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TÜRK	HİJYEN	VE	DENEYSEL	BİYOLOJİ	DERGİSİ	YAYIN	İLKELERİ	VE	YAZIM	KURALLARI
I) AMAÇ ve KAPSAM

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi (THDBD), T.C. Sağlık Bakanlığı, Halk 
Sağlığı Genel Müdürlüğü’nün yayın organı olan bilimsel bir dergidir. Dergi üç 
(3) ayda bir (Mart, Haziran, Eylül, Aralık) yayımlanır ve dört (4) sayıda bir cilt 
tamamlanır. Talep olması durumunda Ek Sayı çıkartılır.

Dergimizin amacı tıp alanında aşağıdaki konularda yapılan, bilimsel açıdan 
nitelikli ve literatüre katkı sağlayacak klinik ve deneysel araştırma yazılarını 
yayımlamaktır.

Dergide biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon hastalıkları, farmakoloji, 
toksikoloji, immünoloji, parazitoloji, entomoloji, kimya, biyokimya, gıda, 
beslenme, çevre, halk sağlığı, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, moleküler 
biyoloji, genetik ve biyoteknoloji ile ilgili alanlardaki özgün araştırma, olgu 
sunumu, derleme, editöre mektup ve teknik rapor türündeki yazılar yayımlanır.

II) YAYIN İLKELERİ

Dergiye, daha önce başka yerde yayımlanmamış ve yayımlanmak üzere başka 
bir dergide inceleme aşamasında olmayan yazılar kabul edilir.

Dergi Yayın Kurulu tarafından uygun görülen yazılar, konu ile ilgili en az iki 
Bilimsel Danışma Kurulu Üyesi’nden (Hakem’den) olumlu görüş alındığında 
yayımlanmaya hak kazanır. Hakemlerin ve yazarların isimleri gizli tutulur. 
Hakemler değerlendirme süreçlerini en geç üç ay içinde tamamlar. Bu 
kurulların, yazının içeriğini değiştirmeyen her türlü düzeltme ve kısaltmaları 
yapma yetkileri vardır.

Yazıların bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlara aittir.

Yazarlar araştırma ve yayın etiğine tam olarak uyum göstermelidir.

III) TELİF ve LİSANS

Makalelerin tıbbi ve etik sorumluluğu yazarlara aittir. Makalelerin ve kaynakların 
içeriğinden, yayımlanan makalelerdeki veriler, fikirler ve ifadelerden yazarlar 
sorumludur; editörler, yayın kurulu ve T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü bu konularda herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir. Yazarlara 
telif ücreti ödenmez.

Yazarlar, makalenin yayına kabul edilmesi halinde telif haklarını Türk Hijyen ve 
Deneysel Biyoloji Dergisi’ne devretmeyi kabul ederler. Ancak yazarlar aşağıdaki 
haklara sahiptir:

-Telif haklarının dışında kalan patent vb. tescil edilmiş haklar,

-Dergi ve kitap yayını dışında tüm eğitim faaliyetlerinde ücret ödemeden 
kullanılabilme hakkı,

-Ticari olmamak koşulu ile makaleyi çoğaltabilme hakkı.

Yazarlar, Telif Hakkı Devir Sözleşmesini imzalayarak, makalenin Türk Hijyen 
ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafından yayımlanmak üzere kabul edilmesi 
durumunda Creative Commons Alıntı GayriTicari-Türetilemez 4.0 Uluslararası 
(CC BY-NC-ND 4.0) kapsamında lisanslanacağını kabul ederler.

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafından yayımlanan tüm makaleler, 
Creative Commons Alıntı GayriTicari-Türetilemez 4.0 Uluslararası (CC BY-NC-
ND 4.0) lisansına tâbîdir. Bu Lisans, makalenin uygun şekilde belirtilmesi, 
kullanımın ticari olmaması ve herhangi bir değişiklik veya uyarlama yapılmaması 
koşuluyla, herhangi bir ortamda kullanıma, dağıtılmasına ve çoğaltılmasına izin 
verir. Lisansın koşulları hakkında daha fazla bilgi için lütfen bakınız: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.  Bu lisans altında yayımlanan 
materyalin ticari amaçlı kullanım (satış vb.) durumunda telif hakkı sahibi ve 
yazar haklarının korunması için izin gereklidir. İçerik bilimsel yayınlarda ve 
sunumlarda referans olarak kullanılabilir. Bu koşullar dışında, makalelerin 
yeniden kullanımına ilişkin izinler THDBD Editörlüğü’nden alınmalıdır.

IV) AÇIK ERİŞİM POLİTİKASI

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi açık erişim politikasını benimsemiştir. 
Açık erişim politikası Budapeşte Açık Erişim Girişimi (BOAI) kuralları esas alınarak 
uygulanmaktadır. BOAI’ye göre Açık Erişim, “Hakem değerlendirmesinden 
geçmiş bilimsel makalelerin, internet aracılığıyla; finansal, yasal ve teknik 
engeller olmaksızın, serbestçe erişilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, 
dağıtılabilir, basılabilir, taranabilir, tam metinlere bağlantı verilebilir, 
dizinlenebilir, yazılıma veri olarak aktarılabilir ve her türlü yasal amaç için 
kullanılabilir olması”dır.	 https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
boai-10-translations/turkish-translation

Dergide yayınlanan bilimsel yazılara, Creative	Commons	Alıntı-GayriTicari-
Türetilemez	 4.0	 Uluslararası	 Lisansı çerçevesinde ücretsiz erişilebilir. 
Dergimiz, hakem değerlendirmesinden geçmiş bilimsel literatürün, herkese 

serbestçe ulaşılabilir kılınması, daha geniş bir küresel bilgi alışverişini 
desteklemesi ilkesine dayanarak içeriğine anında açık erişim sağlar. Türk 
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nde yayımlanan tüm makaleler Açık Erişim 
talimatlarına uygundur.

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi yayımladığı makaleleri tüm dünyada 
serbestçe çevrimiçi erişilebilir kılmak için makalelere anında açık erişim 
sağlamaktadır. Makalelere erişim için abone olunmasında gerek yoktur. Dergi 
kullanıcısı olmadan da sistemdeki tüm makaleler ulaşılıp okunabilmektedir. 
Makale gönderme, değerlendirme ve yayımlama ücreti alınmamaktadır.

V) ÜCRET POLİTİKASI

Makale gönderilmesi, değerlendirilmesi ve yayımlanması için ücret	alınmaz.

VI) ETİK KURALLAR

Araştırma ve yayın etiği kurallarına uymak yazarların sorumluluğundadır. 
Yazarlar Helsinki	Bildirgesi’nde ana hatları çizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar, 
bu tür bir çalışma söz konusu olduğunda, uluslararası alanda kabul edilen 
kılavuzlara ve yürürlükte olan tüm mevzuatta belirtilen hükümlere uymalıdır.

Etik kurul izni gerektiren tüm araştırmalar için Etik Kurul Onayı alınmış olmalı, 
belgelendirilmeli; kurul adı, tarih ve sayısı “Gereç ve Yöntem” bölümünde 
belirtilmelidir.

Klinik araştırmalarda, çalışmaya katılanlardan bilgilendirilmiş olur alındığının 
gereç ve yöntem bölümünde belirtilmesi gerekmektedir. Gönüllü ya da 
hastalara uygulanacak prosedürlerin özelliği tümüyle anlatıldıktan sonra 
kendilerinin bilgilendirilip onaylarının alındığını gösterir beyan “Gereç ve 
Yöntem” kısmında bulunmalıdır. Olgu sunumlarında ve araştırma makalelerinde 
hasta kimliğini içeren herhangi bir doküman kullanılmamalıdır. Hasta kimliğini 
ortaya çıkaracak bilgiler (fotoğraf vs.) kullanıldığında hastanın yazılı onayı 
gönderilmelidir.

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar için de gereken izinler alınmalı; yazıda 
deneklere ağrı, acı ve rahatsızlık verilmemesi için neler yapıldığı açık bir şekilde 
belirtilmelidir. Hayvan deneylerinde, çalışma “Laboratuar Hayvanlarının Bakım 
ve Kullanımı Kılavuzunda” (www.nap.edu/catalog/5140.html) belirtilen etik 
düzenlemelere göre yapılmalıdır ve yazarlar etik kurul onayı alındığını ve 
etik kurul tarih ve sayısını “Gereç ve Yöntem” kısmında beyan etmelidirler. 
Deneysel ve klinik ilaç çalışmalarında Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı 
düzenlemelerine uygun olarak yapıldığı ve etik kurul onayı alındığı metin içinde 
belirtilmelidir.

Makalenin formatı ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) 
ve COPE (Committee on Publication Ethics) rehberlerine uygun olmalıdır.

VII) YAZI DİLİ

Dergimizin yazı dilleri Türkçe ve İngilizcedir. Dili Türkçe olan yazılar İngilizce 
“abstract” ile, dili İngilizce olan yazılar da Türkçe özetleri ile yer alırlar. 
Özet ve “Abstract” bölümleri bire bir çevirileri şeklinde yer almalıdır. Yazının 
hazırlanması sırasında, Türkçe kelimeler için Türk Dil Kurumundan (www.tdk.
gov.tr), teknik terimler için Türk Tıp Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) 
yararlanılması önerilir. Dili İngilizce olan yazıların mutlaka yazım ve dilbilgisi 
açısından yeterliliklerinin kontrol edilmiş olması gereklidir. Dil açısından 
yetersiz görülen yazılar değerlendirmeye alınmazlar.. 

VIII) YAZIM KURALLARI

Dergide yayımlanmak üzere gönderilen yazılar, Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji 
Dergisi yazım kurallarına göre hazırlanmalıdır.

Başvurular www.turkhijyen.org adresinden “Çevrimiçi	Makale	Gönder,	Takip	
Et,	Değerlendir” programı aracılığıyla on line olarak yapılmaktadır.

   Yayımlanmak üzere gönderilecek yazılar;

* Bilimsel düzeyi yüksek, orijinal ve kaynak gösterilebilecek özellikte olmalıdır.

* Bilgiler ve kaynaklar son 5 (beş) yıla ait güncel verileri içermelidir.

1. “Telif Hakkı Devir Formu” tüm yazarlarca imzalanarak onaylandıktan sonra 
dergimizin makale kabul sistemine yüklenmelidir. 

2. Makale başlığı, İngilizce başlık, kısa başlık, yazar ad(ları), yazar(lar)ın 
çalıştığı kurum(lar) ve birim(ler), yazışma işini üstlenen yazarın açık adresi, 
telefon numaraları (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir.

a. Yazının başlığı kısa olmalı ve küçük harfle yazılmalıdır.

b. Sayfa başlarına konan kısa başlık 40 karakteri geçmemelidir.

c. Çalışma bilimsel bir kuruluş ve/veya fon ile desteklenmişse dipnot veya   
teşekkür bölümünde mutlaka yazılmalıdır. Herhangi bir ticari ürün ve/veya 
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şirketle bir ilişki yoksa, başvuru yazısında belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmuşsa sunum türü ile birlikte dipnot 
şeklinde mutlaka belirtilmelidir. 

3. Yazılardaki terimler mümkün olduğunca Türkçe ve Latince olmalı, dilimize 
yerleşmiş kelimelere yer verilmeli ve Türk	 Dil	 Kurumu’nun güncel sözlüğü 
kullanılmalıdır. Yazıların dili açık ve anlaşılır olmalı, imlâ ve yazım hataları 
olmamasına özen gösterilmelidir.

4. Metin içinde geçen mikroorganizma isimleri ilk kullanıldığında tam 
ve açık yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda kısaltılarak verilmelidir. 
Mikroorganizmaların orijinal Latince isimleri italik yazılmalıdır: Örneğin; 
Pseudomonas aeruginosa, P. Aeruginosa gibi. Yazıda sadece cins adı geçen 
cümlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerleşmiş cins adları Türkçe 
olarak yazılabilir. Antibiyotik isimleri dil bütünlüğü açısından okunduğu gibi 
yazılmalı; uluslararası standartlara uygun olarak kısaltılmalıdır.

5. Metin içerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararası	 Birimler	
Sistemi (SI)’ne göre verilmelidir.

6. Yazılar bir zorunluluk olmadıkça “geçmiş zaman edilgen” kip ile yazılmalıdır.

7. Metnin tamamı 12 punto Times New Roman karakteri ile çift aralıkla yazılmalı 
ve sayfa kenarlarından 2.5 cm boşluk bırakılmalıdır.

8. Araştırma	yazıları;

Türkçe Özet, İngilizce Özet, Giriş, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Tartışma, 
Teşekkür (varsa) ve Kaynaklar bölümlerinden oluşmalıdır. Bu bölüm başlıkları 
sola yaslanacak şekilde büyük harflerle kalın yazılmalıdır. İngilizce makalelerde 
de Türkçe başlık, kısa başlık ve özet bulunmalıdır.

Dergimizin ve makalenizin olabildiğince fazla atıf alabilmesi için özetler son 
derece kapsamlı hazırlanmalı; gramer, imlâ ve yazım hataları barındırmamalıdır.

a) Türkçe	 Özet: Amaç, Yöntem, Bulgular ve Sonuç, alt başlıklarından 
oluşmalıdır (yapılandırılmış özet) ve	 en	 az	 250,	 en	 fazla	 400	 sözcük	
içermelidir.

b) İngilizce	 Özet	 (Abstract): Türkçe Özet bölümünde belirtilenleri birebir 
karşılayacak şekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak 
yapılandırılmalıdır.

c) Anahtar	Sözcükler: 3-8 arasında olmalı ve Index	Medicus	Medical	Subject	
Headings	 -	 (MeSH)’de yer alan sözcükler kullanılmalıdır. Türkçe anahtar 
sözcüklerinizi oluşturmak için http://www.bilimterimleri.com/ adresini 
kullanınız.

d) Giriş: Araştırmanın amacı ve gerekçesi güncel literatür bilgisi ile 
desteklenerek iki sayfayı aşmayacak şekilde sunulmalıdır.

e) Gereç	 ve	 Yöntem: Araştırmanın gerçekleştirildiği kurum/kuruluş ve 
tarih belirtilmeli, araştırmada kullanılan araç, gereç ve yöntem sunulmalı; 
istatistiksel yöntemler açıkça belirtilmelidir.

f) Bulgular:	Sadece araştırmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartışma: Araştırmanın sonunda elde edilen bulgular, diğer araştırıcıların 
bulgularıyla karşılaştırılmalıdır. Araştırıcı, kendi yorumlarını bu bölümde 
aktarmalıdır.

h) Teşekkür: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen önce yer almalıdır. 
Teşekkür bölümünde çalışmaya destek veren kişi, kurum/kuruluşlar yer 
almalıdır.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynakların eksiksiz ve doğru yazılmasından sorumludur. 
Kaynaklar, metnin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılmalıdır. Numaralar, 
parantez içinde cümle sonlarında verilmelidir. Kaynakların yazılımı ile ilgili 
aşağıda örnekler verilmiştir. Daha detaylı bilgi için “Uniform Requirements for 
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277: 
927-934) (http://www.nejm.org/) bakılmalıdır.

Makalenizin Kaynaklar bölümünde Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisinde 
yayımlanmış makalelere atıf yapılmasına özen gösterilmelidir.

-	Süreli	yayın: Yazar(lar)ın Soyadı Adının baş harf(ler)i (altı veya daha az yazar 
varsa hepsi yazılmalıdır; yazar sayısı yedi veya daha çoksa yalnız ilk altısını 
yazıp “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin başlığı, Derginin Index 
Medicus’a uygun kısaltılmış ismi, Yıl; Cilt (Sayı): İlk ve son sayfa numarası.

-	Standart	dergi	makalesi	 için	örnek: Demirci M, Ünlü M, Şahin Ü. A case 
of hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid. 
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

-	 Yazarı	 verilmemiş	 makale	 için	 örnek: Anonymous. Coffee drinking and 
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

-	 Dergi	 eki	 için	 örnek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal 
asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan (Abstract). 
Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

-	 Kitap: Yazar(lar)ın soyadı adının baş harf(ler)i. Kitabın adı. Kaçıncı baskı 
olduğu. Basım yeri: Yayınevi, Basım yılı.

-	 Örnek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular 
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.

-	Kitap	bölümü: Bölüm yazar(lar)ın soyadı adının başharf(ler)i. Bölüm başlığı. 
In: Editör(ler)in soyadı adının başharf(ler)i ed/eds. Kitabın adı. Kaçıncı baskı 
olduğu. Basım yeri: Yayınevi, Basım yılı: Bölümün ilk ve son sayfa numarası.

-	 Örnek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol ogy: 
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

-	 Web	 adresi: Eğer doğrudan “web” adresi referans olarak kullanılacaksa 
adres ile birlikte parantez içinde bilgiye ulaşılan tarih de belirtilmelidir. Web 
erişimli makalelerin referans olarak metin içinde verilmesi gerektiğinde DOI 
(Digital Object Identifier) numarası verilmesi şarttır.

-	 Kongre	 bildirisi: Entrala E, Mascaro C. New stuructural findings in 
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology 
(ICOPA VIII). October,10-14, Izmir-Turkey. 1994.

-	Tez: Bilhan Ö. Labirent savakların hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak 
incelenmesi. Yüksek Lisans Tezi, Fırat Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü, 2005.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalıtım numaraları ve DNA dizileri makale içinde 
kaynak olarak gösterilmelidir. Konuyla ilgili ayrıntılı bilgi için “National Library 
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)” 
bölümüne bakınız.

-	 Şekil	 ve	 Tablolar: Her tablo veya şekil ayrı bir sayfaya basılmalı, alt ve 
üst çizgiler ve gerektiğinde ara sütun çizgileri içermelidir. Tablolar, “Tablo 
1.” şeklinde numaralandırılmalı ve tablo başlığı tablo üst çizgisinin üstüne 
yazılmalıdır. Açıklayıcı bilgiye başlıkta değil dipnotta yer verilmeli, uygun 
simgeler (*,+,++, v.b.) kullanılmalıdır. Fotoğraflar “jpeg” formatında ve en az 
300 dpi olmalıdır. Baskı kalitesinin artırılması için gerekli olduğu durumlarda 
fotoğrafların orijinal halleri talep edilebilir.  

9. Araştırma	Makalesi türü yazılar için kaynak sayısı en	fazla	40 olmalıdır.

10. Derleme türü yazılarda tercihen yazar sayısı ikiden fazla olmamalıdır. 
Yazar(lar) daha önce bu konuda çalışma ve yayın yapmış olmalı; bu 
deneyimlerini derleme yazısında tartışmalı ve kaynak olarak göstermelidir. 
Derlemelerde Türkçe ve İngilizce olarak başlık, özet (en	az	250,	en	fazla	400	
sözcük	 içermelidir) ve anahtar sözcükler bulunmalıdır. Derleme türü yazılar 
için kaynak sayısı en	fazla	60 olmalıdır.

11. Olgu	 sunumlarında metin yedi sayfayı aşmamalıdır. Türkçe ve İngilizce 
olarak başlık, özet ve anahtar sözcükler ayrıca giriş, olgu ve tartışma bölümleri 
bulunmalıdır. Olgu sunumu türü yazılar için kaynak sayısı en	fazla	20 olmalıdır.

12. Editöre	Mektup: Daha önce yayımlanmış yazılara eleştiri getirmek, katkıda 
bulunmak ya da bilim haberi niteliği taşıyacak bilgilerin iletilmesi amacıyla 
yazılan yazılar, Yayın Kurulu’nun inceleme ve değerlendirmesinin ardından 
yayınlanır. Editöre Mektup bir sayfayı aşmamalı ve kaynak sayısı en	fazla	10 
olmalıdır.

13. Teknik	 Rapor türü yazılar ilgili alanda önemli katkısı olabilecek bilgileri 
içermelidir. Teknik raporlarda Türkçe ve İngilizce başlık, tek paragraf olacak 
şekilde Türkçe ve İngilizce özet, Türkçe ve İngilizce olmak üzere anahtar 
kelimeler yer almalıdır. Kaynak sayısı en	fazla	10 olmalıdır.

14. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

15. Yazarlar teslim ettikleri yazının bir kopyasını saklamalıdır.

TÜRK	HİJYEN	VE	DENEYSEL	BİYOLOJİ	DERGİSİ	YAYIN	İLKELERİ	VE	YAZIM	KURALLARI
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TURKISH	BULLETIN	OF	HYGIENE	AND	EXPERIMENTAL	BIOLOGY	PUBLISHING	POLICIES	AND	WRITING	RULES
I) AIM and SCOPE

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (TBHEB) is a 
publication of the “Republic of Turkey, Ministry of Health, General Directorate 
of Public Health “. The Journal is published every three months (March, June, 
September, December) and one volume consists of four (4) issues.

Goal of the our journal is to publish clinical and experimental research articles 
which are scientifically qualified and will provide a new contribution to the 
literature.

The journal publishes biology, microbiology, infectious diseases, pharmacology, 
toxicology, immunology, parasitology, entomology, chemistry, biochemistry, 
food safety, environmental, health, public health, epidemiology, pathology, 
pathophysiology, molecular biology, genetics, biotechnology in the field of 
original research, case report, reviews, letters to the editor and technical 
reports.

II) PUBLISHING POLICY

Articles which are not previously published in another journal or not currently 
under evaluation elsewhere can be accepted for the journal.

Articles approved by the Scientific Committee and Editorial Board are eligible 
to be released after receiving at least two positive opinions from the Scientific 
Committee members. The names of the reviewers and authors are kept 
confidential. Reviewers complete the evaluation processes within three months 
at the latest.Those committees have the authority to make all corrections and 
abbreviations but not to change the content of the article.

The authors have the all the scientific and legal responsibilities of the articles.

The authors must fully obey the ethics of research and publication.

III) COPYRIGHT and LICENSING

The authors are responsible for the scientific and ethical liability of the 
manuscripts. Authors are responsible for the contents of the manuscript and 
the references. The data, opinions and statements of published articles are 
authors’ responsibility, and the Editors, Editorial Board and Republic of Turkey 
Ministry of Health General Directorate of Public Health deny any responsibility 
on these subjects. Copyright fee is not paid to the authors.

The authors agree to transfer the copyright to The Turkish Bulletin of Hygiene 
and Experimental Biology if the article is accepted for publication. However, 
the authors retain the following rights:

-Registered rights rather than copyrights such as patent etc. 

-The right to use it no charge in all educational activities except for publication 
in journals or books.

-The right to multiply manuscript provided that it is not commercial.

By signing the Copyright Transfer Form, authors agree that the article, if 
accepted for publication by The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental 
Biology, will be licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0). 

All articles published by The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental 
Biology are subject to the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License (CC BY-NC-ND 4.0). This License 
permits use, distribution, and reproduction in any platform, provided that the 
article is properly cited, the usage is noncommercial, and no modifications 
or adaptations are made. For more information on the conditions of the 
license please look at: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/  
Permission is required for the protection of copyright holder and author rights 
in the case of commercial use (sales etc.) of material published under this 
license. The content can be used as a reference in scientific publications and 
presentations. Except these conditions, permissions for re-use of manuscripts 
should be obtained from TBHEB editorial office.

IV) OPEN ACCESS POLICY

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology has adopted 
open access policy. Open Access Policy is based on rules of Budapest Open 
Access Initiative (BOAI). According to BOAI, Open Access states, “Scientific 
articles that have been evaluated by the referee, via the Internet; be 
freely accessible, readable, downloadable, copied, distributed, printed, 
scanned, linked to full texts, indexed, transmitted as data and used for any 
legal purpose, without financial, legal and technical barriers. https://www.
budapestopenaccessinitiative.org/read 

Scientific articles published in the journal are freely available under the 
Creative Commons 4.0 International License (CC BY-NC-ND 4.0). Our Journal, 
provides immediate open access to its peer-reviewed scientific literature on 

the principle of making it freely available to the everyone and supporting 
a greater global exchange of knowledge. Published articles in The Turkish 
Bulletin of Hygiene and Experimental Biology are fully comply with Open 
Access instructions.

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology instant open access 
to the articles is provided to make the articles published in journals freely 
available online all over the world. There is no need to subscribe to access 
articles. All articles in the system can be accessed and read without being a 
journal user. There is no fee for article submission, evaluation and publishing. 

V) PRICE POLICY

Article submission, evaluation and publication are free.

VI) ETHICAL RULES

The Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology expects the authors 
to comply with the ethics of research and publication. In case the authors do 
not have a local ethics committee, the principles outlined in the “Declaration 
of Helsinki” should have been followed. Authors must comply with the 
internationally accepted guidelines and provisions set out in all applicable 
legislation when it comes to this type of work.

Ethics Committee Approval must be obtained and documented for all 
researches requiring ethics committee approval; The name, date and number 
of the committee should be stated in the method section of the article.

In human research, a statement of the informed consent of those who 
participated in the study is needed in the section of the “Materials and 
Methods”. In case of procedures that will apply to volunteers or patients, it 
should be stated that the study objects have been informed and given their 
approval before the study started. In case reports, information about the 
signed informed patient consent form should be included in the article. In 
case patient information (photograph, etc.) is used which shows patient ID, a 
written informed consent of the patient must be submitted.

In case animal studies, approval also is needed; it should be stated clearly 
that the subjects will be prevented as much as possible from pain, suffering 
and inconvenience. In animal experiments, the study should be conducted in 
accordance with the ethical regulations specified in the “Guide to the Care 
and Use of Laboratory Animals” (www.nap.edu/catalog/5140.html) and the 
authors should declare that the ethics committee approval was obtained and 
the date and number of the ethics committee in the “Materials and Methods” 
section. Experimental and clinical drug studies performed in accordance with 
the Republic of Turkey Ministry of Health regulations and ethics committee 
approval must be stated in the article.

The format of the article should be in accordance with ICMJE (International 
Committee of Medical Journal Editors) and COPE (Committee on Publication 
Ethics) guidelines.

VII) LANGUAGE of the JOURNAL

The official languages of the our Journal are Turkish and English. The 
manuscripts written in Turkish have also abstracts in English, and the articles in 
English have also abstracts in Turkish. The Turkish and English abstracts should 
be literal translations of each other.  When preparing manuscripts, the Turkish 
Language Institution (www.tdk.gov.tr) is advised for consulting Turkish words 
and Turkish Medical Terminology (www.tipterimleri.com) for technical terms. 
Manuscripts in English must absolutely be checked for spelling and grammar. 
Manuscripts considered insufficient in language will not be considered for 
evaluation.

VIII) WRITING RULES

Manuscripts submitted for publication in the journal should be prepared 
according to the writing rules of the Turkish Journal of Hygiene and 
Experimental Biology.

Applications are made online at www.turkhijyen.org via the “Online Manuscript 
Submit, Track, Evaluate Program”.

Articles to be submitted for publication;

* Should have a high scientific level, be original and suitable for reference.
* Information and references should contain up-to-date data for the last 5 
(five) years.
1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed 
by all authors should be uploaded using the article accepting system of the 
journal.

2. The title of article, Turkish title, short title, author name(s), names 
of institutions and the departments of the author(s), full address of the 
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WRITING	RULES	OF	TURKISH	BULLETIN	OF	HYGIENE	AND	EXPERIMENTAL	BIOLOGY
corresponding author, telephone numbers (landline and mobile), e-mail 
address should be given.

a. The title should be short and written in lower case.

b. The short title should not exceed 40 characters.

c. The study supported by a fund or scientific organisation must be 
mentioned in a footnote or in the acknowledgements.

d. The study presented in a conference/symposium must be mentioned with 
the type of presentation in footnotes or in the acknowledgements.

3. For Turkish studies; Terms used in articles should be in Turkish and Latin as 
much as possible, according to the latest dictionary of the “Turkish Language 
Institution”. The language of the articles should be clear, and care should be 
taken to avoid spelling and writing mistakes.

4. Latin names of microorganisms used for the first time in the text have to 
be written in full. If these names are used later, they should be abbreviated in 
accordance to international rules. The original Latin names of microorganisms 
should be written in Italic: for example, Pseudomonas aeruginosa, P.aeruginosa. 
Names of antibiotics should be abbreviated in accordance with international 
standards.

5. Symbols of the units mentioned in the text should be according to “The 
Système International (SI).

6. Articles should be written in one of the “past perfect, present perfect and 
past” tenses and in the passive mode.

7.Only one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on 
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.

8. Research	Articles;

Research papers should consist of Turkish abstract, English abstract, 
Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Acknowledgements 
(if any), and References sections. These sections should be written in bold 
capital letters and aligned left. English articles should have a Turkish abstract 
and title in Turkish. (If the all of the authors from abroad the manuscript and 
abstract can be write English language).

Abstracts should be prepared in an extremely comprehensive way; it should not 
contain grammatical, spelling and writing errors.

a) Turkish	Abstract should consist of the subheadings of Objective, Methods, 
Results and Conclusion (Structured Abstract). It should be between 250 and 
400 words.

b) English	Abstract: The abstract should be structured like the Turkish abstract 
(Objective, Methods, Results, and Conclusion). It should be between 250 and 
400 words.

c) Key	 words The number of keywords should be between 3-8 and the 
terminology of the Medical Subjects Headings (Index Medicus Medical Subject 
Headings-MeSH) should be used.

d) Introduction: The aim of the study, and references given to similar studies 
should be presented briefly and should not exceed more than two pages.

e) Materials	and	Methods: The date of the study, institution that performed 
the study, and materials and methods should be clearly presented. Statistical 
methods should be clearly stated.

f) Results: The results should be stated clearly and only include the current 
research.

g) Conclusions: In this section, the study findings should be compared with 
the findings of other researchers. Authors should mention their comments in 
this section.

h) Acknowledgements should be placed at the end of the main text and before 
the references. In this section, the institutions/departments which supported 
the research should be stated.

i) References: Authors are responsible for supply complete and correct 
references. References should be numbered according to the order used 
in the text. Numbers should be given in brackets and placed at the end of 
the sentence. Examples are given below on the use of references. Detailed 
information can be found in “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997 277: 927-934) and at http://
www.nejm.org/general/text/requirements/1.htm.

- Periodicals: Author(s) Last Name initial(s) name of author(s) (if there are six 

or fewer authors, all authors should be written; if the number of authors are 
seven or more, only the first six of the authors should be written and the rest as 
“et al”). The title of the article, the abbreviated name of the journal according 
to the Index Medicus, Year; Volume (Issue): The first and last page numbers.

- Example	of	standard	journal	article: Demirci M, Unlü M, Sahin U. A case 
of hydatid cyst diagnosed by kinyoun staining of lung bronco-alveolar fluid. 
Türkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

- Example	of	an	article	with	authors	unknown: Anonymous. Coffee drinking 
and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

- Example	 of	 journal	 supplement: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. 
Functional asplenia: Demonstration of splenic activity by bone marrow scan 
(Abstract). Blood, 1979; 54 (Suppl 1): 26a.

- Books: Surname of the author(s) initial name(s) of author(s). The name of the 
book. The edition number. Place of publication: Publisher, Publication year. - 
Example: Eisen HN. Immunology: an Introduction to the Principles of Molecular 
and Cellular Immune Response. 5th ed. New York: Harper and Row, 1974.

- Book	chapters: The author(s) surname of the chapter initial(s) letter of the 
name. Section title. In: Surname of editor(s) initial (s) letter of first name(s) ed 
/ eds. The name of the book. Edition number. Place of publication: Publisher, 
year of publication: The first and last page numbers of the chapter.

- Example: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiology: 
Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

- Web	address: If a “web” address is used as the reference address, the web 
address date should be given in brackets with the address. The DOI (Digital 
Object Identifier) number must be provided, when a web access article used 
in the text as a reference.

- Congress	 papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in 
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15. Authors should keep a copy of the article that they submit.
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ETİK	İLKELER

Türk	Hijyen	ve	Deneysel	Biyoloji	Dergisi	Editör	ve	Hakemleri, Uluslararası 
Tıp Dergisi Editörleri Komitesi (ICMJE), Yayın Etiği Komitesi (COPE), Dünya Tıp 
Editörleri Birliği (WAME), Bilim Editörleri Konseyi (CSE), Avrupa Bilim Editörleri 
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Yazarlara	yönelik; dergi politikası gereğince, uluslararası anlaşmalara uygun 
bir etik kurul tarafından araştırma protokollerinin onaylanması gereklidir. 
[WMA Helsinki Deklarasyonu - İnsan Denekleri İçeren Tıbbi Araştırmalar için 
Etik İlkeler (son güncelleme: Ekim 2013, Fortaleza, Brezilya)”, “Tüm araştırma 
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editör organizasyonları (ICMJE, EASE, WAME, COPE, CSE,…) tarafından 
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(makalenin gönderilmesi, hakem incelemesi, editör kararları ve yazarlar, 
hakemler ve editörler arasındaki iletişim) yazar, hakem veya editörlerin, 
süreçteki sorumluluklarını (akademik dürüstlük, çalışmanın yürütülmesinde 
ve raporlanmasında yanıltma olmaması, karar ve hükümlerin uygunluğunu) 
etkileyebilecek herhangi bir rekabetçi çatışma varsa çıkar çatışmasının mevcut 
olduğunu belirtmektedir.

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, tüm yazarların, hakemlerin ve 
editörlerin, WAME tarafından yukarıda belirtilen herhangi bir rekabet çıkarının 
yanı sıra, ailevi, kişisel, finansal, politik veya dini konularla ilgili herhangi bir 
çıkar çatışmasını editöre bildirmesini istemektedir. Herhangi çıkar çatışması ve 
finansal desteğin olup olmadığı, makalelerin sonunda beyan edilmelidir.

Yazarlar inceleme sürecinde bölüm editörlerinden hiçbiri ile iletişime 
geçmemelidir. Makalelerin süreci ile ilgili tüm gerekli bilgiler dergi 
sekreterliğinden edinilebilir. Editör ve hakemlerin isimleri yazarlara verilmez. 
Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin çift kör gözden geçirme ilkeleri 
nedeniyle, yazarların ve hakemlerin isimleri diğer kişilerce bilinmemektedir.

YAYIN	POLİTİKASI	ve	HAKEM	DEĞERLENDİRME	SÜRECİ
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belirtilen konularda yazılan makaleleri kapsamaktadır. Sadece çevrimiçi 
(online) başvurular kabul edilmektedir. Dergiye kabul edilme sürecindeki 
değerlendirilmelerde aranan temel özellikler özgünlük ve bilim literatürüne 
katkıdır.

Makaleler gönderildikten sonra öncelikle editörler tarafından 
değerlendirilmektedir. Editörler hakem değerlendirme sürecinden 
önce makalelerin THDBD yazım kurallarına uygun yazılıp yazılmadığını 
değerlendirmektedirler. Bu kurallara göre yazılmayan makaleler 
değerlendirilmeye alınmamaktadır.

Sonrasında, makalenin değerlendirilmesi için iki hakem atanır. Hakemler aynı 
alanda yayınları olan uzmanlar arasından seçilir. Makaleler ihtiyaç halinde 
istatistik editörü tarafından da kontrol edilebilir. Tüm makaleler İngilizce 
dil editörü tarafından da incelenir.  Hakemlere değerlendirme için 20 gün 
süre verilmektedir ve eğer herhangi bir düzeltme istenirse yazarların gerekli 
düzeltmeleri yapmak için 30 gün süresi vardır. Editör, editör yardımcıları, 
istatistik editörü ve İngilizce dil editörü kabul edilen makalenin asıl anlamını 
değiştirmeyen küçük düzeltmeler yapabilirler.
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Information Standards Organization (NISO).

For	Authors; as journal’s policy, an approval of research protocols by an ethics 
committee in accordance with international agreements “WMA Declaration 
of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects 
(last updated: October 2013, Fortaleza, Brazil)” ,“Guide for the care and 
use of laboratory animals (8th edition, 2011)” and/or “International Guiding 
Principles for Biomedical Research Involving Animals (2012)” is required for 
all research studies. If the submitted manuscript does not include ethics 
committee approval, it will not be processed for evaluation.

CONFLICT	OF	INTEREST	POLICY

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology’s editorial review process is in 
accordance with the Good Editorial Practice set by international editorial organizations 
(ICMJE, EASE, WAME, COPE, CSE, …). WAME indicates that “conflict of interest 
exists when an author, reviewer, or editor in the publication process (submission of 
manuscripts, peer review, editorial decisions, and communication between authors, 
reviewers and editors) has a competing interest that could unduly influence his or her 
responsibilities (academic honesty, unbiased conduct and reporting of research, and 
integrity of decisions or judgments) in the publication process”.

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology requires that each author, 
reviewer, and editor must disclose to the editor-in-chief any conflict of interest related 
to family, personal, financial, political or religious issues as well as any competing 
interest outlined above at the WAME’s definition. Whether or not a conflict of interest 
and financial support exist, they must be declared at the end of the manuscripts.

Authors should not contact any of the section editors during the review 
process. All necessary information regarding the process of a manuscript can be 
obtained from the editorial office. However, the names of the handling editor 
and the reviewers are not given to the author(s). Due to the Turkish Bulletin 
of Hygiene and Experimental Biology’s double-blinded review principles, the 
names of authors and reviewers are not known to the other.

PUBLICATION	POLICY	and	PEER	REVIEW	PROCESS

Turkish Bulletin of Hygiene and Experimental Biology (TBHEB) is published in 
Turkish and English by Republic of Turkey Ministry of Health General Directorate 
of Public Health which processing through double-blind	 peer	 review. The 
journal covers clinical and experimental research articles on subjects from all 
medical areas, review articles, case reports, letters to the editor, manuscripts 
on historical evolution of diseases and medicine and content on ethical 
problems. Articles are accepted only by online submission. The basic features 
supposed to be in an article during assessment processes for the acceptance 
to journal are the contribution to the scientific literature and the originality.

All manuscripts are underwent an initial process by the Editors after the 
submission. Editors firstly evaluates whether the manuscript is prepared 
according to the journal’s manuscript submitting rules before peer review 
process. Manuscripts which are not appropriate for those rules will not be 
evaluated.

Then, two reviewers are assigned for manuscript evaluation. Reviewers are 
selected among specialists who also have publications in literature in the 
same medical field. Articles might be checked by the statistical editor in 
addition if needed. All manuscripts are also inspected for English grammatical 
and manuscript preparation rules. 20 days are given for reviewer and, if any 
corrections are required, the author(s) has 30 days to make the requested 
corrections. The Editor-in-Chief, Associate Editors, statistical editor and 
English language editor may make minor corrections to accepted manuscripts 
that do not change the main meaning of the manuscript.
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COVID-19’un	etkilerinin	seçilmiş	sağlık	göstergeleri	üzerinden	
incelenmesi	ve	ONGBM	(1,1)	ile	gelecek	tahmini

Examining	the	effects	of	COVID-19	on	selected	health	indicators	and	
future	forecasting	with	ONGBM	(1,1)

Tezcan	ŞAHİN1	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), 

eğitimden sağlığa, ulaşımdan ekonomiye birçok 

alanda olumsuz etkiler yaratan bir salgın ile dünyanın 

yüzleşmesine neden olmuştur. Dünya genelinde bu 

süreçte insan sağlığının daha az etkilenmesi ve bu 

hastalığın sonlandırılabilmesi için çeşitli önlemler 

alınmaya çalışılmış ve farklı politikalar yürütülmüştür. 

Bu çalışmanın amacı, Türkiye için seçilmiş sağlık 

göstergeleri üzerinden COVID-19’un etkilerini 

değerlendirmek ve farklı senaryolar aracılığı ile gelecek 

tahminlemesi yapmaktır.

Yöntem: Çalışma kapsamda Türkiye’ye ait kişi başına 

düşen kamu ve özel sağlık harcamaları, kaba ölüm hızı, 

kaba doğum hızı ve doğumda beklenen yaşam süreleri 

değerlendirmeye alınmıştır. Bu göstergeler 2009-2021 

yıllarını kapsamaktadır. İki senaryo üretilmiştir. 1. 

Senaryoda “Pandemi olmasaydı 2030’a kadar seçilmiş 

sağlık göstergelerinde nasıl bir değişim izlenirdi” 

sorgulaması yapılmaktadır. Bunun için 2009-2019 

ABSTRACT

Objective:	 The coronavirus disease 2019 

(COVID-19) has caused the world to face a pandemic 

that has negative effects in many areas from education 

to health, transportation to economy. In this process 

throughout the world, various measures have been 

tried to be taken and different policies have been 

implemented to lessen the impact on human health and 

to end this disease. The aim of this study is to evaluate 

the effects of COVID-19 through selected health status 

indicators for Türkiye and to make future predictions 

through different scenarios.

Methods: Within the scope of the study, Türkiye’s 

public and private health expenditures per capita, 

crude death rate, crude birth rate and life expectancy 

at birth were evaluated. These indicators cover the 

years 2009-2021. Two scenarios were produced. 

Scenario 1 poses the question: “What changes would 

be observed in selected health indicators by 2030 if 

there were no pandemic?”. For this purpose, future 
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GİRİŞ

Yeni Coronavirüs türü SARS-CoV-2’nin neden 

olduğu COVID-19, dünyada bir pandemi yaratmıştır. 

30 Ocak 2020’de Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 

COVID-19 salgınının uluslararası önemi haiz bir 

halk sağlığı acil durumu olduğunu ilan etmiştir (1). 

COVID-19 pandemisinin dünyadaki tüm toplumlar ve 

ülkelerin sağlık sistemleri üzerinde büyük sonuçları 

olmuştur. DSÖ tarafından Aralık 2023 tarihinde dünya 

çapında toplam yaklaşık 7 milyon ölümün nedeninin 

COVID-19 olduğu ve 12-19 Aralık 2023 aralığında 

toplam 3.952 yeni vaka olduğu rapor edilmiştir (2). 

Başka bir değerlendirme, 2021 yılı sonuna kadar 

forecasts were made until 2030 using 2009-2021 data. 

In the second scenario, an assessment is made: “How 

will the selected health indicators develop by 2030 

after the pandemic has occurred?”. In this context, 

forecasts were made until 2030 using 2009-2021 data. 

The study used the ONGBM (1,1) model for estimation 

and found that the MAPE (mean absolute percentage 

error) values were less than 10%.

Results: According to Scenario 2, it is expected 

that there will be a higher increase in public health 

expenditures and a lower increase in private health 

expenditures until 2030 compared to Scenario 1. While 

a decrease in the crude death rate was expected until 

2030 in Scenario 1, an expectation for an increase in 

Scenario 2 emerged. The expectation of a decrease in 

the crude birth rate is graeater in Scenario 2. In terms 

of life expectancy at birth, it is expected to increase in 

Scenario 1 and decrease according to Scenario 2. When 

the forecast results of Scenarios 1 and 2 from 2022 to 

2030 were compared, it was determined that there were 

statistically significant differences between the two 

scenarios. Therefore, it was concluded that COVID-19 

had a breaking effect on health indicators.

Conclusion: The findings revealed that 

decision makers and managers should reconsider 

future decisions because of COVID-19 and develop 

alternative solutions by creating different scenarios 

while planning.

Key	 Words: COVID-19, health status indicators, 

forecasting, Türkiye 

verileri kullanılarak 2030’a kadar gelecek tahminlemesi 

yapılmıştır. 2. Senaryoda ise “Pandemi yaşandığı için 

2030’a kadar seçilmiş sağlık göstergeleri nasıl bir 

seyir izleyecektir” değerlendirmesi yapılmaktadır. Bu 

kapsamda 2009-2021 verileri kullanılarak 2030’a kadar 

tahminleme yapılmıştır. Araştırmada tahminleme için 

ONGBM (1,1) modeli kullanılmış ve MAPE (mean absolute 

percentage error- ortalama mutlak yüzdesel hata) 

değerlerinin %10’dan küçük olduğu tespit edilmiştir.

Bulgular: Senaryo 2’ye göre 2030’a kadar kamu 

sağlık harcamalarında Senaryo 1’e göre daha yüksek 

düzeyde, özel sağlık harcamalarında ise daha düşük 

düzeyde artış olması beklenmektedir. Senaryo 1’de 

2030’a kadar kaba ölüm oranında azalış beklenirken 

Senaryo 2’de artış yönünde bir beklenti ortaya çıkmıştır. 

Kaba doğum oranındaki düşüş beklentisi Senaryo 2’de 

daha fazladır. Doğumda beklenen yaşam süresi açısından 

Senaryo 1’de artış, Senaryo 2’ye göre ise azalış olması 

beklenmektedir. Senaryo 1 ve 2’nin 2022’den 2030’a 

tahmin sonuçları kıyaslandığında iki senaryo arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunduğu tespit 

edilmiştir. Dolayısıyla COVID-19’un sağlık göstergeleri 

üzerinde kırılma etkisi yarattığı sonucuna ulaşılmıştır.

Sonuç: Elde edilen bulgular, karar verici ve 

yöneticilerin COVID-19’un etkileri nedeni ile geleceğe 

ilişkin kararları yeniden gözden geçirmeleri ve planlama 

yaparken farklı senaryolar oluşturarak alternatif çözüm 

önerileri geliştirmeleri gerektiğini ortaya koymuştur.

Anahtar	 Kelimeler: COVID-19, sağlık durumu 

göstergeleri, tahmin, Türkiye
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dünya çapında yaklaşık 18 milyon insanın pandemi 

nedeniyle ölmüş olabileceğini göstermektedir (3). 

İlk vakanın kaydedilmesinden 19 Aralık 2023’e 

kadar dünyada toplam vaka sayısı ise 772.838.745 

olarak bildirilmiştir (2). Bu hali ile COVID-19 şu 

anda İkinci Dünya Savaşı’ndan sonra yüzyılın en ağır 

zorluklarından ve en büyük trajedilerinden biri olarak 

kabul edilmektedir (4).

Tüm dünyada milyonları hasta eden COVID-19 

salgını, politika yapıcıları birçok standart politikayı 

yeniden değerlendirmeye zorlamıştır. COVID-19 

pandemisi sağlığın, insan yaşamının merkezinde yer 

aldığını, her durum ve koşulda bu olgunun önceliğinin 

olduğunu çarpıcı biçimde hatırlatmıştır. Bu süreçte 

ülkelerin sağlık sistemlerinin hazırlıksızlığı ve 

personel yetersizliği ön plana çıkan bir sorun olmakla 

birlikte yetersiz yatırımla karşı karşıya kalınmıştır. 

Pandeminin yayılma hızı, ulusal sağlık sistemleri 

için hazırlık süresinin sınırlı olması ve ulusal sağlık 

sistemlerindeki normal kapasitenin çok üzerinde olan 

hastalıkla ilişkili yüksek bakım gerektiren hastaneye 

yatış ihtiyacı, büyük ve yeni bir sağlık sorununu ortaya 

çıkarmıştır (5). 

Krizlere karşı dayanıklı sağlık sistemleri 

geliştirebilmek için yaşanan olayların etkilerinin analiz 

edilmesi ve gelecek planlamalarının bu doğrultuda 

gerçekleştirilmesi önemlidir. Bir sonraki krizin nasıl 

bir şekil alacağı bilinmese de veriler, krizle başa 

çıkmak için hayati önem taşır. Verilerin ve bunları 

eyleme geçirilebilir bilgilere dönüştürecek araçların 

daha iyi kullanılması, yeni tehditlerin gözetimi ve 

daha iyi bir sağlık resminin sağlanması açısından kritik 

öneme sahiptir (3). Bu nedenlerle çalışmada sağlık 

hizmetlerinde girdi niteliği taşıyan sağlık harcamaları 

ile sağlık çıktısı niteliği taşıyan kaba ölüm oranı, kaba 

doğum oranı ve doğumda beklenen yaşam süresinin 

COVID-19’dan nasıl etkilendiğini tespit etmek için 

nicel bir desen geliştirilmiştir. 

KAVRAMSAL	ÇERÇEVE

COVID-19 döneminde ülkelerin sağlık 

harcamalarında yükselişler olmasına rağmen pandemi 

sürecinin uzaması ve morbidite ile mortalitenin 

artması gibi sorunlar sağlık harcamaları üzerine 

tartışmaların gündeme gelmesine yol açmıştır (6). 

Sağlık hizmetlerindeki belirsizliğin ve riskin yaygınlığı, 

sigortanın önemli rolü, bilgi engelleri sorunu, rekabet 

kısıtlamaları ve hükümet sübvansiyonlarının ve kamu 

hizmetlerinin rolü gibi özelliklerden dolayı hem özel 

sektör hem de kamu sektörü bu pazarda önemli roller 

oynamaktadır. Ancak özellikle hükümetin rolünün 

tüm dünyadaki sağlık hizmetleri pazarlarındaki 

payının arttığı gözlemlenmiştir (7). Gelişmiş ülke 

veya bölgelerdeki uygulamalar, hükümetin sağlık 

harcamalarının yalnızca vatandaşların sağlık 

refahından yararlanmasına yardımcı olmakla kalmayıp 

aynı zamanda onların sağlık harcamalarını azalttığını, 

fiziksel ve zihinsel sağlıklarını iyileştirdiğini 

göstermiştir (8). Nitekim Kapitsinis (2020) sağlık 

yatırımlarının, COVID-19’un ölüm oranını azaltmada 

hayati bir rol oynadığını belirtmektedir (9). Şekil 1’deki 

Dünya Bankası istatistikleri incelendiğinde dünyada 

kişi başına yurt içi genel devlet sağlık harcaması 

ortalamasının 2015 yılında 738.91$, 2019’da 844.5$ 

(Satın alma gücü paritesi-SAGP) olduğu, COVID-19 

etkilerinin yaygın biçimde hissedildiği 2020 yılında 

ise bir önceki yıla oranla %13’lük ciddi bir artış ile 

956.07$’a ulaştığı görülmektedir (10).  

Sağlık harcamaları kapsamında ülkelerin 

uyguladıkları sağlık sistemlerine bağlı olarak 

özel sağlık harcamaları da COVID-19 döneminde 

araştırılan bir konu olmuştur. Çünkü katastrofik 

sağlık harcamalarının ortaya çıkmasına neden olan 

özel sağlık harcamalarının, pandemi döneminde 

değişime uğrama olasılığı yüksektir. Nitekim COVID-

19’un ağırlığı cepten harcamalar ile katastrofik 

harcamaları arttırmıştır (11). Özellikle COVID-19 

bakımının sübvanse edilmediği ülkelerde, COVID-19 

testi ve bakımının maliyetleri önceden var olan 

cepten harcamalara eklenmiş olabilir. Aynı zamanda 

hastaların, kamu hastanelerinde COVID-19’a maruz 

kalmaktan kaçınmak için özel sektörü kullanması, 

özel sağlık harcamalarının yükünü arttırmıştır (12). 

Bu değerlendirmelere alternatif olarak ise hastaların, 
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COVID-19 korkusu veya rutin erişimi engelleyen 

karantina önlemleri nedeniyle tedaviyi ve prosedürleri 

ertelemesi, cepten yapılan harcamaların azalmasına 

neden olmuştur (13). Şekil 1’deki Dünya Bankası 

istatistikleri incelendiğinde dünyada kişi başına yurt 

içi özel sağlık harcaması ortalamasının 2015 yılında 

500,97 $, 2019’da 576,76$ (SAGP) olduğu, COVID-19 

etkilerinin yaygın biçimde hissedildiği 2020 yılında ise 

572,69$’a düştüğü görülmektedir (14).  Bu bakımdan 

pandemi etkisinin incelenmesinde “sağlık ürünleri 

ile hizmetlerinin belirli bir zaman dilimi içerisindeki 

nihai tüketiminin nüfusa dayalı biçimde ölçülmesi” 

(15) şeklinde tanımlanan kişi başına düşen sağlık 

harcamalarının hem kamu hem de özel harcamalar 

şeklinde değerlendirmesinin yapılması önem arz 

etmektedir.

Zamana bağlı olarak COVID-19 eğilimlerinin 

karşılaştırılması, pandemiyi izlemek ve hastalık 

yükünü azaltmayı amaçlayan politikaları dolaylı 

olarak değerlendirmek için esastır (16). Rice ve 

Cooper (1954) “Hastalıkların kontrolü ve ortadan 

kaldırılması gibi kamu programları için, [...] insan 

yaşamının değerlendirilmesinin, elde edilecek 

faydaların doğru hesaplanması için temel bir 

gereklilik olduğunu” iddia etmişlerdir (17). Bu 

bakımdan ölüm eğilimlerinin sağlık göstergesi olarak 

değerlendirilmesinde, kaba ölüm oranı (KÖO) sıkça 

kullanılan bir göstergedir (18). KÖO, “bir ülke ya da 

bölgede belirli bir yıl içindeki toplam ölüm sayısının 

yıl ortası nüfusa oranlanması ile hesaplanır. Bölge ya 

da ülkenin kabaca ölüm düzeyi hakkında bilgi verir” 

(19). COVID-19 sürecinde ülkeler arasında ölümleri 

saymak için tek tip bir sistem geliştirilmemiştir. İtalya, 

İspanya, Amerika Birleşik Devletleri (ABD), İngiltere 

ve Çin gibi yüksek oranda etkilenen ülkelerden 

gelen veriler, Güney Kore gibi bulaşmayı etkin bir 

şekilde kontrol edebilen ülkelerle ilgili verilerden 

çok farklı rakamlar göstermiştir. Enfeksiyon ölüm 

oranlarıyla ilgili belirsizlik, esas olarak herhangi 

bir zamanda COVID-19 enfeksiyonunun gerçek 

insidansını ve prevalansını tanımlamanın zorluğundan 

kaynaklanmaktadır (20). Şekil 2’de Ocak 2020-Aralık 

2021 için haftalık olarak bildirilen COVID-19 ölümleri, 

OECD ülkelerinin bölgelere göre gruplandırılmış hali 

ile sunulmaktadır. Bu şekilde de görüldüğü üzere 

pandemi etkisi ile gerçekleşen ölümler zaman 

faktörü içinde değişkenlik göstermiştir (21). Şekil 3 

incelendiğinde 2019’da %0.7 olan dünya ortalama 

KÖO eğiliminin kırıldığı ve 2019’a kadar düşme 

eğiliminde olan KÖO’nın 2019 sonrasında artışa geçtiği 

2020’de %0.8, 2021’de %0,9’a ulaştığı görülmektedir 

(22). COVID-19 gibi salgınların etkisinin toplumdaki 

toplam ölüm seyrini nasıl etkilediğini izleyebilmek 

için KÖO bakımından yıllar arası seyir değişikliklerini 

incelemek ve gelecek projeksiyonları yapmak önemli 

bir yol gösterici olacaktır.

Şekil	1. Kişi Başı Kamu ve Özel Sağlık Harcamaları Dünya Ortalaması (SAGP)
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Şekil	2. Haftalık olarak bildirilen COVID-19 ölümleri, OECD ülkeleri bölgelere göre gruplandırılmış, Ocak 2020 - Aralık 2021

Şekil	3. Kaba Ölüm Oranı - Dünya ortalaması (1.000 kişi başına)

Tarih boyunca pandemiler insan nüfusundaki 

değişimin temel itici gücü olmuştur. Pandeminin ölüm 

oranlarına etkisi büyük ilgi görse de ikinci önemli 

demografik etken olan doğumlar üzerindeki etkilerinin 

incelenmesi de önem arz etmektedir. Çünkü salgınların 

hamile kalmayı planlayanlar, hamile kadınlar ve fetal 

sonuçlar üzerinde derin etkileri olduğu bilinmektedir 

(23). Örneğin Malthus döneminde tekrarlanan ölüm 

ve doğurganlık krizlerinin birleşiminde, olumsuz dış 

şoklar nedeniyle ölüm oranlarının zirve yapması, 

genellikle 9 ila 12 ay arasında doğumların dip noktasına 

gelmesine neden olmuştur (24). Geçen yüzyılın 

en büyük salgını olan 1918-1919 H1N1 influenza A 

pandemisi (İspanyol gribi), ABD’de doğum oranlarında 

1918’de 1.000 nüfus başına 23’ten 1919’da 1.000’de 

20’ye %13’lük bir düşüşe neden olmuştur (23). Cohen 

(2021) ABD’nin, 2019’a kıyasla 2020 için doğumlarda 

%3,8’lik bir düşüş yaşadığını, ancak düşüş oranının yıl 

sonunda çok daha hızlı olduğunu (Aralık ayında %8) 

ortaya koymuştur (25). Sobotka vd. (2022) doğum 

dalgalanmalarının daha düşük olduğu 17 ülkede, 

doğum sayısının bir önceki yılın aynı ayına göre Kasım 
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2020’de ortalama %5,1, Aralık 2020’de %6,5 ve Ocak 

2021’de %8,9 düştüğünü tespit etmişlerdir. İspanya, 

analiz edilen ülkeler arasında doğum sayısında en 

keskin düşüşü yaşamış; doğum sayısı Aralık 2020 ve 

Ocak 2021’de %20 oranında düşmüştür. Artan ölüm 

oranı ve düşen doğum oranlarının birleşik etkisi, 

birçok ülkede doğum ve ölüm dengesini bozup doğal 

nüfus artışını 2020 ve 2021’de rekor düzeyde düşük 

seviyelere itmiştir (26). Şekil 4’te de kaba doğum 

oranı dünya ortalaması yer almakta olup 1963’ten 

sonra ciddi azalma eğilimi izlenmekte, 2020’ye 

gelindiğinde binde 17,22’ye, 2021’de ise 16,93’e 

düştüğü görülmektedir. Bu nedenle bu araştırma 

kapsamında “yıl ortasında tahmin edilen 1.000 nüfus 

başına yıl boyunca meydana gelen canlı doğum 

sayısını gösteren” (27) kaba doğum oranı, pandeminin 

etkilerinin tespit edilmesinde kullanılan bir kriter 

olmuştur.

Şekil	4. Kaba Doğum Oranı - Dünya ortalaması (1.000 kişi başına)

Doğumda yaşam beklentisi, nüfus sağlığı ve uzun 

ömürlülüğün en yaygın kullanılan ölçütüdür. COVID-

19’dan kaynaklanan ölüm oranın artmaya devam 

etmesi, doğumda beklenen yaşam süresi üzerinde 

olumsuz bir etki yaratabilir. Örneğin 1918 grip 

pandemisi ve 2014 Ebola virüsü salgını gibi önceki 

salgınlar, ABD ve Liberya’da sırasıyla 11,8 yıl ve 1,6-

5,6 yıl gibi bir sürelik doğumda yaşam beklentisinde 

düşüşe neden olmuştur. Liberya’da Ebola virüsü 

ölümlerinden kaynaklanan yaşam beklentisindeki 

olası düşüşler 1,63 yıl ile 5,56 yıl arasında değişirken, 

Sierra Leone’de olası yaşam beklentisi düşüşleri 1,38 

ila 5,10 yıl arasında değişmiştir (20;28). COVID-19 

salgını, nüfus sağlığı üzerinde ek zorluklar ortaya 

çıkaran küresel bir ölüm krizini tetiklemiştir. 

Pandemi, diğer ölüm nedenlerinden kaynaklanan 

ölümleri de dolaylı olarak etkilemiştir. Ortaya 

çıkan kanıtlar, gecikmiş tedavilerin veya kanserler 

ve kardiyovasküler hastalıklar için tedavi almayı 

ertelemenin olumsuz etkilerini vurgulamaktadır. Bu 

koşullardan kaynaklanan ölüm oranları artarken, 

karantina uygulaması sebebiyle kazalar gibi 

nedenlerden kaynaklı ölüm sayısı ise azalmış olabilir 

(4). ABD yaşam beklentisinin 2021 yılında bir yıldan 

fazla (-1,26 yıl), HIV salgınının en kötü yılından veya 

opioid krizinin en kötü 3 yılından çok daha fazla 

düştüğü ve 2008’den bu yana en düşük seviyesine 

ulaştığı tahmin edilmektedir. Panama, Peru ve İtalya, 

İspanya, ABD ve özellikle Meksika’nın bazı bölgeleri 

için 2 yılı aşan önemli ölçüde daha büyük düşüşler 

olduğu tahmin edilmektedir (29). Şekil 5’te doğumda 

beklenen yaşam süresi dünya ortalamasına ilişkin 

seyir görülmekte olup 1960’lardan 2019’a kadar 

neredeyse sürekli artan eğilim izlenmektedir. Ancak 

2019’da ortalama beklenen süre 73 yıl iken 2020’de 

72’ye, 2021’de ise 71’e düşmüştür (30). 



Turk Hij Den Biyol Derg 357

Cilt 81  Sayı 4 2024T.	ŞAHİN

Şekil	5. Dünya için doğumda beklenen yaşam süresi, toplam (yıl)

Türkiye, sağlık hizmeti ve finansmanı konusunda 

karma sistemi uygulamaktadır ve kamu, sağlık 

hizmeti sunumunda en büyük aktördür (31). COVID-19 

döneminde de Sağlık Bakanlığı koordinatörlüğünde 

yürütülen süreçte pandemi hastaneleri tespit 

edilmiş, bu hastanelerin bulunmadığı durumda, 

ikinci basamak erişkin yoğun bakım ünitesi bulunan 

hastaneler pandemi hastanesi olarak ilan edilmiş 

ve yeni acil durum hastaneleri açılmıştır. COVID-19 

tedbirleri kapsamında 3 bin 144’ü erişkin, 125’i 

çocuk ve 158’i yenidoğan olmak üzere yoğun bakım 

yatağı sayısında toplam 3 bin 427 artış sağlanmıştır 

(32; 33; 34). Sağlık Bakanlığı tarafından temin edilen 

COVID-19 aşıları, tüm vatandaşlara ücretsiz olarak 

uygulanmıştır (35). COVID-19 tedavisi gören hastaların 

test sonuçlarına bakılmaksızın Sağlık Uygulama Tebliği 

(SUT) kapsamındaki sağlık giderleri Sosyal Güvenlik 

Kurumu (SGK) tarafından karşılanmıştır (36). COVID-19 

uygulamaları değerlendirildiğinde hem cari sağlık hem 

de yatırım harcamalarının büyük bir çoğunluğunun 

kamu tarafından finanse edildiği görülmektedir. 

Bununla birlikte pandemi süresince hastalıktan 

korunmak için bireysel önlemler alınması gerektiği 

belirtilmiş ve maske kullanımı zorunlu hale getirilmiştir 

(34). Maske kullanma zorunluluğu vatandaşlar için 

cepten ödemeler aracılığı ile karşılanan bir gider 

kalemi olmuştur. Aynı zamanda Demir ve arkadaşlarının 

(2021) araştırmalarında tespit ettiği gibi pandemi 

sürecinde yetişkinlerin besin destekleri kullanımı 

artmıştır ve bu da hane halkı gelirlerini azaltan bir 

etki yaratmıştır (37). Alınan kararlar ve gerçekleşen 

uygulamalar içerik olarak değerlendirildiğinde bu 

süreçte hem kamu düzeyinde çeşitli girişimlerin olduğu 

ve dolayısıyla kamu harcamalarının arttığı (38), hem 

de bireysel düzeyde zorunluluklara uymak ve kendini 

koruma çabası içerisinde bireysel harcamaların arttığı 

görülmektedir (39).

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Bu çalışmanın amacı, Türkiye’deki seçilmiş 

sağlık göstergeleri üzerinden COVID-19’un etkilerini 

değerlendirmek ve farklı senaryolar aracılığı ile 

gelecek tahminlemesi yapmaktır. Bu kapsamda 

araştırmanın temel göstergeleri ve ilgili verilere 

nereden ulaşıldığı aşağıda belirtilmektedir. Sağlık 

göstergelerinin 2009-2021 yılları arasındaki verileri 

Tablo 1’de sunulmaktadır.

Göstergeler 2009-2021 yıllarını kapsamaktadır. 

İki senaryo üretilerek COVID-19 etkisi ve gelecek 

tahminlemesi yapılmıştır. Bu senaryolar aşağıdaki 

gibidir:

1. Senaryo: Türkiye’de pandemi yaşanmadı 

varsayılır. 2009-2019 verileri değerlendirmeye alınır. 

“2030’a kadar ilgili göstergeler bağlamında nasıl bir 

değişiklik izlenir?” sorusuna yanıt aranır.

2. Senaryo: Türkiye’de pandeminin yaşandığı 

kabul edilir. 2009-2021 verileri değerlendirmeye alınır. 

“2030’a kadar ilgili göstergeler bağlamında nasıl bir 

değişiklik izlenir?” sorusuna yanıt aranır.
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Temel	Göstergeler Veri	Kaynağı

Kişi başına düşen kamu sağlık harcaması (KKSH) ($, Satın alma gücü paritesi SAGP) Sağlık İstatistikleri Yıllıkları

Kişi başına düşen özel sağlık harcaması (KÖSH) ($,SAGP) Sağlık İstatistikleri Yıllıkları

Kaba ölüm oranı (KÖO) (1.000 kişide) Dünya Bankası (DB)

Kaba doğum oranı (KDO) (1.000 kişide) DB

Doğumda beklenen yaşam süresi (DBYS) (yıl) DB

Tablo	1. 2000-2021 Yılları Arası Seçilmiş Sağlık Göstergelerine İlişkin Veriler

Yıllar KKSH KÖSH KÖO KDO DBYS

2009 691 162 5,269 18,06 74,765

2010 698 190 5,251 17,746 75,069

2011 742 191 5,44 17,638 74,941

2012 748 196 5,205 17,664 75,678

2013 788 216 5,04 17,737 76,297

2014 831 242 5,046 17,972 76,565

2015 883 241 5,125 17,939 76,646

2016 943 258 5,234 17,739 76,66

2017 985 277 5,129 17,368 77,141

2018 996 289 5,065 16,481 77,563

2019 1026 289 5,084 15,594 77,832

2020 1109 289 6,378 15,033 75,85

2021 1321 347 6,398 14,678 76,032

ONGBM(1,1)	Modeli

Bu çalışmada tahminleme yapmak için Optimize 

Edilmiş Doğrusal Olmayan Gri Bernoulli Modeli 

(ONGBM(1,1))’nden yararlanılmıştır. İlk kez Chen 

(2008) tarafından ortaya konulan Doğrusal olmayan 

gri Bernoulli modelinde (NGBM(1,1)), ilk aşamada 

n adet negatif değer almayan ham veri seti X(0) 

oluşturulur (40). 

İkinci aşamada, birinci dereceden birikim 

operatörü X(1) oluşturulur.

Burada, 

Üçüncü aşamada, sırasıyla beyazlatma ve fark 

denklemleri oluşturulur.

Burada a geliştirme katsayısını, b ilerletme 

katsayısını ve ɣ ise kuvvet katsayısını ifade etmektedir. 

Birinci dereceden ortalama operatör adı verilen z(1)(k) 

aşağıdaki formulle hesaplanmaktadır.

Burada, λ katsayısı 0-1 aralığında değişmekle 

birlikte geleneksel gri tahmin modelinde bu katsayı 

0,5 olarak kabul edilir (41).

Dördüncü aşamada, Denklem 5’teki a ve b 

katsayıları en küçük kareler metodu ile aşağıdaki gibi 

hesaplanır.
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Burada B ve Y matrisleri sırasıyla aşağıda 

belirtilmektedir.

Son aşamada, tahmin veri seti oluşturulur.

Burada,

x^(1)(1)=x(0)(1) formulüyle üretilen ilk tahmin 

verisinin ham veri setindeki ilk değere eşit olduğu 

kabul edilir.

NGBM(1,1)’de denklem 6’daki 0,5 olarak kabul 

edilen λ katsayısı eğer 0-1 arasında optimize edilirse 

ONGBM(1,1) olarak adlandırılmaktadır. Bununla 

birlikte, denklem 5’teki ɣ katsayısı 0 olursa NGBM(1,1) 

modeli GM(1,1) modeline, ONGBM(1,1) modeli ise 

OGM(1,1) modeline indirgenmiş olur.

ONGBM(1,1) modelindeki λ ve ɣ katsayılarının 

optimizasyonunda Genetik Algortitma metodundan 

yararlanılmıştır. Gri tahmin metodu excelde formule 

edilmiş ve Evolver paket programıyla Genetik 

Algoritma metodu kullanılarak tahmin modelindeki 

λ ve ɣ katsayıları optimize edilmiştir. Bu çalışmada, 

ONGBM(1,1) modelinin tahmindeki başarısı Denklem 

10’da belirtilen Ortalama Mutlak Yüzdesel Hata 

(MAPE) değeri ile ölçülmektedir (42). 

ONGBM(1,1) modelindeki λ ve ɣ katsayılarının 

değeri tahmin modelindeki MAPE değerinin en küçük 

olması koşuluna bağlıdır. Bununla birlikte, tahmin 

modelinin başarısı en düşük MAPE değerine sahip 

olmasına bağlıdır. Ayrıca, MAPE değerinin %10’dan 

küçük olması tahmin modelinin başarısının yüksek 

olduğunu göstermektedir (43).

BULGULAR

Üretilen her iki senaryo beş temel gösterge 

bağlamında karşılaştırılmıştır. İlk olarak ekonomik 

göstergeler bakımından incelendiğinde KKSH için 

Senaryo 1 ve 2’ye göre yapılan tahminler sırasıyla Şekil 

6 ve 7’de gösterilmektedir. Veriler incelendiğinde 

her iki durumda da artan bir seyir izlenmektedir. 

Veriler kıyaslandığında KKSH için Senaryo 1’e göre 

2020 yılında beklenen 1091$ iken gerçekleşen 1158$, 

2021 için beklenen 1141$ iken gerçekleşen 1321$ 

olmuştur. 2030’da Senaryo 1’e göre tahmini 1720$ 

olması beklenen KKSH’nın Senaryo 2’ye göre 2079$’a 

ulaşması beklenmektedir. COVID-19’un KKSH’nı 

arttırıcı bir etki yarattığı görülmekte ve bunun 

gelecekte de devam etmesi beklenmektedir.

Şekil	6. Senaryo 1’e göre KKSH - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen
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KÖSH bakımından Senaryo 1 ve 2’ye göre yapılan 

tahminler sırasıyla Şekil 8 ve 9’da gösterilmekte olup 

her iki senaryo için de artan bir eğilim söz konusudur. 

Senaryo 2 incelendiğinde 2020 yılında beklenenin 

altında, 2021 yılında ise beklenen üzerinde bir 

harcama olması çarpıcı bir etkidir. 2030 yılı için 

kıyaslama yapıldığında KÖSH’nin Senaryo 1’e göre 

580$, Senaryo 2’ye göre 550$ olacağı öngörülmektedir. 

Bu bilgi dahilinde COVID-19’un KÖSH üzerinde azaltıcı 

etki oluşturması beklenmektedir.

Şekil	7. Senaryo 2’ye göre KKSH - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

Şekil	9. Senaryo 2’ye göre KÖSH - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

Şekil	8. Senaryo 1’e göre KÖSH - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen
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KÖO bakımından Senaryo 1 ve 2’ye göre yapılan 

tahminler sırasıyla Şekil 10 ve11’de gösterilmektedir. 

Senaryo 1’e göre azalan bir seyir beklentisi ile birlikte 

KÖO’nın 2030’da yaklaşık %5’e düşmesi beklenirken 

Senaryo 2’ye göre artan bir seyir ile 2030’da %8’e 

çıkması beklenmektedir. Dolayısıyla COVID-19’un 

KÖO üzerinde arttırıcı bir etki yarattığı söylenebilir.

KDO bakımından Senaryo 1’e ait Şekil 12 

incelendiğinde azalan seyir izlenmekte olup 2030’da 

bu değerin ‰10,85 olacağı tahmin edilmiştir. Şekil 

13, Senaryo 2’ye göre de azalma beklentisi olmakla 

birlikte 2030’da ‰ 9,56’ya düşeceği öngörülmektedir.

Şekil	10. Senaryo 1’e göre KÖO - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

Şekil	11. Senaryo 1’e göre KÖO - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

Şekil	12. Senaryo 1’e göre KDO - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen



Turk Hij Den Biyol Derg 362

Cilt 81  Sayı 4  2024 COVID-19:	SAĞLIK	GÖSTERGELERİ	VE	TAHMİN

Şekil	13. Senaryo 2’ye göre KDO - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

DBYS bakımından Senaryo 1 ve 2’ye göre yapılan 

tahminler sırasıyla Şekil 14 ve15’te gösterilmektedir. 

Senaryo 1’e göre DBYS, her yıl artamaya devam 

edecek ve 2030 yılında 81,04’e ulaşacaktır. Fakat 

senaryo 2 incelendiğinde farklı olarak 2020 yılındaki 

kırılmanın DBYS seyrini azalma yönünde değiştirdiği 

ve 2030 için beklenen sürenin 75,85 yıl olduğu 

görülmektedir.

Şekil	14. Senaryo 1’e göre DBYS - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen

Şekil	15. Senaryo 2’ye göre DBYS - Gerçekleşen ve Tahmin Edilen
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Tablo 2’de tüm sağlık göstergelerine ait Senaryo 

1 ve 2 kapsamında elde edilen veriler arasında 

istatistiksel bakımdan anlamlı farklılıklar bulunma 

durumuna ilişkin analiz sonuçları yer almaktadır. 

Bu kapsamda Wilcoxon Eşleştirilmiş İki Örnek 

Testi yapılmış olup beş gösterge bakımından da 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunduğu 

tespit edilmiştir. Bu sonuç itibariyle COVID-19’un 

sağlık göstergeleri üzerinde anlamlı farklılık yarattığı 

sonucuna ulaşılmaktadır. Bununla birlikte her iki 

senaryo bakımından sağlık göstergelerine ait MAPE 

değerlerinin %10’dan küçük olması tahmin modelinin 

başarısının yüksek olduğunu göstermektedir (43).

Tablo	2. 2022-2030 Yılları Senaryo 1 ve Senaryo 2 İle Tahmin Edilen Sağlık Göstergeleri Verilerinin Wilcoxon Eşleştirilmiş İki 
Örnek Testi ve MAPE Değerleri

Yıllar S1	
KKSH

S2	
KKSH

S1	
KÖSH

S2	
KÖSH S1	KÖO S2	KÖO S1	KDO S2	KDO S1	DBYS S2	DBYS

2022 1194 1299 361 352 5,054 6,126 14,558 14,065 78,710 76,652

2023 1250 1377 383 372 5,047 6,320 14,068 13,455 79,001 76,580

2024 1308 1460 406 393 5,041 6,524 13,583 12,854 79,292 76,498

2025 1369 1548 431 416 5,035 6,741 13,104 12,264 79,584 76,407

2026 1433 1641 457 440 5,030 6,969 12,633 11,689 79,875 76,309

2027 1500 1741 485 465 5,025 7,209 12,171 11,129 80,167 76,203

2028 1570 1847 515 492 5,020 7,460 11,719 10,588 80,459 76,091

2029 1643 1959 547 520 5,015 7,724 11,279 10,065 80,751 75,973

2030 1720 2079 580 550 5,011 8,001 10,851 9,562 81,044 75,850

Sig. 0,008* 0,008* 0,008* 0,008* 0,008*

MAPE
% 1,4513 2,4255 2,3935 3,2082 1,2665 4,4128 1,8988 1,8363 0,1902 0,5669

S1: Senaryo 1, S2: Senaryo 2, *p<0,05

TARTIŞMA

Bu çalışmada Türkiye için sağlık harcamaları 

(kamu ve özel- kişi başına düşen), kaba ölüm ve 

doğum oranları (bin kişide) ve doğumda beklenen 

yaşam süresi (yıl) göstergelerinin COVID-19 olmasaydı 

ve COVID-19 yaşandı senaryoları dahilinde gelecek 

tahminleri yapılmıştır. Her iki senaryo bağlamında 

kıyaslamalar yapıldığında COVID-19’un göstergeler 

üzerinde anlamlı farklılaştırıcı etkileri olduğu 

tespit edilmiş, bunlara ilişkin açıklamalar aşağıda 

tartışılmıştır.

Kamu sağlık sistemi ve politikasının geliştirilmesi 

için kamu sağlık harcamalarının incelenmesi büyük 

önem taşımaktadır. Cutler ve Miller (2006) kamu sağlık 

harcamalarının hükümetin kamu sağlık politikasını 

yansıttığına ve ulusal sağlığın korunmasına katkıda 

bulunan bir faktör olduğuna işaret etmektedirler 

(44). Vysochyna ve Jakubowska (2022), Estonya’nın 

COVID-19’a karşı en dirençli sağlık sistemine sahip 

olduğunu ve mevcut sağlık harcamalarının yapısında 

%25’inin özel, %75’inin devlet harcaması olup dış 

finansmanın yok denecek kadar az olduğunu tespit 

etmişlerdir. Panel regresyon modellemesi kullanılarak 

yaptıkları daha derinlemesine analizde kamu, özel ve 

dış sağlık harcamalarının ölüm oranlarını azaltmadaki 

olumlu etkisinin yanı sıra mevcut sağlık harcamalarını 

artırmanın yaşam beklentisi üzerindeki olumlu etkisini 

ortaya çıkarmıştır (45). Coccia (2021) istatistiksel 

kanıtların genel olarak, ortalama COVID-19 ölüm 
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oranının düşük olduğu ülkelerin kişi başına yüksek 

sağlık harcamaları (>2.300 ABD doları) yaptığı tezini 

desteklediğini savunmuştur (46). Barrera Algarín 

ve ark. (2020), Avrupa’da kişi başına düşen kamu 

sağlığı yatırımlarının daha düşük düzeyde olmasının, 

milyon kişi başına düşen yüksek sayıda COVID-19 

ölümüyle ilişkili olduğunu göstermektedir; genel 

olarak, COVID-19’un yüksek ölüm oranı, yüksek gelir 

eşitsizliğiyle bağlantılı düşük sağlık harcamalarından 

kaynaklanmaktadır (47). Bu çalışma da Türkiye’de 

kamu sağlık harcamalarının COVID-19 sürecinden 

etkilendiğini ve aynı zamanda gelecek tahminlerinde 

pandemi nedenli artış yönünde bir farklılık oluştuğunu 

göstermektedir. 

Sağlık harcaması konusunda dikkate alınması 

gereken bir diğer harcama, zaman zaman hane 

halklarının finansal sorunlar yaşamasına sebep 

olabilen özel sağlık harcamalarıdır. Bu çalışmada 

KÖSH’nın COVID-19 yaşanmasaydı 2020 yılında 321$, 

2021 yılında ise 340$ olması beklenirken gerçekte 

2020’de 289$, 2021’de ise 347$ olduğu tespit 

edilmiştir. 2020 yılındaki düşüş eğiliminde kapanma, 

sağlık hizmetlerine sınırlı erişim gibi nedenlerin 

etkili olabileceği düşünülmektedir. 2021 yılındaki 

artış ise kapanmanın sona ermesi, insanların salgın 

hastalıklardan korunmak için daha fazla çaba sarf 

etmesi gibi sebeplerden kaynaklanmış olabilir. 

Benzer biçimde Sukmanee vd. (2023) Tayland’da 

gerçekleştirdikleri araştırmada pandemi sırasında, 

tıbbi ekipman için toplam hane halkı cepten 

harcamasının 2019’da 643 milyon Tayland Bahtından 

2020’de 9,4 milyar Tayland Bahtına hızla yükselmiş 

olduğunu bulmuşlardır (48). Jaafar vd. (2021) 

Malezya’da gerçekleştirdikleri araştırmalarında 

pandemi döneminde önleyici tedbirlerle ilgili 

ortalama kümülatif aylık cepten harcamaların hane 

halkı gelirinin %4,3’ünü oluşturduğu; en yüksek 

harcamaların geleneksel ve tamamlayıcı tıp için 

yapıldığını tespit etmişlerdir (49). Rajalakshmi vd. 

(2023) çalışmalarında, hanelerin yarısından fazlasının 

cepten harcama ile karşı karşıya olduğunu, toplam 

hanelerin dörtte birinin katastrofik sağlık harcaması 

yaşadığını ve hanelerin yarısının COVID-19 nedeniyle 

finansman konusunda sıkıntı yaşadığını ortaya 

koymuşlardır (11). Bu çalışmada da nihai olarak 

COVID-19 öncesine kıyasla daha düşük düzeyde 

kalmasına rağmen Türkiye’de KÖSH’nin COVID-19 

etkisinde de artacağı tespit edilmiştir.

Kaba ölüm oranları bakımından 

değerlendirildiğinde; Türkiye’de 2020’de beklenen 

‰5,069, 2021’de ‰5,061 iken gerçekleşen 2020’de 

‰6,378, 2021’de ise ‰6,398 olmuştur. Gelecek 

tahmini konusunda COVID-19 etkisinin kabul edildiği 

durumda bu oranın artması ve 2030 yılında ‰8,001’e 

ulaşması beklenmektedir. Yapılan bir araştırmada 

COVID-19 etkisi nedeni ile Panama, Peru, İtalya, 

İspanya, ABD ve özellikle Meksika’nın bazı bölgeleri 

için KÖO’da 2 yılı aşan çok daha büyük artışlar olacağı 

tahmin edilmektedir (29). 30 Ağustos 2020 itibarıyla, 

COVID-19’a ilişkin KÖO, AB ülkeleri arasında büyük 

farklılıklar göstermiştir; Belçika en yüksek değeri 

rapor ederken (86,3/100.000), onu Birleşik Krallık 

(68,5/100.000) ve İspanya (62,1/100.000) takip 

etmiş, Slovakya ise en düşük değeri (0,6/100.000) 

bildirmiştir (50).

Türkiye’de kaba doğum oranları bakımından 

2020’de beklenen ‰15,536, 2021’de ‰15,048 

iken gerçekleşenin 2020’de ‰15,083, 2021’de 

ise ‰14,678 olduğu tespit edilmiştir.  Kearney ve 

Levine (2023) ABD pandemisinin başlangıçta Ağustos 

2020’den Şubat 2021’e kadar olan bir “bebek 

çöküşü” döneminde, öncekinden yaklaşık 100.000 

daha az doğum gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır. 

Bu eksik doğumların çoğu, pandemi koşullarına karşı 

davranışsal doğurganlık tepkisi ile tutarlı olarak, 

2020 yılının Mart ayında pandemi başladıktan sonra 

meydana gelmiş olabileceği varsayılmıştır (51). 

Pandemi döneminde kaba doğum oranlarında, dikkate 

alınan 22 ülkeden 7’sinde geçmiş eğilimlerle tahmin 

edilenin ötesinde önemli bir düşüş eşlik etmiş ve 

özellikle güney Avrupa’da güçlü düşüşler yaşanmıştır: 

İtalya (%-9,1), İspanya (%-8,4), ve Portekiz (%-6,6) 

(24). Bu çalışma kapsamında Türkiye’de KDO’nun 

2030’da ‰9,56’ya düşmesi beklenmektedir.
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Araştırma kapsamında Türkiye için doğumda 

beklenen yaşam süresi 2020 yılı için 78,12 ve 2021 

için 78,41 yıl olarak tespit edilmiş ancak gerçekleşen 

sırasıyla 75,85 ve 76,03 olmuştur. 2020 yılında DBYS, 

bir önceki yıla göre 1,98 yıl düşmüştür. Trias-Llimós ve 

Bilal’in (2020) Madrid’de COVID-19 krizinin potansiyel 

yıllık yaşam beklentisi düzeyleri üzerindeki rolünü 

inceledikleri araştırma sonuçları, DBYS’nin erkeklerde 

1,9 yıl, kadınlarda ise 1,6 yıl azaldığını göstermektedir 

(52). Marois vd. (2020)’nin yaptığı araştırmaya göre 

%10’luk COVID-19 yaygınlık oranında, doğumda 

beklenen yaşam beklentisindeki kayıp, Kuzey 

Amerika ve Avrupa ile Latin Amerika ve Karayipler’de 

muhtemelen 1 yılın üzerindedir. %95 tahmin 

aralıklarının altında COVID-19 enfeksiyonlarının 

%50 prevalansı ile ölüm oranlarındaki belirsizlik göz 

önüne alındığında, yaşam beklentisi Kuzey Amerika ve 

Avrupa’da 3 ile 9 yıl, Latin Amerika ve Karayipler’de 

3 ile 8 yıl, Güneydoğu Asya’da 2 ile 7 yıl ve Sahra 

altı Afrika’da 1 ile 4 yıl arasında düşecektir. Ancak 

tüm yaygınlık senaryolarında, COVID-19 enfeksiyon 

yaygınlık oranı %1 veya %2’nin altında kaldığı 

sürece, COVID-19 yaşam beklentisini önemli ölçüde 

etkilemeyecektir (20). Aburto vd. (2022) tarafından 

yapılan çalışmada 29 ülkeden 27’sinde DBYS’nin 

2019’a kıyasla 2020’de düştüğü tespit edilmiştir. ABD 

ve Litvanya’daki erkekler, 2020 boyunca doğumda 

yaşam beklentisinde en büyük kayıpları yaşamıştır 

(sırasıyla 2,2 ve 1,7 yıl), ancak erkekler için 11 ülkede 

ve kadınlarda 8 ülkede bir yıldan fazla azalmalar 

belgelenmiştir (4). Vasishtha vd. (2021) Hindistan’da 

COVID-19’a atfedilebilir ölümlerin yaşam beklentisini 

0,8 yıl, COVID-19 öncesi dönemde 73,2 yıldan 

2020’nin sonuna kadar 72,4 yıla düşürdüğünü tespit 

etmişlerdir. COVID-19’a atfedilebilir ölümler toplam 

ölümlerin %10’una yükselirse, doğumdaki yaşam 

beklentisi muhtemelen 1,4 yıl azalacaktır (53). Castro 

vd. (2021) Brezilya’da 2014’ten beri görülmeyen 

bir ölüm seviyesi olan 1,3 yıllık bir düşüş olduğunu 

tahmin etmişlerdir.  2020’de 65 yaştaki yaşam 

beklentisindeki azalma ise 0,9 yıl olmuş ve Brezilya’yı 

2012 seviyelerine geri döndürmüştür (54). Türkiye 

için COVID-19 etkisi kapsamında 2030’da DBYS’nin 

75,85 yıl olması beklenmektedir. 

Seçilmiş sağlık göstergelerinin sonuçları, yalnızca 

hastalığın yayılmasını yansıtmamaktadır. COVID-19 

sürecindeki kaba ölüm hızı, kaba doğum hızı ve 

doğumda beklenen yaşam süresi, hastalığın görülme 

sıklığı ve ciddiyeti ve hasta insanlarla başa çıkmak için 

kullanılan stratejiler, sağlık sistemlerinin kalitesinin 

bir fonksiyonudur. Bu nedenle yaşanan olaylardan 

öğrenmek, çok kıymetli bir bilgi kaynağıdır. Nitekim 

COVID-19’un son salgın olmayacağı göz önüne 

alınarak politika yapıcıların ve karar vericilerin, 

yaşanan olayların mevcut durumu nasıl değiştirdiğini 

anlamaya, geleceği nasıl etkileyebileceğini 

öngörmeye ve acil durum hazırlıkları gibi kararlarını 

bu bilimsel dayanaklar aracılığı ile geliştirmelerine 

ihtiyaç vardır. 

Makro düzeydeki politika ve eylemlerden 

sorumlu uluslararası aktörlerin ve hükümetlerin 

ve mikro düzeye doğru diğer çeşitli düzeylerdeki 

karar vericilerin çeşitli senaryolar aracılığı ile farklı 

olağanüstü durumlara hazırlıklı olmaları gerektiği 

COVID-19 pandemisi ile yeniden hatırlanmıştır. 

Günümüzün çok değişkenli küresel alanı içerisinde 

yöneticilerin, salt sezgisel yaklaşımlar ya da salt 

sayısal veriler aracılığı ile karar vermeleri mümkün 

değildir. Özellikle sağlık hizmetlerinin kendine has 

özelliklerinin ve bağlamsal farklılıkların göz önünde 

bulundurulması, karar verme ve uygulamaların 

başarılı olmasında etkili olacaktır. Bu nedenle 

yöneticilerin deneyim, tecrübe ve öngörüleri ile 

modern karar verme tekniklerini kullanarak bilimsel 

bilgiye dayalı karar vermeleri zorunluluk haline 

gelmiştir. Bu kapsamda eylem hazırlıkları sürecinde 

kantitatif verilerin ve kırılma noktalarının tespiti ve 

gelecek projeksiyonlarının bunlara göre oluşturularak 

farklı yaklaşımların etki olasılıklarının belirlenmesi 

kritik önem arz etmektedir. 

Bu çalışma, karar vericilerin senaryolar aracılığı 

ile sonuç kıyaslaması yaparak pandemi etkilerini 

değerlendirebilmelerine olanak sağlamaktadır. 

Ayrıca literatür incelendiğinde ilgili konuda seçilen 
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İneklerde	subklinik	mastitisin	aerobik	bakteriyolojisinin	
değerlendirilmesi

Evaluation	of	aerobic	bacteriology	of	subclinical	mastitis	in	cows

Berrak	DELİKANLI	KIYAK1	(ID),	Elçin	GÜNAYDIN2	(ID),	Gülşen	GONCAGÜL3	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Bu çalışmada subklinik mastitisli süt 

sığırlarının bakteriyolojik muayenesi ile kalite 

göstergesi olarak kullanılan somatik hücre sayısı 

değişiminin karşılaştırılması sonucu elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu amaçla klinik olarak mastitis belirtisi 

göstermeyen rastgele seçilen toplam 280 Holstayn ırkı 

süt sığır ve bunlara ait 1120 meme lobundan süt örnekleri 

alınmıştır. Süt örneklerinin California mastitis test 

(CMT) ve somatik hücre sayısı (SHS) ile genel mikrobiyal 

durumu ve identifikasyon analizi ile de bakteri türleri 

tanımlanmıştır.

Bulgular: CMT sonucuna göre, süt sığırının 58’i 

(%20,7) subklinik mastitis yönlü pozitif bulunmuştur. 

Araştırmaya dahil edilen 232 meme lobundan 82’si 

(%35,3) CMT (-), 47’si (%20,3) CMT (+), 78’i (%33,6) CMT 

(++) ve 25’i (%10,8) ise CMT (+++) olarak skorlanmıştır. 

CMT pozitif meme loblarında bakteri üreme oranı 

%64,66 olarak tespit edilmiş ve örneklerden sırasıyla 

E. coli (%26,10), S. aureus (%21,29) ve S. agalactiae 

(%20,08) izole edilmiştir. Örneklerdeki SHS değerleri 

ABSTRACT

Objective:	 The study aimed to evaluate the data 

obtained by comparing the bacteriological examination 

of dairy cattle with subclinical mastitis and the change in 

somatic cell count, which is used as a quality indicator.

Methods: For this purpose, milk samples were taken 

from a total of 280 randomly selected Holstein breed 

dairy cattle and from 1120 mammary lobes, which did 

not show clinical signs of mastitis. The general microbial 

status of the milk samples was assessed using the 

California Mastitis Test (CMT) and somatic cell count 

(SCC), and bacterial species were identified through 

identification analysis.

Results: According to the CMT results, 58 (20.7%) 

of the dairy cattle were found positive for subclinical 

mastitis. Of the 232 breast lobes included in the study, 

they were scored as 82 of them (35,3%) CMT (-), 47 of 

them (20,3%) CMT (+), 78 of them (33,6%) CMT (++) and 

25 of them (10,8%) CMT (+++). The bacterial growth rate 

in CMT-positive mammary lobes was determined to be 

64,66%, and E. coli (26,10%), S. aureus (21,29%), and 

S. agalactiae (20,08%) were isolated from samples, 
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GİRİŞ

Mastitis, süt ineklerinin meme dokularında 

gözlenen ve enfeksiyona sebebiyet verebilen bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır. Enfeksiyona 

bağlı olarak süt veriminin azalması, süt kalitesinin 

düşmesi, tedavi ve ekstra işçilik masraflarının 

artması gibi olumsuz durumların ortaya çıkması söz 

konusu olabilmektedir. Ayrıca hastalık etmeninin 

patojen kaynaklı olmasının halk sağlığını direkt 

etkileyebileceği düşüncesi nedeniyle de süt 

hayvancılığı için önemli bir enfeksiyon hastalığı 

olarak değerlendirilmektedir (1-3). 

Mastitis oluşumu, patojenik mikroorganizmaların 

meme dokularını istila ederek toksin üretmeleri 

sonucu dokuda oluşan tahribata bağlı süt 

üreten hücrelerin yıkımının gözlenmesi şeklinde 

seyretmektedir. Ayrıca meme bezinin yangılanması 

ile süt bileşiminde, laktoz seviyesinin azalması, iyon 

konsantrasyonunun artması, pıhtılaşma özelliklerinin 

bozulması ve karşılaştırmalı olarak somatik hücre 

sayısının (SHS) artması ve hücre tipi dağılımının 

değişmesi gibi olumsuz değişikliklere ve özellikle 

meme bezi fonksiyonunda homeostazisinde bozukluğa 

neden olarak süt kalitesini olumsuz etkilemektedir 

(4, 5).

Süt ürünü imalatı gerçekleştiren işletmelerde, 

üretilen sütlerin Ulusal Süt Kalite Standardına 

uygun olması istenmektedir (6). Bu standartları 

karşılamayan çiğ süt, süt işleme endüstrisi tarafından 

kabul görmemektedir. Mastitisli sütte bakteri sayısının 

optimum sınırın üzerinde olması, bileşimdeki yağ ve 

katı madde oranlarının düşük olması, düşük süt kalitesi 

ve süt veriminin düşüklüğü, süt endüstrisi için büyük 

mali kayıplar oluşturmaktadır (7). Hindistan, Amerika 

Birleşik Devletleri, İngiltere ve dünya genelindeki yıllık 

ekonomik kayıpların sırasıyla 1,1 milyar dolar (8), 2 

milyar dolar (9), 371 milyon dolar (10) ve 35 milyar 

dolar (11) olduğu tahmin edilmektedir. Mastitisin, 

hala dünya çapında sütçü sürülerde yaygın görülen, 

süt kalitesini etkileyen ciddi ekonomik kayıplara 

neden olan ve insan sağlığını da etkileyebilen önemli 

bir enfeksiyon olduğu belirtilmektedir (12).

Çeşitli patojenik mikroorganizmaların süt 

bezlerine nüfuz ederek memede çoğalması ile oluşan 

ve inflamatuvar bir hastalık olarak değerlendirilen 
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respectively. When the SHS values in the samples were 

examined, it was determined that the values varied 

between 50,000 and 960,000 cells/mL and the average 

value was 333,862 cells/mL.

Conclusion: The results indicate that subclinical 

mastitis is prevalent in dairy farms, and that 

Staphylococcus spp. and E. coli are more frequently 

isolated from the milk obtained from these animals. 

In the context of food safety, it is considered that the 

implementation of measures related to udder health and 

milking hygiene in the milk supply chain will contribute 

to the production of high-quality milk and dairy products.

Key	Words: Bacteria, somatic cell count, subclinical 

mastitis

incelendiğinde değerlerin 50.000 ile 960.000 hücre/mL 

arasında değişkenlik gösterdiği ve ortalama değerin ise 

333.862 hücre/mL düzeyinde olduğu saptanmıştır.

Sonuç: Sonuçlar, subklinik mastitisin süt 

işletmelerinde yaygın olduğunu ve bu hayvanlardan elde 

edilen sütlerden daha çok Staphylococcus spp. ile E. 

coli’nin izole edildiğini göstermektedir. Gıda güvenliği 

kapsamında süt tedarik zincirinde meme sağlığı ve sağım 

hijyenine yönelik tedbirlerin eksiksiz uygulanmasının 

kaliteli süt ve süt ürünleri üretimine katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Bakteri, somatik hücre sayısı, 

subklinik mastitis
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mastitis, (13) invazyon, enfeksiyon (kolonizasyon) 

ve inflamasyon olmak üzere 3 evre şeklinde 

gelişebilmektedir (14). Ayrıca mastitis, klinik 

belirtilerin mevcut olup olmama durumuna göre 

de subklinik (gizli) veya klinik tip olarak kategorize 

edilmektedir (15). Subklinik mastitis, sütte patojenik 

mikroorganizmaların ve genellikle yüksek sayıda 

somatik hücrenin varlığı ile memede gözle görülür 

büyük bir lezyon veya salgısının olmaması, meme 

bezinin iltihaplanması, süt üretiminin azalması, 

salgıda bakteri bulunması, kompozisyon değiştirmesi 

ve > 500.000/mL beyaz kan hücresi sayısı dahil olmak 

üzere sütte bazı değişikliklere neden olmaktadır 

(16). Meme bezlerinin subklinik enfeksiyon durumunu 

değerlendirmek için altın standart, ardışık üç 

numuneden en az ikisinde aynı bakteriyel patojenin 

izolasyonu ve tanımlanmasıdır (17). Klinik mastitiste 

ise esas olarak sütte pıhtı gibi değişikliklerin 

ortaya çıkması ve meme bezlerinde şişlik, ısı, 

ağrı ve ödem gibi değişen derecelerde sistemik 

semptomlar görülebilmektedir (16). Klinik mastitis, 

üretici tarafından kolayca tespit edilebilmektedir; 

ancak subklinik mastitisin, gözle görülür herhangi 

bir belirti oluşturmaması nedeniyle sadece 

sütteki enflamatuvar bileşenlerin ve patojenlerin 

ölçülmesiyle saptanabilmektedir (18). Genel anlamda 

mastitis oluşumundan sorumlu mikroorganizmaların 

çoğunun bakteriyel kökenli olduğu ve baskın 

ve patojenik olarak Staphylococcus aureus (S. 

aureus), Streptococcus agalactiae (S. agalactia), 

Corynebacterium bovis (C. bovis), Mycoplasma spp., 

Escherichia coli (E. coli) ve Streptococcus uberis’i 

(S. uberis) içerdiği belirtilmektedir (19). Özellikle 

streptokoklar, inek sağlığı, süt kalitesi ve üretkenliği 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olan başlıca mastitis 

patojenleri olarak görülmektedir (20). S. aureus, 

S. agalactiae ve Mycoplasma bovis (M. bovis) dahil 

enfeksiyöz patojenlerin neden olduğu mastitisin 

bulaşıcı olduğu da ifade edilmektedir (21). E. coli, 

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ve koagülaz 

negatif stafilokoklar gibi çevresel patojenlerin neden 

olduğu meme enfeksiyonları ise çevresel mastitis 

olarak tanımlanmaktadır (22). Mastitis çok faktörlü 

etiyolojiye sahip karmaşık bir hastalık olması 

nedeniyle ortaya çıkmasında birçok risk faktörü etkili 

olabilmektedir (23, 24).

Mastitise bağlı meme bezinin enfeksiyonunu 

takiben süt bileşiminde meydana gelen değişimlere 

ek olarak SHS de artış meydana gelmektedir. 

Genel anlamda somatik hücreler sütün normal 

bileşenleridir; ancak yüksek düzeyde SHS sütün 

kalitesini, miktarını ve fiyatını etkilemektedir (25). 

Bu nedenle meme sağlığının takibinde ve çiğ sütün 

mikrobiyal kalitesinin belirlenmesinde SHS kritik bir 

öneme sahip bulunmaktadır (26, 27).

Bu araştırmanın amacı, süt sığırlarında subklinik 

mastitis tanısı konulmuş meme loblarından alınan 

süt örneklerinde bakterilerin belirlenmesi ile 

kalite göstergesi olarak kullanılan SHS değerlerinin 

karşılaştırılmasının sağlanmasıdır. Ayrıca elde edilen 

bulgular doğrultusunda sütlerin gıda güvenliği 

kapsamında kullanılabilirliği de değerlendirilme 

altına alınmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Bu çalışmada 2-3 laktasyon döneminde olan Bursa 

ili  çevresinde bulunan, benzer hijyenik tedbirlerin 

uygulandığı, 4 farklı işletmeden klinik olarak mastitis 

belirtisi göstermeyen rastgele seçilen toplam 280 

Holstayn ırkı süt sığır ve bunlara ait 1120 meme 

lobundan örnek alınmıştır. 15.02.2014 Tarih ve 

28914 Sayılı Resmî Gazete’de yayınlanan “Hayvan 

Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma Usul ve Esaslarına 

Dair Yönetmelik” ‘in 8. maddesinin k fıkrası gereği; 

süt sağma, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 

(HAYDEK) iznine tabi olmaması nedeniyle çalışmanın 

yürütülmesi amacıyla etik kurula bir başvuru 

yapılmamıştır. 

Süt	örneklerinde	CMT	ve	SHS	
Çalışmada yer alan süt sığırlarında subklinik 

mastitis, CMT uygulanmasında CMT solüsyonu süt 

içeriğinde bulunan lökositlerle reaksiyona girmesi 
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sonucu, karışımın pıhtılaşma ve viskozitesine 

göre, oluşan reaksiyon negatif, +, ++ ve +++ olarak 

okunarak (28) yüzde oran şeklinde değerlendirilmeye 

tabi tutulmuştur. 

CMT testi sonrasında pozitif bulunan süt 

sığırlarının meme dokusu temizlendikten sonra, 

%70 alkole batırılmış gazlı bez ile silinmiştir. Pozitif 

bulunan meme loblarından aseptik koşullarda iki 

steril tüpe biri SHS’da diğeri ise bakteriyolojik 

muayenede kullanılmak üzere toplam 20 ml süt 

numunesi alınmıştır.

SHS, Somacount 150 (Bentley Instruments, 

Chaska, MN, ABD) ile belirlenmiştir. Süt örneklerinde 

saptanan SHS değeri ise dağılımlarına göre kategorik 

sınıflandırılmıştır. Bu amaçla; SHS değeri düşük 

(<100.000 hücre/mL), orta (100.000-400.000 hücre/

mL) ve yüksek (≥400.000 hücre/mL) olmak üzere üç 

farklı derecede değerlendirilmiştir.

Her bir meme lobuna uygulanan CMT ile pozitif 

bulunan süt örnekleri soğuk zincirde bakteriyoloji 

laboratuvarına nakledilmiş ve ardından derhal 

konvansiyonel kültürel yöntem ile incelemeye 

alınmış ve/veya standart bakteriyolojik besi yerinde 

izole edilerek maksimum 24 saat boyunca +4°C’de 

muhafaza edilmiştir. Bu tarama testi standart 

prosedür uygulanarak yürütülmüştür (29).

Bakteri	kültürü	ve	identifikasyon

Alınan süt numunelerinin her biri ilk olarak sıvı 

Tiyoglikollat besi yerine (BBL, 221196) inoküle 

edilerek 37°C’de 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyonun ardından, bir öze dolusu alınarak 

Kanlı agar (BBL, 297876) ve EMB agar (BBL, 221355) 

besiyerlerine ekimler yapılmış ve 37°C’de 24 saat 

süreyle inkübe edilmiştir. Üreyen koloniler morfolojisi 

ve gram boyama özelliklerine göre değerlendirilmiş 

ve saf kültürleri hazırlanmıştır. İzolatların 

identifikasyonu BBL Crystal (BectonDickinson, Sparks, 

ABD) Gram pozitif ve Gram negatif ID sistem kitleri 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

BULGULAR

CMT ile taranan, 4 farklı sürüden rastgele seçilen 

toplam 280 süt sığırının 58’i (%20,7) subklinik mastitis 

yönlü pozitif bulunmuştur. Bu süt sığırlarından alınan 

örneklerin CMT skorları, tek ve miks enfeksiyonlu 

örneklerden izole edilen bakterilerin dağılımı Tablo 

1’de verilmiştir. İncelenen 58 süt sığırına ait CMT 

değerleri incelendiğinde 232 meme lobunun 82’i 

(%35,3) negatif (N), 47’si (%20,3) +, 78’i (%33,6) ++ ve 

25’i (%10,8) ise +++ şeklinde reaksiyon skorlanmıştır. Süt 

örneklerinde enfeksiyona yol açan mikroorganizmalar 

arasında E. coli, Enterococcus faecalis (E. faecalis), 

S. agalactiae, S. aureus, Staphylococcus epidermidis 

(S. epidermidis), S. uberis ve Staphylococcus 

chromogenes (S. chromogenes) yer almaktadır. İzole 

edilen bakterilere ait yüzde/izolasyon oranı değerleri 

Tablo 1’ de verilmiştir.  

Tablo	1. Süt örneklerinden izole edilen bakteriler ve izolasyon oranları

Bakteri İzolat sayısı (n) ve Oranı (%)

E. coli 65 (26,10)

Staphylococcus aureus 53 (21,29)

Streptococcus agalactiae 50 (20,08)

Staphylococcus epidermidis 30 (12,05)

Enterococcus faecalis 21 (8,43)

Streptococcus uberis 19 (7,63)

Staphylococcus chromogenes 11 (4,42)

TOPLAM 249 (100)
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Ayrıca süt örneklerindeki SHS değerleri 

incelendiğinde değerlerin 50.000 ile 960.000 hücre/

mL arasında değişkenlik gösterdiği ve ortalama 

değerin ise 333.862 hücre/mL düzeyinde olduğu 

tespit edilmiştir. Analiz edilen örneklerin 21 

(%36,2)’inde SHS değerinin kategorik olarak yüksek 

olduğu saptanmıştır (Tablo 2).

Tablo	2. Süt örneklerinin somatik hücre sayılarının kategorik değerlendirilmesi

Parametre Örnek sayısı Düşük (%)* Orta (%)
ᵻ

Yüksek (%)
¥

Somatik hücre sayısı (hücre/mL) 58 8 (13.8) 29 (50) 21 (36.2)

Somatik hücre sayısı: * <100 × 103 , ᵻ 100-400 × 103 hücre/mL, ¥ >400 × 103 hücre/mL 

TARTIŞMA

Mastitisin hayvan sağlığını, süt kalitesini ve 

süt üretim ekonomisini olumsuz yönde etkilemesi 

ve büyük mali kayıplara neden olması nedeniyle 

mastitis, gelişmiş ülkeler de dahil olmak üzere 

her ülkeyi etkileyen küresel bir sorun olarak 

değerlendirilmektedir. Bu nedenle hastalığın tespiti 

büyük bir önem arz etmektedir. Bu kapsamda 

meme sağlığının takibinde ve çiğ sütün mikrobiyal 

kalitesinin belirlenmesinde SHS değerinin bilinmesi 

oldukça önem teşkil etmektedir. CMT, sütteki SHS 

tahmin etmek için kullanılan pratik ve ucuz bir test 

olmasının yanı sıra elde edilen yüksek değerler, 

artan mastitis olasılığı ve şiddeti ile doğru orantılı 

olarak ilişkilendirilmektedir (30-32). Ayrıca yürütülen 

çalışmalarda CMT değerlerinde bazı farklılıkların 

oluşabileceği de görülmektedir (33-37). Bu kapsamda 

çalışmamızdaki CMT değerleri incelendiğinde toplam 

%13,4 oranında pozitif reaksiyon oluştuğu tespit 

edilmiştir. Ülkemizde mastitisin süt sığırlarındaki 

rastlanma durumu ile ilgili önemli çalışmalar 

yürütülmüştür. Siyah-Alaca (33 baş) ve Esmer ırk 

(50 baş) ineklerden oluşan işletme sürüsünü içeren 

bir çalışmada CMT değerleri incelendiğinde ineklerin 

herhangi bir meme lobundan bu değerin pozitif 

reaksiyon verme oranının %39,76 olduğu saptanmıştır 

(33). Diğer bir çalışmada ise Diyarbakır’da subklinik 

mastitis kapsamında 300 inek ve 1200 meme lobu 

araştırma altına alınmış ve CMT değerinin ineklerin 

%89,18’inde ve sütlerin ise %66’sında pozitif sonuç 

verdiği ortaya konulmuştur (34). Yine benzer bir 

çalışmada süt sığırlarının %51,77’sinin, meme 

loplarının ise %28.04’ünün CMT pozitif sonuç verdiği 

saptanmıştır (35). Çetin ve ark. (36) tarafından 

yürütülen diğer çalışmada ise ortalama CMT pozitiflik 

oranı %26 olarak tespit edilmiştir. Gülcü ve Ertaş 

(37) ise Elâzığ yöresinde, 1950 hayvanı araştırma 

altına alarak yürüttükleri çalışmalarında ineklerin 

CMT pozitiflik oranının %8,2 olduğunu bulmuşlardır. 

Çalışmalar arasında farklı sonuçların ortaya çıkması, 

mastitisin çok faktörlü etiyolojiye sahip karmaşık 

bir hastalık olmasının yanı sıra temin edilen süt 

örneklerinin farklı yıllara, dönemlere ve lokalizasyona 

ait olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir.

Birçok ülkede mastitis oluşumu ve neden 

olan patojenin belirlenmesi ile ilgili çalışmalar 

yürütülmüş ve elde edilen veriler doğrultusunda E. 

coli, S. aureus ve S. agalactia’nın mastitis sütünde 

majör etken olarak aktif rol aldığı tespit edilmiştir 

(38-42). Bu kapsamda yürütülen araştırmalar 

incelendiğinde mastitis vakalarında özellikle 

bakteriyel patojenlerin rolünün araştırıldığı ve 

elde edilen verilerin ise birbirinden oldukça farklı 

olduğu görülmektedir. Abebe ve ark. (43) tarafından 

yürütülen bir çalışmada test edilen mastitis pozitif 

örneklerden izole edilen patojen bakterilerin 

%28,1’ini Staphylococcus aureus, %21,1’ini E. coli, 

%14’ünü Bacillus spp., %14’ünü Streptococcus spp., 

%12,3’ünü koagülaz negatif stafilokoklar, %5,3’ünü 
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aureus dışı stafilokoklar, %3,5’ünü Enterobacter spp., 

%1,8’ünü Klebsiella spp., %1,8’ünü Corynebacterium 

spp. ve %1,8’ünü Proteus spp. (%1,8)’in oluşturduğu 

rapor edilmiştir. Manasa ve ark. (44) ise yürüttükleri 

çalışmalarında çeşitli yarı organize özel çiftliklerden 

elde ettikleri 78 klinik mastitisli süt örneğinden, 

E. coli’nin neden olduğu sığır klinik mastitisinin 

%41 gibi yüksek bir insidans oranına sahip olduğunu 

tespit etmişlerdir. Benzer başka bir çalışmada 

ise inceleme altına alınan örneklerin %41’inde S. 

aureus, %17’sinde koagulaz negatif stafilokok (KNS), 

%12’sinde Enterobacter aerogenes, %9,4’ünde 

E. coli, %8,5’inde Streptococcus spp., %6,8’inde 

Klebsiella pneumonia, %5,1’in Citrobacter spp. ve 

%2,6’sınde ise Bacillus spp.’in izole edildiği ifade 

edilmiştir (45). Abera ve ark. (46) Etiyopya’da 

mastitisli inek sütlerinin %64,3’ünden, Persson ve 

ark. (47) İsveç’te %58’inden, Türütoğlu ve ark. (48) 

Türkiye’de %64,76’sından Staphylococcus spp.’in 

sorumlu olduğunu saptamışlardır. Tel ve ark. (49) ise 

Şanlıurfa’da yürüttükleri çalışmalarında CMT pozitif 

181 (%72,4) inekten aldıkları 332 (%33,2) adet süt 

örneğinin mikrobiyolojik incelemesinde, örneklerin 

84’ünden (%32,5) S. aureus, 71’inden (%27,5) KNS, 

23’ünden (%8,9) Streptococcus spp., 16’sından (%6,2) 

E. coli, 15’inden (%5,8) Arcanobacterium pyogenes, 

9’undan (%3,4) Bacillus spp., 8’inden (%3,1) 

Corynebacterium bovis, 7’sinden (%2,7) Micrococcus 

spp., 5’inden (%1,9) Enterobacter aerogenes, 

5’inden (%1,9) Candida spp., 4’ünden (%1,5) 

Pasteurella multocida, 4’ünden (%1,5) Klebsiella 

pneumoniae, 4’ünden (%1,5) Citrobacter diversus 

ve 3’ünden (%1,1) ise Pseudomonas auriginosa 

olmak üzere toplam 258 aerobik bakterinin tespit 

edildiğini belirtmişlerdir. Elde edilen bu bulgular 

mastitis üzerine farklı cins ve türden birçok 

bakterinin sorumlu olabileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda ise mastitisli süt örneklerinin 

%37,76’sında Staphylococcus spp. ve %26,10’ da 

ise E. coli’nin hakim olduğu tespit edilmiştir. Bahsi 

geçen bakterilerin izolasyon oranlarının yüksekliği 

ise, sığır mastitislerinde önemli etkenler arasında 

yer aldığını göstermektedir. Çalışma sonuçları söz 

konusu benzer çalışmalarla karşılaştırıldığında 

tespit edilen patojen mikroorganizma çeşitlerinde 

ve izolasyon oranlarında bazı farklılıkların olduğu 

da görülmektedir. Bu farklılıkların mastitise neden 

olan faktörlerin çeşitliliğine lokalizasyon ve çiftlik 

biyogüvenlik tedbirlerinin uygulanışına bağlı olarak 

ortaya çıktığı düşünülmektedir.

SHS değerinin tespiti ise meme sağlığı ve süt 

kalitesinin göstergesi olması nedeniyle özellikle 

gıda sektöründe üretim ve proses aşamalarında 

ürün kalitesinin arttırması açısından oldukça önemli 

bir kriter olarak değerlendirilmektedir. Her ülkede 

SHS için yasal limit düzeyleri farklılık gösterse 

de Hayvansal Gıdalar İçin Özel Hijyen Kuralları 

Yönetmeliği kapsamında Ülkemizde, SHS değerinin 

ayda en az 1 numune ile 3 aylık bir periyodun 

yuvarlanmış geometrik ortalamasının ≤ 400.000 

hücre/ml olması gerektiği vurgulanmaktadır (6). 

Çalışmamızda elde edilen bulgular incelendiğinde 

ortalama değerin (333,862 hücre/mL) ve örneklerin 

%63,8’inin belirtilen bu limitin değerinin altında 

olduğu görülmektedir. Ayrıca çalışmamız süt 

içeriğindeki SHS’nın belirlenmesini konu alan benzer 

çalışmalarla karşılaştırıldığında SHS ortalama değerin 

Çoban ve ark. (50), Kaygısız ve Karnak (51), Patır ve 

ark. (52) tarafından yürütülmüş olan çalışmalardaki 

değerlere kıyasla daha düşük; Hagnestam-Nielsen 

ve ark. (53), Olde-Riekerink ve ark. (54), Temelli 

ve Şerbetçioğlu (55) tarafından yürütülmüş olan 

çalışmalardaki değerlere kıyasla ise daha yüksek 

değere sahip olduğu saptanmıştır. 

Mastitisin süt verimini büyük ölçüde etkileyerek 

verim kaybına ya da azalmasına neden olmasının 

yanı sıra süt kalitesini ve miktarını etkilediği ve 

hayvanların kabul edilemez bir yaşta itlaf edilmesine, 

sürü içerisinde kontaminasyon riski oluşturmasına 

neden olduğu bilinmektedir. Süt sığırlarında 

mastitisin görülmesi, gıda güvenliğine direkt olarak 

etki etmesi ile halk sağlığı üzerinde önemli bir role 

sahip bulunmaktadır. Ayrıca tüm bu faktörler dikkate 

alındığında ekonomik anlamda büyük bir kayba yol 



Turk Hij Den Biyol Derg 375

Cilt 81  Sayı 4 2024B.	DELİKANLI	KIYAK,	E.	GÜNAYDIN	ve	G.	GONCAGÜL

açabileceği de görülmektedir. Bu bağlamda hastalığın 

önlenmesi hakkında bilgi sağlamak ve ekonomik 

açıdan önemli olan bu hastalık için uygun hastalık 

kontrol stratejileri ortaya koymak gerekmektedir. Bu 

nedenle mastitis risklerinin azaltılabilmesi amacıyla 

süt kontaminasyonunun azaltılmasına ve patojen 

mikroorganizmaların inaktif hale getirilmesine 

olanak sağlayan iyi süt işleme uygulamalarının 

devreye alınması gerekmektedir. Kaliteli çiğ 

süt üretimi, toplam kaliteye etki göstermesinin 

yanında, sütün besleyici özelliklerinin korunması 

ile halk sağlığı açısından olumlu etki sağlaması süt 

desteklemelerinden bakteriyolojik yük azalmasıyla 

üreticinin desteklemelerden daha fazla pay almasına 

neden olacaktır.

Çiğ sütte kalite parametrelerinden biri olan 

SHS subklinik mastitisin tespitinde CMT ile beraber 

kullanılan bir yöntemdir (56).  Yapılan bazı 

araştırmalarda subklinik mastitis belirlenen sütteki 

yüksek SHS değerinin özellikle sütün fiziko-kimyasal 

parametrelerinde bazı değişiklere neden olduğu 

belirtilmektedir. Bunun temelinde ise bileşiminde 

bulunan yağ, laktoz ve kazein oranındaki azalmanın 

olduğu ifade edilmektedir. Bu azalmalara bağlı olarak 

ise sütten peynir üretim sürecindeki pıhtı oluşum 

süresinin uzaması, düşük pıhtı sertliği, randıman 

düşüklüğü ortaya çıkmaktadır. Bu durumda özellikle 

ürün kalitesi olumsuz olarak etkilenmektedir (57, 58) 

Ayrıca sütte SHS artışının süt içerisinde proteinazlarla 

ilişkili olarak protein dağılımını etkilediği ve yüksek 

SHS değerinin sütlerde polimorfonükleer lökosit 

(PMN Lökosit) kaynaklı yüksek lipoliz ile sütün 

yağ bileşimini olumsuz etkileyerek birçok süt 

ürününün kalitesinde istenmeyen durumlara neden 

olabileceği de bilinmektedir (59, 60). Bu nedenle 

çiftlikten sofraya gıda güvenliği sloganı ile sığır 

sütü üretiminde tüm proses aşamalarının takip 

edilerek izlenebilirliğinin sağlanmasının mikrobiyal 

kontaminasyonların azaltılmasında önemli etkiler 

yaratacağı düşünülmektedir.

* Bu çalışma, Etik Kurulu onayı gerektirmemektedir.
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Antibiotic	susceptibility	of	Acinetobacter	spp.	isolated	from	farm	animals

Elçin	GÜNAYDIN1	(ID),	Gülşen	GONCAGÜL2	(ID),	Pınar	MURSALOĞLU	KAYNAR3	(ID),	
Özlem	KARDOĞAN4	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Acinetobacter cinsi Gram-negatif kokobasil 

grubuna ait doğada yaygın olarak bulunan, heterojen 

bir organizma grubudur. Bu bakteriler insan ve hayvan 

kaynaklı olarak izole edilmektedir. Antimikrobiyal 

ajanlar hem insanlarda hem de hayvanlarda bulaşıcı 

hastalıkların tedavisinde hayati bir rol oynamaktadır. 

Acinetobacter cinsi antibiyotik dirençli bakteriler 

olarak insan ve hayvan sağlığı için giderek artan 

bir endişe kaynağıdır. Bu çalışmanın amacı, farklı 

hayvanların reprodüktif organlardan Acinetobacter 

cinsine ait bakterilerin ve bu bakterilerin antimikrobiyal 

duyarlılıklarının saptanmasıdır.

Yöntem: Çalışmamızda, Bursa ilinde bulunan atlardan 

(kısrak) 247 uterus swapı, Nevşehir ile Bursa illerindeki 56 

düve (sığır) ve 32 inekten vajinal swap örmeği alınmıştır. 

Bakteriyolojik inceleme için Fluid Thioglycollate Medium 

(BBL; 221196) içerisine alınan örnekler, 37 °C’de 24 saat 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon bitiminden sonra EMB agar 

(Eosin Methylen-Blue Laktoz-Sakaroz, BBL; 221355) ve 

Kanlı Agar (BBL; 297876) besiyerinde izolasyon çalışması 

ABSTRACT

Objective:	 The genus Acinetobacter is a 

heterogeneous group of organisms belonging to the 

Gram-negative coccobacillus group, widely found in 

nature. These bacteria are isolated from human and 

animal sources. Antimicrobial agents play a vital role 

in the treatment of infectious diseases in both humans 

and animals. Acinetobacter genus antibiotic resistant 

bacteria are of increasing concern for human and animal 

health. The aim of this study was to identify bacteria 

belonging to the genus Acinetobacter from reproductive 

organs of different animals and their antimicrobial 

susceptibility.

Methods: Our study material consisted of 247 

uterine swabs from horses (mare), 56 heifers (cattle), 

and 32 vaginal swabs from cows in different regions.  

In bacteriological examination, the samples were 

incubated in Fluid Thioglycollate Medium (BBL; 221196) 

at 37 °C for 24 hours. After incubation, isolation studies 

were carried out on EMB agar (Eosin Methylen-Blue 

Lactose-Saccharose, BBL; 221355) and Blood Agar (BBL; 
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GİRİŞ

Acinetobacter spp. toprakta, tatlı su, okyanus 

ve kontamine alanlar gibi çok farklı ortamlarda 

bulunması nedeniyle oldukça yaygındır (1). Doğal 

yaşam alanlarında yaygınlığı nedeniyle gıda ve su 

kirliliği ile insan ve hayvanlarda enfeksiyonlara 

neden olabilmektedir. Bu bakterilerin hemen 

hemen her yüzeye kolonize olabilmeleri ve farklı 

antibiyotiklere direnç kazanabilmeleri, onları diğer 

bulaşıcı bakterilerden ayırmaktadır. Acinetobacter 

spp. farklı hayvanlardan izole edilen, bazen de 

ACINETOBACTER	SPP.’NİN	ANTİBİYOTİK	DUYARLILIĞI

297876). Identification of pure cultures obtained as a 

result of bacterial isolation studies was performed 

using BBL crystal (Becton-Dickinson, Sparks, USA) 

Gram positive and Gram negative ID system kits and 

computer program. The susceptibility of the identified 

Acinetobacter spp. isolates to different antibiotics was 

investigated by disc diffusion method.

Results: Acinetobacter lwoffii was isolated from 

247 uterine swabs from horses and 56 vaginal swabs from 

heifers (respectively, n = 4 and n=3), while Acinetobacter 

johnsonii was determined from 32 vaginal swabs from 

cows (n = 3). Acinetobacter lwoffii was isolated from 

all samples. Acinetobacter lwoffii which was isolated 

most frequently in horses. Among the antibiotics tested 

by disc diffusion method, amikacin, doxycycline and 

ampisilin/sulbaktama were found to be 100% effective 

against. In addition to these two antimicrobial agents, 

100% susceptibility was detected against netilmicin 

and gentamicin in heifers where the same agent 

was isolated. In the antimicrobial susceptibility test 

applied to Acinetobacter lwoffii isolated in cows, 100% 

susceptibility was found to ofloxacin in addition to the 

antimicrobials showing 100% susceptibility in heifers.

Conclusion: Acinetobacter spp. may also represent a 

serious public health problem due to recent evidence of 

transmission between human and animal. Therefore, we 

believe that expanding the knowledge about antibiotic-

resistant Acinetobacter in the livestock environment 

will be a resource for future studies.

Key	 Words: Acinetobacter, cow, horse, heifer, 

antibiotic susceptibility

gerçekleştirilmiştir. Bakteriyel izolasyon çalışmaları 

sonucunda elde edilen saf kültürlerin tanımlanması, 

BBL kristal (Becton-Dickinson, Sparks, USA) Gram 

pozitif ve Gram negatif ID sistem kitleri ile bilgisayar 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tanımlanan 

Acinetobacter spp. izolatlarının disk difüzyon yöntemi 

ile farklı antibiyotiklere karşı duyarlılıkları incelenmiştir.

Bulgular: Atlardan alınan 247 uterus swapından 

ve 56 düve vajinal swapından en fazla izole edilen 

Acinetobacter lwoffii (sırasıyla, n = 4 ve n=3), 32 

inekten alınan vajinal swap örneğinden ise en fazla 

Acinetobacter johnsonii (n=3) elde edilmiştir. Tüm 

örneklerden Acinetobacter lwoffii izole edilmiştir. 

Atlardan izole edilen Acinetobacter lwoffii’ye karşı 

disk difüzyon yöntemi ile test edilen antibiyotiklerden 

amikasin, doksisiklinin ve ampisilin/sulbaktama %100 

etkili olduğu bulunmuştur. Aynı etkenin izole edildiği 

düvelerde ise bu antimikrobiyal ajanlara ilave olarak 

netilmisin ve gentamisine karşı %100 duyarlılık tespit 

edilmiştir. İneklerden izole edilen Acinetobacter 

lwoffii’ye uygulanan antimikrobiyal duyarlılık testinde ise 

düvelerde %100 duyarlılık gösteren antimikrobiyallerden 

başka ofloksasine de %100 duyarlılık saptanmıştır.

Sonuç: Acinetobacter spp., insan ile hayvanlar 

arasındaki bulaşmanın yakın zamanda kanıtlanması 

nedeniyle ciddi bir halk sağlığı sorununu temsil edebilir. 

Bu nedenle hayvancılık ortamındaki antibiyotik duyarlı 

Acinetobacter cinsi bakteriler hakkındaki bilgileri 

genişletilmesi daha sonra yapılacak çalışmalara kaynak 

oluşturacağı kanaatindeyiz.

Anahtar	Kelimeler: Acinetobacter, inek, at, düve, 

antibiyotik duyarlılığı
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ölümcül enfeksiyonlara neden olmasıyla hayvan 

yetiştiriciliği açısından da önemlidir (2).  Dünya 

genelinde Acinetobacter’inde içinde yer aldığı 

çoklu ilaca dirençli (MDR) bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların artması ile tedavi zorlukları ortaya 

çıkmaktadır (3). Hayvancılık ortamları, MDR gelişimi, 

iletimi ve yaygınlığı için önemli noktalardır. MDR 

ve antibiyotik direnç genleri hayvan atıklarında, 

atık yönetim sistemlerinde ve çiftlikle ilişkili 

ortamlarda, tarımsal alanlarda, atmosferde ve gıda 

zincirinde yaygın olarak tespit edilmektedir (4, 5). 

Bu durum “Tek Sağlık” kavramı altında, halk sağlığı 

için öngörülemeyen riskler oluşturmaktadır. Halk 

sağlığı tehditlerini en aza indirmek için önemli bir 

bakteri olan Acinetobacter’in rutin olarak tespit 

edilmesini önermektedir (6). Hayvan bağırsakları, 

antibiyotik dirençli Acinetobacter’in yaşam alanları 

ve çevresel kaynaklarıdır (7). Çiftlik hayvanlarında 

reprodüktif organlardaki konformasyon bozuklukları 

özellikle bağırsaklarda yaşayan mikroorganizmaların 

üreme kanalı içerisine girişine olanak sağladığı 

bildirilmekte ve özellikle çiftlik hayvanlarında 

üreme sisteminin enfeksiyonlarının doğru tedavi 

edilmediğinde infertiliteye yol açabilmekte, böylece 

yetiştiricilik açısından hala önemli bir ekonomik 

sorun yaratmaktadır (8-10). İnsanlarda infertilite 

vakalarında endometriyumundan izole edilmiş etkenler 

arasında Acinetobacter spp.  varlığı bildirilmiştir 

(11). Özellikle çiftlik hayvanlarının yaşam alanları 

ve çevresel kaynaklı Acinetobacter spp. varlığının 

üreme kanalı içerisinde diğer bakterilerle birlikte  

bulunması ve  doğal savunma mekanizmalarının 

olumsuz etkilenmesi ile bakteriler enfeksiyon riskini 

arttırdığı bildirilmektedir (12). Attili ve ark. (13), 

farklı hayvan türlerinde yaptığı çalışmada, atlarda 

Acinetobacter spp.’nin en fazla izolasyonunun genital 

ve üriner sistemden (%48) yapıldığını bildirmişlerdir. 

Çek Cumhuriyeti’nde evcil hayvanlarda Acinetobacter 

türlerin araştırılması üzerine yapılan çalışmada, 

ürogenital sistemden A. calcoaceticus, A. lwoffii, A. 

radioresistens’in %0,29, A. pittii’nin %0,87 oranında 

izole edildiği vurgulanmıştır (14). Nemec ve ark. (15) 

ilk olarak A. pseudolwoffii suşlarının izolasyonunu 

ruminantlarda, atlarda, kobaylarda, insanlarda 

ve rektal sürüntülerde ve çevresel örneklerde 

gerçekleştirmişlerdir. Diğer yapılan çalışmalarda; 

A. lwoffii olarak tanımlanan organizmaların insan, 

hayvan veya çevre örneklerinden yaygın olarak 

bulunduğu rapor edilmiş ve insanlarda fırsatçı 

enfeksiyonlarla da ilişkilendirilmiştir (16). Bu nedenle 

dünyada halk sağlığı açısından hayvanlarla ayrılmaz 

bir yaşamı olması nedeniyle önemli bir bakteri olarak 

tanımlanan Acinetobacter spp.’lerin saptanması ve 

etkili tedavinin gerçekleştirilmesi önerilmektedir (6). 

Bununla birlikte Acinetobacter spp.’lerin antibiyotik 

duyarlılık profillerinin belirlenmesi de önemlidir. 

Dünyada birçok ülkede sağlıklı kısraklardan izole 

edilen Enterobacterales, Pseudomonas spp. ve 

Acinetobacter spp. gibi bakteriler antimikrobiyal 

direnç veya çoklu ilaç direnci göstermektedir 

(17). Özellikle Acinetobacter türlerindeki direnç 

artışı ve insan hekimliğinde de çoklu ilaca dirençli 

suşların ortaya çıkmasıyla endişe verici bir hal 

aldığı bildirilmektedir (18). Çoklu ilaç dirençli 

Acinetobacter izolatlarının insan ve çeşitli hayvan 

türlerinde farklı sistemler üzerinde enfeksiyonları 

rapor edilmektedir. İnsan ve hayvanlarda yol açacağı 

enfeksiyonların tedavi süreçlerini olumsuz etkilemesi 

nedeniyle antimikrobiyal dirençliliği tehdit olarak 

görülmektedir. Özellikle yayılma olasılıkları, tedavi 

seçeneklerinin sınırlı olması nedeniyle endişe 

yaratmaktadır (19).  

Bu çalışmada, farklı hayvanların reprodüktif 

organlarından Acinetobacter cinsine ait bakteri 

türlerinin belirlenmesi ve elde edilen izolatların 

antimikrobiyal ajanlara duyarlılığının tanımlanması 

amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Deney hayvanları kullanımının etik kurulu ve diğer 

etik kurul kararları ve izinleri, 15.02.2014 Tarih ve 

28914 Sayılı Resmi Gazete’de yayınlanan “Hayvan 

Deneyleri Etik Kurullarının Çalışma Usul ve Esaslarına 
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Dair Yönetmelik”in 8. maddesinin k) fıkrası gereği; 

dışkı veya altlık toplama örneği, sürüntü ile örnek 

alma, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (HAYDEK) 

iznine tabi değildir. Bu çalışma, 2022-2023 yılları 

arasında Bursa ilinde bulunan atlardan (kısrak) 247 

uterus swapı, Nevşehir ile Bursa illerindeki 56 düve 

(sığır) ve 32 inekten vajinal swap olmak üzere toplam 

335 numune alınarak çalışılmıştır. Alınan sürüntü 

örnekleri, Fluid Thioglycollate Medium (BBL; 221196) 

içerisinde ve soğuk zincir şartları altında laboratuvara 

ulaştırılmıştır. Bakteriyolojik incelemede, Fluid 

Thioglycollate Medium (BBL; 221196) içerisinde 

bulunan örnekler, 37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon bitiminden sonra EMB agar (Eosin Methylen-

Blue Laktoz-Sakaroz, BBL; 221355) ve Kanlı Agar 

(BBL; 297876) besiyerlerinde izolasyonu yapılmıştır. 

Genel bakteriyolojik incelemeler için besiyerleri 

aerobik koşullarda, 37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon bitiminden sonra gelişen kolonileri, 

koloni morfolojisi ve Gram boyama özelliklerine göre 

değerlendirilmiştir. Bakteriyel izolasyon çalışmaları 

sonucunda elde edilen saf kültürlerin tanımlanması, 

BBL Kristal (Becton-Dickinson, Sparks, USA) Gram 

pozitif ve Gram negatif ID sistem kitleri ile bilgisayar 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

İzolatların	antibiyotik	duyarlılıklarının	saptanması 
Saf kültürlerin antimikrobiyal duyarlılıkları, 

Mueller Hinton Agar besiyeri kullanılarak, Kirby 

Bauer Disk Difüzyon yöntemiyle test edilmiştir (20). 

Antibiyogramda imipenem (10 μg), meropenem (10 

μg), tobramisin (10 μg), netilmisin (30 μg), ofloksasin 

(5 μg), amikasin (30 μg), doksisiklin (30 μg), ampisilin/

sulbaktam (20 μg), gentamisin (10 μg), seftazidim 

(30 μg), ko-trimoksazol (25 μg) ve piperasilin (100 

μg) antibiyotik diskleri kullanılarak duyarlılıkları 

test edilmiştir. İzolatlardan steril %9’luk fizyolojik 

tuzlu su (FTS) içerisinde 0,5 McFarland standardında 

bakteri süspansiyonu hazırlanmıştır. Steril pamuklu 

eküvyon çubuğu, bu solüsyon içerisine daldırılarak 

Müller-Hinton Agar besiyeri üzerine ekimi yapılmıştır. 

Antibiyotik diskleri agar yüzeyine yerleştirilmiş ve 

37°C’de 24 saat inkübasyona bırakıldıktan sonra zon 

çapları CLSI rehberine göre değerlendirilmiştir (21). 

Netilmisin ve ofloksasin duyarlılığını değerlendirmek 

için P. aeruginosa’ya ilişkin referans değerleri 

kullanılmıştır.  Ortamın ve disklerin kalitesi, 

Escherichia coli (ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC 

27853) ve Staphylococcus aureus (ATCC 25923) 

referans suşları ile doğrulanmıştır. Çalışmamızda elde 

edilen sonuçların değerlendirilmesinde, örneklerden 

izole edilen Acinetobacter bakteri tür sayıları (n) ve 

bu bakterilerin antibiyotik duyarlılık oranlarını yüzde 

(%) olarak ifade edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmamızda, herhangi bir tedavi sürecinde 

olmayan atlardan alınan 247 uterus swap örneğinin 

dördünde A. lwoffii (%1,62), üçünde A. johnsonii 

(%1,21), birer adet de A. calcoaceticus (%0,4), A. 

pittii (%0,4); 56 düveden alınan vajinal swap örneğinin 

üçünde A. Iwoffii (%5,36), ikisinde A. calcoaceticus 

(%3,57) ve 32 inekten alınan vajinal swap örneğinde 

ise ikisinde A. Iwoffii (%6,25), üçünde A. johnsonii 

(%9,38) izole edilmiştir. Çiftlik hayvan örneklerinden 

izole edilen Acinetobacter bakteri türlerinin sayısı 

(n) ile % oran değerleri Tablo 1’de verilmiştir.

Tablo	1. Çiftlik	hayvanlarından	izole	edilen	Acinetobacter bakteri türlerinin sayısı ve % oran değerleri

Acinetobacter	Bakteri	
Türünün	Adı

At	(Kısrak)	(n=247) Sığır	(Düve)	(n=56) İnek (n=32)

n % n % n %

A. lwoffii 4 1,62 3 5,36 2 6,25

A. johnsonii 3 1,21 - - 3 9,38

A. calcoaceticus 1 0,4 2 3,57 - -

A. pittii 1 0,4 - - - -

n: sayı, -: izole edilmedi



Turk Hij Den Biyol Derg 383

Cilt 81  Sayı 4 2024E.	GÜNAYDIN	ve	ark.

Acinetobacter spp.’lerin test edilen imipenem 

(10 μg), meropenem (10 μg), tobramisin (10 μg), 

netilmisin (30 μg), ofloksasin (5 μg), amikasin (30 

μg), doksisiklin (30 μg), ampisilin/sulbaktam (20 μg), 

gentamisin (10 μg), seftazidim (30 μg), ko-trimoksazol 

(25 μg) ve piperasilin (100 μg) antibiyotiklerine karşı 

duyarlılıklarının disk difüzyon yöntemi ile belirlen zon 

çaplarının (mm) CLSI (21) rehberinin duyarlı (S) ve 

dirençli (R) sınır değerlerine göre değerlendirilmiştir. 

Çiftlik hayvanlarından elde edilen Acinetobacter spp.  

izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının yüzde (%) 

dağılımları da Tablo 2’de sunulmuştur.

Çalışmamızda, at örneklerinde en fazla izole 

edilen A. lwoffii’ye karşı antibiyotiklerden 

amikasin, doksisiklin ve ampisilin/sulbaktama karşı 

%100 duyarlılık bulunmuştur. Düve örneklerinden 

izole edilen aynı etkenin ise bu antimikrobiyal 

ajanlara ilave olarak netilmisin ve gentamisine 

karşı %100 duyarlılıkları tespit edilmiştir. İneklerden 

alınan örneklerden izole edilen A. lwoffii’de 

ise düve örneklerinde %100 duyarlılık gösteren 

antimikrobiyallerden başka ofloksasine karşı %100 

duyarlılık saptanmıştır. At ve düve örneklerindeki 

A. johnsonii bakterinin ise imipenem, meropenem, 

tobramisin, ofloksasin, amikasin, doksisiklin, 

ampisilin/sulbaktam, gentamisin ve ko-trimoksazole 

karşı %100 duyarlılıkları belirlenmiştir. Ayrıca düve 

örneklerinden izole edilen A. johnsonii bakterisinin 

netilmisin ve piperasiline karşı %100 duyarlılığı 

görülmüştür (Tablo 2).  At ve düve örneklerinden 

izole edilen A. calcoaceticus bakterisinin sadece 

seftazidime karşı duyarlılığı tespit edilmezken diğer 

antibiyotiklere karşı duyarlılıkları görülmüştür. At 

örneklerinden izole edilen A. pittii’nin imipenem, 

meropenem, tobramisin, netilmisin, ofloksasin, 

amikasin, doksisiklin, ampisilin/sulbaktam ve 

gentamisin antibiyotiklerine karşı duyarlılığının 

(%100) olduğu görülürken seftazidim, ko-trimoksazol 

ve piperasiline karşı duyarlılığının bulunmadığı (%0) 

saptanmıştır.

Tablo	2. Çiftlik hayvanlarından elde edilen Acinetobacter spp.  izolatlarının antibiyotik duyarlılıkları (%)

Antibiyotik

A. Iwoffi A. johnsonii A. calcoaceticus A. pittii

At	
(Kısrak)

Düve	
(Sığır) İnek At	

(Kısrak) İnek At	
(Kısrak)

Düve	
(Sığır)

At	
(Kısrak)

İmipenem 75 66,7 50 100 100 100 100 100

Meropenem 75 66,7 50 100 100 100 100 100

Tobramisin 75 66,7 50 100 100 100 50 100

Netilmisin 75 100 100 100 66,7 100 100 100

Ofloksasin 50 66,7 100 66,7 66,7 100 100 100

Amikasin 100 100 100 100 100 100 50 100

Doksisiklin 100 100 100 100 100 100 100 100

Ampisilin/sulbaktam 100 100 100 100 100 100 100 100

Gentamisin 75 100 100 100 100 100 100 100

Seftazidim 75 66,7 50 66,7 66,7 0 0 0

Ko-trimoksazol 75 66,7 50 66,7 66,7 100 100 0

Piperasilin 75 66,7 50 100 100 100 100 0
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TARTIŞMA

Günümüzde hayvanların üreme ortamlarının, 
doğrudan ve dolaylı temas yoluyla diğer hayvanlara 
ve insanlara yayılabilen farklı mikroorganizmaların 
kaynağı olduğu kabul edilmektedir (19). Enfeksiyon 
ajanlarının insanlardan hayvanlara veya hayvanlardan 
insanlara yayılma olasılığının engellenmesi için hızlı ve 
doğru bir şekilde suşların tanımlanması ile etkili bir 
tedavinin gerçekleşmesi gerektirmektedir (22). Yapılan 
farklı çalışmalarda; endişe verici düzeyde, çoklu ilaç 
dirençliliği oranına sahip Acinetobacter spp.’lerin 
insan dışında hayvanlar arasında da yaygın bir patojen 
olduğunu göstermektedir (22, 23). Çalışmamızda, 
farklı hayvan türlerinin ürogenital sisteminden izole 
edilen Acinetobacter spp.’lerde çoklu ilaç direnci 
gözlenmemiştir. Son yıllarda hayvanlarda yapılan 
çalışmalar; hastanelerde veya klinik ortamlardan 
edinilen A. baumannii’nin köpeklerde, kedilerde, 
atlarda ve diğer hayvanlarda enfeksiyonlara neden 
olduğunu göstermiştir (24-28). Çalışmamızda, A. 
baumannii izole edilememiştir.  Yapılan çalışmalarda 
A. baumannii’nin yanı sıra A. radyoresistens, A. 
johnsonii, A. lwoffii, A. ursingii, A. guillouiae, A. 
beijerinckii, A. towneri ve A. gandensis dahil olmak 
üzere diğer türler hayvanlardan izole edilmiştir (25-
27). Çalışmamızda; A. johnsonii ve A. lwoffii en 
fazla izole edilen ajanlar olmuştur. Ayrıca yapılan bu 
çalışmalardan farklı olarak A. calcoaceticus ve A. pittii 
izolasyonu gerçekleşmiştir. Çalışmamızda izole edilen 
A. calcoaceticus ile ilgili olarak özellikle yapılan farklı 
çalışmalarda hastanede yatan refakatçi hayvanlarda 
ve atlarda çoklu ilaca dirençli A. calcoaceticus-A. 
baumannii (ACB) kompleks suşlarının veteriner ve 
halk sağlığı için bir tehdit olarak ortaya çıkabileceğine 
dair endişelerin artmakta olduğu vurgulanmıştır (22, 
28, 29). Singh ve ark. (30) yaptıkları çalışmada da 
beş vakadan izole edilen A. calcoaceticus-baumannii 
kompleks suşlarının iki vakada tek bir bakteri 
olarak izole edildiği ve özellikle insanlarda hastane 
enfeksiyonlarının bir nedeni olarak kabul edilen bu 
bakterinin hayvanlarda ölüm veya septisemi nedeni 
olarak nadiren rapor edilmesi ve veteriner hekimlik 
alanında ihmal edilen patojenlerden biri olarak 
kabul edilmesi nedeniyle endişe verici olduğunu 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da at ve düve 
örneklerinde sırasıyla A. calcoaceticus etkenini 
%0,40 ve %3,57 oranında   ürogenital sistemde izole 
edilmiştir. Acinetobacter izolatlarının %88,89’unda 
MDR ve %33,33’ünde karbapenem dirençli (KR) 
bulunduğu bildirilmiş ve çalışmanın yapıldığı bölgede 
su kütlelerinde bulunan Acinetobacter izolatlarında 
bildirilen MDR ve KR oluşumunun oldukça yüksek 
olduğunun vurgulanması bulaş kaynağını göstermiştir 
(7).  Bizim çalışmamız gibi bölgesel Acinetobacter 
spp. yüksek ilaç direnci seviyeleri, bölgedeki hayvan 
sağlığının tedavi süreci ile korunması için kaynak 
teşkil edeceği öngörülmektedir. Ayrıca Al Atrouni ve 
ark. (7), none-ACB komplekse ait izolatlar arasında, A. 
lwoffii (%18,75), A. johnsonii (%12,25), A. courvalinii 
(%12,25), A. bereziniae (%6,25)’yi ortam, hayvan, 
insan ve gıda dahil olmak üzere farklı ekosistemlerde 
izole ettiklerini bildirmişlerdir Çalışmamızda da 
dominant izolat olarak benzer etkenlerin izole edildiği 
görülmüştür. Crippen ve ark. (31) farklı yetiştirme 
ortamlarındaki ineklerden yaptıkları çalışmada, 
Acinetobacter spp.’nin en baskın bakteri (%16,42) 
olduğunu tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Ayrıca A. 
lwoffii üçüncü (%2,86) ve A. pseudolwoffii beşinci 
sırada en sıklıkla (%2,79) izole edildiği de rapor 
edilmiştir. İneklerde yapılan diğer bir çalışmada da 
özellikle Acinetobacter spp.’nin doğada ve vajinal 
mukozada yoğun bulunduğu; bunun yanında antibiyotik 
dirençli A. calcoaceticus suşlarının kontamine boğa 
sperması ile in vitro fertilizasyon sistemine dahil 
olduğu da bilinmektedir (32, 33).  Bizim çalışmamızda 
da yer alan hayvan gruplarından en fazla izole edilen 
A. lwoffii etkeninin ineklerde abortusa da neden 
olduğu ve fertilizasyon açısından değerlendirilmesi 
gerekliliğini ortaya koymaktadır. Aynı zamanda in vitro 
fertilizasyon uygulamalarında biyogüvenliğin önemini 
de ortaya koymaktadır. Çin’de, subklinik mastitisli 
sığır sütünden izole edilen A. lwoffii suşlarına 
antimikrobiyal duyarlılık ve direnç profilini tanımlamak 
üzere yapılan çalışmada; spesifik olarak 23 antibiyotik 
arasında suşların doksisiklin, eritromisin polimiksin, 
klindamisin, imipenem ve meropenem dahil olmak 
üzere altı antibiyotiğe tamamen duyarlı bulunurken 
(34); çalışmamızda da doksisiline karşı tam duyarlılık 
belirlenmiş; imipenem ve meropenem’e karşı daha 
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düşük duyarlılık tespit edilmiştir. A. lwoffii için ilaç 
direnci paternindeki farklılık ise farklı bölgelerde farklı 
ilaçların kullanılmasından kaynaklanmıştır. Bu durum 
da takip çalışmalarının önemini ortaya koymaktadır. 
Çiftlik ortamında Acinetobacter spp. yaygınlığı “Tek 
Sağlık” yönüyle değerlendirildiğinde de  Acinetobacter 
izolatlarının süt için antibiyotik dirençliliğinin 
sürmesinde rol oynayabileceğini düşündürmüştür. 

Sonuç olarak, bu çalışma çiftlik hayvanlarında 
Acinetobacter spp.’lerin ürogenital sitem 

içerisinde yaygınlığı ve antibiyotik duyarlılığına 
sahip Acinetobacter’lerin kayda değer yaygınlığı 
rapor edilmiştir. Antibiyotik direnç gen transferinin 
araştırılması ve mevcut antibiyotik direnç kriziyle 
mücadele etmek için özellikle çiftlik hayvanlarında 
Acinetobacter spp.’ler üzerine yenilikçi çözümler 
geliştirmek amacıyla yeni araştırmaların yapılmasının 
“Tek Sağlık” kavramı ve halk sağlığı risklerinin 
değerlendirilmesi açısından önemli olacağı 
görüşündeyiz.
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Covid-19	pozitif	hastalarda	prognostik	bir	göstergesi	olarak	organik	asit	
düzeylerinin	araştırılması
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ÖZET	

Amaç: Covid-19 salgınından bu yana, tıp bilim 

adamları aktif olarak hastalığın teşhisine ve tedavisine 

katkıda bulunmaya çalışmaktadırlar. Bu amaçla 

bugüne kadar hastalığın takibi ve prognozu için 

birçok belirteç çalışılmıştır. Rutin testlerin dışında 

hedefli ve hedefsiz metabolomik çalışmaların sayısı 

giderek artmaktadır. Organik asitler, çeşitli metabolik 

yollardaki ara ürünlerdir. Anormal üriner organik asit 

düzeylerine, amino asit ve karbonhidrat metabolizması 

bozukluklarında, mitokondriyal yağ asidi beta 

oksidasyon bozukluklarında ve bazı mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyon kusurlarında rastlanabilir. Bu 

çalışmanın amacı, klinik olarak hafif, orta ve şiddetli 

pnömoni gelişen Covid-19 hastalarında hipoksiden 

etkilenebilecek metabolik süreçler nedeniyle idrarda 

saptanan organik asit düzeylerini değerlendirmek, 

hastalık şiddeti ile ilişkisini belirlemek ve sonuçları 

kontrol grubu ile karşılaştırmaktır.

Yöntem: Bu çalışmaya SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 

klinik spektrumu Dünya Sağlık Örgütü Covid-19 hastalık 

ABSTRACT

Objective: Ever since Covid-19 outbreak in Wuhan, 

China, medical scientists actively strive to contribute in 

the diagnosis and management of the disease. For this 

purpose, many markers have been studied so far for the 

follow-up and prognosis of the disease, apart from these 

routine tests, the number of targeted and untargeted 

metabolomic studies have been growing gradually. Organic 

acids are the intermediate products in various metabolic 

pathways. Abnormal urinary organic acids can be present 

in amino acid and carbohydrate metabolism disorders, 

mitochondrial fatty acid beta oxidation disorders, and 

some mitochondrial oxidative phosphorylation defects. 

The aim of this study is to evaluate the organic acids 

detected in the urine due to the metabolic processes 

that may be affected by hypoxia in Covid-19 patients who 

develop clinically mild, moderate and severe pneumonia, 

to determine their relationship with the disease severity 

and to compare the results with the control group.

Methods:	 A total of 120 patients with the clinical 

spectrum of SARS-CoV-2 infection as mild, moderate and 
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INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (Covid-19) is an ongoing 

worldwide pandemic, affecting 767 million people 

and causing death of more than 6.9 million people to 

date (1). The major clinical signs are fever, cough and 

fatigue, and also lymphopenia, pneumonia, multi-

organ failure and death can be seen in severe and 

uncontrolled cases. Although most of the cases are 

mild, hypoxia plays an important role in the formation 

of undesirable clinical results particularly in severe 

cases.During hypoxia, along with the physiological 

changes for returningoxygen level to normal, there 

are also changes at the molecular level such as the 

induction of Hypoxia-inducible factor 1-α (HIF 1-α). 

HIF 1-α is the main regulatory molecule of oxygen 

homeostasis in mammals and has crucial roles on 

metabolism during hypoxic conditions. HIF 1-α acts as 

COVID-19	AND	URINE	ORGANIC	ACID	LEVELS

şiddeti sınıflandırmasına göre hafif, orta ve şiddetli 

olarak kabul edilen toplam 120 hasta dahil edildi. Yatan 

hastalardan alınan sabah ilk idrar örnekleri alikotlara 

ayrıldı ve analiz gününe kadar donduruldu. İdrar organik 

asit seviyeleri, Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi 

kullanılarak ölçüldü. 

Bulgular: 104 organik asit arasında piruvik asit, 

laktik asit, 2-hidroksibütirik asit düzeyleri ağır hastalık 

grubunda anlamlı olarak yüksekti, (sırasıyla p=0,006, 

p<0,001, p<0,001), sitrik asit ve homovanilik asit 

(HVA) düzeyleri ise tüm hastalık gruplarında anlamlı 

olarak daha düşüktü (p<0.001), α-ketoglutarik asit, 

vanililmandelik asit ve süksinik asit seviyeleri, şiddetli ve 

orta hastalık grubunda anlamlı olarak düşüktü(p<0.001), 

β-hidroksibutirik asit, şiddetli ve orta hastalık grubunda 

anlamlı olarak daha yüksekti p(<0,001), oksalik asit 

orta hastalık grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksekti (p=0,041). İkili lojistik regresyon modeli, 

a-ketoglutarik asit, süksinik asit ve HVA’yı içeriyordu. χ2 

= 98.680 ile istatistiksel olarak anlamlıydı; p < 0.001.

Sonuç: α-ketoglutarik asit, süksinik asit ve HVA, 

hastalık şiddetinin bağımsız belirteçleri olarak bulundu. 

Bu spesifik metabolitlerin ölçümü, yeni tedavilerin 

geliştirilmesini kolaylaştırabilir ve Covid-19’un prognoz 

tahminini kolaylaştırarak mevcut tedavilere verilen 

yanıtları iyileştirebilir.

Anahtar	 Kelimeler: Covid-19, şiddet, organik 

asitler, idrar, GC-MS

severe according to the WHO Covid-19 disease severity 

classification were included in the present study. First 

morning urine samples taken inpatient setting were 

aliquoted and frozen immediately until the analysis 

day. Urine organic acid levels were measured using Gas 

chromatography-mass spectrometry.

Results:	 Among 104 organic acids, pyruvic 

acid, lactic acid, 2-hydroxybutyric acid levels were 

significantly higher in the severe disease group 

(p=0.006, p<0.001, p<0.001, respectively), citric acid 

and homovanilic acid (HVA) levels were significantly 

lower in all disease groups (p<0.001), α-ketoglutaric 

acid, vanillylmandelic acid and succinic acid levels 

were significantly lower in the severe and moderate 

disease group (p<0.001), β-hydroxybutyric acid was 

significantly higher in the severe and moderate disease 

group p(<0.001), oxalic acid was significantly higher in 

the moderate disease group compared to the control 

group (p=0.041). The binary logistic regression model 

included, α-ketoglutaric acid, succinic acid, and HVA. It 

was statistically significant with χ2 = 98.680; p < 0.001. 

Conclusion:	 α-ketoglutaric acid, succinic acid and 

HVA were independent predictors of the disease severity, 

measurement of these spesific metabolites might 

facilitate the developments of novel therapies and may 

improve responses to currently available therapies with 

the ease of prognosis prediction of Covid-19.  

Key	Words:	Covid-19, severity, organic acids, urine, 

GC-MS
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a factor to increase the transcription and translation 

of most glycolytic enzymes and Glucose transporter 

1(GLUT1) and Glucose transporter 3(GLUT3) to 

overcome the energy shortagedue to disruption of 

the oxidative phosphorylation as the main source 

of ATP production. Asanaerobic glycolysis increases, 

pyruvate is converted to lactate in order to maintain 

NAD+/NADH equilibrium. Other α-keto-acid oxidases, 

such as malate dehydrogenase, also help to replace 

the cytosolic NAD+pool in a hypoxic environment. HIF 

1-α also affects metabolic processes such as fatty acid 

synthesis, sterol synthesis, triglyceride synthesis and 

β-oxidationof fatty acids in lipid metabolism (2, 3)

Organic acids are water-soluble compounds that 

do not contain amino groups and contain one or 

more carboxyl groups as well as functional groups. 

In our body, they appear as intermediate products in 

various metabolic pathways. More than 500 organic 

acids have been identified in the urine, and although 

these can be seen in the urine of clinically normal 

individuals; a single organic acid or combinations of 

organic acids might increase when several metabolic 

pathways are blocked. Abnormal urinary organic 

acids can be present in amino acid and carbohydrate 

metabolism disorders, mitochondrial fatty acid beta 

oxidation disorders, and some mitochondrial oxidative 

phosphorylation defects. Besides, urinary organic 

acid levels may increase in sterol, neurotransmitter, 

vitamin, purine and purimidine metabolism disorders 

(4). Along with genetic and metabolic diseases, it has 

been reported that organic acid levels in the urine 

are increased in certain pathological conditions such 

as ketosis associated with renal dysfunction types (5).

Ever since Covid-19 outbreak in Wuhan, China,  

medical scientists actively strive to contribute in 

the diagnosis and management of the disease. For 

this purpose, many markers have been studied so 

far for the follow-up and prognosis of the disease, 

including coagulation factors, hematological 

markers, inflammation markers, cardiac markers, 

hepatic markers, muscle markers, renal markers and 

electrolytes. Among these markers, white blood cell, 

neutrophil, lymphocyte, platelet count, C-reactive 

protein (CRP), lactate dehydrogenase (LDH), 

aspartate aminotransferase (AST), D-dimer, fibrinogen 

and procalcitonin levels have been associated with 

the prognosis of the disease (6, 7). Apart from these 

routine tests, the number of targeted and untargeted 

metabolomic studies have been growing gradually. 

Amino acid metabolism, tricarboxylic acid cycle (TCA) 

and energy metabolism, NAD+ metabolism, primary 

bile acids, purine and purimidine metabolism were 

evaluated and different metabolites were found to 

be associated with the severity of the disease. Among 

these studies, kynurenine pathway metabolites were 

the most studied (8). The aim of this study is to 

evaluate the organic acids detected in the urine due 

to the metabolic processes that may be affected by 

hypoxia in Covid-19 patients who develop clinically 

mild, moderate and severe pneumonia, to determine 

their relationship with the disease severity and to 

compare the results with the control group.

 

MATERIAL	and	METHOD

Patient	selection

Adult patients admitted to  the hospital with 

clinical signs and symptoms associated with Covid-19 

and hospitalized at Infectious Diseases Clinic with 

confirmed diagnosis by detecting SARS-CoV-2 RNA in 

oro-nasopharyngeal swab samples were participated 

in the present study. A total of 120 patients with the 

clinical spectrum of SARS-CoV-2 infection as mild, 

moderate and severe according to the WHO Covid-19 

disease severity classification were included in the 

present study. Based on this classification, mild patient 

group was composed of patients without evidence 

of pneumonia or hypoxia (n=40) whereas moderate 

patient group was composed of patients with signs 

and symptoms of pneumonia without signs of severe 

pneumonia (n=40). The patients with pneumonia 

and any of the following; > 30 breaths/min; severe 

respiratory distress; or SpO2 < 90%at room air were 

classified in severe patient group (n=40). Additionally, 
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the control group consisted of volunteers without any 

clinical signs and symptoms associated with Covid-

19(n=30) were included in the study. In the patient 

group, 15 patients had hypertension, 10 patients 

had diabetes mellitus (DM), 4 patients had coronary 

artery disease, 2 patients had lung disease, 2 patients 

had hypertension and chronic kidney disease, 1 

patient had lung and kidney disease, 7 patients had 

hypertension and DM, 1 patient had hypertension 

and DM.  This study was performed in line with the 

principles of the Declaration of Helsinki. Approval 

was granted by the Ethics Committee of the Hospital 

and written informed consent was obtained from the 

patients.

Sample	Collection	and	Analyses

First morning urine samples taken inpatient setting 

were aliquoted and frozen immediately until the 

analysis day. All samples were thawed and vortexed 

before analysis. All analyses were performedin 

Medical Biochemistry Laboratory. The determination 

of creatinine content of the urine samplewas 

performed in Atellica autoanalyser (Siemens 

Healthineers, Erlangen, Germany) according to 

manufacturer’s instructions using original kits based 

on Jaffe method. The analysis of organic acids (OA) 

by gas chromatography-mass spectrometer (GC-MS) 

after ethyl acetate extraction/oxime-trimethylsilyl  

derivatization was carried out for profiling urinary 

organic acids as described in the literature (9). The 

derivatized extract was injected in the GCMS-QP2010 

SE (Shimadzu Co., Kyoto, Japan)for analysis. Electron 

impact mass spectrometry was performed in the scan 

mode with a mass range between m/z 40 and 600. The 

individual peaks of the organic acids were compared 

with the library for peak identification and the 

amount was obtained by ratio to the 4-phenylbutyric 

acid which was used as pure standard.All chemicals 

were purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

USA).

Samples were introduced into the column 

via a splitless injector at 280°C. The initial oven 

temperature was kept at 100°C for 4 minutes and then 

programmed to rise 4°C/min to a final temperature 

of 320°C. This temperature was maintained for 10 

minutes. The column was TRB 5MS 30mx0.25mmx1uI 

with a constant flow of helium at 1ml/minute. It  

was inserted directly into the ion source with an 

interface temperature of 280°C. The mass spectra of 

all GC peaks were generated by a mass spectrometer 

operated in the electron impact (EI) mode.

The level of 104 organic acids, whose total 

ion chromatogram is shown in figure 1, was 

measured.These organic acids were lactic acid, 

2-hydroxyisobutyric acid, glycolic acid, oxalic 

acid, 2-hydroxybutyric acid, 3-hydroxypropionic 

acid, levulinic acid, pyruvic acid, 3-hydroxybutyric 

acid, 3-hydroxyisobutyric acid, 2-hydroxyisovaleric 

acid, 2-methyl-3-hydroxybutyric acid, malonic 

acid, 3-hydroxyisovaleric acid, 2-keto-isovaleric 

acid, methylmalonic acid, 4-hydroxybutyric acid, 

2-hydroxyisocaproic acid, 3-hydroxyvaleric acid,  

acetoacetic acid, 2-hydroxy-3-methylvaleric acid , 

benzoic acid,  acetoacetate, 2-keto-3 metil valerik 

asit, octanoic acid, 2-methyl-3-hydroxyvaleric 

acid , glycerol , acetylglycine , ethylmalonic acid, 

2-ketoisocaproic acid,phenylacetic acid, succinic 

acid, erythro 4,5 dihydroxy hexanoate lactone, 

methylsuccinic acid, glyceric acid, fumaric acid, 

uracil,  4,5-dihydroxyhexanoic acid lactone, 

2-hydroxy glutarat lakton, propionylglycine 

mevalonic lactone isobutyrylglycine glutaric acid, 

thymine, 3-methylglutaconic acid, glutaconic 

acid, succinylacetone-oxime, isovalerylglycine, 

malic acid, adipic acid, phenyllactic acid, 

5-oxoproline, 3-methyladipic acid, tiglylglycine, 

3-methylcrotonoylglycine, 2-hydroxyphenylacetic 

acid, 2-hydroxyglutaric acid, 3-hydroxy glutaric acid, 

3-phenyllactic acid, 3-hydroxy-3-methylglutaric 

acid, 3-hydroxyphenylacetic acid, 2-keto glutaric 

acid, hexanoylglycine, 4-hydroxy phenyl acetic 

acid, phenylpyruvic acid, n-acetylaspartic acid, 

suberic acid, aconitic acid, orotic acid, homovanillic 

acid (HVA), citric acid, 3,4-dihydroxy phenylacetic 

COVID-19	AND	URINE	ORGANIC	ACID	LEVELS
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acid, hippuric acid,homogentisic acid,  methylcitric 

acid,  vanillylmandelic acid (VMA), sebacic acid, 

4-hydroxyphenyllactic acid, 3-indol asetik asit, 

4hydroxy-fenil purivic acid, phenylpropionylglycine, 

palmitic acid, 3-hydroxysebacic acid, 

n-acetyltyrosine, 3-hydroxy-hüppirik asit, 5-hydroxy 

indolasetik asit, stearic acid, suberylglycine, 

3-hydroxy dodecanedioic acid, 7-hydroxy octanoic 

acid, succinic  semialdehyde, 2-methylbutrylglycine, 

2-ethyl-3-hydroxy propionic acid, octenedioic acid, 

azelaic acid,  pyrrole-2-carboxyl-glycine, mevalonic 

acid, 4-hydroxy cyclohexylacetate,dihydrouracil, 

allo-isoleucine, n-acetyl-ileucine,  n-acetylglutamic 

acid, 3-hydroxyphenylhydracrylic acid.

Figure	1. Typical total ion chromatogram of organic acids extracted from human urine. Numbers indicate the following 
metabolites. 
1:Lactic acid; 2:Oxalic acid; 3:2-hydroxybutyric acid; 4: Pyruvic acid; 5:Succinic acid; 6:IS; 7: α-ketoglutaric acid; 8: HVA; 
9: Citric acid; 10: VMA

Statistics

The Kolmogorov-Smirnov test was performed to 

check the normality of the variables. Descriptive 

analysis was presented using mean ± SD for normally 

distributed variables and median (minimum-maximum 

value)for non-normally distributed variables. 

Pairwise comparisons of groups with regard to the 

severity of Covid-19 using the independent samples 

Kruskal–Wallis test was carried out. Moreover, a 

binary logistic regression analysis was performed to 

define independent predictors of disease severity. 

To eliminate the effects of potential confounders, 

namely age, gender, and chronic disease parameters 

included in the model, we used the enter method, 

and parameters with p values greater than 0.200 

were excluded for the final model with the Forward 

LR test. The odds ratio was calculated for significantly 

associated variables. Statistical significance was 

defined as p <0.05. All statistical calculations were 

made using the SPSS for Windows version 26 software 

program (SPSS Inc., IBM Corporation, Chicago, IL).

The study was approved by the Ankara City 

Hospital Clinic Researches Ethics Committee (Date: 

03.11.2021 and Number: E1-21-2110).
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RESULTS

In our study, we evaluated 104 urine organic 

acids levels in severe, moderate and mild Covid-19 

disease groups and compared them with the results 

of the control group (Table 1).We did not present 

unexcreted and statistically non-significant organic 

acid resultsamong 104 parameters. Mean±SD or 

median (min-max)  age values of  severe disease, 

moderate disease, mild disease and control groups 

were  58.8±13.5,  47.5(22-71), 32(18-71) and 

40.9±20.7,respectively. Severe and moderate 

disease groups are different from mild disease 

and control groups (p<0.001).To eliminate the 

effects of age gap along with the other potential 

confounders, namely gender, and chronic disease 

parameters were included in the modelto define 

independent predictors of disease severity.

Of the patients included the study, 69 were 

male and 51 were female. There were 17 males 

and 13 females in the control group. There 

was no significant difference between the 

patient groups in terms of gender between the 

patient groups and the control group (>0.096).

In our study, pyruvic acid and 2-hydroxybutyric acid 

levels were significantly higher in the severe disease 

group than in all other groups (p=0.006 and p=0.001, 

respectively). Lactic acid levels were significantly 

higher in the severe disease group compared to the 

mild disease group and the control group (p<0.001). 

Citric acid and homovanilic acid levels were 

significantly lower in all disease groups compared 

to the control group (p<0.001). α-ketoglutaric acid 

levels were significantly lower in the severe and 

moderate disease group compared to the control 

group, in the severe disease group compared to the 

mild disease group (p<0.001). Vanillylmandelic acid 

was significantly lower in the severe and moderate 

disease group compared to the control group 

(p<0.001). Succinic acid was significantly lower in 

the severe and moderate disease group compared 

to the control group, in the moderate disease group 

Table	1. Comparision of organic acids between groups 

COVID-19	AND	URINE	ORGANIC	ACID	LEVELS

Parameters	
(mmol/molcrea)

Severe
Patient	Group

Moderate	Patient	
Group

Mild
	Patient	Group

Control
	Group	

p

Pyruvic	Acid 4.16 (0.32-40) 2.86(0.60-34.4) 2.0(0.31-19.3) 1.99(0-9.94) 0.006 a

Lactic	acid 6.95(1.14-183) 6.10(1.17-88.0) 3.70(1.04-39.5) 4.28(1.0-56.3) <0.001 a,e

Citric	acid 1.0(0-29.8) 4.59(0-76.2) 6.60(0-84.6) 13.4(0-46.4) <0.001a,b,c

α-ketoglutaric	acid 3.72(0-49.2) 5.13(1.17-62.6) 8.77(0-65.0) 18.7(1.85-42.0) <0.001 a,b,e

Succinic	Acid 2.75 (0.63-26.8) 2.65(0.70-15.7) 5.32(0.54-62.3) 8.27(0.64-59.9) <0.001 a,b,f

α-hydroxybutyric	acid 0 (0-1096) 0(0-2243) 0(0-104) 0(0-0) <0.001 a,b,f

Oxalic	acid 1.30 (0-15.7) 1.47(0.14-9.55) 1.40(0-37.0) 1.0(0-25) 0.041 b

Homovanillic	acid 2.51 (0.03-7.65) 1.74(0.96-3.89) 2.34(0.20-12.8) 7.2(0.55-19.8) <0.001 a,b,c

Vanillylmandelic	acid 2.87 (0-9.16) 2.02(0-10.2) 2.76(0.94-16.9) 5.20(0-16.9) <0.001 a,b

2-hydroxybutyric	acid 0 (0-99) 0(0-23) 0(0-19.8) 0(0-0) 0.001 a

a=significant difference between severe disease control group, 
b= significant difference between moderate disease control group, 
c= significant difference between mild  disease control group
d= significant difference between severe and moderate disease group
e= significant difference between severe and mild disease group
f= significant difference between moderate and mild disease group
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compared to the mild disease group (p<0.001). The 

level of β-hydroxybutyric acid was significantly higher 

in the severe and moderate disease group compared 

to the control group, in the moderate disease group 

compared to the mild disease group (p<0.001). Oxalic 

acid was significantly higher in the moderate disease 

group compared to the control group (p=0.041).

The binary logistic regression model included, 

α-ketoglutaric acid, succinic acid, and HVA. It 

was statistically significant with χ2 = 98.680; p < 

0.001. The model correctly classified 90.5% of the 

cases. After elimination of the effects of potential 

confounders  namely age, gender, and chronic 

disease parameters included in the model,increasing 

α-ketoglutaric acid, succinic acid and HVA  were 

independent predictors of the disease severity 

with the likelihood ratios shown in  Table 2.

Table	2. Odds ratios and coefficients of binary logistic regression analysis of factors associated with disease severity

Parameters	 B p Exp(B) 95%	C.I.for	EXP(B)

α-ketoglutaric Acid 0.098 0.009 1.103 1.025 1.186

Succinic Acid 0.129 0.002 1.138 1.049 1.234

Homovanillic Acid 0.323 0.045 1.382 1.008 1.894

DISCUSSION

Due to the nature of the Covid-19 disease, a wide 

spectrum and different severity of symptoms may 

present in patients. Currently, co-morbidities such as 

age, obesity, lung disease, diabetes, and cancer are 

accepted as risk factors for the severity of the disease. 

However, unexpected results can be encountered and 

some of the patients eventually develop progressive 

disease (10).The mechanisms which cases have 

complications remain unclear. Identification of 

spesific metabolites with altered concentration might 

facilitate the developments of novel therapies and may 

improve responses to currently available therapies.

In this study, we measured 104 urine organic 

acid levels by using GC/MS to evaluate carbohydrate 

metabolism, lipid metabolism, amino acid 

metabolism and neurotransmitter metabolism in 

mild, moderate and severe Covid-19 patients. To 

our knowledge, the first study in which organic 

acids to include HVA and VMA were measured in 

Covid-19 patients. We identified that pyruvic and 

lactic acid concretions were increased whereas TCA 

cycle intermediates were decreased. Also keton 

bodies concentrations were high. We evaluated 

the results according to the severity of the disease 

and compared them with the control group. The 

elevation in 2-hydroxybutyric acid may be valuable 

in demonstrating which patient is at risk of DM.

During glycolysis, 2 molecules of glucose are 

converted to pyruvate. Pyruvate has several distinct 

consequences, depending on the microcellular 

environment, i.e. oxygen availability and energy 

demand. In the presence of mitochondria and 

oxygen, pyruvate enters the citric acid cycle and 

undergoes oxidative phosphorylation. In the absence 

of mitochondria or oxygen, pyruvate remains in the 

cytoplasm and is converted to lactate by anaerobic 

glycolysis by the enzyme LDH. This reaction allows 

for the regeneration of NAD+, which is necessary for 

the continuation of glycolysis. 2 ATPs are produced 

in anaerobic glycolysis, compared to 30 or 32 ATPs 

produced in oxidative phosphorylation based on the 

substrate shuttle. Increased blood lactate levels 

in cases of sepsis are considered as poor prognosis 

and are associated with increased mortality (11). 
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For this reason, blood lactate levels were studied 

in Covid-19 cases with the thought that it would 

be associated with the disease prognosis, but blood 

lactate levels were found to be borderline high or 

normal in some studies. The most important reason 

for this situation is the deterioration of mitochondrial 

functions independent of hypoxia in sepsis patients, 

but the preservation of mitochondrial functions in 

patients who develop covid pneumonia (12-14).  In 

our study, we found higherpurivic acid levels in 

the severe patient group than in the other disease 

groups and control group. We found higher lactic 

acid levels in the severe disease group compared to 

the mild disease group and control group (Figure 2). 

In addition, we found citric acid, one of the citric 

acid cycle metabolites, to be significantly lower than 

the control group in all disease groups, the lowest 

in the severe disease group. On the other hand, 

α-ketoglutaric acidwas lower in all disease groups 

compared to the control group, succinic acid levels 

were lower in the severe and moderate patient group 

compared to the control group (Figure 3).  There 

was no significant difference in the levels of fumaric 

acid, malic acid and which are other TCAmetabolites. 

At the same time, Shi et al. found the blood citric 

acid level to be low in Covid-19 patients, while they 

found the succinic acid level to be high(15). L Bo-

Wen et al. found TCA enzymes lower in the patient 

group than in the control group byusing LC-MS/MS 

(16). The shift of glucose oxidation to anaerobic 

glycolysis duringhypoxia may be the main cause of 

the change in TCA metabolites. In addition, TCA 

cycle intermediate metabolites play a key role in 

viral replication and virus-induced inflammation (17).

Ketone bodies (β-hydroxybutyrate, acetoacetate 

and acetone) are synthesized from fatty acids in 

the liver and may increase in the blood following 

a prolonged fasting or ketogenic diet. Ketosis 

is an important complication of type 1 diabetes 

pathologically. Therefore, it is important to 

determine whether it is a physiological adaptation 

mechanism or whether it develops due to a 

pathological condition. High blood ketone bodies 

can also be observed in hospitalized patients, and 

it is important especially in intensive care patients 

because it causes acidosis, which is undesirable and 

needs to be corrected urgently (18). Acidosis is a 

marker associated with in Covid-19 mortality (19).

Figure	2. Median Values of Pyruvic Acid and Lactic Acid Median Values in Patient Groups and Control Group
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In our study, we found the level of β-hydroxybutyric 

acid to be significantly higher in severe and moderate 

disease groups compared to the control group. While 

46 of 120 covid positive patients had β-hydroxybutyric 

excretion in their urine, 28 of these patients did 

not have a diagnosed diabetes mellitus, Juyi et al 

found ketone positivity in the blood or urine of 42 

patients, 27 of whom did not have diabetes (18).

Oxalic acid is formed mainly due to a diet of plant 

origin, it can also be formed as a result of metabolism 

of ascorbic acid, isocitrate and oxoloacetic acid. It 

is not well metabolized in the human body, most 

of it is excreted in the urine and increases the risk 

of kidney stones. It is known that Covid-19 patients 

spontaneously start using vitamins after diagnosis. 

Besides, it is stated that IV vitamin C infusion in 

hospitalized patients reduces mortality and decreases 

the production of proinflammatory markers, and 

vitamin C is used as a part of treatment (20, 21). In 

addition to viral infection, excessive vitamin C intake 

is also blamed in acute kidney injury that occurs 

after acute respiratory distress syndrome (ARDS) in 

Covid 19 positive patients (20). In our study, we found 

higher oxalic acid levels in all three disease groups 

compared to the control group. However, there was 

no relationship between oxalic acid elevation and 

disease severity. Therefore, we think that higher 

oxalic acid level may be associated with higher 

vitamin C intake compared to the control group.

The adrenal glands can be infected by bacteria, 

viruses, fungi and parasites. Infections caused 

by these pathogens can cause tissue damage and 

endocrine dysfunction. In autopsy samples, SARS-

CoV-2 has been shown to cause degeneration and 

necrosis in the adrenal glands. In addition, due to 

the molecular similarity of autoantibodies formed 

against some amino acids synthesized by SARS-CoV-2, 

they can attack the host’s own molecules, which 

may cause endocrine dysfunction such as inadequate 

corticosteroid response (22, 23). In addition, it is 

claimed that the endocrine response itself may be 

related to disease severity. It has been shown that 

viral infections are milder in diseases and occupations 

with more epinephrine fluctuation. More fluctuation 

of epinephrine is shown as a reason for having a 

milder Covid-19 disease in children (24). In our 

study, we found that adrenaline and noradrenaline 

metabolites VMA and HVA were lower in the patient 

group compared to the control group (Figure 4). These 

low values were associated with disease severity. We 

could not find a study in the literature that measured 

urinary VMA and HVA levels in Covid-19 patients.

Figure	3. Median Values of Citric Acid, α-Ketoglutaric Acid and Succinic Acid Levels in Patient Groups and Control Group
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2-Hydroxybutyric Acid or α-hydroxybutyrate is 

an organic acid originating from α-ketobutyrate, 

which is metabolized into propionyl-CoA and carbon 

dioxide formed during the catabolism of sulfur-

containing amino acids or glutathione anabolism. 

2-Hydroxybutyric Acid is also formed during the 

synthesis of cysteine from cystathionine. In the case 

of increased oxidative stress, cystathionine, which is 

formed as a result of the combination of homocysteine 

with serine, is hydrolyzed to cysteine, and eventually 

cysteine is converted to glutathione.For this reason, 

it is claimed that 2-Hydroxybutyric Acid increases in 

oxidative stres (25). In addition, it has been argued 

that the NADH/NAD+ ratio increases as a result of lipid 

oxidation and is associated with insulin resistance and 

glucose intolerance in the non-diabetic population 

(25, 26).Multiple lung disease caused by Sars-COV 2 

causes hypoxia to increase reactive oxygen species 

and oxidative stress. There are many studies in the 

literature showing that oxidative stress increases in 

Covid-19 patients (27). In addition, it is stated that 

Covid-19 damages insulin-secreting beta cells with 

a direct cytotoxic effect. Studies have shown that 

there may be moderate pancreatic damage after 

Covid-19 and that the virus may trigger new onset 

diabetes (28-31).In our study, we found the level 

of 2-Hydroxybutyric acid to be higher in the severe 

disease group compared to the control group. We 

think that this elevation may be due to increased 

oxidative stress. However, we do not know whether 

this elevation increases secondary to the damage 

to the pancreas. Therefore, we think that these 

data should be confirmed by experimental studies.

The empirical results reported herein should 

be considered in the light of some limitations. We 

used spot urine samples by proportioning organic 

acid results to creatinine. Despite this,  24h urine 

collection may be more accurate in VMA and HVA 

tests in order to eliminate diurnal variation. In the 

present study, although we tried to ensure that there 

was no difference between the ages of the groups, 

there were more elderly individuals in the severe 

and moderate disease groups due to Covid-19 disease 

nature. To minimise this age gap along with the other 

potential confounders, namely gender, and chronic 

disease parameters were included in the model to 

define independent predictors of disease severity.

Figure	4. Median Values of Homovanilic Acid and Vanilmandelic Acid in Patient Groups and Control Group
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The	role	of	recombinant	basic	fibroblast	growth	factor	
in	de-differentiation	of	chondrocyte	to	mesenchymal	

stem	cell-specific	immunophenotype

Kondrositlerin	mezenkimal	kök	hücreye	spesifik	immünofenotipe	geri	
farklılaşmasında	rekombinant	bazik	fibroblast	büyüme	faktörünün	rolü

Hasan	SALKIN1	(ID)

ÖZET	

Amaç: Kondrositlerdeki gen, protein ve fonksiyondaki 

bazı değişiklikler, bunların fibroblastik bir morfolojiye 

dönüşmesine neden olabilir. Çalışmamız, rekombinant 

bazik fibroblast büyüme faktörü (FGF-b) takviyesi 

ile kondrosit de-diferansiyasyonunu indükleyerek 

tek tabakalı kültürlerdeki kondrositleri mezenkimal 

kök hücre benzeri bir immünofenotipe dönüştürmeyi 

amaçlamaktadır.

Yöntem: Çalışmamızda kondrositler Erciyes 

Üniversitesi Genom ve Kök Hücre Merkezi’nden hazır 

hücre hattı olarak temin edildi. Kontrol grubu olarak 

standart bir besiyerinde büyütülen kondrositler kullanıldı. 

Standart büyüme ortamına 5 ng/ml konsantrasyonda 

rekombinant bazik FGF ilave edilerek deney grubu 

oluşturuldu. CD271, CD166, CD29, CD44, CD73, CD90 ve 

CD105 gibi MKH’ye özgü yüzey belirteç ifadeleri, akış 

sitometrisi ile gruplar arasında karşılaştırıldı. Gruplar 

arasında apoptoz ve canlılık verilerinin karşılaştırılması 

için üretim prosedürüne göre “Muse Annexin-V assay 

kit” ve “Muse Count and viability kit” kullanıldı. 

Kondrositlerdeki koloni oluşturma potansiyelleri, Koloni 

oluşturan birimler-fibroblast tahlili ile belirlendi. 

İstatistiksel analizler, GraphPad Prism (sürüm 8.02) 

ABSTRACT

Objective:	 Some changes in genes, protein, and 

function in chondrocytes can cause them to develop into 

a fibroblastic morphology. Our study aims to transform 

chondrocytes in monolayer cultures into a mesenchymal 

stem cell-like immunophenotype by inducing 

chondrocyte de-differentiation with recombinant basic-

fibroblast growth factor (FGF-b) supplementation.

Methods:	In our study, chondrocytes were obtained 

from Erciyes University Genome and Stem Cell Center 

as ready-made cell lines. Chondrocytes grown on a 

standard medium were used as the control group. An 

experimental group was formed by adding recombinant 

basic FGF at a concentration of 5 ng/ml to the 

normal growth medium. MSC-specific surface markers 

expressions such as CD271, CD166, CD29, CD44, CD73, 

CD90, and CD105 were compared between groups by 

flow cytometry. “Muse Annexin-V assay kit” and “Muse 

Count and viability kit” were used according to the 

production procedure to compare apoptosis and viability 

data between groups. Colony-forming potentials in 

chondrocytes were determined by Colony-forming units-

fibroblast assay. Statistical analyzes were performed 

using the statistics software GraphPad Prism (version 
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INTRODUCTION

Light microscopy observations of chondrocytes 

in monolayer culture in the sixties described serious 

morphological changes to us. Investigations revealed 

that chondrocytes shifted towards a fibroblast-like 

morphology in monolayer culture. This phenomenon 

brought a new perspective to chondrocyte biology, 

EFFECT	ON	CHONDROCYTE	DE-DIFFERENTIATION	OF	FGF-B

istatistik yazılımı kullanılarak yapıldı. P<0.05 olan 

veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Kondrosit kültürlerine rekombinant bazik 

FGF ilavesi, kondrositlerdeki toplam apoptoz yüzdesini 

azalttı ve canlılığı arttırdı. Akış sitometri bulgularımız, 

rekombinant bazik FGF ile muamele edilmiş 

kondrositlerde MKH’ye özgü yüzey belirteçlerinden 

CD105, CD90, CD166 ve CD271’in ifadesinde önemli 

bir artış olduğunu gösterdi. Buna karşın CD29 ve CD73 

ifadelerinde ise düşüş gözlendi. CD44 ifadesi bakımından 

gruplara arasında istatistikel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı.

Sonuç: Sonuç olarak, kondrosit kültürlerine 

rekombinant bazik FGF ilavesi, kondrositlerdeki toplam 

apoptoz yüzdesini azaltmış ve canlılığı arttırmıştır. 

Akış sitometri bulgularımız, rekombinant bazik-

FGF ile işlenmiş kondrositlerde MKH’ye özgü yüzey 

belirteçlerinden CD105, CD90, CD166 ve CD271’in 

ifadesinde önemli bir artış olduğunu gösterdi. Bu 

MKH temel belirteçleri üzerindeki artış, rekombinant 

bazik-FGF’nin MKH fenotipi seviyesinde kondrosit 

farklılaşmasını indükleyebileceğini düşündürür. Bu 

çalışmada, rekombinank bazik FGF’nin kondrositlerin 

MKH immünofenotipine farklılaşmasında etkili 

bir büyüme faktörü olabileceğini hipotez ettik. 

Kondrositlerin rekombinant bazik FGF tarafından MKH 

immünofenotipine geri farklılaşması, bu hücreleri 

osteoartrit (OA) veya diğer eklem bozuklukları gibi 

kıkırdak hasarında rejeneratif tıp amacıyla kondrosit 

implantasyonu için daha etkili ve potansiyel hale 

getirebilir.

Anahtar	 Kelimeler: Kondrosit, de-diferansiyasyon, 

fibroblast büyüme faktörü, apoptoz, mezenkimal kök 

hücreler

8.02). Data with P<0.05 were considered statistically 

significant.

Results:	The addition of recombinant basic-FGF to 

chondrocyte cultures reduced the percentage of total 

apoptosis in chondrocytes and increased viability. Our 

flow cytometry findings showed a significant increase in 

the expression of MSC-specific surface markers CD105, 

CD90, CD166, and CD271 in recombinant basic-FGF-

treated chondrocytes. On the other hand, a decrease 

was observed in CD29 and CD73 expressions. There was 

no statistically significant difference among the groups 

in terms of CD44 expression. 

Conclusion:	 In conclusion, the addition of 

recombinant basic-FGF to chondrocyte cultures 

decreased the percentage of total apoptosis in 

chondrocytes and increased viability. Our flow 

cytometry findings showed a significant increase in 

the expression of MSC-specific surface markers CD105, 

CD90, CD166, and CD271 in recombinant basic-FGF-

treated chondrocytes. The increase in these MSC key 

markers suggests that recombinant basic FGF may 

induce chondrocyte differentiation at the level of 

MSC phenotype. In this study, we hypothesized that 

recombinant basic FGF might be an effective growth 

factor in the differentiation of chondrocytes into MSC 

immunophenotype. De-differentiation of chondrocytes 

to the MSC immunophenotype by recombinant basic-FGF 

may render these cells more effective and potential for 

chondrocyte implantation for regenerative medicine in 

cartilage damage such as osteoarthritis (OA) or other 

joint disorders.  

Key	 Words:	 Chondrocyte, de-differentiation, 

fibroblast growth factor, apoptosis, mesenchymal stem 

cells
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and this phenomenon is now called de-differentiation 

(1). De-differentiation is the process by which a 

cell in a differentiated state is transformed into 

a less differentiated phenotype in terms of gene, 

protein, function, and morphology. It has been 

reported that de-differentiated chondrocytes acquire 

multipotent character just like mesenchymal stem 

cells (MSCs), and specific surface markers exhibit 

similar expressions. Adipogenic, osteogenic, and 

chondrogenic differentiation abilities, a characteristic 

unique to MSCs, were observed in de-differentiated 

chondrocytes similarly to MSCs (1-3). Researchers 

examined the changes in stem cell-specific surface 

marker expression in de-differentiated chondrocytes 

by RT-PCR and flow cytometry. They observed an 

increase in the expression of MSC-specific markers 

such as CD105, CD166, and CD90 in chondrocytes 

remaining in monolayer culture for two weeks. 

They found a remarkable increase in CD105 gene 

and protein expression, especially in late-passage 

chondrocytes (4-6). Microarray analyses performed to 

date have identified different growth factors released 

during de-differentiation. In vitro, sub-cultures 

showed that insulin growth factor1 (IGF-1), IGF-1R, 

bone morphogenic protein2 (BMP-2), fibroblast growth 

factor receptor3 (FGFR-3), transforming growth factor 

beta2 (TGFb2) and TGFB3 expressions were decreased 

in chondrocytes. On the contrary, it was revealed 

that there was an increase in the expression of FGF-

18, BMP-5, and 8 (7-11). The FGF family contains at 

least 23 molecules that regulate the differentiation 

and proliferation of chondrocytes. Among those 

identified so far, FGF 1, 2, and 18 have been found 

to play important roles in cartilage regeneration 

and chondrocyte differentiation (12). Studies show 

that FGF-2 (basic) stimulates pro-chondrogenesis in 

chondrocytes and MSCs via SOX9 (13-15). The addition 

of FGF-18 to articular chondrocytes in culture showed 

that these chondrocytes increased matrix production 

and proliferation (16, 17). Given these considerations, 

it is highly likely that the FGF family may be involved 

in de-differentiation from the chondrocyte phenotype 

to the MSC-specific immunophenotype.

Therefore, in this study, we hypothesized that 

recombinant basic FGF might be effective in de-

differentiation from chondrocytes to MSC-specific 

immunophenotype and increase MSC-specific surface 

marker expressions. FGF-basic is one of 23 known 

members of the FGF family. Proteins of this family play 

a central role during prenatal development, postnatal 

growth, and regeneration of a variety of tissues, by 

promoting cellular proliferation and differentiation. 

Recombinant Human FGF-basic is a 17.2 kDa protein 

consisting of 154 amino acid residues (13, 14). The 

aim of our study is to convert by recombinant basic 

FGF supplementation to chondrocytes in monolayer 

cultures into an MSC-like immunophenotype by 

inducing chondrocyte de-differentiation. Thus, it is 

aimed to produce de-differentiated chondrocytes, 

which can be applied in degenerative joint disorders 

such as osteoarthritis and whose in vitro regeneration 

potential is further increased.

 MATERIAL	and	METHOD

Culture	of	human	chondrocytes

Chondrocytes were obtained from Erciyes 

University Genome and Stem Cell Center (GENKOK) 

as a ready-made cell line. The human chondrocyte 

cell line used was purchased from Merck Millipore 

(Germany) with catalog number SCC042. Since in 

vitro experiments were performed on ready-made 

cell lines, no ethics committee document was 

needed. The supplied cells were thawed in a water 

bath at 37˚C and taken into the culture medium. 

Cells were cultured at 37˚C in DMEM High Glucose 

(Biological Industries, Israel) containing 10% FBS 

(Fetal Bovine Serum) (Biological Industries, Israel), 

1% penicillin-streptomycin (Lonza, USA) and 1% 

L-glutamine (Gibco, USA). Chondrocytes were seeded 

at 8000 cells/cm2 and cultured in a humid atmosphere 

in a 5% CO2 incubator. Chondrocytes were amplified 

by passage by trypsinization until they reached the 

required number for the experimental sets. 
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Application	 of	 recombinant	 basic	 FGF	 to	
chondrocyte	cultures	

When the cells reached the required numbers, 

three repetitive sets of experiments were created 

for flow cytometry, Colony-forming Units-Fibroblast 

assay, apoptosis, and viability analyses. In the 

experimental sets, a standard growth medium was 

used for the control group. As the experimental 

group, recombinant basic FGF (ThermoFisher, USA, 

# 13256-029) was added to the growth medium at 

a final volume of 5 ng/ml. Thus, the control group 

chondrocytes were cultured with a growth medium 

and the experimental group chondrocytes were 

cultured with FGF supplemented growth medium. 

Flow	Cytometry

Chondrocytes in the third passage were collected 

and suspended in their culture medium at a density 

of 1x106 cells/ml. Then, chondrocytes were stained 

with positive MSC markers such as CD90-FITC, 

CD44-PE, CD105 PerCP5.5, CD73-APC, CD271-PE, 

CD166-PerCP5.5 and CD29-APC mouse-anti-human 

fluorescent antibodies (BD Bioscience, Heidelberg, 

Germany). After the cells were centrifuged and 

reconstituted with a washing solution, they were 

analyzed using a Navios (Beckman Coulter, USA) flow 

cytometer device. Data were analyzed with KALUZA 

(Beckman Coulter, USA) software. 

Colony	Forming	Units-Fibroblast	(CFU-F)	Assay

CFU-F assay was performed to evaluate the 

clonogenic potential and colony formation potential 

in culture in the control group and FGF-treated 

chondrocytes. For this, cells were inoculated 

into 6 well plates at 100 cells/cm2 in control and 

experimental groups. Thus, the cells were allowed to 

fall into the culture dishes one by one and away from 

each other. The cells were cultured in their culture 

medium (growth medium and growth medium + FGF) 

for two weeks. Colonies formed at the end of the 

second week were stained with crystal violet (Sigma, 

USA). Colored colonies were counted and compared 

between groups. 

Annexin-V	Assay

Early, late, and total apoptosis percentages in the 

control group and experimental group chondrocytes 

were measured at 24, 72, and 120 hours using the 

Muse Cell Analyzer (Millipore, Germany) device 

and Annexin V and Dead cell kit (Muse, Millipore, 

Germany) according to the production procedure. 

Experiments were run in three repetitions. The 

percentages of early, late, and total apoptosis were 

compared between groups. 

Viability	Assay

Viability percentages and cell numbers of cells in 

chondrocytes in the control and experimental groups 

were measured at 24, 72, and 120 hours using the 

Muse Cell Analyzer (Merck Millipore, Germany) device 

and cell counting and viability kit (Muse Count and 

Viability-Merk Millipore, Germany) according to the 

production procedure. Experiments were run in three 

repetitions. Viability percentages were compared 

between groups. 

Statistical	Analysis

Viability, apoptosis, CFU-F, and flow cytometry 

findings were presented as mean ± standard deviation 

in the groups. For comparison of viability and 

apoptosis parameters, distribution and homogeneity 

of data between groups were determined by two-way 

ANOVA. All experiments were performed in triplicate 

and multiple comparisons between groups were 

analyzed by Sidak’s test. Flow cytometry and CFU-F 

findings were compared between groups by unpaired 

t-test. Statistical analyzes were performed using 

GraphPad Prism (version 8.02) statistical software. 

Data with P<0.05 were considered statistically 

significant.

RESULTS

Immunophenotypic	Analysis

Recombinant basic FGF administration to 

chondrocyte cultures increased the expression 

of MSC-specific positive markers such as CD271, 
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CD166, CD90, and CD105 (P<0.001). There was 

no statistically significant difference between 

the groups regarding CD44 expression. CD29 and 

CD73 expression decreased in chondrocytes with 

recombinant basic FGF administration (Figure 1). The 

findings obtained between the groups are presented 

in Table 1 as mean ± SD, and data with a p-value less 

than 0.05 were considered statistically significant. 

Table	1. Mean ± SD and p values of immunophenotypic markers whose expressions were compared between groups

Antibodies Groups Mean Std.	Deviation P-value

CD29
Growth medium 99.0 0.3

<0.001Growth medium + FGF 92.1 1.0

CD166
Growth medium 88.2 0.2

<0.001
Growth medium + FGF 99.0 0.2

CD271
Growth medium 97.0 0.4

=0.001
Growth medium + FGF 99.2 0.3

CD90
Growth medium 88.8 0.5

=0.02
Growth medium + FGF 90.9 0.9

CD44
Growth medium 94.5 0.5

=0.55
Growth medium + FGF 94.9 0.9

CD105
Growth medium 58.0 1.0

<0.001
Growth medium + FGF 99.2 0.5

CD73
Growth medium 98.1 0.3

=0.003
Growth medium + FGF 94.9 0.8

Figure	 1. Flow cytometric analyzes of CD29, CD166, CD271, CD90, CD44, CD105, and CD73 surface marker expressions 
between groups (A-B) after FGF administration in chondrocyte cultures in the 3rd passage. Statistical comparison of surface 
marker expressions between groups after repeated experiments (C). It was determined that FGF administration induced 
chondrocyte-MSC immunophenotypic de-differentiation. Histograms in gray represent negative control isotypes
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Colony	Forming	Units-Fibroblast	(CFU-F)	Assay	

Colony formation potential in FGF-treated 

chondrocyte cultures was significantly reduced 

compared to the control group (Figure 2). FGF-treated 

chondrocytes were found to display a more monolayer 

appearance in culture, while a clustered morphology 

was observed in control cells. While the number of 

colonies formed in the control group was 29 ± 2, the 

number of colonies formed by chondrocytes treated 

with FGF was determined as 21.7 ± 4.04 (P=0.05).

Annexin-V	Apoptosis	Assay

 Although early apoptosis was found to be 

significantly increased (P=0.03) in FGF-treated 

chondrocytes at 24 hours compared to the control 

group, late apoptosis was found to be significantly 

reduced (P<0.001) (Figure 3 A and B). Therefore, there 

was no statistically significant difference between the 

groups regarding total apoptosis percentages at 24 

hours (Figure 3 C). There was no significant difference 

between the groups regarding early, late and total 

apoptosis at 72 hours (Figure 3A-C). Remarkable 

results in terms of apoptosis were seen at the 120th 

hour. At 120 hours, total apoptosis was found to be 

dramatically decreased in FGF-treated chondrocytes 

compared to the control group (P<0.001). These 

findings showed us that FGF administration has 

a suppressive effect on apoptosis, especially in 

long-term chondrocyte cultures (Figure 3 C).

Viability	Analysis

 The percentage of cellular viability in FGF-treated 

chondrocytes compared to the control group was 

statistically significantly increased at 24 and 120 hours, 

respectively (P=0.003 and P<0.001). Especially at the 

points where apoptosis decreased in chondrocytes 

with FGF application, it was determined that cellular 

viability increased significantly (P<0.001). Our viability 

findings supported our apoptosis findings. Viability 

increased where apoptosis decreased (Figure 3D).

Figure	2. Crystal violet-stained chondrocyte colonies in the control group (A) and FGF-treated chondrocytes (B). Statistical 
comparison of the numbers of properly morphed and purified colonies between groups obtained as a result of repeated 
experiments (C).
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Figure	3. Statistical comparison of the percentages of early apoptosis, late apoptosis, total apoptosis, and viability in the 
control group and FGF-treated chondrocytes. While FGF administration increased early apoptosis in chondrocytes at 24 
hours, it decreased early apoptosis at 120 hours (A). The percentage of late apoptosis was decreased in FGF-treated chond-
rocytes compared to the control group (B). Total apoptosis in FGF-treated chondrocytes appears to be markedly reduced 
at the 120th hour (C). Cell viability increases significantly at points where apoptosis is reduced by FGF administration (D).

DISCUSSION

Although studies over the last two decades have 

evaluated the changes in gene expression patterns 

on differentiated chondrocytes and de-differentiated 

chondrocytes in chondrocytes de-differentiation 

and preservation of chondrocyte properties, the 

exact mechanism of chondrocyte de-differentiation 

has still not been elucidated to date (7, 10, 18-19). 

The role of growth factors in stimulating 

chondrocyte proliferation in culture is well known. 

From the past to the present, many studies have 

reported that the addition of factors such as 

transforming growth factor beta1 (TGF-B1), FGF, 

and insulin-like growth factor1 (IGF-1) to the culture 

medium increases the proliferation, differentiation, 

and extracellular matrix formation of chondrocytes 

(20-24). In our study, unlike the information reported 

so far, the role of recombinant basic FGF in inducing 

de-differentiation to MSC-specific immunophenotype 

surface markers in cultured chondrocytes was 

investigated. Yamaoka et al. (2010) emphasized 

the importance of FGF-18 in the de-differentiation 

of human chondrocytes in culture and reported 

that FGF-18 is highly expressed in undifferentiated 

chondrocytes and that FGF-18 up-regulation may be 

a marker of differentiation. It has also been reported 

that it may be an important marker in the preservation 

of chondrocyte properties. Members of the FGF family, 

FGF-1,5,10,13 and 18, were found to be expressed 

higher in the later passages compared to the early 

passages of chondrocyte cultures (25). In our study, 
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it was determined that chondrocytes treated with 

recombinant basic FGF induced chondrocyte-MSC 

immunophenotypic de-differentiation. In addition, 

our findings show that recombinant basic FGF plays an 

important role in increasing chondrocyte viability and 

reducing apoptosis in long-term culture. Cucchiarini 

et al. (2009) reported that overexpression of FGF-2 

in chondrocyte spheroids increased viability and cell 

division. While the viability of control spheres was 

35%, the viability of chondrocyte spheres induced 

by FGF-2 overexpression viral vectors increased to 

92% (26). Results supporting this were also observed 

in chondrocytes after recombinant basic FGF 

administration in our study. While the viability was 56% 

in the control group chondrocytes of our study at the 

120th hour, the viability was 80% in the chondrocytes 

treated with recombinant basic FGF. The increase in 

viability at the 120th hour in recombinant basic FGF-

applied chondrocytes significantly suppressed total 

apoptosis in the same time period. Our findings show 

that recombinant basic FGF administration increases 

viability and reduces apoptosis in chondrocytes.

Many studies have shown that chondrocytes 

adopt an immunophenotype similar to MSC during 

de-differentiation. It has been reported that de-

differentiated chondrocytes increase the expression 

of MSC-specific surface markers CD105, CD10, 

CD166, and CD90 in monolayer culture. Studies show 

that CD105 expression is more expressed in later 

passages compared to early passages, especially 

in chondrocytes (4-6).  In addition, Arufe et al. 

(2009) showed that CD105+ MSC subsets have the 

potential for chondrogenic differentiation (27). In 

our study, we found that CD105 expression increased 

drastically from 58% to 99.2% with FGF application 

to chondrocytes. Considering that CD105 expression 

is highly expressed in de-differentiated chondrocytes 

according to our current literature knowledge, 

this study shows that recombinant basic FGF 

application may be very important in chondrocyte-

MSC immunophenotypic de-differentiation. Our flow 

cytometry findings showed a significant increase in 

the expression of MSC-specific surface markers CD105, 

CD90, CD166, and CD271 in recombinant basic-FGF-

treated chondrocytes. On the other hand, a decrease 

was observed in CD29 and CD73 expressions. There 

was no statistically significant difference between 

the groups in terms of CD44 expression.  In a previous 

study, we showed that TGF-B1 increases CD44 

expression in fibroblasts (28). This situation may be 

one of the possible reasons why CD44 expression 

did not change in chondrocytes with recombinant 

basic FGF administration (29). Tanaka et al. (2007) 

have reported that integrin alpha5beta1 induces 

hypertrophic differentiation in chondrocytes. Integrin 

alpha5beta1 is composed of α5 (ITGA5/CD49e) and 

β1 (ITGB1/CD29) subunits (29). This actually explains 

why CD29 expression was decreased in recombinant 

FGF-treated chondrocytes in our study. In our study, 

we aimed to de-differentiate chondrocytes and 

convert them to an MSC-like immunophenotypic 

profile. Hypertrophy may negatively affect de-

differentiation, and therefore, the decrease in 

CD29 expression with recombinant basic FGF seems 

to support our hypothesis in our study. Another 

study reported that CD73 expression was down-

regulated, inversely to CD90 expression, in adipose-

derived stem cell spheroids induced for chondrocyte 

differentiation (30). Considering the importance 

of de-differentiation for a stable cartilage tissue 

without hypertrophy, the fact that CD73 expression 

was downregulated by recombinant basic FGF in our 

study and that it did this in an opposite way to CD90 

expression supports the literature. Accordingly, the 

increased expression of not only CD105 but also MSC-

specific surface markers such as CD166, CD271, and 

CD90 in chondrocytes with recombinant basic FGF 

application revealed that recombinant basic FGF 

plays a very active and key factor in chondrocyte 

de-differentiation.  Recombinant basic FGF-treated 

chondrocytes were found to display a more monolayer 

appearance in culture, while a clustered morphology 

was observed in control cells. This suggests that 

recombinant basic FGF can induce chondrocyte 
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de-differentiation at the level of MSC phenotype.

In conclusion; in this study, we hypothesized that 

recombinant basic FGF might be an effective growth 

factor in the de-differentiation of chondrocytes to 

the MSC immunophenotype. Our findings supported 

this hypothesis. De-differentiation of chondrocytes to 

the MSC immunophenotype by recombinant basic FGF 

may render these cells more effective and potential 

for chondrocyte implantation for regenerative 

medicine in cartilage damage such as osteoarthritis 

(OA) or other joint disorders. Therefore, there is 

a need for new studies to be performed in vivo to 

support these in vitro results. Our results may lead to 

in vivo studies modeling cartilage damage such as OA.
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ÖZET

Amaç:	 Ülkemizde HIV/AIDS tanılı hasta sayısının 

giderek artış göstermesine rağmen literatürde bu hasta 

grubunda sadece bir merkezden yapılmış iki Toksoplazma 

seroprevelans çalışması olduğu dikkatimizi çekmiş olup, 

merkezimizdeki seropozitiflik yüzdesini ortaya koymayı 

ve elde edilen veriler ile kontrol önlemlerine katkı 

sağlamayı amaçladık.

Yöntem: Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji HIV polikliniğinde 1985 yılından günümüze 

kadar HIV enfeksiyonu tanısı almış ve 1995 yılından 2024 

yılına (Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Üniversite 

Hastanesi döneminden itibaren) kadar takip edilmiş 

Anti-Toksoplazma IgG test sonucuna ulaşılabilen tüm 

hastalar çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, 

cinsel yönelim, CD4 T lenfosit sayıları, Anti-Toksoplazma 

IgG sonuçları kaydedildi. Serebral toksoplazmozis tanısı 

alan hastalar çıkarıldı.

Bulgular: Araştırmaya Anti Toksoplazma-IgG test 

sonucu bulunan toplam 916 HIV/AIDS tanılı hasta 

ABSTRACT

Objective:	 In Turkey HIV/AIDS diagnosed patients’ 

number is gradually increasing currently and there are 

only two Toxoplasma seroprevalence studies published 

from one center in the literature. The aim of this study 

was to reveal the seropositivity rate in our center and to 

contribute to control measures with the data obtained.

Methods: All patients, who were diagnosed with 

HIV infection from 1985 to today and followed from 

1995 to 2024 at the Marmara University Pendik Training 

and Research Hospital, Infectious Diseases and Clinical 

Microbiology HIV outpatient clinics and (starting from 

the Marmara University Faculty of Medicine University 

Hospital period) whose Anti-Toxoplasma IgG test 

results could be obtained, were included in the study. 

The patients’ age, gender, sexual orientation, CD4 T 

lymphocyte counts, and Anti-Toxoplasma IgG results 

were recorded. Cerebral toxoplasmosis diagnosed 

patients were found from records.

Results: A total of 916 HIV/AIDS diagnosed patients 

with Anti-Toxoplasma IgG test results were included in 
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GİRİŞ

Toxoplasma gondii, sıcak kanlı hayvanları enfekte 

edebilen zorunlu hücre içi parazitidir. Parazitin 

ookistleri kedi dışkısı yoluyla toprağa ve suya yayılır. 

Duvar yapısının tirozinden zengin proteinler içermesi 

nedeniyle ookistler ultraviyoleye dayanıklı olup nemli 

toprakta 18 aya kadar yaşayabilir (1). İnsanların 

enfekte olmasında ookist ile kontamine sebzelerin 

yenmesi bir yoldur. Ookisti ağız yoluyla alan 

hayvanların kas dokularında oluşan doku kistlerinin 

(bradizoit) insanlarca yutulması enfeksiyona sebep 

olan diğer bir yoldur (1).  Ülkeler arası hatta ülke 

içinde bölgeler arasında farklılık göstermekle 

birlikte tüm dünyada prevelans ortalama %30’dur. 

Seropozitifliği etkileyen faktörler arasında`; ülkenin 

düşük, orta ya da yüksek gelir grubuna girmesi, çiğ 

veya az pişmiş et, yıkanmamış çiğ sebze veya meyve 

tüketimi, kedi teması, kırsal alanda yaşama, yaş ve 

eğitim düzeyi gösterilmiştir (1,2).

HIV	İLE	ENFEKTE	BİREYLERDE	TOKSOPLAZMA	SEROPOZİTİFLİĞİ

the study. 88.1% of the patients (n=807) were male. The 

average age of all patients was 36.9 years (±11.4 years; 

min-max: 18-81 years). The median CD4 T lymphocyte 

count was 369.0, and the mean was 408.9 (±275.34; 

min-max: 0.0-1659.0). 41.3% of all patients (n=378) 

were men who have sex with men (MSM). The mean age 

in the MSM group was 32.5 years (±9.9 years; min-max: 

18-81 years). 9.4% of all patients (n=86) and 78.9% of 

women (n=86) were in childbearing age (18-49 years). 

The seropositivity rate for Toxoplasma gondii was found 

to be 36.5%. A statistically significant difference was 

detected in the seropositivity rates, with 46% among 

women and 28% in the MSM group.

Conclusion: In this study, a seropositivity rate 

of 36.5% was found in HIV-infected patients at our 

center, which is close to seroprevalance rate in general 

population (30%) and it has been observed that there 

has been a decrease in this rate over the last 20 years. 

The seropositivity is significantly lower in the MSM 

group, which has a lower mean age. In the follow-up 

of HIV/AIDS diagnosed and anti-Toxoplasma IgG negative 

individuals, reminding transmission ways, risk factors, 

and preventive measures at the time of initial diagnosis 

and during each visit will contribute to reducing the 

Toxoplasma burden in our country.

Key	Words: HIV, Toxoplasma gondii, seroprevalance, 

Türkiye

dahil edildi. Hastaların %88,1’i (n=807) erkekti. Tüm 

hastaların yaş ortalaması 36,9 yıl idi (±11,4 yıl; min-

maks: 18-81 yıl). CD4 T lenfosit sayısı ortancası 369,0, 

ortalaması 408,9, (±275,34; min-maks: 0,0-1659,0) idi. 

Tüm hastaların %41,3’ü (n=378) erkeklerle seks yapan 

erkeklerdi (MSM). Yaş ortalaması MSM grupta 32,5 yıl 

idi (±9,9 yıl; min-maks: 18-81 yıl). Tüm hastaların 

%9,4’ü (n=86) ve kadınların %78,9’u (n=86) doğurganlık 

çağındaki (18-49 yaş) kadınlardan oluşmakta idi. 

Toxoplasma gondii için seropozitiflik yüzdesi %36,5 

olarak saptandı. Seropozitiflik yüzdesinde, kadınlar 

arasında %46, MSM grupta %28 olmak üzere istatistiksel 

anlamlı farklılık tespit edildi.

Sonuç: Bu çalışma ile merkezimizde HIV ile enfekte 

hastalarda, genel populasyona ait dünya ortalamasına 

(%30) yakın bir sonuç olan %36,5 seropozitiflik düzeyi 

tespit edilmiş ve son 20 yıl içinde bu yüzdede azalma 

sağlandığı görülmüştür. Yaş ortalaması daha düşük 

olan MSM grupta seropozitiflik anlamlı oranda daha 

düşüktür. HIV/AIDS tanılı ve Anti-Toksoplazma IgG 

negatif bireylerin takibinde ilk tanı anında ve her 

vizitte Toxoplasma gondii geçiş yolları, risk faktörleri 

ve alınacak önlemlerin hatırlatılıp bilgi düzeyinin 

arttırılması ülkemizdeki Toksoplazma yükünün 

azaltılmasına katkı sağlayacaktır.

Anahtar	 Kelimeler: HIV, Toxoplasma gondii, 

seroprevelans, Türkiye
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Ülkemizde genel populasyonda yapılmış çok sayıda 

çalışmada geniş aralıkta seroprevelans sonuçları 

ortaya çıkmıştır. Van ilindeki hemodiyaliz hastalarında 

%59,3 (3), Ankara ilindeki kan bağışçılarında %42,5 

(4), İstanbul, Bursa, Adana, Kayseri, Kocaeli illerinde 

çocuk doğurma yaşındaki 17751 kadında %24,61 (5),  

Kilis’te çocuk doğurma yaşındaki kadınlarda %63,4 

(6) olmak üzere farklı gruplarda farklı seropozitiflik 

yüzdeleri mevcuttur. Marmara bölgesinden yapılan 

çalışmalarda seropozitiflik yüzdelerine bakıldığında 

Bursa’da hastane başvurusu olan hastalarda 2002-

2008 arasında %28,8, İstanbul’da 2003-2005 yıllarında 

trafik kazası yaşayan şoförlerde %53,5, İstanbul’da 

2004-2010 arasında çocuk doğurma yaşındaki 

kadınlarda %24,6 , İstanbul Anadolu yakasında 2013-

2015 yıllarında obstetri kliniğine başvuranlarda %31 

sıklık saptanmıştır (7,8).

İmmun sistemin baskılandığı durumlardan 

biri olan HIV enfeksiyonunda latent enfeksiyonun 

reaktivasyonu sözkonusu olup özellikle CD4 T lenfosit 

hücre sayısı < 50/µL olduğunda sıklıkla ensefalit 

(serebral toksoplazmozis) tablosu görülmektedir. 

Bu klinik tabloda bilgisayarlı tomografi (BT) veya 

manyetik rezonans (MR) ile korteks gri cevherde ve 

bazal gangliyonda tek ya da çok sayıda kontrast tutan 

lezyon ve eşlik eden ödem ya da diffüz ensefalit 

görüntülenebilmektedir (2, 9).

Ülkemizde İstanbul ili Avrupa yakasında HIV/AIDS 

tanılı 164 hastada 2006-2010 yılları arasını kapsayan 

dönemde, Anti- Toksoplazma IgG pozitiflik sıklığı %52 

olarak saptanmıştır (10). CD4 T lenfosit hücre sayısı 

< 100/µL olan hastalarda bu düzey %64 bulunmuştur. 

Aynı hastanede 2006-2017 yılları arasında 614 hastada 

sıklık % 43,5 olarak saptanmıştır. CD4 T lenfosit hücre 

sayısı < 100/µL olan hastalarda bu düzey % 53,5 

bulunmuştur. HIV tanısı olan erkeklerle seks yapan 

erkeklerde (MSM) seropozitiflik %37,6 olarak daha 

düşük kaydedilmiştir (11).    

Resmi verilere göre ülkemizde 1985- Kasım 2023 

arasında HIV enfeksiyonu tanısı almış kişi sayısı 39.437 

olup 2.295’i AIDS vakasıdır (12). Avrupa ve Amerika 

HIV tedavi ve izlem rehberlerine göre HIV tanısı alan 

tüm hastalarda latent enfeksiyonun saptanması için 

Anti-Toksoplazma IgG varlığı ilk vizitte araştırılmalıdır 

(9, 13).  Seronegatif kişilerin takibinde çiğ veya az 

pişmiş et, midye, istiridye gibi çiğ kabuklu deniz 

ürünlerinden kaçınılması (14), etin 165- 170°F (74-

77°C)iç sıcaklığa ulaşmasının sağlanması, çiğ et ve 

toprak temasından sonra ellerin yıkanması, meyve ve 

sebzenin yıkanması, kedi kumu değiştirirken eldiven 

giyilmesi ve sonrasında ellerin yıkanması, kedilerin 

evde bakılması, sokak kedilerine dokunulmaması ya 

da eve alınmaması rehberlerce önerilmektedir (9).  

Kedileri çiğ ya da pişmemiş etle beslememek, pişmiş 

sofra yemeği ya da kurutulmuş ticari yiyeceklerle 

beslemek de önerilmektedir.

Ülkemizde HIV/AIDS tanılı hasta sayısı giderek 

artış göstermesine rağmen literatürde sadece bir 

merkezden yapılmış iki Toksoplazma seroprevelans 

çalışması olduğu dikkatimizi çekmiş olup, 

merkezimizdeki seropozitiflik yüzdesini ortaya 

koymayı ve elde edilen veriler ile kontrol önlemlerine 

katkı sağlamayı amaçladık.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji HIV polikliniğinde 1985 yılından 

günümüze kadar HIV enfeksiyonu tanısı almış ve 1995 

yılından (Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Üniversite 

Hastanesi döneminden itibaren) 2024 yılına kadar 

takip edilmiş Anti-Toksoplazma IgG test sonucuna 

ulaşılabilen tüm hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların ilk vizitinde istenilen Anti Toksoplazma-IgG 

test sonuçları kaydedildi. 

Anti-HIV testleri, 1985-2021 yılları arasında 

mikropartikül enzim immünoassay yöntemi ile Axsym 

(Abbott, ABD) cihazı ve kemilüminesans mikropartikül 

immunoassay (CMIA) yöntemi ile Architect (Abbott, 

ABD) cihazında gerçekleştirilmiş olup 2021- 2024 

yılları arasında ise Elecsys® HIV Duo (Roche, Almanya) 

kiti kullanılarak HIV 1 p24 antijeni ile birlikte HIV 1 ve 

HIV 2’ye karşı antikorların kalitatif tayini yapılmıştır.
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Reaktif bulunan örnekler doğrulama amacıyla 

Ulusal AIDS Doğrulama Merkezi’ne gönderilmiştir. 

Burada, bir başka 4. kuşak ELISA testi olan VIDAS 

HIV Duo Ultra (bioMérieux, Fransa) ile tekrar 

test edilmiştir. Reaktif örnekler, Geenius HIV1/2 

Supplemental Assay (Bio-Rad, Fransa) gibi hızlı HIV 

doğrulama testleri ile de doğrulanmıştır. Doğrulama 

testleri pozitif olan örnekler HIV enfeksiyonu olarak 

kabul edilmiştir.

Anti-Toksoplazma IgG testi, 1985-2010 yılları 

arasında mikropartikül enzim immünoassay 

yöntemiyle Axsym (Abbott, ABD) cihazında, 2010-

2021 yılları arasında ise VIDAS (bioMérieux, Fransa) 

cihazı ile yapılmıştır. Bu cihaz, enzim bağlı floresan 

antikor (ELFA) yöntemiyle Toxoplasma gondii’ye karşı 

oluşan IgG antikorlarını tespit etmektedir. Testler 

2021- 2024 yıllarında Roche Cobas e-801 (Roche 

Diagnostics, İsviçre) otoanalizöründe kemilüminesans 

yöntemi kullanılarak yapılmıştır.

Tüm testler, üretici firmaların talimatlarına uygun 

olarak gerçekleştirilmiş ve sonuçlar laboratuvarın 

kalite kontrol süreçlerine göre değerlendirilmiştir.

İstatistiksel değerlendirme için Jamovi 

programı kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin 

değerlendirilmesi için Ki-kare testi uygulanmıştır. 

Sürekli değişkenler için ise ortalama ölçütleri 

(ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum 

değer) hesaplanmış ve normalite testleri (Kolmogorov-

Smirnov) uygulanmıştır. İki grubun ortalamalarının 

karşılaştırılmasında, normal dağılım gösterenler 

Student’s t testi, normal olmayan dağılımlar ise 

Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi olarak <0,05 kabul edilmiştir.

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:03.11.2023, Karar no: 

09.2023.1389).

BULGULAR

Araştırmaya Anti Toksoplazma-IgG test sonucu 

bulunan toplam 916 HIV/AIDS tanılı hasta dahil 

edildi. Hastaların %88,1’i (n=807) erkekti. Tüm 

hastaların yaş ortalaması 36,9 yıl idi (±11,4 yıl; min-

maks:18-81 yıl). CD4 T lenfosit sayısı ortancası 369,0, 

ortalaması 408,9, (±275,34; min-maks:0,0-1659,0) 

idi. Tüm hastaların %41,3’ü (n=378) erkeklerle 

seks yapan erkeklerdi (MSM). Yaş ortalaması MSM 

grupta 32,5 yıl idi (±9,9 yıl; min-maks:18-81 yıl). 

Tüm hastaların %9,4’ü (n=86) ve kadınların %78,9’u 

(n=86) doğurganlık çağındaki (18-49 yaş) kadınlardan 

oluşmakta idi.

Tüm hastaların %36,5’inde (n=334) Anti 

Toksoplazma-IgG testi pozitif saptandı. Kadın 

hastalarda seropozitiflik yüzdesi %46, MSM grupta 

%28 olarak tespit edildi. Seropozitiflik yüzdesinın 

yaş ile arttığı ve 48 yaş üzerinde %63,7’ye ulaştığı 

saptandı.  (Tablo 1).

Tüm seropozitif hastalar arasında serebral 

toksoplazmozisli hasta sayısı 9, düzey % 2,7 bulundu. 

Serebral toksoplazmozis tanılı hastaların CD4 T 

lenfosit hücre sayısı ortancası 96,  ortalaması 218,4 

(±268,3, min-maks:9-693,0) idi. Yıllara göre serebral 

toksoplazmozis tanılı hastaların CD4 sayılarında bir 

korelasyon saptanmadı (p=0,966).

Hastaların diğer demografik verileri Tablo 1’de 

verilmiştir. 

HIV ile enfekte hastaların Anti Toksoplazma-IgG 

test pozitifliğinin cinsiyet, yaş, uyruk ve HIV tanı yılına 

göre ilişkisi Tablo 2’de verilmiştir. Heteroseksüellere 

göre MSM grupta Anti Toksoplazma-IgG test negatifliği 

yüzdesi anlamlı şekilde daha yüksek bulundu 

(p<0,001) (Tablo 2).

Çocuk doğurma yaşındaki (18-49) kadınların 

%39,5’inde (n=34) Anti Toksoplazma-IgG  pozitifliği 

mevcuttu. Doğurganlık çağındaki kadınlara göre 

diğer yaş grubundaki kadınlarda Anti Toksoplazma-

IgG pozitifliği yüzdesi anlamlı şekilde daha yüksek 

saptandı (p<0,001) (Tablo 2).

Toplam 10 gebe hastanın 3’ünde (%30) Anti 

Toksoplazma-IgG pozitifliği saptandı. Gebe olan 

kadınlarla olmayanlar arasında seropozitiflik yüzdesi 

açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,669).
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Tablo	1. Hastaların tanımlayıcı özelliklerine göre T. gondii sıklığı

T.	gondii	Ig	G	(+)	

(n/%)

T.	gondii	Ig	G	(-)

(n/%)

Toplam

(n/%)

Cinsiyet

Erkek 283/35,1 524/64,9 807/100,0

Kadın 51/46,8 58/53,2 109/100,0

Cinsel	yönelim

Heteroseksüel 169/41,1 242/58,9 411/100,0

Homoseksüel/biseksüel 106/28,0 272/72,0 378/100,0

Bilinmiyor/belirtilmemiş 59/46,5 68/53,5 127/100,0

CD4	T	lenfosit	hücre	sayısı	(n=887)

50 ve altı 23/34,8 43/65,2 66/100,0

51-100 24/45,3 29/54,7 53/100,0

101-200 35/36,1 62/63,9 97/100,0

201-350 72/36,5 124/63,3 196/100,0

351-500 69/38,1 112/61,9 181/100,0

501 ve üzeri 102/34,7 192/65,3 294/100,0

Yaş

18-27 38/17,8 175/82,2 213/100,0

28-37 97/30,5 221/69,5 318/100,0

38-47 90/42,1 124/57,9 214/100,0

48 ve üzeri 109/63,7 62/36,3 171/100,0

Uyruk

Türkiye 323/36,3 566/63,7 889/100,0

Türkiye dışı* 11/40,7 16/59,3 27/100,0

HIV	tanı	yılı	(n=892)

2024-2015 214/33,8 420/66,2 634/100,0

2014-2005 106/43,8 136/56,2 242/100,0

2004-1995 6/37,5 10/32,5 16/100,0

Toplam 334/100,0 582/100,0

*Hastaların 3’ü Avrupa, 7’si Afrika, 13’ü Asya, 4’ü Amerika kıtası kökenlidir.
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Tablo	2. HIV’li hastalardaki T. gondii seropozitifliğinin istatistik değerlendirmesi

T.	gondii	Ig	G	(+)	

(n/%)

T.	gondii	Ig	G	(-)

(n/%)
p	değeri

Cinsiyet

Erkek 283/35,1 524/64,9
0,017

Kadın 51/46,8 58/53,2

Cinsel	yönelim

Heteroseksüel 169/41,1 242/58,9
<0,001*

Homoseksüel/biseksüel 106/28,0 272/72,0

CD4	T	lenfosit	hücre	sayısı	(n=887)

199 ve altı 82/38,3 132/61,7
0,559

200 ve üzeri 243/36,1 430/63,9

Yaş

18-27 38/17,8 175/82,2

<0,001
28-37 97/30,5 221/69,5

38-47 90/42,1 124/57,9

48 ve üzeri 109/63,7 62/36,3

Uyruk

TC olan 324/36,4 567/63,6
0,482

TC olmayan 12/42,9 16/57,1

Tanı	yılı	(n=892)

2024-2015 214/33,8 420/66,2

0,0222014-2005 106/43,8 136/56,2

2004-1995 6/37,5 10/32,5

Kadınlar	(n=109)

18-49 yaş 34/39,5 52/60,5
<0,001

50-81 yaş 17/73,9 6/26,1

*Bilinmiyor/belirtmek istemiyor kategorisi çıkarılarak analiz gerçekleştirilmiştir.
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TARTIŞMA

Merkezimizde takip edilen HIV ile enfekte 

hastalarda Toxoplasma gondii için seropozitiflik 

yüzdesi  %36,5 bulunmuştur.

HIV enfeksiyonu tanılı hastalarda sıklık ülkelere 

göre belirgin farklılık göstermekte olup Yunanistan’da 

%31, İspanya’da %38, Hindistan’da yeni tanı almış 

HIV enfekte hastalarda %73 bulunmuştur (15,16,17). 

Çin’de ise aynı hasta grubunda %9,08 ile Amerika 

Birleşik Devletleri’ndekine (ABD)  benzer bir yüzde 

saptanmıştır (18)

Toplam 37 ülkeyi içine alan bir metaanaliz 

çalışmasında HIV ile enfekte bireylerde Toxoplasma 

gondii seroprevelansı ortalama %44,22 saptanmış 

olup, en düşük yüzde Hollanda’da %3,7 olarak 

bulunmuş olup, Kanada ve ABD’de %10, Brezilya’da 

%23, Almanya’da %35, Fransa’da %23, İtalya’da 

%36, Libya’da %88, Fas’ta %62, İran’da %40 ve en 

yüksek düzey Etyopya’da olmak üzere %92 olarak 

kaydedilmiştir (19). Merkezimiz verileri %36,5 ile HIV 

ile yaşayan bireyler için dünya ortalamasının altında, 

Avrupa ülkelerine yakın bir oranı göstermektedir.

Merkezimizde kadınlarda %46, MSM grupta %28 

olarak bulunan seropozitiflik yüzde farkı istatistiksel 

olarak  anlamlı bulundu. İstanbul Avrupa yakasından 

yapılan çalışmaya benzer olarak MSM grupta 

seropozitifliğin düşük bulunması bu guruptaki yaş 

ortalamasının 32,5 olmak üzere daha düşük olmasına 

bağlanabilir (11). Literatürdekine benzer şekilde 

seropozitiflik yüzdesinın yaş ile arttığı ve 48 yaş 

üzerinde %63,7’ye ulaştığı saptandı (11).

Yunanistandan HIV enfeksiyonu tanısını yeni 

almış 155 hastada yapılan bir çalışmada T. gondii 

için seropozitiflik %31,61 bulunmuş olup, hastaların 

%27’sini oluşturan kadınlardaki sıklığın %50 olduğu ve 

çalışmamızdakine benzer şekilde erkeklerden daha 

yüksek sıklığa sahip oldukları gösterilmiştir (15). Bu 

durum, çalışmada kadınların hormonlarının farklı 

olmasına bağlanmıştır fakat bu  farklılığın esas sebebi 

merkezimizde  izlenen kadın hasta sayısının anlamlı 

oranda daha az olması ve hastaların yarıya yakınının 

(%41,3’ünün) MSM olması olarak değerlendirilebilir.  

Yunanistan’da yapılan çalışmada göçmenlerin 

seropozitifliği arttırdığı üzerinde durulmuş olup 

merkezimizde uyruğu farklı kişilerde oranın 

%40,7 olduğu ve genel ortalamayı anlamlı şekilde 

etkilemediği izlenmiştir.

Merkezimizde çocuk doğurma yaşındaki (18-49) 

kadınların %39,5’inde (n=34) Anti Toksoplazma-IgG  

pozitifliği mevcut olup merkezimizin de bulunduğu 

İstanbul Anadolu yakasında genel populasyonda 

kaydedilmiş çocuk doğurma yaşındaki kadınlardaki 

%31’lik seropozitiflik yüzdesina benzer olduğu 

görülmüştür (8). HIV tanısı aldığı anda gebe olan 10  

hastanın 3’ünde (%30) Anti Toksoplazma-IgG pozitifliği 

saptandı ve seropozitiflik yüzdesi açısından anlamlı 

bir fark bulunmadı (p=0,669). Bu da çalışmamızda 

ortaya çıkan doğurganlık yaşındaki kadınlardaki 

%39,5’luk sonuç ile uyumludur.

Elli yaşının üzerindeki kadınlarda Anti 

Toksoplazma-IgG pozitifliği oranının (%73,9) 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek 

olmasının sebebi, artan yaşla beraber kadınlarda çiğ 

yeşillik yıkama, hazırlama ve yemenin veya sokak 

kedisi besleme alışkanlıklarının daha fazla olması 

şeklinde yorumlanabilir. 

HIV ile enfekte bireylerde serebral toksoplazmozis 

insidansı; HIV ile enfekte populasyondaki Toksoplazma 

prevelansı, CD4 T lenfosit hücre sayısı, profilaksi 

verilip verilmediği ve Antiretroviral tedaviye yanıtın 

olup olmadığıyla  direkt ilişkilidir (1).  Profilaksi  ve 

antiretroviral tedavi almayan AIDS hastalarında bu 

oranın %20-47 olduğu tahmin edilmektedir (1). Güncel 

olarak Kamerun’un en büyük şehri olan Douala’da 

yapılan çalışmada, ortanca CD4 değeri 68 olan HIV 

ile enfekte hastalarda serebral toksoplasmozis oranı 

%14 olarak bulunmuştur (20). Güney Kore, Avustralya, 

Tayland, Hindistan, Kamboçya, Endonezya, Vietnam, 

Filipinler, Singapur, Malezya, Tayvan, Çin ve 

Japonya’da 1997-2020 yıllarında HIV enfeksiyonu 

tanısı alan 9576 hastayı içine alan çalışmada, ortanca 

CD4 T lenfosit sayısı 40 olan serebral toksoplazmozis 

olgularının oranı %2,8 bulunmuş olup merkezimizde 
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ETİK	KURUL	ONAYI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR	ÇATIŞMASI

* Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirilmiştir 
(Tarih:03.11.2023, Karar no: 09.2023.1389).

takip edilen ve ortanca CD4 T lenfosit sayısı 96 olan 

serebral toksoplazmozis olgularının oranı olan %2,7 

ile benzerdir (21). Ülkemizde sağlık hizmetine kolay 

erişimin, Asya Pasifik ülkelerine benzer şekilde fakat 

Afrika’ya göre daha erken dönemde HIV enfeksiyonu 

tanısı konulmasını sağladığı düşünülebilir. 

Türkiye’de kedilerde Toxoplasma gondii 

seroprevelansı ortalama %41,5 olarak bulunmuştur 

(22). Bölgelere göre değişmekle birlikte ülkemizde 

koyun ve keçilerde %38 (23), sığırlarda %85’e varan 

sıklık bildirilmekle beraber kasaplardan toplanan 

sığır etlerinde yapılan ulusal ve uluslararası bazı 

çalışmalarda parazitin izole edilememesi veya 

moleküler olarak pozitifliğe rastlanmamış olması ve 

donmuş ette bradizoitlerin parçalanması Toksoplazma 

parazitinin geçişinde et tüketiminden ziyade kedi 

temasını ve iyi yıkanmamış yeşilliklerden geçişi akla 

getirebilmektedir (1,24,25). 

Avrupa ve Amerika HIV izlem rehberlerine uygun 

olarak HIV enfeksiyonu tanısı alan her hastada 

serolojik tarama yapılması gereklidir. Seropozitif 

kişiler arasında CD4 T lenfosit hücre sayısı < 200/µL  

olanlara, toksoplazma’nın beyin tutulumunu önlemek 

için trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisi 

verilmelidir (2, 9, 13).

Bu çalışma ile merkezimizde HIV ile enfekte 

hastalarda, genel populasyona ait dünya ortalamasına 

(%30) yakın bir sonuç olan %36,5 seropozitiflik yüzdesi 

tespit edilmiş ve son 20 yıl içinde bu oranda azalma 

sağlandığı görülmüş olsa da,  HIV/AIDS tanılı ve Anti- 

Toksoplazma IgG negatif bireylerin takibinde ilk tanı 

anında ve her vizitte Toxoplasma gondii geçiş yolları, 

risk faktörleri ve alınacak önlemlerin hatırlatılıp 

bilgi düzeyinin arttırılması ülkemizdeki Toksoplazma 

yükünün azaltılmasına katkı sağlayacaktır.
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Effect	of	copper	sulphate	in	rat	brain	tissue:	Kir	channels

Sıçan	beyin	dokusunda	bakır	sülfat	etkisi:	Kir	kanalları

ÖZET	

Amaç: Bakır, hücredeki birçok enzimin işlevinde 

rol oynayan ve özellikle hücrede enerjinin üretildiği 

mitokondride etkili olup demir homeostazı, serbest 

radikallerin temizlenmesi, kolajen ve elastinin bağ 

oluşumu gibi mekanizmalarda yer alan enzimlerin 

katalizlenmesinde önemli bir rol oynar. İnternal potasyum 

kanallarının (Kir) ise çeşitli dokularda özellikle beyin 

dokusundaki ekspresyonu bilinmektedir. Bu bağlamda 

bu çalışmada, dişi ve erkek sıçan beyin dokusunda Bakır 

Sülfatın (CuSO4) morfolojik etkisi, beyin prefrontal 

korteks ve hipokampüs bölgelerindeki Kir2.1 ve Kir4.1’in 

ekspresyonunu değerlendirmek amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada dişi ve erkek Sprague dawley 

ırkı sıçanlar, kontrol grubu (n=10) ve CuSO4 grubu (n=10) 

olarak ayrıldı ve 14 gün boyunca günlük olarak ağızdan 

gavaj yoluyla kontrol grubuna serum fizyolojik, CuSO4 

grubuna ise CuSO4 (100 mg/kg) uygulandı. Daha sonra 

hayvanlara ötenazi uygulandı ve ardından beyin dokuları 

morfolojik ve doku bütünlüğü açısından histolojik olarak 

incelenerek Kir kanalı proteinleri olan Kir2.1 ve Kir4.1’ 

ün ekspresyonu ise immünohistokimyal yöntem ile 

değerlendirildi. 

ABSTRACT

Objective:	 Copper plays an important role in 

the catalyzing of enzymes involved in the function of 

many enzymes in the cell, especially in mitochondria, 

where energy is produced in the cell, and is involved 

in mechanisms such as iron homeostasis, scavenging 

of free radicals, collagen, and elastin bond formation. 

The expression of internal potassium channels (Kir) is 

known in various tissues, especially in brain tissue. In 

this context, the aim of this study was to evaluate the 

morphological effect of Copper Sulphate (CuSO4) in male 

and female rat brain tissue and the expression of Kir2.1 

and Kir4.1 in the prefrontal cortex and hippocampus 

regions of the brain.

Methods:	 In this study, female and male Sprague 

dawley rats were divided into control group (n=10) 

and CuSO4 group (n=10) and administered saline to the 

control group and CuSO4 (100 mg/kg) to the CuSO4group 

by oral gavage daily for 14 days. The animals were 

then euthanised and the brain tissues were examined 

histologically for morphological and tissue integrity and 

the expression of Kir channel proteins Kir2.1 and Kir4.1 

was evaluated by immunohistochemical method.
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INTRODUCTION

Copper (Cu) is an important trace element that 

plays a role in the function of many enzymes in the 

cell (1). It is especially effective in mitochondria, 

where energy is produced in the cell, and plays a role 

in catalyzing enzymes involved in mechanisms such 

as iron homeostasis, clearance of free radicals, and 

bond formation of collagen and elastin (2). Copper 

has many functions; it is one of the metals involved 

in biological processes such as cell proliferation, 

cellular oxidation and reduction events, angiogenesis, 

cell migration, and signal transduction (3). The 

copper required for the body has been suggested 

to be between 0.6 and 1.6 mg of copper per day in 

humans (4). Excess Cu in the body can come from 

food, drinking water and other environmental source 

(5). High intake of copper into the organism leads 

to serious poisoning and is reported to cause serious 

toxicity. Cu toxicity has been reported to induce 

oxidative stress and tissue damage as a result of 

Fenton reaction (6). Also, in the brains of Parkinson’s 

COPPER	SULPHATE	EFFECT

Bulgular: CuSO4 grubu beyin dokularının 

histomorfolojik özelliklerinin değiştiği ve doku 

bütünlüğünün bozulduğu gözlendi. Hem kontrol grubunda 

hem de CuSO4 grubunda, prefrontal korteks bölgesindeki 

Kir2.1 ekspresyonu her iki cinsiyette de hipokampus 

bölgesine göre daha yoğun olduğu izlendi. Özellikle dişi 

sıçanlarda prefrontal korteks bölgesindeki nöronlarda 

yoğun Kir2.1 ekspresyonu gözlenmiştir (p=0,001). Kir2.1 

ekspresyonu için  CuSO4 grubunda bölgenin ana etkisi 

anlamlı bulunmuştur (p=0,014). Kir4.1 ekspresyonunun 

kontrol grubu hipokampüs bölgesinde yoğun olduğu 

izlenirken, aynı şekilde kontrol grubunda bölgeler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olduğu 

belirlenmiştir (p<0,001).

Sonuç: Aşırı CuSO4’e maruz kalan beyin dokusunun 

morfolojisini tam olarak koruyamadığını tespit ettik. 

Ayrıca bulgularda Kir2.1’in özellikle beyin prefrontal 

korteks bölgesinde yoğun eksprese olduğu ama CuSO4 

uygulamasıyla özellikle erkek sıçan beyin dokularında 

gerek prefrontal korteks gerekse hipokampüs bölgesinde 

Kir4.1 ekspresyonunun azaldığını belirledik. Yoğun CuSO4 

uygulamasının beyin dokusunda yol açtığı hasar ile Kir 

kanallarının aktivasyon/inhibisyon arasındaki ilişkinin 

daha detaylı araştırılması gerekmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Bakır Sülfat, Beyin, Kir2.1, 

Kir4.1

Results:	 Histomorphological characteristics of 

CuSO4 group brain tissues were observed to change 

and tissue integrity was disrupted. In both the control 

group and CuSO4 group, Kir2.1 expression in the 

prefrontal cortex region was more intense than in 

the hippocampus region in both sexes. Especially in 

female rats, intense Kir2.1 expression was observed 

in neurons in the prefrontal cortex region (p=0.001). 

In CuSO4 group, the main effect of region was found 

to be significant for Kir2.1 expression (p=0.014). 

Kir4.1 expression was observed to be intense in the 

hippocampus region of the control group, while there 

was a statistically significant difference between the 

regions in the control group (p<0.001). 

Conclusion:	We found that brain tissue exposed to 

excessive CuSO4 could not fully preserve its morphology. 

In addition, we determined that Kir2.1 was intensely 

expressed especially in the prefrontal cortex region of 

the brain, but the expression of Kir4.1 was decreased in 

both prefrontal cortex and hippocampus regions of male 

rat brain tissues by CuSO4 treatment. The relationship 

between the damage caused by intensive CuSO4  

application in brain tissue and the activation/inhibition 

of Kir channels needs to be investigated in more detail.  

Key	Words:	Copper sulphate, Brain, Kir2.1, Kir4.1
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and Alzheimer’s patients, copper levels decreased in 

brain regions such as substantia nigra, whereas copper 

accumulation occurred in Lewis bodies or senile 

plaques (7, 8). In another study, it was reported that 

chronic copper toxicity caused differential copper 

accumulation associated with cognitive dysfunction in 

the cerebral cortex, striatum and cerebellum of male 

Wistar rats (9). Furthermore, excess copper intake 

by oral administration has been shown to increase 

the amount of non-ceruloplasmin-bound copper in 

plasma, cortex, and hippocampus, which may cause 

oxidative damage through overproduction of Reactive 

Oxygen Species (ROS) (10). 

The most important physiological feature of 

ion channels is electrical signals and they provide 

membrane potential formation in cells such as nerve 

and muscle where electrical stimulation is high (11). 

Internal potassium channels (Kir), which are ion 

channels that play an active role in excitable cells such 

as neurons and cardiomyocytes, actively conduct K+ 

ions into the cell toward the end of the action potential 

(12). Important functions of Kir channels; control 

cell proliferation, regulate hormone secretion in the 

central nerve system, modulate neurotransmitter 

release, and can act as hypoxia sensors (13). Studies 

to date have identified seven structurally distinct 

subfamilies of the Kir family, ranging from Kir1 to Kir7  

(14). Kir2.1 channels are known to be highly expressed 

in the brain (15), and may regulate the excitability of 

granular cells in the hippocampus during development 

(16).  Kir4.1 channels are reported to be centrally 

located in oligodendrocytes, where the myelin sheath 

is produced, and in astrocytes surrounding neurons, 

but also in the cortex, thalamus, hippocampus, and 

brain stem (17). Immunohistochemical evidence 

exists that oligodendrocytes express Kir4.1 (17) and a 

study on global Kir4.1 knock-out mice indicated that 

it is required for oligodendrocyte development and 

myelination (13, 18).

Therefore, in this study, we aimed to investigate 

the immunoreactivity changes of Kir channels; Kir2.1 

and Kir4.1 with copper sulphate (CuSO4) in the 

prefrontalcortex and hippocampus regions of male 

and female rat brain tissue. We think that the findings 

obtained in this study may be effective in changing 

the activity of Kir channels in brain tissue, especially 

with CuSO4, and may help to elucidate the changes 

in the activity of Kir2.1 and Kir4.1 in both prefrontal 

cortex and hippocampus regions.

 

MATERIAL	and	METHOD

Animals

In all experimental procedures, 30-40 days old 

male and female Sprague dawley rats with body 

weights ranging from 50 to 70 g were used and all 

experimental animals were obtained from Erciyes 

University DEKAM. Rats were housed in cages at 24 °C 

± 2 °C, 12 h light/dark cycles, with food and water in 

the cages. At the end of the experimental procedure, 

rats were sacrificed under ketamine-xylazine induced 

anaesthesia. Every effort and care was carefully 

taken to minimise animal suffering. 

Experimental	model	induced	by	copper	sulphate	
(CuSO4)

In the study, male (n = 10) and female (n = 10) rats 

were randomly divided into 2 groups: 

i) Control groups receiving saline by oral 

gavage (n = 10; 5 male- 5 female),

ii) CuSO4 groups receiving CuSO4 dissolved in 

saline at a dose of 100 mg/kg/day by oral gavage (n = 

10; 5 male- 5 female). 

The required dosage of CuSO4 was 100 mg/kg for 14 

days following the standard protocol of Liu et al. (19). 

The rats were then sacrificed and brain tissues were 

removed for histological and immunohistochemical 

examinations.

Histological	analysis

The brain tissue was first preserved in 10% 

formaldehyde, and after that, it was flicked and 

cleaned with running water for an entire night. 

Tissues were immersed in a succession of progressively 

stronger alcohol solutions to extract water from 
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them (20). The tissues were dewatered, rinsed with 

xylol (amounting to the size of the tissue), and then 

embedded in paraffin blocks at the proper depth. 

From the paraffin-embedded blocks, sections with 

a thickness of 5 μm were cut using a microtome 

instrument. The tissue sections were then put on 

poly-L-lysine-coated slides for immunohistochemical 

analysis and on regular slides for hematoxylin and 

eosin staining. Following all staining procedures, an 

Olympus BX53 light microscope was used to assess 

tissue integrity, oedema and histological changes 

in the morphology of the prefrontal cortex and 

hippocampus regions.

Immunohistochemical	analysis

The variations in Kir2.1 and Kir4.1 expressions 

in brain tissues were identified by labeling using 

immunohistochemical techniques using the avidin-

biotin-peroxidase method (21) The 5 μm thick sections 

from the paraffin tissue blocks were stored at 60 °C 

for an entire night. They were then rehydrated using 

xylene and a series of graduated alcohols. After five 

minutes of distilled water washing, they were boiled 

in citrate buffer (pH 6.0; Thermo Fischer Scientific, 

UK, AP-9003-500) for five minutes in the microwave 

at 600 W, and they were allowed to cool for about 

fifteen minutes at room temperature.  Tissue sections 

were kept in 3% hydrogen peroxide in methanol for 

10 minutes to prevent endogenous peroxidase. Tissue 

sections were then treated with Ultra V Block solution 

(Thermo Fischer Scientific, UK, TA-125-UB) to prevent 

non-specific staining. Sections were then incubated 

with Kir2.1 (1:200 dilution ratio; Alomone Labs, APC-

026) and Kir4.1 (1:200 dilution ratio; Alomone Labs, 

APC-035) overnight at 4 ◦C. After rinsing with PBS 3 

times for 5 min each, biotinylated goat anti-polyvalent 

secondary antibody (Thermo Fischer Scientific, UK, 

TP-125-BN) was incubated in an oven at 37◦ C for 40 

min. After rinsing in PBS 3 times for 5 min each, the 

sections were incubated with streptavidin peroxidase 

(Thermo Fischer Scientific, UK, TS-125-HR) at 37◦ C 

for 30 min in an oven. A solution of diaminobenzidine 

(DAB) chromogen (Thermo Fischer Scientific, UK, 

TA-125-HD) was applied to the sections in order to 

visualize the combined effect of the antibodies.  

The slides were counterstained using a Hematoxylin 

solution that was adjusted in accordance with Gill III 

(Merck, Germany, 1.05174.1000). After exposing each 

portion to progressively higher alcohol concentrations 

for ten minutes at a time, entellan was used to 

completely dehydrate it. With an Olympus BX53 

light microscope, the sections were inspected. With 

Image J Version 1.46 (National Institutes of Health, 

Bethesda, Maryland), immunoreactivity levels in the 

hippocampal and prefrontal cortex of the brain were 

assessed. In each of the three experimental groups, a 

minimum of ten distinct locations were assessed and 

visualized for every rat. 

Statistical	analysis

Experimental data were analysed in SPSS 11.5 and 

presented as mean ± SD. Normality was tested using 

Shapiro-Wilks test and homogeneity of variances 

were tested using Levene test. Two-way analysis of 

variance was used to examine the effect of group, 

gender and region factor on Kir2.1, Kir 4.1 variables 

p<0.05 was considered statistically significant.

The study was approved by the Animal Ethics 

Committee of the Erciyes University (Date: 08.02.2024 

and Number: 24/021).

RESULTS

Histological	analysis

As shown in Figure 1, the tissue integrity was better 

preserved in the control group compared to the CuSO4  

group. In the experimental group, it was observed 

that the neuron body structure in the hippocampus 

region was not completely preserved. (Figure 1). 

Especially in the CuSO4  group, we observed that 

vascular regions were opened in the prefrontal cortex 

region and also in the hippocampus region (Figure 1). 
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Immunohistochemical	analysis

Kir2.1	expression

Kir2.1 expression in the prefrontal cortex region 

was more intense than in the hippocampus region 

in both sexes, but statistically significant difference 

was observed only in female mice (p=0.001) (Figure 

2 and Figure 4). However, in the male prefrontal 

cortex region of the experimental group, Kir2.1 

immunopositivity was observed intensely in both 

cellular and intercellular areas (Figure 2). Moreover, 

Kir2.1 expression was also observed in neurons in the 

prefrontal cortex region of control and experimental 

group females (Figure 2). In the CuSO4   group, Kir2.1 

expression was more intense in the prefrontal cortex 

region than in the hippocampus region and the main 

effect of region (p=0.014) was significant (Figure 

2 and Figure 4). As a result of the analysis; Region 

main effect (p<0.001), Group*Gender interaction 

(p=0.001), Group*Gender*Region interaction 

(p=0.001) were found significant. As a result, analyses 

were performed separately for each group. For 

Control group, Region main effect (p<0.001), Gender 

main effect (p=0.003), Region*Gender interaction 

(p<0.001) were found statistically significant. 

Figure	1. Hematoxylin and Eosin staining images of brain tissues including hippocampus and prefrontal cortex regions of 
control and CuSO4 groups. Arrow: Vascular dilatation. Black Arrowhead: Structurally disrupted neuron body. Blue arrowhead: 
Normal neuron body. Yellow arrowhead: Neuron degeneration. 20 μm: Measuring bar
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Kir4.1	expression

In general, Kir4.1 expression in the intercellular 

region of the hippocampus was higher in male 

and female control group brains (Figure 3). In the 

experimental group, Kir4.1 expression was observed 

in the neuron body located in the female prefrontal 

cortex region (Figure 3). In the experimental 

group, the intensity of Kir4.1 expression was 

reduced in both cellular and intercellular regions 

of brain tissue in both hippocampus and prefrontal 

cortex regions in both males and females (Figure 

3). As a result of the analysis; Region main effect 

(p<0.001) and Region*Group interaction (p<0.001) 

were found significant. As a result, analyses were 

performed separately for each group. While 

there were statistically significant difference 

between regions in control group (p<0.001), 

this difference could not be found statistically 

significant in the CuSO4   group (p=0.232) (Figure 4).

Figure	2. Immunohistochemical staining images showing Kir2.1 in the rat brain tissue. Arrow: Vascular dilatation. Black 
Arrowhead: Intense Kir2.1 expression in the prefrontal cortex and neuronal cell body. Green arrowhead: Intercellular 
region. 20 μm: Measuring bar.
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Figure	3. Immunohistochemical staining images showing Kir4.1 in the rat brain tissue. Black Arrowhead: Neuron cell body. 
Green arrowhead: Intercellular region. 20 μm: Measuring bars.

Figure	 4. Statistical evaluation of CuSO4 on Kir2.1 and Kir4.1 in rat brain tissue. CI: Confidence Interval. A: Confidence 
interval plot for Kir2.1. B: Confidence interval plot for Kir4.1
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DISCUSSION

Enzymes related in the control of numerous 

physiological processes and biochemical activities 

have been reported to require copper as a cofactor 

(22). Cu is also crucial for the manufacture of 

hormones and for the growth and activity of the 

central nervous system (23). However, Cu excess 

has been linked to neuronal cell damage and the 

development of neuropsychiatric disorders. High Cu 

concentrations have also been reported in patients 

with Alzheimer’s, Parkinson’s and Wilson’s diseases 

(24, 25). Additionally, a number of investigations 

have demonstrated that an excess of copper in 

Wilson’s illness results in structural alterations in the 

thalamus, cerebral cortex, cerebellum, and caudate 

nucleus, among other brain regions (26, 27). A 

copper overdose combined with ethanol consumption 

has been linked to neuron death in the rat brain’s 

lower regions of the hippocampus (28). Moreover, 

it has been documented that Cu toxicity can impair 

memory and learning by directly triggering apoptosis 

and astrocytosis in brain areas involving the frontal 

cortex and hippocampus, or indirectly through 

the glutamate and oxidative stress pathways (29). 

According to research, Cu has been reported to 

cause hepatotoxicity such as oxidative stress, ER 

stress and apoptosis (30). CuSO4 application may also 

be effective in reproductive organs and may increase 

autophagy level in testis and spermatogonia cell line 

(31). A study looking at the effect of CuSO4  in rat 

brain tissues, brain histology showed degenerated 

neurons and damage to the cerebral cortex in rats 

treated with Cu alone (32). In a different study, the 

total volume of cerebellar structures in rats treated 

with CuSO4 (1 and 8 mM) decreased significantly, 

and the total number of cells in the cerebellum 

cortex decreased in a dose-dependent manner (33). 

Based on this study, CuSO4 dose of 100 mg/kg was 

administered to rats for 14 days in our study. In order 

to make the morphological evaluation of CuSO4 in 

brain tissue, we performed histological evaluation 

with haematoxylin-eosin staining.  According to 

the results we obtained, we observed that the 

tissue integrity of the brain tissues of the CuSO4-

treated group could not be fully preserved. We also 

observed that there were areas of blood supply in 

the brain tissues treated with CuSO4. Especially 

in the CuSO4 group, we determined that vascular 

regions were opened in the prefrontal cortex region.

A vital element for cellular physiology, copper 

plays numerous important functions in respiration, 

activity of antioxidants, tissue honesty, and synapse 

activity (22). With the growing awareness that 

copper is an essential signalling modulator, its 

role in intracellular trafficking is a major topic of 

research.  However, there are still many areas to 

be explored as to how copper exerts such a diverse 

and widespread control over cell signaling. Thus, 

understanding the effect of excessive copper intake 

on Kir channels in brain tissue will be important. 

Composed of seven different subunits from Kir1 to 

Kir7 (12) and control cell proliferation, regulate 

hormone secretion in the central nervous system 

(CNS), modulate neurotransmitter release and can 

act as hypoxia sensors (12, 34). Kir channels are 

tetramers of four subunits and K+ ions cross the cell 

membrane by travelling across their electrochemical 

gradient downward (35). Kir channels are localised in 

specific regions of a cell, such as apical or basolateral 

membranes in epithelial cells and pre or postsynaptic 

regions in neurons; and consist of a structural form 

such as ion flow and channel pore opening kinetics 

(12). Kir2.x channels have been reported to be 

predominantly expressed in neurons (36). It has been 

documented that during hippocampal development, 

Kir2.1 channels influence the activity of granular cells 

(16). The Kir4.1 channel subunit is being distributed 

in glial cells of the CNS (37) and Kir4.1 plays an 

essential role in preserving K+ stability for proper 

neuronal function (38).  In our study, we investigated 

the effect of CuSO4 on Kir2.1 and Kir4.1 from Kir 

channels in rat brain tissues. Immunohistochemical 

analysis revealed that Kir2.1 expression in the 
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prefrontal cortex region was more intense than in the 

hippocampus region in both sexes in both the control 

and CuSO4 groups. Regarding sex differences, we 

observed intense Kir2.1 expression in neurons in the 

prefrontal cortex region, especially in female rats. 

In our study, Kir4.1 immunohistochemical analyses 

revealed that Kir4.1 expression in the area of 

hippocampus was higher in male and female control 

group brains. We also observed Kir4.1 expression in 

the vascular endothelium in the hippocampus region 

of control group males. When we looked at the CuSO4 

group, we found that the intensity of Kir4.1 expression 

was decreased in both hippocampus and prefrontal 

cortex regions in male and female brain tissue. 

Participation of Cu in the redox cycle and reactive 

oxygen species (ROS) production have been associated 

with macromolecular damage and altered sulfhydryl 

homeostasis (39). Damage caused by intense CuSO4 

intake may have activated especially Kir2.1 channels 

in neurons located in both hippocampus and prefrontal 

cortex in brain tissue. In addition, we suggest that the 

morphological structure of brain tissues exposed to 

intense CuSO4 was not preserved and therefore Kir2.1 

and Kir4.1 expression may have varied in different 

regions of the brain according to sex difference. 

In conclusion; this study shows that intensive 

CuSO4 treatment in rats causes a decrease in Kir4.1 

channel protein expression and morphological 

damage in the brain. In addition, the importance 

of sex difference, which is one of the parameters 

examined in our study, is important here. We think 

that the relationship between the damage caused 

by intensive CuSO4 application in brain tissue and 

the activation of Kir channels should be investigated 

in more detail. In addition, pathways affecting dirt 

channels, effects such as apoptosis or autophagy 

will need to be examined in future studies.
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ÖZET

Amaç:	 Ülkemizde HIV ile yaşayan birey sayısı 

giderek artış göstermektedir. Amacımız merkezimizde 

takip edilen HIV ile yaşayan bireylerde Sifiliz 

seropozitifliği yüzdesini, ülkemizde ve dünyada yapılmış 

diğer çalışmalarla karşılaştırarak ortaya koymaktır. 

Bu iki hastalığın yayılmasının önüne geçebilmek için 

oluşturulacak kontrol önlemlerine ortaya çıkan veriler 

ile katkı oluşturmak amaçlanmıştır.

Yöntem: Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji HIV polikliniğinde 1985 yılından günümüze 

kadar HIV enfeksiyonu tanısı almış ve 1995 yılından 2024 

yılına (Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Üniversite 

Hastanesi döneminden itibaren) kadar takip edilmiş 

Treponema pallidum Hemaglutinasyon (TPHA) test 

sonucuna ulaşılabilen tüm bireyler çalışmaya dahil 

edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, cinsel yönelim, CD4 T 

lenfosit sayıları ile TPHA sonuçları kaydedildi.

Bulgular: Araştırmaya TPHA test sonucu bulunan 

toplam 1042 HIV ile yaşayan birey dahil edildi. Bu 

ABSTRACT

Objective:	 The number of individuals living with 

HIV increases in Turkey. Aim of this study is to reveal 

and compare the percentage of Syphilis seropositivity 

in our centre with other studies done in Turkey and all 

over the world. It is aimed to give contribution to the 

control measures to prevent the transmission of these 

two diseases with the data obtained.

Methods: Individuals diagnosed with HIV infection 

at the Marmara University Pendik Training and Research 

Hospital, Infectious Diseases and Clinical Microbiology 

since 1985 and followed up from 1995 to 2024 (starting 

from the Marmara University Faculty of Medicine 

University Hospital period) and whom Treponema 

pallidum Hemagglutination (TPHA) test results were 

available were included. The patients’ age, gender, 

sexual orientation, CD4 T lymphocyte counts and TPHA 

results were recorded.

Results: A total of 1042 individuals living with HIV 

with TPHA test results were included in the study. 

87.9% (n=916) were male, the median age was 35.0 
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GİRİŞ

Treponema pallidum bakterisinin neden olduğu 

sifiliz, ülkemizde bildirimi zorunlu olan cinsel yolla 

geçen, inkübasyon dönemi ortalama 3 hafta (10-90 

gün) olan bir hastalıktır. Primer sifilizte spiroketlerin 

yerleştiği alanda makül, 1-2 hafta içinde papül ve 

daha sonra hızla ağrısız, kenarları kalkık akıntısız 

ülsere dönüşen şankr lezyonu izlenir, kendiliğinden 

3-6 hafta içinde iz bırakmadan iyileşir (1). Şankırın ilk 

HIV	İLE	YAŞAYAN	BİREYLERDE	SİFİLİS	SEROPOZİTİFLİĞİ

years (mean: 37.0±11.7 years; min-max: 18-81). 

Regarding their sexual orientation, 35.7% (n=372) 

were homosexual/bisexual, 37.8% (n=389) were 

heterosexual, and 27.0% (n=281) were unknown. TPHA 

was positive in 24.9% (n=259) of 1042 individuals living 

with HIV. Of the TPHA positive individuals, 95.0% were 

male (n = 246) and 5.0% were female (n = 13). The 

sexual orientation of 45.5% (n=112) of TPHA-positive 

men was homosexual/bisexual, while 29.7% (n=73)

was heterosexual and 24.8% (n=61) was not known. 

Seropositivity was observed to be higher in men who 

have sex with men (MSM), at 30.1%. There was no 

difference in terms of TPHA positivity in MSM individuals 

living with HIV according to age groups (p = 0.329). 

TPHA positivity was found to be higher in those who 

had hepatitis B virus infection, at 35.7%, compared 

to those who had not. Pregnancy was present in 7,9 % 

(n=10) of female individuals living with HIV. TPHA was 

detected positive in 20.0% (n=2) of pregnant women. 

TPHA was detected positive in 11,5 % (n=12) of females 

in the childbearing period.

Conclusion: The highest seropositivity level of 

24.9% was reached in our study when compared with 

others. The level of syphilis seropositivity in MSM 

individuals living with HIV was found to be high at 

30.1%, similar to other studies done in Istanbul. It can 

be thought that the development of control measures 

such as syphilis screening, treatment, use of barrier 

measures, partner information and treatment for MSM 

individuals may play a key role in controlling the spread 

of both diseases.

Key	Words: HIV, Syphilis, Türkiye, MSM

kişilerin %87,9’u (n=916) erkekti, yaş medyanı 35,0 

yıl (ort: 37,0±11,7 yıl; min-maks: 18-81) idi. Cinsel 

yönelimlerine göre %35,7’si (n=372) homoseksüel/

biseksüel, %37,8’i (n=389) heteroseksüel ve %27,0’ı 

(n=281) bilinmiyordu. 1042 HYB’in %24,9’unda (n=259) 

TPHA pozitif olarak sonuçlandı. TPHA pozitif saptanan 

HYB’lerin %95,0’ı erkek (n=246), %5,0’ı kadın (n=13) 

idi. TPHA pozitif olan erkeklerin %45,5’inin (n=112) 

cinsel yönelimi homoseksüel/biseksüel iken %29,7’sinin 

cinsel yönelimi (n=73) heteroseksüel, %24,8’inin da 

cinsel yönelimi (n=61) bilinmemekte olarak kaydedildi. 

Erkeklerle seks yapan erkeklerde (MSM) seropozitiflik 

%30,1 olarak daha yüksek izlendi. HIV ile yaşayan 

MSM bireylerde yaş gruplarına göre TPHA pozitifliği 

açısından bir fark saptanmadı (p=0,329). Hepatit B virus 

enfeksiyonu geçirmiş olanlarda TPHA pozitifliği %35,7 

olarak geçirmeyenlere göre daha yüksek bulundu. Kadın 

HYB’lerin %7,9’unda (n=10) gebelik mevcut idi. Gebe 

kadınların %20,0’ında (n=2) TPHA pozitif saptandı. Çocuk 

doğurma dönemindeki 104 kadının %11,5’inde (n=12) 

TPHA pozitif saptandı.

Sonuç: Ülkemizde daha önce geniş sayılarla 

yapılan çalışmalara bakıldığında %24,9 ile en yüksek 

seropozitiflik düzeyine çalışmamızda ulaşılmıştır. HIV 

ile yaşayan MSM bireylerde sifiliz seropozitifliği düzeyi 

%30,1 ile İstanbul’u kapsayan diğer çalışmalardakine 

benzer şekilde yüksek bulunmuştur. MSM bireylere 

yönelik sifiliz taraması, tedavisi, bariyer önlemlerin 

kullanılması, partner bilgilendirilmesi ve tedavisi gibi 

kontrol önlemlerinin geliştirilmesinin, her iki hastalığın 

yayılımını kontrol altına alma hususunda anahtar rol 

oynayabileceği düşünülebilir.

Anahtar	Kelimeler: HIV, Sifiliz, Türkiye, MSM
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ortaya çıkmasından 2-10 hafta sonra mukoza ve ciltte 

özellikle avuç içi ve ayak tabanlarını da tutabilen 

deskuame, maküler, papüler (condyloma lata) ve/

veya püstüler yaygın lezyonların eşlik ettiği yaygın 

lenfadenopati, ateş, kas ve eklem ağrısı, başağrısı 

gibi konstitüsyonel semptomlarla gidebilen sekonder 

sifiliz dönemi görülür (1,2). Bu dönemde karaciğer, 

gastrointestinal sistem, göz, kulak, akciğer tutulumu 

ve hatta menenjit gibi nörolojik komplikasyonlar 

görülebildiğinden sifilize “büyük taklit edici” 

denmektedir. Latent sifiliz, serolojik testlerin pozitif 

sonuçlandığı fakat kliniğin gösterilemediği dönemi 

tanımlamaktadır. Tersiyer sifiliz, tedavisiz kalan 

kişide nörosifiliz, kardiyovasküler ve gomatöz sifiliz 

olmak üzere, 5-30 yıla varan sürede yavaş ilerleyen 

yıkıcı inflamatuar bir dönemdir (1). Sifiliz tanısında 

ters algoritma benimsenmiş olup her dönemde yüksek 

duyarlılığa sahip treponemal testler ilk aşamada 

kullanılmaktadır (1,3). Treponemal test sonucu pozitif 

ise kişinin tedavi edilip edilmediğinden veya hastalık 

aktivitesinden bağımsız, hayatının geri kalanında da 

pozitif sonuçlanır (3).

Ülkemizde en son yayınlanan sifiliz istatistiklerine 

göre 2022 yılında 3533 vaka bildirilmiş olup, tüm 

yaş aralıklarında erkek vaka sayısı kadınların 

4 ile 5 katı kaydedilmiştir (4). Sifiliz ve HIV 

enfeksiyonunun karşılıklı birbirlerinin yayılımını 

kolaylaştırıcı etkisi bulunmaktadır. Sifilizte ortaya 

çıkan ülserler, HIV geçişini kolaylaştırmaktadır 

(5,6). HIV enfeksiyonu antiretrovirallerin (ART) 

kullanımı sayesinde ölümcül bir hastalık olmaktan 

çıkıp kronik bir hastalık haline gelmiştir. 2007-2016 

arasında binlerce çifti kapsayan 3 büyük çalışma 

ile ART altında olup HIV viral yükü belirlenemeyen   

kişilerin seronegatif partnerlerine cinsel yolla HIV’i 

bulaştırmadığı gösterilmiş olup ayrımcılığı önlemek 

için  “Belirlenemeyen=Bulaştırmayan (B=B)” mesajı 

ile halk sağlığı farkındalığı çalışmaları yapılmaktadır 

(7). Bu durum prezervatif kullanma gerekliliğini 

ortadan kaldırdığından Sifiliz başta olmak üzere diğer 

cinsel yolla bulaşan hastalıkların yayılımına neden 

olabilmektedir (8).    

Sahra altı Afrika’da 2939 HIV ile yaşayan bireyde 

geleneksel tanı algoritmasına dayalı yapılan sifiliz ko-

enfeksiyon oranı %3,1 bulunmuştur. Alkol kullanımı 

ve eğitim düzeyi düşüklüğü risk faktörü olarak 

saptanmıştır (9).

Avrupa ülkelerinde yapılan 78 çalışmayı derleyen 

teknik rapora göre HIV ile yaşayan Erkeklerle seks 

yapan erkek (MSM) bireylerde Sifiliz prevelansı %14,36 

olarak tahmin edilmiştir (10).

Ülkemizde 2010-2018 yılları arasında yedi coğrafi 

bölge, 16 ili kapsayan 3641 HIV ile enfekte hastada 

sifiliz seropozitifliği %8 düzeyinde bulunmuş olup, 

İstanbul için %8,3 olarak saptanmıştır (11)

İstanbul ilinde bulunan farklı merkezlerde HIV ile 

enfekte bireyler arasında %10,7 ile %23 düzeyinde 

seropozitiflik düzeyleri gösterilmiştir (12, 13,14,15).

Amacımız HIV enfeksiyonu nedeniyle merkezimizde  

takip edilen hastalarda Sifiliz seropozitifliği yüzdesini, 

ülkemizde ve dünyada yapılmış diğer çalışmalarla 

karşılaştırarak  ortaya koymaktır. Bu iki hastalığın 

yayılmasının önüne geçebilmek için oluşturulacak 

kontrol önlemlerine ortaya çıkan veriler ile katkı 

oluşturmak amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji HIV polikliniğinde 1985 yılından 

günümüze kadar HIV enfeksiyonu tanısı almış ve 

1995 yılından (Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Üniversite Hastanesi döneminden itibaren) 2024 

yılına kadar takip edilmiş Treponemal test sonucuna 

ulaşılabilen tüm hastalar çalışmaya dâhil edildi. 

Sifilize yönelik tanıda ters algoritma benimsenmiş 

olup “Treponema pallidum hemaglutinasyon assay” 

(TPHA) ile gerçekleştirilen treponemal test sonuçları 

retrospektif olarak incelenmiştir. Hastaların hepatit 

B virusu ile enfekte olup olmadıklarını gösteren Anti-

HBcIgG test sonuçları da çalışmaya dâhil edilmiştir.

Anti-HIV testleri, 1985-2021 yılları arasında 

mikropartikül enzim immünoassay yöntemi ile Axsym 
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(Abbott, ABD) cihazı ve kemilüminesans mikropartikül 

immunoassay (CMIA) yöntemi ile Architect (Abbott, 

ABD) cihazında gerçekleştirilmiş olup 2021- 2024 

yılları arasında ise Elecsys® HIV Duo (Roche, Almanya) 

kiti kullanılarak HIV 1 p24 antijeni ile birlikte HIV 1 ve 

HIV 2’ye karşı antikorların kalitatif tayini yapılmıştır.

Reaktif bulunan örnekler doğrulama amacıyla 

Ulusal AIDS Doğrulama Merkezi’ne gönderilmiştir. 

Burada, bir başka 4. kuşak ELISA testi olan VIDAS 

HIV Duo Ultra (bioMérieux, Fransa) ile tekrar 

test edilmiştir. Reaktif örnekler, Geenius HIV1/2 

Supplemental Assay (Bio-Rad, Fransa) gibi hızlı HIV 

doğrulama testleri ile de doğrulanmıştır. Doğrulama 

testleri pozitif olan örnekler HIV enfeksiyonu olarak 

kabul edilmiştir.

İstatistiksel değerlendirme için Jamovi 

programı kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin 

değerlendirilmesi için Ki-kare testi uygulanmıştır. 

Sürekli değişkenler için ise ortalama ölçütleri 

(ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum 

değer) hesaplanmış ve normalite testleri (Kolmogorov-

Smirnov) uygulanmıştır. İki grubun ortalamalarının 

karşılaştırılmasında, normal dağılım gösterenler 

Student’s t testi, normal olmayan dağılımlar ise 

Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi olarak <0,05 kabul edilmiştir.

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:03.11.2023, Karar no: 

09.2023.1389).

BULGULAR

1988-2024 yılları arasında Marmara Üniversitesi 

Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi HIV polikliniğine 

başvuran 1302 HIV ile yaşayan erişkin bireyin (HYB) 

verileri taranmış olup 1042’sine TPHA bakılmış olduğu 

izlenmiştir. Analizler 1042 kişi üzerinden yapılmıştır.

Cinsel yönelimlerine göre %35,7’si (n=372) 

homoseksüel/biseksüel, %37,8’i (n=389) 

heteroseksüel ve %27,0’ı (n=281) bilinmiyor olarak 

kaydedilmiştir. Yaş medyanı 35,0 yıl (ort:37,0±11,7 

yıl; min-maks:18-81)’dir. Diğer özellikler Tablo 1’de 

verilmiştir. 

CD4 T lenfosit sayı medyanı 366, 0 (IQR:342,5)’dır. 

TPHA antikoru pozitif olanların CD4 T lenfosit 

sayı medyanı 355,5 (IQR:354,5), TPHA antikoru 

negatif olanların CD4 T lenfosit sayı medyanı 367,0 

(IQR:338,0) olup aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktur (p=0,711). 

1042 HYB’in %24,9’unda (n=259) TPHA pozitif 

olarak sonuçlandı. 

TPHA pozitif saptanan HYB’lerin %95,0’ı erkek 

(n=246), %5,0’ı kadın (n=13) idi. TPHA pozitif 

olan erkeklerin %45,5’inin (n=112) cinsel yönelimi 

homoseksüel/biseksüel iken %29,7’sinin cinsel 

yönelimi (n=73) heteroseksüel, %24,8’inin da cinsel 

yönelimi (n=61) bilinmemekte olarak kaydedildi.  

Erkeklerle seks yapan erkeklerde (MSM) seropozitiflik 

%30,1 olarak izlendi. HIV ile yaşayan MSM bireylerde 

yaş gruplarına göre TPHA pozitifliği açısından bir fark 

saptanmadı (p=0,329). 

Hepatit B virus enfeksiyonu geçirmiş olanlarda 

TPHA pozitifliği %35,7 olarak geçirmeyenlere göre 

daha yüksek bulundu.

Kadın HYB’lerin %7,9’unda (n=10) gebelik mevcut 

idi. Gebe kadınların %20,0’ında (n=2) TPHA pozitif 

saptandı. Çocuk doğurma dönemindeki 104 kadının 

%11,5’inde (n=12) TPHA pozitif saptandı.

TARTIŞMA

Ülkemiz ve dünyada yapılan benzer çalışmalar 

ile karşılaştırıldığında merkezimizde, HIV ile yaşayan 

bireylerde Sifiliz seropozitiflik düzeyinin %24,9 olmak 

üzere çok yüksek olduğunu tespit ettik. Yunanistan’da 

%64,7’si MSM olmak üzere 991 HIV ile enfekte bireyde 

yapılan çalışmada 94 kişide (%9,4) yeni sifiliz tanısı 

konulmuş olup, hastaların tamamının erkek olduğu 

belirtilmiş ve tek risk faktörü olarak MSM olmak 

sonucu çıkartılmıştır (16).  

Dünya genelinde 77 ülkeden 606.000 MSM bireyi 

kapsayan metaanaliz çalışmasında Sifiliz prevelansının 

%7,5 olduğu ve bunun kabul edilemeyecek kadar 
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Tablo	1. HIV ile Yaşayan Bireylerde Sifilis Seropozitifliğinin İstatistik Değerlendirmesi

Anti-Treponema
pallidum	antikor	(+)	

(n	/	%)

Anti-Treponema
pallidum	antikor	(-)

(n	/	%)

Toplam
(n	/	%) p	değeri

Cinsiyet	

Erkek 246/26,9 670/73,1 916
<0,001

Kadın 13/10,3 113/89,7 126

Cinsel	yönelim

Heteroseksüel 83/21,3 306/78,7 389

0,013Homoseksüel/biseksüel (MSM) 112/30,1 260/69,9 372

Bilinmiyor/belirtilmemiş 64/22,8 217/77,2 281

CD4	sayısı	(n=858)

50 ve altı 18/29,5 43/70,5 61

0,904

51-100 10/22,7 34/77,3 44

101-200 22/22,0 78/78,0 100

201-350 50/25,6 145/74,4 195

351-500 44/23,8 141/76,2 185

501 ve üzeri 64/23,4 209/76,6 273

Yaş

18-39 153/23,4 500/76,6 653

0,13740-59 92/26,2 259/73,8 351

60 ve üzeri 14/36,8 24/63,2 38

Kadın	yaş	(n=126)

18-49 yaş 12/11,5 92/88,5 104 0,327

50 ve üzeri yaş 1/4,5 21/95,5 22

HIV	tanı	yılı

2024-2015 212/24,8 642/75,2 854

0,3852014-2005 46/26,1 130/73,9 176

2004-1995 1/9,1 11/90,9 12

Anti-Hbc	IgG	(n=653)

Pozitif 61/35,7 110/64,3 171
<0,001

Negatif 94/19,5 388/80,5 482

Toplam 259 783

yüksek bir oran olması nedeniyle acil eylem planı 

oluşturulması önerilmiştir (17). Bu çalışmada HIV 

prevelansının %5’ten büyük olduğu ülkelerde sifiliz 

prevelansının daha yüksek olduğu ve fakir ülkelere 

göre orta ve  yüksek gelir düzeyine sahip ülkelerde 

prevelansın daha yüksek olması mobilitenin daha 

fazla olması ve daha fazla cinsel aktivite fırsatına 

sahip olunmasına bağlanmıştır. Yeni partner bulma, 

eş zamanlı çok partnerli olma, mobilite kolaylığı, 

temas öncesi profilaksi (PrEP) uygulaması nedeniyle 

prezervatif kullanımının düşmesi gibi nedenler 

sorumlu tutulmuştur (17). 
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Tablo	2. HIV ile Yaşayan Bireylerde Sifilis Seropozitiflik Düzeyi Çalışmaları

Çalışma
Koenfeksiyon sayısı yüzdesi ve 

toplam hasta sayısı ve yüzdesi

Kadın/erkek 

seropozitifik yüzdesi  

(%)

MSM grupta 

seropozitiflik 

yüzdesi  (%)

Yer

Altuntaş Aydın Ö, 2015 40/308 (%12,9) 0/100 21,4 İstanbul

Korkusuz R,2020 194/1057 (%18,3) 2,1/97,9 22 İstanbul

Köksal MÖ, 2020 47/244 (%19,3)
Sadece erkekler 

alınmış
28,7 İstanbul

Kömür S, 2024 103/1352 (%7,6) 2,9/97,1 Belirtilmemiş Adana

Öztürk S, 2023 47/201 (%23,38) 4,2/95,8 37,5 İstanbul

Dinç HÖ, 2020 21/195 (%10,7) 13,3/86,7 Belirtilmemiş İstanbul

Sarıgül F, 2019 291/3641 (%8) 4/96 Belirtilmemiş
Yedi bölge 

(16 il)

Taşpınar Şen,2023 39/200 (%19,5) 12,5/87,5 25,5 Ankara

Ülkemizde konu ile ilgili yapılan belli başlı 

çalışmalar Tablo-2’de özetlenmiştir. Bu çalışmalarda 

seropozitiflik düzeyinin % 7,6 ile %23,38     arasında 

değiştiği izlenmiş olup tüm çalışmalarda, 

çalışmamızda bulunana benzer şekilde HIV ile 

yaşayan MSM bireylerde Sifiliz seropozitifliği daha 

yüksek saptanmıştır (11, 12, 13, 14, 15, 18, 19, 20). 

Ankara’da 2017-2018 yıllarında 84 HIV ile yaşayan 

bireyde yapılan çalışmada %25 sifiliz seropozitifliği 

saptanmıştır fakat çalışmaya alınan birey sayısı 

anlamlı bir sonuç çıkartabilmek için yeterli olmayıp 

sadece erkeklerden oluşmaktadır (21).

2015-2019 yıllarında İstanbul Avrupa yakasında 

yapılan bir çalışmada 1057 HIV ile yaşayan bireyde 

sifiliz seropozitiflik düzeyi %18,3 saptanmış olup 

60 yaş üstünde seropozitiflik düzeyi %5,1 ile  daha 

düşük bulunmuştur (13). Yunanistan’da yapılan 

çalışmada da benzer şekilde 60 yaş üzerinde en 

düşük seropozitiflik düzeyi kaydedilmiştir (16). 

Çalışmamızda yaşlar arasında seropozitiflik düzeyi 

açısından anlamlı farklılık saptanmamış olup, aksine 

60 yaş üzerinde istatistiksel anlamlı olmasa da 

%36,8 ile daha yüksek seropozitiflik düzeyi olduğu 

izlenmiştir. Merkezimizin ülkemizde kurulmuş ilk 

HIV takip ve tedavi ünitelerinden olması, uzun 

zamandır farklı demografik yapı ve cinsel aktivite 

alışkanlıklarına sahip HIV ile enfekte bireylerin 

takip ediliyor olması bu durumun olası sebebi olarak 

düşünülebilir. 

Çalışmamızda HIV ile yaşayan kadınlarda sifiliz 

seropozitifliği düzeyi %10,3 iken erkeklerde %26,9 

olmak üzere istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

daha yüksek bulunmuştur (<0,001). Bu farklılık 

diğer çalışmalarda da benzer şekilde bulunmuş olup 

bariyer yöntemlerin önplanda cinsel yolla bulaşan 

hastalıklardan korunma yerine erkeklerin resmi 

eşleriyle kullandıkları bir doğum kontrol yöntemi 

olmasına bağlanmıştır (13).

Çalışmaya alınan 1042 HYB’in %35,7’si MSM 

idi. MSM bireyler arasında seropozitiflik %30,1 ile 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde MSM olmayan 

gruba göre daha yüksekti. Bu sonuç ülkemizde 

yapılan literatürdeki diğer tüm çalışmalarda benzer 

bulunmuş olup alınacak kontrol önlemleri açısından 

yol gösterici olduğu düşünülebilir (Tablo 2). 

Cinsel yolla geçen bir başka etken olan Hepatit B 

virusu (HBV) enfeksiyonu geçirenlerde %35,7 olmak 

üzere anlamlı şekilde sifiliz seropozitiflik düzeyinin 

literatürle uyumlu ve beklendiği gibi çok daha yüksek 

olduğu görüldü (20).
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oynayabileceği düşünülebilir.
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Should	we	prefer	imipenem	relebactam	and	ceftazidime-
avibactam	in	infections	with	carbapenem-resistant	Klebsiella 

pneumoniae,	Pseudomonas aeruginosa,	Acinetobacter 
baumannii?

Karbapenem	dirençli	Klebsiella pneumoniae,	Pseudomonas aeruginosa,	
Acinetobacter baumannii	enfeksiyonlarında	imipenem	relebaktam	ve	

seftazidime	avibaktamı	tercih	edelim	mi?

ÖZET	

Amaç: Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii 

antibiotik direncin küresel olarak artmasına önemli 

katkı sağlayan ana rezervuarlar ve direnç taşıyıcıları 

olarak öne çıkmaktadırlar. Bu bakteriler aynı zamanda 

yeni antibiyotiklere duyulan ihtiyaç açısından da 

acil öncelikli patojenler olarak sınıflandırılmıştır. 

Bu çalışmanın amacı, karbapenem dirençli K. 

pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii 

izolatlarının, tanımlanan yeni ilaçlar olan imipenem-

relebaktam ve seftazidim-avibaktama duyarlılığının 

belirlenmesidir.

Yöntem: Çalışmaya çeşitli klinik örneklerden 

izole edilen 82’si K. pneumoniae, 45’i P. aeruginosa 

ve 56’sı A. baumannii olmak üzere toplam 183 izolat 

dahil edildi. İzolatların identifikasyonu ve antibiyotik 

duyarlılık testleri, EUCAST kriterlerine göre Vitek 2 

otomatik sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanılarak 

yapıldı. Karbapenem grubundan bir veya daha fazla 

antibiyotiğe direnç tespit edilen her bir izolata 

Karbapenem inaktivasyon yöntemi (CIM) ve Blue-

ABSTRACT

Objective:	 Carbapenem-resistant Klebsiella 

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, and 

Acinetobacter baumannii serve as key reservoirs and 

transmitters of resistance, contributing to a rise in 

the antimicrobial-resistant globally. These bacteria 

have also been classified as urgent priority pathogens 

in terms of the need for new antibiotics. The purpose 

of this study was to determine the susceptibility of 

carbapenem resistant K. pneumoniae, P. aeruginosa, 

and A. baumannii isolates to imipenem-relebactam and 

ceftazidime-avibactam as described new drugs.

Methods:	This study included a total of 183 isolates, 

comprising 82 K. pneumoniae, 45 P. aeruginosa, and 

56 A. baumannii isolates, which were isolated from 

various clinical samples. The identification and antibiotic 

susceptibility testing of the isolates were performed 

using the Vitek 2 automated system (bioMérieux, France) 

according to the EUCAST criteria. Each isolate that 

exhibited resistance to one or more antibiotics from the 

carbapenem group underwent phenotypic confirmation 

for carbapenem resistance using the Carbapenem 
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INTRODUCTION

ESKAPE refers to a group of pathogens (Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae (K. pneumoniae), Acinetobacter 

baumannii (A. baumannii), Pseudomonas aeruginosa 

(P. aeruginosa), and Enterobacter spp.) that cause 

the majority of antimicrobial-resistant hospital 

infections (1,2). Gram-negative ESKAPE bacteria 

serve as key reservoirs and transmitters of resistance, 

contributing to a rise in the antimicrobial-resistant 

nosocomial infections globally (3). These bacteria have 

IMIPENEM-RELEBACTAM	AND	CEFTAZIDIME-AVIBACTAM

carba testi (BCT) yapıldı. Tüm izolatların imipenem-

relebaktam (35 µg, Liofilchem, İtalya) ve seftazidime-

avibaktama (10/4 µg, Bioanalyse, Türkiye) duyarlılığı 

EUCAST standartlarına göre disk difüzyon yöntemi 

kullanılarak değerlendirildi. 

Bulgular: Seftazidim ve seftazidim-avibaktama 

karşı direnç sırasıyla K. pneumoniae için %100, %3.7, 

P. aeruginosa için %24.4, %8.9 ve A. baumannii için 

%100, %98.2 olarak belirlendi. İzolatların imipenem 

ve imipenem-relebaktam direnç oranları sırasıyla K. 

pneumoniae için %80.5, %85.4, P. aeruginosa için %68.9, 

%13.3, A. baumannii için %100, %98.2 olarak saptandı. 

CIM ve BCT pozitiflik oranları sırasıyla K. pneumoniae 

için %79.3 ve %80.5, P. aeruginosa için %9 ve %50, A. 

baumannii izolatları için %80.4 ve %62.5 olarak tespit 

edildi.

Sonuç: Ceftazidim-avibaktam, karbapenem 

dirençli K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya karşı 

etkili olarak tespit edilmiştir. İmipenem-relebaktam, 

P. aeruginosa izolatlarında da etkili bulunmuştur. 

Ceftazidim-avibaktamın karbapenem dirençli K. 

pneumoniae, imipenem-relebaktamın ise karbapenem 

dirençli P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde 

alternatif bir seçenek olarak kullanılabileceği kanısına 

varılmıştır.

Anahtar	 Kelimeler: İmipenem relebaktam, 

Seftazidim-avibaktam, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Karbapenem inaktivasyon yöntemi, Blue-carba testi

inactivation method (CIM) and the Blue-carba test (BCT). 

The susceptibility of all isolates to imipenem-relebactam 

(35 µg, Liofilchem, Italy), and ceftazidime-avibactam 

(10/4 µg, Bioanalyse, Turkey) was evaluated using the 

disk diffusion method according to EUCAST standards.

Results:	 The resistance to ceftazidime and 

ceftazidime-avibactam were found to be, respectively, 

100%, 3.7% for K. pneumoniae, 24.4%, 8.9% for P. 

aeruginosa, and 100%,  98.2% for A. baumannii. The 

resistance rates of isolates to imipenem and imipenem-

relebactam were found to be 80.5%, 85.4% for K. 

pneumoniae, 68.9%, 13.3% for P. aeruginosa, 100%, 

98.2% for A. baumannii respectively. The positivity rates 

for CIM and BCT were determined as 79.3% and 80.5% for 

K. pneumoniae, 9% and 50% for P. aeruginosa, and 80.4% 

and 62.5% for A. baumannii isolates, respectively. 

Conclusion:	 Ceftazidime-avibactam has been 

determined to be effective against carbapenem-resistant 

K. pneumoniae and P. aeruginosa. Imipenem-relebactam 

has been found to be effective in P. aeruginosa isolates, 

while being observed to be less effective against 

K. pneumoniae. It was concluded that ceftazidime-

avibactam can be used as an alternative option in the 

treatment of carbapenem-resistant K. pneumoniae and 

P. aeruginosa infections and imipenem-relebactam can 

be used as an alternative option in the treatment of 

carbapenem-resistant P. aeruginosa infections.  

Key	 Words:	 Imipenem relebactam, ceftazidime-

avibaktam, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Carbapenem 

inactivation method,  Blue-carba test
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developed resistance to a wide range of antibiotics, 

including carbapenems and third generation 

cephalosporins, which are the best medications 

available for treating multi-drug resistant bacteria. 

The World Health Organisation has also classified A. 

baumannii, P. aeruginosa, and carbapenem-resistant 

K. pneumoniae as urgent priority pathogens in terms 

of the need for new antibiotics. Despite the well-

known need, there are very few novel antimicrobial 

medicines in development to treat Gram-negative 

ESKAPE infections (4). 

Carbapenems are broad-spectrum lactam 

antibacterial drugs that play an important role in the 

treatment of complicated infections caused by such 

organisms, particularly against strains that produce 

extended-spectrum-lactamases (ESBLs) (5). The 

growth and spread of carbapenem-resistant bacteria, 

on the other hand, exacerbates the clinical problem 

of treating these infections (5,6).  Polymyxins, 

tigecycline, and aminoglycosides are routinely used 

to treat carbapenem-resistant infections, but they 

have low efficacy and considerable toxicity (7,8). 

In recent years, the United States Food and Drug 

Administration (FDA) and the European Medical 

Agency (EMA) have approved numerous novel 

antibiotics with predominant activity against Gram-

negative bacteria, including ceftazidime-avibactam 

and imipenem-relebactam (9).   

The purpose of this study was to evaluate 

the susceptibility of carbapenem resistant K. 

pneumoniae, P. aeruginosa, and A. baumannii 

isolates to imipenem-relebactam and ceftazidime-

avibactam.

 MATERIAL	and	METHOD

Identification	and	antibiotic	susceptibility	of	the	
isolates

This study included a total of 183 isolates, 

including 82 (44.8 %) K. pneumoniae, 45 (24.6  %) P. 

aeruginosa, and 56 (30.6 %) A. baumannii isolates, 

identified from various clinical samples sent to the 

Microbiology Laboratory of Tokat Gaziosmanpaşa 

University between  December 2016-December 2019. 

The identification and antibiotic susceptibility testing 

of the isolates were performed using the Vitek 2 

automated system (bioMérieux, France) according 

to the guidelines of the European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

(10). Each isolate that exhibited resistance or 

intermediate resistance to one or more antibiotics 

from the carbapenem group underwent phenotypic 

confirmation for carbapenem resistance using the 

Modified carbapenemase inactivation method (CIM) 

and the Blue-carba test (BCT). The susceptibility 

of all isolates to imipenem (10 µg, Bioanalyse, 

Turkey), meropenem (10 µg, Bioanalyse, Turkey), 

imipenem-relebactam (35 µg, Liofilchem, Italy), 

and ceftazidime-avibactam (10/4 µg, Bioanalyse, 

Turkey) was evaluated using the disk diffusion method 

according to EUCAST standards. The specified zone 

diameters for A. baumannii and P. aeruginosa were 

used (Figure 1) (10).  Escherichia coli ATCC 25922 

and P. aeruginosa ATCC 27853 were utilised as quality 

control strains.  Samples sent from intensive care 

and all clinics were included in the study. Repetitive 

isolates from identical patient specimens were 

excluded from this study. 

Blue	Carba	Test
Mueller-Hinton agar was used for the cultivation of 

the isolates. A five μL loop containing a pure bacterial 

culture was suspended in a test solution consisting of 

a 0.04% aqueous solution of bromothymol blue (Sigma) 

and 0.1 mmol/liter of ZnSO4 (Sigma), supplemented 

with 6 mg of Tienam (MSD) (equivalent to 3 mg of 

imipenem), and adjusted to a final pH 7. The mixture 

was then incubated at a temperature of 37°C for a 

duration of two hours. Both the test solution and 

negative-control solution changed colour, such as 

yellow or blue, yellow versus green, or green versus 

blue, the presence of carbapenemase activity was 

considered positive. Carbapenem-resistant bacteria 

appeared as blue or green in both solutions (11). The 

test was repeated for each individual isolate. (Figure 

2).
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Modified	Carbapenem	Inactivation	Method

For each K. pneumoniae and P. aeruginosa 

isolates, 10 μL loopfuls culture and 10 μg meropenem 

(Oxoid Ltd, Hampshire, United Kingdom) disk were 

suspended in 400 μL of distilled water and incubated 

at 35°C for four hours. Simultaneously, a 0.5% 

McFarland suspension of Escherichia coli ATCC was 

spread onto Mueller-Hinton agar and allowed to dry 

for 3-10 minutes at room temperature. After the 

incubation the meropenem disk withdrawn from 

the solution, and streaked onto Mueller-Hinton 

agar along with Escherichia coli ATCC. The plates 

were incubated at 37°C for two hours. Results were 

considered positive inhibitory zone diameters ranged 

from 0 to 16 mm or there was satellite expansion of 

colonies measuring 16-18 mm. Negative results were 

indicated by an inhibitory zone diameter of 19 mm 

(12) (Figure 3). For A. baumannii isolates modified 

carbapenem inactivation method was used suggested 

by  Zhang et al. To create the inoculum, new bacteria 

cultivated overnight on LB agar or in broth were 

inoculated into TSB and adjusted to an OD600 of 

8.0 in one  mL. The bacteria were centrifuged and 

resuspended in 200 μL TSB before incubating on the 

10 μg meropenem (Oxoid Ltd, Hampshire, United 

Kingdom) disc. The next steps and evaluation of the 

test were carried out in the same way as the CIM 

method (13).

Figure	1. K. pneumoniae isolates detected as resistant and sensitive to imipenem relebkatam and ceftazidime avibactam

Figure	2. Blue-Carba test results
Carbapenem-resistant bacteria appeared as blue or green
Carbapenem-sensitive bacteria appeared as yellow
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The data was summarised using as frequencies and 

percentages whitin the scope of descriptive analysis.

The study was approved by the Ethics Committee 

of the Tokat Gaziosmanpaşa University (Date: 

16.03.2023 and Number: 23/KAEK/067).

RESULTS

The study included a total of 183 carbapenem-

resistant isolates consisting of 82 K. pneumoniae, 

45 P. aeruginosa, 56 A. baumannii isolates. The 

majority of the isolates, 132 in total 72.1%, were 

obtained from the intensive care unit. The distribution 

of isolates according to clinical departments is 

presented in Table 1. The isolates were obtained 

from various clinical specimens, including tracheal 

aspirate (60, 32.8%), blood (44, 24%), urine (38, 

20.8%), wound (35, 19.1%), sterile body fluid (4, 

2.2%),  and cerebrospinal fluid (2, 1.1%) specimens. 

The resistance rates of isolates to ceftazidime and 

ceftazidime-avibactam were found to be, respectively, 

100% and 3.7% for K. pneumoniae, 24.4% and 8.9% for 

P. aeruginosa, and 100% and 98.2% for A. baumannii. 

The resistance rates of isolates to imipenem and 

imipenem-relebactam were found to be, respectively, 

80.5% and 85.4% for K. pneumoniae, 68.9% and 13.3% 

for P. aeruginosa, and 100% and 98.2% for A. baumannii.

Resistance to ceftazidime-avibactam was 3.7% in 

all K. pneumoniae isolates resistant to ceftazidime, 

36.4% in P. aeruginosa isolates, and 98.2% in 

A. baumannii isolates. Resistance to imipenem-

relebactam was 95.5% in all K. pneumoniae isolates 

resistant to imipenem, 16.1% in P. aeruginosa isolates, 

and 98.2% in A. baumannii isolates. The antibiotic 

resistance rates of all isolates are shown in Table 2.

The positivity rates for CIM and BCT were 

determined as 79.3% and 80.5% for K. pneumoniae, 

9% and 50% for P. aeruginosa, 80.4% and 62.5% 

for A. baumannii isolates, respectively. The 

antibiotic resistance rates, along with CIM 

and BCT positivity, are presented in Table 2.

DISCUSSION

According to the findings, the susceptibility 

rates of isolates to ceftazidime-avibactam were 

higher for K. pneumoniae and P. aeruginosa. 

Additionally, susceptibility to imipenem-relebactam 

was high in P. aeruginosa. Several novel antibiotics 

with predominant in vitro action against Gram-

negative bacteriae have been licenced in recent 

years, although they vary greatly in terms 

of range of activity, indications, and clinical 

experience. Ceftazidime avibactam and imipenem 

Figure	3. Carbapenem inactivation method results
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Table	1. Distribution of isolates according to clinics

Clinics n %

Internal diseases 42 23

Neurology

Neurosurgery

23

19

12.6

10.4

General surgery 15 8.2

Oncology 14 7.7 

Orthopedics

Chest intensive care

12

10

6.6

5.5

Pediatric 9 4.9

Urology 6 3.3

Cardiology 6 3.3

Infection 6 3.3

Gastroenterology 6 3.3

Anesthesia 5 2.7

Palliative care service

Oncology surgery

4

3

2.2

1.5

Others* 3 1,5

Total 183 100

* Gynecology, plastic surgery, radiation oncology 

Table	2. Resistance rates of all isolates to antibiotics and Carbapenem Inactivation Method and Blue Carba Test results (%)

CIM  
positive

CIM 
negative

BCT
positive

BCT 
negative

Im
ip

en
em

M
er

op
en

em

Im
ip

en
em

--
el

eb
ac

ta
m

Ce
ft

az
id

im
e

Cc
ef

ta
zi

di
m

e-
av

ib
ak

ta
m

CI
M

 1)

BC
T2)

Im
ip

en
em

--
re

le
ba

ct
am

Cc
ef

ta
zi

di
m

e-
av

ib
ak

ta
m

Im
ip

en
em

--
re

le
ba

ct
am

Cc
ef

ta
zi

di
m

e-
av

ib
ak

ta
m

Im
ip

en
em

--
re

le
ba

ct
am

Cc
ef

ta
zi

di
m

e-
av

ib
ak

ta
m

Im
ip

en
em

--
re

le
ba

ct
am

Cc
ef

ta
zi

di
m

e-
av

ib
ak

ta
m

K. 

pneumoniae
93,9 84,1 80,5 100 3,7 79.3 80,5 98,5 3,1 11.8 5,9 98,5 3 6,3 6,3

P. aerugiosa 68,9 75,6 13,3 26.6 8,9 9 50 75 50 7,3 4,9 10,7 14,3 17,6 -

A. 

baumannii
100 100 98,2 98.2 98,2 80,4 62,5 97,8 97,8 100 100 100 97,1 95,2 100

1)	Carbapenem Inactivation Method
2)	Blue Carba Test
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relebactam are among these new antibiotics (9).

One of the worldwide public health challenges 

facing humanity is antimicrobial resistance. Many 

gram-negative bacteria have developed resistance to 

carbapenem antibiotics, which are frequently used as a 

last choice in the treatment of severe infections caused 

by these organisms (1). Resistance to carbapenems 

is more common in K. pneumoniae, however it is 

also found in P. aeruginosa and Acinetobacter spp. 

According to the European Antimicrobial Resistance 

Surveillance Network, higher rates of resistance 

were recorded in the European Region in 2022 (4). 

Ceftazidime-avibactam is a combination drug 

that contains a semi-synthetic third-generation 

cephalosporin as well as a new non-β-lactam/ 

β-lactamase inhibitor. Avibactam protects 

ceftazidime from the hydrolytic activity of a variety 

of class A, C, and D -lactamases. (14). Relebactam 

is a new -lactamase inhibitor that inhibits both 

class A and class C -lactamases (15). Despite having 

no inherent antibacterial action, relebactam can 

protect imipenem from degradation by Ambler class 

A and class C -lactamases, as well as Pseudomonas-

derived cephalosporinase (16). In vitro, relebactam 

significantly boosts imipenem’s antibacterial 

activity against ESBL and Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase (KPC) producing Enterobacterales, 

as well as multidrug resistance (MDR) or 

carbapenem resistant P. aeruginosa isolates (17).  

In the “Study for Monitoring Antimicrobial 

Resistance Trends global surveillance program” 

relebactam restored imipenem susceptibility of 

imipenem-nonsusceptible P. aeruginosa and K. 

pneumoniae. Relebactam had no effect on the number 

of Acinetobacter spp. isolates sensitive to imipenem 

(18).  A total of 150 clinical carbapenem resistance 

Enterobacterales (CRE) with a large proportion of 

K. pneumoniae isolates were investigated, and 63% 

were responsive to ceftazidime-avibactam and 62% 

were susceptible to imipenem-relebactam (19).  

According to Garca-Fernández et al. imipenem/

relebactam inhibited 98.8% of Enterobacterales 

isolates and 92.2% of P. aeruginosa isolates. In 

addition, imipenem/relebactam remained efficacious 

against ceftazidime-resistant P. aeruginosa isolates 

(76.3%) and imipenem-resistant isolates (71.5%). A 

total of 75.1% and 46.2% of all multidrug-resistant 

or difficult-to-treat P. aeruginosa isolates were 

susceptible to imipenem/relebactam, respectively 

(20).  Tamma et al. observed imipenem-relebactam 

was active against 88% of KPC-producing isolates 

and ceftazidime-avibactam was active against all 

of OXA-48-like carbapenemases (21). Hilbert et al. 

indicated the addition of relebactam raised imipenem 

susceptibility from 63.8% to 87.0% in P. aeruginosa 

isolates (22).  Several in vitro experiments have 

been conducted to assess the activity of imipenem-

relebactam against P. aeruginosa. In total, 94% 

of P. aeruginosa were susceptible to imipenem-

relebactam. However, sensitivity to imipenem-

relebactam was frequently greater than 70% in 

imipenem-resistant P. aeruginosa (23-26). In the 

current study resistance to imipenem-relebactam 

was observed 13.3% in P. aeruginosa isolates, 

which was consistent with prior research findings. 

In a study conducted in 2021, relebactam was 

found to restore imipenem activity in KPC or AmpC-

producing imipenem resistant K. pneumoniae 

strains. However, relebactam exhibited no activity 

against MBL-producing isolates. Relebactam restored 

imipenem susceptibility in 100%, 60%, and 49% of 

carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates that 

exclusively harbored AmpC, extended-spectrum beta-

lactamase (ESBL), and carbapenemases, respectively. 

The study emphasized the need for further research 

to evaluate the activity of relebaktam against 

isolates carrying bla OXA-48 or with altered efflux 

pump hyperactivity (27). Studies have shown that 

relebactam is susceptible in all KPC positive CRKPs 

(27,28). However, while a significant proportion 

of Oxa 48 positive strains were susceptible to 

relebactam, all MBL-producing strains were resistant 

to relebactam. Relebactam was found to have the 

highest activity on KPC carbapenemase and AmpC 



Turk Hij Den Biyol Derg 446

Cilt 81  Sayı 4  2024

β-lactamase and no activity on MBL genes  and 

efflux pump overactivity (27).   In the current study 

resistance to imipenem-relebactam was reported 

80.5% in K. pneumoniae isolates. This finding may 

be related to the possibility that the isolates in this 

study contained a significant number of MBL genes. 

Carbapenemases that are frequently identified in 

carbapenem resistant A. baumannii mainly belong 

to class B and D (29). Therefore there are studies 

in the literature reporting that relebactam does 

not potentiate the antibacterial effect of imipenem 

against carbapenem-resistant A. baumannii 

(18,30,31). In this study, 98.2% of A. baumanni 

isolates were resistant to imiipenem relebactam 

and our results are similar to previous studies. 

Ceftazidime-avibactam inhibited 97.8% of all 

Enterobacterales and 91.7% of P. aeruginosa isolates, 

including those that were resistant to meropenem 

and ceftazidime (32). According to EUCAST, only 

ceftazidime was reported as intrinsic resistant for 

A. baummanni (33) and some studies investigated 

the efficacy of ceftazidime avibactam against A. 

baumanii.(32,34,35) When compared to other Gram-

negative bacteria, A. baumannii has significantly 

greater resistance to ceftazidime-avibactam (32,34). 

Sader et al reported  ceftazidime/avibactam 

exhibited limited activity against Acinetobacter 

spp. (34). MDR A. baumannii with blaOXA-51-

like genes are totally resistant to ceftazidime-

avibactam (36). In the current study, resistance to 

ceftazidime-avibactam was detected in 98.2% of 

cases, and the efficacy of ceftazidime-avibactam 

against A. baumannii isolates was found to be very 

low, consistent with findings in other studies. This 

is attributed to the overexpression of AmpC and/or 

blaOXA-51 β-lactamase by A. baumannii isolates (23). 

The current study provides in vitro data on 

the potential of two novel antimicrobial drugs, 

imipenem-relebactam and ceftazidim-avibactam, 

as tools for the treatment of carbapenem-resistant 

infections in K. pneumoniae, P. aeruginosa, and 

A. baumannii. The fact that genotyping resistance 

and metallo-beta-lactamase phenotyping were not 

conducted represents a limitation of the study. 

On the other hand, in vitro activity is an element 

of the complex decision-making process involved 

in selecting the most effective antibiotic (21). 

In conclusion; controlling carbapenem-resistant 

bacterial infections, which are challenging to treat, 

plays a vital role, especially in hospitalized patients. 

Our results suggest that ceftazidime-avibactam could 

be beneficial and effective against carbapenem-

resistant K. pneumoniae and P. aeruginosa. It 

has been observed that imipenem-relebactam is 

highly effective in P. aeruginosa isolates while less 

effective against K. pneumoniae. The impact of 

these antibiotics on A. baumannii isolates is also 

found to be quite limited in this study, as in previous 

research. These findings highlight the importance 

of conducting more comprehensive research aimed 

at developing effective diagnosis and treatment 

strategies against antimicrobial resistance. According 

to the current study, ceftazidime-avibactam are 

important alternatives, especially in the treatment 

of K. pneumoniae and P. aeruginosa isolates.
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The	effect	of	medication	and	lifestyle	factors	on	global	burden	
of	disease	and	mortality	in	chronic	diseases	in	OECD	countries:	

the	case	of	type	2	diabetes	mellitus

OECD	ülkelerinde	kronik	hastalıklarda	ilaç	kullanımı	ve	yaşam	tarzı	
faktörlerinin	küresel	hastalık	yüküne	ve	ölümlere	etkisi:	

tip	2	diyabet	örneği

ÖZET	

Amaç: Kronik hastalıklar, genellikle uzun süre devam 

eden ve tedavi edilmesi zor olan sağlık sorunlarını 

ifade etmektedir. En yaygın kronik hastalıklar arasında 

diyabet, kalp hastalıkları, hipertansiyon, kronik solunum 

yolu hastalıkları ve kanser yer almaktadır. Bu hastalıklar, 

genel olarak genetik yatkınlık, kötü beslenme, yetersiz 

fiziksel aktivite, aşırı sigara ve alkol tüketimi vb. 

yaşam tarzı faktörleriyle ilişkilidir. Kronik hastalıklar, 

bireylerde fiziksel rahatsızlıkların yanı sıra, psikolojik 

ve sosyal etkiler de meydana getirmektedir. Tedavi 

süreci genellikle uzun süreli yönetim ve hasta uyumunu 

gerektirmektedir. Bu nedenle düzenli hekim kontrolleri, 

sağlıklı yaşam alışkanlıkları ve uygun dozda ilaç 

kullanımı önemlidir. OECD (Organisation for Economic 

Co-Operation and Development- Ekonomik İşbirliği 

ve Kalkınma Örgütü) ülkelerinde kronik hastalıkların 

yaygınlığı artmakta ve ilaç kullanımı ile yaşam tarzı 

faktörlerinin küresel hastalık yükü ve ölümler üzerindeki 

etkisi giderek daha önemli hale gelmektedir. Tip 2 

diyabet bu bağlamda önemli bir örnektir. Bu çalışma, 

tip 2 diyabet yönetiminde ilaç kullanımı ve yaşam tarzı 

ABSTRACT

Objective:	 Chronic diseases refer to long-lasting 

health problems that are generally difficult to treat. The 

most common chronic diseases include diabetes, heart 

disease, hypertension, chronic respiratory diseases, 

and cancer. These diseases are typically associated 

with lifestyle factors such as genetic predisposition, 

poor nutrition, insufficient physical activity, excessive 

smoking, and alcohol consumption. In addition to physical 

discomfort, chronic diseases also have psychological 

and social impacts on individuals. The treatment 

process usually requires long-term management and 

patient adherence. Therefore, regular medical check-

ups, healthy lifestyle habits, and proper medication 

dosage are crucial. The prevalence of chronic diseases 

is increasing in OECD (Organisation for Economic Co-

Operation and Development- Ekonomik İşbirliği ve 

Kalkınma Örgütü) countries, and the impact of drug use 

and lifestyle factors on the global burden of disease and 

mortality is becoming increasingly important. Type 2 

diabetes is an important example in this context. This 

study aims to examine the impact of medication use and 
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INTRODUCTION

Chronic diseases, also known as non-communicable 

diseases, are defined by the WHO (World Health 

Organisation) as the result of a combination of 

genetic, physiological, environmental and lifestyle 

(behavioural) factors that tend to be long-term (1). 

Chronic diseases are long-term conditions that can 

usually be controlled but not cured. People living 

with chronic diseases often have to cope with daily 

symptoms that affect their quality of life, and 

experience acute health problems and complications 

that can shorten their life expectancy (2). 

In 1990, more than 28 million (57 per cent) of all 

deaths worldwide were due to chronic diseases (3), 

whereas today more than 40 million (74 per cent) of 

all deaths worldwide are due to chronic diseases (1). 

Furthermore, the number of disability-adjusted life 

years (DALYs) from chronic diseases increased by 36.6 

percent between 1990 and 2016(4).

Type 2 diabetes mellitus is one of the leading 

chronic diseases, along with cardiovascular disease, 

cancer and respiratory disease, which account 

for a significant proportion of deaths and disease 

burden across the world (1).This chronic disease 

is particularly associated with a high burden of 

FACTORS	EFFECTING	TYPE-2	DIABETES

faktörlerinin küresel hastalık yükü ve ölümler üzerindeki 

etkisini incelemeyi amaçlamaktadır.

Yöntem: Çalışmanın evrenini tüm OECD ülkeleri 

oluşturmaktadır. Tip 2 diyabette kullanılan ilaçlar, alkol 

tüketimi, tütün tüketimi, obezite, fiziksel inaktivite 

bağımsız değişkenler; tip 2 diyabetle ilişkili ölüm oranı, 

tip 2 diyabette DALYs (Engelliliğe göre ayarlanmış yaşam 

yılları) bağımlı değişkenler olarak kullanılmıştır. 

Bulgular: Regresyon analizi yaşam tarzı faktörlerinin 

(lnAlc, lnTob, lnObes, lnPInact) ve ilaç kullanımının 

(lnDrug) hem lnDALY hem de lnDMort’u etkilediğini 

göstermiştir (p<0.05).

Sonuç: Tip 2 diyabet yönetiminde ilaçların etkin 

kullanımı ve yaşam tarzı değişiklikleri hastalığın 

kontrol altına alınmasında önemli bir adımdır. Bu 

nedenle, ilaç kullanımına ek olarak, kronik hastalıkları 

önlemek ve kontrol altına almak için sağlıklı yaşam 

tarzı alışkanlıkları teşvik edilmelidir. Bu önlemler hem 

bireylerin sağlığının iyileştirilmesine hem de sağlık 

sistemlerinin sürdürülebilirliğine katkıda bulunabilir.

Anahtar	Kelimeler: Tip 2 diyabet, küresel hastalık 

yükü, diyabete bağlı ölümler, ilaç tedavisi, sağlıklı 

yaşam tarzı

lifestyle factors in the management of type 2 diabetes 

mellitus on the global burden of disease and mortality.

Methods:	 The study population includes all OECD 

countries. Medications used in type 2 diabetes mellitus, 

alcohol consumption, tobacco consumption, obesity, 

physical inactivity were used as independent variables; 

type 2 diabetes-related mortality, type 2 diabetes DALYs 

(Disability-adjusted life years) were used as dependent 

variables.

Results:	 Regression analysis showed that lifestyle 

factors (lnAlc, lnTob, lnObes, lnPInact) and medication 

use (lnDrug) effected both lnDALY and lnDMort (p<0.05). 

Conclusion:	 The effective use of medication 

and lifestyle changes in the management of type 2 

diabetes is an important step in controlling the disease. 

Therefore, in addition to the use of medication, healthy 

lifestyle habits should be promoted to prevent and 

control chronic diseases. These measures can contribute 

both to improving the health of individuals and to the 

sustainability of health systems.  

Key	 Words:	 Type 2 diabetes, global burden of 

disease, diabetes-related mortality, medication, healthy 

lifestyle
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disability, causing cardiovascular disease, blindness, 

kidney failure and lower limb amputation. Type 2 

diabetes occurs when the body is unable to control 

excessive levels of glucose in the blood. In 2021, 

6.9% of the adult population in the Organisation for 

Economic Co-operation and Development (OECD) 

countries will be living with type 2 diabetes. In 

addition, it is estimated that 48 million adults have 

undiagnosed type 2 diabete (5).

A review of the literature shows that the incidence 

of cancer, cardiovascular disease, chronic respiratory 

disease and diabetes share similar modifiable 

(lifestyle) risk factors such as alcohol consumption, 

body mass index (BMI), smoking, unhealthy diet and 

physical inactivity (6). An important way to control 

chronic diseases such as type 2 diabetes is to focus 

on reducing the risk factors associated with these 

diseases. Low-cost solutions to reduce common 

lifestyle risk factors are available to governments 

and other stakeholders. Monitoring progress and 

trends in non-communicable diseases and their risks 

is important to guide policies and priorities (1). 

Medication is another way to prevent the devastating 

effects of type 2 diabetes. In particular, the use 

of medications that lower blood glucose and blood 

pressure facilitates the treatment of the disease (7). 

In this context, this study aims to examine the 

impact of medication use and lifestyle factors on 

the global burden of disease and mortality in the 

management of type 2 diabetes. Understanding this 

issue is important for both health professionals and 

societies, as reducing and controlling the impact of 

type 2 diabetes is important for the sustainability of 

health systems.

 MATERIAL	and	METHOD

The aim of this study is to examine the impact 

of medication use and lifestyle factors on the global 

burden of disease and mortality in the management 

of type 2 diabetes.

The variables used in the study were selected from 

the literature (1,5,7). Information on the relevant 

variables is presented in Table 1.

Variables Abbrev. Expl. Data From1

Independents

Drugs used in Type 2 Diabetes lnDrug Daily dosage per 1000 population 
(mg) OECD

Alcohol consumption lnAlc 15 age and above population 
alcohol consumption (Liter) OECD

Tobacco consumption lnTob
Tobacco consumption 15 age 
and above population who daily 
smokers (%)

WHO

Obesity lnObes Obese population (%) WB

Physical inactivity lnPInact Insufficient physical activity 
population (Crude %) WHO

Dependents

Type 2 diabetes-related mortality lnDMort Mortality rate per 100 000 (Rate) OECD

Type 2 diabetes disability-adjusted 
life years (DALYs) lnDALY Disability-adjusted life years per 

100 000 population (Rate) IHME

1 OECD=Organisation for Economic Co-Operation and Development; 
WHO= World Health Organization; WB= World Bank; IHME= Institute for Health Metrics and Evaluation

Table	1. Variables
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The population of the study consists of all OECD 

countries. The data covers the years 2010-2015. 

It is planned to reach the whole population by not 

selecting a sample. However, Colombia, Costa Rica, 

Finland, Ireland, Japan, Mexico, Japan, Mexico, 

Poland, Switzerland and the United States of America, 

which had missing data on variables and years, 

were not included in the study. Data were obtained 

from Organisation for Economic Co-operation and 

Development (OECD), World Health Organization 

(WHO), World Bank (WB) and The Institute For Health 

Metrics And Evaluation (IHME) databases.

Before analysing the data, a logarithmic 

transformation was applied to the data. This 

ensured the normality of the data. The Augmented 

Dickey Fuller (ADF) unit root test was then used to 

test whether the time series data were stationary. 

As all variables were found to be stationary at the 

95% confidence level (t=-7.425; p<0.05), the analysis 

continued without removing the variable. Finally, 

the Hausman test was performed to select the effect 

model and the random effect model was selected 

(X2=46.589; p>0.05). The data were analysed in two 

steps. First, the effect of the independent variables 

(lnDrug, lnAlc, lnTob, lnObes, lnPInact) on the global 

burden of disease (lnDALY) for type 2 diabetes was 

analysed. In the second step, the effect of the 

same independent variables on deaths due to type 2 

diabetes (lnMort) was analysed. Based on the results 

obtained, the effects of the independent variables 

on deaths and burden of disease were evaluated 

separately. EViews 9.0 software was used to analyse 

the data.

RESULTS

Descriptive statistics of the variables 

used in the study are presented in Table 2. 

Accordingly, the mean values of the variables 

ranged between 0.03±0.01 and 82.09±4.42.

The correlations between the variables are 

presented in Table 3. According to Table 3, the lowest 

correlation was found between lnDrug and lnObes 

with 0.02, while the highest correlation was found 

between lnMort and lnDALY with 0.71. Considering 

the coefficients, it is determined that there is no 

multicollinearity problem between the variables.

Table	2. Descriptive Statistics

LnAlc lnTob lnObes lnPInact lnDrug lnDALY lnMort

Mean 9.49 28.03 57.16 82.09 61.52 0.03 21.15

Std. Dev. 2.79 6.83 6.19 4.42 14.65 0.01 10.62

Obs. 174 174 174 174 174 174 174

Table	3. Correlations Coefficients and Probablities

lnAlc lnTob lnObes lnPInact lnDrug lnDALY lnMort

lnAlc 1.00

lnTob 0.17* 1.00

lnObes 0.22* 0.07 1.00

lnPInact 0.13 0.03 0.09* 1.00

lnDrug 0.18* 0.08 0.02 -0.11 1.00

lnDALY 0.30* 0.04* 0.07* 0.17* -0.22* 1.00

lnMort 0.43* 0.10* 0.02* 0.23* -0.22* 0.71* 1.00

*p<0.05
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Table 4 presents the results of the first stage 

regression analysis. According to Table 4, the model 

was found to be significant (p<0.05). lnDrug, lnAlc, 

lnTob, lnObes and lnPInact variables were all found 

to significantly affect lnDALY. The explanatory 

rate of the variables in the model was 22%.

Table 5 presents the results of the second stage 

regression analysis. According to Table 4, the model 

was found to be significant (p<0.05). lnDrug, lnAlc, 

logTob, lnObes and lnPInact variables were all 

found to significantly affect lnMort. The explanatory 

rate of the variables in the model was 27%.

When Table 4 is analysed, it is seen that lnDrug 

has the least contribution to lnDALY and lnObes has 

the most contribution. When Table 5 is analysed, 

the least contribution to lnMort is made by lnDrug 

and the most contribution is made by lnAlc. From 

this point of view, it can be said that drug use may 

be less effective compared to other risk factors.

According to the results of Breusch-Pagan-

Godfrey test and LM test, it is determined that there 

is no horizontal cross-section dependence between 

countries according to both regression models. In this 

sense, it can be said that the data of the countries that 

are not included in the study due to missing data will 

not have any effect on the significance of the models.

Table	4. Regression Analysis Results (First Stage)

Variables Coefficients Std. Error VIF Prob.

lnAlc 0.015 0.002 2.121 0.001

lnTob 0.021 8.105 1.192 0.032

lnObes 0.312 9.063 1.987 0.007

lnPInact 0.003 0.001 2.012 0.010

lnDrug -0.001 3.792 3.102 0.001

c 0.013 0.123 2.452 0.023

R2=0.220; F=10.807; p<0.001; Durbin-Watson=2.250; Breusch-Pagan-Godfrey:0,211; 
Breusch-Godfrey Serial Correlation LM test: 0,061; Spesification Test of Hsiao:1,5E148(1,5.10-148)

Table	5. Regression Analysis Results (Second Stage)

Variables Coefficients Std. Error VIF Prob.

lnAlc 0.250 0.263 1.542 0.001

lnTob 0.326 0.103 1.654 0.002

lnObes 1.714 0.115 2.100 0.031

lnPInact 0.434 0.158 2.521 0.006

lnDrug -0.097 0.048 3.412 0.044

c 12.878 15.314 1.985 0.040

R2=0.271; F=13.901; p<0.001; Durbin-Watson=2.246; Breusch-Pagan-Godfrey:0,300; 
Breusch-Godfrey Serial Correlation LM test: 0,101; Spesification Test of Hsiao:2,2E234(2,2.10-234).
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DISCUSSION

This study analysed the impact of medication 

use and lifestyle factors on the global burden of 

disease and mortality in the management of type 2 

diabetes. As a result of the analysis, it was found that 

lifestyle factors (lnAlc, lnTob, lnObes, lnPInact) and 

medication use (lnDrug) both influence lnDALY. It was 

found that the burden of type 2 diabetes increased 

as alcohol consumption, smoking, obesity and 

physical inactivity increased, and that the burden 

of type 2 diabetes decreased as drug use increased.

Lifestyle or behavioural risk factors play an 

important role in the development and progression of 

several health problems, including type 2 diabetes. 

Type 2 diabetes is a chronic metabolic disorder 

characterised by high blood glucose levels and can lead 

to a number of complications that can increase the 

burden of disease and cause mortality from the disease. 

A review of the literature found studies with 

similar results. In a study by Knott et al (8), it was 

found that excessive alcohol consumption can 

lead to both type 2 diabetes and diabetes-related 

complications. Alcohol can affect blood glucose levels 

and contribute to poor glycaemic control. Another 

study by Wannamethee et al (9) found an indirect link 

between alcohol consumption and the development 

of type 2 diabetes. In another study by Carlsson et 

al (10), excessive alcohol consumption was found to 

cause the development of type 2 diabetes. A study by 

Baliunas et al (11) also found that excessive alcohol 

consumption increased type 2 diabetes. Excessive 

alcohol consumption may increase the development 

of type 2 diabetes by affecting blood glucose 

levels and causing poor glycaemic control (12).

Smoking is a behavioural risk factor associated 

with a high risk of type 2 diabetes. Nicotine and 

other chemicals in tobacco smoke can impair insulin 

function and lead to diabetes by increasing insulin 

resistance (13). A study by Willi et al (14) found 

that type 2 diabetes and its complications, such 

as cardiovascular disease, worsen with increasing 

smoking. Another study by Maddatu et al (15) found a 

significant association between smoking and increased 

type 2 diabetes. Another study by Yeh et al (16) found 

a significant association between smoking and type 2 

diabetes. A study by Chang (17) revealed that smoking 

increases the risk of developing type 2 diabetes and 

aggravates micro- and macrovascular complications 

of diabetes. In another study by the InterAct 

Consortium et al (18), past and current smoking 

was associated with a higher risk of type 2 diabetes 

in men and women compared to never smokers. 

Smoking has been shown to contribute to insulin 

resistance. Smoking is known to cause inflammation 

in the body. Chronic inflammation can affect the 

body’s ability to use insulin properly. Smoking can 

have several metabolic effects that can lead to 

an increased risk of type 2 diabetes. For example, 

smoking is associated with adverse changes in lipid 

profiles (high triglycerides and low HDL cholesterol), 

which are also risk factors for diabetes (19-20).

Obesity is a well-recognised risk factor for the 

development of type 2 diabetes and has a significant 

impact on the Disability Adjusted Life Years (DALYs) 

associated with this chronic disease. Obesity, 

particularly central or abdominal obesity, is closely 

associated with insulin resistance. Excess adipose 

tissue, especially visceral fat, can lead to the release 

of inflammatory substances that interfere with the 

body’s ability to use insulin effectively. As a result, 

the pancreas may need to produce more insulin to 

regulate blood glucose levels. Persistently high insulin 

levels can eventually lead to insulin resistance, 

the hallmark of type 2 diabetes (21). A study by 

Lemieux (22) found that obesity is associated with 

adverse changes in lipid profiles, including high 

levels of triglycerides and high-density lipoprotein 

(HDL) cholesterol. These lipid abnormalities are 

commonly seen in people with insulin resistance 

and have been shown to increase the risk of 

cardiovascular complications associated with type 2 

diabetes. Another study by Mokdad et al (23) found 

that the increase in the prevalence of obesity was 

FACTORS	EFFECTING	TYPE-2	DIABETES
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positively associated with the development of type 2 

diabetes. A study by Eckel et al (24) found that being 

overweight increases the risk of developing type 2 

diabetes, although it is not enough on its own. Type 

2 diabetes often leads to various complications such 

as diabetic retinopathy, neuropathy, nephropathy and 

cardiovascular disease. Obesity increases the severity 

and progression of these complications. Individuals 

with obesity and diabetes tend to experience 

greater disability and poorer quality of life, leading 

them to live with disability for longer years (25).

Physical inactivity or insufficient physical activity 

can lead to obesity and insulin resistance, which can 

lead to the development of type 2 diabetes. A study 

by Booth et al (26) found that there is a direct link 

between physical inactivity and an increased risk 

of diabetes and its complications. Another study by 

Duclos et al (27) found that regular physical activity 

is one of the most effective ways to protect against 

type 2 diabetes. Another study by Gill and Cooper 

(28) found that high levels of physical activity were 

associated with a 20-30% reduction in the risk of 

diabetes. Research suggests that diabetes prevention 

can be achieved through a range of moderate to 

vigorous intensity activities, and regular light intensity 

activity may also be sufficient. A study by Kanaley et 

al (29) found that different types of physical activity 

that improve health and glycaemic control in people 

with type 2 diabetes, including flexibility and balance 

exercises, have a direct impact on reducing the burden 

of disease. Moderate-intensity physical activity, such 

as walking and gardening, appears to be the most 

common form of activity among adults and can be 

easily adopted to reduce the risk of type 2 diabetes. 

Controlling blood glucose levels: Regular physical 

activity helps muscles use more glucose, which can 

lower blood glucose levels. This can reduce the risk of 

type 2 diabetes. Adequate physical activity improves 

insulin sensitivity, weight control, cardiovascular 

health, stress and insulin resistance. At the same 

time, exercise leads to cardiovascular and muscular 

adaptation (increase in skeletal muscle oxidative 

capacity, capillarisation and muscle blood flow). This 

slows the development of type 2 diabetes (30-32). 

The impact of medication use on Disability 

Adjusted Life Years (DALYs) due to type 2 diabetes 

is an important issue. Medications play an important 

role in the management and control of this chronic 

disease. There are several classes of drugs that are 

commonly used to treat type 2 diabetes. These 

medicines work through different mechanisms to 

help regulate blood glucose levels, increase insulin 

sensitivity and reduce the risk of complications. Drug 

selection and effectiveness can vary from person to 

person, depending on factors such as disease severity, 

comorbidities and individual response (33). A study 

by Chehade and Mooradian (34) found that the use 

of medication together with behavioural risk factors 

slowed the development of type 2 diabetes more 

quickly. In a study conducted by Tehrani et al (35), 

the use of glucose-lowering medications was found to 

be effective in the management of type 2 diabetes. 

Another study by Krentz et al (36) concluded that 

the use of antidiabetic drugs, which are used to 

reduce insulin resistance and lower blood glucose 

levels, indirectly reduces the development of type 2 

diabetes. Medications prescribed for type 2 diabetes 

are primarily aimed at improving glycaemic control. 

Proper glycaemic control is effective in reducing 

the risk of diabetes-related complications such as 

cardiovascular disease, neuropathy, retinopathy 

and nephropathy (37). Medications can play an 

important role in preventing or delaying the onset 

of diabetes-related complications, especially if 

started early and used consistently (38). Well-

managed diabetes can increase life expectancy by 

reducing the risk of premature death associated 

with uncontrolled diabetes and its complications. 

Some medications have been shown to have a 

beneficial effect on overall survival (25). This 

contributes to the reduction in years of life lost.

This study also found that lifestyle factors (lnAlc, 

lnTob, lnObes, lnPInact) and medication use (lnDrug) 

significantly influence type 2 diabetes mortality 
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(lnMort). It was found that as alcohol consumption, 

smoking, obesity and physical inactivity increase, 

type 2 diabetes mortality increases, and as drug 

use increases, type 2 diabetes mortality decreases.

Although some evidence suggests that moderate 

alcohol consumption may have potential cardiovascular 

benefits, including reducing the risk of heart disease 

and stroke (39-41), this does not apply to people with 

type 2 diabetes who are at high risk of complications 

(42). A study by Diem et al (43) found that excessive 

alcohol consumption makes people more susceptible 

to death from many diseases, including type 2 

diabetes. Other studies by Koppes et al (44) and 

Blomster et al (45) also found that excessive alcohol 

consumption causes more deaths from type 2 diabetes 

compared to those who drink no alcohol and those 

who drink small amounts. Alcohol can affect blood 

glucose levels. In some cases, especially if consumed 

on an empty stomach, it can cause hypoglycaemia 

(low blood sugar) in people with diabetes. 

Hypoglycaemia can be life-threatening and, in severe 

cases, fatal (46). To avoid this risk, it is important 

to manage alcohol consumption appropriately. 

In addition, chronic alcohol use can lead to liver 

damage, including fatty liver disease and alcoholic 

liver disease. People with type 2 diabetes already 

have an increased risk of non-alcoholic fatty liver 

disease. The combination of diabetes and excessive 

alcohol consumption can worsen liver complications 

and lead to an increased risk of death (47).

People with type 2 diabetes have a higher risk 

of premature death than people without diabetes. 

A study by Gregg et al (48) found that smoking 

significantly increased this risk. Another study found 

that diabetic smokers were more likely to die from 

cardiovascular disease, infections and other smoking-

related conditions than non-smokers (49). Another 

study by Fagard and Nilsson (50) found that smoking 

is an important risk factor for chronic diseases and 

increases mortality in patients with type 2 diabetes. 

A study by Qin et al (51) found that smoking causes 

deaths from both diabetes and cardiovascular disease. 

The impact of tobacco use on type 2 diabetes-related 

mortality is a critical public health issue. Smoking 

and the use of tobacco products are associated with 

several adverse health effects, including an increased 

risk of type 2 diabetes and its complications (49).

Obesity has a significant impact on mortality 

from type 2 diabetes. Obesity is an independent risk 

factor for mortality in people with type 2 diabetes. 

The combination of obesity and diabetes significantly 

increases the risk of premature death. A study by 

Hu et al (52) found that obese people with diabetes 

had a higher risk of all-cause death and death from 

cardiovascular events than non-obese people with 

diabetes. Obesity increases the already increased 

risk of death associated with diabetes (53). Another 

study by Frydrych et al (54) found that individuals 

with obesity and type 2 diabetes are physiologically 

frail and have a higher risk of death from infection 

and sepsis. In a study conducted by Zoppini et al 

(55) obesity was found to cause a significant increase 

in deaths due to type 2 diabetes, particularly in 

individuals under the age of 65. Obesity is strongly 

associated with an increased risk of complications in 

people with type 2 diabetes. These complications, 

including cardiovascular disease, neuropathy, 

retinopathy and nephropathy, contribute significantly 

to mortality in people with diabetes. Obesity 

exacerbates insulin resistance, leading to impaired 

glycaemic control, which increases the risk of these 

complications (22). Cardiovascular disease is a leading 

cause of death in people with diabetes, and obesity 

is an important determinant of cardiovascular risk.

The impact of physical inactivity on deaths 

from type 2 diabetes is another important aspect of 

public health and diabetes management. There is 

an association between physical inactivity and high 

mortality from type 2 diabetes. A study by Gregg et 

al (48) found that a sedentary lifestyle is associated 

with an increased risk of death from all causes and 

death from cardiovascular events. Physical inactivity 

increases the already high risk of death associated 

with diabetes. In another study by Wei et al (56), 
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the risk of death was found to be 1.7 times higher in 

adults who reported being physically inactive than in 

those who reported being physically active. A study by 

Bakrania et al (57) found that regular physical activity 

is an effective way to protect against cardiovascular 

disease, thereby reducing the risk of death from type 

2 diabetes. A study by Fogelholm (58) found that 

good levels of physical activity reduced deaths from 

type 2 diabetes and cardiovascular disease. Physical 

activity plays an important role in improving insulin 

sensitivity. Regular physical activity helps the body 

use insulin more effectively. Insufficient physical 

activity worsens insulin resistance and leads to poor 

blood glucose control. High blood glucose levels are 

associated with an increased risk of diabetes-related 

complications and death (59). Regular physical activity 

is also important for weight management. Obesity 

is a major risk factor for type 2 diabetes and its 

complications. Physical inactivity can lead to weight 

gain or interfere with weight loss efforts. Obesity is 

associated with a higher risk of death, particularly 

from cardiovascular disease, in people with diabetes 

(60). Physical activity helps to prevent or delay 

diabetes-related complications such as retinopathy, 

neuropathy and nephropathy. These complications 

can have a significant impact on mortality. 

Inadequate physical activity can increase the risk 

of complications and reduce life expectancy (59).

The use of diabetes medications in the treatment 

and management of type 2 diabetes can have a 

significant impact on mortality. Well-managed 

diabetes can increase life expectancy by reducing the 

risk of premature death associated with uncontrolled 

diabetes and its complications. A study by Zheng et 

al (25) showed that some antidiabetic drugs have a 

beneficial effect on overall survival. This contributes 

to the reduction in years of life lost. Another study 

by Tzoulaki et al (61) found that a group of drugs 

used to treat type 2 diabetes significantly reduced 

deaths from the disease. Another study by Brown 

et al (62) found that the use of insulin and glucose-

lowering drugs reduced deaths from type 2 diabetes. 

A study by Rahelić et al (63) found that the use of 

an antidiabetic drug also reduced deaths from type 

2 diabetes. Antidiabetic drugs are prescribed to 

improve blood sugar control in people with type 2 

diabetes. Proper glycaemic control is essential to 

reduce the risk of diabetes-related complications 

such as cardiovascular disease, neuropathy, 

retinopathy and nephropathy (37). Effective 

glycaemic control through antidiabetic drug therapy 

can help delay or prevent these complications, 

reducing years lived with disability and risk of death.

Drug use and obesity both effect DALYs and 

mortality from type 2 diabetes, but obesity has a 

stronger impact. Medications (drug use) can help 

manage blood glucose and reduce complications 

like cardiovascular disease and neuropathy, thus 

lowering DALYs and mortality. However, inadequate 

use of these medications can worsen health 

outcomes by leaving blood glucose uncontrolled. 

Obesity, on the other hand, plays a major role in 

worsening diabetes by increasing insulin resistance, 

leading to higher blood sugar and a greater risk of 

severe complications. Excess body fat also promotes 

inflammation and metabolic stress, which compound 

health issues in diabetes, thereby driving up both 

DALYs and mortality. Managing obesity through 

lifestyle changes and interventions is therefore 

essential for improving outcomes in type 2 diabetes.

This study is limited to OECD countries only. 

The results should be evaluated according to the 

independent and dependent variables used in this 

study. It may be possible to reach different results 

with different variables. Many other factors that may 

affect mortality such as age, sex, treatment, time of 

diagnosis, etc. were not included in the evaluation. 

This study was conducted based on data covering 

the years 2010-2015. Taking these limitations into 

account in new future studies may increase the scope 

of the studies and the generalizability of the results.

In conclusion; lifestyle factors and medication use 

have a significant impact on diabetes-related DALYs 

and deaths. Obesity, physical inactivity, tobacco use, 



Turk Hij Den Biyol Derg 458

Cilt 81  Sayı 4  2024 FACTORS	EFFECTING	TYPE-2	DIABETES

alcohol consumption and non-use of antidiabetic 

medications can lead to the development and 

progression of diabetes and its complications. 

Addressing these risk factors through public health 

measures and individual lifestyle changes, as well as 

the use of proven medications, is essential to reduce 

the burden of DALYs and deaths from diabetes and 

to improve the overall health of the population.

In addition, type 2 diabetes is a heterogeneous 

disease with multiple underlying pathophysiological 

processes. Treatment should be individualised 

according to the degree of hyperglycaemia, 

hyperinsulinaemia or insulin deficiency. In addition, 

several factors such as efficacy, safety, affordability 

and ease of administration should be considered 

when prescribing a particular therapeutic agent.

Implications for healthcare managers

Healthcare managers play a crucial role 

in managing type 2 diabetes and reducing the 

disability adjusted life years (DALYs) and mortality 

associated with the disease. Some suggestions 

for healthcare managers are listed below:

• Establish and support multidisciplinary care 

teams that include endocrinologists, primary care 

physicians, dietitians, nurses and pharmacists to provide 

comprehensive care for people with type 2 diabetes.

• Implement patient education programmes 

that focus on the importance of lifestyle 

factors, including diet, exercise and stress 

management. Encourage self-monitoring of blood 

glucose levels and compliance with medication.

• Develop and promote lifestyle 

modification programmes that provide guidance 

on diet, physical activity and weight management. 

These programmes should be tailored to 

individual patient needs and preferences.

• Work with community organisations to 

promote physical activity. Support initiatives 

that make it easier for individuals to exercise 

regularly, such as walking groups or fitness classes.

• Provide dietary advice that emphasises 

balanced, nutritious meals. Increase 

consumption of fruits, vegetables and whole 

grains, while encouraging patients to reduce 

their intake of sugary and processed foods.

• Ensure that healthcare providers have access 

to the most up-to-date information on antidiabetic 

medications and their effectiveness in the management 

of type 2 diabetes. Promote evidence-based prescribing 

and monitor patient response to medication.

• Implement a system for regular monitoring 

of patient progress. This includes monitoring 

blood glucose levels, weight, blood pressure and 

other relevant health markers. Adjust treatment 

plans as needed based on monitoring results.

• Explore the use of telemedicine and 

remote monitoring tools to provide ongoing 

care and support to patients, especially 

those who face barriers to face-to-face visits.

• Recognise the impact of mental health 

on diabetes management. Integrate mental 

health services and provide resources for patients 

dealing with stress, anxiety and depression.

• Promote regular health checks 

and screenings to identify people at risk 

of developing type 2 diabetes. Implement 

preventive measures for high-risk populations.

• Continuously monitor and evaluate 

the quality of diabetes care. Implement 

quality improvement initiatives to improve 

patient outcomes and reduce complications.

• Emphasise a patient-centred approach 

by involving patients in their own care plans and 

treatment decisions. Understand cultural, social 

and economic factors that may affect patients’ 

ability to manage their condition effectively.

• Use data analysis tools to monitor outcomes, 

identify trends and make data-driven decisions 

to improve care and reduce DALYs and mortality.

• Work with government agencies, 

public health organisations and community 

partners to create a supportive environment 

for diabetes management, including access to 

healthy food and safe spaces for physical activity.
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Olgu Sunumu/Case Report

Polikistik	over	sendromlu	hastanın	diyet	tedavisi:	Bir	olgu	sunumu

Diet	therapy	in	a	patient	with	polycystic	ovary	syndrome:	A	case	report

Seniha	ÇUKUROVALI	SOYKURT1	(ID)

ABSTRACT

In this article, it is aimed to discuss the importance 

and application of nutritional therapy in a case 

diagnosed with polycystic ovary syndrome. The patient 

applied to the University’s Nutrition and Dietetics 

Clinic. She was diagnosed with polycystic ovary 

syndrome by her gynecologist. Medical nutrition therapy 

was applied for his existing disease. Polycystic ovary 

syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine 

metabolic disorders in women of reproductive age and 

is a heterogeneous disease that is difficult to define. 

Weight control in PCOS patients is of great importance 

in relieving the symptoms of the disease and reducing 

the risk of comorbid diseases. In all cases, it should be 

preferred to regularly monitor the body weight of the 

patients under the supervision of a dietician, check the 

compliance with the diet, and ensure the control of the 

patient by making biochemical findings together with 

the doctor’s checks.

Key	 Words: Polycystic ovary syndrome, diet 

therapy, weight management

ÖZET

Bu yazıda polikistik over sendromu tanısı ile izlenen 

olgunun, beslenme tedavisinin önemi ve uygulamasının 

tartışılması amaçlanmıştır. Hasta Üniversitenin 

Beslenme ve Diyetetik Polikliğine başvurmuştur. Kadın 

doğum uzmanı tarafından polikistik over sendromu tanısı 

almıştır. Var olan hastalığına yönelik tıbbi beslenme 

tedavisi uygulanmıştır. Polikistik over sendromu (PKOS) 

üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrin 

metabolik bozukluklardan biri olup tanımlanması 

zor heterojen bir hastalıktır. PKOS hastalarında 

ağırlık kontrolü sağlanması hastalığın semptomlarının 

hafiflemesi ve komorbid hastalıkların riskini azaltmada 

büyük önem taşımaktadır. Her durumda, olguların 

diyetisyen kontrolünde düzenli vücut ağırlığı takibinin 

yapılması, diyete uyumunun kontrol edilmesi ve 

hastanın doktor kontrolleriyle birlikte biyokimyasal 

bulguların yapılarak kontrolünün sağlanması tercih 

edilmelidir.

Anahtar	Kelimeler: Polikistik over sendromu, diyet 

tedavisi, ağırlık yönetimi
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GİRİŞ

Polikistik over sendromu (PKOS)  ilk olarak 1935 
yılında tanımlanmıştır. Üreme çağındaki kadınlarda 
görülen, metabolik ve endokrin bozukluklara neden 
olabileceği belirtilen heterojen bir hastalıktır. PKOS 
patofizyolojisi bilinmeyen bir hastalıktır. Genetik 
ve çevresel faktörlerin etkisi olduğu görülmektedir, 
obezite, insülin direnci, hormonal faktörlerle 
birleşerek PKOS fizyolosine katkıda bulunmaktadır 
(1). İdeal vücut ağırlığını korumaya yardımcı olacak 
düşük kalorili, düşük yağlı ve düşük glisemik indeksli 
diyet; trans yağ, doymuş yağ, beyaz şeker ve rafine 
un tüketimini azaltmak gibi diğer bazı beslenme 
stratejileri de PKOS ile ilişkili anomalileri (luteinize 
edici hormon, folikül uyarıcı hormon, testosteron 
vb.) iyileştirmeye yardımcı olmaktadır (2).

OLGU	SUNUMU

Yirmi iki yaşında bekar kadın hasta insülin 
direnci nedeniyle endokrin uzmanı tarafından diyete 
yönlendirildi. Özgeçmişinde bilinen bir hastalığı, 
düzenli kullandığı ilaç yoktur. Hasta Üniversitenin 
Beslenme ve Diyetetik Polikliniği’ne başvurmuştur. 
Kadın doğum uzmanı tarafından polikistik over 
sendromu tanısı almıştır. HOMA- IR değeri 5.2, insülin 
açlık 22 mL, TSH 4.24 mL, vitamin B12 191 mL, D 
vitamini 13,7 ng/mL prolaktin değeri 30,80 ng/mL 
değerlerindeydi. Fiziksel muayenesinde vücut ağırlığı 
60,35 kg, boy uzunluğu 150 cm olarak ölçülmüştür. Öz 
geçmişinde haşimato hastalığı olduğu bilinmekteydi. 
Ayrıca endokrin uzmanı boğaz muayenesinde haşimato 
başlangıç örüntüsü olduğunu bildirmiştir. Bu olguda, 
hastanın genel beslenme durumu değerlendirilerek 
yaşına, cinsiyetine ve fiziksel aktivite düzeyine uygun 
enerji ihtiyacı göz önünde bulundurulmuş ve özellikle 
posa, demir, folat, B12 vitamini yönünden ihtiyacını 
karşılayacak bir beslenme düzeni oluşturulmuştur. 
İnsülin direncini tedavi etmeye yönelik olarak bir 
beslenme düzeni planlanmıştır. Hasta beslenmesinin 
yanında egzersiz yapmaya da başlamıştır. Altı aylık 
beslenme tedavisinden sonra tekrardan biyokimyasal 
bulgularını yaptırdığı zaman prolaktin seviyesinin 
30,80 ng/mL’den 18-96 ng/mL’ye düşmüştür. 25-
OH vitamin D değeri 13,7’den 35,8 ng/mL’ye 

yükselmiştir. HOMA- IR değeri 2,5 mL’ye düşülmüştür. 
Hastadan alınan veriye göre gece yemek ataklarının 
olmadığını söylemiştir. Hasta bu tıbbi beslenme 
tedavisi ile devam ettiği sürece herhangi bir durum 
ile karşı karşıya gelmemiştir. Tekrardan endokrin 
muayeneye gittiği zaman tiroit örüntüsünün düzeldiği 
görülmüştür. Hastanın izlem süresince vücut ağırlığı 
(kg), boy uzunluğu (cm), ilgili bazı biyokimyasal 
bulguları değerlendirilmesi Tablo 1’de verilmiştir.

TARTIŞMA

PKOS (Polikistik Over Sendrom)’un beslenme 
tedavileri ile ilgili yapılan çalışmalarda en çok 
araştırılan diyet modellerinden biri de Akdeniz 
diyetidir. Bir çalışmada aşırı kilolu PKOS’lu hastalarda 
düşük karbonhidratlı Akdeniz diyet tedavisi düşük 
yağlı diyet tedavisi ile karşılaştırılmıştır. Düşük 
karbonhidratlı Akdeniz diyetinin adet döngüsünü 
önemli ölçüde düzelttiği, antropometrik parametreleri 
iyileştirdiği ve bozulmuş endokrin seviyelerini 
düzelttiği ve genel etkinliğinin önemli ölçüde daha 
iyi olduğu bildirilmiştir. Aşırı kilolu PKOS’lu hastaların 
klinik tedavisinde düşük karbonhidratlı Akdeniz diyet 
modelinin kullanılması önerilmiştir (3).

Başka bir çalışmada ise metabolik olarak sağlıklı 
ve sağlıksız obez PKOS’lu hastalar karşılaştırılmıştır. 
PKOS’u olan metabolik olarak sağlıksız obezlerin 
sağlıklılarla aynı enerji alımına rağmen daha düşük 
miktarda; kompleks karbonhidrat, lif, doymamış 
yağ asiti, MUFA, n-3 PUFA aldığı ve daha yüksek 
miktarda; basit karbonhidrat, toplam yağ, SFA, PUFA 
ve n-6 PUFA görülmüştür. Metabolik olarak sağlıksız 
obezlerin daha düşük Akdeniz Diyetine bağlılık 
gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca bu bireylerin daha 
yüksek visseral adiposite indeksi ve yağlı karaciğer 
indeksileri olduğunu, C reaktif protein, testesteron, 
insülin ve HOMA-IR gibi metabolik parametrelerinin 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (4).

Bu olguda, diyetten önce basit karbonhidrat 
ağırlıklı beslenmekteydi. Hastanın genel beslenme 
durumu değerlendirilerek yaşına,  cinsiyetine ve 
fiziksel aktivite düzeyine uygun enerji ihtiyacı göz 
önünde bulundurulmuş ve özellikle posa,  demir,  
folat,  B12 vitamini yönünden ihtiyacını karşılayacak 
bir beslenme düzeni oluşturulmuştur (Tablo 1).

POLİKİSTİK	OVER	SENDROMLU	HASTANIN	BESLENMESİ
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Tablo	 1. İzlem süresince hastanın vücut ağırlığı, boy uzunluğu, ilgili bazı biyokimyasal bulgular ve planlanan diyet 
programının örüntüsü ile izlem süresince besin tüketim kayıtlarının değerlendirilmesi

Çin’de aşırı kilolu polikistik over sendromu 
(PKOS) hastalarında düşük karbonhidratlı bir diyet 
modeliyle birlikte bir Akdeniz diyetinin terapötik 
etkisini belirlemek 72 kişi ile yapılan bir çalışmanın 
sounucunda düşük karbonhidratlı ve Akdeniz diyeti 
kombinasyonunu aşırı kilolu PKOS hastaları için 
iyi bir tedavi olduğunu, adet döngüsünü önemli 
ölçüde düzelttiğini, antropometrik parametrelerini 
iyileştirdiğini ve bozulmuş endokrin seviyelerini 
düzelttiğini ve genel etkinliğinin önemli ölçüde daha 
iyi olduğunu göstermiştir (5).

PKOS tanısı alan 14 fazla kilolu kadın, 12 hafta 
boyunca fitoekstraktlar (KEMEPHY) içeren ketojenik 
Akdeniz diyetine tabi tutulduğunda 12 hafta sonra, 
antropometrik ve vücut kompozisyonu ölçümleri, 
vücut ağırlığında (- 9,43 kg), VKİ (- 3,35), yağ vücut 
kütlesi, yağsız vücut kütlesi, visseral yağ dokusu (8,29 
kg) ve yağ dokusunda, önemli bir azalma olduğunu 
ortaya koydu. Yağsız vücut kütlesinde önemli, hafif 
bir azalma oldu. HOMA-IR’de önemli bir iyileşme ile 
birlikte glikoz ve insülin kan seviyelerinde önemli 
bir düşüş gözlendi. HDL düzeylerinde artışla birlikte 

trigliseritler, toplam kolesterol ve LDL’de önemli bir 
düşüş gözlendi (6). PKOS’lu kadınlarda diyet müdahalesi 
ile ilgili çalışmaların çoğunda diyet kompozisyonundan 
ziyade enerji kısıtlamasına odaklanılmıştır. İnsülin 
direncini iyileştirmek üzere tasarlanmış diyet 
modifikasyonlarının tek başına enerji kısıtlamasını 
içeren diyet modifikasyonlarından daha fazla fayda 
sağladığı düşünülmektedir. PKOS’lu genç erişkinlerin 
yaşam kalitesini araştıran sistematik bir derlemede göre 
vücut ağırlığı ve beden kütle indeksi (BKİ) değerlerinin 
normal sınırlara getirilmesi ile yaşam kalitesinde 
de olumlu yönde düzelme görülmüştür. 2019 yılında 
İran’da Shishehgar ve arkadaşları tarafından, yirmi 
dört hafta boyunca PKOS’u olan kadınlarda ve PKOS’lu 
olmayan kadınlarda hipokalorik düşük glisemik indeks 
diyetinin antropometrik değişkenler ve insülin direnci 
üzerindeki etkilerini karşılaştırmayı ve bu diyetin 
PKOS’lu kadınların klinik ve hormonal özelliklerine 
etkisini araştırmayı amaçlayan bir vaka-kontrol 
çalışması yapılmıştır. Diyet içeriği karbonhidrattan 
gelen enerji toplam enerjinin %50’si, proteinden gelen 
enerji toplam enerjinin %20’si ve yağdan gelen enerji 

Değişkenler Normal Aralık Tanı 3.ay 6.ay

Antropometrik	ölçümler

Vücut ağırlığı (kg) - 60,35 55,2 50

Boy uzunluğu (cm) - 150 150 150

Biyokimyasal	bulgular

Açlık kan şekeri (Glukoz) (mg/dL) 74-109 98 88 88

HOMA- IR <2.5 5.2 4.6 2.5

Prolaktin (ng/mL) 5.18-26.53 30.80 18.96 12

Hba1c(mg/dL) < %5.7 5.5 4.8 3.5

Vitamin B12 (pg/mL) 201-1046 191 226 445

25 Hidroksi vitamin D (µg/L) 30-100 13.7 35.8 55

TSH (mIU/mL) 0.77-5.64 4.24 3.24 2.5

Serbest T4 (ng/dL) 0.65-1.06 0.95 0.86 0.70

Enerji	ve	besin	ögeleri

Enerji (kkal/gün) 1500 1800 1617 1498

Karbonhidrat (enerji %) 50 48 53 57

Protein (enerji %) 15 14 17 15

Yağ (enerji %) 35 38 30 28

Enerji ve besin ögeleri başlığı altında normal aralık başlığı altında belirtilen enerji ve besin ögeleri olgu için planlanan diyetin örüntüsünü 
göstermektedir. Diğerleri hastanın diyet öncesi (tanı sırasında) ve izlem süresince üç günlük besin tüketim kayıtlarının değerlendirmesidir. Olgunun 
üç ay izlemindeki enerji ve besin ögeleri değerleri sağlıklı beslenmeye geçişinde alınan üçer günlük besin tüketim kayıtlarının ortalamasıdır.
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toplam enerjinin %30’u olacak şekilde hazırlanmıştır. GI 
değeri yüksek gıda maddelerinin bir listesi hazırlanmış 
ve tüm katılımcıların yüksek GI gıdaları tüketmelerinin 
yasaklandığı bir diyet uygulanmıştır. Bir diyetisyen 
tarafından tüm katılımcılara yiyecek alışverişi listesi 
hazırlanmış ve yeme davranışı eğitimi verilmiştir. Bu 
çalışma sonucunda, enerji kısıtlı bir düşük glisemik 
indeksli diyetinin, PKOS’lu ve PKOS’suz aşırı kilolu 
kadınların antropometrik ve metabolik özellikleri 
üzerinde benzer faydalı etkilere sahip olduğunu 
gösterilmiştir. Ayrıca, polikistik over sendromuna 
sahip olan kadınlarda, bu diyetin uygulanmasından 
altı ay sonra hem menstrual siklusun düzene girdiği 
hem de hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal 
özellikleri düzeldiği bildirilmiştir. Ek olarak yapılan 
bu çalışma sonucunda bulunan bulgular, PKOS’lu 

kadınların metabolik sorunlar veya bu bozukluğa eşlik 
eden duygusal yeme sorunları nedeniyle vücut ağırlığı 
kaybında güçlüklerle karşılaşabileceğini bildiren 
çalışmaların bulgularıyla çelişmektedir. PKOS’lu obez 
kadınların, PKOS’lu olmayanlara kıyasla vücut ağırlığı 
kaybında daha fazla zorluk yaşadıkları varsayılmış olsa 
da PKOS’lu kadınları bu diyete uymaktan caydıran bir 
hipotez olduğu sonucuna ulaşılmıştır (7). Bu olguda 
vücut ağırlığı kaybı ile açlık kan şekeri ve HOMO-IR’de 
benzer iyileşmeye sahip olduğunu bulunmuştur

Sonuç olarak, polikistik over sendromlu hastanın 
diyet tedavisinin diyetisyen kontrolünde sıkı bir şekilde 
izlenmesi diyete uyumun arttırılmasını sağlayarak 
üç ay gibi kısa bir sürede klinik bulguların düzelmesi 
sağlanabilmektedir.

Hastanın tedavisinde desteğini esirgemeyen Uzm. Dr. Emine Çelen’e teşekkür ederim.

TEŞEKKÜR

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR	ÇATIŞMASI
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Importance	of	vaccine	and	vaccine	hesitancy	problem
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ABSTRACT

The most important components of public health 

are the clean water, sanitation and immunization 

against preventable diseases through vaccination. 

Vaccination programs are one of the most important and 

cost effective intervention prevention that elimination 

of infectious diseases, reducing the morbidity and 

mortality of diseases, and the development of a 

healthy society. The aim of this programs, which took 

its final form published in 2008 in our country, that 

is ‘The main purpose of immunization services is to 

prevent the emergence of preventable diseases in the 

society, especially infants and children, and therefore 

to prevent deaths and disabilities caused by these 

diseases, and the main goal is not to leave unvaccinated 

children’. Rejection or delay in accepting vaccines 

despite accessible vaccination services is defined as 

vaccine refusal. Vaccine hesitations and refusals, which 

are known to increase gradually over time that are an 

important threat at the global level according to the 

World Health Organization and are among the most 

important public health problems. Reasons related to 

communication and media tools, individual and group 

effects, vaccine and vaccination effects are the most 

ÖZET

Halk sağlığının en önemli bileşenleri; temiz su, 

sanitasyon ve aşı ile önlenebilir hastalıklara karşı 

bağışıklamanın sağlanmasıdır. Aşılama programları, 

aşıyla önlenebilir hastalıkların ve bu hastalıklara 

bağlı gerçekleşen ölümlerin önlenmesi açısından 

en önemli ve en maliyet etkili toplum sağlığı 

müdahalelerinden biridir. Ülkemizde 2008 yılında 

yayınlanan genelge ile son halini alan programda 

amaçlanan süreç ‘Bağışıklama hizmetlerinde temel 

amaç; toplumda, özellikle bebek ve çocuklarda aşı ile 

korunulabilir hastalıkların ortaya çıkışını engellemek, 

dolayısıyla bu hastalıklardan kaynaklanan ölümlerin 

ve sakatlıkların önüne geçmektir ve temel hedef 

aşısız çocuk bırakmamak’ şeklindedir. Ulaşılabilir 

aşı hizmetlerine rağmen, aşıların reddedilmesi veya 

kabul edilmesinde gecikme ise aşı reddi olarak 

tanımlanmıştır. Zamanla giderek arttığı bilinen aşı 

reddi, Dünya Sağlık Örgütü’ne göre küresel düzeyde 

önemli bir tehdittir, en önemli halk sağlığı sorunları 

arasında yer almaktadır. İletişim ve medya araçları 

ile ilgili nedenler, birey ve grup etkileri, aşı ve 

aşılamaya ait etkiler aşı kabulünü etkileyen en 

önemli başlıklardır. Bu yüzden nedenleri saptamak 
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GİRİŞ

Halk sağlığı kavramı, Winslow tarafından 1923’de 

“organize edilmiş toplum çalışmaları sonunda çevre 

sağlık koşullarını düzelterek, bireylere sağlık bilgisi 

vererek, bulaşıcı hastalıkları önleyerek, hastalıkların 

erken tanı ve tedavisini sağlayarak, sağlık örgütleri 

kurarak, toplumsal çalışmaları her bireyin sağlığını 

sürdürecek bir yaşam düzeyini sağlayacak biçimde 

geliştirerek hastalıklardan korunmayı, yaşamın 

uzatılmasını, beden ve ruh sağlığı ile çalışma gücünün 

arttırılmasını sağlayan bir bilim ve sanat” olarak 

tanımlanmıştır. Organize toplum çalışmalarıyla 

bireyin ve toplumun sağlıklı bir yasam sürmesini 

sağlamayı amaçlayan bir bilim olarak halk sağlığının 

en önemli sorunlarından biri bulaşıcı hastalıklardır (1). 

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre, dünya üzerinde 

insan sağlığına en çok katkısı olan iki uygulamadan 

biri aşılar diğeri ise suyun dezenfeksiyonudur (2). 

Aşılama; zayıflatılmış virüs ya da bakterilerin ya 

da bunların antijenik parçalarının vücuda verilerek 

yapay bağışıklık elde edilmesidir (3). Aşı hem bireyin 

bağışıklanmasını sağlarken hem de aşılanmamış 

kişilerin, aşılanan kişiler sayesinde, hastalık etkeni ile 

temaslarının azalması sonucu, toplumda o hastalığın 

görülme sıklığının azalmasını sağlar. Böylece toplum 

bağışıklanması gerçekleşmiş olur (4). Dolayısı ile 

bağışıklama hizmetleri ve aşılama programları, aşıyla 

önlenebilir hastalıkların ve bu hastalıklara bağlı 

gerçekleşen ölümlerin önlenmesi açısından en önemli 

ve en maliyet etkili toplum sağlığı müdahalelerinden 

biridir (5).

Toplumsal bağışıklıktaki önemli bir terim olan 

“temel çoğalma/üreme sayısı” (R0), tamamen duyarlı 

bir topluma giren bulaşıcı hastalığa sahip bir bireyin 

bulaştırıcılık dönemi boyunca meydana getireceği 

yeni bulaşıcı bireylerin sayısını ifade etmektedir.

Örneğin; R0= 4 olan bir hastalık için, tamamen 

duyarlı bir topluma giren bulaşıcı bir birey 4 yeni 

bireye hastalığı bulaştıracaktır. Toplumun (R0–1)/R0 

hesabındaki kısmı (bu örnek için (4–1)/4= 3/4= 0.75) 

bağışık ise bu hastalığın zaman içindeki insidansı 

sabit kalacaktır.

Toplumsal bağışıklık eşiği olarak bilinen bu oranın 

üzerine çıkıldığında ise hastalığın insidansı azalacaktır 

(4, 6) (Şekil 1).

AŞI	ÖNEMİ	VE	TEREDDÜTÜ

ve nedene yönelik planlar yapmak oldukça önemlidir. 

Günümüzde halk sağlığının ve sağlık sunucularının 

öncelikli hedeflerinden biri sağlık okuryazarlığının 

artırılması ve sağlık iletişiminin iyileştirilmesi 

olarak görülmektedir. Yapılacak yasal düzenlemeler 

aşılamada ve toplum bağışıklığına katkıda olumlu 

artışlara neden olacak olsa da asıl hedef doğru 

iletişim yöntemleri ile halkın sağlık okuryazarlığının 

artırılması ve öz sorumluluğunun geliştirilmesi 

olmalıdır. Böylece bu derlemede aşının önemi ve 

aşı reddi ile nedenleri, bu durumun etkileri ile ilgili 

sonuçların gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar	 Kelimeler:	 Aşılama, aşının önemi, aşı 

tereddütü, aşı reddi

important topics that affect vaccine acceptance. In this 

regard, it is very important to determine the causes 

and to make plans for the cause. Today, one of the 

primary goals of public health and health providers is 

seen as increasing health literacy and improving health 

communication. Although the legal regulations to be 

made will lead to positive increases, the main goal 

should be to increase the health literacy of the people 

and to develop their self-responsibility through correct 

communication methods. Thus, in this review, it was 

aimed to review the results about vaccine refusal, 

causes of vaccine refusal and effects of this condition.

Key	 Words:	 Vaccination, importance of vaccine, 

vaccine hesitancy, vaccine refusal
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Toplumsal bağışıklık düzeyine ulaşmak için temel 

çoğalma katsayısı yanında etkili ve kapsayıcı aşıların 

kullanımda olması gerekmektedir. Aşı etkinliği; ideal 

koşullar altında aşı olanların aşısızlara göre bahsi 

geçen hastalık insidansındaki azalma yüzdesidir. 

Aşı etkililiği ise aşının gerçek hayattaki etkisini 

gösteren durumdur ki aşının temini, depolanması, 

taşınması ile son kullanıcıya uygulanana kadar 

geçen sürenin tamamını oluşturmaktadır. Mevcut 

hiçbir aşı mükemmel etkinliğe ve etkililiğe sahip 

değildir. Toplumda elde ettiğiniz aşılanma düzeyleri 

ile bağışıklık düzeyleri aynı değildir. Aşı kapsayıcılığı 

toplumda aşılıların yüzdesidir, direk bağışıklık 

durumunu vermez (7). Ulaşılabilir aşı hizmetlerine 

rağmen, aşıların reddedilmesi veya kabul edilmesinde 

gecikme ise aşı reddi olarak tanımlanmıştır (8).

Aşı ve aşıyla önlenebilir hastalıkların zaman 

içindeki değişimine en iyi örneklerden biri kızamık 

hastalığıdır. Günümüzde birçok hekim aşı varlığı 

ve yaygın kullanılıyor olması nedeniyle kızamık 

olgusu görmemektedir. Kızamık aşısı bulunmadan 

önce özellikle Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 

neredeyse herkes kızamık hastalığını geçirmekteyken 

ve her yıl hastaların yüzlercesi kızamıktan hayatını 

kaybetmekteydi. Ancak ABD Hastalık Kontrol ve 

Önleme Merkezi’nin (CDC) açıklamasına göre ülke 

genelinde 2019 başından bu yana görülen toplam 

kızamık vakaları 626’yı bulmuş ve son 25 yılın en 

yüksek seviyesine ulaşmıştır. Vaka artışının sorumlusu 

aşı tereddütleri olarak gösterilirken, bu süreçte 

kızamıkla mücadele için zorunlu aşı şartı getirildiği 

bildirmiştir. Japonya’da ise 1974 yılında çocukların 

%80’ine boğmaca aşısı uygulanmakta iken aynı yıl 

bütün ülkede sadece 393 boğmaca olgusu bildirilmiş, 

boğmaca ilişkili ölüm kayıtlara geçmemiştir. Daha 

sonra aşılanan kişi sayısı oldukça azalmış ve aşılanma 

hızı %10’a kadar düşmüştür. Böylece 1979 yılında 

13.000’den fazla kişi boğmacaya yakalanmış, bunların 

41’ı ölmüştür. Rutin aşılamaya dönüldüğünde ise 

hastalık sayılarının yeniden düştüğü rapor edilmiştir 

(9).

Şekil	1. Toplumsal Bağışıklama (4)
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Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi’nin 

(ECDC) kızamık vaka sayılarını paylaşmış, bu 

hastaların çok büyük bir bölümünün aşısız olduğunu 

ortaya koymuştur. Sadece Avrupa’dan 1 Mart 2017 

ve 28 Şubat 2018 arasında 14813 kızamık vakası 

bildirilmiştir. Kızamık vakaları en fazla Romanya 

(1709 hasta), Yunanistan (1463 hasta), Fransa (1346 

hasta) ve İtalya’da (411 hasta) görülmektedir. Aşı 

durumu bilinen vakalar incelendiğinde bunların %86’sı 

aşısız olarak tespit edilmiştir (10).

Türkiye’de kızamık vakalarında artış 

görülmektedir; 2016 yılında 9 kızamık vakası 

görülürken, 2018 raporunda kızamık vakalarının 36’sı 

yabancı olmak üzere toplamda 84’e yükseldiği, 2020 

yılında ise 316 yerli vaka, 301 yabancı vaka olduğu 

bildirilmiştir (11).

Ülkemizde 2011 yılında 183 aile çocuklarına aşı 

yapılmasını istemezken, 2017 yılında bu sayı 23650’e 

yükselmiştir. Aşı olmak istememe ve tereddüt yaşama 

durumu ülkemizde altı yılda 130 kat artmıştır. Aşılanma 

hızımız 1993 yılında %77 iken 2015 yılında arzu edilen 

seviyelere; %97’ye ulaşmış ancak bu hız 2017 yılında 

%95’e gerilemiştir ve istenilen sınır değerde kalmış 

olup tehlike çanları çalmaya başlamıştır (12).

Asgari olarak sunulması gereken temel sağlık 

hizmetleri olarak düşünüldüğünde bağışıklama 

hizmetleri; yılda yaklaşık 3 milyon ölümü önlediği 

tahmin edilmektedir (13). Bu yönüyle de en maliyet 

etkin sağlık yatırımlarından biri olarak kabul edilebilir 

(14).

Ülkemizde	 Genişletilmiş	 Bağışıklama	 Programı	
(GBP)	

Çıkarılan genelge ile 2008 yılında son halini 

alan program ile amaçlanan süreç ‘Bağışıklama 

hizmetlerinde temel amaç; toplumda, özellikle bebek 

ve çocuklarda aşı ile korunulabilir hastalıkların ortaya 

çıkışını engellemek, dolayısıyla bu hastalıklardan 

kaynaklanan ölümlerin ve sakatlıkların önüne 

geçmektir ve temel hedefin aşısız çocuk bırakmamak 

olduğu unutulmamalıdır.’ şeklindedir (15).

Bu kapsamda GBP ile boğmaca, difteri, tetanos, 

kızamık, kızamıkçık, kabakulak, tüberküloz, çocuk 

felci, suçiçeği, hepatit A, hepatit B ile Streptococcus 

pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b’ye 

bağlı invaziv hastalıkları ve bunlara bağlı ölümleri 

azaltarak bu hastalıkları kontrol altına almak ve 

hatta tamamen ortadan kaldırmak amacıyla hassas 

yaş gruplarına enfeksiyona yakalanmalarından önce 

ulaşıp bağışıklanmalarını sağlamak için yapılan 

aşılama hizmetlerini içerir. Genişletilmiş Bağışıklama 

Programı’nın yürütülmesi, hastalık kontrol 

programının hedeflerine yönelik olarak aşılama, 

hastalıkların izlemi, aşı ve aşı uygulamaları için 

gereken malzemenin temini gibi temel bileşenleri 

içermektedir. T.C. Sağlık Bakanlığı tarafından 

programın hedef stratejileri belirlenmekte, lojistik 

ihtiyaçlar temin edilmekte ve İl Sağlık Müdürlüklerine 

dağıtımı yapılmaktadır. İl düzeyinde hizmetler, İl Sağlık 

Müdürünün başkanlığında, içerisinde il ve ilçe aşı 

sorumluları ile soğuk zincir sorumluları, hekim ve hekim 

dışı sağlık personelinin yer aldığı bir ekip anlayışıyla 

yürütülmektedir. Bu kapsamda; aşılama planlarının 

hazırlanması, izlenmesi ve değerlendirilmesi, aşılama 

hizmetlerinde görevli personelin ve toplumun 

eğitimine yönelik çalışmalarının yürütülmesi, aşı ve 

enjektör ihtiyaçlarının belirlenmesi, stok ve soğuk 

zincirin takibi sağlanmaktadır (16).

Bu çalışmalar, program kapsamındaki tüm 

hastalıkların azalmasını sağlamış olsa da en önemli 

çıktılarından birisi çocuk felci (poliomiyelit) 

eradikasyonudur. Türkiye’de son çocuk felci vakası 

Kasım 1998 yılında görülmüştür ve DSÖ 2002 

yılında ülkemizin polio hastalığından arındırıldığını 

duyurmuş, Avrupa Bölgesi Polio’dan Arındırılmış Bölge 

Sertifikası ile belgelendirilmiştir (17).

Ulusal aşılamanın hedeflerinin başında ise şunlar 

gelmektedir; her bir antijen için etkinliği korunmuş 

aşı ile ülke genelinde %95 aşılama hızına ulaşmak 

ve devamlılığını sağlamak, 12–23 aylık bebeklerin 

%90’ını tam aşılı hale getirmek, 5 yaş altı (0–59 aylık) 

aşısız ya da eksik aşılı çocukları tespit edip aşılamak, 

okul çağı çocuklarının rapel aşılarını tamamlamak, 

ülkenin poliomyelitten arındırılmış durumunu 

AŞI	ÖNEMİ	VE	TEREDDÜTÜ
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sürdürmek, maternal ve neonatal tetanozu elimine 

etmek, aşı güvenliğini sürdürmek, kayıt bildirim 

sistemini güçlendirmek, Toplumun katılımını sağlamak 

şeklindedir (16).

Diğer yandan ülkemizde böylesine köklü bir aşı 

tarihi ve oldukça güçlü kurgulanmış ve bugüne kadar 

oldukça başarılı bir şekilde uygulanmış bir bağışıklama 

politikası varken son yıllarda bulaşıcı hastalıklarla 

mücadelede buzdağının görünmeyen kısmını oluşturan 

aşı redlerinin gittikçe artmasından korkulmaktadır.

Ulusal aşı takvimine yeni bir aşının eklenebilmesi 

için ise ilgili aşının DSÖ’nün yayınladığı bazı kriterleri 

sağlaması gerekmektedir (Şekil 2) (18).

Bu aşı ile ilgili şu sorular olumlu yanıtlanmalıdır:

1. Söz konusu hastalık bir halk sağlığı sorunu 

mu?

2. Koruma için etkili ve güvenilir olduğu 

kanıtlanmış bir aşı var mı?

3. Hastalığın kontrolünü sağlayabilecek daha 

maliyet-etkin bir yöntem var mı?

4. Aşılama ülkede maliyet-etkin mi? Sonuçları 

öngörülebilir mi?

5. Ülkenin ulusal aşı programı yeterince güçlü 

mü?

Ülke bir aşı ile aşılanmaya başlandıktan sonra aşı 

temini ve finansmanı açısından sürdürülebilir olması 

oldukça önemlidir (18). Ülkelere ait ulusal aşı takvimi 

uygulamalarının temel amacı; doğan her bebeğin 

aşı takvimine uygun olarak yukarıda sayılan on 

hastalığa karşı bağışıklanması ve tam aşılı olmasıdır. 

Bu uygulamanın ülke genelinde her yerde eşit olarak 

yapılması gerekmektedir (15). 

Şekil	2. Ulusal Aşı Takvimine Yeni Bir Aşının Eklenme Şeması (18)
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Aşı	Tereddütü	ve	Reddi	Kavramı

Edward Jenner’in aşıyı keşfini takiben 1800’lü 

yılların başlarında yaygın aşılama başlamış, 

1840-1853 yılları arasındaki aşılama ile ölüm ve 

sakatlıkların azalması üzerine İngiltere’de aşılama 

zorunlu hale getirilmiştir. Hemen akabinde ise 

Londra’da kurulan Anti-Aşı Derneği (Anti-Vaccination 

League) aşı karşıtlarının çekirdeğini oluşturmuştur. 

Aşı zorunluluğunun 14 yaşına genişletilmesiyle ise aşı 

karşıtları kişisel hak ve özgürlüklerin ihlal edildiğini 

öne sürerek Zorunlu Aşı Karşıtları Derneği’ni (Anti-

Compulsory Vaccination League) kurmuşlardır. 

Aşı karşıtlarının 1870-1880’li yıllarda çıkardığı 

kitaplar, broşürler, dergiler aşılama oranlarında 

küçümsenmeyecek düzeyde azalmalara neden 

olmuştur. Örneğin Stokholm’de 1872 yılı aşılama 

hızı %40 civarında kalmıştır. Fakat iki yıl sonra 

şehirde ortaya çıkan büyük bir salgın, aşılamanın 

yeniden yaygınlaştırılmasını sağlamıştır. Ancak bu 

aşı karşıtı çalışmalar son bulamamış ve sonunda 

1898 yılında İngiltere yasalarında “vicdani ret” 

kavramı olarak kendine yer bulabilmiştir. Günümüzde 

de aşı karşıtlarının ortaya koyduğu gerekçelerin 

19. yüzyıldakiler ile büyük oranda benzediği 

görülmektedir (19). Ayrıca Dünya Sağlık Örgütü aşı 

reddini global sağlık açısından en büyük 10 tehdit 

arasında saymaktadır (20).

Aşı hizmetlerinin var olması ve erişilebilir 

olmasına rağmen aşıların kabul edilmesinde veya 

reddedilmesinde gecikme olması ile kişi, yer zaman 

ve aşılara göre değişkenlik gösteren bir durum 

olarak karşımıza çıkan aşı tereddütü süreç olarak da 

değerlendirilebilir (8). Bu süreçte en uç noktalar tam 

red ve tam kabul noktalarıdır. Arada kalan herkes 

aslında tereddüt ediyor / temkinli yaklaşıyor şeklinde 

düşünülebilir (Şekil 3).

AŞI	ÖNEMİ	VE	TEREDDÜTÜ

Şekil	3. Aşı Kabul Süreci (20)

Ayrıca Dünya Sağlık Örgütü tarafından oluşturulan 

Aşı Eylem Planı içinde bahsedilen aşılar ile ilgili red/

tereddüt durumu küresel düzeyde oldukça büyük 

tehdit olarak görülmektedir (21).

DSÖ ise aşı kabulünü etkileyen faktörleri 3 gruba 

ayırmaktadır;

1. Bağlamsal Etkiler (İletişim ve medya araçları, 

toplum üzerinde etkili kişiler, aşı karşıtı/destekleyicisi 

lobiler, sosyodemografik özellikler, politikalar/

yasalar, coğrafi engeller gibi)

2. Birey ve Grup Etkileri (Geçmiş aşı uygulamaları 

ile ilgili tecrübeler, sağlık ve önleyici uygulamalara 

ilişkin inanç ve yaklaşımlar, bilgi ve/veya farkındalık, 

sağlık sistemi ve sağlayıcılara güven, kişisel 

deneyimler gibi.)

3. Aşı ve Aşılamaya Ait Etkiler (Bilimsel kanıtlara 

dayalı riskler/yararlar, uygulama şekli, aşılama 

takviminin güncel durumu, sağlık çalışanlarının rolü, 

maliyet gibi.) (22).
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Bu faktörlere bağlı olarak aşılanma yüzdeleri 

ülkeden ülkeye değişiklik göstermektedir. Afganistan, 

Pakistan, Nijerya, Hindistan’da aşılanma oranları 

%70–80’ler civarında iken, Avrupa ve Amerika’da 

genel olarak%90’ın üzerindedir (23).

İletişim ve medya araçları, aşı karşıtlarının 

kendilerini öne çıkarmaları için önemli bir kaynaktır. 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde, erişkinlerinin 

%55’inin sağlık hakkındaki bilgilerini internet 

üzerinden edindiği belirtilmiştir. 2001 yılında, arama 

motorları üzerinden yapılan bir araştırmada, 7 arama 

motorunda ilk 10 sonuç incelenmiş ve bu sitelerin 

%43’ünün aşı karşıtı siteler olduğu saptanmıştır (24).

Nüfus ve Sağlık Araştırması 2013 verilerine göre 

hiçbir aşı yaptırmamış olma durumu 13-26 aylık 

çocuklarda 2008’de 20 bin dolayında (%1.6) iken 

2013’te 37 binlere (%2.9) çıkmıştır. Hiç aşılanmamış 

olma, yoksul ve eğitimsiz gruplar gibi dezavantajlı 

gruplarda ise daha çok artış göstermektedir (25). 

Ayrıca annenin eğitim seviyesi yükseldikçe aşılama 

hızının arttığı da başka bir araştırmayla gösterilmiştir 

(26).

Ülkemizde 2020 ve 2021 yıllarında ayrı ayrı 

yayınlanan makalelere göre özellikle çocukluk 

aşıları ile ilgili tutumun en önemli belirleyicisinin 

ebeveyn (yalnızca anne değil) olduğu belirtilmiştir. 

Ebeveynlerin tercihlerini ise psikolojik süreçler, aşıya 

güvenmeme, toplumsal roller ve bazı politik nedenler 

etkileyebilmektedir. (27, 28).

2015’de Ordu’da yaşayan bir savcının ikiz 

bebeklerine aşı yaptırmaması üzerine aile sağlık ve 

sosyal il müdürlüğü çocuklar için sağlık önlemi davası 

açtı. İkizlerin babası bireysel hak ihlali ve onam 

alınma zorunluluğu getirilmesi isteği ile karşı dava 

açtı ve bu davayı kazandı. Gazetelerde ve sosyal 

medyada ‘İkiz bebeklerine aşı yaptırmayan savcının 

hukuk zaferi’ olarak yansıtılan bu durum, aşı karşıtı 

grup hareketlerini ve söylemlerini artırmıştır (23). Bu 

olayla birlikte aşı redleri daha da artmaya başlamış 

olup, sosyoekonomik düzeyi yüksek bir grup ailede de 

aşı redleri gözlemlenmektedir.

Tıp fakültesi öğrencilerinde yapılan bir çalışmaya 

göre tıp fakültesi öğrencilerinin aşı tereddütü 

olan bireylerle iletişim için kendilerini yeterli 

düzeyde hazır hissetmedikleri tespit edilmiştir 

(29). Klinik hekimlerinde yapılan bir çalışmaya 

göre de benzer bulgular elde edilmiştir (30). Hekim 

ve hekim adaylarının bilgi eksikliklerinin ve aşı 

ile ilgili endişelerinin giderilmesi ile aşıya yönelik 

savunuculuk misyonlarını yerine getirebilmeleri için 

mezuniyet öncesi ve sonrası aşılar ile ilgili düzenli ve 

yapılandırılmış eğitimlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Aşı	reddi	nedenleri	

Ülkemiz dışında yapılan çeşitli çalışmalar 

incelendiğinde aşı redlerinin en önemli nedenleri şu 

şekilde sıralanabilir:

1. Aşılar civa, alüminyum, eter, antibiyotik 

ve birçok kimyasal içerir ve bunlar otizm ve benzeri 

hastalıklara neden olur

2. Aşı üreten firmalar çok büyük gelirler elde 

ettiği için art niyetli bir ‘Pazar’ olabilir

3. Aşılanma yerine hastalık geçirilerek daha iyi 

bağışıklık sağlanır

4. Tamamlayıcı ve alternatif tıp daha etkin ve 

yan etkisi daha azdır

5. Çocukların bağışıklık sistemi daha tam 

gelişmemiştir ve aşılar bağışıklık sistemine zarar verir

6. Aşıların etkinliğine ve güvenilirliğine 

inanmama

7. Aşıların yan etkilerinin olabileceğine inanma

8. Bazı ‘dini, felsefi etkinlik kazanmış kişilerin 

aşıların zararlı olduğunu anlatması (23).

2018 yılında yapılan Ulusal Aşı Çalıştayı’nda ise 

ülkemizde aşı redlerinin başlıca nedenleri olarak; 

aşı içeriğine güvenmeme, yan etkilerinden korkma, 

dini sebepler, yurtdışı kökenli aile mensubu olma, 

medyada yer alan olumsuz haberler sıralanmıştır (31).

İstanbul’da 0-24 ay bebeğin ebeveynlerinin aşı 

redlerini inceleyen 2018 yılında yapılmış bir çalışmada 

katılımcıların yarısına yakını aşıların içerisinde zararlı 

maddeler olduğuna inandıklarını ifade etmiştir bunu 

dini inançlar (%22.8), Aşının yararlı/gerekli olduğuna 

inanmama (22.8), aşıların başka hastalıklara neden 
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olduğuna inanma (%20.7) ve aşıların ilaç firmaları 
tarafında maddi amaçlı üretildiğini düşünme (%14.1) 
takip etmektedir (32).

Yıllık canlı doğum sayısı ortalama 2900 olan 
Erzincan ilinde birinci basamak sağlık hizmeti 
sağlayıcılarından alınan sözel verilere göre 2016, 
2017 yılı ve 2018 ilk 6 ayında toplam çocukluk çağı 
aşı reddi sayısı 39 olduğu belirtilmiştir. Bunlardan 
17’si hiç aşılanmamış çocuklarken, 22 çocuk eksik 
aşılıdır. Yapılan incelemede en sık reddedilen aşılar 
karma (Difteri, Boğmaca, Tetanoz, Polio, Hemofilus 
influenza B), konjuge pnömokok ve oral polio aşıları 
iken en sık reddetme nedeninin ebeveynlerin aşıların 
içerisinde zararlı maddeler olduğunu düşünmeleri 
şeklindedir.

Dünyada da birçok örnek mevcuttur; 
Avusturalya’da 2017’de yapılan bir diğer çalışmada 
ise aşı reddi nedenleri, aşı yan etkisinden korkma 
(%35,9), aşı etkinliğinden şüphelenme (%35,9) ve ilaç 
endüstrisine güvensizlik (%23,1) olarak sıralanmıştır 
(33).

Hindistan’da eksik aşılı ya da aşısız çocukların 
aşılanmama nedenlerinin başında aşı hakkında bilgi 
eksikliği (%52,4) ve aşıların yan etkileri (%28,8) 
geldiği bildirilmiştir (34).

Chan ve arkadaşlarının Malezya’da yaptıkları dört 
yıllık değerlendirmeleri sonucunda ise dini inançları 
nedeniyle çocukluk çağı aşılarının çocuklarına 
yapılmasını reddeden annelerin sıklığının 2013 yılında 
%78 iken 2015 yılında %67’ye düştüğü belirtilmiştir 
(35).

Birçok çalışmanın sonucunda bildirildiği 
gibi aşıların içerisinde bulunan cıva ve benzeri 
maddelerin otizme yol açtığı inancı da aşı reddinin 
önde gelen gerekçelerinden biri ve ilk kez ortaya 
atılışı, 1998 yılında Dr. Andrew Wakefield’ın bir İngiliz 
tıp dergisinde bir makale yayınlayarak kızamık-
kızamıkçık-kabakulak aşısının otizme yol açtığını 
öne sürmesi ile gerçekleşmiştir. İlerleyen dönemde 
İngiltere’deki hakemli akademik tıp dergilerinden 
birinde yayınlanan karşı makalelerle Wakefield’ın 
çalışmasının kurgusunun doğru olmadığı ve gerçekleri 
yansıtmadığı ortaya konulmuş ve doktor meslekten 
ihraç edilmiştir (36). Yine de Amerika hükümeti 
2001’de, T.C. Sağlık Bakanlığı ise 2009 yılında 

aşılanma oranlarının düşmesini önlemek amacı ile 
cıvasız aşıya geçildiğini bildirmiştir (15).

Avrupa’da yapılan bir çalışmaya göre aşı tereddütü 
yalnızca Avrupa bölgesine özel bir durum değildir 
şeklinde belirtilmiştir. Bu makaleye göre de aşı 
tereddütü, sağlık riskleriyle ilgili yanlış algılamalardan 
ve kişilerin politik görüşler, din, felsefe gibi temellere 
dayandırdıkları dünya görüşleri ile ilgili olarak ortaya 
çıkmaktadır (37).

Yayınlanan bir görüş yazısına göre COVID-19 
pandemisi ve daha önceki pandemiler de aşı tereddütü 
üzerinde çeşitli yönlerde etki etmiş olabilirler. 
Bu süreçte çocukluk çağı aşılarına erişebilirlik 
durumları, maliyet etkinlikleri gibi başlıklar da göz 
ardı edilmemelidir denilmiştir (38).

Ülkemizde	Aşı	Reddi	ve	Hukuki	Süreç

 Zorunlu aşı uygulaması konusunda ülkemizde 
gerçekleşen bireysel Anayasa Mahkemesi başvurusu 
sonucunda Mahkeme; Anayasa’nın 17. Maddesi ile 
güvence altına alınan maddi ve manevi varlığın 
korunması ve geliştirilmesi hakkını ihlal ettiğine 
hükmetmiştir (39). Bu karar sonrası zorunlu aşılamanın 
reddedilmesiyle sağlık tedbiri kararı alınması ve 
uygulanabilmesi için sürecin Aile ve Sosyal Politikalar 
İl Müdürlüğüne iletilmesi gerekmemektedir. Aşı 
uygulamasına izin verilmemesi, aşılamanın reddi 
halinde, izlem ve aşı durumunu gösteren aşı reddi 
belgelerinin doldurulup, ilgililere teslim edilmesi 
yeterli bulunmuştur (40). Ülkemizde süreç halen 
yetkili kurumlarca bu şekilde yürütülmeye devam 
etmektedir.

SONUÇ

Bahsedildiği üzere aşı gibi toplumun sağlığını 
korumak adına vazgeçilmez uygulamalar için politika 
sunucuları tarafından düzenlemeler yapılsa da 
tereddütler ve redler başarıyı engelleyebilmektedir. 
Aşı redlerinin halk sağlığı için potansiyel bir tehdit 
oluşturduğu göz ardı edilemez ve her sorunun 
çözülebilmesi için nedenlerinin ortaya konulması 
gerektiği gerçeği aşı redleri konusunda da geçerlidir. 
Geçmişte dini inanç kökenli nedenlerin yerini 
günümüzde medya araçlarının yanlış kullanımı sonucu 
orta çıkan bilgi kirliliği almıştır. Aşılama sürecindeki 
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kararlar için dışsal öneri ve tavsiyelerin daha çok 
dikkate alındığı düşünüldüğünde, özellikle çocukluk 
çağı aşı uygulamasını yapan birinci basamak sağlık 
personelinin doğru ve uygun şekilde bilgilendirilmesi 
ile bu bilgiyi ebeveynlere sunabilmesi basamakları 
oldukça önemlidir (41). Tabi ki hekim hasta iletişimi 
kadar medya araçları ile sağlanan kitle iletişimi de 
bu konuda vazgeçilmez ve en önemli anahtarlardan 
olacaktır. Aşıların kullanıma girdiği yıllardan bu yana 
farklı gerekçelerle aşılama olgusunu karalanmakta; 
raslantısal nedenlerle açıklanacak bulgulara 

dayanarak aşıları zararlı ilan edildiği görülmektedir. 
Günümüzde halk sağlığının ve sağlık sunucularının 
başlıca sorunlarının çözümü bu konuda da olduğu gibi 
doğru basamakların izlenerek sağlık okuryazarlığının 
artırılması ve sağlık iletişiminin iyileştirilmesi olarak 
görülmektedir. Yapılacak yasal düzenlemeler her ne 
kadar aşılama sıklığında olumlu artışlara neden olsa 
da asıl hedef doğru iletişim yöntemleri ile halkın sağlık 
okuryazarlığının artırılması ve öz sorumluluğunun 
geliştirilmesi olmalıdır.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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Derleme/Review

Gizemli	bakteri	lejyonella:	Büyük	silah	cephanesine	sahip	bir	
ordu	mu?

Mysterious	bacteria	legionella:	An	army	with	a	big	arms	armory?

Gönül	ASLAN1	(ID)

ABSTRACT

The bacterium of the genus Legionella were first 

detected during the American Legion convention held 

in Philadelphia in 1976, following a largeoutbreak of 

severe pneumonia (among residents of the Bellevue-

Stratford Hotel) isolated by Dr. Joseph McDade. 

Legionella is an environmental Gram-negative 

bacterium that can cause spontaneously healing 

febrile illnesses (Pontiacfever) and fatal pneumonia 

(Legionnaires’ disease) in humans. Legionella 

pneumophila is an important cause of community- and 

hospital-acquired pneumonia. It is phagocytosed within 

alveolar macrophages or epithelial cells by inhalation of 

aerosols contaminated with Legionella. Legionnaires’ 

disease is caused by the bacilli engulfed in alveolar 

macrophages forming a vacuole containing Legionella 

by preventing phagolysosomal fusion, thanks to the 

Type 4 Secretion System encoded by the Dot/Icm genes, 

and its proliferation within this vacuole by escaping 

the host immune mechanisms. The most interesting 

aspect of the Legionella bacterium’s genome is the 

motifs, most of which are of eukaryotic origin, that it 

acquired through gene transfer during its parasitism in 

amoebae. Thanks to the semotifs obtained by horizontal 

ÖZET

Lejyonella cinsi bakteriler ilk olarak 1976 yılında 

Philadelphia’da düzenlenen Amerikan Lejyonu kongresi 

sırasında, (Bellevue-Stratford Hotel’dekalanlar 

arasında) görülen büyük bir şiddetli pnömoni salgını 

sonrasında Dr. Joseph McDade tarafından izole 

edilmiştir. lejyonellalar, insanlarda kendiliğinden 

iyileşen ateşli hastalık (Pontiac ateşi) ve ölümcül 

pnömoniye (Lejyoner hastalığı) neden olabilen çevresel 

Gram-negatif bakterilerdir. Legionella pneumophila 

toplum ve hastane kökenli pnömoninin önemli bir 

nedenidir. lejyonella ile kontamine olmuş aerosollerin 

solunması ile alveolar makrofajlar veya epitel hücreleri 

tarafından basiller fagosite edilir. Lejyoner hastalığı, 

alveolar makrofajlar içine alınan basilin Dot/Icm genleri 

tarafından kodlanan Tip 4 Sekresyon Sistemi sayesinde 

fagolizozomal füzyonu önleyerek, lejyonella içeren 

vakuol oluşturması bu vakuol içinde konak immün 

mekanizmalarından kaçarak çoğalmasından kaynaklanır. 

Lejyonella türü bakterilerilerin genomunun en ilgi çekici 

yönü, amiplerdeki parazitliği sırasında gen transferi 

yoluyla kazandığı, çoğu ökaryotik kökene sahip olan 

motiflerdir. Lejyonellalar horizontal gen transferi ile 

kazandıkları bu motifler sayesinde çevresel faktörlere 
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GİRİŞ

Lejyonella cinsi bakteriler ilk kez 1976 yılında 

Philadelphia’da, Amerika’nın bağımsızlık yıldönümü 

kutlamaları sırasında, Amerikan Lejyonerleri arasında 

oluşan atipik pnömoni salgınından izole edildi.  

Temmuz 1976’da, Philadelphia Pensilvanya’da 

Amerikan Lejyonu kongresinde, Bellevue-Stratford 

Hotel’de kalanlar arasında ciddi bir solunum yolu 

hastalığı salgını meydana geldi. Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) hastalık kontrol ve önleme merkezi 

(Centers for Disease Control and Prevention-CDC), 

salgının nedenini belirlemek için kapsamlı bir 

epidemiyolojik ve mikrobiyolojik araştırma yürüttü. 

Aylar süren yoğun araştırmaların ardından (6 ay sonra), 

CDC mikrobiyoloğu Dr. Joseph McDade tarafından 

otopsi yapılan akciğer dokusundan, salgının kaynağı 

Gram-negatif organizma izole edildi (1-3). Toplamda 

34 ölümün gerçekleştiği ve 200’den fazla kişinin 

etkilendiği bu gizemli pnömoniye, Lejyoner toplantısı 

sırasında oluştuğu için Lejyoner hastalığı (LH), izole 

edilen Gram negatif bakteriye; pnömoni oluşturduğu 

ve salgın Philadelphia’da Amerikan Lejyonerleri’nde 

ortaya çıktığı için Legionella pneumophila adı 

verilmiştir (4). 1977’de Lejyonella’nın keşfi ve 

ardı ardına kültür ortamlarının geliştirilmesi, 

lejyonellanın çevresel örneklerden izolasyonuyla 

daha önce çözülmemiş solunum yolu hastalığı 

salgınlarının geriye dönük incelenmesine yol açmıştır. 

Bakteri kültürünün yapılabilmesi ve izolasyonu 

GİZEMLİ	BAKTERİ	LEJYONELLA

ve konak immünitesine karşı direncini artıracak 

inanılmaz sayıda virülans faktörüne başka bir deyişle 

adeta “büyük silah cephanesine sahip bir ordu”ya sahip 

olmuşlardır. Ayrıca bu ökaryotik motifler bakterilere; 

olağanüstü adaptasyon stratejileri geliştirme kapasitesi 

kazandırır. Biyofilm ve amip içinde hayatta kalmaları, 

onları yoğun dezenfeksiyon uygulamalarından 

koruyarak, çevresel faktörlere karşı dirençlerinin 

artışına da neden olur. Lejyonellaların, bulaşıcı faz 

ve enfektif olmayan replikatif faz olmak üzere bifazik 

yaşam döngüsü; fizyolojik, morfogenetik ve metabolik 

değişim yeteneklerini de ortaya koymaktadır. Amip ve 

makrofajlar içindeki enfeksiyon döngüsü benzerliği 

çevresel amiplerin adeta bir “eğitici” görevi yaptığını 

düşündürmektedir. Bu derlemede, lejyonellanın amipleri 

ve makrofajları enfekte etme yetenekleri, virülans/

hayatta kalma stratejileri, enfeksiyon mekanizmaları, 

konak immünitesi ve lejyonella immünopatogenezine 

ait güncel bilgilerin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar	 Kelimeler:	 Lejyonella, Legionella 

pneumophila, virülans faktörü, immünopatogenez

gene transfer, Legionella bacteria have an incredible 

number of virulence factors that will increase their 

resistance to environmental factors and host immunity, 

that is, “an army with a huge arsenal”. Moreover, these 

eukaryotic motifs also apply to bacteria; Provides the 

capacity to develop exceptional adaptation strategies. 

Their survival in biofilms and amoebae protects them 

from intensive disinfection practices and increases 

their resistance to environmental factors. The two-

phase life cycle of Legionella includes the infectious 

phase and the non-infective replicative phase; It also 

reveals physiological, morphogenetic and metabolic 

change abilities. Amoebae and macrophages suggests 

that environmental amoebae act as an “educator” 

the similarity of the infection cycle between. It is 

aimed to review current information on the abilities 

of Legionella to infect amoebae and macrophages, 

virulence/survival strategies, infection mechanisms, 

host immunity and Legionella immunopathogenesis.

Key	Words:	Legionella, Legionella pneumophila, 

virulence factor, immunopathogenesis
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pnömoni ile ilişkili diğer lejyonella türlerinin hızlı 

bir şekilde sınıflandırılmasını sağlamıştır (5). Salgın 

sonrası hayatta kalanlarda lejyonellaya karşı oluşan 

antikorların tespit edilmesiyle, solunum yolu 

enfeksiyonu salgınından sorumlu ajanının lejyonella 

olduğu kanıtlanmıştır. Lejyoner hastalığının nedeni 

kesin olarak belirlendikten sonra, bilim adamları 

1976’dan önce meydana gelen sebebi belirlenememiş 

benzer salgınların kaynağının lejyonella ile ilişkisini 

araştırmaya başladılar. CDC araştırmacıları, böylece 

Philadelphia ve Pontiac’ta görülen ateşli hastalık 

salgınlarının aynı organizmadan kaynaklandığını 

tespit ettiler. “Pontiac ateşi”, ismini ilk vakanın 

görüldüğü Michigan’daki Pontiac şehrinden almıştır. 

Pontiac Sağlık Departmanında 1968 temmuz ayında 

[inkübasyon süresi 36 saat olan, yaklaşık 2-5 gün 

içinde geçen, ateş, baş ağrısı, miyalji, halsizlik ve 

hafif grip ile karakterize] bir salgın hastalık meydana 

gelmiş, sağlık departmanda görevli 100 kişiden 95’inin 

dahil olduğu toplamda 144 kişi etkilenmiştir. 32 

Pontiac ateşi vakasından alınan serumlarda lejyonella 

antikorlarının tespit edilmesiyle lejyonellanın; 

pnömoni yanı sıra Pontiac ateşine de neden olduğu 

ortaya konulmuştur (2,6).

Bundan sonra, diğer birçok lejyonella türü ardı 

ardına tanımlanmış ve artık tanımlanan türlerin 

neredeyse yarısının [72 tür, LPSN-List of Prokaryotic 

Names with Nomenclature, www.bacterio.net (12 

Şubat 2024’de erişildi) temel alınmıştır] hastane 

kökenli veya toplum kökenli pnömoniden sorumlu 

ajanlar olduğu belirlenmiştir.  L. pneumophila dünya 

çapında LH vakalarının %91.5’ine neden olarak ilk 

sırada yer alır ve serogrup 1 (LP sg1) en büyük oranı 

(%84) oluşturur. Legionella bozemanae, Legionella 

micdadei ve Legionella longbeachae ikinci en yaygın 

etiyolojik ajanlardır ve dünyadaki lejyonellozis 

vakalarının yalnızca %2-7’sini oluştururlar (7,8). L. 

longbeachae dünya çapındaki vakaların yaklaşık %1’ini 

oluştururken, ilginç bir şekilde Avustralya ve Yeni 

Zelanda’daki vakaların %50-60’ını oluşturmaktadır. 

Ancak son 10 yılda L. longbeachae enfeksiyonunun 

neden olduğu vakalar Avrupa’da da giderek artan 

oranda rapor edilmektedir (9,10). L. longbeachae, 

kapsüllü ve toprakta doğal olarak bulunan tek tür 

olması nedeniyle diğer lejyonellalardan ayrılır. 

L. pneumophila ve L. longbeachae arasında 

insan hastalığının ciddiyeti açısından farklılıklar 

belgelenmemiş olsa da toprak metazoaları ile birlikte 

evrimleşmesinin bir sonucu olarak L. longbeachae ile 

enfeksiyonun daha öldürücü olduğu düşünülmektedir 

(11).

Lejyonellalar büyük ölçüde çevresel patojenlerdir 

ve doğal yaşam alanları tatlı su rezervuarları, nemli 

toprak, saksı toprağı/kompost ve gübrelerdir. Ayrıca 

sıhhi tesisat sistemleri, klima üniteleri, küvetler 

ve duşlar gibi insan yapımı su sistemlerinde de 

bulunmaktadır (12). Duyarlı konağın lejyonella 

içeren aerosol halindeki suyu soluması veya aspire 

etmesiyle insanlarda solunum yolu hastalığına neden 

olur (13). Şu ana kadar yalnızca bir şüpheli vaka 

dışında insandan insana bulaş bildirilmemiştir (12). 

İnsandan insana bulaş vakasının bildirilmemesi, L. 

pneumophila’nın insanları enfekte etmeye tamamen 

adapte olmadığını göstermektedir (14). Hayvanların 

serumunda lejyonella antikorları tespit edilmesine 

rağmen belgelenmiş hiçbir zoonotik bulaşma vakası 

bildirilmemiştir. Lejyonellanın çevresel kaynaklarına 

uzun süren maruziyet, insanlarda birkaç ay boyunca 

ve herhangi bir klinik semptoma neden olmadan 

10 yıla kadar ölçülebilir seviyelerde kalabilen 

antikorların üretimini tetikler. Çalışmalar, sağlıklı 

popülasyonlarda lejyonella antikor düzeylerinin %1-

45 arasında olduğunu göstermiştir (12,15).

Fakültatif hücre içi patojeni olan L. pneumophila 

toplum ve hastane kökenli pnömoninin önemli bir 

nedenidir. Enfeksiyon için belirlenen risk faktörleri; 

50 yaşından büyük olma, erkek cinsiyet, kronik 

akciğer hastalığı, sigara ve alkol kullanımı, immün 

sistemi baskılayan herhangi bir hastalığın olması veya 

immünsupresyona neden olacak ilaç kullanılması 

(organ transplantasyonu, kortikosteroid ve benzeri 

ilaçların kullanımı, maligniteler, diabetes mellitus 

vb), hastanelerde cerrahi işlemler sırasında uygulanan 

genel anestezi ve endotrakeal entübasyonlardır (9). 
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Lejyonella enfeksiyonu aynı zamanda toplumsal 

ortamlarda şiddetli pnömoninin en yaygın 

nedenlerinden biridir ve lejyonella, hastane kaynaklı 

pnömoni vakalarının %40’ından izole edilmiştir 

(14,15).

 Lejyonellanın patojenik türleri, lejyonella içeren 

aerosoller yoluyla insanda lejyonelloz adı verilen bir 

hastalığa neden olabilir; kendini sınırlayan grip benzeri 

Pontiac ateşi ve alveolar makrofajları enfekte ederek 

ciddi pnömoni oluşturan LH olmak üzere hastalığın 

iki biçimi vardır.  Lejyonella, su ortamlarında sıklıkla 

biyofilm içerisinde veya protozoa paraziti olarak 

bulunan fırsatçı bir patojendir (7,13,16,17). Çeşitli 

amip cinsleri ile uzun süreli etkileşim ve kapsamlı 

ortak evrim, lejyonellayı insanları enfekte etmek için 

patojenik hale getirir ve ayrıca virülans farklılaşması 

ve heterojenite de kazandırır. Geleneksel olarak 

replikasyon süreçlerinin ve insan makrofaj 

enfeksiyonlarının başlatılmasında rol oynayan 

patogenez ile ilişkili proteinler virülans faktörleri 

olarak kabul edilir. “Virülans faktörleri” hem doğal 

hem de tesadüfi konakların enfeksiyonunda etkilidir. 

Bu faktörler lejyonellanın yaşam döngüsünde önemli 

roller oynarlar ve bakterilerin hayatta kalması için 

gereklidirler. L. pneumophila ökaryotik hücrelerde 

hayatta kalabilmek ve çoğalabilmek için Dot/Icm 

genleri tarafından kodlanan özel bir Tip IV salgılama 

sistemine (T4SS) ihtiyaç duyar (7,16).

Bu derlemede, lejyonellanın amipleri ve 

makrofajları enfekte etme yetenekleri, virülans  ve 

hayatta kalma stratejileri, enfeksiyon mekanizmaları, 

konak immünitesi ve lejyonella immünopatogenezine 

ait güncel bilgilerin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır.

Lejyonella	virülans	faktörleri	ve	patogenezi	

L. pneumophila’nın  protozoa ve  memeli konak 

hücrelerine bağlanması, hücre içinde hayatta kalması, 

replikasyonu ve hücreden hücreye yayılma özellikleri 

lejyonella enfeksiyonlarının patogenezinde etkilidir. 

Çevresel su örneklerindeki suşlar, serbest yaşayan 

amiplerde de hayatta kalabildiği için seçici baskıya 

bağlı olarak daha fazla virülans genleri ve faktörleri 

edinebilir. Bu nedenle lejyonella virülansının 

evriminde amiplerin “eğitim alanı” olarak önemli 

olduğu vurgulanmaktadır (14).

Lejyonella	yüzey	virülans	faktörleri

L. pneumophila’nın konak hücreye (makrofajlar 

ve protozoan hücreler) yaklaşması, bağlanması 

ve istilası hücresel enfeksiyon döngüsündeki kritik 

adımlardır. Adezinler, T4SS ve T2SS proteinleri, 

flagellum, pili, enzimler, bazı dış zar proteinleri 

ve lipopolisakkaritler (LPS) dahil olmak üzere 

çok sayıda faktör bu süreçlere katkıda bulunur. L. 

pneumophila’nın hücre yüzeyinde, dış membran 

kesecikleri (OMV’ler), peptidoglikanla ilişkili 

lipoprotein (PAL), majör hücreyle ilişkili fosfolipaz 

A/lisofosfolipaz A (PlaB), majör salgılanan 

fosfolipaz (PlaA), PlaC, MOMP, makrofaj enfektivite 

güçlendirici (macrophage infectivity potentiator: 

Mip), Hsp60 ve FeoB bulunmaktadır. Bu faktörler 

L. pneumophila’nın konak hücrelerine başarılı bir 

şekilde kolonizasyonu, sonrasında hücreye giriş, 

replikasyon ve LH oluşumunda etkili olmaktadır 

(Tablo-1) (14,18).

Yüzeyle ilişkili bakteriyel proteinler hücre 

dışı ve hücre içi konak proteinlerini hedef alır ve 

enfeksiyonun farklı aşamalarına katkıda bulunur. 

L. pneumophila’nın hücre yüzeyindeki proteinler, 

patojen-konak etkileşimlerinde merkezi bir rol oynar. 

L. pneumophila’nın makrofaj tarafından tanınması, 

adezyonu ve kompleman aracılı fagositozu, konak 

hücre reseptörleri CR1 ve CR3 aracılığıyla gerçekleşir 

(19).

Yüzey virülans faktörlerinden, MOMP; 

Lejyonellanın konak hücrelere bağlanmasını, 

OMV; paketlenmiş materyallerin ökaryotik 

hücrelere bağlanmasını ve girişini sağlar. LPS ve 

PAL proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını 

uyarır, FeoB,  Fe2+ alımında etkili olur. Mip ise 

bakterilerin doku bariyerlerini aşmasında etkin 

rol oynamaktadır. PlaBise L. pneumophila’nın 

akciğerlerde replikasyonunu ve dalağa yayılmasını 

teşvik etmektedir (Tablo 1)(14). 

GİZEMLİ	BAKTERİ	LEJYONELLA
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LPS

LPS L. pneumophila’nın serogrubunu ve patojenik 

özelliklerini belirlemektedir. LPS, oligosakkarit yapıda 

bir O zinciri ve glikolipit yapıda lipit A’dan oluşur. Yüksek 

heterojeniteye sahip O zinciri, L. pneumophila’nın 

sınıflandırılmasını (15 serogrup) sağlamaktadır (18). L. 

pneumophila’nın LPS’si, bileşimi ve düşük endotoksik 

potansiyeli nedeniyle diğer bakterilerinkinden önemli 

ölçüde farklıdır. Membrana bağlı lipit A, özellikle 

uzun zincirli ve dallanmış yağ asitlerinden oluşur. Bu 

nedenle LPS, bakteriyi konak hücre zarına sabitleyen 

bir yapışma faktörü olarak görev yapabilir. Ayrıca 

patojenin lizozomal sindirimden kaçmasına da 

katkı yapar. Lejyonellanın LPS’leri diğer Gram (-) 

bakterilerinkinden farklıdır. Enfeksiyonun evresine 

bağlı olarak hidrofilik/hidrofobik olmak üzere iki farklı 

formunu eksprese edebilir. Daha hidrofilik varyant, 

lejyonellanın fagozoma yakınlığını kolaylaştırırken, 

hidrofobik form, konak hücre zarlarına yapışmanın 

yanı sıra bakterinin aerosollerde hayatta kalmasını ve 

bulaşmasını kolaylaştırır (19,20). 

Tablo	1. Lejyonella virülans faktörleri (14)

Virülans	geni/faktörü Genin	kazandırdığı	virülans	özelliği

LPS İnsan monositik hücrelerinden proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını indükler

MOMP: Major Dış Membran Proteini Lejyonellanın konak hücrelere bağlanmasında önemli bir rol oynar

Flagella (flaA)
Basilin alveoller ve akciğerde yayılması, biyofilm oluşturma ve çevre koşulları 
uygun olmadığında hayatta kalma yeteneğini düzenler

Mip geninin kodladığı protein Memeli ve protozoan fagositlerine karşı hücre içi öldürmeye direnç kazandırır

cpxRA
Tip IVB salgılama sistemi tarafından efektör proteinlerin salgılanması için gerekli 
faktörü düzenler

iraA gen lokusu tarafından kodlanan 
metil transferaz

Bakteriyel hücre içi enfeksiyon için gereklidir

iraB lokusu tarafından kodlanan 
varsayımsal demir-peptit taşıyıcısı

Demir yüklü peptitler aracılığıyla yüksek değerlikli demirin alımında rol 
oynayabilir

RtxA geninin kodladığı protein Yapışma, istila, sitotoksisite ve gözenek oluşumunu sağlar

Lvh geni
Virülan bakterinin konak hücreye bağlanmasına yardımcı olan tip IVA salgı 
sisteminden türetilen bir proteini kodlar

Dot/Icm geni
Konak hücrelerde lejyonellanın replikasyonundan sorumlu olan TIVB salgı 
sisteminden türetilen bir proteini kodlar.

enhC
Hücre duvarı bütünlüğünün korunması, lejyonellanın hücre içi büyümesinin 
kolaylaştırılması

Hsp60 L. pneumophila’nın fagositozuna aracılık eder

Tip IV pili (lpnE)
L. pneumophila’nın makrofaj içine girişi, L. pneumophila vakuolünün 
replikasyonunda, biyofilm gelişiminde etkili

LpnE (rtxA) L. pneumophila’nın insan hücrelerine bağlanmasına aracılık eder

LadC Makrofajlara yapışma
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Flagella	

Legionella spp. genelde polar ve/veya lateral 

flagella aracılığıyla hareket eder. Flagella hareketi 

sayesinde bakterinin yeni konak hücrelere erişimi 

kolaylaşır, akciğer ve alveollere yayılımı artar. 

Flagellin geni flaA’nın transkripsiyonu, alternatif 

sigma faktörü σ28 fliA tarafından sıcaklığa bağlı olarak 

düzenlenir. flaA ekspresyonunda aminoasit miktarı, 

ortamın viskozitesi ve ozmolaritesi gibi çevresel 

faktörler de etkilidir. fliA, L. pneumophila’nın 

biyofilm oluşturma yeteneğini ve çevre koşulları uygun 

olmadığında hayatta kalma yeteneğini düzenler. 

Flagella aynı zamanda konak bağışıklığını etkiler. flaA 

delesyonunda amip ve insan hücrelerinde bakterinin 

proliferasyonunun zayıfladığı gösterilmiştir. Flagella, 

hücre yüzeyindeki Toll benzeri reseptör 5 (TLR5) gibi 

çeşitli konak reseptörler tarafından tanınarak doğal 

bağışıklıkta etkin rol oynayan alveolar makrofajları 

aktive eder. TLR5, polimorfonükleer nötrofillerin 

(PMN’ler) alveollerde toplanmasını uyararak bakteri 

klirensini sağlar (19,20).

Mip

Mip, 24 kDa’lık temel bir yüzey proteinidir. L. 

pneumophila’nın genetik olarak tanımlanmış ilk 

virülans faktörüdür. L. pneumophila Mip mutantlarında, 

makrofajlar, epitelyal hücreler ve amipler dahil olmak 

üzere ökaryotik hücrelerde replikasyon kapasitesinin 

zayıfladığı gösterilmiştir. Yaklaşık 20 yıldır lejyonellanın 

moleküler tanı ve tiplendirilmesi için bir hedef olarak 

Mip nükleotid dizisi kullanılmaktadır (19).

Tip	I,	II	ve	IV	Salgı	Sistemleri

Lejyonellanın protistlerde ve çevrede hayatta 

kalma süreçleri, bakteriye hücre içi replikasyon dahil 

sayısız virülans özelliği kazandırmıştır. L. pneumophila 

yüzey proteinleri aracılığıyla konak hücre membranıyla 

etkileşim sağlayarak  virülans faktörlerini hücre 

dışı boşluğa veya doğrudan konak hücre sitozolüne 

salgılayabilmektedir.  Lejyonellalar, hücresel ve doku 

patogenezinde etkili farklı salgı sistemlerine sahiptir 

(19).

T1SS; Lss sT1SSlssXYZABD lokusu tarafından 

kodlanır. Basilin konak hücreye kayma hareketiyle 

girişine, istila ve hücre içi replikasyona katkıda bulur. 

Çeşitli amip türlerinde, alveoler makrofajlarda ve 

akciğer epitel hücrelerinde hücre içi yaşam döngüsünde 

önemli bir rol oynar. Patojenin akciğer dokusunda 

persistensine katkıda bulunur ve konağın kemokin ve 

sitokin tepkisini azaltır. Ayrıca düşük sıcaklıklarda L. 

pneumophila’nın üremesini ve biyofilm oluşumunu 

düzenler (7,19).

T2SS; lsp lokusu tarafından kodlanır.  Kayma 

hareketinin oluşumunda ve yüzey aktif maddelerin 

salgılanmasında rol oynar. Bu yüzey aktif maddeler 

ayrıca antibakteriyel özellik sergiler ve L. pneumophila 

için diğer lejyonella türlerine göre seçici bir avantaj 

yaratır. T2SS, farklı amip türlerinin optimal enfeksiyonu 

için gerekli olan M4 çinko metaloproteazProA, 

PlaAPlaC, RNAzlar ve NttA-E gibi 25’ten fazla efektör 

proteinin düzenlemesini yapar (19).

T4SS; Dot/Icm genleri tarafından eksprese edilir, L. 

pneumophila’nın tüm yaşam döngüsü için gerekli olan 

en önemli salgı sistemidir. L. pneumophila tarafından 

serbest yaşayan protozoaları parazitleştirmek için 

geliştirilen virülans stratejileri, memeli makrofajları 

içinde çoğalma yeteneği kazandırmıştır. L. 

pneumophila fagositoz sırasında, lizozomal bozulmayı 

önlemek için vakuolünü hızla yeniden şekillendirir ve 

LCV adı verilen hücre içi replikatif bir niş oluşturur. L. 

pneumophila LCV biyogenezi ve hücre içi replikasyon 

için, T4SS tarafından konak hücrelerde salgılanan 

üç yüzden fazla bireysel efektör proteini kullanır 

(21,22). Bu proteinlerin tümü virülans faktörleri 

olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, özellikle insan 

makrofajları içinde enfektivite veya replikasyon için 

gerekli olan genlere sahip L. pneumophila mutantları, 

aynı zamanda protozoanlarda bakteriyel enfektiviteyi 

ve hücre içi sağkalımı ciddi şekilde zayıflatmıştır. 

Virülans faktörleri hem doğal hem de tesadüfü konak 

enfeksiyonlarında rol almaktadır ve bakterilerin 

hayatta kalması için gereklidir (7). T4SS besin alımı, 

lizozomal etkiyi önleme, LCV’nin biyogenezi ve hücre 

içi replikasyon için gereklidir. Bazı L. pneumophila 
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efektörleri, paradoksal olarak makrofajlardaki pro-

inflamatuar bağışıklık tepkilerini güçlendirir (22). 

Efektör proteinler bakterinin hücre içine giriş-

çıkışını kontrol eder, fagolizozom füzyonunu bozar 

ve ökaryotik hücredeki vezikül taşınması, sinyal 

iletimi, gen ekspresyonu ve protein translasyonu, 

hücre iskeleti dinamiği, otofaji, apoptoz yolları gibi 

birçok kritik süreci manipüle eder. İlginç bir şekilde, 

T4SS efektörlerinin yakın zamanda mitokondriyal 

FoF1-ATPase aktivitesinin ATP hidrolizini tersine 

çevirdiği gösterilmiştir. Bu, patojenin konak hücre 

ölümünü tam olarak zamanlamasını bile sağlayacağını 

göstermektedir (19,23).

Başlıca	salgı	proteini	ProA

ProA ilk olarak 1981’de Thompson ve arkadaşları 

tarafından tanımlanmış ve L. pneumophila 1-6 

serogruplarında analiz edilmiştir. Kobaylarda ProA’nın 

bakteriyel replikasyondaki, hastalığın seyri ve akciğer 

dokusunun nekrozu üzerindeki etkileri gösterilmiştir. 

ProA, virülans düzenlemesine, konak doku bozulmasına 

ve bağışıklıktan kaçınmaya aracılık eder. Lejyoner 

hastalığı sırasında, bazal laminadaki kollajen IV ve 

hücre yapışma proteini vitronektin gibi yapısal konak 

hedeflere bağlı olarak doku bozulmasına neden olur. 

ProA aynı zamanda konak proteazların kontrolü için 

önemli olan α1-antitripsin’i de parçalar. Ayrıca ProA 

hemolitik özellikler sergiler ve bağışıklıktan kaçınmaya 

önemli ölçüde katkıda bulunur. Çinko metalloproteaz-

ProA sadece humoral serum bileşenlerini ve 

kemokinleri (IL-2, IL-6, TNF-α) parçalamakla kalmaz, 

aynı zamanda spesifik yüzey reseptörlerinin bu sinyal 

molekülleri aracılığıyla çeşitli bağışıklık hücrelerini 

uyarmasını ve çoğalmasını da etkiler.  Proteaz, konak 

hedeflerinin yanı sıra, L. pneumophila’nın hücre içi 

yaşam döngüsü sırasında önemli bir rol oynayan diğer 

bakteriyel proteinleri de etkiler. Ekzojen flagellanın 

bölünmesi yoluyla TLR5 aracılı bağışıklık tepkisi ve 

dolayısıyla sitokin ekspresyonu azaltır. ProA, LCV’de 

lipit bozulmasına ve amino asit sentezine katkıda 

bulunan PlaA/PlaC ve LapA gibi virülans faktörlerini 

aktive edebilir. ProA’nın PMN ve monosit kemotaksisini 

bozarak, reaktif oksijen radikallari üretimini 

engelleyerek  dolayısıyla da oksidatif patlamayı 

engelleyerek bakteriyel eliminasyonu engelleyebildiği 

gösterilmiştir (19).

Lejyonellalar üzerinde çok sayıda çalışmalar 

yapıldığı için ayrıntılı olarak bahsettiğimiz ve Tablo 1’de 

ismi ve fonksiyonu geçen faktörler dışında “büyük silah 

cephanesine sahip gizemli bakteri” olarak anılabilecek 

nitelikte çok sayıda virülans faktörüne sahiptir.

Lejyonella	 türlerinin	 çeşitli	 ortamlarda	
adaptasyon	 stratejileri: Legionella spp., sıcaklık, 

besinlere erişim, metabolitlerin varlığı ve habitat 

gibi çeşitli çevresel faktörlere bağlı olarak 

pleomorfizm (çubuk şeklinde, kokoid ve filamentli 

formlar alarak) sergileme ve farklı trofik seviyelerde 

gelişme yeteneğine sahiptir. Lejyonella cinsine ait 

bakteriler 0-68°C arasındaki sıcaklıklarda hayatta 

kalabilmekte ve 20-42°C arasında fizyolojik gelişim 

sürdürebilmektedir. Antarktika’daki Japon araştırma 

istasyonu Syowa yakınındaki buzul göllerinde yaşayan 

mikrobiyal topluluklarda bile lejyonella türlerinin 

varlığı gösterilmiştir (Şekil 1)(12) .

Lejyonella, genellikle biyofilmlerle ilişkili veya 

amiplerin içinde çoğalan tatlı su ekosistemlerinde 

bulunur. L. pneumophila klinik izolatı ile yapılan 

çalışmalar bu bakterinin, Klebsiella pneumoniae, 

Flavobacterium spp. ve Pseudomonas fluorescens gibi 

mikroorganizmalar tarafından oluşturulan biyofilm 

içerisine girme yeteneği olduğunu göstermiştir (12). 

Lejyonellanın doğal rezervuarı ve barınağı sulu 

ortamlarda serbest yaşayan amiplerdir (Şekil 1)(5,14). 

L. pneumophila, çevredeki Acanthamoeba castellanii, 

Verbamoeba vermiformis veya Hartmanella 

vermiformis gibi çevresel protozoalarda yaşayan 

ancak fırsatçı bir şekilde tesadüfen alveolar makrofajı 

enfekte edebilen fakültatif bir hücre içi patojendir 

(10).

Lejyonellaların biyofilm oluşturmaları ve amip 

içinde hayatta kalmaları, onları yoğun dezenfeksiyon 

uygulamalarından koruyarak, çevresel faktörlere karşı 

dirençlerinin artışına böylece de halk sağlığı için önemli 

bir tehdit oluşturmalarına neden olmaktadır (12). 
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Lejyonella, hem doğal konağı olan protozoayı 

hem de insan makrofajlarını benzer moleküler 

mekanizmaları kullanarak enfekte eder (7). L. 

pneumophila Dot/Icm genleri tarafından kodlanan 

T4SS sistemi sayesinde tek hücreli amipler ve 

insan monosit / alveolar makrofajları içindeki 

çoğalma ve fagolizozom oluşumundan kaçarak 

konak bağışıklık fonksiyonlarını manipüle edebilme 

yeteneği kazanır (10). Besinlerini endoplazmik 

retikulum ve mitokondriden alırlar. Patojen için 

birincil karbon kaynağı olan aminoasitlerin seviyesi 

düştüğünde, bakteri, hücreyi terk etmesine ve yeni 

bir konak aramasına olanak tanıyan bir flagellum 

üretir (Şekil 2). Lejyonella türlerinin protozoadaki 

parazitliği sırasında gen transferi yoluyla kazandığı 

ökaryotik motifler çevresel faktörlere ve konak 

immünitesine karşı direncini artırır. Legionella spp. 

aynı zamanda dışarıdan aminoasit temini ile ölü 

hücrelerde nekrotrofik olarak büyüme yeteneği de 

göstermektedir (12).

Antropojenik	 ortamlar: Banyo armatürleri, 

duşlar, jakuziler, sıhhi tesisat ağları, yüzme havuzları, 

sağlıklı yaşam merkezleri, su rekreasyon alanları, 

soğutma kuleleri ve klima sistemleri gibi insan yapımı 

su kaynakları klinik açıdan önemli lejyonella suşları için 

rezervuar oluşturabilmektedir. İnsanlarda enfeksiyon, 

bu kaynakların ürettiği lejyonella bakterilerini içeren 

aerosollerin solunmasıyla oluşmaktadır. Teknolojik 

dolaşımdaki suyun sıcaklığını düşürmek için kullanılan 

soğutma kuleleri, lejyonella içeren biyoaerosollerin 

jeneratörü olarak nitelendirilmektedir (5,12,14).

Lejyonella	 virülansında	 genom	 çeşitliliği	 ve	
korunmuş	 proteinler: L. pneumophila suşlarında 

yapılan karşılaştırmalı genomik analizler, genomların 

oldukça yüksek esneklik ve çeşitliliğe sahip olduğunu, 

yaklaşık 3000 proteinin kodlandığını ve her suş 

için yaklaşık 300 genin (%10) spesifik olduğunu 

göstermiştir. Farklı lejyonella türleri arasında 

daha yüksek genomik farklılıklar vardır. Örneğin, 

L. longbeachae, L. pneumophila Paris, Lens, 

Şekil	1. Lejyonella türlerinin çeşitli ortamlarda adaptasyon stratejileri*

*Bu çizim Selin Sezer Güllü tarafından yapılmıştır.
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Philadelphia ve Corby suşları ile karşılaştırıldığında, 

genlerinin %65,2’si ortologken, yalnızca %34,8’inin 

spesifik olduğu ortaya konmuştur. Genomların son 

derece dinamik doğası, lejyonella genomunun genetik 

materyallerinin horizontal kalıtım dışında başka 

yollarla da elde edebileceğini düşündürmektedir. 

L. pneumophila genomunda çok sayıda korunmuş 

ökaryotik benzeri protein ve işlevsel olarak konak 

hücre proteinlerini taklit eden virülans genleri 

tanımlanmıştır. İnsan makrofajlarının ve protozoanın 

hücre içi replikasyonunda önemli roller oynayan 

Dot/Icm T4SS kodlayan genlerin büyük çoğunluğu 

ökaryotik-homologdur. Horizontal gen transferi 

ve mutasyonlar ökaryotik benzeri proteinlerin 

birikmesine katkıda bulunmuştur (3,7,21). Lejyonella 

genomları arasındaki çeşitliliğe rağmen Dot/Icm T4SS 

yüksek oranda korunmuştur ve tüm virülan türlerde 

mevcuttur. Ancak lejyonella efektör repertuarlarının 

boyutu ve bileşimi oldukça değişkendir. Örneğin, 

L. pneumophila ve L. longbeachae’nin efektör 

repertuarlarında yalnızca %50’lik bir örtüşme 

bulunmaktadır (3,23).

Patogenez

Lejyonellanın konak hücrelerine bağlanması, 

geleneksel ya da sarmal fagositozu, endositik yolu 

kullanarak fagolizozomal füzyondan kaçışı ve bifazik 

yaşam döngüsü patogenez için önemli basamaklardır. 

Patojen kökenlerin genomunda bulunan ve patojen 

olmayan kökenlerde bulunmayan, patojenite ada 

lokusu olarak adlandırılan bir dizi virülans faktörü, 

lejyonella patojenitesi ile ilişkilendirilmiştir (14).

Konak	Hücrelerine	Bağlanma

L. pneumophila’nın konak hücrelerine ilk 

bağlanması çeşitli bakteriyel faktörler tarafından 

güçlendirilir. L. pneumophila’nın hem amip hem 

de memeli hücrelerine adezyonunu ve invazyonunu 

kolaylaştıran faktörler; T1SS, tip IV pili, iç zarla ilişkili 

bir protein, periplazmik proteini kodlayan rtxA lokusu, 

pilEL lokusu, ladC ve enhC’dir. Majör dış membran 

proteini olan porin proteini (MOMP) ve kollajen 

benzeri bir protein olan Lcl, L. pneumophila’nın 

memeli hücre adezyonuna katkıda bulunur. Bununla 

birlikte, L. pneumophila, hücre içine alınmada, 

MOMP, Fc reseptörleri ile kompleman reseptörleri CR1 

ve CR3’e bağlanarak konak faktörlerden de yararlanır. 

Kompleman ve Fc reseptörleri L. pneumophila’nın 

makrofajlara girişi için önemlidir. Çünkü CR1, CR3 

veya Fc reseptörleri, antikor aracılıyla fagositozu 

ve nötralizasyonu bozar. L. pneumophila’nın konak 

hücrelerine ilk bağlanması hem konak hem de 

bakteriyel faktörler tarafından kolaylaştırılmaktadır 

(3).

Lejyonella	Fagositozu

 L. pneumophila konak hücreye bağlandıktan 

sonra geleneksel fagositoz veya lejyonellaya özgü 

sarmal fagositoz (Şekil 2) olarak adlandırılan özel bir 

mekanizma ile hücre içine girer. L. pneumophila’nın 

fagositozu, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) aracılı 

aktin polimerizasyonuna dayanan aktif bir işlemdir. 

PI3K’nin veya aktin polimerizasyonunun kimyasal 

inhibisyonu, L. pneumophila fagositozunu bozar. 

Koroninler adı verilen aktin bağlayıcı proteinler de L. 

pneumophila’nın patogenezinde önemli olan atipik 

fagositozu destekler. Ayrıca bu aşamada Dot/IcmT4SS 

de etkin rol alır (3,16). 

Endositik	Yoldan	Kaçmak

L. pneumophila, endositik yoldan kaçmak, 

fagolizozomal füzyonunu önlemek, konakta türetilen 

besinleri almak ve lejyonella içeren vakuol (LCV) 

biyogenezi için sayısız virülans mekanizmasını 

kullanır. Lizozomal öldürmeye karşı ilk savunma 

hattı, patojen içeren fagozomların endolizozomal 

olgunlaşmasının önlenmesidir. Bunların çoğuna, Dot/

Icm T4SS tarafından konak hücrelere transloke edilen 

bakteriyel efektör proteinler aracılık eder (Şekil 2). 

Avirülan (Dot/Icm eksikliği olan) L. pneumophila 

içeren fagozomlarda alımdan 15 dakika sonra 

lizozomal membran belirteçlerinin aracılık ettiği 

endolizozomal olgunlaşma hızla gerçekleşerek 

bakteri lizise uğratılmaktadır (Şekil 2) (16). Virülan 
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L. pneumophila’nın	Bifazik	Yaşam	Döngüsü

Lejyonellanın bir bulaşıcı fazı ve bir de enfektif 

olmayan replikatif fazı arasında değişen bifazik / 

iki fazlı bir yaşam döngüsü bulunmaktadır (Şekil 2). 

Bifazik yaşam bakterinin fizyolojik, morfogenetik 

ve metabolik değişikliklerini ifade eder. Aslında, 

bakteri hücre duvarında, şeklinde ve hareketliliğinde 

belirgin morfogenetik değişikliklerle beraber 

hücrede enerji açısından zengin polimerlerde artar. 

Virülan lejyonella, konvansiyonel ya da sarmal 

fagositoz mekanizması ile fagosite edilir (Şekil 2),  L. 

pneumophila flagellasını kaybeder, fagolizozomdan 

kaçar, ardından mitokondri, ER gibi konak hücre 

organelleri ve lipitten zengin LCV oluşturur ve 

bu vakuol içinde replikasyon fazında çoğalmaya 

başlar (Şekil 2). Konak hücrede besin maddelerinin 

tükenmesi L. pneumophila’da besin açlığı oluşması 

morfolojik değişimi uyarır, bakteri flagella üreterek 

enfektif ve sitotoksik faza geçiş yapar (Şekil 

2),  vakuoler membranı parçalayarak hücre dışı 

ortama salınır, serbest yaşayan bakteriler ya yeni 

bir döngü başlatır, ya panktonik formda kalır ya da 

yapay ortamda biyofilm içinde canlılığını sürdürür. 

Dış ortamda hayatta kalmak ve yeni uygun bir 

konağın istilası için gerekli olan enfektif özelliklerin 

ekspresyonunu aktive eder. Başarılı bir şekilde yeni 

L. pneumophila’nın efektör proteinleri; bakterinin 

fagolizozomal füzyondan kaçınmasına, konak 

hücrede vakuoler asitleşmenin baskılanmasına ve 

veziküler trafiğin modüle edilmesine aracılık eder. 

Konakdan kaynakllı amino asitleri kullanarak LCV 

oluşturur. L. pneumophila efektörü olan SidK, 

lizozomlara yerleşir ve v-ATPaz aktivitesini modüle 

ederek vakuolar asitleşmeyi (SidK, WipB, Lem4) 

baskılar, otofajiyi bloke eder, veziküler trafiği (VipD, 

SidK, RidL) modüle ederek LCV biyogenezinde (LidA, 

Sec22 ve Arf1’in tümü) rol oynar; dolayısıyla ER’den 

türetilen keseciklerin toplanması ve endolizozomal 

olgunlaşmayı bloke edip lizozomal füzyonun 

inhibisyonuyla, L. pneumophila’nın replikatif nişini 

oluşturur (3,11). 

GİZEMLİ	BAKTERİ	LEJYONELLA

Şekil	2. L. pneumophila Patogenezi*

*Bu çizim Selin Sezer Güllü tarafından yapılmıştır.
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bir hücre içi niş oluşturduktan sonra L. pneumophila 

replikatif formuna geri dönerek yeni bir döngü başlatır. 

Özetle, bakteriler besin açısından zengin koşullarda 

replikatif faza ve besin kıtlığı durumunda durağan 

faza girerler. Besin eksikliği olan konaktan çıktıktan 

sonra lejyonella çevreye dağılır ve replikasyon için 

uygun, koruyucu bir hücre içi niş sunan yeni bir konak 

hücrede enfeksiyonu yeniden oluşturur (16,24).

Lejyonella, fagositoz yapma yeteneği bulunan çok 

sayıda amip türünde ve memeli hücrelerinde çoğalma 

yeteneğine sahiptir. Burada LCV olarak bilinen, 

membrana bağlı ayrı bir replikatif niş oluştururlar. Bu 

karmaşık hücre içi bölme, bakterilerin fagolizozomal 

bozulmadan kaçmasını, hücre içi savunmalardan 

korunmasını ve replikasyonu desteklemek için 

besinlerin kullanılmasını sağlar. Bunları yapabilmek 

için lejyonella, virülansla ilişkili proteinleri, 

farklı salgı sistemlerini kullanır. T2SS ve T4SS tüm 

lejyonella suşları tarafından kodlanırken, T1SS 

yalnızca L. pneumophila tarafından salgılanır. T2SS 

ve T4SS, L. pneumophila enfeksiyon patogenezinde 

önemli rol oynadıkları için daha kapsamlı bir şekilde 

incelenmiştir (9).

L. pneumophila’nın hastalığa neden olan temel 

bakteriyel virülans faktörlerinden biri, üç yüzden 

fazla bakteriyel efektör proteini konak sitozolüne 

ileten T4SS’dir. T4SS, Dot/Icm genleri tarafından 

kodlanır. T4SS eksikliği olan suşlar, hızla endositik 

yola gidip lizozomlarla birleşerek parçalandıkları için 

hücre içinde çoğalamazlar. Fonksiyonel T4SS’ye sahip 

bakteriler, konak membran trafiğini manipüle ederek, 

fagolizozomal füzyondan hızla kaçar ve bakteriyel 

replikasyonu destekleyen ER türevli organel olan LCV 

içinde çoğalırlar (4).

İmmün	Mekanizmalar

L. pneumophila enfeksiyonu genellikle doğal 

bağışıklık mekanizmaları tarafından kontrol edilir, 

ancak enfeksiyonun başlangıç döneminde bakteriyel 

replikasyon kısıtlanamazsa ciddi pnömoniye neden 

olabilir (25). 

Konak, patojeni algılamak/tanımak ve yok etmek 

için doğal bağışıklık mekanizmalarını kullanır.  Konak 

hücreleri L. pneumophila’yı / patojeni tanımada 

birden fazla patern tanıma reseptörlerini (PRR’lerini) 

kullanır.  Konak-patojen ilişkisinde ilk tanıma 

patojenle ilişkili moleküler paternler (PAMP’ler) 

ve PRR’leri arasındaki güçlü moleküler etkileşim 

yoluyla gerçekleşir. PRR’ler, plazma membranında 

veya endozomal membranlarda bulunan TLR’lerden 

oluşmaktadır. PAMP’lerin PRR (TLR2, TLR4, TLR5 ve 

TLR9) tarafından tanınması, enfeksiyonun kontrol 

altına alınmasına katkıda bulunacak NF-κB yolağı 

ile sinyal üretim basamaklarını ve proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini aktive eder. TLR5, bakteri 

flagellasını tespit ederek enfeksiyonun başlangıcında 

nötrofillerin akciğere göçünü artırır (3,22,26). 

Nükleotid bağlama ve oligomerizasyon domein 

proteini (Nucleotide-binding and oligomerization 

domain protein: NOD) 1 ve NOD2, sitozolik 

peptidoglikanı tespit eder ve protein kinaz 2’nin 

(Receptor Interacting Protein Kinase 2:RIP2) 

aracılığıyla NF-κB’nin aktivasyonunu sağlar (Şekil 3). 

RIP2 aracılı sinyal iletim bozulması, akciğerde nötrofil 

sayısının azalmasına dolayısıyla da L. pneumophila 

yükünün artmasına neden olur. Uzun süreli NF-κB ve 

mitojenle aktifleşen protein kinaz [mitogen-activated 

protein kinas (MAPK)] aktivasyonu proinflamatuar 

yanıtı indükler (Şekil 3)(3, 22).

Retinoik asitle indüklenebilir gen-I (Retinoic-

acid inducible gene-1:RIG-I) benzeri helikazlar (like 

helicases:RLH’ler), melanom farklılaşmasıyla ilişkili 

gen-5 (melanoma-differentiation-associated gene-5: 

MDA5) ve RIG-I tarafından sitozolik nükleik asitlerin 

tanınması  makrofajın L. pneumophila’yı tespit 

etmesini sağlar. RIG-I/MDA5’in interferon-β promoter 

stimülatörü-1 (interferon-β promoter stimulator-1: 

IPS-1) aktivasyonuyla, proinflamatuar sitokinlerin 

ve tip-I interferonların (IFN-I) üretimi artar (Şekil 3) 

(3,22)

Bakteriyel enfeksiyona karşı konakçı savunmasında 

kritik rol oynayan sitozolik reseptörler NAIP5(NLR 

family, apoptosis inhibitory protein 5) /NLRC4 

(NLR-family, CARD domain-containing protein 4) 
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bakteri flagellası etkileşime girer. NAIP5 ve NLRC4 

reseptörlerinin patojeni algılamasıyla efektör 

kaspaz-1 ve kaspaz-8 aktive olur; bunun sonucunda, 

IL-1β ve IL-18 salgılanır, konak hücre duvarında porlar 

oluşur, piroptozis ve hücre ölümü gerçekleşir (Şekil 

3) (3,22).

Enfekte makrofajlar tarafından üretilen sitokinler 

ve kemokinler aracılığı ile Plazmasitoid dendritik 

hücreler (Plasmacytoid dendritic cell: pDC) akciğere 

toplanır. Bakterilerin TLR/NLR aracılığıyla pDC’yi 

aktive etmesi ya da enfekte makrofajların sitokin 

üretimini uyarması; L. pneumophila’nın doğrudan 

veya dolaylı olarak öldürülmesi için nötrofilleri, NK’ları 

ve makrofajları aktive eder. Fare modellerinde, L. 

pneumophila enfeksiyonu nötrofiller, monositler 

ve dendritik hücreler dahil inflamatuar miyeloid 

hücrelerin ve NK, NKT, CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin 

akciğere toplanmasıyla karakterize güçlü hücresel 

cevaba neden olur.  CD4+ ve CD8+ T hücreleri, L. 

pneumophila’ya karşı konak savunmasına katkıda 

bulunur (3,4,19)

L. pneumophila’ya karşı konak savunmasında 

proinflamatuar sitokinler çok önemli bir rol 

oynar. Bu sitokinlerden özellikle IFN-γ ve TNF-α, 

lejyonellanın immün temizlenmesinden sorumludur. 

L. pneumophila, replikasyonunu engelleyen (immün 

sistemi aktive edici) sitokinlerin (IFN-γ, TNF-α) ve 

hayatta kalmasını sağlayan (immünsüprese edici) 

sitokinlerin (IL-10) lokal dengesini kontrol eder. 

Monositler tarafından üretilen IL-12 ve lejyonella 

ile enfekte akciğerdeki NK hücrelerinin ürettiği 

IFN-γ, alveoler L. pneumophila enfeksiyonunun 

eliminasyonunda çok önemlidir. L. pneumophila 

enfeksiyonuna yanıt olarak yüksek seviyelerde TNF-α 

üretilir. TNF aracılı sinyal iletimi kaybı, akciğerde 

bakteriyel klirensi olumsuz etkiler. TNF-α akciğerde, 

enfekte olmamış inflamatuar monositler ve nötrofiller 

tarafından üretilir ve enfekte makrofajlarda 

antimikrobiyal savunmayı aktive eder. TNF-α, L. 

pneumophila eliminasyonunda için IFN-γ ve IFN-I ile 

sinerji oluşturur (3,4,19).

Şekil	3. L. pneumophila‘nın konak hücresi tarafından tanınması ve doğal bağışıklık yanıtı *

*Bu çizim Selin Sezer Güllü tarafından yapılmıştır.

GİZEMLİ	BAKTERİ	LEJYONELLA
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Edinsel	immünite

Her ne kadar LH sırasında akciğerdeki bakteriyel 

enfeksiyonu sınırlamak için güçlü bir inflamatuar 

yanıt kritik olsa da enfeksiyonun temizlenmesi için T 

ve B lenfositlere de ihtiyaç vardır. Primer enfeksiyon 

sırasında, CD4+ ve CD8+ T lenfositleri immün kontrol 

için kritik öneme sahiptir, çünkü CD4+ ve/veya 

CD8+ T lenfositlerin tükenmesi bakteriyel yükün ve 

mortalitenin artmasına neden olmuştur (4,5).

Primer enfeksiyonun kontrolünde antijene spesifik 

bir T lenfosit yanıtının etkisi henüz açıklanmamış olsa 

da LH’dan iyileşen hastalarda L. pneumophila’ya 

spesifik edinsel immün yanıt gelişmektedir. Edinsel 

immünitenin başlamasıyla, farklılaşmış Th17 ve Th1 

lenfositler akciğerlere gelir ve IL-17 ve IFN-γ üretir. 

CD8+ T hücreleri ek olarak bir IFN-γ kaynağıdır ve 

makrofajların, M1 makrofajlara (M1’ler fagositoz 

yapar, M2’ler düzenleyici) polarizasyonunu sağlar 

(3,4,19). 

Hem hastalar hem de laboratuvar hayvanları, L. 

pneumophila enfeksiyonuna yanıt olarak antikorlar 

üretir. Karakterize edilen başlıca antijenler 

lipopolisakkarit, Msp/ProA proteaz, flagellin, Hsp60 

ve OmpS’dir. İlk çalışmalar, L. pneumophila’ya karşı 

aşıların geliştirilmesinde bu antijenlerden bazılarının 

potansiyellerini araştırmış ve bazı antijenlerle 

hayvan enfeksiyon modellerinde önemli umut vaat 

eden sonuçlar alınmıştır. Ayrıca aşı çalışmaları, 

L. pneumophila enfeksiyonunda bakterilerin 

akciğerden temizlenmesinde hem antikor hem de 

hücre aracılı bağışıklığın rolü olduğunu destekleyen 

bilgiler vermiştir.  Bakterilerle aktif aşılama veya 

hiperimmün serumla pasif immünizasyon, akciğerdeki 

bakteri yükünün azalmasına önemli katkı sağlamıştır.   

LH’de enfeksiyon başlangıcında IgM antikorları ve 

ardından da IgG üretilir. Spesifik antikorların varlığı 

fagositozu güçlendirir (5, 27). A/J fare modelinde 

yapılan çalışmalarda L. pneumophila ile birincil 

enfeksiyonlarda, bronşiyo-alveoler lavaj sıvısında 

yalnızca IgA bulunurken, serumda önce IgM sonrasında 

IgG saptandığı belirtilmiştir.  Bunu akciğerde hafıza 

B hücrelerinin oluşumu takip eder. Hem IgG hem de 

IgA alt sınıfları L. pneumophila enfeksiyonuna karşı 

koruyucudur (3,4,28). L. pneumophila antikorlarının 

LH önlemeye ve tedavi etmeye yardımcı olacağı 

düşünülmektedir (26).

L. pneumophila bakteriyel membranın 

bileşenlerini içeren 30 yeni spesifik B lenfosit antijeni 

tanımlanmıştır. Kobayların L. pneumophila Hsp60 veya 

OmpS ile aşılanması L. pneumophila enfeksiyonuna 

kısmi koruma sağlar. Ancak lejyonella enfeksiyonuna 

karşı kazanılmış bağışıklık tepkisi oldukça zayıftır ve 

uzun süreli bağışıklık sağlamaz (3,21).

Dünya Sağlık Örgütü’nün Eylül 2022 raporuna 

göre Lejyoner hastalığının genel ölüm oranı, enfekte 

olan tüm kişiler arasında %5-10 ve bağışıklık sistemi 

baskılanmış hastalarda %40-80’dir. Doğru vaka 

yönetimi, bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda 

ölüm oranını %5-30’a düşürebilir (29). Konak risk 

faktörleri, geç tanı ve yetersiz bakım yapılan yapay 

su sistemleri gibi çeşitli değişkenlerin bir sonucu 

olarak Lejyoner hastalığının görülme sıklığı her yıl 

artmaktadır. İnsidansları kontrol etmek ve hastalık 

yönetimini iyileştirmek için bakteriyel virülans 

faktörlerini, konak savunma mekanizmalarını ve 

konak-patojen etkileşimini anlamak hayati önem 

taşımaktadır (30,31). 

SONUÇ

L. pneumophila, 0-68 °C arasındaki sıcaklıklarda 

hayatta kalabilen, amipleri, diğer protozoaları 

doğal konak olarak kullanan, ancak aynı zamanda 

insan makrofajlarını da enfekte edebilen, tedavi 

edilmediğinde duyarlı bireylerde genellikle ölümcül 

seyreden ciddi bir zatürre olan Lejyoner hastalığına 

neden olan hücre içi fırsatçı bir patojendir. L. 

pneumophila, planktonik formda veya biyofilm 

oluşturarak tatlı su habitatlarında hatta dışarıdan 

aminoasit temin ederek ölü hücrelerde nekrotrofik 

olarak büyüme yeteneğini de göstermektedir. L. 

pneumophila, yaşam döngüsü boyunca karşılaştığı 

çevresel koşullara güçlü adaptasyon yeteneği ile 

farklı konak nişlerinde başarılı bir şekilde çoğalmak 



Turk Hij Den Biyol Derg 490

Cilt 81  Sayı 4  2024

KAYNAKLAR

1. https://thelegionnaireslawyer.com/history-
legionnaires-disease/

2. Cunha BA. Legionnaires’ disease: clinical 
differentiation from typical and other atypical 
pneumonias. Infect Dis Clin North Am, 2010; 
24(1):73-105.

3. Chauhan D, Shames SR. Pathogenicity and 
Virulence of Legionella: Intracellular replication 
and host response. Virulence, 2021; 12(1):1122-
1144.

4. Liu X, Shin S. Viewing Legionella pneumophila 
Pathogenesis through an Immunological Lens. J 
Mol Biol, 2019; 4;431(21):4321-44.

5. Newton HJ, Ang DK, van Driel IR, Hartland EL. 
Molecular pathogenesis of infections caused 
by Legionella pneumophila. Clin Microbiol Rev, 
2010; 23(2):274-98.

6. Glick TH, Gregg MB, Berman B, Mallison G, 
Rhodes WW Jr, Kassanoff I. Pontiac fever. 
An epidemic of unknown etiology in a health 
department: I. Clinical and epidemiologic 
aspects.  Am J Epidemiol, 1978; 107(2):149-60.

7. Yang JL, Li D, Zhan XY. Conceptabout the 
Virulence Factor of Legionella. Microorganisms, 
2022; 11(1): 74.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR	ÇATIŞMASI

GİZEMLİ	BAKTERİ	LEJYONELLA

ve ayrıca hücre dışı ortamlarda hayatta kalmak için 

karmaşık mekanizmalar geliştirmiştir. L. pneumophila 

iki fazlı virülan olmayan replikatif ve virülan infektif 

yaşam döngüsü arasındaki geçişte, karmaşık süreçleri 

yönetir. LCV içerisindeki besinden zengin ortam 

bakterilerin çoğalmasını destekler. Besin ve aminoasit 

tükenmesiyle L. pneumophila, tükenmiş konakdan 

kaçmak, hücre dışı ortamda belirsiz bir süre boyunca 

hayatta kalmak ve sonunda yeni bir enfeksiyon 

döngüsü başlatmak için en uygun donanıma sahiptir. 

Sayısız virülans mekanizması, salgı sistemleri, efektör 

molekülleri adeta “büyük silah cephanesine sahip bir 

ordu gibi” replikasyonu engelleyecek konak immün 

sistem mekanizmalarını inhibe etme ve hayatta 

kalma yeteneği geliştirmiştir.

Şekillerin çizimini yapan Doktora Öğrencim Selin Sezer Güllü’ye teşekkür ediyorum.
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