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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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Polyvinyl Chloride (PVC) is a substance often 

found in medical devices and supplies. With the 

addition of di ethyl hexyl phthalates (DEHP), the 

PVC products become softer, more flexible and 

more transparent (1). DEHP is used in a variety of 

products, including but not limited to the bags 

containing blood, total parenteral nutrition, plasma 

or intravenous fluids, nasogastric and enteral 

nutrition tubes, umbilical catheters, respiratory 

masks, endotracheal tubes (ETT) and medical exam 

gloves. Though their long history of use in medical 

care, their exact impact on human health is yet to 

be elucidated. Furthermore, the evidence from in 

vitro and in vivo studies demonstrate the detrimental 

effects of the DEHP exposure of healthcare origin to 

human health. In fact, DEHP is classified as a CMR1b 

product, meaning that it is carcinogenic, mutagenic 

and toxic (2). The chemical bond between DEHP and 

PVC is weak, therefore, liberation of DEHP by direct 

contact to substances with higher temperature, such 

as through heated medical devices, or contact with 

medications, blood, or bodily fluids, is possible (3). 

Mutagenic effects of DEHP are reported on liver, 

genital organs, kidneys, lungs and heart in animal 

studies (2). There are publications in the literature 

that DEHP is an allergen in humans (4,5). ETTs are 

life-saving instruments for both adults and children, 

and are usually produced from PVC material. The 

studies regarding ETT and phthalates are mostly in 

the neonates (6,7). Ours is a rare case of an adult 

experiencing allergenic reaction to such materials.

Our subject, an 80-year-old man, who had 

undergone a hip fracture operation, and had been 

hospitalized for 2 months due to post-operative 

complications, was intubated in the ICU due to 

respiratory insufficiency and later developed 

generalized rashes which was investigated. All 

the possible etiology (infection, dermatological, 

hematological, …) had been considered, and despite 

all the interventions, the rashes did not recede. The 

instrumentation used was evaluated, and phthalates 

have been spotted in the ETTs. After the switch to 

a new brand of ETTs without phthalates, the rashes 

receded dramatically.

There are studies suggesting that there is a higher 

amount of phthalate release from the instruments with 

https://orcid.org/0000-0003-3197-5655
https://orcid.org/0000-0002-1211-9354
https://orcid.org/0000-0003-1529-1579
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prolonged use (8,9). Though the levels of phthalates 

liberated intraoperatively tend to be lower, longer 

stays especially in intensive care unit (ICU) settings 

pose a higher risk for exposure. Latini et al. claimed 

that there has been a change in color in the ETT in the 

case of a high-risk neonate (10). Furthermore, Morton 

et al. demonstrated phthalate release from the ETT 

to water in a laboratory study (8). In another study, 

a meaningful correlation between DEHP metabolites 

in the blood and ventilation devices including non-

invasive ventilation (11).

We think that the patients are exposed to 

clinically significant levels of DEHP through the use of 

medical devices and supplies. Likewise, the fact that 

such equipment carry a CE stamp further concerns 

us. We finally would like to delineate that the 

medical devices and supplies must be manufactured 

without phthalates for safety reasons. Unfortunately, 

we were only able to sample one case. There is still a 

need for publications on this topic.

Key	Words:	Phthalates, endotracheal tubes, harmful 

effect
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The	effectiveness	of	COVID-19	vaccine	in	healthcare	workers:	
Does	gender	matter?

Sağlık	çalışanlarında	COVID-19	aşı	etkililiği:	Cinsiyet	önemli	mi?

Tülay	ÜNVER	ULUSOY1	(ID),	İrfan	ŞENCAN1	(ID),	Fatma	Aybala	ALTAY1	(ID),	Fadime	CALLAK	OKU1	(ID),	
Ganime	SEVİNÇ1	(ID),	Asiye	TEKİN1	(ID),	Can	Hüseyin	HEKİMOĞLU2	(ID)

ÖZET	

Amaç: COVID-19 aşıları ile bağışıklanma, pandemiden 

çıkış stratejisi olarak tüm dünyada geniş çapta kabul 

edilmiştir. Aşının etkililiği ve bunu etkileyen faktörlerin 

tespit edilmesi, aşı başarısını arttırarak pandeminin 

kontrolünü sağlayabilir. COVID-19 hastalarının 

mortalitesinde; düzensiz immünizasyon ve çoklu organ 

yetmezliği gibi nedenler gösterilse de bunların cinsiyet 

ile olan ilişkisi aydınlatılmamıştır. Bu çalışmada; sağlık 

çalışanlarında CoronaVac aşı etkililiğini belirlemek ve 

etkileyen faktörleri incelemek amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu retrospektif çalışmaya Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde çalışan 2.666 sağlık personeli dahil edilmiştir. 

Çalışmanın bağımlı değişkeni COVID-19 gelişimidir. 

Bağımsız değişkenler; yaş, cinsiyet, meslek grubu (doktor/

hemşire/diğer sağlık çalışanları), çalışılan klinik tipi (YBÜ/

YBÜ dışı), COVID-19 kliniğinde çalışma durumu (COVID-19 

kliniği/diğer klinikler), COVID-19 geçirme öyküsü (var/

yok), aşıdan sonra COVID-19 tanı süresi (gün) ve aşılanma 

durumu (aşılı/aşısız)’dur. COVID-19 tanısı alan tüm sağlık 

çalışanlarının klinik takibi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Personel Sağlığı Polikliniği’nde yapılmıştır. 

Ayrıca klinik sorumluları ile haftalık olarak telefonla 

görüşülerek veya klinik ziyaretleri yapılarak, COVID-19 

ABSTRACT

Objective:	Immunization by vaccination has a crucial 

role in controlling COVID-19 pandemic. Determination of 

the factors affecting the effectiveness of the vaccine 

can increase the success rates. We aimed to investigate 

the effectiveness of CoronaVac and factors affecting its 

effectiveness in healthcare workers.

Methods:	 This retrospective study included 

healthcare personnel (n=2666) working at a training 

and research hospital. Logistic regression analysis 

was used for analyzing the effects of all variables 

including vaccination status on the development of 

COVID-19. Adjusted odds ratios calculated by logistic 

regression analysis were used to determine the vaccine 

effectiveness. Stratified analyses wre performed for the 

determination of the interaction/effect modification 

regarding the vaccine effectiveness.

Results:	Mean age of the 2.666 healthcare workers 

included in this study was 37,3±10,2 and 55,8% (n=1488) 

were females and %44,2 (n=1178) were males. In this 

study gender and history of COVID-19 infection was found 

to be an effect modifier for the vaccine effectiveness 

by the stratified analysis. The effectiveness of the 

CoronaVac vaccine in preventing development of 
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gelişimi yönünden tüm sağlık çalışanları izlenmiştir. 

Aşılama durumu dahil tüm değişkenlerin COVID-19 gelişimi 

üzerindeki etkilerini analiz etmek için lojistik regresyon 

analizi kullanılmıştır. Aşı etkililiğine ilişkin etkileşim/etki 

değişiminin belirlenmesi için tabakalı analizler yapılmıştır. 

Veriler SPSS versiyon 20.0 paket programı kullanılarak 

analiz edilmiştir. Tüm istatistiksel testler için önemlilik 

sınırı 0.05 olarak alınmıştır. 

Bulgular: Çalışmaya alınan toplam 2666 sağlık 

çalışanının yaş ortalaması 37,3±10,2 (n=2556) ve %55,8 

(n=1488)’i kadın, %44,2 (n=1178)’si erkektir. CoronaVac 

aşısının sağlık çalışanlarındaki RT-PCR pozitifliği ile tanı 

konulan COVID-19’u önlemede etkililiği kadınlarda (%84,5 

(%95GA: %73,3-91,0)), erkeklerden (%47,0 (%95GA: %1,7-

71,4)) daha yüksek bulunmuştur. Meslek grupları, klinik 

tipi, COVID-19 kliniğinde çalışma durumu aşı etkililiğini 

etkilememektedir. Çok değişkenli lojistik regresyon 

analizinde doktor/hemşire olmak, YBÜ’de çalışmak, 

COVID-19 kliniğinde çalışmak, COVID-19 geçirmiş olmak 

ve aşılı olmak koruyucu faktör olarak saptanmıştır. 

Değişkenler arasında %96,5 ile en yüksek koruyuculuk 

düzeyi COVID-19 geçirme öyküsünün olmasıdır.

Sonuç: Cinsiyete göre COVID-19 aşı etkililiğinde 

farklılık, aşılama programlarının revize edilmesini 

gerektirebilir. Erkekler ve kadınlar için farklı prime-boost 

aralıkları, özel aşı platformları, farklı dozaj seviyeleri 

ile sonuçlanan stratejiler COVID-19 eliminasyonu için 

kullanılabilir. COVID-19 aşısı olan sağlık çalışanlarının 

belirli aralıklarla, yaklaşık 1 yıl izlenmesi; çeşitli 

gruplarda aşı etkililiğindeki farklılıkların belirlenmesi; 

aşılama programları, sürveyans ve klinik takip gibi 

noktalarda önceliklendirme yapma, rapel doz aşılama, 

ağır hastalık geçirme riski olan çalışanları koruma, 

hizmet planlama ve aşı seçimi gibi pek çok konuda büyük 

fayda sağlayabilir. COVID-19 pandemisinin kontrol altına 

alınabilmesi için aşı ile immünizasyon anahtar roldedir 

ve aşı etkililiğini etkileyen faktörleri tespit etmek 

hedefe giden yolda başarıyı arttırabilir.

Anahtar	 Kelimeler: COVID-19, aşı, coronavac, 

cinsiyet, etkililik

COVID-19 diagnosed by real-time polymerase chain 

reaction (RT-PCR) in healthcare workers was 84,5% 

(95%CI: 73,3-91) in women and 47% (95%CI: 1,7-71,4) 

in men. Being a medical doctor or a registered nurse, 

working in ICU or a COVID-19 clinic, a positive history 

of COVID-19 and COVID-19 vaccination were other 

protective factors against COVID-19 infection. 

Conclusion:	Determination of the factors affecting 

the effectiveness of the vaccine can increase the success 

rates. Vaccination programs may need to be modified if 

there is a COVID-19 history or gender-related difference 

in vaccine effectiveness. 

Key	Words:	COVID-19, vaccine, coronavac, gender, 

effectiveness
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INTRODUCTION

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) infected millions of people and led to 

hundreds of thousands of deaths since its emergence 

in December 2019 (1). Although precautions 

including wearing masks, compliance with hygiene 

procedures, and social isolation were taken to 

control the pandemic, they were not enough to stop 

the pandemic. Immunization by vaccination has been 

accepted as the solution strategy for returning to pre-

pandemic work, school, and social life worldwide. 

Vaccination is the most important and effective means 

of protecting child and adult health and preventing 

disease transmission since the 20th century (2). The 

main target of immunization services is the reduction 

of infectious disease-related morbidity and mortality 

(3). Therefore, the permanent prevention of COVID-19 

(i.e., Coronavirus disease-2019) spread can only be 

possible by vaccinating most of the world population 

with an effective and safe vaccine. Surprisingly, since 

the end of 2019, approximately 200 vaccines were 

tested in phase 1 and phase 2 trials (i.e., preclinical 

trials), and some inactivated vaccines, nucleic acid-

based vaccines, and vector vaccines were tested in 

clinical trials (4). 

Inactivated vaccines are prepared by chemical 

(i.e., formaldehyde) or physical (i.e., ultraviolet or 

heat) methods using killed pathogenic strains. Until 

today, purified inactivated viruses were usually used 

for preparing vaccines, and these vaccines were 

reported to be safe and effective against influenza 

and poliovirus (5). The candidate vaccine CoronaVac 

produced by the Chinese company Sinovac was tested 

in a clinical trial including 743 healthy volunteers 

aged between 18 and 59, and neutralizing antibodies 

were detected 14 days after vaccination (6). The 

phase 3 trial of this candidate vaccine was initiated 

at the end of July 2020 in Brasil, and it was approved 

for clinical use in Turkey in September 2020 (7). Thus, 

the first COVID-19 vaccine introduced to clinical 

use in Turkey is Coronavac. Since they were at high 

risk due to close contact with patients, healthcare 

workers were in the first vaccination group (8). 

On the other hand, people who were vaccinated 

by CoronaVac draw attention regarding serum 

antibody levels, effectiveness of the vaccine in 

protection against COVID-19, and factors affecting 

its effectiveness. The answers to these questions 

are critical in preventing the spread of COVID-19 

and controlling the pandemic. Therefore, in this 

study, we aimed to investigate the effectiveness of 

CoronaVac and the factors affecting its effectiveness 

in healthcare workers.

MATERIAL	and	METHOD

Study	group	

This retrospective study included medical doctors, 

nurses, and allied health personnel (n=3.550) working 

at a training and research hospital. The hospital 

had 770 beds, 90 of which were located at adult 

intensive care units, and the bed occupancy rate was 

93% during the study period. The minimum sample 

size was calculated as 2097 (1.677 vaccinated, 420 

unvaccinated) with a 95% confidence interval and 0.9 

power. The vaccine effectiveness, vaccination rate, 

and the risk of acquiring COVID-19 in unvaccinated 

were presumed as 0.5, 0.75, and 0.1. The Epi Info 

(Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, 

USA) software was used for this analysis. No participant 

selection was carried out, and all the healthcare 

worker population (n=2.666) was included in the 

study. The study was initiated on the 1st of March, 

2021, which corresponds to the earliest time after 

completing a 14-day interval following administration 

of the 2nd Coronovac dose to all healthcare workers. 

In addition, the study period corresponds to the 

third and the most severe wave of the countrywide 

epidemic of COVID-19 (Figure 1). 

 The study was approved by the University of 

Health Sciences, Dışkapı Yıldırım Beyazıt Training and 

Research Hospital Clinic Research Ethics Committee 

(Date: 31.05.2021 and Number: 112/07).
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Variables

The dependent variable was the development 

of COVID-19. Microbiological confirmation was 

performed using nasopharyngeal and oropharyngeal 

sampling according to World Health Organization 

(WHO) guidelines (1). Viral nucleic acids were 

isolated from the samples using Bio-Speedy vNAT 

viral nucleic acid buffer (Bio-Rad CFX Connect Real-

Time PCR Detectıon System, USA). The COVID-19 RT 

PCR kit (DS CORONEX COVID-19 Multıplex Real-Time 

qPCR, GENSUTEK Ltd., Ankara, Turkey) used in this 

study was designed to detect SARS-CoV-2 causing 

COVID-19. The COVID-19 diagnosis was made by 

COVID-19 RT-PCR test positivity during the three 

months between 1st of March and 31st of May, 2021. 

All healthcare workers diagnosed with were followed 

by the occupational health clinic of the Department 

of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. In 

addition, all participants were either examined or 

called by phone on a weekly basis for follow-up. 

The independent variables were age, gender, 

occupation (medical doctor/nurse/assistant health 

personnel), department type (ICU/other), working 

environment (COVID-19 clinic/other), history of 

COVID-19 (present/absent), the time interval 

between vaccination and diagnosis of COVID-19 (days), 

and vaccination status (vaccinated/unvaccinated). 

In addition, data of the patients regarding the 

period between 01.03.2021 and 31.05.2021 were 

retrospectively reviewed between 01.06.2021 and 

15.06.2021.

COVID-19	vaccination

In Turkey, mass immunization was targeted by 

four-staged COVID-19 vaccination based on the 

Turkish COVID-19 National Vaccination Strategy. 

People were categorized into groups based on the 

risk of exposure, severe disease, and transmitting 

the virus. These groups were vaccinated in an order. 

In this categorization, healthcare workers were 

included in the first group (i.e., Group A) (8, 9). The 

THE	EFFECTIVENESS	OF	COVID-19	VACCINE

Figure	1. Distribution of daily diagnosed COVID-19 case numbers in Turkey, 01.01.2021 – 15.06.2021 (9).
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first shipment of the CoronaVac vaccine has arrived 

in Turkey on 30.12.2020. The CoronaVac vaccine 

(Sinovac Life Sciences, Peking, China) includes 3 

μg/0.5 mL (600 SU per dose) inactivated SARS-CoV-2 

and aluminum hydroxide as an adjuvant. It should 

be transported in cold boxes at 2–8 °C (36–46 °F) 

and is administered intramuscularly. It was given 

emergency use approval by the Turkish Medicines 

and Medical Devices Agency, and the healthcare 

workers were started to be vaccinated in 14.01.2021, 

and vaccinations of the healthcare workers of our 

hospital were completed in 15.02.2021. A two-dose 

vaccination schedule was completed in 28 days on a 

voluntary basis.

Antibody	testing

Anti-SARS-CoV-2 nucleocapsid (i.e., Anti-N) protein 

immunoglobulin (Ig) M and IgG total antibody (Anti N) 

tests were performed in the adult vaccination clinic to 

the healthcare workers who received the 2nd dose of 

the vaccination at least 14 days ago and unvaccinated 

healthcare workers. Anti-N antibodies were detected 

by the Elecsys® Anti-SARS-Cov-2 (Roche Diagnostics, 

ABD) and electrochemiluminescence immunoassay 

(ECLIA) method. The test was performed in the Roche 

Cobas E601 (Roche Diagnostics, ABD) automated 

analyzer. The results were given qualitatively as non-

reactive or reactive based on the cut-off index (COI) 

values (i.e., COI<1,0 non-reactive, COI>1.0 reactive). 

In this study only Anti-N antibody was evaluated and 

healthcare workers were categorized into two groups 

as positive and negative as per antibody testing 

results. 

Statistical	analysis

Categorical variables were given as numbers or 

percentages with a 95% confidence interval, and the 

Chi-square test was used for comparisons. The age 

variable was given as means, standard deviations, 

minimums, and maximums, and the Student’s t-test 

was used to compare the independent groups. 

Odds ratios (OR) were calculated with 95% 

confidence intervals during the analysis of the 

COVID-19 risk factors. The vaccine protection rate 

was calculated by the formula: (1-OR) x100. The 

protection rate shows the effectiveness of the 

vaccine (10). Logistic regression analysis was used 

for analyzing the effects of all variables, including 

vaccination status, on the development of COVID-19. 

Adjusted odds ratios calculated by logistic regression 

analysis were used to determine the vaccine’s 

protection rate and effectiveness.

Layered analyses were performed to determine 

the “interactions” or “effect modifications” 

regarding the effectiveness of the vaccine. First, the 

homogeneity of the odds ratios between different 

layers was analyzed by the Breslow-Day test. Next, 

the term “interaction” was added to the logistic 

regression model if odds ratios were found to be 

heterogeneous between the layers and interactions/ 

effect modifications were analyzed. Finally, adjusted 

vaccine effectiveness was calculated separately 

in different layers of the variables, which were 

determined as effect modifiers by logistic regression 

analysis (11–13). 

The Statistical Package for Social Sciences (SPSS 

v20.0, SPSS Inc., USA) software was used for statistical 

analysis. The p value was considered significant if it 

was lower than 0.05. 

RESULTS

Mean age of the 2.666 healthcare workers included 

in this study was 37.3±10.2. Among these patients, 

55.8% (n=1488) were females and %44.2 (n=1178) 

were males. While 20.1% (n=536) of the participants 

were medical doctors, 31.4% (n=836) were registered 

nurses and 48.5% (n=1294) were allied health 

personnel. The rates of the participants working in 

ICU and COVID-19 clinics were 16.5% (n=439) and 

20.4% (n=545). In total, 836 (31.4%) patients had 

history of COVID-19. Among these patients, 36 (1.4%) 

were hospitalized and 12 (0.05%) were admitted to 

ICU. While vaccination data were unavailable in 30 

(1.1%) cases, 2035 (77.2%) study participants were 
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vaccinated and 601 (22.8%) were unvaccinated 

(Figure 2). The Anti-N antibody levels were analyzed 

in 68.9% (n=1381) of the vaccinated. Among those 

who were unvaccinated, 68.1% (n=409) underwent 

Anti-N antibody testing. In total, 69% (n=1.813) of the 

study participants were tested for Anti-N antibodies 

and 72.2% (n=1.301) of the subjects had a positive 

result. Among the participants who underwent Anti-N 

antibody testing, 74.9% (n=1.034) of the vaccinated 

and 62.1% (n=254) of the unvaccinated were positive 

(p<0.001). Vaccination data of thirteen (0.1%) subjects 

with a positive antibody result were unavailable. 

Before vaccinated; while 26.3% (n=536) of the 

vaccinated participants had a history of COVID-19 and 

47.8% (n=287) of the unvaccinated participants had 

past medical history of COVID-19 (p<0.001).

During the study period, 124 (4.7%) patients were 

diagnosed with COVID-19. While most (70.2%) of 

these cases were diagnosed in April, 9.2% and 20.2% 

were diagnosed in March and June, respectively 

(Figure 3). Our review revealed that 61.3% (n=76) 

of the participants with a history of COVID-19 and 

78% (n=1.959) of those without a history of COVID-19 

were vaccinated (p<0.001). Healthcare workers with 

anti-N antibodies (n=61) were evaluated and while 

41% (n=25) of the subjects who were diagnosed with 

COVID-19 had a positive antibody result, this figure 

was 72.8% (n=1276) in the other group (p<0.001). 

None of these cases were hospitalized or admitted 

to ICU. 

A mutant variant of coronavirus was detected in 

25 (20.2%) cases. Among these cases, 14 (11.2%) had 

the English variant, while 11 (8.9%) were detected 

to have the South African/Brazilian variant. Three 

cases had a second episode of COVID-19 infection. 

In these subjects, the re-infection was diagnosed 

126, 147, and 230 days after the first infection. All 

of these three cases were unvaccinated, and they did 

not undergo Anti-N testing. 

Figure	2. The distribution of participants in terms of vaccination status 



Turk Hij Den Biyol Derg 343

Cilt 79  Sayı 3 2022
T.	ÜNVER	ULUSOY	et	al.

Figure	3. Distribution of cases as per PCR testing dates

Univariate analysis revealed working in ICU, a 

positive history of COVID-19, COVID-19 vaccination, 

and a positive antibody test result as protective 

factors while age, gender, occupation, and working 

environment (COVID-19 clinic/other) did not have a 

significant effect. Effectiveness of the vaccine was 

calculated as 55.3% (95% CI: 34.7-69.2%). Among 

those who were vaccinated, a positive Anti-N 

antibody result was found to be more protective than 

a negative result (Table 1). 

Multivariate logistic regression analysis showed 

that being a medical doctor or a registered nurse, 

working in ICU or a COVID-19 clinic, a positive history 

of COVID-19 and COVID-19 vaccination were protective 

factors against COVID-19 infection. Age and gender 

were not included in this model. Effectiveness of 

the vaccine was determined as 72.5% (95% CI: 59.2-

81.2%). Among all variables, the strongest protective 

factor was a history of COVID-19 infection (Table 2).

In the gender layer of the layered analyses, the 

rough (i.e., unadjusted) and adjusted (i.e., Mantel-

Haenszel) odds ratios regarding the effect of the 

vaccination status on the development of COVID-19 

were found to be similar (Unadjusted OR: 0.447; 

95% CI:0.308-0.649 and adjusted OR: 0.443; 95% CI: 

0.305-0.644). While the OR was calculated as 0.264 

(95% CI:0.157- 0.441) for women, it was determined 

as 0.837 (95% CI:0.466-1.569) for men. These odds 



Turk Hij Den Biyol Derg 344

Cilt 79  Sayı 3  2022 THE	EFFECTIVENESS	OF	COVID-19	VACCINE

Table	1. Univariate analysis results regarding COVID-19 risk

Variable Category CASES	
(n=124)

CONTROLS	
(n=2542)

OR	
(Odds	Ratio) %95	CI p	value Protection	

rate	(%)* %95	CI

Age	(year).	mean±SD 36.7±11.1 37.4±10.1  -  - 0.507 - -

Gender	
Male 61(49.2) 1117(43.9)

1.235 0.861-1.772 0.250 - -
Female 63(50.8) 1425(56.1)

Occupation

Other 54(43.5) 1240(48.8)  Reference

0.433 - -Medical	doctor 25(20.2) 511(20.1) 1.123 0.682-1.814

Nurse 45(36.3) 791(31.1) 1.306 0.673-1.960

Department	
type

ICU 10 (8.1) 429(16.9)
0.432 0.213-0.803 0.010 56.8 19.7 - 78.7

Non-ICU 114(91.9) 2113(83.1)

Working	
environment	

Other	clinics 94(75.8) 2027(79.7)

0.796 0.522-1.214 0.289 -20.4 -21.4 - 47.8COVID-19	
Clinic 30(24.2) 515(20.3)

History	of	
COVID-19

Present 3(2.4) 833(32.8)
0.051 0.016-0.160 <0.001 94.9 0.84 - 98.4

Absent 121(97.6) 1709(67.2)

Vaccination	
status

Vaccinated 76(61.3) 1959(78.0)
0.447 0.308-0.653 <0.002 55.3 34.7 - 69.2

Unvaccinated 48(38.7) 553(22.0)

Anti-N	
antibody

Positive 25(41.0) 1276(72.8)
0.259 0.152-0.436 <0.001 74.1 56.4 - 84.8

Negative 36(59.0) 476(27.2)

Vaccinated	
healthcare	
workers

Antibody	
positive 24(94.8) 1010(97.7)

0.435 0.233-0.823 0.007 56.5 17.7 - 76.7
Antibody	
negative 18(5.2) 329(2.3)

Protection rate: (%)=(1 - OR) x 100
SD: Standard deviation
CI: Confidence interval

Variable Category B Standard	
error p	value Odds	

Ratio %95	CI Protection	
rate	(%)* %95	CI

Intercept 	- -0.813 0.273 0.005 - - - -

Occupation
Other Reference

Medical doctor/
Nurse -0.443 0.196 0.023 0.642 0.439-0.940 35.8 6.0-56.1

Department	
type

Non-ICU Reference

ICU -1.221 0.357 0.001 0.295 0.146-0.594 70.5 40.6-85.4

Working	
environment

Other clinics Reference

COVID-19 Clinic -0.649 0.233 0.005 0.523 0.331-0.826 47.7 17.4-66.9

History	of	
COVID-19

Absent Reference

Present -3.364 0.592 <0.001 0.035 0.011-0.110 96.5 89.0-98.9

Vaccination	
status

Unvaccinated Reference

Vaccinated -1.289 0.201 <0.001 0.275 0.186-0.408 72.5 59.2-81.4

Hosmer Lemeshow Test p=0.693; Nagelkere R2=0.148; Omnibus Test p=<0.001
*Protection rate (%) =(1-OR) x100

Table	2. Multivariate logistic regression analysis results regarding COVID-19 risk
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ratios were significantly different (p: 0.004). Since 

the OR confidence interval included 1 in the analysis 

of male participants, the logistic regression analysis 

was repeated for the male participants, female 

participants, and subsequently for the entire cohort 

by adding the term ‘interaction’ (gender*vaccination 

status) with the assumption that gender was an effect 

modifier. The effectiveness of the vaccine was found 

as 84.5% (95% CI:73.3-91) in women and 47% (95% 

CI:1.7-71.4) in men (Table 3). 

Table	3. Results of the logistic regression analysis repeated due to effect modifiers

Analyzed	
group

Other	variables	
included	in	the	

model
Vaccination	status B Standard	

error p	value Odds	
Ratio %95	CI Protection	

rate	(%) %95	CI

WOMEN1	
(n=1468)

History of COVID-19, 
occupation, 

department type, 
working environment

Unvaccinated Reference

Vaccinated -0.930 0.323 <0.001 0.155 0.090-0.267 84.5 73.3-
91.0

MEN2	
(n=1158) History of COVID-19

Unvaccinated Reference

Vaccinated -0.635 0.315 0.044 0.530 0.286-0.983 47.0 1.7-71.4

ENTIRE	
GROUP3	
(n=2636)

History of COVID-19, 
occupation, 
department 

type, working 
environment, gender

Gender*Vaccination 
status 

(interaction term)
-1.049 0.416 0.012 0.350 0.155-0.792  -  -

1 Hosmer Lemeshow Test p=0.735; Nagelkere R2=0.210; Omnibus Test p=<0.001  
2 Hosmer Lemeshow Test p=0.613; Nagelkere R2=0.105; Omnibus Test p=<0.001  
3 Hosmer Lemeshow Test p=0.213; Nagelkere R2=0.159; Omnibus Test p=<0.001 

In layered analyses, the odds ratios were similar in 

occupation, working environment (COVID-19 clinic/

other), department type (ICU/non-ICU), and history 

of COVID-19 layers (p>0.05). The effectiveness of the 

vaccine adjusted by the logistic regression model as 

per different variables with a confidence interval of 

95% is shown in Figure 4. The vaccine’s effectiveness 

was not found significant in the study participants 

with a history of COVID-19 (p=0.394). Considering the 

confidence intervals, a positive history of COVID-19 

was also an effect modifier.

In univariate analysis, investigation of the 

differences between women and men revealed that 

the mean age of the female participants was lower 

than male participants; female subjects had a higher 

rate of working in ICU and positive antibody test 

results. The same analysis also showed a higher rate 

of male participants than female subjects in the 

allied health personnel group (Table 4). 

Analysis of all variables by logistic regression 

analysis for investigating the differences between 

women and men elucidated that mean age was 

higher in men while the rates of a positive history 

of COVID-19 and antibody positivity were higher in 

women. The same analysis also confirmed that the 

male gender was significantly predominant in the 

allied health personnel group (Table 5).
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Table	4. Comparison of women and men by univariate analysis

Variable Category Women Men p	value

Age	(mean±SD) - 36.3±10.1 38.6±10.2 <0.001

Occupation
Other 602(40.5) 692(58.7)

<0.001
Medical doctor/nurse 886(59.5) 486(41.3)

Department	type
Non-ICU 1220(82.0) 1007(85.5)

0.016
ICU 268(18.0) 171(14.5)

Working	environment
Other clinics 1168(78.5) 953(80.9)

0.126
COVID clinic 320(21.5) 225(19.1)

History	of	COVID-19
Present 468(31.5) 368(31.2)

0.907
Absent 1020(68.5) 810(68.8)

Vaccination	status
Vaccinated 1124(76.3) 911(78.4)

0.193
Unvaccinated 350(23.7) 251(21.6)

Anti-N	antibody
Positive 794(73.7) 507(68.9)

<0.001
Negative 283(26.3) 229(31.1)

COVID-19	Diagnosis
Case 63(4.2) 61(5.2)

0.250
Control 1425(95.8) 1117(94.8)

Figure	4. Vaccine effectiveness adjusted by logistic regression analysis as per variable categories 

*Error bars represent 95% confidence interval
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Table	 5. Results of the multivariate logistic regression analysis regarding the differences of female and male study 
participants in terms of variables

Variable Category B Standard	
error p	value Odds	

Ratio %95	CI

Intercept 	- -0.886 0.347 0.011  -  -

Age 	- 0.015 0.005 0.003 1.015 1005-1.026

Occupation
Other Reference

Medical doctor/nurse 0.603 0.104 <0.001 1.828 1.490-2.242

ICU
Non-ICU Reference

ICU -0.166 0.148 0.264 0.847 0.634-1.133

Working	environment
Other clinics Reference

COVID-19 Clinic -0.174 0.145 0.230 0.840 0.633-1.116

History	of	COVID-19
Absent Reference

Present 0.290 0.116 0.013 1.336 1.064-1.678

Vaccination	status
Unvaccinated Reference

Vaccinated 0.176 0.126 0.161 1.193 0.932-1.526

Antibody
Positive Reference

Negative -0.246 0.121 0.042 0.782 0.616-0.991

COVID-19	diagnosis	
Present Reference

Absent -0.261 0.274 0.341 0.77 0.450-1.318
1 Hosmer Lemeshow Test p=0.724; Nagelkere R2=0.055; Omnibus Test p=<0.001

DISCUSSION

In this study, we determined that the 

effectiveness of the CoronaVac vaccine in preventing 

the development of COVID-19 diagnosed by real-time 

polymerase chain reaction (RT-PCR) in healthcare 

workers was 84.5% (95% CI:73.3-91) in women and 

47% (95% CI:1.7-71.4) in men. As per our analysis, 

occupation (i.e., medical doctor/nurse/allied health 

personnel), department type (ICU/non-ICU), and the 

working environment (COVID-19 clinic/other) did not 

affect the effectiveness of the vaccine. However, the 

vaccine was not effective in those with a positive 

history of COVID-19. This finding may be because the 

risk of COVID-19 is relatively low in these subjects. 

We also found that working in ICU, being a medical 

doctor or a nurse, and working in a COVID-19 clinic was 

associated with a relatively lower risk of COVID-19. 

This result may be because these healthcare workers 

are aware of the high risk of disease transmission and 

take precautions for their safety. 

In a study including 20787 healthcare workers in 

England, Hall et al. noted that 83% of the patients 

who recovered from COVID-19 were protected against 

re-infection during the first five months after the 

primary episode (14). Furthermore, Abu Raddad L. et 

al. determined that the re-infection rate was 0.01% 

(95% CI:0.01-0.02) in patients with a positive history 

of COVID-19 and the incidence rate was 0.36 per 

10000 person-week (95% CI:0.28-0.47) (15). In line 

with this, a positive history of COVID-19 was found as 

the most potent protective factor among all variables 

analyzed.

It is known that accuracy, rapidity, simplicity, 

convenience, workforce need, and logistics are 

considered while using antigen and antibody kits (16). 

In this study, we could analyze the Anti-N antibody 

titers only because of financial restrictions. K. Oved 
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et al. reported that the specificity and sensitivity 

of the Roche antibody kit were 100% and 89%, 

respectively (17). Lumley et al. analyzed the effect 

of antibodies on the re-infection rates in healthcare 

workers, and they reported that the rate ratios were 

similar between those who were tested only for anti-

nucleocapsid IgG and those who were also tested for 

anti-spike IgG (18). Chen et al. determined a strong 

correlation between Anti-S and Anti-N antibodies 

(19). In this case-control study, the researchers could 

test 49.2% of the cases and 69% of the controls for 

Anti-N antibodies. The univariate regression analysis 

showed that antibody positivity was protective 

against COVID-19, and patients with positive Anti-N 

antibody tests were protected better than those with 

negative results. This finding shows the significance 

of antibody response after vaccination.

After completion of the CoronaVac Phase 3 

trials, the vaccine’s efficacy was reported as 84% 

in Turkey and 65% in Indonesia (20). While only 10% 

of the 13000 study participants were healthcare 

professionals, 1620 subjects included in the study 

conducted in Indonesia were all selected from the 

general population. According to WHO reports, in 

a study conducted in Chile including 10.5 million 

participants selected from the general population and 

in another study including 12688 health professionals 

from Brasil, the vaccine’s effectiveness was reported 

as 67% and 50%, respectively (20). In our study, the 

effectiveness of CoronaVac was 72.5% (95% CI:59.2-

81.2), and it was found to be effective in preventing 

COVID-19. Although these rates were similar to 

those reported in other studies, it can be suggested 

that the differences in the study populations, high 

risk of COVID-19 exposure in our study population, 

differences in the follow-up periods, differences in 

the case densities during different study periods, and 

differences in mass immunity levels could have led to 

different outcomes. 

Although potential etiologies such as dysregulated 

inflammation and multi-organ failure were accused 

of COVID-19-related mortality, the relationship of 

these factors with the patients’ gender was not fully 

clarified (21). Previously published studies reported 

that COVID-19 had a more severe and mortal course 

in men than women (22,23). It is widely accepted 

that sex hormones, sex chromosomes, genomic and 

epigenetic differences can lead to the difference in 

the immune responses of women and men (24,25). 

Studies investigating the effects of gender on the 

immune system reported that women develop more 

potent natural and adaptive immunity responses 

than men, and this feature provides an advantage 

in viral clearance and infection control (26,27). It 

is known that gender-related biological differences 

can also affect the post-vaccination humoral and 

cellular immunity (28). Engler et al. worked on 

1.114 individuals aged between 18 and 64 to assess 

the trivalent inactivated influenza vaccine in a 

randomized prospective trial setting. They concluded 

that women had more potent humoral immune 

responses and produced a higher amount of protective 

antibodies than men (29). These authors also stated 

that half the dose of a vaccine in women had the 

same effect as the total dose of the same vaccine in 

men. Dominguez et al. investigated the efficacy of 

the measles-mumps-rubella (MMR) vaccine in 2.619 

individuals older than 15 years (30). They determined 

that serum IgG antibody prevalence was higher in 

women than men. 

Similarly, some studies detected relatively higher 

antibody levels in female children and adult women 

after hepatitis B vaccination (31,32). In our study, the 

vaccine’s effectiveness was determined to be higher 

in women than in men. Although the mean age of men 

was significantly higher than women, this difference 

was not sufficient to affect the vaccination response. 

However, the rate of men was higher in the allied 

health personnel group, and this finding may be 

the reason for the higher COVID-19 risk. While the 

rates of a positive history of COVID-19 and subjects 

with positive antibody testing results were higher in 

women, the difference between men and women was 

not significant in this regard. We suggest that we found 
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gender as an effect modifier on vaccine effectiveness 

may be due to other variables not analyzed in this 

study. This study was conducted on a group mainly 

consisting of young and healthy individuals. Vaccine 

effectiveness can be different based on gender in 

elderly patient populations. However, this statistical 

effect modification can also indicate a biological 

interaction. Although a significant difference is not 

anticipated between women and men in the general 

patient population regarding vaccine effectiveness, 

there may be a significant difference between the 

two genders in healthcare professionals. 

Eyre et al. worked on 3.610 healthcare workers 

for analyzing the Anti-Spike IgG responses after 

Pfizer-BioNTech and Oxford-AstraZeneca vaccinations 

(33). These researchers determined that -after the 

first dose of vaccination- the seropositivity rate was 

higher in the young participants who had a history 

of COVID-19, and these findings were not affected 

by gender and ethnicity. However, they stated 

that further studies were needed for analyzing the 

factors affecting the vaccination response. Vaccines 

produced for preventing COVID-19 have different 

immune mechanisms of action (4). In this study, only 

CoronaVac vaccine outcomes were evaluated with the 

expectation that its findings can be used for guiding 

future vaccination programs. Different prime-boost 

intervals, specific vaccine platforms, and strategies 

leading to different dosage levels can be applied to 

men and women and can all be used to eliminate 

COVID-19.

Since our study is a single-center study, our results 

may not be generalized to the entire population. 

However, it should be considered that we had a 

homogeneous study group regarding virus exposure 

with the help of this feature. Also, the previously-

calculated minimum sample size was exceeded in 

both vaccinated and unvaccinated groups, and the 

effectiveness of the vaccine was calculated by a power 

higher than 90%. Although the fact that only patients 

with the suspicion of COVID-19 underwent diagnostic 

testing can be considered a weakness of the study, 

it should be noted that vaccine effectiveness was 

calculated based on the prevention of symptomatic 

disease. Also, the results should have been affected 

by the sensitivity of the RT-PCR test. However, 

this influence should be similar in vaccinated and 

unvaccinated groups. Symptomatology, severity, 

and duration of symptoms were not analyzed in our 

study. Since none of the cases were hospitalized 

or admitted to ICU during the study period, the 

vaccine’s effectiveness could not be assessed in this 

regard. Potential confounders such as off-duty times, 

comorbidities, medications, duration of working, 

night duty, and day shift conditions of the participants 

were not included in the analysis. However, the 

most critical factors were analyzed by multivariable 

analysis. Since a national barcode system was used 

for the determination of the vaccination status of the 

participants, there was no risk of bias. Nevertheless, 

75% of the target population could be included in the 

study. The remaining 25% may be a source of selection 

bias. 

Immunization by vaccination has a crucial role in 

controlling the COVID-19 pandemic. Determination 

of the factors affecting the effectiveness of the 

vaccine can increase the success rates. For example, 

vaccination programs may need to be modified 

if there is a gender-related difference in vaccine 

effectiveness. In addition, periodic follow-up of the 

healthcare workers who were vaccinated for COVID-19 

at least for one year can help in the determination 

of the differences in vaccine effectiveness between 

various groups, organizing prioritization schedules in 

vaccination, surveillance, clinical follow-up programs 

and booster vaccination programs, protection of high-

risk of workers, planning of healthcare services and 

vaccine selections.
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Evaluation	of	COVID-19	cases	detected	positive	by	RT-PCR

RT-PCR	ile	pozitif	saptanan	COVID-19	vakalarının	değerlendirilmesi

Vildan	GÖRGÜLÜ1	(ID),	Fazila	ATAKAN	ERKAL1	(ID),	Şenay	TUĞLU	ATAMAN1	(ID),	Esra	ÇİFTÇİ1	(ID),	
Önder	SER1	(ID),	Elçin	YENİDÜNYA	KONUK1	(ID),	Fırat	KÖSE2	(ID)

ÖZET	

Amaç: Bu çalışmada Antalya Halk Sağlığı 

Laboratuvarı (AHSL)’na COVID-19 şüphesi ile gönderilen 

örneklerin RT-PCR ile incelenmesi ve vakaların 

epidemiyolojik ve klinik özelliklerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışma, 18 Mart 2020 ile 18 Mayıs 2020 

tarihleri arasında AHSL’na COVID-19 şüphesi ile gelen 

6404 solunum yolu örneği üzerinde yapıldı. Solunum 

yolu örneklerinde Real Time PCR testi ile SARS CoV-2 

spesifik N ve Orf1ab gen bölgeleri analiz edildi. Test 

yapılan kişilerin tıbbi, epidemiyolojik ve demografik 

bilgilerine retrospektif olarak ulaşıldı. Gruplar arası 

oransal farklılıkları karşılaştırmak için ki-kare testi 

kullanıldı. 

Bulgular: 6.404 solunum yolu örneğinin %6,2’si 

(n=398) pozitif saptandı. Testin yapıldığı ay ile PCR 

pozitiflik oranı arasında anlamlı farklılık görüldü 

(p<0,05). PCR pozitif hastalarda 13-44 yaş aralığında 

olma oranı daha düşük iken 45-64 yaş arasında olma 

oranı daha yüksekti (p<0,05). PCR çalışılan olgularda 

kadınlarda pozitiflik oranı erkeklere göre daha yüksekti 

(p<0,05). PCR pozitif hastaların işçi olma oranı daha 

ABSTRACT

Objective:	 In this study, it was aimed to examine 

samples sent to Antalya Public Health Laboratory 

(AHSL) with the suspicion of COVID-19 by RT-PCR 

and to investigate the epidemiological and clinical 

characteristics of the cases.

Methods:	 This study, conducted between 18 March 

2020 and 18 May 2020, retrospectively analyzed on 

6404 respiratory tract samples that came to AHSL with 

suspected COVID-19. SARS CoV-2 specific N and Orf1ab 

gene regions were analyzed with Real Time PCR test in 

respiratory tract samples. Medical, epidemiological and 

demographic information of the people who were tested 

were obtained retrospectively. Chi-square test was used 

to compare the proportional differences between groups.

Results:	 In this study 6.2% (n=398) of 6,404 

respiratory tract samples were found to be positive. 

There was a significant difference between the month 

of the test and the PCR positivity rate (p<0.05). While 

the rate of being between the ages of 13-44 was lower in 

PCR positive cases, the rate of being between the ages 

of 45-64 was higher (p<0.05). In cases where PCR was 

studied, the positivity rate in women was higher than in 
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INTRODUCTION

With the first COVID-19 (Coronavirus Disease 

2019) cases started to appear in China’s Hubei 

province in December 2019, the World Health 

Organization (WHO) named the infectious agent as 

2019 novel Coronavirus (2019-nCoV) (1). Diseases 

caused by 2019-nCoV can range from simple cold 

to severe respiratory failure syndrome (2). Major 

respiratory symptoms are fever, cough and dyspnea. 

The incubation period of the virus is usually 3-7 days, 

but it can reach up to 24 days (3). The virus is a 

single stranded, positive polarity, enveloped and 

zoonotic RNA virus. It can be found in bats, pigs, 

cats, dogs, rodents and poultry. The first cases are 

thought to result from animal transmission. Later, in 

ANALYSIS	OF	COVID-19	CASES

düşük iken çalışmayan grupta olma oranı daha yüksekti 

(p<0,05). PCR pozitif hastalar daha az oranda risk 

faktörüne sahipti (p<0,05). PCR pozitif hastaların 

sigara kullanma oranı daha düşüktü (p<0,05). Seyahat 

öyküsü ve özellikle yurtdışı seyahat öyküsü ile test 

sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulundu. PCR pozitif hastaların seyahat öyküsü daha 

yüksekti (p<0,05). PCR pozitif hastaların temas öyküsü 

daha yüksekti (p<0,05). Çalışmaya alınan örneklerin 

%98,8’i (n=6326) nazofarengeal swap örnekleriydi. 

Semptom varlığı ile test sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Genel semptom 

varlığı ile fark olmasa da tek tek semptomlar ele 

alındığında öksürük, solunum sıkıntısı ve kırgınlık PCR 

pozitif olgularda PCR negatiflerden oransal olarak daha 

yüksekti (p<0,05). Test sonuçları ile hastanın ayaktan 

takip edilmesi veya hastaneye yatışı arasında anlamlı 

bir farklılık saptanmadı.

Sonuç: COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik 

vakalarla karmaşık bir durum olduğundan salgın 

potansiyelinin gerçekçi bir şekilde değerlendirilebilmesi 

için RT-PCR testi toplum taramalarında kullanılmalıdır. 

Kapalı ortamlarda bulunan kişiler ve özellikle 45-

64 yaş grubunda kontrol mekanizmaları daha etkin 

yapılmalıdır.

Anahtar	Kelimeler: COVID-19, epidemiyoloji, kitle 

taraması, asemptomatik enfeksiyonlar, gerçek zamanlı 

polimeraz zincir reaksiyonu

men (p<0.05). While the rate of being employed in PCR 

positive cases was lower, the rate of being in the non-

working group was higher (p<0.05). PCR positive cases 

had less risk factors (p<0.05). PCR positive cases had a 

lower smoking rate (p<0.05). A statistically significant 

difference was found between the travel history and 

especially the travel history abroad and the test results. 

PCR positive cases had a higher travel history (p<0.05). 

PCR positive cases had a higher contact history (p<0.05). 

98.8% (n=6326) of the samples included in the study 

were nasopharyngeal swap samples. There was no 

statistically significant difference between the presence 

of symptoms and test results. Although there was no 

difference with the presence of general symptoms, 

when individual symptoms were considered, cough, 

respiratory distress and malaise were proportionally 

higher in PCR positive cases than PCR negative (p<0.05). 

There was no significant difference between test results 

and outpatient follow-up or hospitalization. 

Conclusion:	 Since COVID-19 infection is a complex 

situation with asymptomatic cases, RT-PCR test should be 

used in community screenings in order to evaluate the 

epidemic potential in a realistic way. Control mechanisms 

should be made more effective for people in closed 

environments and especially in the 45-64 age group. 

Key	 Words:	 COVID-19, epidemiology, mass 

screening, asymptomatic infections, real-time 

polymerase chain reaction
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the epidemic period, human-to-human transmission 

became prominent (3). It is one of the RNA viruses 

with the longest genome in nature (4). Following the 

clinical applications in Hubei Province, Real Time-

Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) analysis started 

to be used to detect the virus from the respiratory 

secretions of patients diagnosed with pneumonia due 

to 2019-nCoV (5, 6). After the pneumonia cases of 

unknown etiology were reported from Wuhan, Hubei 

province in China, the situation rapidly turned into a 

pandemic (7). WHO has reported this new coronavirus 

explosion as an internationally alarming public 

health emergency (2). In order to overcome the 

pandemic period as soon as possible and to control 

the transmission and spread of the disease, the 

epidemiological, clinical and genetic characteristics 

of the virus should be revealed quickly (8). There is 

very limited information about the epidemiological, 

clinical and genetic characteristics of the disease 

caused by 2019-nCoV. Scientists and doctors continue 

their studies to control the disease and spread as soon 

as possible (9). Studies on COVID-19 in Turkey were 

launched on 10 January 2020, and on 22 January 2020 

the first meeting of the Scientific Advisory Board of 

the Ministry of Health, Republic of Turkey was held. 

Covidien-19 first case was seen on 11 March 2020 in 

Turkey (10). Since this date, the number of studies 

have increased exponentially. Antalya Public Health 

Laboratory (AHSL) was among the first of the ten 

laboratories authorized for COVID-19 testing in 

Turkey, and COVID-19 RT-PCR started to be studied in 

this laboratory on 18 March 2020. The present study 

aimed to examine the samples sent to AHSL with 

the suspicion of COVID-19 between 18 March 2020 

and 18 May 2020 by RT-PCR and to investigate the 

epidemiological and clinical characteristics of the 

subjects.

MATERIAL	and	METHOD

6,404 respiratory tract samples submitted to 

Antalya Public Health Laboratory with suspected 

COVID-19 between 18 March 2020 and 18 May 2020 

were included in the study. The respiratory samples 

included in the study consisted of nasopharyngeal 

swab, sputum and tracheal aspirate types. All 

collected respiratory samples of the patients were 

stored in viral transport medium (VTM/ Bioeksen 

R&D Technologies) (Preparation of viral transport 

medium, Centers for Disease Control and Prevention, 

SOP). Samples were studied with Real Time PCR in 

terms of 2019nCoV at AHSL. In the study, Bioeksen 

kits provided by Bioeksen Ar-Ge Technologies were 

used. Nucleic acid extraction from respiratory tract 

specimens were obtained with the RINA-M14 nucleic 

acid extraction apparatus and Bio-Speedy-nucleic 

acid isolation kits (Bioeksen Ar-Ge Technologies, 

Istanbul, Turkey). Nucleic acid isolates were studied 

with the Bio-Speedy SARS CoV-2 Double Gene RT-

qPCR kit. Nucleic acid isolates were tested on the 

Roche LightCycler-96 Real Time PCR System (Roche 

Diagnostics Corporation, Indiana, United States) with 

one-step reverse transcription (RT) and real-time PCR 

(qPCR) amplification test targeting the SARS-CoV-2 

specific N and Orf1ab gene region. The kit targeted 

the human RNaseP gene for sampling, nucleic acid 

extraction and inhibition control. The amplification 

test conditions were programmed as 5 minutes 52oC, 

10 seconds 95oC, 1 second 95oC, 30 seconds 55oC. The 

threshold number of cycles (Cq) up to a value of 38 

was considered as a positive result.

Medical, epidemiological and demographic 

information of the patients were obtained from the 

Public Health Management System (HSYS) database, 

which included demographic characteristics, 

exposure histories, clinical symptoms, and pre-

existing diseases. The samples included in the study 

were evaluated as samples of the ones who were 

followed up as outpatients and the ones hospitalized. 

Statistical analyses were performed using SPSS 

(Statistical Package for Social Science, Chicago, 

II, USA) 18.0 software. Chi-square test was used 

to compare the proportional differences between 

groups. Statistical significance was defined as p<0.05.
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This study was carried out in accordance with 

the Declaration of Helsinki, with the approval of 

the Antalya Training and Research Hospital Clinical 

Research Ethics Committee (Date: 03.06.2020, No: 

7/13).

RESULTS

In the study 6.2% (n=398) of the 6404 respiratory 

tract samples included in the study were found to 

be positive by RT-PCR-based Nucleic Acid Test (NAT). 

More than half of the patient samples included in 

the study 52.7% were collected in April (n=3375). 

PCR positivity rate was 12.0% (n=182) in March, 5.9% 

(n=199) in April, and 1.1% (n=17) in May. There was a 

statistically significant difference between the month 

of the test and the PCR positivity rate (p<0.05). It can 

be seen that the percentage of PCR positivity was 

gradually decreasing from March to May (Table 1).

The mean ± SD age of the people tested was 

44,6 ±21,4 years in all patients; 49,8 ± 19,5 years 

in PCR positive subjects and 44,3 ± 21,5 years in 

PCR negative subjects. It was seen that the age of 

the participants in the study were 0 years with 0.4% 

(n=25), 1-12 years with 4.8% (n=305), 13-44 years with 

49.0% (n=3138), 45-64 years with 25.0% (n=1604) and 

65 years and older with 20.8% (n=1332). Statistically 

significant differences were found between age and 

test results (p<0.05). While the rate of PCR positivity 

for the 13-44 age range was lower, the rate for the 

group 45-64 ages was higher in PCR positive patients. 

40.8% (n=2610) of those included in the study were 

female and 59.2% (n=3794) were male. On the other 

hand, 50.3% (n=200) of the PCR positives were male 

and 49.7% (n=198) were female. The positivity rate of 

women was higher than that of men (p<0.05). When 

the professions of the subjects were examined, it was 

seen that the most common sample group belonged 

to those who did not work (n=4323, 67.5%). While the 

rate of the people presently employed in a certain 

profession in PCR positive patients was lower, the 

rate of the people in the non-working group was 

higher (p<0.05) (Table 2).

When pre-existing diseases and risk factors of the 

subjects are examined, the rate of having any of the 

risk factors among PCR positives is 31.9% (n=127). A 

statistically significant difference was found between 

test results and having any of the risk factors. PCR 

positive patients had less risk factors (p<0.05). PCR 

positive patients had a lower smoking rate (p<0.05). 

Travel history was present in 28.4% (n=113) of PCR 

positive patients. Travel abroad among PCR positive 

patients was 24.9% (n=99). A statistically significant 

difference was found between the travel history, 

especially the travel history abroad, and the test 

results (p<0.05). It was seen that 38.4% (n=153) 

of PCR positive patients had a history of contact. 

PCR positive patients had a higher contact history 

(p<0.05) (Table 3).

ANALYSIS	OF	COVID-19	CASES

Table	1. PCR results by month Antalya HSL

Month Positive	PCR
n	(%)*

Negative	PCR
n	(%)*

All	Subjects
n	(%)* p

March 182 (12,0) 1331 (88,0) 1513 (100,0)

<0,001
April 199 (5,9) 3176 (94,1) 3375 (100,0)

May 17 (1,1) 1499 (98,9) 1516 (100,0)

Result 398 (6,2) 6006 (93,8) 6404 (100,0)

*Line percentage has been used.
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Table	2. Age, gender, occupational characteristics and PCR results of the sampled subjects

Age PositivePCR
n	(%)*

NegativePCR
n	(%)*

All	Subjects
n	(%)* p

0 0 (0,0) 25 (0,4) 25 (0,4)

<0,001

1-12 13 (3,3) 292 (4,9) 305 (4,8)

13-44** 158 (39,7) 2980 (49,6) 3138 (49,0)

45-64** 133 (33,4) 1471 (24,5) 1604 (25,0)

65 and above 94 (23,6) 1238 (20,6) 1332 (20,8)

Gender

Women 198 (49,7) 2412 (40,2) 2610 (40,8)
<0,001

Men 200 (50,3) 3594 (59,8) 3794 (59,2)

Profession

Officer 7 (1,8) 179 (3,0) 186 (2,9)

0,006

Health employee 32 (8,0) 460 (7,7) 492 (7,7)

Worker** 34 (8,5) 882 (14,7) 916 (14,3)

Self-employment 26 (6,5) 371 (6,2) 397 (6,2)

Agriculturel worker 3 (0,8) 87 (1,4) 90 (1,4)

Unemployed** 296 (74,4) 4027 (67,0) 4323 (67,5)

*Column percentage   **The group that makes difference

In our study 98.8% (n=6326) of the samples were 

nasopharyngeal swap samples. 98.7% (n=5928) of 

those who were PCR negative and 100.0% (n=398) 

of those who were PCR positive belonged to 

nasopharyngeal swap samples. No PCR positivity was 

found in any of the samples received as sputum and 

tracheal aspirate.

Differences between clinical features and 

symptoms were also analyzed in this study. 69.5% of 

the subjects (n=4451) were found to have a symptom. 

30.5% (n=1953) of those included in the study had 

no findings of symptoms, but they constituted 

26.9% (n=107) of PCR positives. On the other hand, 

73.1% (n=291) of those who were PCR positive had 

symptoms. There was no statistically significant 

difference between the presence of symptoms and 

test results. Although there was no difference with 

the presence of general symptoms, when symptoms 

were considered in separate groups cough, respiratory 

distress, and malaise were found to be proportionally 

higher in PCR positive cases than the PCR negative 

ones; p<0.05) (Table 3). Chest CT was performed in 

4.3% (n=278) of the patients included in this study. CT 

findings were present in 7.0% (n=28) of PCR positive 

patients. PCR positive patients had a higher rate of 

CT findings (p<0.05).

59.9% (n=3839) of the patients included in the 

study were followed up on the outpatient basis. 40.1% 

(n=2565) of the patients included in the study had 

hospitalization. 6.2% (n=398) of the 6404 respiratory 

tract samples included in the study were found to 

be positive and 93.8% (n=6006) to be negative by 

RT-PCR-based NAT test. 56% (n=223) of those with 

positive test results were outpatients. Of those with 

positive test results, 44% (n=175) had hospitalization. 

Of those whose test results were negative, 60.2% 
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(n=3616) were outpatients and 39.8% (n=2390) were 

hospitalized patients. No significant difference was 

found between the test results and the out patient 

follow-up or hospitalization (p=0.1) (Figure 1).

Table	3. Risk	factors,	symptoms	and	PCR	results	of	sampled	subjects

Variable PositivePCR
n	(%)*

NegativePCR
n	(%)*

All	Subjects
n	(%)* p

Risk	Factor 127 (31,9) 2601 (43,3) 2728 (42,6) <0,001

Cardiovascular Disease 20 (5,0) 527 (8,8) 547 (8,5) 0,010

Respiratory Disease 29 (7,3) 619 (10,3) 648 (10,1) 0,053

Diabetes Mellitus 36 (9,0) 453 (7,5) 489 (7,6) 0,274

Hypertension 42 (10,6) 725 (12,1) 767 (12,0) 0,366

Cancer 9 (2,3) 197 (3,3) 206 (3,2) 0,265

Other Diseases 22 (5,5) 485 (8,1) 507 (7,9) 0,068

Cigarette 24 (6,0) 966 (16,1) 990 (15,6) <0,001

Travel 113 (28,4) 506 (8,4) 619 (9,7) <0,001

Domestic Travel 18 (4,5) 221 (3,7) 239 (3,7) 0,390

Abroad Travel 99 (24,9) 301 (5,0) 400 (6,2) <0,001

Contact 153 (38,4) 1182 (19,7) 1335 (20,8) <0,001

Symptom 291 (73,1) 4160 (69,3) 4451 (69,5) 0,106

Fever 164 (41,2) 2387 (37,7) 2551 (39,8) 0,564

Cough 213 (53,5) 2729 (45,4) 2942 (45,9) 0,002

Respiratory Distress 80 (20,1) 1495 (24,9) 1575 (24,6) 0,032

Throat Ache 67 (16,8) 810 (13,5) 877 (13,7) 0,060

Lassitude 104 (26,1) 1152 (19,2) 1256 (19,6) 0,001

Head Ache 32 (8,0) 450 (7,5) 482 (7,5) 0,688

Vomiting 14 (3,5) 177 (2,9) 191 (3,0) 0,517

Diarrhea 13 (3,3) 241 (4,0) 254 (4,0) 0,460

Myalgia 43 (10,8) 556 (9,3) 599 (9,4) 0,305

Abdominal Pain 6 (1,5) 139 (2,3) 145 (2,3) 0,295

Other 24 (6,0) 337 (5,6) 361 (5,6) 0,726

* Column percentage    
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Figure	1. Follow-up processes and PCR positivity

DISCUSSION

In this study, PCR positivity rates of 6,404 samples 
sent to AHSL with the suspicion of COVID-19, and the 
relationship of the cases with epidemiological and 
clinical variables were examined. The data consisted 
of tests carried out in March, April and May. While the 
number of tests increased in April, the percentage of 
positivity decreased. The lowest positivity recorded in 
May can be interpreted in favor of the control measures 
taken. The most effective way to prevent virus 
transmission is to implement several control mechanisms 
between people. It is important for people to comply 
with hygiene conditions and reduce social contact (6).

RT-qPCR is used as the gold standard method 
in the diagnosis of SARS-CoV-2 infection. RT-qPCR 
results instantly provide information about a specific 
amount of transcript in a cell or tissue. Some studies 
have found false negative results of the RT-qPCR test 
(11). In our study, 6.2% of 2019-nCoV was found to be 
positive. This result may not show the exact rate of 

infection. One study states that the PCR test may not 
adequately reflect the actual results in patients (12).

In this study, a statistically significant difference 
was found between contact history and test results. 
PCR positive cases had a higher contact history. 
The results of our study data show that the most 
important transmission reduction method during the 
pandemic period is utilization of contact reduction 
protection methods. The virus can be transmitted by 
droplets emitted from the infected individuals through 
coughing and sneezing and from surfaces contaminated 
by droplets from the patients (eye, mouth, nasal 
mucosa contact) (13). There is also the spread of the 
virus through asymptomatic people. Therefore, it is 
important to conduct scans to find proactive cases. 
This allows for earlier clinical management of cases 
and provides important information about subclinical 
infections (6). Asymptomatic carriers are difficult to 
assess as they are unlikely to be tested, and they remain 
unaware of their infection, and data are limited, but 
are of great importance because of their potential 
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to spread the virus in the community. Asymptomatic 
patients with COVID-19 are a source of spread and 
pose an important infection control problem (14). 
Early in the development of any outbreak, increased 
surveillance is expected to detect severe cases first 
and then detect less severe (mild or asymptomatic) 
cases. The emergence of asymptomatic individuals has 
increased the difficulty of screening, aided the spread 
of the disease and therefore constituted an important 
public health problem. Timely diagnosis, isolation and 
treatment of these asymptomatic patients will help 
control the further spread of SARS-CoV-2 (15). Our 
study results have shown the importance of prevention 
and control of the transmission path between people. 
In a study conducted during the COVID-19 pandemic, 
it has been shown that good application of personal 
protective measures such as maintaining social distance, 
isolation at home, using surgical masks proportionally 
improve the results of pandemic control (16,17).

Surface glycoproteins of the virus bind to the host 
cell’s ACE-2 receptors (18). People with underlying 
diabetes, hypertension, cerebrovascular diseases, 
malignancies, respiratory diseases, cardiovascular 
disease and other metabolic disorders are at risk for 
respiratory failure and mortality in COVID-19 (16). 
People of all ages are susceptible to 2019-nCoV, but the 
risk increases for people in older ages as ACE2 receptors 
to which the virus bind are at a higher rate for these 
age groups (19). In our study, statistically significant 
differences were found between test results and age 
distribution. PCR positive cases were more likely to be 
encountered between 45-64 years of age. Our results 
are consistent with the data in the related literature.

In our study, the rate of PCR-positive cases being 
female was found to be higher. In a study by Sijia 
et al., no difference was found between men and 
women, and they reported that the population was 
generally susceptible (1). In our study, the rate of 
finding positive individuals in women increased due 
to the fact that the non-working population mostly 
consisting of female individuals in Turkey tend to 
have more social contact in closed environments. 
In our study, while the rate of employed individuals 
in PCR positive cases was lower, the rate of being in 
the non-working group was higher. The decrease in 

the contamination in the working individuals can be 
explained by the inability of people to conduct their 
jobs due to the pandemic and the inability to go to 
work due to the nationwide restrictions. The higher 
rate of positivity in the non-working population 
may be due to the inadequate self-control of these 
individuals. This situation has also demonstrated the 
role of domestic contamination in the epidemic. A new 
era has begun with the onset of the pandemic process. 
It is a fact that the disease is highly contagious 
and contagiousness with asymptomatic carriers 
increases the risk even more in closed environments. 
It can also be seen from the results that personal 
protective hygiene is a simple but very effective 
factor during the pandemic and that transmission can 
occur very quickly when due attention is not paid.

In our study, when the risk factors in subjects 
and their relationship with PCR positivity were 
examined, it was seen that PCR positive cases had 
less risk factors. Data in the related literature suggest 
that the majority of COVID-19 patients have mild 
symptoms and risk factors such as diabetes mellitus 
or cardiovascular disease which in turn increase 
mortality. A study emphasized the importance of risk 
factors in terms of determining patients’ requirement 
critical care and ventilation (19). The samples 
included in the study were mostly from people in the 
community screening, and no significant difference 
was found between our test results and outpatient 
follow-up or hospitalization. Chen et al. have reported 
findings from 99 cases of NCIP (novel coronavirus-
infected pneumonia), and for groups of people in 
close contact they suggested that the 2019-nCoV 
infection was more likely to affect older men with 
comorbidities and could result in ARDS. However, they 
also reported that there was no difference in clinical 
characteristics between severe and non-severe cases 
(2). The variability between different studies is 
likely to result from different population segments, 
infection prevalence rates in this population, and is 
influenced by the relative number of diagnostic tests 
performed in these individuals (20). The samples 
included in our study were generally from outpatients 
and could reflect the society better. Identifying and 
isolating cases at the earlier stages of the disease is 
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crucial during the epidemic process. However, due 
to the difficulties at this stage, we cannot overcome 
the pandemic process quickly. Our study results show 
the importance of general screenings in order to 
evaluate the epidemic potential in a realistic way.

In this study, PCR positive cases had a lower 
smoking rate. In some studies, smokers had a lower 
infection attack rate compared to non-smokers 
(21). Among epidemiological risk factors, the role of 
smoking is unclear. Smoking was initially found to be 
associated with an unfavorable disease prognosis of 
COVID-19, but this finding remains controversial (22).

In the early stages of COVID-19, fever is frequently 
observed in patients as a symptom, as well as chills 
and respiratory distress (23). Fever and respiratory 
symptoms should be closely monitored in patients 
infected with 2019-nCoV to prevent further spread. 
Testing of respiratory samples should be performed 
immediately when the diagnosis is suspected. In 
this study, no statistically significant difference was 
found between the presence of symptoms and test 
results. The fact that the samples included in the 
study were generally taken from outpatients may 
not be able to fully determine the relationship with 
the presence of general symptoms. However, when 
symptoms were examined seperately, significant 
differences were found, especially in the symptoms of 
cough, respiratory distress and malaise, which can be 
explained by which symptoms stand out in the course 
of the epidemic. Since the samples included in our 
study were generally from outpatients and were sent 
for public health screening, nasopharyngeal swaps 
constituted the majority of the sample type. The fact 
that respiratory distress was detected more in PCR 

negatives in our study can be explained by the fact 
that the infection reaches the lower respiratory tract, 
making it difficult to detect the virus in the PCR test.

Real Time PCR is a test based on the viral genes. 
In addition, imaging methods and etiology should 
be used to confirm the diagnosis. In addition to 
clinical features, imaging methods for diagnosis, 
etiological history and underlying diseases are also 
important (24). A statistically significant difference 
was found between the CT findings and test results 
of the subjects included in this study. PCR positive 
subjects had a higher rate of CT findings. In clinical 
observation of COVID-19 infection in China, some 
individuals with early infection had no symptoms 
and had PCR negative results in swab samples. 
Significant changes were detected in the CT scan (19). 
Asymptomatic cases complicate our examination of 
the epidemic response of the virus. The importance 
of identifying and isolating cases at an earlier stage 
is seen in the light of literature data and our studies.

Our study findings are particularly important in 
terms of reflecting the data of the first PCR studies 
in Turkey early in the pandemic. There are some 
limitations in our study. First; since we are a Public 
Health Laboratory, the patients in the study group are 
generally healthy screenings. Second one is the limited 
working time. Third one is the fact that the RT-PCR 
test did not adequately reflect the results in subjects.

In conclusion, we believe that our study will guide 
the diagnosis in outpatients and healthy community 
screenings, where Public Health Laboratories 
provide service. We think that this study may guide 
the epidemiological studies to be conducted with 

long-term screening of larger patient groups.

* The study was approved by the Antalya Training and Research Hospital Clinical Research Ethics Committee (Date: 03.06.2020 
and Number: 7/13).
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The	role	of	Diabetes	mellitus	in	the	progression	and	prognosis	
of	COVID-19

COVID-19’un	progresyonu	ve	prognozunda	Diabetes	mellitus’un	rolü

Filiz	YILDIRIM1	(ID),	Hasan	KARAGEÇİLİ2	(ID),	Reyhan	ÖZTÜRK3	(ID),	Zuhal	YILDIRIM4	(ID)

ÖZET	

Amaç: Koronavirüs ailesinden SARS-CoV-2’nin neden 

olduğu COVID-19 pandemisi, ilk olarak Çin’de görülen 

ve bulaşıcılık özelliği yüksek bir hastalıktır. Hastalığın 

mortalite ve morbiditesinde diyabet başta olmak üzere 

komorbid hastalıkların varlığı ve ileri yaş belirleyici 

olmaktadır. Bu çalışmada Diabetes mellitus (DM)’un, 

yeni koronavirüs hastalığının (COVID-19) seyrindeki olası 

rolünün incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada, 01 Ocak-05 Mayıs 2021 

tarihleri arasında Ankara Polatlı Duatepe Devlet 

Hastanesine başvuran ve COVID-19 olduğu doğrulanan 

ve COVID-19 servisinde 5 ila 20 gün yatan 81 hastanın 

verileri incelendi. Çalışmaya 39 kadın ve 42 erkek hasta 

dahil edildi ve hastalar üç gruba ayrıldı. COVID-19 grubu 

(n=26; 10 kadın, 16 erkek), COVID-19+DM grubu (n=28; 

13 kadın, 15 erkek) ve COVID-19+hipertansiyon (HT) 

grubu (n=27; 16 kadın, 11 erkek). Hastaların demografik, 

klinik, radyolojik ve laboratuvar kayıtları geriye dönük 

olarak incelendi. 

Bulgular: Gruplar arasında yaş ve cinsiyet 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardı 

(p<0.05). COVID-19+DM ve COVID-19+HT gruplarının yaş 

ortalaması COVID-19 grubuna göre yüksekti. COVID-19 

ABSTRACT

Objective:	The COVID-19 pandemic, caused by SARS-

CoV-2 of Coronaviruses types, is a highly infectious disease 

caused by SARS-CoV-2, which first appeared in China. 

The presence of comorbid diseases, especially diabetes, 

and advanced age are determinants of the mortality and 

morbidity of the disease. In this study, it was aimed to 

examine the possible role of Diabetes mellitus (DM) in the 

course of the novel coronavirus disease (COVID-19).

Methods:	In this study, the data of 81 patients who 

applied to Ankara Polatlı Duatepe State Hospital between 

January 01 and May 05, 2021 and were confirmed to 

have COVID-19 and were hospitalized in the COVID-19 

service for 5 to 20 days were analyzed. 39 female 

and 42 male patients were included in the study and 

the patients were divided into three groups. COVID-19 

group (n=26; 10 female, 16 male), COVID-19+DM group 

(n=28; 13 female, 15 male), and COVID-19+hypertension 

(HT) group (n=27; 16 female, 11 male). Demographic, 

clinical, radiological and laboratory records of the 

patients were reviewed retrospectively.

Results:	There was a statistically significant difference 

between the groups when they matched for age and 

gender (p<0.05). The mean age of the COVID-19+DM and 
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INTRODUCTION

On December 31, 2019, by WHO China Country 

Office; After reporting that there are many unknown 

cases of pneumonia in Wuhan city of Hubei province 

of China, WHO first announced that the cause of these 

complaints is a new type of coronavirus (2019-nCoV).

The WHO Director-General declared this outbreak 

as the “COVID-19 Pandemic” on March 11, 2020, 

and in the past two weeks, the number of cases 

outside China has increased by thirteen times, and 

the number of affected countries has tripled. After 
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grubunun yaş ortalaması 55.96±15.545 yıl, COVID-

19+DM grubunun yaş ortalaması 68.29±12.849 yıl, 

COVID-19+HT grubunun yaş ortalaması 71.48±11.416 yıl 

idi. 81 COVID-19 hastasının sadece 32’sinin PCR testi 

pozitifti ve oran %39.5 idi. BT’li hasta sayısı ise 69, 

oran %85.2’dir. BT pozitif hasta sayısı 56 ve pozitiflik 

oranı %81’dir. PCR testi pozitiflik oranı, BT pozitiflik 

oranından daha düşüktür. COVID-19+DM grubunda serum 

açlık kan şekeri ve C-reaktif protein (CRP) düzeyleri 

COVID-19 grubu ve COVID-19+HT grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti (p<0.05). COVID-19+DM grubunda 

serum sodyum (Na) ve klor (Cl) düzeyleri COVID-19 ve 

COVID-19+HT grubuna göre anlamlı derecede düşüktü 

(p<0.05). COVID-19+DM grubunda serum kreatinin ve 

fosfor (P) düzeyleri COVID-19 grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti (p<0.05). COVID-19+DM grubunda 

serum Serum hemoglobin (HGB) ve hematokrit (HCT) 

düzeyleri COVID-19+DM grubuna göre COVID-19 

grubunda oldukça yüksekti (p<0.05).

Sonuç: Çalışmamızda elde ettiğimiz tüm veriler 

değerlendirildiğinde; SARS-CoV-2 virüsü ile enfekte 

hastaların klinik seyrinde DM’nin komorbidite etkisinin 

önemli olduğunu saptadık. Diyabeti olan SARS-CoV-2 

pnömoni hastalarının, organ hasarı ve inflamatuar 

değişkenler açısından diyabeti olmayanlara göre 

daha şiddetli olabileceğini ve ek komorbiditelerin 

olup olmadığına bakılmaksızın daha kötü bir 

prognoza dönüşme olasılığının daha yüksek olduğunu 

düşünmekteyiz.

Anahtar	 Kelimeler: COVID-19, Diabetes mellitus, 

hipertansiyon, CRP, açlık kan şekeri

COVID-19+HT groups was higher than the COVID-19 group 

(p<0.05). COVID-19 group 55.96±15.545 years, COVID-

19+DM 68.29±12.849 years, COVID-19+HT 71.48±11.416 

years. Only 32 patients had positive PCR tests, and the 

rate was 39.5%. The number of patients with CT is 69, and 

the rate is 85.2%. The number of CT-positive patients is 56 

and the positivity rate is 81%. The PCR test positivity rate 

is lower than the CT positivity rate. The serum fasting 

blood glucose (FBG) and C-reactive protein (CRP) levels 

were significantly higher in the COVID-19+DM group when 

compared to the COVID-19 group and COVID-19+HT group 

(p<0.05). The serum sodium (Na) and chlorine (Cl) levels 

were significantly lower in the COVID-19+DM group when 

compared to the COVID-19 group and COVID-19+HT group 

(p<0.05). The serum creatinine and phosphorus (P) levels 

were significantly higher in the COVID-19+DM group when 

compared to the COVID-19 group (p<0.05).The serum 

hemoglobin (HGB) and hematocrit (HCT) levels were 

considerably higher in the COVID-19 group compared to 

the COVID-19+DM group (p<0.05).

Conclusion:	When all the data we obtained in our 

study are evaluated; we determined that the comorbidity 

effect of DM is important in the clinical course of patients 

infected with the SARS-CoV-2 virus. We think that SARS-

CoV-2 pneumonia patients with diabetes may be more 

severe than those without diabetes in terms of organ 

damage, and inflammatory variables, and are more likely 

to evolve to a worse prognosis, regardless of whether the 

additional comorbidities were present or not. 

Key	 Words:	 COVID-19, Diabetes mellitus, 

hypertension, CRP, fasting blood glucose
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the announcement, the epidemic spread to many 

countries, especially in the Asian region countries, 

and reached an international dimension affecting the 

whole world (1).

The virus is transmitted mainly through infected 

respiratory droplets and in close contact with the 

infected person. The incubation period can be as long 

as 2 weeks or even longer, and it is highly contagious 

(2). Found that the mean R0 of COVID-19 was 

approximately 2.68 (95% CI: 2.47-2.86). An increasing 

number of outbreaks of familial transmission stressed 

the possibility of person-to-person transmission 

(3). The most common manifestations of COVID-19 

included fever, dry cough, dyspnea, myalgia, fatigue, 

hypo lymphoma, and radiographic evidence of 

pneumonia. Complications (eg, acute respiratory 

distress syndrome [ARDS], arrhythmia, shock acute 

cardiac injury, secondary infection, and acute kidney 

injury) and death may occur in severe cases (4). 

Diagnosis of infections in general; in the appropriate 

clinical material taken from the site of infection in 

the infected patient, it can be placed directly using 

microscopic indication, production, determination 

of antigens or nucleic acids, or indirectly by showing 

specific antibodies against the agent in the patient 

serum.

The diagnosis of COVID-19 was confirmed 

as a positive result for a nasopharyngeal swab 

and respiratory pathogen nucleic acid test with 

high-throughput sequencing or real-time reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR). 

For this method, sensitive and specific (sensitive and 

specific) results are obtained by using oligonucleotide 

probes marked with fluorescent dyes, which are 

unique detection systems. Chest CT imaging plays 

a critical role in the surveillance and diagnosis of 

COVID-19 viral pneumonia with higher sensitivity (5). 

Although the sensitivity of the PCR tests are high, 

taking the test result in 4-6 hours (reduced to 2-4 

hours in the last kits), and rapid anticorrosion tests 

(immunoassay) have been produced due to the need 

for experienced personnel. Tests have been produced 

that can detect IgM and IgG antibodies produced 

against SARS-CoV-2 in 15 minutes. However, there 

is a 13% chance of giving false negatives in catching 

positive cases.

Notably, it is confirmed that 2019-nCoV uses the 

same cell entry receptor angiotensin-converting 

enzyme II (ACE2) as SARS-CoV (6). ACE2 is the surface 

receptor for SARS (SARS-CoV), straightforwardly 

interacting with the spike glycoprotein (S protein) (7). 

A new report proposes that the partiality among ACE2 

and the receptor-restricting space (RBD) of SARS-CoV-2, 

is 10 to multiple times higher than that with the RBD 

of SARS-CoV, demonstrating that ACE2 may likewise be 

the receptor for SARS-CoV-2 (8). ACE2 was accounted 

for to be generally communicated in different organ 

frameworks including the cardiovascular framework, 

kidneys, lungs, and mind, which may clarify why some 

Coronavirus patients kicked the bucket of numerous 

organ disappointment (9). 

Diabetes mellitus (DM) is one of the main sources 

of dreariness worldwide and is expected to rise 

considerably throughout the following many years 

(10). A few examinations have exhibited a higher 

defenselessness to some irresistible infections in 

diabetic individuals, similar to Staphylococcus aureus 

and Mycobacterium tuberculosis (11), presumably 

inferable from the dysregulated safe framework 

(12). It has been revealed that plasma glucose 

levels and diabetes are autonomous indicators for 

mortality and bleakness in patients with SARS (13). 

A review concentrated in Wuhan, China uncovered 

that of the 41 Coronavirus patients, 32% of them had 

fundamental sicknesses, and among which 20% was 

diabetes (14). Consequently, these diabetic patients 

may be at an expanded danger of Coronavirus and 

have a less fortunate visualization (15-17).

In this study, DM was examined as a risk factor 

affecting the progression of the new type of 

coronavirus disease (COVID-19). In this study, it 

was aimed to examine the possible role of Diabetes 

mellitus (DM) in the clinical course of patients 

infected with the COVID-19 virus.
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MATERIAL	and	METHOD

This study is a retrospective cohort study 

conducted with patients who had COVID-19 and also 

had diabetes and comorbidities. All patients who 

applied to Ankara Polatlı Duatepe State Hospital with 

suspected COVID-19 disease between January 01 and 

May 05, 2021, and were infected with laboratory-

confirmed SARS-COV-2 were included in the study. 

COVID-19 patients were hospitalized in the COVI-19 

ward for 5 to 20 days. This study was approved by the 

Siirt University non-interventional research ethics 

committee (Date:26.03.2021 and No: 2021/01.01). 

The data of 81 patients confirmed with COVID-19 

were studied. This study has participated in 39 

female and 42 male patients. Demographic, clinical 

characteristics, pre-existing chronic comorbidities, 

laboratory and radiological findings, and treatment 

protocols of the patients were obtained from hospital 

information system records. All data were checked by 

two physicians who are experts in internal medicine 

and infectious diseases. The time from onset of illness 

to hospitalization was also recorded. All patients 

participating in this study were laboratory-confirmed 

COVID-19 patients, and the diagnostic criteria for 

COVID-19 were based on the positive detection of 

viral nucleic acids.

White blood cell (WBC), neutrophil (NE), lymphocyte 

(LY), eosinophil (EO), monocyte (MO), basophil (BA), 

hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT), C-reactive 

protein (CRP), fasting blood glucose (FBG), lactate 

dehydrogenase (LDH), urea, creatinine, calcium (Ca), 

chlorine (Cl), sodium (Na), potassium (K), phosphorus 

(P), serum creatine kinase (CK), creatine kinase 

isoenzyme MB (CK-MB), total and direct bilirubin, 

alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase 

(AST), ferritin, D-dimer, troponin I, international 

normalized ratio (INR), prothrombin time (PT), and 

activated partial thromboplastin time (APTT) were 

determined for each patient. All medical laboratory 

data were measured by the clinical laboratory of Ankara 

Polatlı Duatepe State Hospital. Diabetes was defined 

from the medical history of the patients and type-1 

patients were excluded from the study.

Throat-swab specimens obtained from the upper 

respiratory tract of patients at admission were stored 

in a viral-transport medium. Total RNA was extracted 

within two hours using the respiratory sample RNA 

isolation kit. SARS-CoV-2 was examined by RT-PCR as 

described previously.

All COVID-19 patients met the following criteria: 

(a) Epidemiology history, (b) Fever or other respiratory 

symptoms, (c) Typical CT image abnormities of viral 

pneumonia, and (d) positive result of RT-PCR for 

SARS-CoV-2 RNA. Patients were divided into diabetes 

and non-diabetes groups according to their medical 

history. Furthermore, CT imaging scores were used 

to quantify the pathological changes in COVID-19 

patients. As a result of the widespread recognition 

of CT findings, various algorithms on CT and scoring 

systems that determine the severity of the disease 

according to CT findings have been developed (16, 

17). Despite all this, thoracic CT may be normal, 

especially in the early stage of the disease, and 

normal CT does not exclude the disease.

Statistical	analysis 
Data are presented as the mean ± standard 

deviation. Statistical analyses were conducted by 

Kruskal Wallis test and Mann-Whitney U-test (SPSS 

for Windows 22.0; SPSS, Chicago, IL, USA). A value of 

p<0.05 was defined as significant.

RESULTS

A total of 81 patients participated in this study 

they were into three groups: COVID-19 (n=26; 10 

female, 16 male), COVID-19+DM (n=28; 13 female, 

15 male), and COVID-19+ hypertension (HT) (n=27; 16 

female, 11 male). There was a statistically significant 

difference between the groups when they matched 

for age and gender (p<0.05). In this study, the data 

of 39 female and 42 male patients were studied. 

The mean age of the COVID-19+DM and COVID-19+HT 

groups was higher than the COVID-19 group (p<0.05). 

COVID-19	AND	DIABETES	MELLITUS
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COVID-19 group 55.96±15.545 years, COVID-19+DM 

68.29±12.849 years, COVID-19+HT 71.48±11.416 

years. 

Only 32 patients had positive PCR tests, and the 

rate was 39.5%. The number of patients with CT is 

69, and the rate is 85.2%. The number of CT-positive 

patients is 56 and the positivity rate is 81%. The PCR 

test positivity rate is lower than the CT positivity 

rate. It suggests that the COVID-19 virus has passed 

to the lower respiratory tract. The patient may have 

gone to the hospital long after the symptoms.

Ground-glass opacity, pleural fluid, consolidation, 

lymphadenopathy, cobblestone appearance, 

pericardial fluid, air bronchogram, cavitation, airway 

changes, air cyst, reticular appearance, and nodules 

(with halo and inverted halo sign) are radiological 

findings seen in COVID-19 infection. 

Of all patients, there were many typically 

abnormal laboratory test results (Table 1, 2, and 

3). The serum FBG and CRP levels were significantly 

higher in the COVID-19+DM group when compared to 

the COVID-19 group and COVID-19+HT group (p<0.05). 

The serum Na and Cl levels were significantly lower 

in the COVID-19+DM group when compared to the 

COVID-19 group and COVID-19+HT group (p<0.05). 

The serum creatinine and P levels were significantly 

higher in the COVID-19+DM group when compared to 

the COVID-19 group (p<0.05). The serum Ca levels 

were significantly lower in the COVID-19+HT group 

when compared to the COVID-19 group (p<0.05).

Table	1. Comparision of laboratory parameters all groups (mean±SD)

COVID-19	(n=26) COVID-19+DM	(n=28) COVID-19+HT	(n=27)

FBG	(mg/dL) 134.04±53.789a 230.39±121.165a,c 127.19±47.079c

CRP	(mg/dL) 6.444±7.210a 13.329±10.951a,c 7.501±6.968c

Urea	(mg/dL) 39.25±20.561 58.25±41.666 58.03±58.677

Creatinine	(mg/dL) 0.794±0.182a 1.385±1.302a 1.263±1.165

T	Bil	( mg/dL) 0.520±0.257 0.635±0.402 0.606±0.263

D	Bil (mg/dL) 0.172±0.145 0.165±0.829 0.192±0.118

ALT	(U/L) 35.85±31.844 26.93±15.251 29.52±28.967

AST	(U/L) 43.50±27.946 38.14±23.975 41.44±39.557

LDH	(U/L) 390.46±230.216 388.86±156.044 328.93±162.232

Na	(mmol/L) 135.69±7.519a 134.46±4.880a, c 138.07±5.615c

K	(mmol/L) 4.399±0.625a 4.401±0.637a 4.232±0.665

Cl	(mmol/L) 101.23±3.881a 98.29±5.747a, c 102.96±4.743c

Ca	(mg/dL) 9.012±0.592b 8.824±0.898 8.530±0.514b

CK	(U/L) 304.377±428.989 198.521±236.376 112.278±90.755

CK-MB	(U/L) 53.35±142.035 22.57±10.039 19.48±7.842

P	(mg/dL) 2.462±0.988 2.965±0.818 2.797±0.903

Abbreviations: HT:Hypertension, DM:Diabetes mellitus, FBG:Fasting blood glucose, CRP:C:reactive protein, T Bil:Total 
bilirubine, D Bil:Direct bilirubine, ALT:Alanine transaminase, AST:Aspartate transaminase, LDH:Lactate dehydrogenase, 
Sodium:Na, Potassium:K, Chlorine:Cl, Calcium:Ca, CK:Creatine kinase, Creatine kinase isoenzyme MB:CK:MB, Phosphorus:P

aFBG, CRP, Creatinine, Na, P, Cl (COVID-19+DM group vs. COVID-19 group)* (p=0.000, p=0.01, p=0.003, p=0.04, p=0.032, 
p=0.02,  respectively)
bCa, (COVID-19+HT vs. COVID-19 group)* (p=0.006)
cFBG, CRP, Na, Cl (COVID-19+DM group vs. COVID-19+HT group)* (p=0.000, p=0.04, p=0.01, p=0.001, respectively)
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The serum HGB and HCT levels were considerably 

higher in the COVID-19 group compared to the COVID-

19+DM group (p<0.05). The serum HCT levels were 

considerably higher in the COVID-19 group compared 

to the COVID-19+HT group (p<0.05). 

The serum urea levels were lower in the COVID-19 

group when compared to the COVID-19+DM and COVID-

19+HT groups. However, this was not a significant 

difference (p>0.05). The serum ALT and AST levels 

were higher in the COVID-19 group when compared to 

the COVID-19+DM and COVID-19+HT groups. However, 

this was not a significant difference (p>0.05). 

The serum PT, INR, and APTT levels were higher 

in the COVID-19+HT group when compared to the 

COVID-19+DM and COVID-19 groups. However, this 

was not a significant difference (p>0.05). The serum 

D-dimer levels were lower in the COVID-19+HT group 

when compared to the COVID-19 group (p<0.05). The 

serum troponin I levels were higher in the COVID-

19+HT group when compared to the COVID-19 group 

(p<0.05). The serum ferritin levels were increased 

in the COVID-19+HT and COVID-19+DM groups when 

compared to the COVID-19 group. However, this was 

not a significant difference (p>0.05).

COVID-19	AND	DIABETES	MELLITUS

Table	2. Comparision of hemogram parameters all groups (mean±SD)

COVID-19	(n=26) COVID-19+DM	(n=28) COVID-19+HT	(n=27)

WBC	10^3/mL 7.273±4.032 7.907±3.332 6.730±3.317

LY10^3/mL 1.076±0.526 1.087±0.865 1.444±1.777

MO10^3/mL 3.344±9.481 0.611±0.383 0.591±0.390

NE10^3/mL 5.468±3.610 6.132±2.985 4.989±3.142

EO10^3/mL 0.111±0.153 0.078±0.076 0.064±0.046

BA10^3/mL 0.013±0.011 0.020±0.017 0.028±0.057

HGB	g/dL 13.484±1.794a 12.245±1.594a 12.384±1.987

HCT	% 40.735±5.377a, b 37.361±4.705a 37.511±5.8b

Abbreviations: HT-Hypertension, DM-Diabetes mellitus, WBC-White blood cell, LY-Lymphocyte, MO-Monocyte, NE-
Neutrophil, EO-Eosinophil, BA-Basophil, HGB-Hemoglobin, HCT-Hematocrit
aHGB, HCT (COVID-19+DM group vs. COVID-19 group)* ( p=0.017, p=0.03, respectively)
bHCT (COVID-19+HT vs. COVID-19 group)* (p=0.046)

Table	3. Comparision of coagulation factors all groups (mean±SD)

COVID-19	(n=26) COVID-19+DM	(n=28) COVID-19+HT	(n=27)

PT 11.739±0.985 11.800±0.758 16.096±15.602

INR 0.886±0.162 0.939±0.065 1.338±1.491

APTT 20.849±4.564 21.700±5.290 25.959±11.269

D-dimer	(mg/L) 2.569±7.179a 1.614±1.911 1.987±1.917a

Troponin	I	(ng/mL) 0.043±0.140 a 0.061±0.151 0.255±1.157a

Ferritin	(ng/mL) 355.29±426.902 542.29±791.992 1365.37±3846.767

Abbreviations: HT-Hypertension, DM-Diabetes mellitus, PT-Prothrombin time, INR-International normalized ratio, APTT-
Activated partial thromboplastin time

aD-dimer, Troponin I (COVID-19+HT vs. COVID-19 group)* (p=0.029, p=0.042, respectively)
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DISCUSSION

Infection with the newly emerging, extremely 

contagious coronavirus SARS-CoV-2 causes the unique 

coronavirus illness of 2019 (COVID-19) (18). SARS-

CoV-2 mostly infects the lungs and respiratory tract, 

causing a new kind of coronavirus pneumonia (19). 

Acute respiratory distress syndrome (ARDS), septic 

shock, and multiple organ distress syndrome (MODS) 

can all occur in severe COVID-19 instances (20).

Elderly individuals, along with those with pre-

existing conditions, such as hypertension, cancer, 

cardiovascular diseases, diabetes mellitus, and 

acute kidney injury, have a demonstrated higher risk 

for developing more severe cases of COVID-19, as 

well as suffering a higher risk of mortality (13, 15).

Diabetes is commonly associated with higher 

mortality and morbidity from infectious diseases, 

although epidemiologic data to support this claim 

is surprisingly few. However, it appears to confirm 

that diabetes increases the risk of infection and 

death (10-13). However, it is still unclear whether 

diabetes is a risk factor for COVID-19 prognosis. Type 

2 diabetes is commonly thought of as a chronic, 

low-grade inflammatory disease brought on by a 

long-term immune system imbalance, metabolic 

syndrome, or nutrient overload in obese people (21).

It has long been known that diabetic people are 

more susceptible to infections in general and have 

a worse prognosis once infected than non-diabetic 

patients (22). Other coronaviral epidemics have 

previously shown a similar increase in susceptibility. 

Pre-existing T2D, for example, was linked to poor 

outcomes in individuals with severe acute respiratory 

syndrome (SARS). Patients who died from SARS had a 

much higher percentage of known T2D history than 

those who survived (13). T2D was also found to be the 

predominant comorbidity related to severe or deadly 

MERS-CoV infections in epidemiological investigations. 

Regarding the present COVID-19 pandemic, multiple 

recent studies, though with small sample sizes, have 

already revealed that T2D is prevalent comorbidity 

that affects a higher proportion of COVID-19 patients 

with severe and ICU-admitted cases than those with 

moderate symptoms (14, 23-25). These links between 

diabetes and poorer viral infection outcomes are 

unforeseen, as hyperglycemia deleterious viremia 

and inflammatory control, increase morbidity and 

mortality in a variety of patients (26). Overly strict 

glucose control, on the other hand, can raise the 

risk of severe hypoglycemia, which can lead to an 

increase in mortality. Data from human and animal 

studies, on the other hand, suggests that some viruses 

are diabetogenic (27). After being infected with 

chickenpox, Jali et al. (28) reported two patients who 

developed acute insulin-dependent diabetes mellitus 

for a brief and temporary duration. In a study of 

SARS, Yang et al. (13) discovered that fasting blood 

glucose levels are higher in non-severe patients who 

had not been treated with glucocorticoids. Another 

study discovered that ACE2 protein immunostaining 

is robust in islets of Langerhans but weak in exocrine 

tissues, implying that coronavirus may cause diabetes 

by gravely harming islets (13). Sharif et al. found that 

the risk increased many folds when cardiovascular 

diseases (CVD) and diabetes coexisted in patients in 

their study in Bangladesh (29). Harbuwono et al. in a 

study stated that DM is associated not only with the 

development of more COVID-19 clinical symptoms but 

also with a higher risk of COVID-19 mortality. They 

recommend that this finding may provide a basis for 

future policy regarding COVID-19 prevention and 

management among diabetes patients in Indonesia 

(30). Since viral infection may cause sharp fluctuation 

of the blood glucose level of diabetes patients, which 

adversely affects the recovery of patients, there is 

a reason to suspect that diabetes combined with 

SARS-CoV-2 pneumonia may form a vicious circle, 

which is detrimental to the prognosis of COVID-19.

It was demonstrated that FBG level was much 

higher in the diabetic group compared to the non-

diabetic group. The serum FBG level was significantly 

higher in the COVID-19+DM when compared to the 

COVID-19 and COVID-19+HT groups in this study. 
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It is concluded that hypertension increases 

COVID-19 severity due to underlying endothelial 

dysfunctions and coagulopathy. COVID-19 might 

augment the hypertensive complications due to 

down-regulation of ACE2. The use of ACEIs or 

ARBs might be beneficial in the management of 

hypertensive patients with COVID-19 (31). It has 

been claimed that the interaction between ACEI 

administration and the inflammatory marker 

LDH influenced the stay duration (days) at the 

hospital, which could contribute to improve the 

clinical/pharmacological management of COVID-19 

disease under a personalized medicine approach, 

where patients with a more severe inflammatory 

status may probably benefit more specifically by 

ACEI treatment (32). In a study was found that 

exposure to ACEIs or ARBs before prior to COVID-19 

infection was not associated with an increased 

risk of hospitalization or all-cause mortality (33).

Aging, cognitive impairment, and higher levels 

of LDH, K, and FBG were found to be associated 

with an increased risk of death, while higher 

platelet levels and oxygen saturation, as well as 

taking oral glucose-lowering drugs, insulin, statins, 

and beta-blockers, were significantly associated 

with a reduced risk of in-hospital mortality (34). 

The mortality for patients in the older age group 

and those patients who were admitted to the 

intensive care unit (ICU) was higher. In addition, six 

laboratory parameters were positively associated 

with the odds of mortality: WBC count, NE, creatine 

kinase myocardial band, CRP, urea, and LDH (35). 

The meta-analysis of 305370 patients highlights 

that patients with cerebrovascular disease (CVD) 

and COVID-19 have more than 4-fold higher risk of 

mortality, as well as patients with HT or diabetes 

(36). The severity of COVID-19 can be suggested 

to be associated with ALT, AST, FBG, CRP, serum 

ferritin, segmented %, and NE/LY ratio (NLR) (37). 

In another study, although no significant 

correlation was found between underlying 

comorbidities HT, coronary artery disease (CAD), 

DM, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or 

asthma, those with CT severity scores of the patients 

with pneumonia had two or more comorbidities (38). 

In severe COVID-19 patients with diabetes, there 

were significant sex differences in many laboratory 

characteristics with a higher risk of mortality among 

males (39). In another study found that male sex, 

age, and medical history of obesity, HT, diabetes, 

immunosuppression, or kidney disease were associated 

with an increased risk of hospitalization or death (40).

Biochemical results revealed that various 

suggestive enzymes, such as LDH, HBDH, ALT, and 

GGT, were abnormally high in the blood of patients 

with SARS-CoV-2 pneumonia, indicating myocardial, 

renal, and liver disease. This finding is in line 

with the widespread distribution of SARS-CoV-2 

ACE2 receptors and may help to explain why some 

patients died of multiple organ failure (1). When 

comparing the COVID-19 group to the COVID-19+DM 

and COVID-19+HT groups, serum AST and ALT levels 

were found to be higher in the COVID-19 group. 

This was, however, not a significant difference.

Inflammation-related biomarkers such as IL-

6, CRP, serum ferritin, coagulation index, and 

D-dimer were shown considerably higher in diabetic 

individuals when compared to those without diabetes 

(41). Cytokine storm is a life-threatening critical 

condition that requires intensive care and has a very 

high mortality rate. Early recognition and prompt 

treatment provide better clinical outcomes (42, 43).

In our study, we demonstrated that the serum 

CRP levels were higher in the COVID-19+DM group 

when compared to the COVID-19 and COVID-19+HT 

groups. The serum ferritin levels were higher in 

the COVID-19+HT and COVID-19+DM groups when 

compared to the COVID-19 group. However, this was 

not a significant difference. The serum HGB and 

HCT levels were significantly higher in the COVID-19 

group compared to the COVID-19+DM group. 

In our study, we demonstrated that the number of 

patients with CT is 69, and the rate is 85.2%. The number 

of CT-positive patients is 56 and the positivity rate is 
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81%. The PCR test positivity rate is lower than the CT 

positivity rate. It suggests that the COVID-19 virus has 

passed to the lower respiratory tract. The patient may 

have gone to the hospital long after the symptoms.

Possible reasons for the low positivity of the 

COVID-19 PCR test in our study are poor quality 

sample with very little patient material, for example 

being taken at very early or late stage of infection, 

for example, not being processed and sent properly, 

technical reasons inherent in the test such as PCR 

inhibition or virus mutation, and SARS A negative result 

was obtained from a patient with a high suspicion 

of COVID-19, the fluctuating scattering of the CoV-

2 virus in symptomatic and asymptomatic cases.

It’s noteworthy that for diseases that can induce 

a cytokine storm. In addition, a significant rise 

in serum ferritin indicates the activation of the 

monocyte-macrophage system, which is a crucial 

part of the inflammatory storm. In the present study, 

we determined that the serum ferritin, PT, INR, 

and APTT levels were higher in the COVID-19+HT 

group when compared to the COVID-19 and COVID-

19+DM groups. However, this was not a significant 

difference. Serum troponin I levels were higher in the 

COVID-19+HT group when compared to the COVID-19 

group. D-Dimer, on the other hand, is a well-known 

biomarker that has an important place in predicting 

the prognosis of COVID-19 and shows COVID-related 

coagulopathy. (34). We determined that the serum 

D-dimer levels were lower in the COVID-19+HT 

group when compared to the COVID-19 group. In 

this respect, it seems that the use of D-dimer in 

predicting prognosis may be more effective in 

clinical decision making, especially in patients 

with a high burden of comorbidity with COVID-19.

Clinical medication showed that the insulin 

dose increased after the patients were infected 

with SARS-CoV-2, which shows that the virus affects 

the patient’s glucose metabolism. Dysregulation 

of glucose metabolism will aggravate diabetes 

and then affect the severity of pneumonia, which 

works as an amplification loop. Meanwhile, the 

diabetic complications signify the seriousness of 

diabetes, and patients with diabetic complications 

showed a higher mortality rate, which further 

proves that diabetes is a risk factor for the 

prognosis of COVID-19, and the severity of diabetes 

is correlated positively with the poor prognosis.

Overall, we found that SARS-CoV-2 pneumonia 

patients with diabetes are more severe than 

those without diabetes in terms of organ damage, 

inflammatory variables, and are more likely to 

advance to a worse prognosis, regardless of whether 

additional comorbidities are present or not. 

As a result, diabetes could be regarded a risk 

factor for the outcome of SARS-CoV-2 pneumonia, and 

diabetic patients should be given special attention 

in the event of rapid worsening. Further studies 

are required for randomized clinical trials may help 

confirm in confirming the results and hypotheses.
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Yatan	hasta	yakınlarının	su/sıvı	tüketimi	ve	etkileyen	faktörlerin	
değerlendirilmesi

İrem	DİLAVER1	(ID),	Büşra	PARLAK	SOMUNCU2	(ID),	Kübra	ŞAHİN1	(ID),	Medine	Gözde	ÜSTÜNDAĞ1	(ID),	
Murat	TOPBAŞ1	(ID),	Gamze	ÇAN1	(ID),	Nazım	Ercüment	BEYHUN1	(ID),	Sevil	TURHAN1	(ID)

ÖZET	

Amaç: Bu çalışmanın amacı, hastanede yatan hasta 

yakınlarının su/sıvı alımını ve etkileyen faktörleri 

değerlendirmektir.

Yöntem: Çalışma tanımlayıcı tipte yapılmıştır. 

Çalışmaya Haziran-Temmuz 2019 tarihleri arasında 

yatan hasta yakını olarak bulunan 608 kişi dahil 

edilmiştir. Veriler anket formu aracılığıyla, yüz yüze 

görüşme yöntemiyle toplanmıştır. İçecek ve sudan 

günlük sıvı alımının yeterliliğinin değerlendirilmesinde, 

Amerikan Ulusal Tıp Akademisi’nin (NAM) kadınlarda 

2,2 L/gün, erkeklerde 3,0 L/gün sıvı alımı önerisi esas 

alınmıştır. Cinsiyet gruplarına göre bu miktarlara eşit 

ve üzeri değerler yeterli olarak değerlendirilirken, bu 

miktarların altındaki değerler yetersiz sıvı alımı olarak 

değerlendirilmiştir. Verilerin analizinde SPSS 23.0 

istatistik paket programı kullanılmıştır. 

Bulgular: Bu çalışmada hastanede tam gün kalan 

hasta yakınlarının su tüketim miktarı 1361,0±796,9 (0-

5000) mL/gün, sıvı tüketim miktarı 1826,8±998,2 (0-

6600) mL/gündür. NAM’a göre değerlendirildiğinde, 

482 (%79,3) hasta yakınının sıvı alım miktarı yetersiz, 

ABSTRACT

Objective:	 The aim of this study to evaluation of 

water/fluid intake of inpatient’s relatives and affecting 

factors.

Methods:	 In this descriptive study, 608 relatives of 

inpatient were included, between June-July 2019. The 

data were collected by using face-to-face interview 

method with a questionnaire form. In the evaluation of 

daily fluid intake sufficiency from beverages and water, 

National Academy of Medicine’s (NAM) recommendation 

of 2.2 L/day fluid intake for females, 3.0 L/day for males 

was taken as a basis. The values by gender groups equal 

to these amounts or above were evaluated as sufficient 

while the values below these amounts were considered 

as insufficient fluid intake. In data analysis, SPSS 23.0 

statistical package program was used.

Results:	 In this study, the amount of water intake 

of patient relatives staying full time in the hospital was 

found as 1361.0±796.9 (0-5000) mL/day and the fluid 

intake was 1826.8±998.2 (0-6600) mL/day. According 

to base on the recommendations of NAM, it was 

determined that 482 (79.3%) of the patient relatives 
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INTRODUCTION

Water is an essential resource for the maintenance 

of health and life as it is one of the elements for 

the physiological functioning of human body (1,2). 

Since the water required in the body cannot be 

produced by the body itself, it is necessary to 

provide water intake from outside and replace the 

fluid lost through some mechanisms (3). There are 

several recommendations regarding the total amount 

of daily water and fluid intake that a healthy adult 

should consume. European Food Safety Authority 

(EFSA) recommends the total water intake (TWI) 

amount from plain water, beverages, and nutrients 

as 2.0 L/day for adult females and 2.5 L/day for 

adult males (4). According to the NAM, the amounts 

should be 2.7 L/day for adult females and 3.7 L/day 

for adult males. NAM also recommends the amount 

of total fluid intake from water and beverages as 2.2 

L/day for females and 3 L/day for males (5). These 

recommendations are taken into consideration in the 

evaluation of daily water and fluid intake amounts 

of individuals. However, it is also known that the 

water need of the body is determined mainly by 

factors such as health condition, water content of 

the body, physical activity, environmental conditions 

WATER/FLUID	INTAKE	OF	INPATIENT’S	RELATIVES

126 (%20,7) hasta yakınının yeterli olduğu saptanmıştır. 

Erkeklerde, gelir getirici işte çalışanlarda günlük 

su ve sıvı tüketim miktarı, üç günden uzun süredir 

hastanede kalan katılımcılarda günlük sıvı tüketim 

miktarı yüksek saptanmıştır (p<0,05). Hastanedeki su 

tüketim miktarlarının diğer zamanlara göre değişimi 

sorgulandığında 66’sı (%10,9) su tüketim miktarının 

arttığını, 262’si (%43,1) değişmediğini, 280’i (%46,0) 

azaldığını belirtmiştir.

Sonuç: Bu çalışmada, hastanede tam gün kalan 

hasta yakınlarının su tüketim miktarı 1,4 L/gün, sıvı 

tüketim miktarı 1,8 L/gündür. Hasta yakınlarının 

günlük toplam sıvı tüketim miktarı, katılımcıların 

%79’unda NAM’ın yetişkin erkek ve kadınlar için önerdiği 

miktardan düşük bulunmuştur. Kadınların, gelir getirici 

bir işte çalışmayanların, başka bir şehirde / yurtdışında 

yaşayanların ve hastanede su alım miktarının azaldığını 

belirtenlerin su ve sıvı alım miktarı daha düşük 

bulunmuştur.

Anahtar	Kelimeler: Hastane, su alımı, su tüketimi

consume insufficient amount of fluid and 126 (20.7%) 

patient relatives were sufficient. It was found that daily 

water and fluid intake amounts of males, having jobs 

and daily fluid intake of participants staying in hospital 

for more than three days were high (p<0.05). According 

to the statements of patient relatives related to change 

in their water consumption amount compared to other 

times, it was seen that the water consumption of 66 

(10.9%) relatives increased, 262 (43.1%) relatives did not 

change, and 280 (46.0%) relatives decreased.

Conclusion:	In the study, it was found that daily water 

intake amount of patient relatives staying full time in the 

hospital was 1.4 L/day and the amount of fluid intake 

was 1.8 L/day. Daily fluid intake amount of 79% of patient 

relatives was lower than the amount recommended by 

NAM for adult male and female groups. The amount of 

water and fluid intake of women, those not working in 

an income generating work, those living in another city/

abroad and those who stated that their water intake 

amount decreased in the hospital was found lower. 

Key	 Words:	 Hospital, water intake, water 

consumption 
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(temperature, humidity, altitude, air volume, clothes, 

etc.) and diet (5, 6). 

Water needs of the inpatient’s relatives staying 

in hospitals may be affected due to changing 

environmental conditions, physical effort, dietary 

characteristics and other variables (sleep, stress, 

etc.) affecting metabolism. During their stay in 

hospital, in addition to drinking water and using 

water for preparing drinks and food, relatives of the 

patients consume water in many settings such as 

body and environmental cleaning that can directly 

or indirectly affect human health (7). In all these 

settings, water amount and water resources used by 

the relatives may be affected by some factors such as 

availability of water source, being clean, reliable, and 

economical. Many factors such as not giving priority 

to their own needs while giving care to the patient, 

not knowing the environment and facilities around 

them, and accompanying the patient constantly 

may cause insufficient water intake and decrease in 

water intake. Decrease in water intake causes acute 

dehydration and may end up with negative health 

consequences depending on the degree of dehydration 

(8). In conditions such as not being able to reach 

enough water or accessing water through unhealthy 

ways may also threaten the patient’s health either 

directly or indirectly, apart from their own health.

Although there are studies in the literature 

investigating water intake among many specific 

groups, there is no study evaluating water intake of 

inpatient’s relatives. In a study conducted with the 

participants over the age of 18 in Trabzon province, 

the mean daily water intake amount was reported 

as approximately six glasses. This shows that the 

mean amount of water intake of citizens in Trabzon 

is approximately 1.2 L/day (9). This amount is much 

lower than the recommended water intake amount 

for adults. Relatives of the patients are considered 

as a risky group in terms of water intake during their 

stay in hospital. Patient relatives are both individuals 

who needs to be protected and an integral part of 

health services regarding patient care and delivery 

of health care. It constitutes a great importance for 

public health to evaluate water intake in this group 

accompanying patients and facing many risks caused 

by insufficient water intake. 

In this study, it was aimed to evaluate the water/

fluid intake amounts of the relatives of inpatients in 

a public university hospital in Trabzon and relevant 

affecting factors.

MATERIAL	and	METHOD

The study was conducted as a descriptive 

study. The permission of the Chief Physician of 

Karadeniz Technical University (KTU) Farabi Hospital 

(Date:25.04.2019 and Number: E.5732) and the 

Ethics Committee of KTU Faculty of Medicine 

(Date:20.05.2019 and Number:24237859-396) were 

obtained for the study. In data collection phase, 

patient relatives were informed about the aim of 

the study and their verbal and written consent was 

obtained.

This study was carried out with the participation 

of the relatives of inpatients between June and 

July 2019 in selected wards in public hospital of 

Karadeniz Technical University (KTU) Farabi Hospital 

in Trabzon. The wards included in the study were 

selected by the researchers among the wards where 

patients receive long-term inpatient treatment 

and more likely to have accompanying persons. In 

this scope, from the surgery department, General 

Surgery, Gynecology and Obstetrics, Orthopedics, 

Brain Surgery and Pediatric Surgery; from the internal 

wards department, Neurology, Chest Diseases, 

Pediatrics (Infant, Infection, Hematology) and 

Internal Medicine (Nephrology, Gastroenterology, 

Oncology, Hematology) were included in the study. 

Following the selection of the wards for the study, the 

number of beds in these wards was determined and 

it was assumed that there were two different patient 

relatives for each patient. It was envisaged to include 

patient relatives two times more than the number of 

beds in each ward. Accordingly, as the total number 
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of beds in these wards was 304, it was planned to 

include 608 patient relatives in the study and this 

number of participants was ensured.

As the data collection method, a questionnaire 

was conducted among the patient relatives through 

face-to-face interview. The questionnaire form 

consisted of three parts. 1st Part -Questions related 

to socio-demographic and personal characteristics: In 

this part, gender, age, working status in an income 

generating job, monthly household income, place 

of residence, chronic illnesses and regular drug use 

of the patient relatives were investigated. 2nd Part 

–Questions related to hospital-stay: In this part, 

the ward where inpatient’s relatives stay, for how 

long and days they stay with the patient and when 

they stay with the patient during the day were 

investigated. 3rd Part –Questions related to water 

intake: In this part, the reasons of water consumption 

and preferred water sources during their stay in 

hospital, the amount of water and fluid intake during 

the period of hospital stay, change in the amount of 

water intake during hospital stay compared to past 

and the underlying reasons were investigated. In 

the literature, there is no value for sufficient daily 

drinking water intake of adults. In the evaluation 

of daily fluid intake sufficiency from beverages and 

water, NAM’s recommendation of 2.2 L/day fluid 

intake for females, 3.0 L/day for males was taken as a 

basis (5). The values by gender groups equal to these 

amounts or above were evaluated as sufficient while 

the values below these amounts were considered as 

insufficient fluid intake. In the evaluation of water 

and fluid intake of patient relatives, fluids were 

classified as: water (tap and packaged water); milk 

and milk derivates; hot drinks (coffee, tea, and other 

hot drinks); non-alcoholic beverages (carbonated 

and non-carboned non-alcoholic beverages, energy 

drinks, diet drinks and other beverages). 

In data analysis, SPSS 23.0 statistical package 

program was used. Descriptive statistics presented as 

number and percentage for categorical variables and 

mean, standard deviation, minimum and maximum 

for numerical variables. Normal distributions of 

numerical variables were evaluated by Shapiro 

Wilk test. Mann Whitney U test and Student-T test 

was used to compare two independent groups. In 

comparing more than two independent groups, 

Kruskal Wallis test was used. To determine the source 

of the significant difference between the groups, 

Bonferroni test, one of the post-hoc test statistics, 

was used. Statistical alpha significance level was 

accepted as p<0.05.

RESULTS

A total of 608 patient relatives participated in 

the study conducted at KTU Farabi Hospital. Among 

the participants, 438 (72.0%) of the patient relatives 

were female. The mean of the patient relatives was 

41.9 ± 13.2 (13-81). Total monthly household income 

was found as 3873.2±2402.5 (500-15000) TL. Socio-

demographic and personal characteristics of the 

patient relatives are presented in Table 1. 

Among the patient relatives, 350 (56.6%) of them 

were in internal wards, and 258 (43.4%) of them 

were in surgical wards. The mean days the patient 

relatives stayed in hospital was 13.1±42.8 (1-40) and 

the mean duration of daily hospital stay was 19.7±6.8 

(2-24) hours. While 423 (%69.6) of patient relatives 

were staying full time in the hospital, 145 (23.8%) of 

them were staying only in the daytime and 40 (6.6%) 

of them only in the evening. 

Daily mean amount of water and fluid intake 

(mL/day) of patient relatives was evaluated based 

on the intake amounts of patient relatives staying 

full time in hospital (n=423). Accordingly, the amount 

of water intake of patient relatives staying full time 

in the hospital was found as 1361.0±796.9 (0-5000) 

mL/day and the fluid intake was 1826.8±998.2 (0-

6600) mL/day. Daily water and fluid intake amount 

of patient relatives staying full time in the hospital 

are presented in Table 2. According to the analysis 

of patient relatives’ daily fluid intake based on the 

recommendation of NAM, the amounts of fluid intake 
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of 482 (79.3%) patient relatives were insufficient and 

126 (20.7%) patient relatives were sufficient.

The amount of water and fluid intake of patient 

relatives during their stay in the hospital were 

presented hourly (mL/h) to ensure standardization. 

As a result, the amount of hourly water and fluid 

intake of patient relatives staying full time in the 

hospital was found as significantly lower than the 

others (Table 3).

Among patient relatives, 582 (95.7%) of them 

preferred packaged water as drinking water during 

their stay in hospital. Descriptive analysis of the 

water source preferences of patient relatives to meet 

their nutritional needs is presented in Table 4.

Table	1. Sociodemographic and personal characteristics of patient relatives

n %

Gender

Female 438 72.0

Male 170 28.0

Place	of	residence

Trabzon city center 210 34.5

Trabzon village/district 147 24.2

Another province/abroad 251 41.3

Working	in	an	income	generating	job

Yes 220 36.2

No 388 63.8

Presence	of	a	chronic	disease

Yes 252 58.6

No 356 41.4

Regular	medication	intake	

Yes 217 35.7

No 391 64.3

Table	2. Daily water and fluid intake of patient relatives staying full time in the hospital

Fluid	intake	amount	(ml) Mean±SD	 Min.-Max. Proportion	in	TFI	(%)

Water 1361.0±796.9 0-5000 74.5

Hot	beverages

Tea 281.3±369.7 0-3000 15.4

Coffee 32.2±103.5 0-1000 1.8

Milk	and	milk	derivates 59.0±120.7 0-1000 3.2

Non-alcoholic	beverages

Carbonated beverages 31.0±176.2 0-2500 1.7

Fruit juice 52.9±143.8 0-2000 2.9

Other 9.4±59.3 0-660 0.5

Total	fluid	intake	 1826.8±998.2 0-6600 100.0



Turk Hij Den Biyol Derg 380

Cilt 79  Sayı 3  2022

According to the statements of patient relatives 

related to change in their water consumption amount 

compared to other times, it was seen that the water 

consumption of 66 (10.9%) relatives increased, 262 

(43.1%) relatives did not change, and 280 (46.0%) 

relatives decreased. Regarding the reasons of water 

consumption, among the patient relatives who stated 

that their amount of water consumption increased 

during their stay in the hospital, 37 (56.1%) of 

them stated that the room was hot, 29 (43.9%) of 

them felt thirstier, 17 (25.8%) of them felt relaxed 

psychologically when drinking water, six (9.1%) of 

them thought their own health and 10 (13.5%) of them 

for other reasons increased their water intake. Among 

the patient relatives who stated that their amount of 

water consumption decreased, 83 (29.6%) of them felt 

less thirsty, 77 (27.5%) of them did not think of it, 65 

(23.2%) of them did not have time, 56 (20.0%) of them 

thought that the hospital environment was not clean, 

47 (16.8%) of them had difficulty to access water, 38 

(13.6%) of them thought it increased the need for 

toilet, 38 (13.6%) of them neglected, 33 (11.8%) did 

not want psychologically and nine (3.3%) of them for 

other reasons consumed less water. Daily water and 

fluid intake amount of the patient relatives staying full 

time in the hospital according to some parameters are 

presented in Table 5.

DISCUSSION

For daily water/ fluid intake, a single amount 

to meet everyone’s need cannot be defined as the 

individual water need varies according to many factors 

such as caloric consumption, insensitive water losses, 

body size, body composition and concentration/dilution 

capacity of the kidney (5,8). However, to encourage 

sufficient water intake at the population level, several 

national and international authorities have developed 

recommendations for water intake based on national 

estimations (10). According to the recommendation of 

NAM for sufficient fluid intake, female adults should 

consume 2.2 L/day and the males, 3.0 L/day water in 

a day (5). In the literature, there is no study related to 

WATER/FLUID	INTAKE	OF	INPATIENT’S	RELATIVES

Table	3. Comparison of hourly water and fluid intake of patient relatives

Table	4. Water source preference of patient relatives to meet their needs

Water	intake	amount	(mL/h) Fluid	intake	amount	(mL/h)

Relatives	staying	full	day 56.9±33.1 76.4±41.5 

Relatives	staying	only	during	the	day	 97.1±67.5 135.3±93.4 

Relatives	staying	only	in	the	evening 91.3±44.4 116.1±55.3 

p <0.001*, + <0.001*, +

*a:full day vs daytime; +: full day vs evening 

Water	source	preference * Drinking	water Preparing	beverages Washing	fruits	and	vegetables

n % n % n %

Patient room 11 1.8 4 0.7 95 15.6

Ward kitchen 0 0.0 4 0.7 45 7.4

Packaged water 582 95.7 58 9.5 30 4.9

Other 12 1.9 2 0.3 3 0.5

*: More than one water source preference can be specified for each need.
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Table	5. Daily water and fluid intake of patient relatives staying full time in hospital according to some parameters (n=423)

Daily	water	intake	(L) Daily	fluid	intake	(L)

Gender

Female 1.3±0.8 1.6±0.9 

Male 1.6±0.8 2.4±1.1 

p <0.001 <0.001

Age	(year)

≤ 35 1.4±0.9 1.9±1.0 

36-55 1.3±0.8 1.8±1.0 

≥56 1.3±0.7 1.7±0.9 

p 0.266 0.203

Working	 in	 an	 income	
generating	job

Yes 1.5±0.8 2.1±1.1 

No 1.3±0.8 1.7±0.9 

p 0.006 <0.001

Total	monthly	household	
income	(TL)

Less than 3000 TL 1.3±0.7 1.7±0.8 

3000 TL or more 1.4±0.8 1.9±1.0 

p 0.520 0.492

Place	of	residence

Trabzon city center 1.3±0.8 1.8±1.1 

Trabzon village/district 1.3±0.7 1.7±0.9 

Another province/abroad 1.5±0.8 1.8±1.0 

p 0.017 * 0.028

Presence	 of	 a	 chronic	
disease

Yes 1.3±0.9 1.7±1.0 

No 1.4±0.8 1.9±1.0 

p 0.095 0.153

Regular	medication	use

Yes 1.3±0.8 1.8±1.0 

No 1.4±0.8 1.9±1.0 

p 0.141 0.328

Ward	where	the	patient	
is	staying

Surgical ward 1.4±0.8 1.8±1.0 

Internal medicine ward 1.3-0.8 1.9±1.0 

p 0.796 0.570

Hospital	stays	of	patient	
relatives	(days)

3 days or less 1.3±0.9 1.7±1.0 

More than 3 days 1.4±0.7 2.0±0.9 

p 0.097 0.001

Total	number	of	people	
in	the	hospital	room

2 people 1.5±0.9 1.9±1.0 

More than 2 people 1.3±0.8 1.8±1.0 

p 0.145 0.176

Change	in	water	intake	
during	the	hospital	stay

Increased 1.7±0.8 2.2±0.9 

Not changed 1.5±0.9 2.1±1.1 

Decreased 1.1±0.6 1.5±0.8 

p <0.001 +, ++ <0.001 +, ++

*: Trabzon city center vs other province/abroad; +: Increased vd decreased; ++: Same vs decrease.
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the water and fluid intake of patient relatives staying 

in hospital. In the Turkey Nutrition and Health Survey, 

it was reported that the mean amount of fluid intake 

in Turkey in 2010 was 1841.9 mL/day among males 

and 1497.2 mL/day among females, over the age of 

19 (11). In the present study, the mean fluid intake of 

the patient relatives staying full time in the hospital 

was found as 2368.1 mL/ day among males and 1648.0 

mL/day among females. According to the analysis of 

daily fluid intake of patient relatives based on the 

recommendation of NAM, it was determined that 482 

(79.3%) of them consume insufficient amount of fluid. 

Accordingly, it can be said that the rate of insufficient 

fluid intake is extremely high among patient relatives. 

On the other hand, the recommendation of NAM is 

a standard amount, and it is thought that there are 

many factors that may increase the daily fluid need of 

patient relatives. These factors are increased physical 

activity due to patient care, being in crowded, close, 

and narrow environment, exposure to temperature and 

humidity as the study was carried out in the summer 

season and having to spend a more active and awake 

time than their normal lives. Therefore, it is considered 

that the insufficient fluid intake rate was even higher. 

In this study, hourly water, and fluid intake of patient 

relatives during their stay in hospital was compared 

to analyze the effect of their stay time on water and 

fluid consumption. As a result, hourly water, and fluid 

intake of those staying full time in the hospital was 

found to be statistically significantly lower than those 

staying only in the evening or during the day. This 

finding suggests that being in the hospital environment 

for a long time affects people’s water and fluid intake 

negatively. It is important to consider the proportion 

of different fluid sources in daily total fluid intake. 

It is reported that consumption of fluids other than 

water have various effects on health (12-14). In this 

regard, it is thought that he main determining factor 

is the differences in energy and nutrient ingredients. 

It is reported in the study of Guelinckx et al. (14) on 

water and fluid intake among adults conducted in 13 

countries that the proportion of water in TFI was the 

highest. In six countries including Turkey, this ratio was 

% 47-78 and the second highest proportion in TFI was 

found as hot beverages in all those countries (14). In 

the same study, TFI in Turkey was found as 2.21 L/

day and fluids having the highest proportion in TFI 

were respectively water (1.04 L/day), hot beverages 

(0.51 L/day), non-alcoholic beverages (0.20 L/day) 

and milk derivates (0.06 L/day) (14). In the present 

study, TFI of patient relatives was 1.82 L/day. Fluids 

having the highest proportion in TFI were respectively 

water (1.36 L/day), hot beverages (0.31 L/day), non-

alcoholic beverages (0.08 L/day) and milk derivates 

(0,06 L/day). In this study, the was lower than TFI in 

Turkey the findings in the study of Guelinckx et al. 

(14), while the proportion of water in TFI was higher. 

These findings reveal the effect of staying in a hospital 

environment on people’s fluid intake behaviors. In 

this study, the contribution of water to TFI was high 

compared to the studies in the literature. This was 

considered as a positive finding and associated with 

the easy access to water compared to other fluids in 

the hospital environment. In this study, approximately 

half of the patient relatives stated that their water 

intake decreased during their hospital stay and the 

reasons were mostly feeling less thirsty, not thinking 

of it, having no time and believing that the hospital 

environment is not clear. This negative effect of 

hospital stay on the amount of water intake may cause 

many health problems among patient relatives due to 

insufficient fluid intake. Therefore, this finding of the 

study should be taken into consideration and underlying 

causes should be evaluated to determine the possible 

interventions. According to the evaluation of the 

findings of the study obtained so far, together with 

other studies in the literature, there are differences 

in the amount of water and fluid intake of patient 

relatives among societies. It is suggested to evaluate 

water and fluid intake amounts of patient relatives 

according to some personal parameters or parameters 

related to the duration of hospital stay to determine 

intervention points in this group. In the literature, 

different findings related to the relationship between 

gender and fluid/water intake have been found in the 

studies on societies. In addition to many studies not 
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associating gender with daily fluid and water intake 

(15-17), there are also studies reporting that daily fluid 

intake of males is statistically significantly higher than 

females (18-19). In the present study, it was found that 

males consumed significantly more water and fluid 

than females during their hospital stay. It is thought 

that the most powerful reason of this difference 

was the effect of gender on daily fluid need due to 

different physiological and metabolic processes.

Many physiological changes occurring in the body 

with increasing age cause decrease in water and fluid 

intake (4). In the studies investigating the relationship 

between age and daily water/fluid intake, it has been 

reported that the amount of daily water and fluid 

intake decreases with increasing age (15-17). In this 

study, no statistically significant difference was found 

between age groups in terms of daily water and fluid 

consumption. It is thought that the reasons for this 

is that most of the patient relatives participated in 

the study were in the young and middle age group.

In the literature, according to the studies on 

the society, it has been reported that high income 

level affects daily water intake positively (15,19). 

In this study, as almost all the patient relatives 

consumed packaged water as drinking water 

during their stay in hospital, it was implicated that 

there was a positive relationship between income 

level and water/fluid intake amounts. However, 

no statistically significant relationship was found 

between the monthly income levels of the patient 

relatives and the amount of daily water/fluid intake. 

In this study, daily water and fluid intake amounts 

of patient relatives working in an income generating 

job were found to be statistically significantly higher. 

The daily amount of water and fluid intake of 

individuals can take a role in the etiology of chronic 

diseases and can be an affective determinant in their 

prognosis. In this study, daily water, and fluid intake 

amount of patient relatives with chronic disease was 

less than others; however, this difference was not 

statistically significant. Nevertheless, this finding should 

be taken into consideration as individuals with chronic 

diseases are more vulnerable to health problems caused 

by low water and fluid intake in hospital environment.

In this study, the daily fluid intake amount of patient 

relatives staying in hospital for more than three days 

was found as statistically significantly higher than the 

patient relatives staying in hospital for three days or 

less, and there was no statistically significant difference 

in the amount of water intake. The positive correlation 

between the length of the duration of hospital stay 

and the increase in the amount of daily fluid intake 

may be a result of getting to know the environment, 

adapting to the process, and realizing their own needs.

The most important limitation of the study is 

that the data related to the amount of water and 

fluid intake was collected by recall method and 

comprised the last 24 hours, since the time of patient 

relatives to be present in the hospital was not known 

beforehand. However, it is still believed that the 

findings of this study provide valuable results about 

the water/fluid intake patterns of patient relatives.

In conclusion, it is expected that the daily fluid/

water intake need will increase during the hospital 

stay due to environmental conditions, physical load 

and the active time spent during the day. However, in 

this study, daily fluid intake of patient relatives was 

found well below the amount recommended by NAM for 

adult females and males. In addition, approximately 

half of the patient relatives stated that their water 

intake decreased during their hospital stay and among 

the most remarkable reasons for this decrease, there 

were negligence and not having time to get water. This 

situation may confront patient relatives with many 

health problems caused by insufficient fluid intake. In 

this regard, it is suggested that the hospital management 

can create opportunities for patient relatives to access 

clean and reliable water in a clean environment. When 

the factors affecting the daily water and fluid intake of 

patient relatives were evaluated, the amount of water 

and fluid intake of women, those not working in an 

income generating work, those living in another city/

abroad and those who stated that their water intake 

amount decreased in the hospital was found to be 

significantly low. This finding reveals the effect of social 

and personal determinants on water consumption.
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Effect	of	postnatal	thiamine	deficiency	on	central	auditory	
processing	during	adulthood

Postnatal	tiamin	eksikliğinin	yetişkinlik	döneminde	merkezi	işitsel	
işlemlemeye	etkisi

Deniz	KANTAR1	(ID),	Betül	DANIŞMAN1	(ID),	Nevreste	Didem	SONBAY	YILMAZ2	(ID)

ÖZET	

Amaç: Gelişim döneminde tiamin eksikliği (TD) 

gelişmiş ülkelerde çok nadir görülen bir durumdur, 

ancak bazı topluluklarda kötüleşen sosyoekonomik 

durum nedeniyle dünya çapında daha yaygın hale 

gelmiştir. Tiaminin beyinde özellikle gelişim döneminde 

birçok metabolik ve yapısal işlevi vardır. Doğum 

sonrası TD, beyinde uzun süreli etkilere neden olabilir. 

Kronik TD işitme kaybına neden olur, ancak doğum 

sonrası TD’nin yetişkinlikte merkezi işitsel işlemlere 

etkileri yeterince araştırılmamıştır. İşitsel uyarılmış 

potansiyellerin şiddet bağımlılığı (İUPŞB) merkezi 

serotonin aktivitesinin iyi bilinen bir belirtecidir. Çift-

klik (ÇK) yanıtları ise glutamaterjik/GABAerjik ileti ile 

ilişkidir. İşitsel süreçlerin nöronal eşdeğerini yansıtan 

bu yanıtların ve altta yatan osilasyonların incelenmesi 

TD’ye bağlı işitsel değişimler hakkında önemli bilgiler 

sağlayacaktır.

Yöntem: Bu çalışmada sıçanlar aşağıdaki gibi 

iki gruba ayrıldı; Anneleri normal diyet ile beslenen 

grup (C), anneleri doğum sonrası tiamin yetersiz 

diyetle beslenen grup (TD). Yetişkinlik döneminde üç 

aylık sıçanlardan İUP ve ÇK yanıtları kaydedildi ve 

İUP’lerin ses şiddeti bağımlılığı, bileşenleri ve spektral 

ABSTRACT

Objective:	 Thiamine deficiency (TD) during the 

developmental period is a very rare condition in the 

developed countries but it is becoming more frequent 

worldwide because of worsened socioeconomic status 

in some communities. Thiamine has many metabolic 

and structural functions in the brain especially in the 

developmental period. Postnatal TD may cause long-lasting 

effects in the brain. Chronic TD causes hearning deficit 

but the effects of postnatal TD to the central auditory 

processing during adulthood have not been investigated 

sufficiently. The loudness dependence of auditory evoked 

potentials (LDAEP) provides a well established marker 

of the central serotonin activity. Besides, paired-click 

responses (PRs) are associated with glutamatergic/

GABAergic transmission. İnvestigating these responses and 

underlying oscillations that reflect the neuronal correlate 

of auditory processing provides important information 

about auditory changes due to TD condition.

Methods:	Rats were divided into two groups as follows; 

Control whose dams fed with normal diet (C), thiamine 

deficient whose dams fed with thiamine_deficient diet 

during postnatal period (TD). In adulthood, we recorded 

AEPs and PRs and analyzed LDAEP, components and 
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INTRODUCTION

Thiamine deficiency (TD) has occurred frequently 

in refugees and low socioeconomic populations 

depend on malnutrition (1,2). Although the frank 

deficiency is rare nowadays, subclinical deficiency 

has seen in large segments of the world’s population 

due to the limited intakes of thiamine riched foods 

(3). Especially, pregnant women are at higher 

risk because of increased body demands in both 

pre and postnatal periods. Thiamine has many 

obligatory functions in the brain biochemistry and 

membrane structure (4,5). It is essential for the 

enzymes involved in energy metabolism, synthesis 

of neurotransmitters and antioxidant defense system 

(4,6,7). Also, thiamine has many structural roles in 

axoplasmic and synaptosomal membranes which is 

necessary for proper synaptic transmission (4). It 

has been shown that thiamine facilitates synaptic 

transmission by enhancing synaptosome release 

(8) and deficiency causes neural circuit defects for 

example in GABAergic and glutamatergic circuits 

(6,9,10). Previous studies also reported serotonergic 

abnormalities due to TD conditions (6,11). 

Serotonergic system dysfunction occurs in mice fed 

with a TD diet (12). So, postnatal thiamine deficiency 

may cause long-term consequences at multiple brain 

processes as well as neural circuit changes. But those 

effects of TD diet on central auditory processing are 

not known.

Brain circuits can be examined by recording 

evoked potentials and analyzing spectral changes 

of brain oscillations. These oscillatory patterns are 

defined as the brain’s fingerprints and reflect neural 

circuit dynamics (13). Previous studies showed that 

thiamine deficiency caused abnormalities in the wave 

shape, amplitude and latencies of auditory brainstem 

response (ABR) (14,15). The results showed that 

POSTNATAL	THIAMINE	DEFICIENCY	AND	AUDITORY	PROCESSING

değişiklikler analiz edilerek ağ değişiklikleri incelendi. 

Bulgular: En şiddetli iki uyaran için N1/P2 

yanıtlarının TD grubunda C grubuna kıyasla önemli 

ölçüde arttığı bulundu. Buna paralel olarak TD 

grubunda daha yüksek İUPŞB değeri elde edildi. TD 

grubunda gama yanıtlarında anlamlı düzeyde zayıflama 

ve C grubuna göre artan teta/alfa yanıtları gözlendi. ÇK 

yanıtları için, TD grubunda ikinci uyarana daha yüksek 

N1 yanıtı ve daha düşük baskılama oranı tespit edildi. 

TD grubunda ikinci uyaranlara karşı teta yanıtlarının da 

eşzamanlı olarak arttığı gözlendi.

Sonuç: Postnatal TD’nin işitsel ağ dinamiklerinde 

gözlenen uzun vadeli etkileri olan dejeneratif 

değişikliklere neden olduğu saptanmıştır. Bu etkilerin 

serotonerjik ve glutamaterjik/GABAerjik ileti 

değişimiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Tiamin eksikliği, işitsel 

uyarılmış potansiyel şiddet bağımlılığı, çift-klik 

yanıtları

spectral changes to unravel the network alterations.

Results:	The N1/P2 responses for two loadest stimulus 

were significantly increased in the TD group versus the C 

group. In parallel, higher LDAEP value was obtained in the 

TD group. As gamma level was significantly attenuated 

in the TD group, elevated theta/alpha response was 

observed in the TD group compared with the C group. 

For PRs, higher N1 response to second stimuli and lower 

suppression rate detected in the TD group. Concomitant 

increment of theta responses to second stimuli was 

observed in the TD group.

Conclusion:	 Postnatal TD causes degenerative 

changes with long-term implications observed in auditory 

network dynamics which could be partly explained 

by altered serotonergic and glutamatergic/GABAergic 

transmission. 

Key	 Words:	 Thiamine deficiency, loadness 

dependence of auditory evoked potentials, pair-click 

response
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infantile TD leads to auditory neuropathy of brainstem 

origin which was determined with ABR abnormalities 

at later periods up to seven years old (15). 

However, to date, there has been no detailed 

study investigating the effects of postnatal thiamine 

deficiency on neural circuit dynamics of the central 

auditory system during adulthood. Therefore, we 

recorded loudness dependent auditory evoked 

potentials and pair click responses in order to 

examine the different auditory processes from 

postnatally TD rats during their adulthood period. 

Loudness dependence of AEPs (LDAEP) is generally 

used to investigate the serotonergic system as 

a marker and LDAEP is inversely correlated with 

the level of serotonergic transmission (16,17). 

Besides, paired-click responses (PRs) reflect sensory 

gating mechanisms and glutamatergic/GABAergic 

systems have been implicated in sensory gating 

(18-20). In addition to evoked amplitudes, spectral 

characteristics evolved to unravel the oscillatory 

changes underline evoked responses. So, the aim of 

the present study is to determine the developmental 

effects of thiamine deficiency on central auditory 

processing during the adulthood period.

MATERIAL	and	METHOD

Animals	
All experiments were approved by the Akdeniz 

University Animal Care and Use Committee and 

were performed in accordance with the European 

Community directive. Sixteen Wistar rats, aged three 

months, were used. All rats were kept in steel cages 

with a 12-hour light/dark cycle at a mean temperature 

of 25˚C. The thiamine-deficient diet used in the 

study was purchased from Test-Diet® company. The 

experiments were performed between 9:00 and 

17:00. Rats were randomly divided into two groups 

(n=8 for each): Group 1: the group dams received a 

normal diet before birth and after birth; Group 2: 

the group dams received a normal diet before birth 

and a thiamin-deficient diet after birth for 21 days. 

Throughout the pregnancy, all the rats were fed with 

normal diet. Rats gave birth at mean 23 days (range, 

20-28 days). During the postnatal lactation period, 

nutrition was continued as per the protocol for each 

group. All experimental protocols were conducted on 

3 months old rats.

AEPs	recordings
AEPs were recorded between 09:00 am and 02:00 

pm. Rats aged 3 months were anesthetized (24 g/100 

ml) with intraperitoneal injections of urethane (1.2 

g/kg, Sigma–Aldrich, St Louis, MO, USA). The head 

of the anesthetized animal was attached to the 

standard stereotaxic frame and four small holes (1.5 

mm diameter) were drilled for the placement of the 

stainless steel electrodes. Recording electrodes were 

placed laterally on auditory cortex (AP: -5.0 mm, 

ML: +6.5) and reference, ground electrodes were 

placed on cerebellar skull. The rats were confirmed 

to have normal external auditory canal and tympanic 

membranes. The anesthetized animal was moved into 

a sound-attenuated recording room. Mean background 

noise level of the recording room measured 46 dB with 

a sound level meter (Testo 816 Sound Level Meter, 

Germany). The EEG signal was amplified (Brainamp 

EEG/EP Amplifier, Brain Products, Munich, Germany), 

band-pass filtered (0.1-300 Hz) and digitized at a 

1000 Hz sampling rate (Brainvision Recorder, Brain 

Products, Munich, Germany). 

AEPs were recorded using randomized sinus tones 

of 4 ms duration and 2000 Hz frequency. Tones were 

presented in four different intensities: 87, 96, 104 

and 111 dB. Each tone was used 70 times with a 1.5-

2.0 s ISI in a random order. For auditory sensory gating 

measure, two equal tones at 2500 Hz, 80 dB were 

used as pair click stimulation. The duration of the 

tones was 4 ms with an ISI of 300 ms. The tones were 

presented through a loudspeaker at a distance of 15 

cm from the ear.

Data	Analysis
All analyses were performed by using BrainVision 

Analyzer (Brain Products GmBH). AEPs were processed 

in 100 ms anterior to stimulus and 300 ms poststimulus 
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epochs. All data were corrected for technical 

and other artifacts by visual analysis of the single 

sweeps. Data were filtered (0.1–150 Hz) and baseline 

corrected. AEPs responses were averaged for each 

rat. Subsequently, amplitudes of the components 

were determined as highest positive or negative 

values in the latency Windows as follows: P1, 10–30 

ms; N1, 41–80 ms; P2, 80–130 ms; N2, 130–200 ms. 

The loudness dependence of each component was 

calculated as the median slope of all possible straight 

lines connecting the different amplitude values to 

each intensity level. The mean slope indicates the 

amplitude change due to increasing stimulus intensity. 

Then, spectral amplitudes of oscillatory activity in 

the time-frequency domain were calculated by the 

means of complex Morlet´s wavelet transform, with 

wavelets of about 5 and 7 cycles between 0.5-20 Hz 

and 30-90 Hz, respectively in 0.5 Hz steps. Gamma, 

alpha, and theta spectral changes were averaged 

over the trials of each subject, separately for each 

condition.

Statistical	analysis 
The statistical analysis of the obtained data was 

performed by SPSS (SPSS 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL) 

software for Windows. Statistical comparisons were 

performed by using the repeated measures ANOVA 

with stimulus as the within-subject factor, and groups 

as the between-subject factors. Post-hoc Bonferroni 

test was performed. Student-t test was performed 

for 2 independent means.

This study was approved by the Akdeniz University 

Animal Experiment Local Ethics Committee 

(Date:29.08.2016 and No: 71). 

RESULTS

No significant difference could be observed in the 

body weight change among different experimental 

groups (data not shown).

P1, N1, P2, N2 components of AEPs for 

experimental groups are presented in Figure 1. Mean 

± SEM of AEP components (P1/N1, N1/P2 and P2/N2) 

are shown in Table 1. There was a main group effect in 

N1/P2 amplitudes for S3/S4 stimulus [F(1,10)=10.13, 

p<0.05]. Also, analysis revealed significant stimulus 

[F(3,30)=58.56, p<0.001] and group x stimulus 

[F(3,30)=9.56, p<0.001] effects for N1/P2 amplitude. 

Post-hoc comparisons showed that N1/P2 responses 

were higher in the TD group in comparison with the 

control group for S3/S4 stimulus at both electrode 

regions (p<0.05). For P1/N1 [F(1,10)=4.96, p>.05] 

and P2/N2 [F(1,10)=1.88, p>.05] components, no 

such effect was observed.

POSTNATAL	THIAMINE	DEFICIENCY	AND	AUDITORY	PROCESSING

Figure	1. Representative AEPs in response to increasing stimulus intensity level for all groups (S1=87, S2=96, S3=104 and 
S4=111 dB). Two positive (P1,P2) and two negative (N1,N2) peaks were presented.
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The LDAEP values were presented in Table 2. The 

AEPs of all rats showed a clear loudness dependence. 

In the TD group we found a significant increase in 

LDAEP of the N1/P2 component versus the control 

group [t(10)=2.97, p<0.05]. 

Auditory evoked gamma band spectrograms for S4 

stimulus were presented in Figure 2. The ERSP values 

in the gamma band were presented in Table 3. There 

was no group difference in terms of gamma ERSP 

values [F(1.10)=0.294, p>0.05]. However, repeated 

ANOVA indicated a significant stimulus effect 

[F(1.10)=318.92, p<0.001]. Post-hoc test showed that 

auditory evoked gamma ERSP values decreased in 

the TD group versus the control group for S4 stimulus 

(p<0.01). 

Table	1. The mean and standard errors of peak-to-peak amplitudes (µV) of AEP components in response to four stimulus 
with increasing loudness level in all experimental groups

Aux Stim Control TD

P1/N1

S1 5,16±1,14 6,11±0,41

S2 9,37±0,75 12,66±1,12

S3 10,44±1,12 14,01±2,13

S4 12,11±1,29 15,98±0,99

N1/P2

S1 6,55±1,50 8,60±0,83

S2 9,38±1,37 12,15±2,58

S3 11,58±1,61 20,34±2,40*

S4 14,90±1,76 25,31±2,64*

P2/N2

S1 7,57±1,04 8,74±0,67

S2 9,73±0,56 12,62±0,91

S3 12,46±1,13 13,79±1,06

S4 14,93±1,54 14,04±1,81

*: Significant difference versus control group 

Figure	2. Auditory evoked spectral changes in gamma band activity during the loudest stimuli (S4 =111 dB) for all groups. 
Time-frequency plots illustrate the spectral changes upon stimulus onset.
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Auditory evoked theta/alpha band spectrograms 

for S4 stimulus were presented in Figure 3. The ERSP 

values in the theta/alpha band was presented in Table 

4. In the theta frequency band, analysis revealed no 

significant group [F(1.10)=0.28, p>0.05] or stimulus 

effect [F(3.30)=0.364, p>0.05]. Besides, there was 

a significant group x stimulus effect for theta band 

[F(1.10)=9.27, p<0.05]. Theta/alpha ERSP evoked 

by S4 was more prominent in TD group compared to 

control group (p<0.01). 

POSTNATAL	THIAMINE	DEFICIENCY	AND	AUDITORY	PROCESSING

Table	2. The mean and standard errors of LDAEP values in all experimental groups

Table	3. The mean and standard errors of gamma spectral values (µV) of AEPs in response to four stimulus with increasing 
loudness level in all experimental groups.

LDAEP

Group Mean

Control 2,78±0,29

TD 5,57±1,08*

*: Significant difference versus control group

Aux Stim Control TD

Gamma

S1 1,24±0,07 1,132±0,44

S2 1,48±0,33 1,33±0,21

S3 2,24±0,23 1,82±0,25

S4 2,91±0,30 2,10±0,13*

*: Significant difference versus control group

Figure	3. Auditory evoked spectral changes in theta/alpha band activity during the loudest stimuli (S4 =111 dB) for all 
groups. Time-frequency plots illustrate the spectral changes upon stimulus onset.



Turk Hij Den Biyol Derg 391

Cilt 79  Sayı 3 2022
D.	KANTAR,	B.	DANIŞMAN	and	N.	D.	SONBAY	YILMAZ

P1, N1 components of AEPs to PRs for experimental 

groups are presented in Figure 4. Peak amplitudes of 

mid-latency auditory AEP components (P1 and N1) 

and suppression and difference values are shown 

in Table 5. Repeated ANOVA indicated significant 

stimulus effect for P1 [F(1,10)=122.95, p<.001] 

and N1 [F(1,10)=13.24, p<.01] amplitudes. There 

was no significant group [F(1,10)=0.007, p>0.05] 

and group x stimulus [F(1,10)=1.78, p>0.05] effects 

in P1 amplitude. There was a main group effect 

in N1 amplitude [F(1,10)=5.88, p<0.05]. Post hoc 

comparisons showed that N1 amplitudes were higher 

in controls than in TD group at both electrode region 

(p<0.05). 

There was a significant difference between groups 

for N1 difference (S1–S2) [t(10)=7.72, p<0.001] and N1 

ratio [t(10)=2.72, p<.05]. N1 difference and ratio were 

significantly reduced in TD group versus the control 

group (difference: p<0.01, ratio score: p<0.05).

The ERSP values in the gamma band were 

presented in Table 6. The auditory evoked ERSP was 

clearly present after the first click and less prominent 

after the second click in the gamma frequency band 

in both groups. Repeated ANOVA analysis indicated 

a significant stimulus effect for gamma ERSP values 

[F(1.10)=13,50, p<0.01]. There was no significant 

group [F(1.10)=0,01, p>0.05] or group x stimulus 

[F(1.10)=0,03, p>0.05] effect. 

Aux Stim Control TD

Alpha

S1 8,66±2,90 13,67±5,37

S2 11,40±3,13 12,20±2,92

S3 10,40±1,25 13,76±3,07

S4 14,37±2,88 16,83±2,15*

Theta

S1 12,03±3,07 13,70±2,15

S2 11,42±3,69 12,57±3,57

S3 13,91±3,60 17,30±3,01

S4 15,37±1,77 19,73±2,17*

*: Significant difference versus control group

Table	4. The mean and standard errors of theta/alpha spectral values (µV) of AEPs in response to four stimulus with incre-
asing loudness level in all experimental groups

Figure	4. Representative PRs for all groups (S1=first, S2=second stimulus). Two positive (P1,P2) and two negative (N1,N2) 
peaks were presented.
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Auditory evoked theta band spectrograms for S4 

stimulus were presented in Figure 5. The ERSP values 

in the theta band were presented in Table 6. Repeated 

ANOVA analysis revealed a borderline significant group 

effect for theta ERSP values [F(1.10)=5.09, p=0.05]. 

But there was a significant group x stimulus effect. 

In the theta frequency band, ERSP evoked by S2 was 

more prominent in TD group versus the control group 

(p<0.01) and this theta difference was not observed 

for the S1 stimulus.

POSTNATAL	THIAMINE	DEFICIENCY	AND	AUDITORY	PROCESSING

Aux Stim Control TD

P1

S1 4,37±1,05 3,95±0,62

S2 1,62±0,60 1.93±0,38

%Sup 31,82±2,24 28,03±2,17

Dif 3,76±0,55 3,68±2,78

N1

S1 5,75±2,47 5,36±1,18

S2 2,36±0,69 4,28±1,30*

Sup 45,87±3,34 21,52±2,68*

Dif 8,89±0,75 4,28±0,34*

*: Significant difference versus control group

Table	5. The mean and standard errors of peak amplitudes (µV) of AEP components in response to pair-click stimulus in 
all experimental groups.

Table	6. The mean and standard errors of gamma/theta spectral values (µV) of AEPs in response to pair-click stimulus in 
all experimental groups.

Condition Control TD

Gamma
S1 2,72±0,32 2,46±0,42

S2 1,65±0,28 1,89±0,83

Theta
S1 12,70±1,53 15,43±2,02

S2 7,91±1,30 12,20±4,49*

*: Significant difference versus control group

Figure	5. Spectral changes in theta band activity during the second stimuli (S2) of PRs for all groups. Time-frequency plots 
illustrate the spectral changes upon stimulus onset.
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DISCUSSION

The present study was designed to investigate 

the effects of postnatal thiamine deficiency on 

auditory neuronal processing estimated by the 

LDAEP and sensory gating. In order to investigate 

neurophysiological correlates of information 

processing, evoked and event-related potentials have 

been widely used in the previous studies (21,22). 

So, two different paradigm were used to analyze 

auditory processing at postnatal TD condition. LDAEP 

represents an increase in the neuronal response 

in the auditory cortex with an increase in sound 

intensity. This means a variation in amplitude which 

reflects the increament the amount of reactivity 

of the neuronal networks. This increament ratio is 

not linear and attenuates to protect the brain from 

overstimulation (23,24). Although glutamate/GABA 

transmission has a role in generating the AEPs (25,26), 

LDAEP is most likely a consequence of different levels 

in the serotonergic transmission (16,27,28). Previos 

studies showed that a strong LDAEP reflects a low 

serotonergic activity and a weak LDAEP reflects a 

high serotonergic activity (28,29). Thiamine deficient 

group showed stronger LDAEP than the control 

group. This result indicates that postnatal TD causes 

an alteration in serotonergic neurotransmission at 

adulthood and decreases serotonergic activitiy at 

the auditory cortex. This is in accordance with the 

previous studies showing that TD leads selective 

serotonergic fiber loss, serotonin uptake decreament 

and certain behavioral alterations related with 

serotonergic system (6, 1,12). In the spectral analyses, 

decreased gamma responses were observed in the TD 

group versus the control group for the loudest stimuli 

(S4). This finding indicates an alteration at network 

dynamics. It is known that TD causes regionally 

selective changes at multiple neurotransmitter 

functions (6). In addition to serotonergic deficit, 

glutamatergic/GABAerjic deficit might be involved in 

postnatal TD related pathophysiological changes. In 

accordance with this notion, decreament of cerebral 

glutamate, GABA levels and glial abnormalities have 

been reported as a consequences of TD (30,31). This 

may inturn influence gamma oscillatory dynamics 

at loadness dependent responses due to the role 

of GABAergic and glutamatergic network at gamma 

generation (32,33). In parallel to amplitude changes, 

theta/alpha responses were higher in the deficieny 

condition for S4 stimulus. Auditory stimuli typically 

elicits theta/alpha compound responses mainly 

related to primary sensory processing (34). Increment 

of these compound responses reflects the TD related 

disinhibition of over-stimuluation. Theta/alpha 

response has the same increment trend as the late 

N1/P2 component in the TD group. It is reasonable 

to suggest that impaired serotonergic transmission 

may partly contribute to the theta/alpha increament 

at TD group. However we can not ruled out the 

possible effects of other neurotransmitter systems. 

In TD condition, examining the disturbances of 

mid-latency auditory ERP components are interesting 

because they reflect mostly preattentive aspects 

of the sensory information processing. As LDAEP 

selectively reflects serotonergic neurotransmission 

at auditory system, both glutamat and GABA 

transmission has regulatory role at auditory sensory 

gating (18-20). Supression of P1 and N1 responses 

showed a different pattern in the TD group. The 

reduction of N1 response after second stimuli was 

more prominent in controls than in TD group. In 

paralel, both supression and difference values 

for N1 response were significantly attenuated in 

the TD group. However, no significant difference 

was observed between groups for P1 amplitude, 

supression and difference values. In parallel, theta 

response after second stimuli increased in the TD 

group versus the control group. This finding indicates 

a sensory gating deficit at the later component in TD 

group. Our results on theta response correspond to 

our amplitude results as the N1 amplitude showed the 

same pattern with a reduced decreament after S2 in 

the TD group versus the control group. This pattern of 

N1 and theta frequency changes can be interpreted 
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as correlate of a deficient habituation in auditory 

information processing especially in the later 

components. In addition, the gamma ERSP values for 

both stimulus did not differ between group similar 

to the P1 response. While TD cause a disturbance at 

late component of AEP, sensory gating mechanism 

was intact at early P1 component. Although gamma 

values and early P1 response was not affected, N1 

difference in the TD group can be partly related 

with changes in GABAerjik transmission. It should be 

noted that reduction of excitatory physiology might 

also contribute this result in addition to GABAergic 

dysfunction because of the known glutamatergic 

alterations caused by TD (31,35). These results 

suggest that gamma frequency do not contribute 

to the deficiency in auditory habituation and early 

auditory information processing is intact in the TD 

group. Postnatal TD affects selectively the neural 

network related with the late components of auditory 

processing. Although observed changes at sensory 

gating responses are partly related to glutamate/GABA 

system, other modulatory neurotransmitter systems 

can be involved. In addition to neurotransmitter 

systems, TD leads to both metabolic consequences 

such as disturbance of energy metabolism, glial 

dysfuction, oxidative damage, cellular deficit 

and structural consequences such as membrane 

damage, altered synaptic transmission and synapse 

formation in the devoloping brain (4,6,7). Structural 

alterations constitute the main effects of postnatal 

TD accompanied with biochemical modifications 

result in neuronal cell loss. Previous studies revealed 

that thiamine interferes with the membrane 

structure and function, acts against agents-induced 

cytotoxicity by binding on biological membranes 

(4). Taken together, all these factor may influence 

the development of central auditory network with 

long-term implications through the adulthood period.

* This study was approved by the Akdeniz University Animal Experiment Local Ethics Committee (Date:29.08.2016 and No: 
71).
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HBsAg,	Anti-HBs,	Anti-HCV	and	Anti-HIV	seroprevalence	among	patients	
admitted	to	our	hospital;	five-year	retrospective	data
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ÖZET

Amaç:	 Viral hepatitler ve insan immün yetmezlik 

virüsü (HIV) enfeksiyonu tüm dünyada olduğu 

gibi ülkemizde de önemli sağlık sorunlarındandır. 

Çalışmamızda hastanemize başvuran hastalarda HBsAg, 

anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV seropozitifliğinin yıllara, 

cinsiyetlere ve yaş gruplarına göre dağılımını araştırmayı 

amaçladık.

Yöntem: 1 Ocak 2015 ve 31 Aralık 2019 yılları 

arsında hastanemize başvuran hastaların, HBsAg, anti-

HBs, anti-HCV ve anti-HIV test sonuçları retrospektif 

olarak incelenmiştir. Toplam 266.891 serum örneğinin 

77.562’sinde HBsAg, 45.045’inde anti-HBs, 73.223’ünde 

anti-HCV ve 71.061’inde anti-HIV testleri, kemilüminesans 

mikropartikül immunoassay (Architect i2000, Abbott, 

USA) ve elektrokemilüminesans immünoassay (Cobas 

e601, Roche Diagnostic GmbH, Germany) yöntemleri 

ile çalışılmıştır. Veriler hastanemizin veri tabanından 

elde edilmiş olup istatistiksel analizinde IBM SPSS 

24.0 programı kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin 

analizinde Ki-Kare (χ2) testi ve Fischer’s Exact testi 

kullanılmıştır. İstatistiksel olarak p<0.05 anlamlı kabul 

edilmiştir.

ABSTRACT

Objective:	 Viral hepatitis and human 

immunodeficiency virus (HIV) infections are important 

health problems in our country as well as all over the 

world. We aimed to investigate the distribution of 

seropositivity of HBsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV 

according to years, genders and age groups in patients 

who applied to our hospital.

Methods: Results of HBsAg, anti-HBs, anti-HCV 

and anti-HIV tests performed during 2015-2019 in our 

hospital were reviewed retrospectively. 77,562 serum 

samples were studied for HBsAg, 45,045 for anti-HBs, 

73,223 for anti-HCV and 71,061 for anti- HIV of a total 

of 266,891 samples. The tests were analysed using 

chemiluminescent microparticle immunoassay (Architect 

i2000, Abbott, USA) and electro-chemiluminescence 

immunoassay (Cobas 6000,Roche Diagnostic GmbH, 

Germany) methods. Data were collected from the 

database of our hospital. Data were analyzed using 

the SPSS software ver. 24.0. Chi-Square (χ2) analysis 

and Fisher’s Exact test were used for comparison of 

categorical variables. The p<0.05 was considered 

statistically significant.
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GİRİŞ

Yüksek morbidite ve mortaliteye yol açan 

hepatit B virüs (HBV), hepatit C virüs (HCV) ve 

insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonları 

tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli halk 

sağlığı sorunlarındandır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

verilerine göre; 2015 yılında tüm dünyada yaklaşık 

257 milyon kişi kronik HBV enfeksiyonu, 71 milyon kişi 

ise kronik HCV enfeksiyonu ile yaşamaktadır ve 2015 

yılında, viral hepatitlere bağlı olarak gelişen siroz ve 

hepatosellüler karsinoma sebebi ile 1,34 milyon ölüm 

gerçekleşmiştir (1). DSÖ verilerine göre ülkemiz, HBV 

için orta düzeyde endemik bölgeler arasında, HCV 

için ise düşük düzeyde endemik bölgeler arasında 

yer almaktadır. Ülkemizde yapılan epidemiyolojik 

çalışmalara göre, HBsAg seropozitivite oranlarının 

%2-%7 arasında olduğu görülmekte olup bu veriler 

daha çok kan donörleri ile yapılan çalışmalardan elde 

dilmiştir (2). Ülkemizde HCV seropozitivitesinin ise 

%1-%1,9 arasında değiştiği görülmektedir (3).

HIV tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu 

HBSAG,	ANTİ-HBS,	ANTİ-HCV	VE	ANTİ-HIV	SEROPREVALANSI

Results: HBsAg, antiHBs, anti-HCV and anti-HIV 

positivity were 2.3% (1,808/77,562), 46.6% (20,975/ 

45,045), 0.6% (456/73,223) and 0.05% (35/71,061) 

respectively. Of the 1,808 patients were positive for 

HBsAg, 55% were males, 45% were females. Of the 

456 anti-HCV positive patients, 63.6% were females 

and 36.4% were males. When assessed by age groups, 

HBsAg positivity was found to be the highest in the age 

group 31-50 (38.1%) and lowest in the age group ≤18 

(0.6%). Anti-HCV positivity was found to be the highest 

in the age group ≥65 (32%) and lowest in the age group 

≤18 (2%). All patients who were found to be anti-HIV 

positive were male and the highest positivity rate was 

between the ages of 19-30.

Conclusion: Our HBsAg, anti-HBS, anti-HCV 

and anti-HIV results were found to be similar with 

the country statistical data. There was significant 

difference in the seropositivity of HBsAg (p<0,001), 

anti-HCV (p<0,05) and anti-HIV (p<0,001) during the 

measurement period.

Key	Words: Hepatitis B virus, Hepatitis C virus, HIV, 

seropositivity, seroprevalence

Bulgular: Çalışmamızda HBsAg %2.3 (1808/77562), 

anti-HBs %46.6 (20.975/45.045), anti-HCV %0.6 

(456/73.223) ve anti-HIV %0.05 (35/71.061) oranında 

pozitif saptanmıştır. HBsAg pozitif saptanan 1.808 

hastanın %55’inin erkek, %45’inin kadın olduğu 

görülmüştür. Her iki cinsiyette de en fazla pozitifliğin 31-

50 yaş aralığında (%38.1), en düşük ise ≤18 yaş grubunda 

olduğu (%0.6) saptanmıştır. Anti-HCV pozitif saptanan 

456 hastanın %63.6’sının kadın, %36.4’ünün erkek olduğu 

görülmüştür. Anti-HCV testinde en fazla pozitifliğin 

≥65 yaş grubunda (%32) olduğu belirlenirken, en düşük 

pozitiflik oranı ise yine ≤18 (%2) yaş grubundadır. Anti-

HIV pozitif bulunan hastalar incelendiğinde ise pozitif 

bulunan tüm hastaların erkek olduğu ve en fazla pozitiflik 

oranının 19-30 yaş aralığında olduğu görülmüştür.

Sonuç: Çalışmamızda tespit etiğimiz HBsAg, anti-

HBs, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflik oranlarının ülke 

verileri ile uyumlu olduğu görülmüştür. HBsAg (p<0,001), 

anti-HCV (p<0,05) ve anti-HIV (p<0,001) seropozitiflik 

oranlarında yıllara göre istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olduğu saptanmıştır.

Anahtar	 Kelimeler: Hepatit B virüsü, Hepatit C 

virüsü, HIV, seropozitivite, seroprevalans



Turk Hij Den Biyol Derg 399

Cilt 79  Sayı 3 2022H.	AVCIKÜÇÜK	ve	ark.

olmaya devam etmektedir. DSÖ verilerine göre tüm 

dünyada, 2019 yılı sonunda HIV ile enfekte tahmini 

38 milyon (31,6- 44,5 milyon) insan bulunmakta ve 

2018 yılı verilerine göre 770.000 insan HIV ile ilişkili 

sebeplerden dolayı hayatını kaybetmektedir (4). 

Ülkemizde ilk HIV olgusu 1985 yılında tespit edilmiş 

olup 2020 yılı Kasım ayı sonu itibari ile toplam 

25.809 HIV(+) kişi ve 1958 AIDS vakası bulunduğu 

görülmektedir (5). Ülkemizde HIV pozitif saptanan 

hastaların en sık 20-49 yaş aralığında olduğu ve 

vakaların %70’inin erkek, %30’unun ise kadın olduğu 

görülmektedir (6).

Ülkemizde HBV, HCV ve HIV seropozitifliği ile ilgili 

çok sayıda çalışma olmakla birlikte, bu çalışmaların 

büyük kısmı yalnızca kan donörlerinde yapılmıştır. 

Toplumdaki seropozitiflik oranlarının belirlenebilmesi 

için, spesifik bir grubu içeren çalışmalar yerine, 

genel popülasyonu yansıtacak şekilde daha geniş bir 

hasta grubunu içeren çalışmalar daha yararlı olabilir. 

Bu sebeple çalışmamıza; 2015-2019 yılları arasında 

hastanemize çeşitli sebeplerle başvuran ve HBsAg, 

anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV testleri istenen tüm 

hastalar dahil edilerek, bu testlerdeki seropozitiflik 

oranlarının incelenmesi, oranların yıllara, cinsiyetlere 

ve yaş gruplarına göre dağılımının belirlenmesi, elde 

edilen verilerin ülkemiz verileri ile karşılaştırılması ve 

ülke verilerine katkı sağlanması amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Çalışmamızda 1 Ocak 2015 ve 31 Aralık 2019 

tarihleri arasında, hastanemize çeşitli nedenlerle 

başvuran HBsAg, anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV 

testleri istenilen hastaların tamamına ait sonuçlar, 

hastane bilgi yönetim sisteminden geriye dönük 

olarak incelenmiştir. Her bir test için, aynı yıl 

içinde ve yıllar arasında tekrarlayan hasta sonuçları 

çalışma dışı bırakılarak, 5 yıllık süre içinde bir 

hastaya ait yalnızca tek bir test sonucunun çalışmada 

yer alması sağlanmıştır. Tekrarlanan hastaların 

çalışmadan çıkarılması için, pozitif ve negatif 

hasta sonuçları için ayrı ayrı olmak üzere, hasta 

kimliği esas alınarak Microsoft Excel-2007 programı 

ile bir sorgulama yapılmış ve tekrarlanan veriler 

silinmiştir. Testler; 2015, 2016 ve 2017 yıllarında 

kemilüminesans mikropartikül immunoassay 

(Architect i2000, Abbott,USA), 2018 ve 2019 yıllarında 

ise elektrokemilüminesans immünoassay (Cobas e601, 

Roche Diagnostic GmbH, Germany) yöntemleri ile 

üretici firma talimatları doğrultusunda çalışılmıştır. 

Cihazlarda kullanılan kitlerin prospektüslerinde 

belirtilen referans aralıklarına göre, HBsAg, anti-

HCV ve anti-HIV testlerinde; Architect i2000 için 

≥1.0 S/CO, Cobas e601 için >1.0 COI olan sonuçlar 

pozitif olarak kabul edilmiştir. Anti-HBs testi için 

ise ≥10 IU/ml değerler her iki cihaz için de pozitif 

olarak değerlendirilmiştir. ELISA cihazında anti-HIV 

reaktif saptanan hastaların örnekleri, doğrulama 

testi için Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Ulusal AIDS 

Doğrulama Merkezi ve Viral Hepatitler Laboratuvarına 

gönderilmiştir. Burada HIV1/2 antikor ayırt edici hızlı 

doğrulama testi sonucunda pozitif çıkan örnekler 

pozitif olarak kabul edilmiştir.

Çalışma sonunda, referans değerin üzerinde tespit 

edilen test sonuçları pozitif olarak kaydedilmiştir. 

Verilerin analizi IBM SPSS 24.0 istatistik paket        

programı kullanılarak yapılmıştır. Her bir test 

için, 2015-2019 yılları arasında pozitiflik saptanan 

hasta sayılarının dağılımları belirlenmiş, kategorik 

değişkenler için frekans ve yüzdeler gösterilmiştir. 

Yıllara göre pozitif saptanan hasta sayıları, cinsiyetlere 

ve yaş gruplarına göre pozitiflik sayıları arasında 

anlamlı farklılık olup olmadığı incelenmiştir. Çalışma 

verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metotların yanı sıra, kategorik değişkenlerin 

analizinde Ki-Kare (χ2) testi ve Fischer’s Exact testi 

kullanılmıştır. İkiden fazla grubun karşılaştırıldığı 

durumlarda farklılığı bulmak için post hoc analiz 

uygulanmıştır. Bonferroni düzeltmesinde yeni p değeri 

hesaplanmıştır. Her bir testin yıllara göre pozitiflik 

değişimi arasındaki fark, çok gözlü tabloda ki-kare 

testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. İstatistiksel olarak 

p<0.05 anlamlı kabul edilmiştir.
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Tablo	1. HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV testlerinde yıllara göre pozitiflik ve negatif hasta sayıları ve oranları.

HBSAG,	ANTİ-HBS,	ANTİ-HCV	VE	ANTİ-HIV	SEROPREVALANSI

BULGULAR

Hastanemize çeşitli sebeplerle başvuran, yaşları 1 

ay ile 106 yıl arasında değişen toplam 79.602 hastaya 

ait test sonuçları değerlendirilmiştir. Hastaların 

%49,8 (n=39.680)’inin kadın, %50,2 (n=39.922)’sinin 

ise erkek olduğu görülmüştür. Çalışmaya dahil edilen 

hastalara ait test sonuçları incelendiğinde; HBsAg 

testinin toplam 77.562 hastanın 1808 (%2,3)’inde 

pozitif olduğu, anti-HBs testinin 45.045 hastanın 

20.975 (%46,6)’inde, anti-HCV testinin 73.223 

hastanın 456 (%0,6)’sında ve anti-HIV testinin 71.061 

hastanın 35 (%0,05)’inde pozitif olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızın kapsadığı yıllar içindeki tekrar eden 

hastalar ve aynı hastaya ait birden fazla sayıdaki 

sonuçlar elenmiş ve her bir hastanın çalışma süresince 

bir kez değerlendirmeye alınması sağlanmıştır.

Anti-HBs pozitif saptanan hastaların yıllara 

göre dağılımlarına bakıldığında, 2015 yılında; %44 

(2281/5186 hasta), 2016 yılında; %43 (4128/9617 

hasta), 2017 yılında; %44 (4527/10.281 hasta), 2018 

yılında; %46,7 (3764/8059 hasta) ve 2019 yılında; 

%52,7 (6275/11.902 hasta) oranında pozitiflik 

saptanmıştır. 2015-2019 yılları arasında toplam 

20.975 hastada (% 46,6) pozitif olarak bulunmuştur.

HBsAg (p<0,001), anti-HCV (p<0,05) ve anti-

HIV (p<0,001) pozitif hasta sayılarında yıllara göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. 

Yıllara göre anlamlı değişim, tüm yıllar boyunca 

saptanmamış olup, belli yıllar arasında saptanmıştır 

(Tablo 1). 

Cinsiyetlere göre bakıldığında; kadınların 

%2,1’inin HBsAg, %0,7’sinin anti-HCV pozitif, 

erkek hastaların da %2,5’inin HBsAg, %0,4’ünün 

de anti-HCV pozitif olduğu saptanmıştır. HBsAg, 

anti-HCV ve anti-HIV pozitif bulunan hastaların 

yıllara, cinsiyetlere ve yaş gruplarına göre dağılımı 

Tablo 2’de görülmektedir. HBsAg pozitif saptanan 

hastaların %55’inin erkek olduğu görülmüştür. HBsAg 

pozitif saptanan hastaların cinsiyetlerinde yıllara 

göre anlamlı farklılık saptanmış olup; p değeri 

0,001 bulunmuştur. Anti-HCV pozitif saptanan 

hastaların dağılımına bakıldığında %63,6’sının kadın 

olduğu görülmüştür. Anti-HCV testinde yıllara göre, 

cinsiyetler arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p=0,51).

        
2015 2016 2017 2018 2019 2015-2019

p
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)  % (n)

H
Bs

Ag

Pozitif %2,6 (265a)
%2,3 

(349a,b)
%1,9 (329b) %2,6 (409a) %2,4 (456a) %2,3 (1808)

p<0,001*

Negatif
%97,4 
(9883a)

%97,7 
(15145a,b)

%98,1 
(16747b)

%97,4 
(15223a)

%97,6 
(18756a)

%97,7 (75754)

An
ti

-
H

CV

Pozitif %0,5 (55a) %0,5 (95a,b) %0,8 (109b) %0,8 (98b) %0,6 (99a,b) %0,6 (456)

p<0,05*

Negatif
%99,5 

(11594a)
%99,5 

(17329a,b)
%99,2 

(14065b)
%99,2 

(12804b)
%99,4 

(16978a,b)
%99,4 (72770)

An
ti

-
H

IV

Pozitif %0,02 (2a) %0,02  (3a) %0,02  (2a) %0,06 (8a,b) %0,1 (20b) %0,05 (35)

p<0,001*

Negatif
%99,98 
(11104a)

%99,98 
(15597a)

%99,98 
(13247a)

%99,94 
(13983a,b)

%99,9 
(17095b)

%99,95 
(71026)

*Hbsag, Anti-HCV ve Anti-HIV testlerinin her biri için yıllara göre farklılıkların hangi yıllar arasında olduğunun anlaşılması 
için hasta sayıları (n) yanında harf işaretleyicileri (a,b) kullanılmıştır. Her bir satır için aynı türden harflerin bulunduğu 
değerler arasında farklılık yoktur. 
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Tablo	2. HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV pozitif hastaların cinsiyet ve yaş gruplarına göre dağılımı

2015 2016 2017 2018 2019 2015-2019

H
Bs

Ag

Ka
dı
n	

(n
=1

37
)

Er
ke
k	

(n
=1

28
)

Ka
dı
n	

(n
=1

77
)

Er
ke
k	

(n
=1

72
)

Ka
dı
n	

(n
=1

47
)

Er
ke
k	

(n
=1

82
)

Ka
dı
n	

(n
=1

77
)

Er
ke
k	

(n
=2

32
)

Ka
dı
n	

(n
=1

77
)

Er
ke
k	

(n
=2

79
)

Ka
dı
n	

(n
=8

15
)	

(%
45

)

Er
ke
k	

(n
=9

93
)	

(%
55

)

n(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%) n	(%)

≤18 1(0,7) 1(0,8) 2(1,1) 1(0,6) 1(0,7) 1(0,5) 0 0 1(0,6) 2 (0,7) 5(0,6) 5(0,5)

19-30 27 
(19,7) 32 (25) 29 

(16,4) 43 (25) 12 
(8,2)

52 
(28,6)

21 
(11,9)

35 
(15,1)

21 
(11,9)

34 
(12,2)

110 
(13,5)

196 
(19,7)

31-50 64 
(46,7) 41 (32) 64 

(36,2)
57 

(33,1)
56 

(38,1)
56 

(30,8)
71 

(40,1)
100 

(43,1)
63 

(35,6)
116 

(41,6)
318  
(39)

370 
(37,3)

51-64 25 
(18,2)

34 
(26,6)

58 
(32,8)

45 
(26,2) 47 (32) 44 

(24,2)
53 

(29,9)
55 

(23,7)
66 

(37,3)
88 

(31,5)
249 

(30,6)
266 

(26,8)

≥65 20 
(14,6)

20 
(15,6)

24 
(13,6)

26 
(15,1)

31 
(21,1)

29 
(15,9)

32 
(18,1)

42 
(18,1)

26 
(14,7) 39 (14) 133 

(16,3)
156 

(17,7)

An
ti

-H
CV

Ka
dı
n	
(n
=4

0)

Er
ke
k	
(n
=1

5)

Ka
dı
n	
(n
=5

9)

Er
ke
k	
(n
=3

6)

Ka
dı
n	
(n
=7

1)

Er
ke
k	
(n
=3

8)

Ka
dı
n	
(n
=6

2)

Er
ke
k	
(n
=3

6)

Ka
dı
n	
(n
=5

8)

Er
ke
k	
(n
=4

1)

Ka
dı
n	

(n
=2

90
)	

(%
63

.6
)

Er
ke
k	

(n
=1

66
)	

(%
36

.4
)

≤18 2 (5) 0 1(1.7) 3(8.3) 1(1.4) 1(2.6) 0 0 0 1(2.4) 4(1.4) 5(3)

19-30 5 
(12,5)

4 
(26,7)

7 
(11,9)

12 
(33,3)

10 
(14,1)

12 
(31,6) 5 (8,1) 13 

(36,1) 4 (6,9) 9  (22) 31 
(10,7)

50 
(30,1)

31-50 10 (25) 4 
(26,7) 13 (22) 8 

(22,2)
15 

(21,1)
9 

(23,7)
17 

(27,4)
6 

(16,7)
13 

(22,4)
10 

(24,4)
68 

(23,4)
37 

(22,3)

51-64 9 
(22,5) 3 (20) 19 

(32,2)
4 

(11,1)
26 

(36,6)
7 

(18,4)
17 

(27,4)
7 

(19,4)
16 

(27,6)
7 

(17,1) 87 (30) 28 
(16,9)

≥65 14 (35) 4 
(26,7)

19 
(32,2) 9 (25) 19 

(26,8)
9 

(23,7)
23 

(37,1)
10 

(27,8)
25 

(43,1)
14 

(34,1)
100 

(34,5)
46 

(27.7)

An
ti

-H
IV

Ka
dı
n

Er
ke
k	

(n
=2

)

Ka
dı
n

Er
ke
k	

(n
=3

)

Ka
dı
n

Er
ke
k	

(n
=2

)

Ka
dı
n

Er
ke
k	

(n
=8

)

Ka
dı
n

Er
ke
k	

(n
=2

0)

Ka
dı
n

Er
ke
k

(n
=3

5)

≤18 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (5) 0 1 (2,9)

19-30 0 2(100) 0 3(100)  0 1(50) 0 2(25) 0 13(65) 0 21 (60)

31-50 0 0 0 0 0 1(50) 0 5 
(62,5) 0 4 (20)  0 10 

(28,6)

51-64 0 0 0 0 0 0 0 1 
(12,5) 0 1 (5) 0 2 (5,7)

≥65 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (5) 0 1 (2,9)
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HBsAg testinde; her iki cinsiyette de en fazla 

pozitiflik saptanan hastaların 31-50 yaş aralığında 

(%38,1) olduğu görülmüştür. Bu grubu %28,5 ile 51-64 

yaş, %16,9 ile 19-30 yaş ve %16 ile ≥65 yaş grubu takip 

etmiş olup, en düşük seropozitivite %0,6 ile ≤18 yaş 

grubunda saptanmıştır. HBsAg pozitif saptanan yaş 

gruplarında yıllara göre anlamlı farklılık saptanmış 

olup; p değeri; 0,002 bulunmuştur. Anti-HCV testinde, 

her iki cinsiyete bakıldığında, pozitif olan hastaların 

yaş gruplarına göre dağılımı; ≥65 yaş (%32), 51-64 

(%25,2), 31-50 (%23), 19-30 (%17,8) şeklinde olmuş, en 

düşük oran yine ≤18 (%2) yaş grubunda gözlenmiştir. 

Anti-HCV testinde yıllara göre, yaş grupları arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,70).

HIV doğrulama sonucuna göre pozitif saptanan 

hastalar incelendiğinde, pozitif hasta sayılarında; 

yıllara göre anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir 

(p<0,001) (Tablo 1). Pozitif bulunan tüm hastaların 

erkek olduğu görülmüş, kadın cinsiyette hiç anti-

HIV pozitifliğine rastlanmamıştır. Pozitif saptanan 

hastalarda, yıllara göre yaş grupları karşılaştırıldığında 

anlamlı bir farklılık tespit edilmemiştir (p=0,22). 

Ancak pozitif saptanan tüm hastaların yaş 

gruplarına göre dağılımına bakıldığında, en fazla 

pozitiflik oranının 19-30 yaş aralığında (%60) olduğu 

görülmüştür (Şekil1).

HBsAg, Anti-HCV ve anti-HIV testleri için, 2015-

2019 yılları arasındaki seroprevalans değişimini 

göstermek için frekans dağılımları, çizgi diyagramda 

gösterilmiştir (Şekil 2).

Şekil	1. Anti-HIV pozitif saptanan hastaların yaş gruplarına göre dağılımı.
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TARTIŞMA

Hepatit B enfeksiyonu önemli bir halk sağlığı 

sorunu olup, akut bir enfeksiyona yol açabileceği 

gibi kronik hepatit B enfeksiyonuna da yol açabilir. 

Kronik hepatit B enfeksiyonu, düşük dereceli 

karaciğer inflamasyonuna, fibrozis ve siroza yol 

açabilir ve vakaların %25-40’ında hepatosellüler 

karsinoma gelişebilir (7). DSÖ verilerine göre; 

Türkiye HBV için orta endemisite bölgeleri arasında 

yer almakta olup, bu veri daha çok kan donörlerinde 

yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Ülkemizde, 

1998 yılında HBV aşısının çocukluk dönemi aşılama 

takvimine girmesi ve risk gruplarının aşılanması ile 

insidansta düşüş gözlemlenmiştir. Aşılama öncesi 

dönemde 0-15 yaş grubunda %5,9 olan prevalans, 

aşılama sonrasındaki yıllarda, aynı grup için %2,84’e 

düşmüştür (8). 

Ülkemizde HBV seroprevalansını araştıran 

çalışmalarda, HBsAg pozitiflik oranlarının %2,7 

ile %13,4 arasında değişen oranlarda saptandığı 

görülmüştür (9-12). Ülke genelinde HBV 

seroprevalansının belirlenmesi amacıyla yapılan 

bir çalışmada ise, ülkemizdeki HBsAg seropozitiflik 

oranının %4 olduğu görülmüştür (2). Yapılan 

çalışmalarda Türkiye’nin batı bölgelerinde tespit 

edilen oranların, doğu bölgelerinden elde edilen 

oranlara göre daha düşük olduğu görülmektedir. 

Köksaldı ve ark çalışmasında HBsAg pozitiflik oranı 

%1,3, Bayırlı-Turan ve ark yaptığı çalışmada %2,97, 

Aynalı ve ark çalışmasında %5,9, Furuncuoğlu ve ark 

tarafından 20 yıllık verilerin taranması ile yapılan 

çalışmada ise %4,24 oranında HBsAg pozitiflik oranı 

saptanmıştır (13-16). Doğu illerimizde yapılan 

çalışmalarda da benzer oranlar saptanmakla birlikte, 

daha yüksek oranda HBsAg seropozitifliği olduğunu 

Şekil	2. 2015-2019 yılları arasında HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV testleri seroprevalans değişimi.
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gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Dede ve ark 

çalışmasında %4,5, Denk ve ark çalışmasında %5,7 

seropozitiflik saptanırken, Kaya ve ark çalışmasında 

bu oranın %10,4’e, Turhanoğlu ve ark çalışmasında 

ise %13,4’e yükseldiği görülmüştür (9,12,17,18). 

Ankara’da kan donörleri ile yapılan bir çalışmada 

%1 oranında HBsAg pozitifliği saptanırken, bir 

başka çalışmada bu oran donörlerde %0,87, diğer 

hastalarda %5,58 olarak tespit edilmiştir (19,20). 

Bizim çalışmamızda HBsAg seropozitiflik oranı %2,3 

olarak bulunmuş olup batı bölgelerinden elde edilen 

oranlara benzerlik gösterdiği görülmüştür. 

Cinsiyetlere göre bakıldığında; erkeklerde 

kadınlara göre yüksek HBsAg seropozitifliği 

olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Dede 

ve ark çalışmasında erkeklerde %7,4 oranında 

pozitiflik saptanırken, kadınlarda bu oran %3 olarak 

tespit edilmiştir (9). Yapılan benzer çalışmalarda 

erkeklerdeki pozitiflik oranının kadınlara göre yüksek 

olduğu görülmüştür (14,17). Çalışmamızda ise, 

erkeklerde kadınlara göre daha yüksek oranda HBsAg 

pozitifliği görülmüş olup, yıllara göre cinsiyetler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(p=0.001). Erkek cinsiyet HBV için risk faktörleri 

arasında tanımlanmaktadır. Yapılan çalışmalar, 

erkeklerde serum HBsAg prevalansının daha yüksek 

olduğunu, HBV taşıyıcısı olan kadınlarda, erkeklere 

göre daha düşük viral yük tespit edildiğini ve yine 

erkeklerde HBV ilişkili hepatosellüler karsinoma 

gelişme riskinin daha yüksek olduğunu göstermiştir. 

Bu gözlemler HBV enfeksiyonu ve patogenezinin 

cinsiyet hormonları ile düzenleniyor olabileceğini 

düşündürmektedir. Fare modelleri ile yapılan 

çalışmalara göre; HBV ile enfekte dişi farelerde 

erkeklere göre daha yüksek CD8+T hücre aktivitesi 

tespit edildiği ve daha az sayıda intra hepatik 

Treg hücresi saptandığı görülmüştür. Ancak HBV 

enfeksiyonuna karşı gelişen doğal ve kazanılmış bağışık 

yanıtta, cinsiyet hormonlarının etkisi tam olarak 

bilinmemektedir (21). HBV aşısının çocukluk çağı 

aşılama takvimine girmesi ile birlikte çocuklarda HBV 

seropozitiflik oranlarında azalma meydana gelmiştir. 

Altan ve arkadaşlarının çalışmasında, çocuklarda 

%0,8 HBsAg pozitifliği saptanmış olup, yaş gruplarına 

göre bakıldığında, en yüksek seropozitivitenin HBV 

aşısının rutin aşılama takviminde olmadığı dönemde 

doğanlarda olduğu görülmüştür (22). Güçlü ve ark 

çalışmasında, yaş gruplarına göre HBV serolojisi 

araştırılmış; en düşük pozitiflik oranının 0-12 yaş 

grubunda, en yüksek pozitiflik oranlarının ise 51-

60 yaş grubunda olduğunu tespit etmişlerdir (23). 

Yapılan farklı çalışmalarda anti-HBs pozitifliği %34,4-

45,7 arasında değişen oranlarda tespit edilmiştir 

(9,11,17). Çalışmamızda da, Güçlü ve ark çalışmasına 

benzer şekilde HBsAg pozititiflik oranı en düşük 0-18 

yaş grubunda (%0,6) bulunmuştur. Çalışmamızda 

en yüksek pozitiflik oranı ise 31-50 (%38,1) yaş 

grubunda görülmüş ve yıllara göre yaş grupları 

arasında pozitif hasta sayıları açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark olduğu saptanmıştır (p=0,002). 

Pozitiflik oranı yüksek tespit edilen grupların, 

hepatit B aşısının çocukluk çağı aşılama takvimine 

alınmasından önceki yıllarda doğan kişiler olduğu 

görülmüştür. Çalışmamızda 2015 ve 2017 yıllarında 

%44, 2016’da %43, 2018’de %46,7 ve 2019 yılında 

%52,7 oranında anti-HBs seropozitifliği saptanmıştır. 

Tüm yıllara bakıldığında Anti-HBs pozitiflik oranının 

%46,6 (45.045 hastada 20.975 pozitif) olduğu ve ülke 

verileri ile benzer olduğu görülmüştür.

HCV prevalansının, batı ve merkez Avrupa 

ülkelerinde %2,4 iken, doğu Avrupa ülkelerinde 

%2,9 olduğu görülmektedir (24). Ülkemizde yapılan 

çalışmalarda, bölgelere göre %0,29-1,35 arasında 

değişen oranlar görülmektedir. Viral Hepatit Derneği 

tarafından yapılan ve 78 ili kapsayan çalışmada anti-

HCV seropozitifliği %0,6 olarak bulunmuştur (25). 

Çalışmamızda HCV seropozitivite oranı %0,6 bulunmuş 

olup, bu değer ülke verileri ile benzerdir. Cinsiyetlere 

ve yaş gruplarına göre bakıldığında; bazı çalışmalarda 

kadınlarda daha yüksek oranda tespit edildiği 

görülmekle birlikte, genel olarak cinsiyetler arasında 

anlamlı fark tespit edilmemiştir (10,14,17,26). 

Çalışmamızda ise anti-HCV pozitif saptanan hastaların 

%63,6’sının kadın olduğu görülmüş ancak yıllara 
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göre, cinsiyetler (p=0,51) arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Aydemir ve ark çalışmasında anti-HCV 

seropozitifliği %1,12 olarak saptanmış olup, en yüksek 

pozitiflik oranı 50 yaş ve üstünde (%2,1) görülmüştür 

(27). Çalışmamızda da en fazla pozitifliğin (%32) 

≥65 yaş grubunda olduğu görülmekte olup, anti-HCV 

testinde yıllara göre, yaş grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,70). 

DSÖ verilerine göre Avrupa’da 2,5 milyon kişi 

HIV ile enfektedir (28). Türkiye Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü’nün verilerine göre yıllar içinde vaka 

sayılarında artış olduğu görülmekte olup, doğrulama 

testi sonucuna göre her bir yılda pozitif tespit edilen 

hasta sayıları; 2016 yılında 2.684, 2017 yılında 3.271, 

2018 yılında 3.953, 2019 yılında ise 4.037’dir. 30 

Kasım 2020 tarihi itibari ile 2020 yılında bildirilen 

hasta sayısı ise 1.492’dir. 2020 yılında bildirilmiş 

olan vakaların %85,86’sı erkek, %14,14’ü kadındır ve 

en fazla 25-29 yaş grubundadır (5). Türkiye’de HIV 

seropozitifliğini araştıran çalışmalarda, hiç pozitiflik 

saptanmayan çalışmalar olduğu gibi, değişik oranlarda 

pozitifliklerin de tespit edildiği görülmüştür. Ege ve 

ark çalışmasında hiç pozitif hasta saptanmazken, 

Dede ve ark çalışmasında %0,007, Şamlıoğlu ve ark 

çalışmasında ise %0.08 olarak saptanmıştır (9,29,30). 

Dinç ve arkadaşlarının çalışmasında %0.11 oranında 

pozitiflik saptanırken, Bayındır-Bilman ve ark 

çalışmasında %0,02 bulunmuştur (31,32). Gürkan ve 

ark tarafından Ankara’da yapılan çalışmada ise anti-

HIV seropozitiflik oranı %0,087 olarak bildirilmiştir 

(20). Çalışmamızda %0,05 oranında anti-HIV 

seropozitifliği saptanmış olup, ülke verilerine benzer 

olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmalarda anti-HIV 

pozitif saptanan hastaların genellikle erkek olduğu 

görülmüştür (9,17,30). Dinç ve ark 2015-2018 yıllarını 

kapsayan çalışmasında, pozitif bulunan hasaların 

%89,2’sinin erkek olduğu ve daha çok 24-35 yaş 

arasında olduğu görülmüştür. Yıllara göre pozitiflik 

oranlarına bakıldığında, yıllar arasında anlamlı bir 

fark görülmemiştir (31). Bayındır-Bilman ve ark 2014-

2018 yılları arasını inceledikleri çalışmalarında da 

pozitif bulunan hastaların %90,9’unun erkek olduğu 

ve ortalama yaşın da 32,5 olduğu görülmüştür. Bu 

çalışmada önceki yıllara göre, 2018 yılında pozitif 

tespit edilen hasta sayısının fazla olduğu görülmektedir 

(32). Çalışmamızda da, bu çalışmalara benzer şekilde 

anti-HIV pozitif saptanan tüm hastaların erkek 

olduğu ve pozitif saptanan hastaların en fazla 19-30 

(%60) yaş grubunda olduğu görülmüştür. Yıllara göre 

bakıldığında 2015-2017 yılları arasında 1-3 arasında 

değişen sayılarda pozitiflik saptanırken, 2019 yılı en 

fazla pozitif hastanın (n=20) saptandığı yıl olmuştur.

Sonuç olarak çalışmamızda tespit etiğimiz 

HBsAg, Anti-HBs, anti-HCV ve anti-HIV seropozitiflik 

oranlarının ülke verileri ile uyumlu olduğu görülmüştür. 

HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seropozitivitesi açışından 

yıllar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olduğu saptanmıştır. Ancak bu farklılığın tüm yılları 

kapsayan bir artış eğilimi şeklinde olmadığı, belirli 

yıllar arasında olduğu görülmüştür. HBsAg, Anti-HCV ve 

anti-HIV testlerinde seropozitivite oranlarında yıllara 

göre değişiklikler olmakla birlikte, 2015-2019 yılları 

arası seroprevalans değişim grafiğine bakıldığında 

anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür. Yıllar 

arasında pozitif bulunan hasta sayılarındaki artışın 

sebebinin, artan test sayısına bağlı olabileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

Her ülkenin, bölgenin ve hatta merkezlerin 

seropozitiflik oranları değişkenlik gösterebilmektedir. 

Hastanemizin geniş bir bölgeye hizmet vermemesinden 

dolayı çalışmamız, bölgemizin veya ülkemizin 

seropozitiflik oranlarını yansıtmada yetersiz kalabilir. 

Ancak, çalışmamızdan elde edilen sonuçların, 

bölge verilerine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

Her merkezin seropozitiflik verilerini belirlemesi, 

ülkemizdeki gerçek prevalansın ortaya konmasında 

önemli katkılar sağlayacaktır.

HBsAg pozitif saptanan kişilerin daha çok aşılama 

programından önce doğanlar olması, aşılamanın 

HBV enfeksiyonundan korunmadaki etkinliğini 

göstermektedir. Aşılama programlarının etkili bir 

şekilde uygulanması, topluma yönelik eğitim ve 

bilgilendirme çalışmalarının yapılması, hepatit ve HIV 

enfeksiyonlarının azaltılmasında önemlidir.
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Parent’s	attitude	and	knowledge	on	HPV	vaccination:	
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Ebeveynlerin	HPV	aşılaması	hakkındaki	bilgileri	ve	tutumları:	
Tanımlayıcı	çalışma

Serkan	TURSUN1	(ID),	Hüsniye	YÜCEL2	(ID),	Esma	ALTINEL	AÇOĞLU2	(ID)

ÖZET	

Amaç: Human papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu, 

cinsel yolla bulaşan en yaygın hastalıktır ve aşı ile 

önlenebilir. HPV enfeksiyonu için aşılama oranlarını 

etkileyen en önemli faktörlerin, ebeveynlerin konuyla 

ilgili bilgi düzeyleri ve düşünceleri ile toplam gelir 

düzeyleri olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, ulusal 

aşılama programlarında olanlar da dahil olmak üzere, 

ebeveynlerin aşılamaya karşı tereddütleri, Türkiye’de 

ve Dünya’da son zamanlarda giderek artmıştır. Sonuç 

olarak, bu çalışma ebeveynlerin HPV aşısı hakkındaki 

bilgi ve görüşlerini ve aşılama kararlarını etkileyen 

faktörleri belirlemeyi amaçlamıştır.

Yöntem: Bu kesitsel tanımlayıcı çalışma, Türkiye’de 

2020 yılında iki araştırma hastanesinde 9-18 yaş 

arası kız ve erkek çocukları olan 552 ebeveyn ile 

gerçekleştirilmiştir. Ebeveynlerin HPV aşısı ile ilgili 

bilgi düzeyleri ve tutumları ile aşılanmayı reddetme 

nedenleri hakkında oluşturulan anket yüz yüze görüşme 

tekniği ile uygulanmıştır. 

Bulgular: Araştırmaya katılan 552 ebeveynden 438’i 

anne ve 114’ü babadır. Ebeveynlerin yarısından fazlası 

(%69) HPV aşıları ile ilgili daha önce herhangi bir bilgiye 

sahip olmadıklarını belirtmiştir. Kısa bir bilgilendirmenin 

ABSTRACT

Objective:	Human papillomavirus (HPV) infection 

is the most common sexually transmitted disease and 

can be prevented by vaccination. The most important 

factors affecting the vaccination rates may be parents’ 

knowledge levels and opinions on the issue and their 

total income levels. Moreover, parental hesitancy 

against vaccination, including even those in the 

national vaccination programs, has recently gradually 

increased in Turkey and worldwide. Ultimately, in this 

study, it was aimed to determine parents’ knowledge 

and opinions on the HPV vaccination and the factors 

affecting their vaccination decisions.

Methods:	 This cross-sectional descriptive study 

was conducted with 552 parents of 9-18-year-old 

daughters and sons at two research hospitals in 2020 

in Turkey. Face-to-face interviews were carried out 

to collect data on the parental knowledge levels and 

attitudes regarding HPV vaccination, as well as reasons 

for refusal.

Results:	 Of the 552 parents, 438 were mothers 

and 114 were fathers. More than half of the parents 

(69%) stated that they had not heard of HPV vaccines. 

After a short briefing, the parents were separately 
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INTRODUCTION

Human papillomavirus (HPV) infection is the most 

common sexually transmitted disease. Its role in the 

etiology of cervical, anal, penile, and oropharynx 

cancers, as well as genital warts, was well-defined 

(1). The International Agency for Research on Cancer 

classifies HPV genotypes in connection with the 

oncogenic potential. HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, and 70 are considered 

as high risk genotypes (2,3). HPV 16 and 18 are the 

most common genotypes in women worldwide and 

associated with most of the cases in invasive cervical 

and anal cancers (4-6). HPV 6 and 11 are responsible 

for 90% of anogenital warts, which may reduce 

the life quality (7). HPV-related diseases can be 

prevented successfully by prophylactic vaccination. 

Vaccines are more effective if administered before 

sexual intercourse (8). Three types of HPV vaccine 

are currently available. These are Cervarix® 

(bivalent vaccine against HPV 16 and 18), Gardasil® 

(quadrivalent vaccine against HPV 16, 18, 6, and 

11), and Gardasil®-9 (NanoValent vaccine against 

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, 6, and 11). They are 

all effective against strains of the virus leading to 

precancerous lesions (1). Those HPV vaccines are 

recommended to be administered in two doses to 

both girls and boys aged 9-14 years and three doses 

PARENTAL	KNOWLEDGE	ON	HPV	VACCINATION	

ardından, ebeveynlere ayrı ayrı kızlarına ve oğullarına 

HPV aşısı yaptırma konusundaki düşünceleri sorulmuştur. 

Kız çocuğu olan ebeveynlerin çoğunluğu (%76,7; 532) 

ve erkek çocuğu olan 508 ebeveynin %74,6’sı aşılama 

için pozitif tutum sergilemiştir. Aşıların maliyeti ve 

gerekli doz miktarı konusunda bilgilendirildikten sonra, 

ebeveynlerin %11,2’si (n=62) aşı devlet tarafından 

ücretsiz sağlansa bile çocuklarına aşı yaptırmayacağını 

belirtmiştir. Böyle bir yaklaşımın ana nedeni olarak 

ebeveynlerin aşılar hakkında yeterli bilgiye sahip 

olmamaları gösterilebilir [%59,6 (n=37)].

Sonuç: Araştırmaya katılan ebeveynlerin çoğunun 

HPV aşıları hakkında yeterli bilgiye sahip olmadığı tespit 

edilmiştir. Ayrıca, ücretli aşılamanın, ebeveynlerin 

aşı kabul oranlarını önemli ölçüde etkilediği sonucuna 

varılmıştır. Sağlık çalışanlarının, aileleri aşılama 

konusunda bilinçlendirme ve ebeveynler arasında aşı 

kabul oranlarını artırma konusunda büyük sorumlulukları 

olduğu aşikardır.

Anahtar	 Kelimeler: Human papilloma virüsü, HPV 

aşıları, ebeveyn bilgisi

asked about their thoughts on having their daughters 

and sons vaccinated with HPV. The majority of the 

parents with daughters (76.7%; among 532) and 74.6% 

of 508 parents with sons were positive for vaccination. 

After informed of the cost of vaccines and the required 

number of doses, 11.2% of the parents (n=62) stated 

that they would not have their children vaccinated 

even if the vaccine was provided by the state for free. 

The main reason for such an approach may be since 

they did not have enough information about vaccines 

[59.6% (n=37)].

Conclusion:	 Most of the parents did not have 

enough information about HPV vaccines. The parental 

vaccine acceptance rates were significantly affected 

by the paid vaccination. Healthcare professionals 

have a great responsibility for enlightening families on 

raising vaccination awareness and increasing vaccine 

acceptance rates among parents. 

Key	Words:	Human papillomavirus, HPV vaccines, 

parental knowledge 
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after the age of 15 (9). 

In the United States (US), routine HPV vaccination 

started to be recommended for females and 

males between the ages of 9–26 in 2006 and 2011, 

respectively. However, HPV vaccination rates remained 

suboptimal due to a lack of adequate knowledge and 

awareness on HPV (10). Australia, New Zealand, 

Brazil, Canada, Israel, and most European countries 

have already included HPV vaccine into their national 

vaccine programs for boys and girls (11). Bivalent 

and quadrivalent HPV vaccines are also available in 

Turkey, but they are not listed in the National Vaccine 

Program of the Ministry of Health. 

The most important factors affecting the 

vaccination rates may be parents’ knowledge levels 

and opinions on the issue and their total income levels. 

Moreover, parental hesitancy against vaccination, 

including even those in the national vaccination 

programs, has recently increased in Turkey and 

worldwide (12,13). Ultimately, in this study, it was 

aimed to determine parents’ knowledge levels and 

opinions on the HPV vaccination.

MATERIAL	and	METHOD

This cross-sectional descriptive study was carried 

out with 552 parents with 9-18-years-old daughters 

and sons at Dr. Sami Ulus Maternity and Children’s 

Health and Diseases Training and Research Hospital and 

the School of Medicine, Kırıkkale University between 

January-February, 2020. Ethics committee approval 

was obtained from Kırıkkale University Non-invasive 

Research Ethics Committee (Date: 08.01.2020, 

Number: 2019.12.20), and signed informed consent 

froms were sougt from all the parents (either from 

the father or the mother). 

Face-to-face interviews were performed to 

collect data on the parental knowledge levels and 

attitudes regarding the HPV vaccination, as well as 

their reasons for refusal. The parents were recruited 

to the interviews after examining their children, and 

each interview lasted for approximately 10 minutes. 

The participants were read out the questions, from 

an anonymous questionnaire adapted from previous 

studies, and their responses were recorded on the 

questionnaire form. The survey instrument is given in 

the Appendix. Open-ended, close-ended, and multiple-

choice questions were asked to the participants about 

their socio-demographic information and knowledge 

and opinions on HPV vaccines. The parents were 

not assisted when responding to the questions. The 

parents having healthcare-related jobs were excluded 

from the study since they could have been informed 

of HPV vaccines. 

Close-ended questions were asked to the parents 

to uncover their knowledge levels on HPV vaccines 

and their awareness of the fact that cervical cancer 

is a vaccine-preventable disease. Multiple-choice 

questions were used to collect information about the 

parents’ educational attainment, monthly income 

levels, and vaccination approaches after they were 

informed about HPV. After informing the parents 

briefly about HPV, their opinions were asked about 

having their children vaccinated. The parents were 

informed about two available types of HPV vaccine 

in our country, their costs, and the requirement that 

three doses should be administered within 6 months. 

Then, those stating that they would not allow their 

children to be vaccinated even if the vaccine was 

provided by the state for free were inquired with 

an open-ended question about the reasons for 

disallowance. The utilized questionnaire is available 

in the Appendix.

SPSS version 15.0 (Statistical Package for the 

Social Science, Inc.; Chicago, IL, USA) was used for all 

statistical analyses. Continuous variables were shown 

as means and standard deviations, and categorical 

variables were displayed as numbers and percentages. 

RESULTS

Of the 552 parents; 438 were mothers and 114 

were fathers. The mean age of the parents was 

39.1±5.9 years. In terms of educational attainment, 
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1. How old are you? 

2. What is your educational background? 

a) Illiterate b) Primary school c) Middle school d) High school e) University

3. What is your monthly income level? (₺) *

a)<₺2000     b) ₺2.000-5.000     c)>₺5.000

4. How many children do you have alive?

5.	Can you write down the age and gender of your child(ren)?

6. What is your relationship with your child(ren)? 

a) Mother   b) Father

7. Have you heard of HPV vaccines before? 

a) Yes     b) No

8. Do you know that cervical cancer is a vaccine-preventable disease? 

a) Yes     b) No

9. Cervical cancer is one of the most common cancer types in women. Cervical cancer can be prevented in the future 
with HPV vaccines administered to children starting from the age of 9. In line with this information, would you consider 
having your daughter(s) vaccinated to prevent her future cervical cancer? 

a) Yes     b) No

10. Men can carry the HPV germ in their genitals without any symptoms and infect their partners. More rarely, it can 

cause cancer in the genitals of men. These risks can be greatly reduced with HPV vaccines that can be administered to 
boys from the age of 9 on their arms. Based on this information, would you consider having your son(s) vaccinated? 

a) Yes     b) No

11. There are two types of HPV vaccine. For the HPV vaccine to prevent cervical cancer, it should be administered in 2 
doses to children at 9-14 years of age and 3 doses after 15 years of age. The price of each vaccine varies between 300-450 

TL and is not covered by the state. In this case, would you consider having your daughter(s) vaccinated? 

a) I would consider getting my daughter(s) vaccinated if the vaccine was provided by the state for free. 

b) I accept it under any circumstances. 

c) Even if the vaccine is provided by the state for free, I will not accept it. 

12. If your answer to the above question is “c” (even if it is provided by the state free of charge, I will not accept it), 
can you write down your reason?

*1 USD =₺5.95 (January, 2020)

Appendix: Questionnaire Form

35.4% of mothers and 16.7% of fathers had poor 

education (illiterate or primary school graduates). 

The frequencies of mothers having graduated from 

middle school, high school, and university were 18.3, 

31.5%, and 14.8%, respectively. For fathers, they 

were 19.3%, 39.5%, and 24.6%, respectively (Table 1). 

Monthly income levels were divided into three 

groups as “below ₺2000” (53.1%), “between ₺2000-

5000” (36.8%), and “over ₺5000” (10.1%), respectively. 

There were 321 (73%) housewife mothers, while 

others were employed. Twenty-six fathers (22.8%) 

were unemployed. 
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Parameters Mothers	(n=438) Fathers	(n=114)

Mean	Age	 38.7±5 40.8±5

Educational	Attainment
  Illiterate
  Primary School
  Middle School
  High School
  University

9 (2.1%)
146 (33.3%)
80 (%18.3)
138 (31.5%)
65 (14.8%)

-
19 (16.7%)
22 (19.3%)
45 (39.5%)
28 (24.6%)

Monthly	Income
<₺2000
  ₺2000-5000
>₺5000

257 (58.7%)
139 (31.7%)
42 (9.6%)

36 (31.6%)
64 (56.1%)
14 (12.3%)

Ever	heard	of	HPV	vaccines?
  Yes
  No

157 (35.8%)
281 (64.2%)

14 (12.3%)
100 (87.7%)

Question	8*
  Yes
  No

160 (36.5%)
278 (63.5%)

14 (12.3%)
100 (87.7%)

Question	9*
  Yes
  No
  Parents without a daughter 

316 (74.8%)
106 (25.2%)

16

92 (83.6%)
18 (16.4%)

4

Question	10*
  Yes
  No
  Indecisive
  Parents without a son

291 (73.3%)
101 (25.4%)

5 (1.3%)
41

88 (79.3%)
21 (18.9%)
2 (1.8%)

3

Question	11*
a) If the vaccine was provided by the state free of charge, I 
would have it done. 
b) I would have it done under any circumstances 
c) Even if the vaccine was provided by the state free of charge, I 
would NOT have it done.

350 (79.9%)

36 (8.2%)
52 (11.9%)

99 (86.8%)

5 (4.4%)
10 (8.8%)

Question	12*
I don’t know enough about vaccines
I don’t trust vaccines
I don’t think vaccines are necessary
I fear their side effects
I don’t think vaccines are useful
My child would not want to be vaccinated when grown up

(n=52)
30
13
4
3
1
1

(n=10)
7
3
0
0
0
0

*Appendix questions

Table	1. The demographic characteristics of the parents and their opinions on HPV vaccines
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It was found that the majority of the participants 

(69%) had never heard of HPV vaccines before. About 

the same number of the participants (68.5%) did not 

know that cervical cancer is a vaccine-preventable 

disease. After a short briefing, the parents were 

asked separately about their thoughts on having their 

children vaccinated. It was found out that 76.7% of 

532 parents with daughters and 74.6% of 508 parents 

with sons were positive for vaccination for their 

children. The parents were also informed about the 

costs and required number of doses of the vaccines. 

Accordingly, 88.7% of the parents (n=490) accepted 

having their children to be vaccinated. Nearly four-

fifths of the parents (81.3%; n=449) were positive for 

vaccination if the vaccine was provided by the state 

free of charge. The number of those accepting the 

vaccination for their children under all circumstances 

was 41 (7.4%). Finally, 11.2% (n=62) were negative 

even if the state provided the vaccine for free. 

Then, it was inquired what kind of reasons were 

proposed by those against the vaccination in any 

case. An open-ended question about the reason was 

asked to participants who reply “I will not accept 

even if the vaccine is provided free of charge by the 

state”.The major (59.6%; n=37) reason was that they 

did not have enough information about the vaccines 

(Table 1). This was followed by lack of confidence 

in the vaccines (25.8%; n=16), feeling vaccines being 

unnecessary (6.4%; n=4), and concerns about the 

possible side effects (4.8%; n=3). Besides, a parent 

(1.6%) had a thinking that vaccines are not beneficial, 

another (%1.6) thought that children would not want 

to be vaccinated when they grew up. The parental 

responses are shown in Table 1, and Table 2 displays 

the characteristics of parents who did not intend to 

have their children vaccinated.

PARENTAL	KNOWLEDGE	ON	HPV	VACCINATION	

Total	Numbers	and	Percentages n=62	(100%)

Mean	Age	 39.3±6.1

Educational	Attainment
  Illiterate
  Primary School
  Middle School
  High School
  University

1 (1.6%)
15 (24.2%)
17 (27.4%)
19 (30.6%)
10 (16.1%)

Monthly	Income
<₺2000
  ₺2000-5000
>₺5000

34 (54.8%)
24 (38.7%)
4 (6.5%)

Ever	heard	of	HPV	vaccines?
  Yes
  No

11 (17.7%)
51 (82.3%)

Do	 you	 know	 that	 cervical	 cancer	 is	 a	 vaccine-preventable	
disease?
	Yes
  No

15 (24.2%)
47 (75.8%)

Table	2. The characteristics of the parents who did not consider vaccination to their children even if the vaccine was 
provided by the state free of charge
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DISCUSSION

Cervical cancer can be diagnosed early with 

regular cervical cancer screening and is a disease 

that can be prevented by vaccination. HPV infections 

are responsible for nearly all cervical and anal 

cancers, approximately 70% of the vulva, vaginal, 

and oropharyngeal cancers and 60% of the penile 

cancers (14). Nevertheless, treatment of the disease 

is more difficult and expensive and requires a longer 

time compared to vaccination. Parental attitudes 

and decisions play an important role in the HPV 

vaccination of adolescents, especially in countries 

that do not include HPV vaccines in their national 

vaccination programs, like Turkey. There are many 

factors affecting the vaccination decision, including 

parental knowledge level on HPV vaccines, gender 

differences, socio-demographic variables, cultural 

characteristics, religious beliefs, and income levels. 

In the present study, about two-third of the 

parents declared that they had never heard HPV 

vaccines and did not know that cervical cancer is a 

vaccine-preventable disease. The poor knowledge and 

awareness among parents are not surprising since the 

vaccines have not yet been included in the national 

vaccination program. Furthermore, since people are 

not informed regularly about HPV vaccines, cervical 

cancer occurs in women at advanced ages. Poor 

knowledge of parents on HPV-related diseases and 

HPV vaccines are widespread worldwide (1,8,15,16). 

In Thailand, where HPV vaccines are not included 

in the national vaccine program, 54% of the parents 

were determined to have no knowledge about these 

vaccines. In the same study, Grandahl et al. found 

that there was a relationship between the parents’ 

knowledge and religious beliefs and their vaccine 

acceptance (8). In a study conducted with 746 parents 

in Indonesia, it was determined that 66.0%, 16.6%, 

and 15.8% heard about cervical cancer, HPV, and HPV 

vaccination, respectively. It was reported that the 

HPV vaccine acceptance rate was very high (96.1%) 

after receiving information about vaccination (16). 

Different results were reported in similar studies in 

many countries. The acceptance rate of HPV vaccines 

was found to be 52%, 77%, and 88% in China, Mexico, 

and the Netherlands, respectively (17-19). After 

brief information via questionnaire in our study, 

88.7% of the parents thought to have their children 

vaccinated. Informing parents about HPV vaccines and 

physican recommendations of these vaccines can be 

among the main factors affecting vaccination rates. 

The USA is among the countries where HPV vaccines 

are implemented free of charge; it was reported that 

28% of parents refused HPV vaccines and 8% delayed 

them. The most common reasons for refusal or delay 

were that the parents thought their children were not 

sexually active, concerned about persistent health 

problems, or their children did not need such vaccines 

(20). Mendes Lobao et al. reported that parents who 

refused HPV vaccines indicated that they did not 

find HPV vaccines safe since they could cause severe 

reactions and adverse event, that girls aged 9-13 

years were too young for vaccination, and that HPV 

vaccines could cause unexpected sexual activity in 

girls (21). In our study, it was disocvered that 11.2% of 

the parents refused to have their children vaccinated 

even after being informed via the questionnaire. They 

commonly showed having no relevant knowledge and 

mistrust as reasons for vaccination refusal, which 

suggests that parents should be informed more 

about this issue to increase HPV vaccination rates.

Although HPV vaccines are recommended for 

girls and boys, parents can think the opposite about 

the HPV vaccination of their daughters and sons. In 

Brazil, parents agreed to have their daughters (92%) 

and sons (86%) vaccinated. The most apparent reason 

suggested by those who accepted vaccination to 

their daughters, but sons, was that they knew that 

the vaccine was not recommended to boys (21). 

Parental acceptance of HPV vaccination for their 

sons and daughters was reported price-sensitive in 

China; the study inquired the parent’s vaccination 

decisions by vaccine fees. As a result, parental 

acceptance of vaccines for their sons vs. daughters 
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was 14.9% vs. 27.4% if the vaccine was available at 

market price, while it was about 30% vs. 50% if the 

price was halved. About half of the parents (50% 

vs. 60%) accepted vaccination if free HPV vaccines 

were available. However, vaccine acceptance rates 

of parents were lower for their sons under all three 

price estimations (22). In our study, 76.6% of the 

parents with a daughter and 74.6% of those with a son 

agreed to have their children vaccinated. However, 

1.26% (n=7) of the parents remained undecided about 

the vaccination of their sons. It may be because more 

than half of the parents had heard of HPV vaccines 

for the first time at the time of the study and the 

questionnaire provided the parents with limited 

information. The fact that parental acceptance 

of vaccination for their sons was relatively low 

compared to daughters suggests that they have 

different opinions on sexually-transmitted HPV. HPV 

vaccines can be purchased from pharmacies in Turkey. 

More than half of the parents in our study had a very 

low-income level [below monthly minimum wage; 

₺2020 for 2019 December (23)]; 73% of mothers were 

housewives and 22.8% of fathers were unemployed. 

After giving information about the cost of vaccines 

and the required number of doses, 88.7% (n=490) of 

parents accepted vaccination to their children. The 

majority of them (81.3%) stated that they could only 

get vaccines if they were free. This result may be 

related to the fact that our hospital serves people 

with a low socio-economic level as considering the 

economical and educational status of partcipants. 

Because 53.1% of the parents who answered the 

questionnaire had a monthly income below ₺2000 

and 35.4% of mothers and 16.7% of fathers had poor 

education (illiterate or primary school graduates).

Parental acceptance of vaccination for girls 

was reported as 88% in Canada, and there was no 

significant relationship between the educational 

attainment of the parents who accepted and refused 

vaccination and vaccine acceptance (24). In our study, 

among parents refusing HPV vaccination for their 

children even if the vaccine was free of charge, 16.1% 

were university graduates, while 30.6% had a high 

school degree. This result suggests that knowledge 

level on HPV vaccines outweighs educational 

attainment in terms of vaccine acceptance.

In recent years, parental vaccine hesitancy 

and refusal, including routine vaccines, has been 

increasing worldwide. As a result of this, many 

countries have reported an increase in vaccine-

preventable diseases (12, 13). In the present study, 

it was concluded that vaccine acceptance rates 

would increase if HPV vaccines were provided free 

of charge, because the average income level of the 

parents was low. However, 11.2% (62/552) of the 

parents reported that they would not have their 

children vaccinated even if the vaccine was provided 

by the state free of charge. It may be because more 

than half of the parents refusing vaccination (59.6%) 

did not have enough information about vaccines.

Most of the parents participating in this study 

consisted of mothers, and also due to the onset of 

the Covid-19 pandemic in our country (March 2020), 

the duration of the study could not be kept longer, 

so more participants could not be reached. Limited 

information was available to parents who had heard of 

HPV and HPV vaccines for the first time during the study. 

The data assesement was limited with descriptive 

analysis and we could not used a validated scale.

The present study suggested that most 

participating parents did not have relevant information 

about HPV vaccines, but they tended to accept HPV 

vaccination to their children after brief information. 

The paid administering of vaccines inevitably and 

adversely affected parental vaccine acceptance. 

However, some parents did not consider vaccination 

to their children even if the vaccine was provided 

free of charge by the state. Healthcare professionals 

have a great responsibility for enlightening 

families on raising vaccination awareness and 

increasing vaccine acceptance rates among parents.

PARENTAL	KNOWLEDGE	ON	HPV	VACCINATION	
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Bostan NG, Eraç B. Kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni koagülaz negatif stafilokok kökenlerinin antibiyotik direnç profili ve virülans genleri. 
Turk Hij Den Biyol Derg, 2022; 79(3): 419 - 432

Kateter	ilişkili	kan	dolaşımı	enfeksiyonu	etkeni	koagülaz	negatif	
stafilokok	kökenlerinin	antibiyotik	direnç	profili	ve	virülans	

genleri

Antibiotic	resistance	profile	and	virulence	genes	of	coagulase	negative	
staphylococcus	isolates	causing	catheter-associated	bloodstream	infection

Nur	Gamze	BOSTAN1	(ID),	Bayrı	ERAÇ2	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Deri ve mukozal yüzeylerde mikrobiyota 

üyeleri arasında yer alan Koagülaz Negatif Stafilokok 

(KNS) türleri, özellikle kateter gibi tıbbi araçlarla 

ilişkili enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Antibiyotik 

direncinin önemli bir toplumsal sağlık sorunu olduğu 

günümüzde, KNS türlerinin etken olduğu kan dolaşımı 

enfeksiyonlarının tedavisinde akılcı antibiyotik kullanımı 

büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada, kateter ilişkili 

kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni KNS kökenlerinde, 

antibiyotik direnç profilinin ve virülansla ilişkili başlıca 

genlerin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmamızda, 2016-2017 yılları arasında 

Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hastanesi’nde yatan 

hastalardan izole edilen 43 KNS suşunun, ampisilin, 

klindamisin, mupirosin, linezolid, tigesiklin, tetrasiklin, 

sefotaksim, gentamisin, vankomisin, siprofloksasin, 

eritromisin ve fusidik asit antibiyotiklerine karşı 

duyarlılıkları, klonal yakınlıkları ve bazı virülans 

faktörlerinin varlığı araştırılmıştır. Bu suşlarda 

sefoksitin (metisilin) duyarlılığı disk difüzyon, diğer 

ABSTRACT

Objective:	 Although Coagulase Negative 

Staphylococci (CoNS) species are among the microbiota 

members of the skin and mucosal surfaces, they cause 

infections especially related to medical devices such 

as catheters. Nowadays, antibiotic resistance is an 

important public health problem and rational use of 

antibiotics is of great importance in the treatment of 

bloodstream infections caused by CoNS species. The aim 

of this study was to investigate the antibiotic resistance 

profile and some virulence genes of CoNS isolates that 

cause catheter related bacteremia.

Methods: In our study, 43 CoNS strains isolated from 

patients hospitalized in Manisa Celal Bayar University 

Hospital between 2016-2017, were evaluated for their 

susceptibility to ampicillin, clindamycin, mupirocin, 

linezolid, tigecycline, tetracycline, cefotaxime, 

gentamicin, vancomycin, ciprofloxacin, erythromycin 

and fusidic acid. The presence of clonal relationships 

and some virulence factors were also investigated. 

Susceptibility of cefoxitin (methicillin) was determined 

Makale Dili “Türkçe”/Article Language “Turkish” 

DOI ID : 10.5505/TurkHijyen.2022.65391

https://orcid.org/0000-0002-0449-5915
https://orcid.org/0000-0002-6343-2519
https://dx.doi.org/10.5505/TurkHijyen.2022.65391


Turk Hij Den Biyol Derg 420

Cilt 79  Sayı 3  2022

GİRİŞ

Koagülaz negatif stafilokoklar (KNS’ler), deri 

mikrobiyotasının kalıcı üyeleridir ve çoğunlukla 

koltuk altı, ayak tabanı, karın bölgesi gibi nemli 

bölgelerde kolonize olmaktadırlar. İnsanda en sık 

izole edilen türler, başta Staphylococcus epidermidis 

olmak üzere, Staphylococcus saprophyticus, 

Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus capitis 

ve Staphylococcus hominis’tir. 

Önceleri, patojen olarak kabul edilmeyen KNS’ler, 

günümüzde başta bakteriyemi olmak üzere birçok 

nozokomiyal enfeksiyondan sorumludurlar. Daha çok 

immun sistem yetersizlikleriyle ilişkili durumlarda, 

apse, pnömoni, artrit, menenjit, sepsis, konjoktivit, 

sistit gibi enfeksiyonlara yol açarlar (1). KNS’lerin 

KOAGÜLAZ-NEGATİF	STAFİLOKOKLARDA	ANTİBİYOTİK	DİRENCİ	VE	VİRÜLANS

by disk diffusion and susceptibilities of other antibiotics 

were determined by microdilution method. AacA-aphD 

and aphA3 for aminoglycoside resistance, mecA and mecC 

for methicillin resistance, tetK and tetM for tetracycline 

resistance, ermA, ermB, ermC, msrA for macrolide-

lincosamide-streptogramin (MLS) type B resistance, icaA, 

IS256, nucA and sasX virulence genes were investigated 

by polymerase chain reaction (PCR). Clonal relationships 

at species level were examined by Enterobacterial 

Repetitive Intergenic Consensus (ERIC)-PCR.

Results: Considering all species of CoNS examined, 

the highest and the lowest resistance rates were observed 

for ampicilin (93%) and linezolid (2%), respectively. 

There wasn’t any resistant CoNS isolate to tigecycline 

and vancomycin. We found that all the examined CoNS 

species were generally clustered in different clones. We 

detected mecA, aacA-aphD, aphA3, ermB, ermC and 

msrA antibiotic resistance genes as well as icaA, IS256 

and sasX virulence genes in the studied strains.

Conclusion: The results of our study revealed that 

the examined CoNS isolates causing bacteremia had 

acquired resistance to commonly used antibiotics and 

that these strains harboring various virulence genes. 

Therefore, those isolates and their infections should be 

carefully monitored.

Key	 Words: Coagulase negative staphylococci, 

antibiotic resistance, virulence factors

antibiyotiklerinin duyarlılıkları ise mikrodilüsyon 

yöntemi ile belirlenmiştir. Aminoglikozid direnci için 

aacA-aphD ve aphA3, metisilin direnci için mecA ve 

mecC, tetrasiklin direnci için tetK ve tetM, makrolid-

linkozamid-streprogramin (MLS) tip B direnci için ermA, 

ermB, ermC ve msrA genleri ile virülans genleri olan 

icaA, IS256, nucA ve sasX polimeraz zincir reaksiyonu 

(PZR) ile araştırılmıştır. Tür düzeyinde klonal yakınlıklar, 

Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus (ERIC)-

PZR ile incelenmiştir.

Bulgular: İncelenen tüm KNS türleri dikkate 

alındığında, en yüksek direncin %93 ile ampisiline, 

en düşük direncin ise %2 ile linezolide karşı olduğu 

saptandı. Hiç bir KNS türünde tigesiklin ve vankomisine 

direnç gözlenmedi. Çalışılan tüm KNS türlerinin, kendi 

içlerinde genellikle farklı klonlara dahil oldukları 

saptandı. İncelenen suşlarda mecA, aacA-aphD, aphA3, 

ermB, ermC, mrsA antibiyotik direnç genlerinin ve 

bunlara ek olarak icaA, IS256 ve sasX virülans genlerinin 

varlığı tespit edildi.

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları, incelenen 

bakteriyemi etkeni KNS’lerin, yaygın olarak kullanılan 

antibiyotiklere karşı direnç kazanmış olduklarını ve 

çeşitli virülans genlerini barındıran bu suşların dikkatle 

izlenmesi gerektiğini ortaya koymuştur.

Anahtar	 Kelimeler: Koagülaz negatif stafilokok, 

antibiyotik direnci, virülans faktörleri
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patojenitesi asıl olarak biyofilm oluşturmalarına 

dayanır. Biyofilm içindeki hücrelerin metabolik 

faaliyetleri azaldığından ve katmanlardan oluşan 

biyofilme antibiyotiklerin penetrasyonu çok kısıtlı 

olduğundan, enfeksiyonun tedavisi zorlaşır (2). 

Hastanelerde kateter takılan hastalar için büyük risk 

oluştururlar. Çoğunlukla damar yoluna giren cisimlerin 

üstünde üreyip bu yolla kan dolaşımına katılırlar 

ve iç organlarda enfeksiyona neden olurlar (1). 

İmmünsüpresyonu olan ve kateter takılan hastalarda 

kan dolaşımı enfeksiyonlarının nedeni çoğunlukla 

KNS’dir (3). KNS enfeksiyonların çoğalmasında, 

immunsuprese hasta sayısının artması, kateter gibi 

medikal aletlerin ve seçici antibiyotiklerin yoğun 

olarak kullanılması gibi faktörlerin etkili olduğu 

bildirilmektedir (4).

Antibiyotik direnci, günümüzün en önemli sağlık 

problemlerinden biridir. Birçok mikroorganizmada 

olduğu gibi KNS’lerde de antibiyotik direnci çok 

önemli bir sorundur. S. epidermidis başta olmak üzere 

hastane kökenli KNS suşlarında, metisilinin yanı sıra 

aminoglikozidlere, makrolidlere ve daha az oranda 

tetrasiklin, kloramfenikol, klindamisin ve linezolide 

karşı direnç görülmektedir (1,5). Bu veriler ışığında, 

özellikle medikal aletlerde biyofilm oluşturarak, 

sıklıkla ciddi enfeksiyonlara yol açabilen KNS’lerin 

antibiyotik direnç profillerini ve virulans faktörlerini 

araştırmak enfeksiyonların kontrolü açısından 

gereklidir. Aminoglikozid direncine yol açan aacA-

aphD ve aphA3, metisilin ve hemen hemen tüm beta-

laktam antibiyotiklere dirençte rol oynayan mecA 

ve mecC, tetrasiklin direncine neden olan tetK ve 

tetM, makrolid-linkozamid-streprogramin (MLS) tip B 

direnci sağlayan ermA, ermB, ermC ve msrA genleri 

ile biyofilm ilişkili virülans genleri olan icaA, IS256, 

nucA ve sasX, KNS’lerin patogenezinde önemli bir yere 

sahiptir. Çalışmamızda, bir üniversite hastanesinde 

izole edilen kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu 

etkeni KNS kökenlerinin, çeşitli antibiyotiklere 

duyarlılıklarının ve virülansla ilişkili başlıca genlerin 

araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Bakteriler	
Bu çalışmada, Manisa Celal Bayar Üniversitesi 

Hastanesinde kateterlerden ve hastaların kanlarından 

eş zamanlı alınan kültürlerde (semikantitatif 

kültürde>15 koloni oluşturan birim (kob) veya 

kantitatif kültürde>103 kob) aynı tür ve aynı antibiyotik 

duyarlılık paternine sahip olduğu görülen ve böylece 

kateter ilişkili enfeksiyon etkeni olduğu tespit edilen 

16 S. epidermidis, 12 S. hominis, 5 S. haemolyticus, 

5 S. cohnii, 3 S. lentus ve 2 S. capitis olmak üzere 

toplam 43 KNS suşu incelendi. Cam boncuklar bulunan 

gliserollü sıvı besiyerindeki KNS suşları, çalışmada 

kullanılana kadar -80 °C’de saklandı. Kökenleri 

canlandırmak için Brain Heart Infusion Agar (BHIA)’a 

ekimleri yapılıp 35 °C’de 24 saat inkübe edildi.

Antibiyotik	Duyarlılıklarının	Belirlenmesi
Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MIK) değerleri 

‘The European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing’ (EUCAST) kriterlerine göre 

mikrodilüsyon testi ile belirlendi. Kontrol suşu olarak 

ise S. aureus ATCC 29213 kullanıldı. Ampisilin, 

sefotaksim ve eritromisin için 256-0.25 µg/ml arası, 

gentamisin, klindamisin ve siprofloksasin için 128-

0.125 µg/ml arası, vankomisin, fusidik asit, tetrasiklin, 

tigesiklin, mupirosin ve linezolid için ise 64-0.032 µg/

ml arası dilüsyonlarda çalışıldı. Üremenin olmadığı en 

düşük antibiyotik konsantrasyonu MİK değeri olarak 

kabul edildi. Bu prosedür, tüm suşlarda her antibiyotik 

için üç tekrarlı olarak gerçekleştirildi ve sonuçların 

ortalamaları alındı.

KNS kökenlerinde metisilin direncini belirlemek 

için sefoksitin disk difüzyon testi uygulandı (6-8). 

EUCAST standartlarına göre, 22 mm’den küçük zon 

çapı olanlar dirençli, 22 mm ve daha büyük zon çapı 

olanlar duyarlı olarak yorumlandı. 

Antibiyotik	Direnç	ve	Virülans	Genlerinin	PZR	ile	
Araştırılması

Moleküler araştırmalar için suşlardan genomik 

DNA izolasyonu yapıldı. Öncelikle suşların, KNS türleri 

olduğunu doğrulama ve metisilin direnci araştırması 
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için, stafilokokal 16S rRNA, nucA ve mecA genlerini 

kapsayan üçlü PZR yapıldı. PZR karışımı son hacim 

50 µl olacak şekilde; 1 X PCR Buffer, 2 mM MgCl2, 

0.6 mM 16S rRNA primerleri, 0.4 mM mecA ve nuc 

primerleri (Tablo 1), 25 mM dNTP karışımı, 2 U Taq 

DNA polimeraz ve 5 µl hedef DNA örneği kullanıldı.

 Amplifikasyon koşulları ise; 94 °C’de 10 dakika 

ilk denatürasyon basamağı sonrasında 23 siklus olacak 

şekilde 94 °C’de 1 dakika (denatürasyon), 47 °C’de 

1 dakika (bağlanma), 72 °C’de 2 dakika (uzama) 

basamakları ve son olarak 72 °C’de 5 dakika olarak 

ayarlandı. Nuc geni kontrolü olarak S. aureus ATCC 

29213 suşu kullanıldı.

Tablo	1. Kullanılan primer dizileri ve PZR ürün büyüklükleri

Hedef	gen Primer PZR	Ürün	Büyüklüğü Kaynak

16S rRNA
(F)5’-GTTATTAGGGAAGAACATATGTG-3’ 
(R)5’-CCACCTTCCTCCGGTTTGTCACC-3’ 

750 bç (9)

aacA-aphD
(F)5’-CCAAGAGCAATAAGGGCATACC-3’ 
(R)5’-CACACTATCATAACCACTACCG-3’ 

222 bç (10)

aphA3
(F)5’-CTGATCGAAAAATACCGCTGC-3’ 
(R)5’-TCATACTCTTCCGAGCAAAGG-3’ 

269 bç (10)

mecA
(F)5’-AAAATCGATGGTAAAGGTTGGC-3’ 
(R)5’-AGTTCTGCAGTACCGGATTTGC-3’ 

533 bç (11)

mecC
(F)5′-GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC-3′ 
(R)5′-GAAGATCTTTTCCGTTTTCAGC-3’ 

631 bç (12)

tetK
(F)5’-TCGATAGGAACAGCAGTA-3’ 
(R)5’-CAGCAGATCCTACTCCTT-3’ 

169 bç (13)

tetM
(F)5’-GTGGACAAAGGTACAACGAG-3’
(R)5’-CGGTAAAGTTCGTCACACAC-3’. 

406 bç (13)

ermA
(F)5′-TAT CTT ATC GTT GAG AAG GGA TT-3′
(R)5′-CTA CAC TTG GCT TAG GAT GAA A-3′

421 bç (14)

ermB
(F)5’-CCGTTTACGAAATTGGAACAGGTAAAGGGC-3’ 
(R)5’-GAATCGAGACTTGAGTGTGC-3’

359 bç (15)

ermC (F)	5′-CTT GTT GAT CAC GAT AAT TTC C-3′
(R)5′-ATC TTT TAG CAA ACC CGT ATT C-3′

572 bç (14)

msrA (F)5’-GGCACAATAAGAGTGTTTAAAGG-3’ 
(R)5’-AAGTTATATCATGAATAGATTGTCCTGTT-3’

940 bç (15)

icaA
(F)5’-GACCTCGAAGTCAATAGAGGT-3’
(R)5’-CCCAGTATAACGTTGGATACC-3’

814 bç (16)

IS256
(F)5’-TGAAAAGCGAAGAGATTCAAAGC-3’
(R)5’-ATGTAGGTCCATAAGAACGGC-3’

1103 bç (17)

nucA
(F)5’-GCGATTGATGGTGATACGGT-3’ xxc
(R)5’-AGCCAAGCCTTGACGAACTAAAGC-3’

347 bç (18)

sasX
(F)5’-AGAATTAGAAGTACGTCTAAATGC-3’
(R)5’-GCTGATTATGTAAATGACTCAAATG-3’

522 bç (19)

ERIC
(F)5’-ATGTAAGCTCCTGGGGATTCA-3’
(R)5’-AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3’

100-1100 bç (20)

Bç : Baz çifti
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KNS suşlarında, antibiyotik direnç genleri (AacA-

aphD, aphA3, mecA, mecC, tetK, tetM, ermA, 

ermB, ermC, msrA) ve özellikle biyofilm oluşumunda 

rol oynayan virulans (icaA, sasX ile IS256) genlerinin 

varlığı, özgün primerler kullanılarak araştırıldı (Tablo 

1). PZR karışımı bütün genler için total hacmi 50 µl 

olacak şekilde; 1X PZR Buffer, 2mM MgCl2, forward ve 

reverse primerlerden 50 pikomol, 25mM dNTP, 2U Taq 

DNA Polimeraz ve 5 µl kalıp DNA olarak hazırlandı. 

Primerlerin özelliklerine göre bağlanma dereceleri 

47-55 C° arasında ayarlandı. 

İzolatların	Klonal	İlişkilerinin	Araştırılması
KNS izolatların klonal ilişkileri Enterobacterial 

Repetitive Intergenic Consensus (ERIC)- PZR yöntemi 

ile incelendi. S. epidermidis, S. capitis, S. cohnii, 

S. hominis, S. lentus ve S. haemolyticus türlerine 

ait suşların klonal ilişkileri kendi içlerinde araştırıldı. 

Total hacim 50µl olacak şekilde, 5µl kalıp DNA, 1 X 

PZR Buffer, 2 mM MgCl2, 25 mM dNTP, 100 pM her bir 

primer, 3 U Taq Polimeraz kullanıldı. Amplifikasyon 

koşulları; 95 °C’de 7 dakika, 30 siklus olmak üzere 

90 °C’de 30 saniye denatürasyon, 58 °C’de 1 dakika 

bağlanma, 65 °C’de 8 dakika uzama basamakları ve 

son olarak 68 °C’de 16 dakika olmak üzere ayarlandı.

Tüm bantları tamamen aynı olan izolatlar aynı suş 

(klon), bir veya iki bant farklılığı olan izolatlar benzer 

(klonal ilişkili), iki banttan fazla farklılık gösteren 

izolatlar ise farklı suşlar olarak kabul edildi. SJ =nAB 

/ (nAB + a + b) formülüne göre hesaplanan Jaccad 

katsayısı esas alınarak, KNS izolatlarına kendi türleri 

arasında “MEGA version 7” programı ile filogenetik 

analizler yapıldı. (nAB =A ve B izolatlarında ortak olan 

bant sayısı, a =A izolatında olup B’de olmayan bant 

sayısı, b =B izolatında olup A’da olmayan bant sayısı). 

DNA	Dizi	Analizi	
Tüm PZR ürünleri için çift yönlü DNA dizi analizi 

gerçekleştirildi (Triogen, İstanbul, Türkiye). Elde 

edilen dizi analizi sonuçları hem nükleotid hem 

de aminoasit düzeyinde, National Center for 

Biotechnology Information (NCBI)’ın web tabanlı 

servisleri kullanılarak referans dizilerle karşılaştırıldı. 

(16S rRNA, mecA, aacA-aphD, aphA3, ermB, ermC, 

msrA, icaA, IS256 ve sasX için sırasıyla; KY623260, 

MH106551, KY788648, KY788642, MG778119, 

MG787087, KJ710361, DQ846812, MF185208 ve 

MH551474).

BULGULAR

İncelenen KNS suşlarında en fazla direnç gelişimi 

40/43 (% 93) ile ampisiline; en düşük direnç oranı ise 

1/43 (% 2) ile linezolide karşı saptandı. Kırk üç KNS 

suşunun hiç birinde tigesiklin ve vankomisine direnç 

gözlemlenmedi. İncelenen bakteriyemi etkeni KNS 

suşlarının bazı antibiyotiklere direnç oranları Tablo 

2’de görülmektedir.

Metisilin direnci, EUCAST standartlarına göre 

sefoksitin disk difüzyon yöntemiyle araştırıldı. İki 

S. cohnii, iki S. capitis, 11 S. epidermidis, 11 S. 

hominis, bir S. lentus ve iki S. haemolyticus olmak 

üzere toplam 29 (%67) köken metisiline dirençli 

bulundu. Geri kalan 14 suş ise metisiline duyarlıydı.

KNS kökenlerinin moleküler identifikasyonu ve 

mecA varlığı araştırması için yapılan üçlü (16S rRNA, 

mecA, nucA) PZR sonucu, suşların tümünde 16S rRNA 

geni varlığı kanıtlanırken, 29 suşta mecA geninin 

varlığı saptandı. MecA tespit edilen suşların hepsi 

sefoksitin disk difüzyon çalışmasında dirençli olarak 

bulunan suşlardı. İncelenen 43 suşun hiçbirinde Nuc 

genine rastlanmadı (Şekil 1). 

Yapılan ERIC-PZR sonuçlarına göre S. epidermidis 

suşlarında 1700-150 baz çifti (bç), S. capitis suşlarında 

450-110 bç, S. cohnii suşlarında 1000-150 bç, S. 

lentus suşlarında 90-150 bç, S. hominis suşlarında 

120-350 bç ve S. haemolyticus suşlarında 1000-250 bç 

arasında olmak 3 ile 16 arasında değişen bant sayıları 

görüldü. S. capitis suşlarından ikisi (26 ve 42) aynı 

klona dahildi. Beş S. cohnii suşundan iki tanesinin 

(10 ve 11) aynı klon, ikisinin (12 ve 15) klonal ilişkili 

ve bir suşun (9) bunlardan farklı olduğu saptandı. S. 

haemolyticus suşlarından ikişer suşun (7 ile 35 ve 8 

ile 13) aynı klon, geri kalan bir suşun (33) bunlardan 

farklı olduğu gözlemlendi. S. lentus suşlarının 

üçünün de farklı klonlara ait olduğu saptandı. S. 

N.	G.	BOSTAN	ve	B.	ERAÇ
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Tablo	2. Kateter ilişkili bakteriyemi etkeni KNS suşlarının antibiyotiklere direnç oranları

Antibiyotikler S. cohni
n:5 (%)

S. epidermidis
n:16(%)

S. hominis
n:12(%)

S. lentus
n:3(%)

S. haemolyticus
n:5(%)

S. capitis
n:2(%)

Toplam
n:43(%)

Ampisilin 4 (80) 15 (93) 12 (100) 2 (66) 5 (100) 2 (100) 40 (93)

Sefotaksim 4 (80) 13 (81) 6 (50) 1 (33) 2 (40) 2 (100) 28 (65)

Eritromisin 5 (100) 13 (81) 12 (100) 2 (66) 5 (100) 2 (100) 39 (91)

Gentamisin 3 (60) 7 (43) 8 (66) 3 (100) 5 (100) 2 (100) 28 (65)

Linezolid 0 1 (6) 0 0 0 0 1 (2)

Siprofloksasin 5 (100) 9 (56) 8 (66) 3 (100) 5 (100) 2 (100) 32 (74)

Fusidik Asit 1 (20) 6 (37) 7 (58) 1 (33) 2 (40) 0 17 (39)

Tetrasiklin 0 4 (25) 3 (25) 0 2 (40) 0 9 (21)

Tigesiklin 0 0 0 0 0 0 0 

Vankomisin 0 0 0 0 0 0 0

Mupirosin 1 (20) 1 (6) 1 (8) 0 0 0 3 (7)

Klindamisin 4 (80) 13 (81) 9 (75) 2 (66) 5 (100) 2 (100) 35 (81)

Şekil	1. Bir grup kateter ilişkili bakteriyemi etkeni KNS kökeninde, moleküler identifikasyon ve mecA varlığı araştırması için 
yapılan üçlü (16S rRNA-750bp, mecA-533 bp, nucA-347 bp) PZR elektroforez görüntüsü
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hominis suşlarında, ikisinde ikişer ve birinde üç suşun 

bulunduğu 3 farklı klon olduğu (34 ile 36, 23 ile 25 ve 

38,39 ile 40), 16 nolu köken dışında geri kalan dört 

suşun da (21, 22, 29, 32) birbirleriyle klonal ilişkili 

olduğu sonucuna varıldı (Şekil 2). S. epidermidis 

suşlarının hiçbiri aynı klona dahil değildi. Sekiz suşun 

(2,5 ve 6; 18,20 ve 27; 28 ile 43) klonal ilişkili olduğu, 

geri kalan sekiz suşun farklı klonlara dahil olduğu 

gözlendi (Şekil 3). 

Antibiyotik direnç genlerinin PZR ile araştırılması 

Şekil	2. Staphylococcus hominis suşlarının klonal ilişkisini gösteren dendogram

Şekil	3. Staphylococcus epidermidis suşlarının klonal ilişkisini gösteren dendogram
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sonucu, suşların hiç birinde mecC, ermA, tetK ve 

tetM genlerine rastlanmadı. Bir S. epidermidis 

suşunda araştırılan üç virülans geni de saptandı. 

İncelenen tüm KNS suşlarında PZR ile saptanan 

antibiyotik direnç ve virülans genleri Tablo 3’de 

sunulmaktadır. Elde edilen tüm PZR ürünlerine ait dizi 

analizi sonuçları, hem nükleotid hem de aminoasit 

düzeyinde, NCBI’ın web tabanlı servislerinde referans 

dizilerle karşılaştırılarak, ilgili genlere ait oldukları 

doğrulandı.

TARTIŞMA

Koagülaz Negatif Stafilokokların insan 

mikrobiyotasının üyesi olmaları ve fırsatçı enfeksiyon 

oluşturabilmeleri, enfeksiyon etkeni olarak tanı 

konulmasında önemli bir zorluk oluşturmaktadır. 

Ayrıca rutin tedavide kullanılan antibiyotiklere 

direnç geliştirebilmeleri de global bir sorun haline 

gelmiştir. Uygun olmayan bir antibiyotik tedavisinde 

bu enfeksiyonlar hızla kronik enfeksiyonlara 

dönüşebilmekte ve hayatı tehdit edebilen noktalara 

gelebilmektedir. Bu bakımdan hastadan izole edilen 

suşun antibiyotik duyarlılık profilini bilmek büyük 

önem taşımaktadır. Ayrıca, biyofilm oluşturabilmeleri 

dolayısıyla, kateter gibi medikal gereçler üzerinde 

kalıcı olarak bulunabilmeleri, neden oldukları 

enfeksiyonların tedavisini zorlaştıran bir diğer 

unsurdur.

Çalışmamızda beta laktam grubunu temsilen 

ampisilin, sefotaksim ve sefoksitin antibiyotikleri 

kullanılmıştır. Ampisiline %93, sefotaksime %65, 

metisiline (sefoksitin) %67 oranında direnç 

saptanmıştır. Türkiye’de KNS’ler üzerinde 2006 

ve 2017 yılları arasında yapılan bazı çalışmalarda 

metisilin direnç oranları %12-80 arasında değişmekte 

olup, zaman içinde arttığı görülmektedir (8,21-23). 

1987 ile 2017 yılları arasında yurt içi ve yurt dışında 

gerçekleştirilmiş S. epidermidis ve KNS suşları ile 

yapılan bazı araştırmalarda ampisilin direnç oranları 

%10,8 ile 100 arasında değişmektedir (24-26). 

Sefotaksim için ise, 1980’li yıllardan günümüze kadar 

yapılan bazı çalışmalardaki direnç oranları %9 ile 84,2 

arasında bulunmakla beraber, yıllara göre önemli bir 

değişim görülmemektedir (27,28). Bizim bulgularımız 

da, yurt içi ve dışında gerçekleştirilen bu çalışmalar 

ile uyum göstermektedir.

Tablo	3. Kateter ilişkili bakteriyemi etkeni KNS suşlarında saptanan antibiyotik direnç ve virülans genleri

Tür n mecA aacA aphA3 ermB ermC msrA IS256 icaA sasX

S. epidermidis 16 11 9 1 13 9 8 2 1 3

S. hominis 12 11 5 1 7 12 4 6 1 1

S. lentus 3 1 3 0 1 2 0 1 0 0

S. cohnii 5 2 3 0 5 5 2 1 0 4

S. capitis 2 2 2 0 2 2 0 0 0 2

S.haemolyticus 5 2 5 0 2 2 3 3 0 0

Toplam 43 29 27 2 30 32 17 13 2 10
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Koagülaz Negatif Stafilokoklarda beta laktam 

antibiyotiklere direncin yaygınlaşması ve çoklu 

direnç gösteren suşların ortaya çıkmasıyla 

glikopeptidlerin kullanımı gündeme gelmiştir. Ancak, 

vankomisin MİK değerlerindeki artış tedavi başarısını 

tehdit etmektedir. Khorshed ve arkadaşlarının 150 

KNS izolatında yaptığı çalışmada sadece bir suş 

vankomisin dirençli bulunmuştur (24). 2008’de Hope 

ve arkadaşlarının çalışmasında bir KNS izolatının 

vankomisine orta duyarlı olduğu saptanmıştır (29). İki 

binli yıllarda yurt içi ve yurtdışında KNS izolatlarında 

yapılan birçok çalışmada vankomisin direncine 

rastlanmamıştır (21,25,30,31). Çalışmamızda da 

43 KNS izolatından hiçbirinde vankomisin direnci 

gözlemlenmemiştir.

Linezolid, vankomisine direnç gösteren 

stafilokokların enfeksiyonlarında kullanılabilecek 

bir alternetif olarak görülmektedir. 2009 yılına 

kadar linezolid dirençli KNS bildirilmemiştir. 

Linezolid duyarlılığı 26 Avrupa ülkesinde 18.527 

stafilokok izolatında çalışılmış ve %0,1 oranda 

direnç gözlemlenmiştir (32). Türkiye’de 2010, 2013 

ve 2014 yıllarında KNS suşları üzerinde yapılan 

araştırmalarda linezolid direnci tespit edilmemiştir 

(25,29,33). 2017’de yapılan bir araştırmada ise 125 

KNS izolatından üçü (2 adet metisilin dirençli S. 

epidermidis, 1 adet metisilin dirençli S. hominis) 

linezolid dirençli bulunmuştur (30). Çalışmamızda da 

metisilin dirençli bir S. epidermidis suşunda linezolid 

direnci saptanmıştır.

Stafilokoklarda saptanan makrolid, linkozamid 

ve streptogramin (MLSB) direnci, bu suşların neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmakta olan 

klindamisin ve eritromisinin etkinliğini azaltmaktadır. 

Yapılan bazı çalışmalar göz önüne alındığında, 2011 

yılında KNS’lerin eritromisin direnç oranları %5,6-

12,6 arasında iken son yıllarda bu oranlar %75-80 

arasında bulunmuştur (24,26,30,31,34). Klindamisin 

için 2012-2017 yılları arasında KNS suşları üzerinde 

yapılan çalışmalarda direnç oranları %45-60 arasında 

stabil kalmış olduğu görülmektedir (24,30,31,34). 

Çalışmamızda elde edilen %91’lik eritromisin ve 

%81’lik klindamisin direnç oranları, birçok çalışmada 

belirtilen oranların üzerindedir.

Son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda, KNS 

izolatlarında tetrasiklin direncinin %6,8 ile 69 arasında 

değiştiği görülmektedir (26,30,31,34). Çalışmamızda, 

tetrasikline %21 gibi düşük sayılabilecek bir oranda 

direnç saptanması, tigesikline ise hiç direnç 

gözlemlenmemiş olması olumlu bir sonuçtur. Bir 

S. epidermidis suşunda tigesiklin MİK’i sınır değer 

olan 0.5 µg/ml olarak bulunmuştur. Tigesikline MİK’i 

sınırda olan bu suş, vankomisin ve mupirosin hariç 

diğer antibiyotiklerin hepsine direnç göstermiştir. 

Türkiye’de yaklaşık son 20 yıllık süreçte KNS 

suşlarındaki gentamisin direnç oranları %0,4 ile 83 

arasında değişiklik göstermektedir (24,26,30,31). 

Çalışmamızda incelenen 43 KNS kökeninde gentamisin 

direnç oranı %65 olarak saptanmış ve önceki yıllarda 

yapılan araştırma sonuçlarıyla benzerlik görülmüştür. 

KNS suşları ile yapılan bazı çalışmalarda 

siprofloksasin direnç oranları, en az %2,2 en fazla 

%50 olarak rapor edilmiştir (26,30,35). Çalışmamızda 

siprofloksasin direnç oranının %74 gibi diğer 

çalışmalara göre daha yüksek bir değerde olması, 

kinolonların KNS enfeksiyonlarında daha dikkatli 

kullanılması gerektiğini göstermektedir.

Bir grup çalışmada KNS’lerde fusidik asit direnç 

oranlarının %13-57 arasında olduğu görülmektedir 

(30,33,36). Çalışmamızda saptanan %39’luk fusidik 

asit direnç oranı, bu çalışmalar ile uyumluluk 

göstermektedir. 

Bathoorn ve arkadaşlarının 2006-2011 yılları 

arasında gerçekleştirdikleri çalışmada 595 KNS izolatı 

incelenmiş, 2006 yılında %8 olan mupirosin direncinin 

artarak 2011 yılında %22’ye ulaştığı saptanmıştır (37). 

Çalışmamızda mupirosine %7 gibi düşük bir oranda 

direnç tespit edilmiştir. Türkiye’de 1999-2008 yılları 

arasında yapılan çalışmalarda ise %3,6-41 oranları 

arasında mupirosin direnci saptanmıştır (36,38). 

Mupirosin direnç verilerimiz de Türkiye ve yurt dışı 

çalışmalarıyla paralellik göstermektedir. 

Çalışmamızda klonal ilişkileri araştırılan 

bakteriyemi etkeni KNS suşlarının genellikle 
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farklı klonlara ait oldukları, tek bir klonun 

yayılım göstermediği görülmektedir. Türkiye’de 

gerçekleştirilen bir çalışmada da benzer şekilde, 

çoğunlukla klonal olarak ilişkisiz KNS suşları 

saptanmıştır (39). 

MecA geni, penisilin bağlayan protein 2a 

(PBP2a)’yı kodlamakta ve bu proteinin üretimi sonucu 

hemen hemen tüm beta-laktam antibiyotiklere 

karşı direnç gelişmektedir. İspanya’da yapılan bir 

çalışmada, stafilokoklarda metisilin direncinin 

1986-1994 yılları arasında stabil kaldığı, 2002’de 

araştırıldığında ise çok hızlı bir şekilde artmış olduğu 

gösterilmiştir (40). MecA geni, heterojen olarak 

ifade edildiğinden, fenotipik yöntemlerle metisilin 

direnci kesin olarak ortaya konulamayabilir. Metilsin 

direnci için altın standart, mecA genini PZR ile 

saptamaktır. Metisilin direncini oksasilin ve safoksitin 

disk difüzyon yöntemleri ile araştırıp mecA geni 

için PCR uygulaması yapılan bir çalışmada, 105 KNS 

izolatından 83’ü oksasilin, 80’i sefoksitin dirençli 

bulunurken 83 suşta mecA geni bulunmuştur (23). 

Çiftci ve arkadaşlarının 193 stafilokok suşu üzerinde 

yaptığı çalışmada, oksasilin disk difüzyon yöntemi ile 

141 izolat metisilin dirençli bulunurken 144 izolatta 

mecA geni varlığı gözlemlenmiştir (34). Duran ve 

arkadaşlarının 159 KNS suşu üzerindeki disk difüzyon 

çalışmasında 30 metisilin dirençli suş saptanmış 

ancak 47 izolatta (%29,6) mecA geninin varlığı tespit 

edilmiştir (31). Çalışmamızda metisilin direncini 

tayin etme amaçlı yapılan sefoksitin disk düfizyon 

çalışmasında, dirençli bulunan 29 suşun tümünde PZR 

çalışması sonucu mecA geni varlığı da belirlenmiştir.

AacA-aphD geninin kodladığı bifonksiyonel enzim 

olan AACA(6’)/APH(2’), streptomisin dışındaki 

diğer aminoglikozidlere dirence yol açmaktadır. Bu 

enzimin Avrupa’nın pek çok ülkesinde stafilokoklarda 

gentamisin direncinden sorumlu olduğu saptanmıştır 

(20). Çalışmamızda 28 KNS suşu fenotipik olarak 

gentamisin dirençli bulunmuş, bunların 27 tanesinde 

AacA-aphD geni, 2 tanesinde de aph(3’)-3a geni 

saptanmıştır.

Makrolid linkoazmid streptogramin (MLS) 

direncinden sorumlu olan genlerden en sık görülenler, 

erm ve msr genleridir. ErmC’nin koagülaz negatif 

stafilokoklarda en fazla bulunan eritromisin direnç 

geni olduğu bilinmektedir. Duran ve arkadaşları, 159 

KNS izolatında fenotipik olarak 61’inde eritromisin, 

87’sinde klindamisin direnci saptarken yapılan 

PZR sonucu 18 adet ermA, 5 adet ermB, 37 adet 

ermC ve 8 adet msrA gen bölgelerinin varlığını 

gözlemlemişlerdir (31). Bizim çalışmamızda ise ermA 

genine hiç rastlanmazken, ermB geni 30 suşta, ermC 

geni 32 suşta ve msrA geni ise 17 suşta saptanmıştır.

Tetrasiklin direncine, tet genleri neden 

olmaktadır. Çalışmamızda araştırılmak üzere tetK ve 

tetM genleri seçilmiş olup, KNS izolatlarımızda bu 

genler bulunamamıştır. Bu sonuç, MIK çalışmamızda 

tetrasiklin dirençli bulunan on adet suşta farklı 

tet genlerinin bulunduğunu veya diğer direnç 

mekanizmalarının kullanıldığını düşündürmektedir.

icaA, IS256 ve sasX genleri stafilokoklarda 

biyofilm ile ilgili genler olup bakterinin virülansı 

açısından önemlidirler. Bu genleri bulunduran 

suşlarda antibiyotiklere karşı daha fazla direnç 

olması beklenmektedir (25). Çalışmamızda 2 suşta 

icaA, 13 suşta IS256, 9 suşta sasX genlerinin varlığı 

gözlemlenmiştir. Bir S. epidermidis suşunun bu üç 

gene birden sahip olup, test edilen birçok antibiyotiğe 

dirençli bulunduğu ve mecA, aacA-aphD, ermB, ermC 

ve msrA genlerine de sahip olduğu belirlenmiştir. 

Bu suşta olduğu gibi, birçok antibiyotik direnç ve 

virülans genine sahip KNS suşlarının varlığı, tedavisi 

güç enfeksiyonlara yol açabilmektedir.

Antibiyotik direnci gibi bir problem ile başa 

çıkabilmek ancak akılcı antibiyotik kullanımı ve 

enfeksiyon kontrol önlemleri ile mümkündür. 

Çalışmamızın sonuçları önemli bir hastane 

enfeksiyonu etkeni olan KNS’lerin antibiyotik direnci 

ve patogenezi hakkında önemli veriler içermektedir. 

İncelenen KNS suşlarının yaygın olarak kullanılan 

antibiyotiklere karşı direnç kazanmış oldukları 

ve çeşitli virülans genlerini barındıran bu suşların 

dikkatle izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.
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ÖZET

Amaç:	Karbapenemler ciddi Pseudomonas aeruginosa 

enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte, karbapenemlere dirençli P. aeruginosa 

izolatları son yıllarda artış göstermiş ve bir halk 

sağlığı tehdidi haline gelmiştir. Bu çalışmanın amacı 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbapenem 

dirençli P. aeruginosa suşlarına karşı sefiderokol, 

imipenem/relebaktam ve diğer antibiyotiklerin in vitro 

etkinliklerinin karşılaştırılmasıdır.

Yöntem: Çalışmaya 92 adet karbapenem dirençli 

P. aeruginosa izolatı (CLSI ve EUCAST kriterlerine 

göre tamamı imipenem dirençli; CLSI kriterlerine göre 

tamamı meropenem dirençli; EUCAST kriterlerine göre 

84’ü meropenem dirençli, 8’i ‘I-duyarlı, yüksek dozda’) 

dahil edilmiştir. İzolatların sefiderokol, imipenem/

relebaktam, imipenem, aztreonam, siprofloksasin, 

levofloksasin ve gentamisine karşı duyarlılıklarının 

saptanması amacıyla disk difüzyon testi kullanılmıştır. 

İzolatların meropenem, piperasilin/tazobaktam ve 

ABSTRACT

Objective:	 Carbapenems are commonly used in 

treatment of severe infections caused by Pseudomonas 

aeruginosa. However, carbapenem-resistant P. 

aeruginosa isolates have increased in recent years and 

have become a public health threat. The objective of this 

study was to compare in vitro activities of cefiderocol, 

imipenem/relebactam and other antibiotics against 

clinical isolates of carbapenem-resistant P. aeruginosa.

Methods: A total of 92 carbapenem-resistant 

P. aeruginosa isolates (all isolates were resistant to 

imipenem according to both CLSI and EUCAST; all 

isolates were resistant to meropenem according to 

CLSI; 84 isolates were resistant and 8 isolates were 

‘I-Susceptible, increased exposure’ to meropenem 

according to EUCAST) were included in the study. 

Susceptibility of isolates to cefiderocol, imipenem/

relebactam, imipenem, aztreonam, ciprofloxacin, 

levofloxacin and gentamicin were determined by 

disk diffusion method. Susceptibility of isolates to 
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GİRİŞ

Pseudomonas aeruginosa deri ve yara 

enfeksiyonları, bakteriyemi, nozokomiyal üriner 

sistem enfeksiyonları, özellikle kistik fibrozis 

hastalarında pulmoner hastalıklar, endokardit ve 

menenjit gibi ciddi enfeksiyonların en iyi bilinen 

etkenlerindendir (1). Yoğun bakım ünitesinde gelişen 

pnömonilerin en sık nedeni olup, sağlık hizmeti ilişkili 

enfeksiyon etkeni gram-negatif bakteriler arasında 

ikinci sırada yer almaktadır (2). Bakterinin birçok 

antibiyotiğe karşı yüksek oranda direnç geliştirme 

özelliği, P. aeruginosa enfeksiyonlarının mortalite ve 

morbiditesini artırmaktadır (3).

Karbapenemler ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarının 

tedavisinde genellikle ilk seçenek olarak düşünülen 

antibiyotiklerdir. Bununla birlikte karbapenemlere 

dirençli P. aeruginosa izolatları son yıllarda artış 

göstermiş ve bir halk sağlığı tehdidi haline gelmiştir (4).

Relebaktam; TEM, SHV, CTX-M tipi genişlemiş 

spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimleri ve KPC 

enzimlerinin içinde bulunduğu Ambler sınıf A beta-

laktamazlar ile sınıf C beta-laktamazları inhibe eden, 

beta-laktam yapısında olmayan yeni bir beta-laktamaz 

inhibitörüdür (5). Relebaktamın, bir karbapenem olan 

imipenem ve renal dehidropeptidaz-I inhibitörü olan 

silastatin ile kombinasyonu (imipenem/silastatin/

relebaktam); Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve 

SEFİDEROKOL	VE	İMİPENEM/RELEBAKTAMIN	P. AERUGINOSA’YA	ETKİNLİĞİ

meropenem, piperacillin/tazobactam and ceftazidime 

were determined by gradient diffusion method. Results 

were interpreted according to CLSI and EUCAST criteria.

Results: The most active antibiotic tested against 

isolates were cefiderocol. All isolates were susceptible 

to cefiderocol using CLSI criteria, whereas 97.8% of 

isolates were susceptible to cefiderocol using EUCAST 

criteria. Gentamicin was the most active antibiotic 

after cefiderocol. Eighty-seven percent of isolates were 

susceptible to gentamicin. The imipenem/relebactam 

susceptibility rate among isolates were 66.3% and 73.9% 

according to CLSI and EUCAST criteria, respectively. 

Levofloxacin showed the lowest in vitro activity against 

isolates. The levofloxacin resistance rate among isolates 

were 70.7% and 82.6% according to CLSI and EUCAST 

criteria, respectively.

Conclusion: Cefiderocol may be an option for 

treatment of infections caused by carbapenem-resistant 

P. aeruginosa.

Key	 Words: Cefiderocol, imipenem/relebactam, 

Pseudomonas aeruginosa, carbapenem resistance, 

antibiotic susceptibility testing

seftazidime karşı duyarlılıklarının saptanması amacıyla 

gradiyent difüzyon testi kullanılmış, CLSI ve EUCAST 

kriterlerine göre değerlendirilmiştir.

Bulgular: Test edilen antibiyotikler arasında, 

izolatlara karşı in vitro etkinliği en yüksek antibiyotik 

sefiderokol olarak bulunmuştur. CLSI kriterlerine 

göre izolatların tamamı sefiderokole duyarlı olarak 

saptanırken; EUCAST kriterlerine göre izolatların %97,8’i 

sefiderokole duyarlı olarak saptanmıştır. Sefiderokolden 

sonra etkinliği en yüksek antibiyotik gentamisin olup 

izolatların %87,0’si duyarlıdır. CLSI kriterlerine göre 

izolatların %66,3’ü, EUCAST kriterlerine göre ise %73,9’u 

imipenem/relebaktama duyarlı bulunmuştur. İzolatlara 

karşı in vitro etkinliği en düşük antibiyotik levofloksasindir. 

CLSI ve EUCAST kriterlerine göre izolatların sırasıyla 

%70,7’si ve %82,6’sı levofloksasine dirençlidir.

Sonuç: Sefiderokol karbapenem dirençli P. 

aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi için bir seçenek 

olabilir.

Anahtar	 Kelimeler: Sefiderokol, imipenem/

relebaktam, Pseudomonas aeruginosa, karbapenem 

direnci, antibiyotik duyarlılık testi
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Avrupa Birliği’nde (AB) gram-negatif bakteriler 

tarafından oluşturulan hastane kökenli bakteriyel 

pnömoni, ventilatör ilişkili bakteriyel pnömoni, 

komplike intra-abdominal enfeksiyonlar ve komplike 

üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi için kullanım 

onayı almıştır (6). Kullanım endikasyonlarına P. 

aeruginosa tarafından oluşturulan enfeksiyonlar da 

dahildir.

Sefiderokol yeni geliştirilen bir siderofor 

sefalosporindir (7). Sefiderokol, doğal siderofor 

moleküllerinin çalışma biçimini taklit etmekte, ferrik 

demir ile şelat kompleksi oluşturmakta ve bakteriyel 

demir transport sistemlerini kullanarak gram-

negatif bakterilerin dış membranını geçmektedir 

(8,9). Sefiderokolün metallo-beta-laktamazlar da 

dahil olmak üzere karbapenemaz enzimlerine ve 

diğer birçok beta-laktamaz enzimine karşı yüksek 

dayanıklılığa sahip olduğu bilinmektedir (8,9). 

Sefiderokolün gram-negatif bakteriler tarafından 

oluşturulan hastane kökenli bakteriyel pnömoni, 

ventilatör ilişkili bakteriyel pnömoni ve komplike 

üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi için kullanımı 

Food and Drug Administration (FDA) tarafından 

onaylanmıştır (10).

Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole 

edilen karbapenem dirençli P. aeruginosa izolatlarına 

karşı sefiderokol ile imipenem/relebaktamın in vitro 

etkinliklerinin araştırılması ve diğer antibiyotiklerle 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Çalışmaya, Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi 

ile Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde Mayıs-2014 ile 

Aralık-2018 tarihleri arasında çeşitli klinik örneklerden 

izole edilen toplam 92 adet karbapenem dirençli P. 

aeruginosa izolatı (CLSI ve EUCAST kriterlerine göre 

tamamı imipenem dirençli; CLSI kriterlerine göre 

tamamı meropenem dirençli; EUCAST kriterlerine 

göre 84’ü meropenem dirençli, 8’i ‘I-duyarlı, yüksek 

dozda’) dahil edilmiştir. İzolatların hastane ve 

kliniklere göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 

İzolatlar derin trakeal aspirat (n=40), kan (n=19), 

yara (n=10), bronkoalveolar lavaj (n=7), idrar (n=6), 

balgam (n=5), doku biyopsisi (n=2), dren sıvısı 

(n=2), kateter (n=1) örneklerinden izole edilmiştir. 

Her hastadan tek izolat çalışmaya dahil edilmiştir. 

İzolatların tanımlanması için Gram boyama, koloni 

rengi, kokusu, oksidaz testi, üç şekerli demirli (TSI) 

besiyerindeki biyokimyasal özellikleri ve gerektiğinde 

otomatize sistemler [Ankara Hastanesi için BD Phoenix 

(Becton Dickinson, ABD), Adana Dr. Turgut Noyan 

Uygulama ve Araştırma Merkezi için VITEK 2 Compact 

(bioMérieux, Fransa) kullanılmıştır.

İzolatların sefiderokol, imipenem/relebaktam, 

imipenem, aztreonam, siprofloksasin, levofloksasin 

ve gentamisine karşı duyarlılıklarının saptanması 

amacıyla disk difüzyon testi [MASTDISCS (Mast 

Group Ltd. Bootle, Birleşik Krallık)] kullanılmıştır. 

İzolatların meropenem, piperasilin/tazobaktam ve 

seftazidime karşı duyarlılıkları daha önce yapılan 

bir çalışma sırasında gradiyent difüzyon testi [MİK 

Test Strip (Liofilchem, Roseto degli Abruzzi, İtalya)] 

ile belirlenmiştir (11). Antibiyotik duyarlılık testleri 

için, 0,5 McFarland bulanıklığında hazırlanan bakteri 

süspansiyonu steril bir eküvyon ile Mueller Hinton 

Agar (Condalab, Madrid, İspanya) yüzeyine yayılmıştır. 

Yüzeyin kuruması beklendikten sonra antibiyotik 

içeren diskler veya gradiyent difüzyon şeritleri 

besiyeri üzerine yerleştirilmiştir. On sekiz saat 35°C’de 

inkübasyonun ardından sonuçlar değerlendirilmiştir. 

Duyarlılık kategorilerinin belirlenmesi amacıyla 

CLSI ve EUCAST rehberleri kullanılmıştır (12,13). P. 

aeruginosa için sefiderokol zon çapı sınır değerleri 

CLSI rehberinde “≥18mm duyarlı, 13-17mm orta 

duyarlı, ≤12mm dirençli”; EUCAST rehberinde ise 

“≥22mm duyarlı,<22mm dirençli” olarak belirtilmiştir. 

İmipenem/relebaktam zon çapı sınır değerleri CLSI 

rehberinde “≥23mm duyarlı, 20-22mm orta duyarlı, 

≤19mm dirençli”; EUCAST rehberinde ise “≥22mm 

duyarlı,<22mm dirençli” olarak belirtilmiştir. 

Çalışmamızda kalite kontrol suşu olarak P. aeruginosa 

ATCC 27853 kullanılmıştır.
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Bu çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp ve 

Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’ndan onay alınmış 

(Tarih:25.08.2021 ve Karar No: 56210) ve Başkent 

Üniversitesi Araştırma Fonunca desteklenmiştir (Proje 

no: DA21/12). 

Çalışmanın verileri SPSS 25.0 programı ile analiz 

edilmiş, örneklem hacmi belirlenmesinde G-Power 

programı kullanılmıştır. P. aeruginosa izolatlarının 

sefiderokol ile imipenem/relebaktama karşı 

duyarlılık oranlarının karşılaştırılması amacı ile “İki 

Oran Arasındaki Farkın Anlamlılık Testi” kullanılmıştır. 

Çalışma için gerekli minimum örnek genişliği %80 test 

gücünü %95 güven düzeyinde sağlayacak şekilde; 

“İki Oran Arasındaki Farkın Anlamlılık Testi’’ için etki 

genişliği p1=0,9 ve p2=0,6 olmak üzere minimum 72 

izolat olarak hesaplanmıştır. Çalışmamıza 92 izolat 

dahil edilmiştir. P-değerinin 0,05’in altında olduğu 

durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde 

değerlendirilmiştir.

SEFİDEROKOL	VE	İMİPENEM/RELEBAKTAMIN	P. AERUGINOSA’YA	ETKİNLİĞİ

Tablo	1. P. aeruginosa izolatlarının hastane ve kliniklere göre dağılımı

Başkent	Üniversitesi	Ankara	
Hastanesi	(n=73)

Adana Dr. Turgut Noyan	Uygulama	ve	
Araştırma	Merkezi	(n=19)

Anestezi Yoğun Bakım 31 -

Beyin Cerrahisi 2 -

Cerrahi Yoğun Bakım 1 1

Dahiliye Yoğun Bakım - 1

Çocuk Cerrahisi - 1

Enfeksiyon Hastalıkları 2 1

Gastroenteroloji 1 1

Genel Cerrahi 4 4

Genel Dahiliye 1 -

Göğüs Hastalıkları 4 -

Hematoloji 2 1

Kadın Hastalıkları ve Doğum 4 -

Kalp ve Damar Cerrahisi 6 1

Kardiyoloji 2 1

Nefroloji 4 -

Nöroloji 1 2

Onkoloji 1 -

Pediatri 4 3

Plastik Cerrahi 1 2

Yanık Ünitesi 2 -
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BULGULAR

Test edilen antibiyotikler arasında, karbapenem 

dirençli P. aeruginosa izolatlarına karşı in vitro 

etkinliği en yüksek antibiyotik sefiderokoldür. CLSI 

kriterlerine göre izolatların tamamı sefiderokole 

duyarlı saptanmış; EUCAST kriterlerine göre ise 92 

izolatın 90’ı (%97,8) sefiderokole duyarlı saptanmıştır. 

İzolatların antibiyotiklere karşı duyarlılıkları Tablo 

2’de gösterilmiştir. Doksan iki izolattan dördü 

(%4,3) test edilen antibiyotikler içerisinde sadece 

sefiderokole karşı duyarlı saptanmıştır. EUCAST 

kriterlerine göre sefiderokole dirençli bulunan iki 

izolatın diğer antibiyotiklere duyarlılıkları Tablo 3’de 

gösterilmiştir. P. aeruginosa için EUCAST rehberinde 

gentamisin sınır değerleri bulunmadığı için sadece CLSI 

kriterleri kullanılmış; P. aeruginosa izolatlarına karşı 

sefiderokolden sonra etkinliği en yüksek antibiyotik 

gentamisin bulunmuştur. Doksan iki izolatın 80 

(%87,0)’i gentamisine duyarlı olarak saptanmıştır. 

CLSI kriterleri kullanıldığında izolatların %66,3 (61)’ü, 

EUCAST kriterleri kullanıldığında ise izolatların %73,9 

(68)’u imipenem/relebaktama duyarlı bulunmuştur. 

CLSI kriterleri kullanıldığında izolatların sefiderokole 

duyarlılık oranı (%100), imipenem/relebaktama 

duyarlılık oranına (%66,3) kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur [p<0,001, χ²=37,1 

(%95 CI; 24,0 – 43,8)]. EUCAST kriterleri kulanıldığında 

da sefiderokole duyarlılık oranı (%97,8), imipenem/

relebaktama duyarlılık oranından (%73,9) istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur [p<0,001, 

χ²=21,5 (%95 CI; 14,3 – 33,8)]. 

Antibiyotik
CLSI EUCAST

n(%) S n(%) Ia n(%) R n(%) S n(%) Ia n(%) R

İmipenem 0 (0) 0 (0) 100 (100) 0 (0) 0 (0) 100 (100)

Meropenem 0 (0) 0 (0) 100 (100) 0 (0) 8 (8,7) 84 (91,3)

Sefiderokolb 92 (100) 0 (0) 0 (0) 90 (97,8) - 2 (2,2)

İmpenem/
Relebaktamb 61 (66,3) 11 (12,0) 20 (21,7) 68 (73,9) - 24 (26,1)

Gentamisinc 80 (87,0) 4 (4,3) 8 (8,7)

Aztreonam 47 (51,1) 14 (15,2) 31 (33,7) 0 (0) 56 (60,9) 36 (39,1)

Siprofloksasin 27 (29,3) 4 (4,3) 61 (66,3) 0 (0) 27 (29,3) 65 (70,7)

Levofloksasin 16 (17,4) 11 (12,0) 65 (70,7) 0 (0) 16 (17,4) 76 (82,6)

Seftazidim 66 (71,7) 2 (2,2) 24 (26,1) 0 (0) 66 (71,7) 26 (28,3)

Piperasilin/ 
Tazobaktam 52 (56,5) 14 (15,2) 26 (28,3) 0 (0) 52 (56,5) 40 (43,5)

S: Duyarlı, R: Dirençli
a ‘I’ kategorisi CLSI rehberinde ‘orta duyarlı’ şeklinde tanımlanırken, EUCAST rehberinde ‘duyarlı, yüksek dozda’ şeklinde 
tanımlanmaktadır.
b EUCAST rehberinde sefiderokol ve imipenem/relebaktam için ‘I’ kategorisi bulunmamaktadır.
c P. aeruginosa için EUCAST rehberinde gentamisin sınır değerleri bulunmamaktadır.

Tablo	2. Karbapenem dirençli 92 adet P. aeruginosa izolatının antibiyotik duyarlılıkları
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Test edilen antibiyotikler arasında sadece 

sefiderokole duyarlı bulunan bir izolata ait fotoğraflar 

Şekil 1’de gösterilmiştir. Sefiderokol ve imipenem/

relebaktama duyarlı; imipenem, aztreonam, 

siprofloksasin, levofloksasin ve gentamisine dirençli 

bulunan bir izolata ait fotoğraflar ise Şekil 2’de 

gösterilmiştir. İzolatlara karşı in vitro etkinliği en 

düşük antibiyotik levofloksasin olarak bulunmuştur. 

CLSI kriterlerine göre izolatların %70,7 (65)’si, EUCAST 

kriterlerine göre ise %82,6 (76)’sı levofloksasine 

dirençli bulunmuştur. 

Tablo	3. EUCAST kriterlerine göre sefiderokole dirençli bulunan iki izolatın diğer antibiyotiklere duyarlılıkları

Antibiyotik
İzolat	1 İzolat	2

CLSI EUCAST CLSI EUCAST

İmipenem R R R R

Meropenem R R R R

İmipenem/Relebaktam S S R R

Gentamisina S S

Aztreonam R R R R

Siprofloksasin S Ib R R

Levofloksasin Ib R R R

Seftazidim R R R R

Piperasilin/Tazobaktam R R R R

a P. aeruginosa için EUCAST rehberinde gentamisin sınır değerleri bulunmamaktadır.
b ‘I’ kategorisi CLSI rehberinde ‘orta duyarlı’ olarak tanımlanırken, EUCAST rehberinde ‘duyarlı, yüksek dozda’ şeklinde 
tanımlanmaktadır.

Şekil	 1. Test edilen antibiyotikler arasında sadece sefiderokole duyarlı bulunan, idrardan izole edilen bir P. aeruginosa 
suşu. FDC: Sefiderokol, IMR: İmipenem/relebaktam, IMI: İmipenem, ATM: Aztreonam, LEV: Levofloksasin, CIP: Siprofloksasin,
GM: Gentamisin
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Çalışmamızda karbapenem dirençli P. aeruginosa 

izolatlarının duyarlılık oranının en yüksek olduğu 

antibiyotik, hem CLSI hem de EUCAST kriterlerine 

göre sefiderokoldür. İzolatların sefiderokole 

duyarlılık oranı, imipenem/relebaktama duyarlılık 

oranından istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

bulunmuştur. Yapılan literatür taraması sonucunda, 

ülkemizdeki P. aeruginosa izolatlarına karşı 

sefiderokol veya imipenem/relebaktamın in vitro 

etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Çalışmamız, sefiderokol ve imipenem/relebaktamın P. 

aeruginosa izolatlarına karşı etkinliğinin araştırıldığı, 

ülkemizde yapılan ilk çalışmadır.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2017 yılında; acil 

olarak yeni antibiyotik geliştirilmesi gereken on iki 

patojenden oluşan bir liste yayınlamıştır. Bu liste; 

yeni antibiyotik ihtiyacının aciliyetine göre kritik, 

yüksek ve orta öncelikli olmak üzere üç kategoriye 

ayrılmıştır. Karbapenem dirençli P. aeruginosa, 

listedeki ‘kritik’ kategoride yer almaktadır (14). 

Karbapenem direncinin, P. aeruginosa kan dolaşımı 

enfeksiyonuna bağlı mortalite riskini artıran bir 

faktör olduğu bilinmektedir (4).

Çalışmamızda karbapeneme dirençli P. aeruginosa 

izolatlarına karşı sefiderokol yüksek in vitro etkinlik 

göstermiştir. Sefiderokole duyarlılık oranı CLSI 

kriterlerine göre %100; EUCAST kriterlerine %97,8 

bulunmuştur. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan 

bir çalışmada Enterobacterales, P. aeruginosa 

ve Acinetobacter baumannii klinik izolatlarına 

karşı sefiderokolün etkinliği araştırılmış, 130 adet 

karbapenem dirençli P. aeruginosa izolatının 

tamamı CLSI kriterlerine göre sefiderokole duyarlı 

bulunmuştur (7). Hackel ve ark. tarafından yürütülen 

çalışmada 262 adet çok ilaca dirençli P. aeruginosa 

izolatının %99,2’sinin sefiderokol MİK değeri ≤4 μg/

ml (CLSI kriterlerine göre duyarlı) bulunmuştur (15). 

Diğer bir çalışmaya karbapenem dirençli 14 adet 

P. aeruginosa izolatı dahil edilmiş, sefiderokole 

duyarlılık oranı sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle CLSI 

kriterlerine göre %93; EUCAST kriterlerine göre %71 

bulunmuştur (16).

Şekil	2. Sefiderokol ve imipenem/relebaktama duyarlı; imipenem, aztreonam, levofloksasin, siprofloksasin ve gentamisine 
dirençli bulunan; kandan izole edilen bir P. aeruginosa suşu
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İmipeneme relebaktamın eklenmesi; 

çalışmamızdaki imipenem dirençli 92 izolatın CLSI 

kriterlerine göre %66,3’ünün, EUCAST kriterlerine 

göre ise %73,9’unun duyarlı hale gelmesini 

sağlamıştır. Karlowsky ve ark. tarafından yürütülen 

çalışmada dünyanın yedi farklı bölgesinden (Afrika, 

Asya, Avrupa, Latin Amerika, Orta Doğu, Amerika 

Birleşik Devletleri/Kanada, Güney Pasifik) toplanan P. 

aeruginosa izolatlarına karşı imipenem/relebaktamın 

etkinliği araştırılmıştır. İmipeneme relebaktamın 

eklenmesi; imipeneme duyarlı olmayan izolatların 

Latin Amerika’da %57’sinin, Orta Doğu’da %80,1’inin 

duyarlı hale gelmesini sağlamıştır. Toplamda 3.776 

izolatın 2.656’sı (%70,3), relebaktamın eklenmesiyle 

imipeneme duyarlı hale gelmiştir (17). Çalışmamızın 

sonuçlarının; Karlowsky ve ark. tarafından yürütülen 

çalışma ile uyumlu olduğu görülmektedir.

Hem sefiderokol hem de imipenem/relebaktam 

için; CLSI ve EUCAST tarafından önerilen sınır 

değerlerin birbirinden farklı olması, antibiyotik 

duyarlılık testleri sonuçlarının yorumlanmasında 

farklılıklara neden olmaktadır. CLSI kriterlerine 

göre sefiderokole duyarlı bulunan iki izolat, 

EUCAST kriterlerine göre dirençli bulunmuştur. CLSI 

kriterlerine göre imipenem/relebaktama orta duyarlı 

bulunan on bir izolatın yedisi EUCAST kriterlerine 

göre duyarlı; dördü ise EUCAST kriterlerine göre 

dirençli bulunmuştur. Çalışmamıza dahil edilen diğer 

antibiyotikler için de rehberler arasındaki sınır değer 

farklılıklarından kaynaklanan yorum farklılıkları 

dikkati çekmektedir.

Çalışmamıza dahil edilen karbapenem dirençli 

P. aeruginosa izolatlarına karşı in vitro etkinliği en 

düşük antibiyotiklerin kinolonlar olduğu anlaşılmıştır. 

Bununla birlikte siprofloksasinin in vitro etkinliği 

levofloksasinden daha yüksek bulunmuştur. Daha 

önce yapılan çalışmalarda da, çalışmamızla uyumlu 

olarak, P. aeruginosa izolatlarına karşı siprofloksasinin 

etkinliği levofloksasinden yüksek bulunmuştur (17-

19).

Sonuç olarak, çalışmamızın bulgularına 

dayanarak, sefiderokolün karbapenem dirençli 

P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi için göz 

önünde bulundurulabilecek antibiyotikler arasında 

yer alabileceği düşünülmektedir.
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Evaluation	of	blood	culture	results	in	hemodialysis	patients
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ÖZET

Amaç:	Hemodiyaliz kronik böbrek yetmezliği (KBY) 

gelişen hastalarda hayat kurtarıcı invaziv bir işlemdir. 

Ancak, bu işlemde kateter uygulamasına bağlı olarak 

sıklıkla hasta ölümlerine neden olan enfeksiyonlar 

gelişebilmektedir. Bu enfeksiyonlar hastaların kan ve/

veya kateter kültürlerinin izlenmesi ile tespit edilir. 

Bu çalışmada, epidemiyolojik verilere katkı sunmak 

amacıyla hemodiyaliz uygulanan KBY hastalarının kan 

kültürü sonuçlarının bir analizi yapılmıştır.

Yöntem: Bu çalışmada 2017-2020 yılları arasında 

SBÜ Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hemodiyaliz 

Ünitesi’nde kateter enfeksiyonu olduğu düşünülen 

hastaların kültür sonuçları retrospektif olarak 

değerlendirildi. Laboratuvara gönderilen kan kültürleri 

bir hafta süre boyunca hemokültür cihazında (Render, 

China) inkübe edildi ve üreme varlığı takip edildi. 

Cihazda üreme görülen örneklere otomatik bakteri 

identifikasyon cihazı VITEK® 2 (BioMérieux, France) ile 

tanımlama ve antibiyogram işlemi yapıldı.

Bulgular: Kateter ilişkili bakteriyemi ve kateter 

enfeksiyonu düşünülerek kan kültürü istenen 56 hastanın 

34 (%60,7)’ü erkek ve 22 (%39,3)’si kadındır. Hastaların 

ABSTRACT

Objective:	 Hemodialysis is a life-saving invasive 

procedure in patients with chronic renal failure (CRF). 

However, in this procedure, infections, which often cause 

patient deaths, may develop due to catheter application. 

These infections are detected by monitoring the blood 

and/or catheter cultures of the patients. In the study, 

an analysis of the blood culture results of patients with 

CRF undergoing hemodialysis was performed in order to 

contribute to the epidemiological data.

Methods: In this study, the culture results of 

patients who were thought to have catheter infection 

in the Hemodialysis Unit of SBU Samsun Training 

and Research Hospital between 2017 and 2020 were 

evaluated retrospectively. Blood cultures sent to the 

laboratory were incubated in the hemoculture device 

(Render, China) for one week and the presence of 

growth was monitored. Identification and antibiogram 

procedures were performed with the automatic bacteria 

identification device VITEK® 2 (BioMérieux, France).

Results: Of the 56 patients whose blood culture 

was requested considering catheter-related bacteremia 

and catheter infection, 34 (60.7%) were male and 22 
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GİRİŞ

Dünya genelinde hemodiyaliz tedavisini gerektiren 

olgu sayısı milyonlarla ifade edilmektedir. Hemodializ 

uygulaması günümüze kadar pek çok kritik hastanın 

hayatını kurtarmasına rağmen zaman zaman farklı 

komplikasyonlarla hayatı tehdit edebilmektedir 

(1). Bu komplikasyonlardan en sık olanı hastalara 

takılan kateterlere bağlı gelişen enfeksiyonlardır. Bu 

enfeksiyonlar sepsise ve ölümle sonuçlanabilen ciddi 

tablolara neden olur (2). Hemodializ hastalarında 

görülen kateter ilişkili enfeksiyonlar, hastanede kalış 

süresini ve mortaliteyi yakından etkilemektedir (3).

Kateter kaynaklı bakteriyemiler özellikle yoğun 

bakım ünitelerinde sıklıkla santral venöz kateter 

kullanımı sonrasında veya farklı servislerde artan 

periferik kateter kullanımına bağlı nozokomiyal 

enfeksiyon nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır 

HEMODİYALİZ	KAN	KÜLTÜRLERİ

(39.3%) were female. The mean age of the patients 

was 62.38±14.8. Various pathogens were isolated from 

35 (62.5%) of the patients. Two different bacteria grew 

together in 5 (8.9%) of the cases. Coagulase negative 

staphylococci alone or together with another organism 

were the most frequently reproduced organisms with a 

total of 24 strains (42.9%), followed by S. aureus with a 

total of 6 strains (10.7%). Other organisms isolated from 

blood cultures were Pseudomonas aeruginosa (5.4%), 

Enterococcus faecalis (3.6%), E. coli, Enterobacter 

cloacae complex (3.6%), and Klebsiella pneumoniae 

(1.8%). Of the coagulase-negative staphylococci, 17 

(70.8%) were resistant to penicillin and 18 (75.0) to 

methicillin. Of the S. aureus strains, 3 (50.0%) were found 

to be resistant to penicillin and 3 (50.0%) to methicillin. A 

statistically significant difference was found between CNS 

and S. aureus growth in blood cultures (p<0.05).

Conclusion: High rates of bacteria were isolated 

from blood cultures of hemodialysis patients in our 

hospital. This result makes it necessary to draw attention 

to aseptic conditions in the hemodialysis process. 

Monitoring of blood and catheter cultures, detection of 

causative agents and evaluation of antibiogram results 

will play a key role in preventing infections and taking 

necessary precautions in hemodialysis patients.

Key	Words: Hemodialysis, blood culture, catheter-

related infection

yaş ortalaması 62,38±14,8 idi. Hastaların 35(%62,5)’inden 

çeşitli patojenler izole edilmiştir. Olguların 5 (%8,9)’inde 

iki farklı bakteri birlikte üremiştir. Koagülaz negatif 

stafilokoklar tek başına ve başka bir organizmayla 

birlikte toplamda 24 suşla (%42,9) en sık üreyen 

organizmalar olmuş, bunu toplamda 6 suşla (%10,7) 

S. aureus izlemiştir. Pseudomonas aeruginosa (%5,4), 

Enterococcus faecalis (%3,6), E. coli, Enterobacter 

cloacae complex (%3,6) ve Klebsiella pneumoniae 

(%1,8) kan kültürlerinden izole edilen diğer organizmalar 

olmuştur. Koagülaz negatif stafilokokların 17 (%70,8)’si 

penisiline ve 18 (75,0)’i metisiline dirençli bulunmuştur. 

S. aureus suşlarının ise 3 (%50,0)’ü penisiline 3 (%50,0)’ü 

de metisiline dirençli bulunmuştur. Kan kültürlerinde 

KNS ve S. aureus üremesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olduğu saptanmıştır (p<0,05).

Sonuç: Hastanemizde hemodiyaliz hastalarının 

kan kültürlerinden yüksek oranlarda bakteri izole 

edilmiştir. Bu sonuç hemodiyaliz işleminde aseptik 

koşullara dikkat edilmesini gerekli kılmaktadır. 

Hemodiyaliz hastalarında enfeksiyonların önlenmesi 

ve gerekli tedbirlerin alınmasında kan ve kateter 

kültürlerinin takibi, etkenlerin tespit edilmesi ve 

antibiyogram sonuçlarının değerlendirilmesi anahtar 

rol oynayacaktır.

Anahtar	 Kelimeler: Hemodiyaliz, kan kültürü, 

kateter ilişkili enfeksiyon
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(4). Bu enfeksiyonların teşhisi kateter çevresinde 

sıklıkla hiçbir iltihabi reaksiyon olmaması nedeniyle 

zorlaşmaktadır. Teşhis, kan dolaşımından alınan 

kan kültür örneklerinde etken mikroorganizmanın 

üretilmesi ile koyulmaktadır. Ancak kateterle ilişkili 

sepsislerde kan kültür sonuçlarının bir hafta içerisinde 

alınmasından dolayı enfekte kateterin çıkarılması bu 

sürede tedaviye yardımcı olmaktadır (5,6). Diyalize 

başlayan hastalarda sıklıkla geçici veya tünelli 

hemodiyaliz kateteri kullanılmaktadır (7). Kateterli 

hemodiyaliz hastalarının, arteriyovenöz fistülü veya 

grefti olan hastalarla kıyaslandığında hastanede yatış 

sürelerinin daha uzun olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 

bu hastalarda santral venöz kateter kullanımına 

bağlı olarak görülen kan dolaşımı enfeksiyonlarının 

tek başına 1000 kateter günü başına ortalama 1,1 ila 

5,5 epizod vakası olduğu gösterilmiştir (8). Diyaliz 

hastalarında katetere bağlı enfeksiyonlarda Gram 

pozitif bakteriler en sık karşımıza çıkan etkenlerdir. 

Gram negatif bakteriler daha az sıklıkla karşılaşılmakla 

birlikte tedavileri Gram pozitif bakterilere göre daha 

zordur. Bakteriyel etkenlere bağlı olarak aynı klinikte 

farklı hastalarda, belli zaman dilimde, aynı etkenin 

saptanması ise salgın olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bu durumda aynı bakterinin diğer hastalara bulaşması 

söz konusudur. Böylece herhangi bir enfeksiyonu 

olmayan hastalar bulaşan etkenden etkilenecek ve 

genel durumu daha hızlı bozulacaktır (8,9).

Hemodiyaliz hastalarında katetere bağlı gelişen 

enfeksiyonların tedavisi zor olup bu enfeksiyonlar 

hastanede yatış süresini uzatmakta ve hasta yaşam 

kalitesini azaltmaktadır. Kateter ilişkili sepsis, 

erken ve doğru tedavi tercihi ile yapılmazsa yüksek 

mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. Ancak 

klinisyenin uygun antimikrobiyal tedaviye zamanında 

başlayabilmesi hayat kurtarıcı olabilmektedir (1,2,7,8). 

Bunun için öncelikle kan dolaşımı enfeksiyonuna 

neden olan mikroorganizmanın tanımlanmasının 

zaman kaybetmeden, doğru şekilde yapılması ve kısa 

sürede klinisyene bildirilmesi gerekmektedir. Ayrıca 

beklenen süre zarfında hastaların doğru ampirik 

tedaviyi almaları için her merkez kendi bölgesindeki 

hastalarda üreyen etkenlerin varlığı hakkında bilgi 

sahibi olmalıdır. Bu nedenle her merkez hemodiyaliz 

hastalarında üreyen etkenleri ve duyarlılıklarını 

belli sürelerle takip etmelidir. Bu düşünceler 

ışığında, hastanemizde kronik böbrek yetmezliği 

(KBY) nedeniyle hemodiyaliz uygulanan hastaların 

kan kültürü sonuçlarının mikrobiyolojik analizinin 

yapılmasına gerek duyulmuştur.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Hastalar	
Bu çalışmada KBY tanısı ile S.B.Ü. Samsun 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde takip edilen ve 

mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen hemodiyaliz 

ünitesi kan ve kateter kültür sonuçları retrospektif 

olarak değerlendirildi. Çalışmaya 2017-2020 yılları 

arasındaki üç yıllık süreçte hastanemiz Hemodiyaliz 

Ünitesine başvuran ve Enfeksiyon Kontrol Komitesi 

tarafından kateter kaynaklı enfeksiyonu olduğuna 

karar verilen hastalar dâhil edildi.

Örneklerin	işlenmesi	ve	mikrobiyolojik	tanı

KBY tanısı konulan hastalardan Hemodiyaliz 

Ünitesi’nde alınan kan örnekleri tam otomatize 

kan kültürü (Render, China) şişelerine aktarılarak 

mikrobiyoloji laboratuvarına gönderildi. Kan kültürü 

şişeleri en fazla 7 gün süreye kadar hemokültür 

cihazında (Render, China) üreme kontrolü amacıyla 

inkübasyona bırakıldı. Hemokültür cihazından 

kültürde üreme olduğunu belirten sinyalin alınması 

halinde ilgili şişelerden preparatlar hazırlandı ve Gram 

boyama yöntemiyle incelendi. Mikroorganizma varlığı 

tespit edilenlerden %5 koyun kanlı agar, çikolatamsı 

agar ve eosin metilen blue (EMB) agara (GBL, Türkiye) 

pasaj yapılarak 37°C’de 18-24 saat inkübe edildi. 

İnkübasyon sonunda üreme görülen besiyerlerindeki 

koloniler tam otomatik sistemle (VITEK® 2, 

bioMerieux, France) tür seviyesinde tanımlandı. 

Sonuçta aynı hastadan alınan birden fazla kan 

örneğinin herhangi birinde üreme olması durumunda 

o hasta kültür pozitif olarak değerlendirildi. 
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İstatistiksel	analiz
Çalışmada toplanan verilerin analizi, istatistiksel 

yazılım paketi SPSS 24 (Statistical Package for 

the Social Sciences – IBM®) programı kullanılarak 

yapıldı. Çalışmada bağımsız değişkenlere verilen 

yanıtların dağılımına ilişkin tanımlayıcı istatistikler, 

kategorik değişkenler için sayı ve yüzdeler, sayısal 

değişkenler için ortalama, standart sapma ve ortanca 

olarak sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılım 

varsayımına uygunluğu Kolmogorov-Smirnow testi 

ve sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. Gruplar 

arası numerik değişkenlerin karşılaştırılmalarında, 

bağımsız iki grup için Mann-Whitney U testi, ikiden 

çok gruplar için Kruskal- Wallis Yöntemi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler arasındaki dağılım ilişkisi 

Chi-Square test ile incelenirken, nümerik verilerin 

karşılaştırılmasında Bağımsız İki Grup için t-Testi 

kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, p<0.05 

değeri anlamlı kabul edilerek değerlendirildi.

Bu çalışma Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

izni ile yapılmıştır (Tarih: 09.09.2020 ve Karar No: 

2020/13/14).

BULGULAR

Hemodiyaliz Ünitesi’nde 34 (%60,7)’ü erkek ve 

22 (%39,3)’si kadın olmak üzere toplam 56 kateter 

enfeksiyonu olan olgunun kan kültürleri incelendi. 

Hastaların yaş ortalaması 62,38±14,8 yıl idi. Kadınların 

yaş ortalaması erkeklerin yaş ortalamasından daha 

yüksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05). Hastaların 35 (%62,5)’inin kan 

kültüründen pozitif sonuç alındı. 

Hemodiyaliz hastalarının kan kültürlerinden izole 

edilen bakterilerin dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablodan da anlaşılacağı gibi, kültür pozitif olan 

hastaların 5 (%8,9)’inde iki farklı bakteri birlikte 

üremiştir. Bu hastaların üçünde iki farklı Gram-pozitif 

bakteri ürerken, ikisinde Gram-pozitif ve Gram-

negatif bakteri birlikte üremiştir. Kan kültürlerinden 

en sık izole edilen bakterilerin 30 (%53,5) suşla 

stafilokoklar; en baskın üreyenlerin ise koagülaz 

negatif stafilokoklar (KNS) olduğu görülmüştür. Tek 

başına ve başka bir organizmayla birlikte toplamda 24 

suşla (%42,9) en sık üreyen KNS suşlarını ikinci sıklıkta 

toplamda altı suşla (%10,7) S. aureus izlemiştir. Kan 

kültürlerinde KNS ve S. aureus üremesi arasında 

Tablo	1. Hemodiyaliz hastalarının kan kültürlerinden izole edilen bakterilerin dağılımı (n=56)

Üreyen Organizmalar Sayı %

KNS 19 33,9

S. aureus 5 8,9

Pseudomonas aeruginosa 2 3,6

E. coli 2 3,6

Enterobacter cloacae complex 2 3,6

KNS (S. epidermidis) + KNS (S. haemolyticus) 1 1,8

S. aureus + KNS (S. sciuri) 1 1,8

KNS (S. epidermidis) + Enterococcus faecalis 1 1,8

KNS (S. haemolyticus) + P. aeruginosa 1 1,8

E. faecalis + Klebsiella pneumoniae 1 1,8

Kültür	pozitif 35 62,5

Kültür	negatif 21 37,5
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istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Bu bakterilerin dışında diğer Gram-pozitif 

koklardan Enterococcus faecalis (%3,6; ikili üremeler 

dâhil edildiğinde) ve Enterobacteriaceae üyesi Gram-

negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa 

(%5,4; ikili üremeler dâhil edildiğinde), E. coli (%3,6), 

Enterobacter cloacae complex (%3,6) ve Klebsiella 

pneumoniae (%1,8) suşları izole edilmiştir. 

Tablo 2’de kan kültürlerinden izole edilen KNS 

ve S. aureus suşlarında penisilin ve metisilin direnç 

oranları verilmiştir. Görüldüğü gibi 24 koagülaz 

negatif stafilokok suşunun 17 (%70,8)’si penisiline, 

18 (75,0)’i metisiline; Toplam 6 adet izole edilen S. 

aureus suşunun ise 3 (%50,0)’ü penisiline 3 (%50,0)’ü 

de metisiline dirençli bulunmuştur.

S.	GÖRGÜN	ve	M.	USANMAZ

Tablo	2. KNS ve S. aureus suşlarında penisilin ve metisilin direnci

Stafilokoklar
Penisilin Metisilin

Suş	sayısı % Suş	sayısı %

KNS (n=24) 17 70,8 18 75,0

S. aureus (n=6) 3 50,0 3 50,0

Toplam	(n=30) 20 67,0 21 70,0

TARTIŞMA

KBY nedeniyle düzenli olarak hemodiyaliz 
uygulanması gereken hastalarda katetere bağlı kan 
dolaşımı enfeksiyonu gelişmesi sıklıkla görülen bir 
durum olarak bilinmektedir. Katetere bağlı bakteriyemi 
tanısının erken ve doğru olarak konulması hayati önem 
taşımaktadır. Gelişen enfeksiyonun hızlı ve doğru 
tedavisi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktır. Bunun 
için hemodiyaliz altındaki hastaların kan kültürlerinin 
ve etken mikroorganizmaların her merkez tarafından 
takip edilmesi gerekmektedir. Bilindiği gibi hemodiyaliz 
hastalarında kateter kolonizasyonuna bağlı bakteriyemi 
olgularının kan kültürlerinde yüksek sıklıkla cilt flora 
elemanı mikroorganizmalar üremektedir. Ancak risk 
faktörleri hastaya, hastaneye ve araştırmanın yapıldığı 
bölgeye göre değişebilmektedir. Bu nedenle farklı 
bölgelerde bu tür olguların kan kültür sonuçlarının 
bilinmesi önem arz etmektedir (10-12). Hemodiyaliz 
hastalarında vasküler kateter kullanımına bağlı gelişen 
enfeksiyonlar, hastanede yatışı gerektirebilen, çoklu 
antibiyotik direnci gösteren ve tedavisi zor olabilen 
enfeksiyonlardır. Hasta mortalite ve morbiditesini 
artıran bu olumsuzluklar tedavide etkili çözümleri 
zorunlu kılmaktadır (13).

Hemodiyaliz kateterlerinin altı aylık kullanımının 
kan dolaşımı enfeksiyonlarını %50’ye varan oranda 
arttırdığı bilinmektedir (3,14). Hemodiyaliz 
hastalarında kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu 
geliştiğinde, enfeksiyonun kaynağını tespit etmek 
tedavinin yönetimi açısından önemlidir. Kateter 
yerleştirilirken mikroorganizmalar daha çok kateterin 
yerleştirildiği bölgeden veya kateterin lümeninden 
kana karışır. Ancak bakteriyel etkenlerin sıklığı 
risk faktörleri hastaya, hastaneye ve araştırmanın 
yapıldığı bölgeye göre değişebilmektedir. Hemodiyaliz 
kültürlerinde en çok tespit edilen etken KNS’lerdir ve 
kateterle ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonlarının yaklaşık 
üçte birini oluşturur. KNS’lere göre S. aureus, genellikle 
daha etkili ve komplikasyonlarla daha fazla ilişkili olan 
bakterilerdir (5). Tünelli santral venöz kateterleri olan 
hemodiyaliz hastalarında S. aureus’un etken olduğu 
kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonları en ciddi 
enfeksiyonlar olarak görülmektedir (7,8). Saeed ve 
ark. (15), Sanavi ve ark. (16), Tanriover ve ark. (17) ve 
Suzuki ve ark. (18) yaptıkları çalışmalarda hemodiyaliz 
hastalarında en sık kateter kaynaklı bakteriyemi 
etkeninin stafilokoklar olduğunu bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda en sık üreyen organizmalar toplamda 
%53,5 oranıyla Staphylococcus cinsi üyeleri olmuştur. 
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Kültürlerin %42,9’unda KNS, %10,7’sinde S. aureus 
üredi. Bu suşlardan %75’i metisilin dirençli koagülaz 
negatif, %50’si metisilin dirençli S. aureus idi. 
Mandolfo ve ark. 113 kateter ilişkili kan dolaşımı 
enfeksiyonunda yaklaşık üçte birinde S. aureus’u 
etken olarak tespit etmişler yaklaşık olarak suşların 
yarısında metisilin direnci (19/40) bildirmişlerdir. S. 
aureus izole edilen hastalarda iyi prognostik gösterge 
olarak; kan kültürü pozitifliğine kadar 12 saatten fazla 
bir süre başarılı tedavi yapılmasına ve tünelli santral 
venöz kateter kullanımına vurgu yapmışlardır (6). 
Farrington ve Allon (3) hemodiyaliz kateteri ilişkili 
kan dolaşımı enfeksiyonu şüphesi olan 339 hastanın 
40’ında çoklu mikroorganizma ürediğini bildirmiştir. 
Bizim çalışmamızda ise farklı bakteri üremesi olan 
hasta oranı benzer şekilde %8,9 idi.

Hemodiyaliz uygulanan hastalarda kateter 
nedenli kan dolaşımı enfeksiyonu olgularında etken 
mikroorganizmanın Gram-negatif bir bakteri olması 
olasılık dâhilindedir. Çalışmamızda kültürde üreyen 
Gram-negatif bakteri enfeksiyonları irdelendiğinde; 
Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Enterobacter 
cloacae complex ve Klebsiella pneumoniae %5,4-
1,8 arasında düşük oranlarda üremişlerdir. Quittnat 
Pelletier ve ark. (19) yaptıkları çalışmada hemodiyaliz 
kültürlerin %17.2’sinde Serratia marsescens; Sahli ve 
ark. (20) hemodiyaliz hastalarının %9.6’sında Klebsiella 
pneumoniae ürediğini bildirmişlerdir. Alexandraki 
ve ark. (21) ise hemodiyaliz hastalarında en sık 
üreyen Gram-negatif bakterinin Enterobacter türleri 
olduğunu (%18.7) rapor etmişlerdir. Çalışmamızda ise 
üreme pozitif olguların %20’sinde Gram-negatif türler 
izole edilmiştir. Hemodiyaliz hastalarında Gram-
negatif kaynaklı bir bakteriyemi, hastadan hastaya 
sağlık çalışanları ya da çevresel ortamlar aracılığı ile 
olan eksojen bulaş ve bağırsak florasının geçişiyle olan 
endojen bulaş sonucu ortaya çıkmaktadır (10,22). Bu 
nedenle Gram-negatif bir bakteriyle kolonize olan 
hastada gelişen bakteriyeminin yüksek riskli olduğu 
vurgulanmaktadır (23).

Pop-Vicas ve ark. (23) bakteriyemi gelişen 
hemodiyaliz hastalarında izole ettikleri Gram-
negatif bakterilerin çoklu ilaç dirençli olduklarını 

belirtmişlerdir. Sahli ve ark. (20) da çalışmalarında 
saptanan Gram-negatif bakterilerin yüksek direnç 
oranlarına sahip olduğunu vurgulamışlardır. Bu 
bulgular hemodiyaliz hastalarında kateter ilişkili 
kan dolaşımı enfeksiyonlarında Gram-negatif bakteri 
etkenlerinin daha az sıklıkla görülse de ilaç dirençleri 
düşünüldüğünde erken tanı ve tedavilerinin mortalite 
açısından önemini göstermektedir.

Quittnat Pelletier ve ark (19) ve Alexandraki 
ve ark (21) yaptıkları çalışmalarda hemodiyaliz 
hastalarında mantar üremesi saptamamışlardır. Sahli 
ve ark. (20); 94 hastadan sadece ikisinde mantar 
üremesi gözlemlemişlerdir. Bu hastaların uzun sure 
antibiyotik baskısı altında olduğunu belirtmişlerdir. 
Çalışmamızda da mantar üremesi görülmemiştir. Bu 
veriler hemodiyaliz kateteri kaynaklı bakteriyemilerde 
mantar üremesi beklenen bir durum olmadığını 
desteklemektedir.

Çalışmamızda bazı kısıtlayıcı durumlar 
bulunmaktadır. Hastaların hemodiyaliz kateterlerinin 
geçici/kalıcı özellikte olması, takılma tarihi, yeri 
ve kateter enfeksiyonu sonrasında hemodiyaliz 
kateterinin çekilip çekilmediği ve çekildi ise 
çekilme tarihi bilgilerine ulaşılamamıştır. Ayrıca 
çalışmanın yapıldığı döneme ait sağlık çalışanları 
için bakteri kolonizasyon ya da taşıyıcılık durumu 
test edilememiştir. Bunun dışında hastalardan izole 
edilen bakterilerin klonal ilişkisi belirlenememiştir. 
Çalışmamızda bir hastanın farklı tarihlerdeki tek bir 
üreme sonucu değerlendirilmiş ve kateter takılmasında 
hemodiyaliz ünitesinde eğitimli kişilerin kullanılması 
ve antisepsi kurallarına dikkat edilmesi üreme sayısını 
azaltmıştır. Ek olarak seçilen vakalar acil şartlarda 
takılan kateterler olmayıp, elektif şartlarda takip 
edilmiş hastalardan oluşturulmuştur.

Hemodiyaliz hastalarını özellikle kateter kaynaklı 
enfeksiyonlar gibi komplikasyonlara karşı korumak 
kritik öneme sahiptir. Kateter ilişkili enfeksiyonlarda 
kolonizasyon, üreme ve kontaminasyon durumları ayırt 
edilebilmeli; enfeksiyonların kontrolünde klinisyenler 
ile laboratuvar hekimleri ortak çalışmalıdır. 
Kültür sonuçlarında saptanan enfeksiyon etkenleri 
ve antimikrobiyal direnç durumları izlenmeli, 
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gerektiğinde ek önlemler alınmalıdır (22,24). Kateter 
ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu düşünüldüğünde 
kateterin çıkarılması, kateterin değişimi veya sistemik 
antibiyotik verilmesi seçenekleri uygulanabilir (25). 
Kateter enfeksiyonlarının önlenmesinde klasik olarak 
kateter takılırken eğitimli personel kullanmak (her 
pansumanda povidine iyod uygulaması), asepsi 
kurallarına dikkat edilmesi (steril eldiven giyilmesi, el 
dezenfeksiyonu ve maske kullanılması), kateterlerin 
mümkünse doppler ultrasonografi eşliğinde takılması 
gibi önlemler sayılabilir. Ayrıca ekonomik kaygılarla 
kateterler steril edilip tekrar kullanılmamalı, kateter 
kullandıktan sonra kateter ucu açık bırakılmamalı ve 
kateterler başka amaçlarla kullanılmamalıdır. Kateter 
enfeksiyonlarında geçen süre riski arttırdığı için 4 
haftadan uzun süre kalacağı düşünülen kateterlerde 
tünelli kateter kullanılmalıdır (3,13,26). Ek olarak 
bu enfeksiyonların artan mortalite etkisi yeni çözüm 
arayışlarını da gündemde tutmaktadır. Bunlar sırasıyla 

topikal antibiyotiklerin kullanılması, lümen içi kilitleme 
tekniği, antimikrobiyal kaplı kateterlerin kullanılması, 
kateter içinde oluşan biyofilmi uzaklaştırmak için 
fibrinolitik ajan kullanılması ve kateter değişiminin 
guide-wire üzerinden yapılması gibi yöntemler yer 
almaktadır (26,27).

Hemodiyaliz hastalarında mortalite ve morbiditeyi 
etkileyen, hastanelere ek mali yük getiren ve 
modern teknolojiye rağmen sıkça karşılaşmaya 
devam ettiğimiz kateterle ilişkili enfeksiyonlarda 
personel eğitimi ve asepsi kurallarına uymak halen 
en değerli silahımız olarak görülmektedir. Çalışmamız 
verilerinin bölgemizdeki epidemiyolojik çalışmalara 
katkı sunarak, hem hemodiyaliz kateteri kaynaklı 
bakteriyemilerde etken mikroorganizmalar hakkında 
klinisyenlere ve araştırmacılara bilgi verici olacağı, 
hem de hemodiyaliz hastalarının olası salgınlara karşı 
korunması amaçlı önlemlerin alınması adına dikkat 

çekici olacağı düşüncesindeyiz.

* Bu çalışma, Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 
gerçekleştirildi (Tarih: 09.09.2020 ve Karar No: 2020/13/14).
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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ÖZET

Amaç:	Bakteriyemi, hastaneye yatışa neden olabilen 

ve mortaliteyi arttıran ciddi bir durumdur. Etken olarak 

gram negatif bakteriler sık izole edilmektedir. Bu 

çalışmanın amacı, hastanemizde kan kültürlerinden 

izole edilen gram negatif bakterilerin dağılımını ve 

antibiyotik direnç oranlarını değerlendirmektir.

Yöntem: 2016-2019 yılları arasında mikrobiyoloji 

laboratuvarına gönderilen kan kültürü örneklerinden 

izole edilen gram negatif bakteriler retrospektif 

olarak incelenmiştir. Kan kültürleri BacT/ALERT 

3D (bioMérieux, Fransa) ve Render-BC128 (Çin) 

otomatize kan kültür sisteminde takip edilmiştir. 

Bakteri tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık testleri 

konvansiyonel yöntemler ve BD Phoenix 100 (BD Phoenix 

System, Beckton Dickinson, ABD) otomatize sistemiyle 

yapılmıştır.

Bulgular: 2016-2019 yılları arasında 

yatan hastalardan alınan 10.315 kan kültürü 

değerlendirilmiştir. Kan kültürlerinin 3.177 (%30.8)’sinde 

üreme saptanmıştır. 873(%27.5) kan kültüründe 

gram negatif bakteri izole edilmiş ve çalışmaya 

ABSTRACT

Objective:	 Bacteremia is a serious condition that 

causes hospitalization and increases mortality. Gram 

negative bacteria are frequently isolated as causative 

agents. The aim of this study was to evaluate the 

distribution and antimicrobial resistance of the gram 

negative bacteria isolated from blood cultures in our 

hospital.

Methods: Gram negative bacteria isolated from 

blood culture samples sent to the microbiology laboratory 

between 2016-2019 were retrospectively analyzed. 

The blood cultures were performed by BacT/ALERT 

3D (bioMérieux, France) and Render-BC128 (China). 

Bacterial identification and antibiotic susceptibility 

tests were performed using conventional methods and 

BD Phoenix 100 (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, 

ABD) automated systems.

Results: A total of 10,315 blood cultures obtained 

from hospitalized patients between 2016 and 2019 

were evaluated. Microbial growth was detected in 

3,177 (30.8%) of the blood cultures. Gram negative 

bacteria were isolated in 873 (27.5%) blood cultures 
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GİRİŞ

Bakteriyemi, hastaneye yatışa neden olabilen 

ve mortaliteyi arttıran ciddi bir sağlık sorunudur. 

Bu nedenle hızlı tanı ve tedavi hastaların prognozu 

açısından son derece önemlidir (1,2). Kan kültürü 

ile etken mikroorganizmaların tanımlanması ve 

antibiyotik duyarlılıklarının saptanarak tedavinin 

düzenlenmesi, hastanede kalış süresi ve morbiditeyi 

azaltmada, sağkalımı ise arttırmada kritik role 

sahiptir (2-4). 

Gram negatif bakteriler, bakteriyemi varlığında 

sık izole edilen etkenler arasında yer almaktadır 

(5). Geliştirdikleri direnç mekanizmaları ile gram 

negatif bakteri enfeksiyonları ile mücadele giderek 

zorlaşmaktadır (6). Tedavi genellikle ampirik olarak 

başlandığı için bakterilerin direnç profilinin bilinmesi 

önemlidir. Antibiyotik direnç oranlarının bölgesel 

KAN	KÜLTÜRÜNDE	SAPTANAN	GRAM	NEGATİF	BAKTERİLER

and were included in the study. Among gram negative 

bacteria, Escherichia coli (38.7%) and Klebsiella 

pneumoniae (12.3%) species are the most common 

pathogens. In our study, E. coli strains showed 

the highest resistance to ampicillin (76.6%), K. 

pneumoniae and other Enterobacterales species 

to amoxicillin-clavulonate (65.9% and 43.9%), 

Acinetobacter baumannii to carbapenems (95.4%), 

Pseudomonas aeruginosa to ciprofloxacin (26.1%). 

The most susceptible antibiotics were carbapenems 

and amikasin for Enterobacterales, amikasin 

and gentamycin for P. aeruginosa, amikasin and 

trimethoprim-sulfamethaxazole for A.baumannii.

Conclusion: In our study, the frequency of gram-

negative bacteria growth in blood culture was found 

to be 27.5%, similar to literature data. It was observed 

that the determined bacterial distribution was 

compatible with different studies. Blood culture is the 

most important test in the diagnosis of bacteremia 

and in directing the right treatment. The distribution 

of microorganisms isolated in bacteremia and their 

antibiotic resistance rates changes by center. For this 

reason, it was think that each hospital should determine 

its own data at regular intervals and guide antibiotic 

selection according to these results.

Key	 Words: Blood culture, bacteremia, antibiotic 

resistance

dahil edilmiştir. Gram negatif bakteriler arasında 

Escherichia coli (%38.7) ve Klebsiella pneumoniae 

(%12.3) türleri en sık izole edilen patojenlerdir. 

E. coli izolatlarında en yüksek direnç ampisiline 

(%76.6), K. pneumoniae ve diğer Enterobacterales 

türlerinde amoksisilin-klavulanata (%65.9 ve %43.9), 

Acinetobacter baumannii’de karbapenemlere (%95.4), 

Pseudomonas aeruginosa’da siprofloksasine (%26.1) 

karşı saptanmıştır. Enterobacterales türlerinin en 

duyarlı olduğu antibiyotikler karbapenemler ve 

amikasin, P. aeruginosa’nın amikasin ve gentamisin, A. 

baumannii’nin amikasin ve trimetoprim-sülfametoksazol 

olarak bulunmuştur.

Sonuç: Çalışmamızda kan kültüründe gram negatif 

bakteri üreme sıklığı literatür verilerine benzer şekilde 

%27.5 olarak saptanmıştır. Belirlenen bakteri dağılımının 

farklı çalışmalar ile uyumlu olduğu görülmüştür. Kan 

kültürü, bakteriyemi tanısında ve doğru tedavinin 

yönlendirilmesinde en önemli testtir. Bakteriyemide 

izole edilen mikroorganizmaların dağılımı ve antibiyotik 

direnç oranları çalışma yapılan merkezlere göre 

değişiklik gösterir. Bu nedenle, her hastanenin kendi 

verilerini belirli aralıklarla belirlemesi ve bu sonuçlar 

doğrultusunda tedavi seçeneklerini düzenlemesi 

gerektiği düşünülmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Kan kültürü, bakteriyemi, 

antibiyotik direnci
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olarak değiştiği gibi, hastaneden hastaneye, hatta aynı 

hastanenin farklı birimleri arasında da değişebileceği 

unutulmamalıdır (6,7). Bu amaçla çalışmamızda, yoğun 

bakım ünitesi (YBÜ) ve diğer servislerden gönderilen 

kan kültürlerindeki gram negatif bakteri dağılımını 

ve antibiyotik direnç oranlarını tespit ederek ampirik 

tedaviye yol gösterilmesi hedeflenmiştir.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

2016-2019 yılları arasında Balıkesir Devlet 

Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarına çeşitli 

kliniklerden gönderilen, erişkin hastalara ait kan 

kültürü örneklerinden izole edilen gram negatif 

bakteriler çalışmamıza dahil edilmiştir. Antibiyotik 

direnç durumları retrospektif olarak incelenmiştir.

Hastanemiz 400 yataklı olup bunun 51’i erişkin 

YBÜ, 349’u yataklı servis olarak hizmet vermekte, 

yenidoğan YBÜ bulunmamaktadır.

Kan kültürü örnekleri BacT/ALERT 3D (bioMérieux, 

Fransa) (Ocak 2016-Ağustos 2018) ve Render-BC128 

(Çin) (Eylül 2018-Aralık 2019) otomatize kan kültür 

sisteminde takip edilmiştir. Pozitif üreme sinyali alınan 

tüm örnekler Gram boyama yöntemi ile incelenmiş ve 

eş zamanlı olarak kanlı agar, Eosine Methylene Blue 

(EMB) agar ve çikolatamsı agar besiyerlerine ekimleri 

yapılmıştır. Tüm plaklar 37°C’de 24-48 saat inkübe 

edilmiştir. İzolatlar, konvansiyonel yöntemler (koloni 

morfolojisi, Gram boyama, oksidaz testi, karbonhidrat 

ve sitrat kullanımı, üreaz üretimi) ve BD Phoenix 100 

otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix System, 

BecktonDickinson, ABD) ile tanımlanmıştır. 

İzolatların in-vitro antibiyotik duyarlılıkları 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) kriterleri temel alınarak Phoenix 

TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix 

System, Beckton Dickinson, ABD) kullanılarak tespit 

edilmiştir. Otomatize sistemle genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) pozitifliği saptanan izolatlara 

doğrulama yapılamamış, otomatize sistemden 

alınan olası sonuçlar bildirilmiştir (8). Kolistin ve 

tigesiklin EUCAST kriterlerine göre çalışılamadığından 

değerlendirme dışı bırakılmıştır. Hastaların kan 

kültürü örneklerinden izole edilen sadece ilk izolatlar 

çalışmaya dahil edilmiştir.

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel 

analizleri SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago, IL, USA) 

programı kullanılarak yapıldı. Kategorik değişkenler 

yüzde olarak verildi. YBÜ ve servislerden gönderilen 

kan kültürlerindeki gram negatif bakteri dağılımlarının 

analizleri ve her bir antibiyotik için antimikrobiyal 

direnç oranlarının yıllar arasındaki değişimlerinin 

karşılaştırılması ki-kare testi kullanılarak 

gerçekleştirildi. p değeri ˂0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi.

Bu çalışma için Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır 

(Tarih: 22.07.2020 ve Karar No: 2020/113).

BULGULAR

Dört yılda laboratuvarımıza toplam 10.315 kan 

kültürü (%52’si YBÜ, %48’i servislerden) gönderilmiş, 

bunların 3.177 (%30.8)’sinde (%66.3 YBÜ, %33.7 

servis) üreme tespit edilmiştir. Servislerden gelen 

örneklerin %21.6’sında, YBÜ’den gelen örneklerin 

ise %39.3’ünde üreme görülmüştür. Üreme tespit 

edilen kan kültürlerinin %27.5 (873 örnek: 508’i YBÜ, 

365’i servis)’inde gram negatif bakteri izole edilmiş 

ve çalışmaya dahil edilmiştir. İzole edilen gram 

negatif bakterilerin %38.7’sinin Escherichia coli, 

%25’inin Klebsiella pneumoniae, %12.3’ünün diğer 

Enterobacterales türleri (Enterobacter aerogenes, 

Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter 

freundii), %10.1’inin Pseudomonas aeruginosa, 

%10’unun Acinetobacter baumannii, %3.9’unun 

diğer nonfermenter gram negatif bakteriler 

(Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia 

cepacia) olduğu görülmüştür (Şekil 1). Kan kültüründe 

üreyen gram negatif bakterilerin dağılımı açısından 

servis ve YBÜ’de izole edilen etkenler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir 

(p=0.003). Buna göre E. aerogenes, C. freundii ve 



Turk Hij Den Biyol Derg 454

Cilt 79  Sayı 3  2022

S. maltophilia servis hastalarında daha sık izole 

edilirken K. pneumoniae, P. mirabilis, S. marcescens, 

A. baumannii, P. aeruginosa ve B. cepacia YBÜ 

hastalarında daha sık saptanmıştır.

Çalışmamızda test edilen antibiyotiklere karşı en 

yüksek direnç oranları A. baumannii izolatlarında 

saptanmıştır. E. coli izolatlarının en dirençli olduğu 

antibiyotik ampisilin (%76.6), K. pneumoniae ve 

diğer Enterobacterales türlerinin amoksisilin-

klavulanat (AMC) (%65.9 ve %43.9), A. baumannii’nin 

karbapenemler (%95.4), P. aeruginosa’nın ise 

siprofloksasin (%26.1) olarak saptanmıştır (Tablo 1). 

S. maltophilia izolatlarında sadece trimethoprim-

sülfametoksazole (TMP-SXT) karşı antibiyotik 

duyarlılık testi çalışılmış ve tüm izolatlar duyarlı 

bulunmuştur.

E. coli’de AMC (p=0.007) ve seftriakson 

(p˂0.001); K. pneumoniae’da AMC (p˂0.001), 

amikasin (p=0.003), gentamisin (p˂0.001), netilmisin 

(p˂0.001), seftriakson (p˂0.001), siprofloksasin 

(p=0.001), karbapenemler (p˂0.001), piperasilin-

tazobaktam (TZP) (p˂0.001) ve TMP-SXT (p˂0.001); 

diğer Enterobacterales türlerinde gentamisin 

(p=0.003), netilmisin (p=0.001), seftriakson (p=0.005), 

siprofloksasin (p˂0.001) ve TMP-SXT (p˂0.001); 

A. baumannii’de amikasin (p˂0.001), gentamisin 

(p˂0.001), netilmisin (p=0.010), siprofloksasin 

(p=0.001), karbapenemler (p˂0.001) ve TMP-SXT 

(p˂0.001); P. aeruginosa’da seftazidim (p=0.002), 

siprofloksasin (p˂0.001), karbapenemler (p˂0.001) ve 

TZP (p˂0.001)‘ye karşı saptanan direnç oranları servis 

hastalarına kıyasla YBÜ hastalarında istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. GSBL 

oranları açısından servis ve YBÜ arasında E. coli 

izolatlarında anlamlı fark tespit edilirken (p=0.011) 

K. pneumoniae’da fark bulunmamıştır (Tablo 1).

KAN	KÜLTÜRÜNDE	SAPTANAN	GRAM	NEGATİF	BAKTERİLER

Şekil	1. Kan kültüründe üreyen gram negatif bakterilerin dağılımı 

* YBÜ: Yoğun Bakım Ünitesi



Turk Hij Den Biyol Derg 455

Cilt 79  Sayı 3 2022N.	ÇEKEN,	H.	DURAN	VE	T.	KULA	ATİK

Ta
bl
o	
1.

 K
an

 k
ül

tü
rü

nd
e 

ür
ey

en
 g

ra
m

 n
eg

at
if

 b
ak

te
ri

le
ri

n 
kl

in
ik

le
re

 g
ör

e 
an

ti
bi

yo
ti

k 
di

re
nç

 p
ro

fil
i (

%)

E.
co

li
K
.p
ne

um
on

ia
e

D
iğ
er

En
te
ro

ba
ct
er
al
es

tü
rl
er
i

A
.b
au

m
an

ni
i

P.
ae

ru
gi
no

sa

Se
r

n=
17

1
YB

Ü
n=

16
7

To
p

n=
33

8
p 

de
ğe
ri

Se
r

n=
64

YB
Ü

n=
15

4
To
p

n=
21

8
p 

de
ğe
ri

Se
r

n=
66

YB
Ü

n=
41

To
p

n=
10

7
p 

de
ğe
ri

Se
r

n=
8

YB
Ü

n=
79

To
p

n=
87

p 
de
ğe
ri

Se
r

n=
32

YB
Ü

n=
56

To
p

n=
88

p 
de
ğe
ri

AM
P

71
.9

81
.4

76
.6

0.
09

8
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

AM
C

48
.5

67
.7

58
.0

0.
00

7
42

.2
75

.3
65

.6
˂0

.0
01

39
.4

51
.2

43
.9

0.
08

8
-

-
-

-
-

-
-

-

AK
4.

1
6.

6
5.
3

0.
51

6
7.

8
22

.1
17

.9
0.
00

3
1.

5
4.

9
2.
8

0.
17

4
37

.5
64

.6
62

.1
˂0

.0
01

0.
0

1.
8

1.
1

0.
31

6

G
EN

32
.2

38
.9

35
.5

0.
37

4
20

.3
44

.2
37

.2
˂0

.0
01

7.
6

22
.0

13
.1

0.
00

3
50

.0
89

.9
86

.2
˂0

.0
01

6.
3

7.
1

6.
8

0.
77

4

N
ET

-
-

-
-

21
.9

45
.5

38
.5

˂0
.0

01
7.

6
24

.4
14

.0
0.
00

1
75

.0
89

.9
88

.5
0.
01

0
15

.6
26

.8
22

.7
0.
05

4

CR
O

26
.3

67
.7

46
.7

˂0
.0

01
39

.1
75

.3
64

.7
˂0

.0
01

3.
0

14
.6

7.
5

0.
00

5
-

-
-

-
-

-
-

-

CA
Z

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

6.
3

21
.4

15
.9

0.
00

2

CE
F

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

6.
3

12
.5

10
.2

0.
13

8

Cİ
P

49
.7

58
.1

53
.8

0.
20

2
40

.6
63

.0
56

.4
0.
00

1
3.

0
24

.4
11

.2
˂0

.0
01

37
.5

96
.2

90
.8

˂0
.0

01
6.

3
37

.5
26

.1
˂0

.0
01

KA
RB

0.
0

3.
0

1.
5

0.
08

1
7.

8
37

.7
28

.9
˂0

.0
01

0.
0

2.
4

0.
9

0.
15

5
50

.0
10

0
95

.4
˂0

.0
01

0.
0

14
.3

9.
1

˂0
.0

01

TZ
P

17
.0

18
.0

17
.5

0.
85

2
23

.4
64

.3
52

.3
˂0

.0
01

3.
0

9.
8

5.
6

0.
07

4
-

-
-

-
0.

0
17

.9
11

.4
˂0

.0
01

TM
P-

SX
T

48
.0

58
.1

53
.0

0.
15

7
29

.7
61

.7
52

.3
˂0

.0
01

3.
0

26
.8

12
.2

˂0
.0

01
37

.5
62

.0
59

.8
˂0

.0
01

-
-

-
-

G
SB

L 
46

.2
64

.7
55

.3
0.
01

1
31

.3
37

.7
35

.8
0.
37

0
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

*A
M

P:
 A

m
pi

si
lin

, 
AM

C:
Am

ok
si

si
lin

-K
la

vu
la

na
t,

 A
K:

Am
ik

as
in

, 
G

EN
:G

en
ta

m
is

in
, 

N
ET

:N
et

ilm
is

in
, 

CR
O

:S
ef

tr
ia

ks
on

, 
CA

Z:
Se

ft
az

id
im

, 
Cİ

P:
 S

ip
ro

flo
ks

as
in

, 
   

   
   

 
KA

RB
:İ

m
ip

en
em

 v
e 

M
er

op
en

em
, 

TZ
P:

 P
ip

er
as

ili
n-

Ta
zo

ba
kt

am
, 

TM
P-

SX
T:

 T
ri

m
et

ho
pr

im
-S

ül
fa

m
et

ok
sa

zo
l,

 G
SB

L:
G

en
iş

le
m

iş
 S

pe
kt

ru
m

lu
 B

et
a 

La
kt

am
az

Se
r:

 S
er

vi
s,

 Y
BÜ

: 
Yo

ğu
n 

Ba
kı

m
 Ü

ni
te

si
, 

To
p:

 T
op

la
m



Turk Hij Den Biyol Derg 456

Cilt 79  Sayı 3  2022

E. coli izolatlarında ampisilin (p=0.004),  gentamisin 

(p˂0.001), seftriakson (p˂0.001), karbapenemler 

(p=0.007) ve TMP-SXT (p=0.012); K. pneumoniae’da 

AMC (p=0.001), amikasin (p˂0.001), netilmisin 

(p˂0.001), seftriakson (p˂0.001), siprofloksasin 

(p˂0.001), karbapenemler (p˂0.001), TZP (p˂0.001) ve 

TMP-SXT (p˂0.001); diğer Enterobacterales türlerinde 

AMC (p˂0.001), amikasin (p˂0.001), gentamisin 

(p˂0.001), netilmisin (p=0.013), seftriakson 

(p=0.015), siprofloksasin (p˂0.001), karbapenemler 

(p=0.002) ve TMP-SXT (p=0.009); A. baumannii’de 

amikasin (p˂0.001), gentamisin (p=0.038), netilmisin 

(p=0.001), siprofloksasin (p˂0.001), karbapenemler 

(p˂0.001) ve TMP-SXT (p˂0.001); P. aeruginosa’da 

amikasin (p=0.028), gentamisin (p˂0.001), netilmisin 

(p=0.001), seftazidim (p˂0.001), sefepim (p˂0.001), 

siprofloksasin (p˂0.001), karbapenemler (p=0.004) ve 

TZP (p˂0.001)’ye karşı saptanan direnç oranlarında 

yıllar içinde anlamlı artış tespit edilmiştir. GSBL 

oranları açısından K. pneumoniae izolatlarında yıllar 

arasında anlamlı fark tespit edilirken (p˂0.001) E. 

coli’de fark bulunmamıştır (Tablo 2). 

KAN	KÜLTÜRÜNDE	SAPTANAN	GRAM	NEGATİF	BAKTERİLER

Tablo	2. Kan kültüründe üreyen gram negatif bakterilerin yıllara göre antibiyotik direnç profili (%)

AMP AMC AK GEN NET CRO CAZ CEF CİP KAR TZP TMP-SXT GSBL

E. coli

2016 86.5 54.8 - 42.9 - 31 - - 61.1 4.0 23.0 58.0 54.0

2017 67.4 58.9 - 34.7 - 57.9 - - 49.5 0.0 15.8 54.7 57.9

2018 76.2 63.1 - 34.5 - 60.7 - - 52.4 0.0 13.1 60.7 60.7

2019 66.7 54.5 - 12.1 - 39.4 - - 42.4 0.0 12.1 39.4 54.5

p 0.004 0.525 - <0.001 - <0.001 - - 0.059 0.007 0.131 0.012 0.800

K. pneumoniae

2016 - 55.1 6.1 28.6 36.7 51 - - 40.8 6.1 34.7 36.7 44.9

2017 - 80.0 18.5 46.2 55.4 68 - - 60.0 36.9 64.6 68.0 30.9

2018 - 66.7 12.8 38.5 46.2 79.5 - - 74.4 23.1 56.4 43.6 56.4

2019 - 58.5 29.2 33.8 18.5 63.1 - - 55.4 41.5 50.8 53.8 21.5

p - 0.001 <0.001 0.054 <0.001 <0.001 - - <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Diğer
Enterobacterales
türleri

2016 - 10.6 0.0 10.6 12.8 10.6 - - 10.6 0.0 6.4 8.5 -

2017 - 61.8 2.9 17.6 20.6 5.9 - - 8.8 0.0 5.9 11.8 -

2018 - 70.6 11.8 17.6 5.9 5.9 - - 23.5 5.9 5.9 11.8 -

2019 - 100 0.0 0.0 11.1 0 - - 0.0 0.0 0.0 0.0 -

p - <0.001 <0.001 <0.001 0.013 0.015 - - <0.001 0.002 0.158 0.009 -

A. baumannii

2016 - - 42.1 89.5 94.7 - - - 89.5 100 - 47.4 -

2017 - - 34.5 79.3 86.2 - - - 89.7 93.1 - 65.5 -

2018 - - 100 92.6 88.9 - - - 100 100 - 70.4 -

2019 - - 75.0 83.3 75.0 - - - 75.0 83.3 - 41.7 -

P - - <0.001 0.038 0.001 - - - <0.001 <0.001 - <0.001 -

P. aeruginosa

2016 - - 0.0 5.3 13.2 - 26.3 15.8 15.8 7.9 13.2 - -

2017 - - 3.4 6.9 31.0 - 3.4 3.4 37.9 6.9 17.2 - -

2018 - - 0.0 20.0 20.0 - 0.0 0.0 20.0 20.0 0.0 - -

2019 - - 0.0 0.0 36.4 - 9.1 9.1 36.4 9.1 0.0 - -

p - - 0.028 <0.001 0.001 - <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 - -

*AMP: Ampisilin, AMC: Amoksisilin-Klavulanat, AK:Amikasin, GEN: Gentamisin, NET: Netilmisin, CRO: Seftriakson, 
CAZ: Seftazidim, CİP: Siprofloksasin, İM: İmipenem, MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin-Tazobaktam,
TMP-SXT: Trimethoprim-Sülfametoksazol, GSBL: Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz                                  
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TARTIŞMA

Bakteriyemi ve sepsis, yüksek mortalite, 

hastanede kalış süresinde uzama ve maliyet üzerine 

olumsuz etkileri nedeniyle önemli sağlık problemleri 

arasında yer alır (9). Kan dolaşımı örnekleri rehberine 

göre tanıda altın standart olan kan kültürünün 

pozitiflik oranı %6-12 arasında olmalıdır (10). 

Yaptığımız çalışmada tüm yatan hastalarda pozitiflik 

oranı %30.8 saptanırken serviste yatan hastalara 

ait kültürlerde %21.6, YBÜ’de yatan hastalara ait 

kültürlerde %39.3 olarak tespit edilmiş ve belirtilen 

orana göre yüksek saptanmıştır. Bu durum bize, 

hastanemizde kan dolaşımı örnekleri rehberine göre 

uygun sayıda kan kültürü alınmadığını, hastalardan 

daha fazla sayıda kültür örneği alınırsa bu oranın 

azalacağını düşündürmektedir.

Kan kültüründe gram negatif bakteri üreme sıklığı 

farklı çalışmalarda %17-59.3 arasında bildirilmektedir 

(11). Çalışmamızda bu oran %27.5 olarak saptanmıştır 

ve bildirilen aralığa uygundur. Kan kültüründen izole 

edilen gram negatif bakteriler içinde E. coli genel 

olarak ilk sırada izole edilmektedir (12,13). Kan 

kültüründeki etken dağılımını değerlendiren farklı 

bir çalışmada da çalışmamıza benzer şekilde gram 

negatif bakterilerin %59.7’sini E. coli, %23.6’sını K. 

pneumoniae, %9.7’sini P. aeruginosa ve %7’sini A. 

baumannii türlerinin oluşturduğunu saptamışlardır 

(14). 

AMC, seftiakson, siprofloksasin ve TMP-SXT 

Enterobacterales kaynaklı enfeksiyonlarda sıklıkla 

tedavide ilk tercih olarak kullanılmaktadırlar (15). 

Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 

(UAMDSS) 2016 verilerine göre invaziv E. coli ve 

K. pneumoniae izolatlarında sırasıyla; AMC direnci 

%64.6 ve %76.8, seftriakson direnci %51.1 ve %68.5, 

siprofloksasin direnci %54.2 ve %62.7 olarak saptanmış, 

her iki bakteri için de aminopenisilinler, üçüncü kuşak 

sefalosporinler ve florokinolonlara direnç yüzdelerinin 

oldukça yüksek olduğu bildirilmiştir (13). Yaptığımız 

çalışmada da E. coli ve K. pneumoniae izolatlarında en 

yüksek direnç oranları AMC, seftiakson, siprofloksasin 

ve TMP-SXT‘ye karşı saptanmıştır. K. pneumoniae’da 

dört antibiyotik grubuna da yıllar içinde anlamlı 

direnç artışı görülürken E. coli’de sadece seftriakson 

ve TMP-SXT’ye karşı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar 

belirtilen antibiyotiklerin ampirik tedavide daha 

dikkatli kullanılması gerektiğini ortaya koymaktadır. 

UAMDSS 2016 yılında GSBL oranlarını E. coli’de 

%47.8, K. pneumoniae’da %58 olarak raporlamıştır 

(13). Çalışmamızda 2016 yılında saptanan GSBL 

pozitifliği E. coli izolatlarında Türkiye ortalamasının 

üzerinde, K. pneumoniae’da ise altında bulunmuştur. 

Ek olarak GSBL oranları E. coli izolatlarında YBÜ’den 

izole edilen izolatlarda servistekilere göre daha 

yüksek saptanmıştır. K. pneumoniae’da da GSBL 

pozitifliği yıllar içinde anlamlı artış göstermiştir. 

Hastanelerde yaygın enfeksiyonlara neden olabilen 

GSBL pozitif izolatların yayılımını önlemek için etkin 

enfeksiyon kontrol önlemleri uygulanması gerektiği 

kanaatindeyiz. 

Yaptığımız çalışmada tüm Enterobacterales 

türlerinde en düşük direnç oranları karbapenemlere 

ve amikasine karşı saptanmıştır. Çalışmamızın 

bir kısıtlılığı olarak kolistin ve tigesiklin EUCAST 

kriterleri doğrultusunda çalışılamadığı için 

değerlendirilmeye alınmamıştır. Birçok çalışmada 

çalışmamıza benzer şekilde kolistin ve tigesiklin 

dışında en düşük direnç oranları karbapenemlere ve 

amikasine karşı bildirilmektedir (2-4,6). GSBL pozitif 

izolatların tedavisinde ilk tercih olarak kullanılmaları 

son yıllarda K. pneumoniae başta olmak üzere 

Enterobacterales türlerinde de karbapenem grubu 

antibiyotiklere direnç oranlarının artmasına neden 

olmuştur (16). Ülkemizin de katılımcısı olduğu 

Orta Asya ve Doğu Avrupa Antimikrobiyal Direnç 

Sürveyans Ağı (CAESAR) 2016 ve 2017 verilerine göre 

karbapenem direncinin E. coli, K. pneumoniae, P. 

aeruginosa ve A. baumannii türlerinden sadece K. 

pneumoniae izolatlarında arttığı bildirilmiştir (2016 

yılı %30, 2017 yılı %32) (17-18). Yaptığımız çalışmada 

E. coli ve diğer Enterobacterales türlerinde sıfıra 

yakın direnç saptanırken bu oran K. pneumoniae 

izolatlarında %30’a yakın bulunmuş, yıllar içinde 
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de anlamlı artış gösterdiği tespit edilmiştir. Hatta 

YBÜ’de yatan hastalara ait kan kültürlerinde 

karbapenem direncinin %40’lara yaklaştığı ve servis 

hastalarına göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görülmüştür. Bu oranlar karbapenem 

dirençli K. pneumoniae enfeksiyonlarının hastanemiz 

için tehdit oluşturabileceğini düşündürmektedir.

Kontrolsüz antibiyotik kullanımı dirençli 

izolatların artmasına neden olmakta ve tedavi 

başarısını düşürmektedir (19). A. baumannii 

enfeksiyonlarında ilk tercih olarak sıkça kullanılan 

karbapenemlere direnç %88.2-100 oranında 

değişmektedir (11,12,20,21). Çalışmamızda A. 

baumannii izolatlarında karbapenemler %95.4 

direnç oranıyla en yüksek dirence sahip antibiyotik 

olarak tespit edilmiştir. Amikasin ve TMP-SXT 

hariç diğer tüm antibiyotiklere de %85’in üzerinde 

ciddi direnç saptanmıştır. Direnç oranlarının 

yıllar içindeki seyrine baktığımızda artma-azalma 

şeklinde bir grafik sergilediği, en yüksek oranların 

2016 ve 2018 yılında tespit edildiği izlenmektedir. 

Bu dalgalanmanın direncin yüksek olduğu yıllarda 

kombine tedavi rejimlerinin sıklıkla tercih 

edilmesine bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca 

A. baumannii izolatlarının büyük çoğunluğunun 

YBÜ’de yatan hastalara ait kan kültürlerinden izole 

edildiği görülmüştür. Tüm bu sonuçlar A. baumannii 

enfeksiyonlarının yatan hastalar, özellikle de YBÜ’de 

yatanlar, için hem görülme sıklığı hem de direnç 

oranları açısından önemli bir problem olduğunu 

göstermektedir.

Çalışmamızda aminoglikozit grubunda amikasin, 

gentamisin ve netilmisin değerlendirilmiştir. 

Amikasin, A. baumannii hariç diğer tüm izolatlarda 

en etkili antimikrobiyal ajan olarak saptanırken 

A. baumannii’de ikinci etkili antibiyotik olarak 

tespit edilmiştir. P. aeruginosa hariç tüm izolatların 

gentamisine ve netilmisine karşı direnç oranlarının 

amikasine göre daha yüksek olduğu görülmüş, 

netilmisin aminoglikozitler içerisinde en yüksek direnç 

saptanan antibiyotik olmuştur. Yapılan çalışmalara 

baktığımızda birçoğunda çalışmamıza benzer şekilde 

aminoglikozitler arasında duyarlılık oranı en yüksek 

ajan olarak amikasin bildirilmektedir (1,4,6,7). Bu 

durumun hastanemizde amikasinin, gentamisin ve 

netilmisine göre daha az reçete edilmesi ile ilişkili 

olduğu kanaatindeyiz.

Piperasilin-tazobaktam (TZP), anti-psödomonal 

etkinliği de olan geniş spektrumlu bir beta laktam/

beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonudur (22,23). 

Günümüzde gram negatif bakterilerde karbapenem 

direncinin artması TZP’nin özellikle Enterobacterales 

kaynaklı enfeksiyonlarda alternatif tedavi seçenekleri 

arasında değerlendirilmesine neden olmuştur (24). 

Çalışmamızda K. pneumoniae izolatlarında TZP’ye 

%52.3 oranında direnç saptanırken E. coli ve P. 

aeruginosa’da bu oran sırasıyla %17.5 ve %11.4 olarak 

tespit edilmiştir. P. aeruginosa’da yıllar içinde TZP 

direnci anlamlı olarak azalırken K. pneumoniae’da 

tam tersine anlamlı artış göstermiştir. K. pneumoniae 

enfeksiyonları için iyi bir seçenek olmasa da TZP’nin 

diğer gram negatif bakteriler için tercih edilebilir bir 

antibiyotik olduğunu düşünmekteyiz.

YBÜ’de yatan hastaların tedavisinde olduğu 

gibi geniş spektrumlu antibiyotiklerin uzun süre 

kullanılması bakterilerde direnç oranlarının artmasına 

neden olmaktadır (25). Yaptığımız çalışmada 

da, YBÜ’de yatan hastalardan izole edilen gram 

negatif bakterilerin test edilen tüm antibiyotiklere 

direnç oranlarının beklenen şekilde serviste yatan 

hastalarınkine göre daha yüksek olduğu, birçoğunda 

ise servis ve YBÜ arasında anlamlı fark olduğu 

bulunmuştur. Bu da antibiyotik direncine bizlerin de 

katkı sağladığımızı göstermektedir.

Sonuç olarak gram negatif bakteriler 

bakteriyemide sık karşılaşılan etkenlerdir. Yaptığımız 

çalışmada Enterobacterales türlerinde en yüksek 

direnç oranları AMC, seftiakson, siprofloksasin ve 

TMP-SXT’ye karşı saptanmış ve ampirik tedavide bu 

ajanları seçerken daha dikkatli olunması gerektiği 

kanaatine varılmıştır. TZP, K. pneumoniae’nın 

aksine E. coli ve P. aeruginosa enfeksiyonlarının 

tedavisi için düşük direnç oranlarıyla iyi bir seçenek 

gibi gözükmektedir. A. baumannii’den sonra K. 

KAN	KÜLTÜRÜNDE	SAPTANAN	GRAM	NEGATİF	BAKTERİLER
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pneumoniae’da da artış gösteren karbapenem direnci 

yatan hastalarda bu ilaçların zorunlu durumlar dışında 

kullanılmaması gerektiğini, aksi takdirde ilerleyen 

süreçte hastanemiz için karbapenem dirençli K. 

pneumoniae’nın da A. baumannii gibi ciddi problem 

olabileceğini düşündürmektedir. Tüm bakterilerde 

saptanan düşük aminoglikozit direnç oranları 

kombine tedavi için iyi birer seçenek olabileceklerini 

göstermektedir. Ayrıca antibiyotik direnç oranlarının 

yıllar içinde artma ya da dalgalanma şeklinde 

değişkenlik göstermesi de belli aralıklarla kan 

kültüründe üreyen mikroorganizma dağılımı ve 

direnç oranlarının belirlenmesi, ampirik antibiyotik 

seçeneklerinin bu veriler ışığında güncellenmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır.

* Bu çalışma, Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirildi (Tarih: 22.07.2020 
ve Karar No: 2020/113).
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR	ÇATIŞMASI

1. Arabacı Ç, Kutlu O. Evaluation of microorganisms 
isolated from blood cultures and their 
susceptibility profiles to antibiotics in five years 
period. J Surg Med, 2019;3(10):729-33. 

2. Tartar AS, Akbulut A. Bir enfeksiyon hastalıkları 
ve klinik mikrobiyoloji kliniğinde tedavi 
edilen hastaların kan kültürü sonuçlarının 
değerlendirilmesi: üç yıllık bir retrospektif analiz. 
Klimik Derg, 2018;31(3):218-22.

3. Demirkaya MH, Yeşilkaya A, Ok MA, Azap 
ÖK. İmmünokompromize hastalarda gelişen 
bakteriyemilerde etken dağılımı ve antibiyotik 
duyarlılık oranlarının belirlenmesi. Klimik Derg, 
2017;30(1):32-5.

4. Küçükateş E, Gültekin N. Yoğun bakım ünitelerinde 
yatan hastaların kan kültürlerinden izole edilen 
mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlılıkları. 
Med Bull Haseki, 2016;54:97-102.

5. Bolukçu S, Başaran S, Çağatay A, Özsüt H, 
Eraksoy H. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarına 
gönderilen kan kültürlerinin prospektif olarak 
değerlendirilmesi. Klimik Derg, 2018;31(2):120-4.

6. Demirel A. Özel bir hastanede Gram-negatif 
bakteri izolatlarında antibiyotik direncinin 
değerlendirilmesi. Bakırköy Tıp Derg, 2019;15:292-
8.

KAYNAKLAR



Turk Hij Den Biyol Derg 460

Cilt 79  Sayı 3  2022 KAN	KÜLTÜRÜNDE	SAPTANAN	GRAM	NEGATİF	BAKTERİLER

7. Köksal-Çakırlar F, Uyar Y, Özdemir S, Barış A, 
Gözün-Şaylan E, Habip Z, ve ark. 2011-2014 
yılları arasında kan kültürlerinden izole edilen 
mikroorganizmalar ve antimikrobiyal direnç 
durumları. Turk Hij Den Biyol Derg, 2017;74(1):55-
70.

8. European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing. Breakpoint tables for 
interpretation of MICs and zone diameters Version 
9.0, http://www.eucast.org [erişim10.05.2020].

9. Akyıldız Ö, Beşli Y, Kocagöz AS. Yoğun bakım 
ünitesinde bakteriyemi tanısı ile takip edilen 
hastaların değerlendirilmesi. Cukurova Med J, 
2019;44(Suppl 1):521-8.

10. KLIMUD. Klinik Örnekten Sonuç Raporuna 
Uygulama Rehberi, Kan Dolaşımı Örnekleri, s.43, 
KLİMUD, Ankara (2017).

11. Müderris T, Yurtsever SG, Baran N, Özdemir R, Er 
H, Güngör S, ve ark. Kan kültürlerinde izole edilen 
mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlılık 
paternlerinin son beş yıldaki değişimi. Turk Hij Den 
Biyol Derg, 2019;76(3):231-42.

12. Ergül AB, Işık H, Altıntop YA, Torun YA. Bir çocuk 
yoğun bakım biriminde kan kültürlerinin geriye 
dönük değerlendirilmesi: üç yıllık sonuçlar. Turk 
Pediatri Ars, 2017;52:154-61.

13. T.C. Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 
Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 
2016 Yıllık Raporu.

14. Taşçı L, Güreser AS, Boyacıoğlu Zİ, Karasartova 
D, Özkan AT. Hitit Üniversitesi Çorum Eğitim 
ve Araştırma Hastanesinde kan kültürlerinden 
üreyen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal 
duyarlılıkları. FLORA, 2016;21(1):27-32.

15. Duran H, Çeken N, Atik TK. İdrar kültürlerinden 
izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella 
pneumoniae suşlarının antibiyotik direnç oranları: 
Dört yıllık analiz. ANKEM Derg, 2020;34(2):41-47.

16. Barış A, Bulut ME, Öncül A, Bayraktar B. Yoğun 
bakım ünitelerinde yatan hastalara ait klinik 
izolatların tür dağılımı ve antibiyotik duyarlılıkları. 
J Turk Soc Intensive Care, 2017;15:21-7.

17. Central Asian and Eastern European Surveillance 
of Antimicrobial Resistance Annual report 2017.

18. Central Asian and Eastern European Surveillance 
of Antimicrobial Resistance Annual report 2018.

19. Şahin AR, Doğruer D, Nazik S, Aktemur A, Öksüz 
H, Aral M, ve ark. Hastane kökenli patojenlerde 
artan antimikrobiyal direnç sorunu: Acinetobacter 
baumannii. Online Türk Sağ Bil Derg, 
2019;4(2):156-69.

20. Cesur S, Irmak H, Yalçın AN, Berktaş M, Baysan BÖ, 
Kınıklı S, ve ark. Yoğun bakım ünitesinde yatan 
hastaların çeşitli kültür örneklerinden izole edilen 
Acinetobacter baumannii izolatlarının antibiyotik 
duyarlılıkları. Ortadoğu Tıp Derg, 2017;9(2):51-5.

21. Şirin MC, Ağuş N, Yılmaz N, Bayram A, Yılmaz-Hancı 
S, Şamlıoğlu P, ve ark. Yoğun bakım ünitelerinde 
yatan hastaların kan kültürlerinden izole edilen 
mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarlılıkları. 
Turk Hij Den Biyol Derg, 2017;74(3):269-78.

22. Buehrle DJ, Shields RK, ChenL, Hao B, Press EG, 
Alkrouk A, et al. Evaluation of the invitro activity 
of ceftazidime-avibactam and ceftolozane-
tazobactam against meropenem-resistant 
Pseudomonas aeruginosa isolates. Antimicrob 
Agents Chemother, 2016;60(5):3227-31.

23. Suntur BM, Kuşcu F, Kaya H, Dalkıran PA. 
Piperasilin/tazobaktama bağlı nötropeni gelişen 
bir olgu sunumu. Ege Tıp Derg, 2015;54(3):148-50.

24. Sönmez U, Çalık Ş, Çayıröz MU, Olut AI, Arı A, 
Tosun S, ve ark. Genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz salgılayan Klebsiella pneumoniae 
ve Escherichia coli’ye bağlı bakteriyemilerde 
mortalite ile ilişkili risk faktörlerinin belirlenmesi 
ve ampirik piperasilin tazobaktam ile karbapenem 
tedavisi sonuçlarının karşılaştırılması. ANKEM 
Derg, 2018;32(1):1-8.

25. Kılınç Ç, Ulutaş KT, Akçimen B, Çelik L, Duran 
N. Yoğun bakımda geniş ilaç direnci bulunan 
Pseudomonas aeruginosa pnömonisi için 
kolistin tedavisi: olgu sunumu. Cukurova Med J, 
2016;41(1):178-82.



Araştırma Makalesi/Original Article 

461

Association	of	KIR2DL4	gene	polymorphisms	with	obesity

KIR2DL4	gen	polimorfizmlerinin	obezite	ile	ilişkisi

Huda	AHMED1	(ID),	Deniz	MIHÇIOĞLU2	(ID),	Filiz	ÖZBAŞ	GERÇEKER3	(ID),	Başar	AKSOY4	(ID)

ÖZET	

Amaç: Obezite dünyanın pek çok yerinde 

görülmekte olup halk sağlığının temel sorunlarından 

biri haline gelmiştir. Obezite, genetik, davranışsal, 

çevresel, fizyolojik, sosyal ve kültürel değişkenlerin 

sebep olduğu enerji dengesizliği ve gereksiz yağ birikimi 

sonucu oluşur. Ülkemizde de diğer ülkelerde olduğu 

gibi obezite görülme sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. 

Obezitenin, kanser, kalp-damar hastalıkları, diyabet, 

hipertansiyon gibi birçok riskli hastalığın gelişmesini 

kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Obeziteye eşlik eden 

bir diğer önemli hastalık grubu da immün sistem 

hastalıklarıdır. Obez bireylerdeki inflamasyon 

değişiklikleri ve immün hücre fonksiyonları, obezitenin 

patofizyolojik etkilerinin oluşmasında önemli bir role 

sahiptir. Obezite, multifaktöryel ve kompleks bir 

hastalıktır. Doğal öldürücü hücreler (NK) sitotoksik 

lenfositlerdir ve doğal bağışıklık sisteminin önemli bir 

parçasıdır. Doğal öldürücü hücre immunglobulin benzeri 

reseptörler (KIR) hem NK hücrelerinde eksprese olan 

transmembran glikoproteinleridir hem de T hücrelerinin 

alt grubudur. KIR2DL4, hücresel konum, sinyalleşme, 

ligandların özgüllüğü ve protein işlevi açısından diğer 

KIR geni aile üyelerine göre atipiktir. Çalışmada, 

KIR2DL4 polimorfizmleri ile obezite arasındaki ilişkiyi 

ABSTRACT

Objective:	Obesity is seen at many parts of the world 

and has become one of the main issues of public health. 

Obesity is the consequence of genetic, behavioral, 

environmental, physiological, social and cultural 

variables resulting in energy imbalance and encouraging 

unnecessary accumulation of fat. In our country, as in 

other countries, the incidence of obesity is increasing 

day by day. It has been shown that obesity contributes 

to the development of many risky diseases such as 

cancer, cardiovascular diseases, diabetes, hypertension. 

Another important disease group accompanying obesity 

is immune system diseases. Inflammation changes 

and immune cell functions in obese individuals play 

an important role in the pathophysiological effects of 

obesity. Obesity is a multifactorial and complex disease. 

Natural killer (NK) cell is cytotoxic lymphocytes, which is 

essential element of innate immune system. The human 

killer cell immunoglobulin-like receptors (KIR) which 

is a class of transmembrane glycoproteins expressed 

on NK cell as well as a subgroup of T cell. KIR2DL4 is 

atypical KIR which varies by other family members in 

terms of cellular location, signaling, specificity of 

ligands, as well as protein function. The aim of the study 

was to investigate the relationship between KIR2DL4 
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INTRODUCTION

Obesity is defined as a situation related with 

an abnormal accumulation of fat. Its prevalence 

is increasing day by day especially in developed 

countries (1). Obesity is a multi-factorial disease such 

as affected from genetic, behavioral, environmental, 

physiological factors (2). Many diseases accompainied 

with obesity like type 2 diabetes mellitus, 

hypertension, dyslipidemia, cardiovascular disease, 

non-alcoholic fatty liver disease, reproductive 

dysfunction, respiratory abnormalities, psychiatric 

conditions, and it even increase the risk for certain 

types of cancer. Most of these diseases progressively 

related with body mass index (BMI) (3). Obesity 

is detected by kind of ways like BMI, body surface 

area (BSA), waist circumference (WC), waist-to-hip 

ratio (WHR), and waist to height ratio. BMI is below 

18.5 defines the underweight. BMI ranges from 18.5 

to<25 means normal weight and from 25.0 to<30 is 

accepted as overweight. When BMI is 30.0 or higher, 

this indicates presence of obesity. Obesity is often 

classified into 3 groups; class 1 (BMI 30 to<35), class 

2 (BMI 35- 40) and class 3 (BMI 40 or higher). Obesity 

in Class 3 is also called as “extreme” or “severe” 

obesity (4). 

Obesity is a multifactorial disease which has a 

complicated pathogenesis. Researches reported that 

KIR2DL4	GENE	POLYMORPHISM	AND	OBESITY

araştırmak amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya, 50 obez (BKI≥30) ve 50 obez 

olmayan (BKI≤30) birey katılmıştır. Kan örnekleri 

toplanarak, DNA izolasyonları yapılmış PCR reaksiyonu 

ile KIR2DL4 geninin ilgili bölgeleri çoğaltılıp uygun 

enzimle kesildikten sonra genotip sayımı yapılmıştır. 

Allel ve genotip frekansları direk sayım yöntemi ile 

hesaplanmış ve gruplardaki genotip dağılımları ki-kare 

analizi ile karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Obezite ve rs649216 ve rs660773 

polimorfizmleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Fakat, KIR2DL4 rs660437– 

9769 C>A polimorfizminin genotip sıklıklarının hasta ve 

kontrol grubunda karşılaştırılması sonucunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir (p=0.004). CC 

genotip sıklığı obez grupta (%44) kontrol grubuna (%24) 

göre daha yüksek bulunmuştur.

Sonuç: rs660437 C allel frekansı obez grupta anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuştur, bu nedenle hastalığın 

gelişimi için bir risk faktörü olabilir (p=0.004).

Anahtar	 Kelimeler: Obezite, KIR2DL4 geni, 

polimorfizm

polymorphisms and obesity.

Methods:	 50 obese (BMI≥30) and 50 non-obese 

(BMI≤30) individuals participated in the study. After 

collecting blood samples, DNA isolations and PCR 

reaction, the relevant regions of the KIR2DL4 gene were 

amplified and digest with the suitable enzyme. Allele 

and genotype frequencies were calculated by direct 

counting and genotype distributions in the groups were 

compared by chi-square analysis.

Results:	 No statistically significant association 

was found between obesity and rs649216, rs660773 

polymorphisms (p>0.05). However, a significant 

difference was determined as a result of the comparison 

of genotype frequencies of KIR2DL4 rs660437– 9769 

C>A polymorphism between obese and control group 

(p=0.004). CC genotype frequency was found to be 

higher in obese group (44%) than in control group (24%).

Conclusion:	 rs660437 C allel frequency was 

significantly higher in obese group, so it might be a risk 

factor for the development of the disease (p=0.004). 

Key	Words:	Obesity, KIR2DL4 gene, polymorphism 
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there is relationship between obesity and genes. 

Genetically there are two kinds of obesity; syndromic 

and nonsyndromic. Prader-Willi, Cohen, fragile X 

syndrome are forms of syndromic obesity and POMC, 

PC1, leptin, leptin gene receptor, NPY gene mutations 

are examples of nonsyndromic obesity (1). Energy 

imbalance in obesity induces matabolic defects and 

finally tissue stress occurs (5). Studies about obesity 

involving diabetes or insulin resistance exhibited that 

there is a strong correlation between innate immune 

system and consumption of too much food. One of 

the most characteristics of obesity is inflammation. 

Many researches showed that inflammation is the 

result of obesity and linked with energy homeostasis, 

damaged insulin secretion (6). The human major 

histocompatibility complex (MHC), also called human 

leukocyte antigen (HLA), distinguish the non-self 

molecules of immune system. HLA genes are located 

on choromosome 6 in three main groups; HLA class I, 

HLA class II, and HLA class III (7). 

Natural killer (NK) cells are cytotoxic lymphocytes 

essential for innate immunity. NK cell activation 

is defined by the interplay for both inhibitory and 

activating signals transmitted from a range of cell 

surface receptors that include the immunoglobulin-

like killer cell family (KIR) in humans (8). 

The human killer cell immunoglobulin-like 

receptors (KIR) belong to immunoglobulin family. 

KIR genes are located in chromosome 19q13.4 in 

human genome, expressed on the surface of Natural 

Killer Cells (NK) and some subset of T cells (9). NK 

cell activation is adjusted by KIR signals which could 

be inhbitory or activating (10). There are 17 genes 

described, 6 of them activating, 9 of them inhibitory 

and 2 of them are pseudogenes interacting with HLA 

(9). KIR genes are polymorphic and researches have 

indicated that KIR genes and HLA association may 

lead to autoimmune diseases, cancer and infection 

(10).

KIR2DL4 is atypical KIR which varies from other 

family members in terms of cellular location, 

signaling, specificity of ligands, as well as protein 

function. The structure of KIR2DL4 is unique; domain 

D1 is unavailable but alternatively it still has a 

domain structure D0-D2. KIR2DL4 have inhibitory as 

well as signaling domains in a unique way (11). Many 

polymorphism studies related to obesity were carried 

out before, but there is no report for the study on 

the association of KIR2DL4 gene polymorphism with 

obesity in the literature. The aim of this study was to 

analyze rs660773 G>A (intron 7), rs660437 C>A (intron 

7) and rs649216 C>T polymorphisms in KIR2DL4 gene 

in obese individuals and normal weight control group 

and consequently to search for an association of these 

polymorphisms with obesity.

MATERIAL	and	METHOD

This study was approved by the Gaziantep 

University Clinic Research Ethics Committee 

(Date:28.09.2020, Number: 176). Informed consent 

was obtained from all individual participants included 

in the study.

The present study included 50 adult obese 

patients (BMI≥30) who were recruited at the 

Department of General Surgery, Faculty of Medicine, 

SANKO University during the period September 2018 

to September 2019.

The control group consist of sex-matched, 

unrelated 50 adult subjects with normal BMI≤30 who 

came to the clinic for non-obesity reasons and had no 

diagnosis related to obesity or associated disorders. 

Peripheral blood samples from the obese and 

control groups were collected in EDTA tubes. 

Specimens were kept at +4°C until DNA isolation. 

Whole genomic DNA was isolated from 200 µl of the 

fresh blood samples by Invitrogen by Thermo Fisher 

Scientific Pure Link Genomic DNA mini kit. The purity 

and concentration of DNA samples were measured by 

Nanodrop spectrophotometer. DNA concentrations of 

obese group were ranged between 31.6 and 267 ng/

μl, and the average concentration was 77.60 ng/μl. 

The DNA concentrations of control group were ranged 

between 27.56 and 399.6 ng/μl and the average 
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Table	1. Restriction enzymes and digestion products

concentration was 71.46 ng/μl. 

The polymorphic region of the KIR2DL4 gene were 

amplified by PCR using specific primer sequences and 

297 bp PCR product was obtained. A total of 50 µl 

reaction mixture was prepared and the amplification 

was carried out in the following conditions: 94°C 

for 5 min, 35 cycles 94°C for 40 seconds, 55°C for 

40 seconds, 72°C for 40 seconds and final extension 

72°C for 5 min. PCR products were electrophoresed 

on a 2% agarose gel containing ethidium bromide for 

visualization and then were digested with specific 

restriction enzymes (Earl, BspMI, HpyCH4III) according 

to the manifacturer guidelines. For the analysis of 

rs649216-9571 C>T polymorphism, digestion was 

performed at 37°C for 5 hours and the products 

were separated by agarose gel (3%) electrophoresis 

at 100V for 30 minutes. The PCR samples were 

digested at 37°C for 16 hours and restriction products 

were separated by agarose gel (4%) electrophoresis 

at 80V for 75 minutes for the rs660437-9769 C>A 

polymorphism. rs660773-9797 G>A polimorphism was 

analysed after digestion of samples at 65°C for 3 

hours and separation of fragments by agarose gel (3%) 

electrophoresis at 90V for 60 minutes. Restriction 

enzymes used in this study and digestion products are 

given in Table 1.

Allele and genotype frequencies were calculated 

by direct counting. Genotype frequencies of 

polymorphisms in obese group and control group were 

compared by chi-square (χ2) analysis. “SPSS 22.0 for 

Windows” program was used for statistical analysis. 

KIR2DL4	GENE	POLYMORPHISM	AND	OBESITY

Polymorphism Restriction	Enzyme Digestion products (bp)

rs649216-9571 C>T Earl
TT  297
CT  297/253/44 
CC  253/44

rs660437-9769 C>A (intron7) BspMI
CC  297/150/147 
CA  297/147/103/47 
AA  147/103/47

rs660773-9797 G>A (intron7) HpyCH4III
AA  297
GA  297/286/11 
GG  286/11

RESULTS

The female/male ratio in both obese group and 

control group was 1:1. Twenty-five men and 25 women 

were included in each group. The ages of obese group 

mean age was 41.64 ± 10.62. The age in control group 

mean age was 42.14 ± 11.27. The demographaic datas 

are given at Table 2. The genotype frequencies of 

KIR2DL4 gene polymorphisms in obese and control 

group are given Table 3.

KIR2DL4 rs649216 – 9571 C>T polymorphism were 

compared between obese group and control group 

and no significant difference was found (p>0.05).

KIR2DL4 rs660437– 9769 C>A polymorphism were 

compared between obese group and control group, a 

significant difference was found (p=0.004). CC genotype 

frequency was found to be higher in obese group (44%) 

than in control group (24%). AA genotype was seen in 

74% of the control group, however the frequency of 

this genotype in obese group was 40%. CA genotype 

frequency was significantly higher in obese group (16%) 

than in control group (2%) (p=0.004) (Table 3).
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Table	2. Comparison of demographic factors between obese and control groups

Table	3. Genotypes frequencies of KIR2DL4 gene polymorphisms in obese and control group

Variables Obese group Control group

Age (years) 41.64 ± 10.62 42.14 ± 11.27

Weight (kg) 114.3 ± 18.68 60.46 ± 8.94

Height (m2) 2.86 ± 0.25 2.77 ± 0.26

BMI (kg/m2) 40.02 ± 6.6 21.7 ± 2.04

Genotypes Obese	(n=50)
n	(%)

Control	(n=50)
n	(%) x2 p

rs649216-	9571	C>T

TT 14 (28) 17 (34)

4.35 0.114CT 19 (38) 25 (50)

CC 17 (34) 8 (16)

rs660437-	9769		C>A

CC 22 (44) 12 (24)

10.87 0.004CA 8 (16) 1 (2)

AA 20 (40) 37 (74)

rs660773	–	9797	G>A

AA 28 (56) 18 (36)

5.01 0.082GA 10 (20) 19 (38)

GG 12 (24) 13 (26)

DISCUSSION

Obesity is one of the most important ilness all over 

the world. The major reasons of obesity are known as 

energy imbalance, age, sex, poorly physical activity. 

Obesity lead to many diseases such as diabetes 

mellitus, cancers, cardiac disorders and hypertension 

(12-15). Researches demonsrated that genetic and 

other factors (nutrition, physical activity, educational 

level etc.) may affect obesity. Up to now many studies 

have been performed but it is not enough to understand 

the relationship between obesity and genes. Leptin 

gene, leptin receptors, uncoupling proteins (UCP), 

Fat Mass and Obesity-associated (FTO) are the most 

important genes which have a connection with obesity.

In a FTO gene polymorphism study, it has been 

reported that rs9939609e “AA” genotype is related 

with greater values of BMI (16). Relationship between 

obesity and FTO gene is verified by single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) such as rs9939609, rs17817449, 

rs3751812, rs1421085 (17). A research showed that 

FTO gene rs9939609 polymorphism could increase 
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the strenght of insulin resistance and obesity (18). 

The Uncoupling Protein 1 (UCP1) rs1800592 and 

rs3811791 promoter polymorphisms were found to 

be associated with obesity (19). IL-18 has an effect 

in immune response, inflammation, autoimmune and 

infectious diseases, and also in obesity by enhancing 

adipogenesis (20). In a study about IL18RAP gene, it 

was demonstrated that there is a relationship between 

high BMIs and rs7559479 AG-GG genotypes (21). 

Interleukin (IL)-6 have inflammatory 

and anti-inflammatory effects. In a meta-

analysis research in the IL-6 promoter region, 

-174G>C polymorphism was associated with 

a significantly increased risk of obesity (22). 

Leptin receptor gene is crucial for obesity. In 

a research, three polymorphisms (K109R, Q223R, 

and K656N) have been investigated in obese 

group. There was no significant difference in allele 

frequencies or genotype distributions for the 

K109R and K656N polymorphisms, however Q223R 

polymorphism was reported to be an important 

predictor of 5% of the variation in the structure 

of the body (23). Another important gene for 

obesity is Insulin-induced gene 2 (INSIG2) in which 

regulates adipogenesis and lipid storage. significant 

association has ben found between rs12464355 

polymorphism INSIG2 gene and LDL in children (24). 

KIR2DL4 is a member of the Killer Cell Ig-like 

receptor (KIR) family and the gene is positioned on 

chromosome 19p13.4. KIR2DL4 has a high degree of 

conservation; it has a low value of polymorphism among 

other KIR genes. This might be a possible reason of 

limited number of studies on KIR2DL4 polymorphisms. 

In a KIR2DL4 gene polymorphism 

research with asthma, it has been reported 

that KIR2DL4 9A/10A polymorphism has 

no significant relation with asthma (25).

Protein expression study with KIR 2D (L1, L3, L4, 

S4) and KIR 3DL1 in non-small cell lung cancer (NSCLC). 

High expression of KIR2D (L1, L3, L4, S4) and KIR3DL1 

have been reported in non-small cell pulmonary 

cancer (NSCLC) tumor cells and tumor infiltrating 

lymphocyte (TIL). Besides, positive expression of KIR2D 

(L1, L3, L4, S4) and KIR3DL1 on tumor cells or TILs in 

NSCLC patients was linked with weak prognosis (26).

In an SNP study for KIR2DL4 gene in pre-eclampsia 

and normal pregnancy condition, no significant 

difference in genotype distributions and allele 

frequencies in obese group and controls was found. 

But, expression analysis resulted that KIR2DL4 mRNA 

level was significantly lower in placenta tissues with 

pre-eclampsia than those with normal pregnancy (27). 

KIR2DL4 gene polymorphisms were studied in 

spontaneous miscarriage. KIR2DL4 9A/10A genotype 

were higher in male partners of miscariage 

group than the control group, but no association 

was found between KIR2DL4 polymorphism and 

spontanous abortion susceptibility in female (28). 

A meta-analysis study about association between 

KIR polymorphisms and T1DM reported that KIR2DL1 

and 2DS1 polymorphism might be a potential protective 

factor for T1DM in the specific ethnicity (29). 

The goal of this study was to analyze rs660773 

G>A (intron 7), rs660437 C>A (intron 7) and rs649216 

C>T polymorphisms in KIR2DL4 gene in obese and 

normal weight control group and consequently to 

search for an association of these polymorphisms with 

obesity. There was no significant difference between 

obese and control group for rs660773 and rs649216 

(p>0.05), however there was significant difference 

for rs660437 (p=0.004). rs660437 C allel frequency 

was significantly higher in obese group, so it might 

be a risk factor for the development of the disease. 

While rs660773 and rs649216 polymorphisms seem to 

have no effect on the development of the disorder. 

This is the first study about the role of KIR2DL4 

gene on obesity in literature. The major drawback 

for this study is the small size of the study 

groups. When the post-hoc power analysis was 

performed, the power =0.80 was obtained, the 

effect size (OR) =0.31, and alpha =0.05. Further 

comprehensive researches with increased number 

of samples are needed for better understanding the 

relationship between immune system and obesity.
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ÖZET

Amaç:	 Malignant catarrhal fever (MCF), 

Herpesvirales takımında Herpesviridae ailesinde, 

Gammaherpesvirinae alt ailesinde ve Macavirus cinsi 

içerisinde bir grup virus tarafından sebep olunan sporadik 

seyirli ölümcül (mortal) bir hastalıktır. Macavirus cinsinde 

yer alan Alcelaphine gammaherpesvirus-1 (AlHV-1) ve 

Ovine gammaherpesvirus-2 (OvHV-2), MCF enfeksiyonu 

etiyolojisinde yer alan en önemli iki patojendir. Dünya 

genelinde koyunların asemptomatik taşıyıcısı olduğu 

OvHV-2, koyunlarla yakın teması olan evcil sığırlara 

bulaşarak lenfoproliferatif ve ölümcül bir enfeksiyon 

olan MCF oluşumu ile sonuçlanmaktadır. Koyun ve 

sığırların bir arada yetiştirilmesi veya pazar alanlarında 

bir arada satışa sunulması OvHV-2’nin saçılımında 

oldukça önemlidir. Bu çalışmada, 2017 yılı Kurban 

bayramında kurulan hayvan pazarında koyun ilişkili 

bir temas yaşanan bir boğada, çeşitli klinik bulgularla 

seyreden enfeksiyonun etiyolojisinin ve risk faktörlerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmamızda kan ve oküler sürüntü 

örneklerinde virus varlığının tespiti amacıyla konvansiyonel 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanıldı. PCR sonrası 

ABSTRACT

Objective:	 Malignant catarrhal fever (MCF), is 

a sporadic disease with high mortality caused by a 

group of viruses that are classified in Herpesviridae, in 

subfamily Gammaherpesvirinae and genus Macavirus. 

Alcelaphine gammaherpesvirus-1 (AlHV-1) and Ovine 

gammaherpesvirus-2 (OvHV-2), are two pathogens 

in the Macavirus genus that play an important role 

in the etiology of the disease. OvHV-2 of which the 

sheep is an asymptomatic carrier worldwide, is 

transmissed to cattle with close contact and results 

in a lymphoproliferative and fatal disease of MCF. The 

Husbandry of cattle and sheep together or selling of 

the species in animal markets in close contact has a 

role in spreading of OvHV-2. In this study, we aimed to 

investigate a bull that was purchased in a market at the 

2017 Festival of Sacrifice, after 3 weeks of incubation 

period, that had symptoms of opacity in the eyes, nasal 

and ocular mucopurulent discharge and accompanying 

nervous system symptoms.

Methods: We used conventional polymerase chain 

reaction (PCR) to investigate virus presence in blood 

and swab samples. Amplicons that were obtained 
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GİRİŞ

Malignant catarrhal fever (MCF) diğer adıyla 
Coryza gangrenosa bovum (CGB) dünya genelinde 
evcil ve yabani sığırların lenfoproliferatif ölümcül bir 
hastalığıdır. Sığırlar haricinde domuz ve rodentleri 
etkilediği de bildirilmektedir (1). MCF hastalığına 
Ovine gammaherpesvirus-2 (OvHV-2) ve Alcelaphine 
gammaherpesvirus 1 (AlHV-1) ismi verilen iki farklı 
virus sebep olabilmektedir. MCF enfeksiyonunun 
ortaya çıkışı dünya genelinde iki farklı epidemiyolojik 
formla gerçekleşmektedir. Afrika Formu; Afrika’da 
AlHV-1, virusun taşıyıcısı olan yabani antilopların 
kendi aralarında veya evcil sığırlara hastalığı 
bulaştırması yoluyla gerçekleşmektedir. Bu form 
yalnızca Afrika ile sınırlı kalmayıp hayvanat 
bahçelerine getirilen vahşi ruminantların hastalığı 

taşımasıyla birçok ülkeye saçılmaktadır. Bir diğer 
epidemiyolojik form ise koyun ilişkili formdur ve 
OvHV-2 taşıyıcısı koyunların; sığır, bizon ve geyiklere 
virusu aktarması sonucu gerçekleşmektedir (2-3). 
Koyunların klinik belirti göstermeksizin taşıyıcısı 
olduğu OvHV-2, gammaherpesvirinae alt ailesinde ve 
Macavirus cinsinde yer almaktadır (3).

Tedavisi bulunmayan ve letalitesi oldukça yüksek 
olan MCF enfeksiyonu, dünya genelinde ekonomik 
açıdan önem arz etmektedir (4-5). MCF enfeksiyonu, 
koyunlarla beraber yetiştiriciliği yapılan sığırcılık 
işletmelerinde veya birlikte satışa sunulan hayvan 
pazarlarında risk oluşturmaktadır. Türkiye ve diğer 
Müslüman ülkelerde her yıl Kurban bayramı olarak 
isimlendirilen dini bir festival düzenlenmektedir. 
Bayram süresince yüzlerce sığır ve koyun aynı pazar 
alanında satışa sunulmaktadır. Satılamayan sığırların 

OVİNE	GAMMAHERPESVİRUS-2’NİN	MOLEKÜLER	KARAKTERİZASYONU

from PCR were sequenced and raw data of referance 

sequences were compared to references previously 

recorded to GenBank. Phylogenetic analysis was 

performed with MEGA 5.0 software.

Results: After PCR analysis of blood and swab 

samples, targeting the tegument protein coding region 

of OvHV-2, an amplicon of 422-bp was obtained. 

Sequencing and phylogenetical analyses revealed that 

OvHV-2 strain in this study was closely related to India, 

Egypt and Iraq strains and relatively distant to German, 

Canadian, Brazilian and African strains.

Conclusion: We conclude that, in Muslim countries 

unregulated animal markets which are formed during 

the Festival of Sacrifice have a significant risk of spread 

for OvHV-2 and different species should not be sold 

together in these areas.

Key	 Words: Malignant catarrhal fever, molecular 

characterization, ovine gammaherpesvirus-2, Turkey

elde edilen amplikonlar sekans reaksiyonuna tâbî tutuldu. 

Sekans sonrası elde edilen ham veriler Gen-Bank’ta 

bulunan referans sekanslarla karşılaştırıldı. Filogenetik 

analizler ise MEGA 5.0 programıyla gerçekleştirildi.

Bulgular: Kan ve sürüntü örneklerinde OvHV-2’nin 

tegument proteinini kodlayan gen bölgesine yönelik 

gerçekleştirilen PCR analizi sonrası 422-bp büyüklüğünde 

pozitif PCR amplikonu elde edildi. Sekans ve filogenetik 

analizi yapılan OvHV-2 suşunun; Hindistan, Mısır ve Irak 

suşları ile oldukça yakın genetik ilişkili olduğu, Almanya, 

Kanada, Brezilya, ve Afrika suşları ile daha uzak genetik 

ilişkili olduğu belirlendi.

Sonuç: Bu çalışma sonucunda müslüman ülkelerde 

Kurban bayramlarında kurulan kontrolsüz hayvan 

pazarlarının OvHV-2 enfeksiyonun saçılımı açısından risk 

oluşturduğu ve satış alanlarında farklı hayvan türlerinin bir 

arada satışa sunulmaması gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar	 Kelimeler: Malignant catarrhal fever, 

moleküler karakterizasyon, ovine gammaherpesvirus-2, 

Türkiye
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bayram sonrası çiftliğe geri getirilmesi sonrasında 
(OvHV-2 inkübasyonunun ardından) MCF enfeksiyonu 
belirtileri ortaya çıkabilmekte ve sığır ölümleri 
görülebilmektedir. Gerek Kurban bayramı yoğunluğu 
sebebiyle kontrolsüz hayvan satışlarının gözlendiği 
Müslüman ülkeler olsun, gerekse her türlü kontrolsüz 
hayvan satışının yapıldığı ülkelerde ki durum olsun, 
koyun ve sığırın aynı ortamda yakın teması sonucu 
her zaman MCF riski bulunmaktadır. Bunun yanı sıra, 
Türkiye’nin doğu sınırındaki ülkelerden (Suriye, Irak, 
vb.) Türkiye’ye doğru kontrolsüz hayvan hareketleri 
gerçekleşmektedir. Bunun sonucu olarak ise, son 
yıllarda sığırlar üzerinde yapılan epidemiyolojik 
araştırmalarında ortaya koyduğu üzere viral 
enfeksiyonlardaki artış dikkati çekmektedir (6-11). Bu 
nedenle, OvHV-2 ve diğer viral ajanlar için pmoleküler 
epidemiyolojik çalışmaların peryodik olarak yapılması 
gerekmektedir. Bunlara ek olarak Türkiye’de OvHV-2 
üzerine yapılan sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 
(12-15). Türkiye’de koyun ilişkili MCF epidemiyolojisi 
henüz tam olarak anlaşılamamıştır ve bu alandaki 
bilgileri genişletmek için OvHV-2’nin moleküler 
epidemiyolojisi hakkında daha fazla araştırma 
yapılması gerekmektedir. OvHV-2’ye karşı bağışıklık 
kazandırma ve hastalık kontrolü üzerine yapılacak 
çalışmalar açısından, Türkiye’de sığır popülasyonunda 
OvHV-2’nin epidemiyolojisi ve genetik karakterinin 
belirlenmesi önem arz etmektedir. 

Bu çalışma ile Türkiye’de OvHV-2’nin moleküler 
karakterizasyonu ve biyoinformatik analizleri 
gerçekleştirilerek, MCF enfeksiyonu risk faktörleri 
bakımından irdelenmiştir.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Materyal
2017 yılı Kurban bayramı hayvan satışlarından üç 

hafta sonra, bir sürüdeki iki yaşlı erkek bir boğa tipik 
sinirsel ve solunum sistemi problemleri göstermesi 
şikayetiyle Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi 
Hayvan Hastanesine getirildi. Kurban bayramı sonrası 
virusun inkubasyon süresi ve klinik bulgular da göz 
önüne alınarak hayvandan alınan örnekler MCF 
enfeksiyonu yönünden araştırıldı. Anamnezde ilgili 

hayvanın Kurban bayramı döneminde Erzurum ili 
kurban satış merkezinde bulunduğu, koyunlarla yakın 
temasta olduğu ve dönem sonunda satış için talep 
edilen ücretin alınmadığı gerekçesiyle işletmeye geri 
götürüldüğü bilgisi alındı.

Nükleik	Asit	Extraksiyonu 

Rutin tanı faaliyetleri kapsamında alınan 
kan ve oküler sürüntü örnekleri alınarak viroloji 
laboratuvarına gönderildi ve burada ticari kit (GF-
1 Viral Nucleic acid kit, GF-100, Vivantis, Malezya) 
ile viral nükleik asit izolasyonu total olarak 
gerçekleştirildi. Örnekler kullanılıncaya kadar –80 
oC’da saklandı.

PCR	 Bileşen	 Konsantrasyonları	 ve	 Reaksiyon	
Koşulları

Coryza gangrenosa bovum enfeksiyonunu yapan 
etken Ovine gammaherpesvirus-2 olduğundan 
direk PCR işlemine geçilmiştir. PCR işlemi Taq DNA 
polimeraz enzimi (Taq DNA Polymerase, recombinant 
(5 U/µL), Thermo Fisher Scientific, ABD) ile 
gerçekleştirilmiştir. Nükleik asit extraktlarında 
OvHV-2’nin tegument proteinini kodlayan gen 
bölgesine spesifik; primer 556 - 5’-AGTCTGGGG
TATATGAATCCAGATGGCTCTC-3’ ve primer 755 – 
5’-AAGATAAGCACCAGTTATGCATCTGATAAA-3’ primer 
çifti kullanılarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
gerçekleştirildi (16). Kısaca reaksiyon bileşenleri 
10 X Taq buffer (3 μl), MgCl2 (25 mM ve 2,4μl), 10 
mM dNTP mix (0,5 μl), primer F (10 pmol/μl, 0,5μl), 
primer R (10 pmol/μl, 0,5 μl), Taq DNA polymerase 
(5u/μl, 0,25 μl), nükleaz free Su 19,85 μl ve bu 
karışım üzerine extrakte nükleik asit DNA’dan 3μl 
eklenerek toplam 30 μl reaksiyon koşuluyla PCR 
gerçekleştirildi. Reaksiyon koşulları ise; 94 ºC’de 5 dk 
ön denaturasyonu takiben, 94 ºC’de 1 dk, 55 ºC’de 1 
dk ve 72 ºC’de 1 dk 35 siklus ile 72 ºC’de 10 dk son 
uzama ile reaksiyon sonlandırıldı.

PCR sonucunda elde edilen ürünleri görüntülemek 
için, ethidium bromide içeren (Sigma, ABD) %1’lik 
agaroz jel (Agarose, Sigma, ABD) hazırlandı. Agaroz 
jelin hazırlanmasında ve tank tamponunda Tris Asetat 
- EDTA (TAE) solüsyonu kullanıldı. Isı yardımıyla 
0,5xTAE solüsyonu içinde çözülen agaroz, biraz 
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soğutulduktan sonra üzerine ethidium bromide (0,5 
μg/ml, Sigma, ABD) solüsyonu eklendi. Soğutulan 
agaroz jel karışımı, jel tarakları yerleştirilmiş olan jel 
taşıyıcısına döküldü. Donan agaroz jeldeki taraklar 
çıkarılarak, elektroforez tankına yerleştirildi. PCR 
ürünleri ise yükleme boyası (6x Loading Dye, Thermo 
Fisher, ABD) ile karıştırılarak, tarakların çıkarılmasıyla 
oluşan kuyucuklara eklendi. Ürün büyüklüğünün 
yaklaşık olarak belirlenebilmesi için 100 bp’lik 
marker (GeneRuler 100 bp Plus DNA Ladder, Thermo 
Fisher, ABD) solüsyonundan her bir kuyucuğa 1 μl 
olarak yüklendi. Daha sonra ürünler elektrik akımına 
tabi tutularak (8 volt/cm), yaklaşık 30 dk sonra jel 
görüntüleme sistemi (Vilber Lourmart, Fransa) ile 
PCR sonucu oluşan DNA bantları görüntülendi. UV ışığı 
altında yaklaşık 422-bp büyüklüğünde PCR bandı OvHV-
2 için pozitif olarak değerlendirildi. Biyoinformatik 
analizlerin gerçekleştirilmesi amacıyla, pozitif 
PCR amplikonu, çift yönlü olarak sekanslamaya 
tabi tutuldu. Sekans işlemi hizmet alımı şeklinde 
gerçekleştirildi (Medsantek, İstanbul). Sekans sonrası 
alınan ham veriler GenBank’ta konfirme edildi.

Biyoinformatik	Analizler	

OvHV-2’nin 422-bp büyüklüğünde kısmi tegument 
protein gen dizisi, BLAST programı (www.ncbi.nlm.
nih.gov/BLAST) ile GenBank (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/genbank/) veri tabanında yer alan 
referans dizileri ile karşılaştırıldı. Dizi hizalamaları 
BioEdit V7.0.5 ile yapıldı. Filogenetik ağaç, MEGA 5.0 
yazılımı ile Neighbor-Joining (NJ) istatistik metodu 
yapıldı (17). ClustalW algoritmasına dayalı 1.000 
bootstrap veri seti (replikasyon değeri, tekrar değeri) 
kullanılarak analiz edilen dizilerde, filogenetik uzaklık 
değerleri Kimura 2 parameter model kullanılarak 
hesaplandı. Şekil 1’de düğümlerdeki sayılar, ön 
yükleme değerlerini gösterirken, bar, pozisyon başına 
nükleotid ikamelerini temsil etmektedir.

BULGULAR

Ülkemizde kurulan bazı hayvan satış 
merkezlerinde hayvan satışları bir arada (sığır-koyun) 
gerçekleşmektedir. Özellikle Kurban bayramında 

bu durum daha kontrolsüz olabilmektedir. 2017 
yılı Kurban Bayramı hayvan satışları sonrasında 
koyun ve sığırların bir arada tutulması sonucu 
meydana geldiği düşünülen MCF vakası moleküler 
ve filogenetik analizlerle ortaya konmuştur. Klinik 
olarak MCF’nin sinirsel ve solunum formunu birlikte 
gösteren bir sürüdeki iki yaşındaki sığırın her iki 
gözünde ve burnunda purulent akıntı mevcuttu. 
Kan ve sürüntü örnekleri OvHV-2 yönünden PCR ile 
araştırılarak pozitiflik tespit edildi. Çalışmamızdan 
elde ettiğimiz tegument proteini kısmi sekansının ve 
dünyadan ve ülkemizden GenBank’tan elde edilen 
OvHV-2 referans dizilerin filogenetik analizi sonucu 
(Şekil 1), OvHV-2 suşlarının (koyun ilişkili suş) iki 
farklı dalda kümelendiği görüldü. Çalışmaya yani 
filogeniye dahil edilen suşlar ülkemizin coğrafik 
konumu gereği orta doğu/Asya ve Avrupa kıtasında 
bulunan ülkelerin suşlarından seçilmiştir. Bu amaçla 
Irak, Mısır, Hindistan olmak üzere Asya kıtasından 
ve Almanya, Norveç gibi Avrupa ülkelerinden ve 
Kanada ve Brezilya gibi uzak coğrafyadaki ülkelerden 
de suşlar seçilerek filogeni oluşturulmuştur. Kısmi 
tegument proteini ile ülkemizden Artvin (JN991056) 
ilinden bir suş filogeniye dahil edilmiştir. OvHV-
2 Tegument proteinin kısmi sekansında çalışmaya 
dahil edilen suşların iki farklı cluster oluşturduğu 
dikkat çekmiştir. Bu clusterlara çalışmamızda 
cluster I ve cluster II isimlerini verdik. Hindistan, 
Mısır ve Irak suşları ile çalışmamızda belirlediğimiz 
OvHV-2 suşunun oldukça yakın filogenetik yakınlık 
(aynı cluster, cluster-I) sergilediği belirlenirken, 
Almanya, Kanada, Brezilya, Norveç ve Güney Afrika 
ile kısmen uzak ilişkili olduğu (cluster-II) belirlendi. 
Ayrıca çalışmamızda belirlediğimiz OvHV-2 suşunun 
daha önce Türkiye’den bildirilen suşla (JN991056, 
Artvin2011) uzak ilişkili olduğu belirlendi. OvHV-2 
suşumuzun BLAST analizleri sonucu, Gen-Bank’ta yer 
alan diğer OvHV-2 sekansları ile %98-100 oranında 
benzerlik gösterdiği belirlendi. Çalışmada tespit 
edilen suşumuz GenBank’ta MT253536 accession 
numarası ve “Ovine gammaherpesvirus 2 strain TR-

Erz-2017” adıyla yer almaktadır. 
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Şekil	1. OvHV-2 tegument gen dizilerinin filogenetik ağacı. MEGA5, neighbor-joining yöntemi, ClustalW algoritmasına dayalı 
1.000 bootstrap veri seti kullanılarak analiz edilen diziler. 
Çalışma suşumuzun filogenetik yeri yuvarlak şekil ile gösterilmiştir (●). 
Düğümlerdeki sayılar, ön yükleme değerlerini gösterir. Bar, pozisyon başına nükleotid ikamelerini temsil eder.

TARTIŞMA

Malignant catarrhal fever sığırların sporadik 
ve lethal karakter sergileyen bir viral hastalığıdır. 
Ülkemizde daha önce bildirimleri sınırlı olan bu 
hastalığın risk faktörlerinin ve epidemiyolojisinin 
belirlenmesi, hastalığın eradikasyonu ve bağışıklama 
çalışmaları açısından önem taşımaktadır. OvHV-
2 taşıcısı olan koyunların yetiştiricilik açısından 
sığırların yetiştirilme alanlarından uzak olmalı, 
satışa sunulan hayvanlar için ayrı alanlar planlanmalı 
ve farklı meralarda otlatılması zorunluluğunu 
doğurmaktadır. Bu ve olası risk faktörleri günümüzde 
daha sağlıklı yürütülmeye çalışılsa da zaman 
zaman bu tür risk faktörlerinin göz ardı edilmesi 

sonucu koyun ilişkili OvHV-2 enfeksiyonu sonucu 
sığır ölümleri gözlenmektedir. Özellikle müslüman 
ülkelerde Kurban bayramı süresince kontrolsüz 
hayvan satış alanlarının kurulması OvHV-2’ye bağlı 
MCF enfeksiyonlarının sporadik yayılım göstermesinin 
aksine daha fazla yayılmasına sebep olmakla birlikte 
bu hastalığın eradikasyonunun önüne geçmektedir. 
OvHV-2’nin moleküler yöntemlerle araştırıldığı 
ve risk faktörlerine dikkat çekildiği bu çalışmada 
koyun ilişkili OvHV-2 suşu tespit edilmiştir. OvHV-
2’nin teşhisinde ve moleküler karakterizasyon 
çalışmalarında konvansiyonel PCR analizi en hızlı ve 
güvenilir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır (1). 
Moleküler karakterizasyonu yapılan OvHV-2 suşlarının 
iki farklı grupta (cluster) toplandığı görülmüştür. 
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Cluster-I Ortadoğu ve Cluster-II Avrupa kökenli 
suşlardan oluşmaktadır. Ülkemiz coğrafik olarak Asya 
ve Avrupa kıtası arasında bir köprü konumundadır. 
Dolayısıyla zaman zaman bu coğrafik özellikten 
dolayı tespit edilen suşlar -hayvan hareketleri 
sayesinde- bazen Asya kıtasındaki ülkelerin suşlarına 
bazen de Avrupa kıtasındaki ülkelerin suşları ile yakın 
ilişkili olarak belirlenmektedir. Şekil-1’de sunulan 
filogenetik analizde çalışmamızdan elde edilen OvHV-
2 suşu (TR-Erz-2017) Ortadoğu ülkeleri suşlarıyla aynı 
grupta yer aldığı ortaya konmuştur.  

Ülkemizde MCF enfeksiyonun varlığını bildiren veya 
tespit edilen suşların moleküler karakterizasyonunun 
yapıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Ülkemizde 
yapılan bir çalışmada 4 yaşındaki dişi sığırda tespit 
edilen MCF olgusunda makroskobik olarak göz 
kapaklarında ve konjonktivada ödem ve tüm lenf 
yumrularında şişlik belirlenmiş olup virusun varlığı 
patolojik analizlerle birlikte moleküler olarak ortaya 
konulmuş ancak bioinformatik karakterizasyonu 
yapılmamıştır (4). Kırbaş ve ark., (12) tarafından 
yapılan bir çalışmada ise PCR ile OvHV-2 tespit 
edilen bir olguda beyin, karaciğer, omurilik, kalp, üst 
solunum yolları ve lenfoid dokular patolojik olarak 
incelenmiş ancak virusun moleküler karakterizasyonu 
yapılmamıştır.

Turan ve ark., (18) tarafından Türkiye’de Sivas 
ve Elazığ illerinde yapılan çalışmada ise MCF pozitif 
olgularda filogenetik analizler gerçekleştirilerek 
OvHV-2’nin aminoasit değişimleri ve sekans 
varyasyonları ortaya konulmuştur. Yapılan bir diğer 
moleküler çalışmada çalışmamızın yapıldığı Erzurum 
ilinin komşusu olan Kars ilinde ise OvHV-2 varlığı 
bildirilerek, tespit edilen suşlar arasındaki filogenetik 
farklılıklar ortaya konmuştur (13). Ülkemizde yapılan 
bir diğer moleküler çalışmada ise sığır ve koyunlarda 
OvHV-2’nin glikoprotein ve tegüment geni PCR 
ile ortaya konularak sekans analizleri yapılmıştır. 
Yapılan bu çalışmada OvHV-2 suşları arasında 
sınırlı oranda genetik varyasyon tespit edilmiştir 
(19). MCF enfeksiyonu ile vitamin D arasındaki 
ilişkininin araştırıldığı bir dahiliye çalışmasında ise, 
MCF enfeksiyonlu sığırlarda D vitamininin arttığı 
bildirilmiştir (20). Ülkemizde hastalığın prevalansını 
araştırmak için MCF üzerine sınırlı sayıda serolojik 

çalışma yer almaktadır. Aslında enfeksiyon lethal 
seyretsede sınırlı sayıdaki olguda hayatta kalan 
sığırlarda serolojik çalışmalar da yapılmıştır. Yavru ve 
ark. (21) tarafından 189 sığır üzerinde gerçekleştirilen 
serolojik araştırmada %12.16 oranında prevalans 
belirlenmiştir. Yeşilbağ (15) tarafından dört farklı 
lokasyonda gerçekleştirilen serolojik tabanlı 
çalışmada OvHV-2 prevalansı ise sığırlarda %15, 
koyunlarda %97.5 ve keçilerde ise %96.0 oranında 
belirlenmiştir. Bu oran ülkemizde MCF enfeksiyonunun 
yaygınlığının önemli bir orana sahip olduğunu ve risk 
faktörleri üzerine yapılacak çalışmaların önemini 
ortaya koymaktadır. Bununla birlikte seropozitiflik 
belirlenen sığırların MCF enfeksiyonu ile enfekte 
olduktan sonra iyileştikleri veya sub-klinik olarak 
atlattıkları anlamına gelmektedir.

Çalışmamızda filogeniye dahil ettiğimiz ülkeler 
açısından dünyadaki çalışmalarda da benzer durumlar 
tespit edilmiştir. Sood ve ark. (2014) Hindistan’da 
koyun ilişkili MCF olgusunda virusun iki farklı 
gen bölgesini PCR analizi ile kanıtlamışlardır. NJ 
yöntemiyle yaptıkları filogeni de tespit edilen suşun 
dünyanın başka yerlerinde rapor edilen diğer OvHV-
2 ile yakın genetik ilişkide olduğunu bildirmişlerdir 
(22). Abd El Rahman ve ark. (2020) Mısır’da yaptığı 
bir çalışmada 427 sığır örneği incelemiş 18 pozitiflik 
tespit etmişlerdir. Etkilenen tüm sığırların, klinik 
olarak belirti göstermeyen koyunlarla temas halinde 
yetiştirildiğini vurgulamışlar ve tahmini morbidite ve 
vaka ölüm oranları sırasıyla %4.2 ve %72.2 olduğunu 
bildirmişlerdir. Çalışmalarında tespit edilen tüm Mısır 
örneklerinin ORF27 nükleotid dizisinin aynı olduğunu, 
ancak ülkelerine komşu olan Afrika ve Akdeniz’in 
diğer bölgelerinde bulunan viruslardan farklı 
olduğunu bildirmişlerdir (23). Khudhair ve ark. (2019) 
yaptığı bir çalışmada Irak’ta 23 hayvandan aldıkları 
numulerden 2 tanesinde OvHV-2 pozitifliği tespit 
etmişlerdir. Bizim çalışmamızdan farklı bir filogeni 
software (T-coffee) ile yapılan NJ analizde tespit 
edilen suşların ülke coğrafyasına yakın ülkelerden 
alınan suşlarla (Almanya, Mısır ve Hindistan) yakın 
olsa da Türkiye, İtalya, Kanada ve Brezilya suşları 
ile uzak olduğunu bildirmişlerdir (24). Pesca ve ark. 
(2019) yaptığı bir çalışmada Italya’da bir buzağıda 
tespit edilen suşun sürekli koyunlarla yakın temasta 
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olduğunu bildirmiştir. Tespit edilen suşun daha 
önceden yine italyan ve İngiliz suşlarıyla yakın 
çıkmasını ülke genelinde epidemiyolojik veri eksikliğe 
ve hastalığın nüksetmesine bağlamışlardır (25). Tüm 
bu bilgiler ışığında çevre ülkelerde de hastalığın 
var olduğu ve sadece koyun ilişkili durumların değil 
hayvan hareketlerinin kontrollü yapılması gerekliliği 
vurgulanabilir.

Çeşitli hayvan türlerini etkilen Macavirus’lar 
(AlHV-1, AlHV-2, CpHV-2, ibex-MCFV, MCFV-muskox, 
MCF-WTD, OvHV-2), domuz, fare ve geyiklerde de 
enfeksiyon oluşturmaktadır. Çin’de 2015 yılında 
geyiklerde ortaya çıkan lenfoproliferatif karakterde 
semptomlar gösteren ölümcül bir salgında OvHV-2 
sorumlu ajan olarak bulunmuştur (1). Dünyanın çeşitli 
ülkelerinde yetiştiriciliği yapılan farklı ruminant 
türlerinde, örneğin Yeni Zelanda ve Çin’de yüksek 

potansiyelde geyik yetiştiriciliği yapılan işletmelerde 
MCF büyük kayıplara yol açmıştır (1, 26).

Sonuç olarak, enfeksiyöz hastalıkların takibi, 
biyolojisinin ve patogenezinin belirlenmesi, risk 
faktörlerinin ortaya konulması açısından moleküler 
ve bioinformatik çalışmalar oldukça önem arz 
etmektedir. Ülkemizde yapılan çalışmalar sınırlı olup, 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Henüz 
etkili bir aşısı bulunmayan MCF enfeksiyonundan 
korunma ve kontrol tedbirlerinin başında koyunlarla 
sığırların aynı ortamda bulundurulmaması, hayvanat 
bahçelerinde yabani ruminantlarla evcil ruminantların 
temasının engellenmesi ve kontrollü hayvan satış 
alanlarının oluşturularak risk faktörlerinin bertaraf 
edilmesi önerilmektedir.

* Bu çalışma, Etik Kurul İzni gerektirmemektedir.
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yolu	enfeksiyonları	üzerine	etkisi

The	effect	of	urinary	catheter	care	bundle	compliance	on	catheter-
associated	urinary	tract	infections

Tuğba	YANIK	YALÇIN1	(ID),	Çiğdem	EROL1	(ID),	Fatma	İrem	YEŞİLER2	(ID),	Burcu	GÖNÜLAL3	(ID),	
Saliha	AYDIN4	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar 

(SHİE) tüm dünyada giderek önemi artan küresel 

bir sorundur. Tedavisi zor olan bu enfeksiyonların 

önlenmesi mümkündür. Bu nedenle tüm dünyada 

enfeksiyon kontrol önlemlerinin önemi artmıştır. 

Literatürde enfeksiyon kontrol önlemlerinin ayrı ayrı 

uygulanması yerine birkaç önlemin bir arada (demet) 

uygulanmasının daha etkin olduğu yayımlanmıştır. Bu 

çalışmada üriner kateter bakım demetinin kateter 

ilişkili idrar yolu enfeksiyonları (Kİ-İYE) üzerine 

etkilerini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: Başkent Üniversite Hastanesi’ndeki 

yoğun bakım ünitelerinde Haziran 2015-Aralık 2020 

tarihleri arasında Kİ-İYE hızları ve bu hızlar üzerine 

üriner kateter bakım demeti uyum oranlarının 

etkisi değerlendirilmiştir. Kİ-İYE tanısı Ulusal Sağlık 

Hizmeti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Rehberi tanı 

kriterlerine göre konulmuştur. Üriner kateter bakım 

demeti üç bileşenden oluşmaktadır: 1. Sonda takılma 

endikasyonunun devamı; 2. İdrar torbasının mesane 

seviyesinin altında olması; 3. Günde iki defa sabunlu 

sünger ile sonda temizliği.

ABSTRACT

Objective:	 Healthcare-associated infections (HAI) 

are a global problem of increasing importance all over 

the world. HAI’s, which are difficult to treat are possible 

to prevent. Therefore, the importance of infection 

control strategies has increased around the world. The 

application of several measures together (bundle) has 

been published more effective than the application 

of infection control measures separately. The purpose 

of this study was to assess the effects of the urinary 

catheter care bundle on catheter-associated urinary 

tract infections (CA-UTI).

Methods: Between June 2015 and December 2020, 

the rates of urinary catheter care bundle compliance and 

the effects on CA-UTI rates were evaluated in intensive 

care units at Başkent University Hospital. The diagnosis 

of CA-UTI was made according to the diagnostic criteria 

of the National Health Care-associated Infections 

Surveillance Guidelines. The urinary catheter care 

bundle consists of three parameters: 1. Continuation 

of the catheter insertion indication; 2. The catheter is 

below the level of the bladder; 3. Cleaning the catheter 

twice a day with a soapy sponge.
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GİRİŞ

Sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar (SHİE); kişiye 

bir sağlık kurumunda bakım veya hizmet verilmesinden 

sonra gelişen ve başvuru sırasında olmayan 

enfeksiyonlar olarak tanımlanır (1). Dünyada giderek 

artan yaşam süresine bağlı olarak sağlık hizmeti 

alımında artış, gelişen teknoloji ile invaziv girişimlerin 

daha kolay ve sık uygulanması, hastanede yatış 

sürelerinin uzaması gibi nedenlerle SHİE’lar küresel 

bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. Antimikrobiyal 

ajanların yaygın ve kontrolsüz kullanımı ise 

antimikrobiyal dirençli mikroorganizmaların artışına 

ve bu etkenlere bağlı enfeksiyonlar da kısıtlı tedavi 

seçeneğine neden olmaktadır (2). Aslında SHİE’lar 

kolay ve basit uygulamalar ile önlenebilirler. Bu 

nedenle tüm dünyada enfeksiyon kontrol önlemlerinin 

önemi artmıştır. Literatürde enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin ayrı ayrı uygulanması yerine birkaç 

önlemin bir arada (demet halinde) uygulanmasının 

daha etkin olduğu yayımlanmıştır (3-5). Uygulanan 

demet bileşenlerinin yedi gün 24 saat uygulanabilir 

ÜRİNER	KATETER	BAKIM	DEMETİNİN	ETKİNLİĞİ

Results: Urinary catheter care bundle compliance 

and standardized infection rates (SIR) of CA-UTI were 

assessed between June 2015 and December 2020. In 

2015, bundle compliance was 0.80 (0.75-0.83), 0.88 

(0.84-0.90) in 2016, 0.89 (0.87-0.91) in 2017, 0.90 (0.88-

0.91) in 2018, 0.88 (0.85-0.89) in 2019, and 0.87 (0.84-

0.88) in 2020. CA-UTI SIRs were 4.06 in 2015, 2.91 in 2016, 

2.3 in 2017, 1.52 in 2018, 1.74 in 2019, and 2.81 in 2020. 

When the effect of the urinary catheter care bundle 

(in the years 2015-2018) is analyzed, it corresponds to 

a reduction of approximately 60%. “Catheter cleaning 

twice a day with a soapy sponge” was found to have the 

lowest compliance across all years.

Conclusion: We observed that as bundle compliance 

increased, our CA-UTI rate decreased. However, the fact 

that our SIR values are>1 indicates that our infection 

control measures are inadequate. These findings imply 

that bundle components should be reviewed and/or 

that bundle compliance observation is lacking. Bundles 

can be used as an incentive to provide consistent 

and disciplined maintenance, but they are only one 

component of a larger improvement strategy. While 

main infection control systems (such as isolation, 

surveillance, and hand hygiene) are in routine, bundle 

applications should be integrated into these systems.

Key	 Words: Blood culture, bacteremia, antibiotic 

resistance

Bulgular: Haziran 2015-Aralık 2020 tarihleri arasında 

üriner kateter bakım demeti uyumu ve Kİ-İYE standardize 

enfeksiyon oranları (SIR) karşılaştırılmıştır. Demet 

uyumu 2015 yılında 0,80 (0,75-0,83) iken, 2016’da 

0,88 (0,84-0,90), 2017’de 0,89 (0,87-0,91), 2018’de 

0,90 (0,88-0,91), 2019’da 0,88 (0,85-0,89), 2020’ de 

ise 0,87 (0,84-0,88) olarak saptanmıştır. Kİ-İYE SIR 

değerleri ise 2015 yılında 4,06; 2016’da 2,91; 2017’de 

2,3; 2018’de 1,52; 2019’da 1,74 ve 2020’de 2,81 olarak 

hesaplanmıştır. Üriner kateter bakım demetinin etkisi 

(2015-2018 yıllarında) analiz edildiğinde neredeyse 

%60’lık bir azalmaya denk gelmektedir. Tüm yıllarda en 

düşük uyumun olduğu bileşen “günde iki defa sabunlu 

sünger ile sonda temizliği” olarak bulunmuştur.

Sonuç: Demet uyumu arttıkça Kİ-İYE hızının 

düştüğünü kaydettik. Ancak SIR değerlerinin>1 olması 

enfeksiyon kontrol önlemlerimizin yetersiz kaldığını 

göstermektedir. Bu sonuçlar bize demet bileşenlerinin 

gözden geçirilmesi gerektiğini ve/veya demet uyumu 

gözleminde eksiklik olduğunu düşündürmektedir. 

Demetler, disiplinli ve güvenilir bakım sağlamak için 

teşvik edici olabilir, ancak genel iyileştirme stratejisinin 

yalnızca bir bileşenidir. Enfeksiyon kontrolündeki temel 

sistemler işlerken (izolasyon, sürveyans, el hijyeni gibi), 

demet uygulamaları bu sistemlere entegre edilmelidir.

Anahtar	 Kelimeler: Enfeksiyon kontrolü, üriner 

kateter, demet uygulaması
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ve denetlenebilir olması önemlidir (6). Enfeksiyon 

kontrol demetleri ile standardize, kanıta dayalı ve geri 

bildirim yapılabilecek bir yaklaşım hedeflenmektedir. 

Enfeksiyon kontrol komiteleri demet uygulamaları 

ile uyum ve enfeksiyon oranlarını takip edip ilgili 

birimlere geri bildirim yapmaktır. SHİE gelişme riski 

yoğun bakım ünitesi (YBÜ)’ndeki hastalarda yüksektir 

ve en sık üriner sistem enfeksiyonları ile karşımıza 

çıkmaktadırlar (7).

Bu çalışmanın amacı, üriner kateter bakım 

demeti uygulamasına uyumun kateter ilişkili idrar 

yolu enfeksiyonları (Kİ-İYE) hızı üzerine etkisini 

göstermektir.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Bu çalışmada Başkent Üniversitesi Hastanesi’ndeki 

altı farklı yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) (anestezi 

ve reanimasyon YBÜ, cerrahi birimler YBÜ, dahili 

birimler YBÜ, kalp-damar cerrahisi YBÜ, koroner YBÜ, 

yanık yoğun bakım YBÜ) Haziran 2015-Aralık 2020 

tarihleri arasında üriner kateter bakım demeti uyum 

oranları ve Kİ-İYE hızı arasındaki ilişki retrospektif 

olarak değerlendirilmiştir. Hastanemizde Haziran 

2015 tarihinden itibaren üriner kateter bakım demeti 

uygulanmaya başlanmıştır. Üriner kateter bakım 

demeti uygulamasına beş bileşen ile başlanmıştır:

 1. Sonda takılma endikasyonunun devamı; 2. 

İdrar torbasının mesane seviyesinin altında olması; 

3.Günde iki defa sabunlu sünger ile sonda temizliği; 

4. İdrar torbasının zemin ile temas etmemesi; 5. Torba 

boşaltılırken aseptik koşulların sağlanıyor olması.

2016 ve sonrasında ilk üç bileşen ile devam 

edilmiştir. “idrar torbasının zemin ile temas 

etmemesi” bileşenine uyumun %100 olması nedeni 

ile demetten çıkarılmıştır. Beşinci bileşen olan “idrar 

torbası boşaltılırken asepsiye dikkat edilmesi” ise 

nöbet saatlerinde takip edilemediği ve/veya gözlem 

sırasında kişilerin aseptik koşullara uyumu %100 olduğu 

için demetten çıkarılmıştır.

Uygulama öncesinde ilgili personele demet 

bileşenleri ve uyum takibi hakkında bilgilendirici 

eğitimler verilmiştir. Her yıl eğitimler yeni 

başlayan sağlık çalışanlarına ulaşmak hedeflenerek 

tekrarlanmıştır.

Enfeksiyon kontrol hemşiresi tarafından 

günlük olarak üriner kateter bakım demeti formu 

doldurularak, demet uyumu verileri Excel programına 

girilmektedir. Bileşenlerden birine uyulmadığı takdirde 

demete uyumsuz kabul edilmektedir. 

Demet uyum oranı=Demete uygun gözlem sayısı / 

toplam gözlem sayısı formülü ile hesaplanır. %95 güven 

aralıkları www.openepi.com adresinden hesaplanmış 

ve oranların yanında parantez içinde verilmiştir (8).

Hastanemizde yoğun bakımlarda invaziv araç 

ilişkili enfeksiyon sürveyansı enfeksiyon kontrol 

hemşiresi tarafından aktif, prospektif ve hastaya 

dayalı sürdürülmektedir. Kİ-İYE tanısı Ulusal Sağlık 

Hizmeti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Rehberi 

tanı kriterlerine uygun olarak konulur (1). Veriler 

Ulusal Sağlık Hizmeti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans 

Sistemi’ne kaydedilmektedir. Standardize enfeksiyon 

oranları (SIR) SIR-MATİK ile hesaplanmıştır (9).

Bu çalışma için Başkent Üniversitesi Tıp ve 

Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’ndan onay alınmış 

(Tarih: 14.09.2021 ve Karar No: 61289) ve Başkent 

Üniversitesi Araştırma Fonunca desteklenmiştir (Proje 

no: DA21/12).

BULGULAR

Hastanemizde Haziran 2015-Aralık 2020 arasında 

toplam 54 yataklı altı farklı YBÜ’deki üriner kateter 

bakım demeti uyumları ile Kİ-İYE SIR’ları arasındaki 

ilişki değerlendirilmiştir. 

Demet uyumu 2015 yılında 0,80 (0,75-0,83) iken, 

2016’da 0,88 (0,84-0,90), 2017’de 0,89 (0,87-0,91), 

2018’de 0,90 (0,88-0,91), 2019’da 0,88 (0,85-0,89), 

2020’ de ise 0,87 (0,84-0,88) olarak saptanmıştır. Kİ-

İYE SIR’ları ise 2015 yılında 4,06; 2016’da 2,91; 2017’de 

2,3; 2018’de 1,52; 2019’da 1,74 ve 2020’de 2,81 

olarak hesaplanmıştır. Demet uyum oranları ve Kİ-İYE 

SIR değerleri karşılaştırması Şekil 1’de sunulmuştur. 

Demet uygulamasından önce sağlık çalışanlarına 
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konu ile ilgili (demet uygulamasının amacı, demet 

bileşenleri, uyumun nasıl hesaplandığı gibi) eğitim 

verilmiştir. 2015’te dokuz, 2016’da üç, 2017’de iki, 

2018’de ik, 2019’da iki, 2020’de iki eğitim verilmiştir. 

2015 yılında 484 kişiye eğitim verilerek ilgili personelin 

%100’üne eğitim verilmiştir. Takip eden yıllardaki 

eğitimlerde konu ile ilgili yeni başlayan sağlık 

çalışanlarına ulaşmak hedeflenmiştir ve 2016’da 149 

kişiye (%48,5), 2017’de 17 kişiye (%25,7), 2018’de 77 

kişiye (%91,6), 2019’da 52 kişiye (%96,2), 2020’de ise 

28 kişiye (%46,6) eğitim verilmiştir. 

Demet bileşenlerinin ayrı ayrı uyum oranlarının 

yıllara göre dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. Tüm 

yıllarda en düşük uyumun olduğu parametre “Günde 

iki defa sabunlu sünger ile sonda temizliği” olarak 

bulunmuştur.

ÜRİNER	KATETER	BAKIM	DEMETİNİN	ETKİNLİĞİ

Şekil	 1. Yıllara göre üriner kateter bakım demeti uyum oranları ve kateter ilişkili idrar yolu enfeksiyonu standardize 
enfeksiyon oranlarının karşılaştırması

Hastanemizdeki yıllara göre genel el hijyeni 

uyumu oranları ise 2015 yılında %52,2 iken; 2016’da 

%56,1; 2017’de %62,7; 2018’de %55,8; 2019’da %57,4; 

2020’de %63,5 olarak bulunmuştur.

Kİ-İYE etkenlerinin yıllara göre dağılımı Şekil 2’de 

verilmiştir. 2015 ve 2016 yıllarında en sık etken E. 

coli iken, 2017 ve 2018’de Pseudomonas spp., 2019 

yılında Klebsiella spp. ve 2020 yılında E. coli olduğu 

saptanmıştır. 

Tablo	1. Üriner kateter bakım demeti bileşenlerine uyum oranlarının yıllara göre dağılımı

Demet bileşenleri 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Sonda takılma endikasyonunun devamı %92 %95 %100 %99 %99 %99

İdrar torbasının mesane seviyesinin altında olması %96 %98 %99 %100 %99 %99

Günde iki defa sabunlu sünger ile sonda temizliği %88 %92 %89 %91 %91 %88

İdrar torbasının zemin ile temas etmemesi %95 - - - - -

Torba boşaltılırken aseptik koşulların sağlanması %96 - - - - -

Genel uyum %80 %88 %89 %90 %88 %87
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Şekil	2. Kateter ilişkili idrar yolu enfeksiyon etkenlerinin yıllara göre dağılımı

TARTIŞMA

Ülkemizde sağlıkta kalite çalışmaları 2003 yılında 
Sağlıkta Dönüşüm Programı ile gündeme gelmiştir. 
Sağlık hizmet kalitesini ölçmeye ve izlemeye 
yönelik olarak Sağlıkta Kalite Standartları (SKS) 
geliştirilmiştir. Ayrıca “Yataklı Tedavi Kurumları 
Enfeksiyon Kontrol Yönetmeliği” ile 2005 yılından 
beri ülkemizde YBÜ’lerdeki invaziv araç ilişkili 
enfeksiyonların bildirimi yapılmaktadır (10). 
Haziran 2020’de yayımlanan SKS (sürüm 6.1)’de 
enfeksiyonların önlenmesi ve kontrolü bölümünde 
üriner demet uygulamaları hastaneler için zorunlu 
kılınmıştır (11). Ülkemizde ulusal enfeksiyon önleme 
ve kontrol danışma kurulu Mart 2021’de SHİE’lar 
ulusal önlem paketi uygulamaları rehberi yayımlamış 
ve konunun önemini vurgulamıştır (12). Enfeksiyon 
kontrol uygulamalarının ülke genelinde benimsenmesi 
sonucunda SHİE’larda istikrarlı bir azalma kaydedildiği 

belirtilmiştir. Demet kavramı, Amerika’da Sağlık 
Hizmetlerini Geliştirme Enstitüsü (The Institute for 
Healthcare Improvement) tarafından temel sağlık 
hizmetlerinin güvenilirliğinin artırılmasına yönelik 
olarak ortaya çıkmıştır (13). Demetlerin etkinliği, 
parametrelerin kanıt gücüne, parametrelerin yaygın 
ve doğru uygulanmasına bağlıdır. Bu çalışmada 
hastanemizde son altı yıldaki üriner kateter bakım 
demetimizin etkinliğini değerlendirmeyi amaçladık.

Çalışmamızda literatürdeki çoğu çalışma gibi 
demet uyum oranı ile Kİ-İYE hızı arasında ters ilişki 
saptadık (14-16). Kateter bakım demetinin etkisi 
neredeyse %60’lık bir azalmaya denk gelmektedir. 
Bu bulgu demet uygulaması sonra Kİ-İYE oranında 
%51,4 (1000 kateter günü başına 4,86’dan 2,36’ya) 
ve %50 (1000 kateter günü başına 8,4’ten 4,3’e) 
düşüş bildiren çalışmalar ile benzerdir (17,18) Kİ-
İYE YBÜ’deki invaziv araç ilişkili enfeksiyonlar içinde 
oldukça sık görülmektedir. Bir çalışmada gelişmekte 
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olan ülkelerde Kİ-İYE hızı 8,9 ve araç ilişkili 
enfeksiyonların %29’unu oluşturduğu bildirilmiştir 
(19). Ülkemizden yapılan bir çalışmada ise Kİ-İYE hızı 
7,5 ve YBÜ’deki kaba mortalite üzerinde %10 artışa 
neden olduğu saptanmıştır (20). 

Demet uygulamalarında önemli olan ihtiyaçların 
belirlenmesi, eksikliklerin giderilmesi, uyumun 
sağlanması ve uyumun artırılmasıdır. İlk uygulamayı 
başlattığımızda beş bileşen belirlemiştik, ancak idrar 
torbasının zemine değmemesi parametresine %100 
uyumun sağlandığını gördüğümüz için bu bileşeni 
sonraki yıllar aklımızın bir kenarında tutarak demet 
içerisinden çıkardık. Bir diğer bileşen olan torba 
boşaltılırken aseptik koşulların sağlanmasını ise torba 
boşaltımı sırasında sağlık personelini nöbet esnasında 
gözlemleyemediğimiz veya gözlemlediğimizde %100 
uyum sağlandığı için demetten çıkardık. Bilindiği 
üzere demet bileşenleri uygulanabilir olduğu gibi 
gözlenebilir de olmalıdır.

Kİ-İYE hasta güvenliği için küresel bir problemdir 
ve kanıta dayalı uygulamalar ile %17-69 oranında 
önlenebileceği belirtilmiştir (13). Aseptik teknik, 
el hijyeni, kateter bakımı ve kateterizasyon süresi 
gibi birçok faktör Kİ-İYE hızını etkilediğinden, hızı 
azaltmak için bütüncül bir yaklaşım gerekir (15). 
Bulgularımızda demet bileşenleri arasında en düşük 
uyum “Günde iki defa sabunlu sünger ile sonda 
temizliği” bileşenindedir. Bu uyum düşüklüğünün 
sağlık çalışanlarındaki konu ile ilgili bilgi eksikliği, 
sık sağlık çalışanı değişimi, iş yükü fazlalığından 
kaynaklandığını düşünmekteyiz. Benzer şekilde Lai 
ve ark.larının çalışmasında da en düşük uyumun 
perine bakımı olduğu bulunmuştur (19). Demetler 
bize bu geri bildirimi sağladığı için bu parametre 
üzerinde düzeltici faaliyetler yapmamız gerekliliğini 
göz önüne sermektedir.

Enfeksiyon hızını kurumsal düzeyde standardize 
edebilmek için SIR değerini kullandık. SIR değeri 
gözlenen enfeksiyon sayısının öngörülen enfeksiyon 
sayısına oranı ile hesaplanmaktadır (9,12). SIR>1 ise 
enfeksiyon kontrol önlemlerinin yetersiz kaldığını 
göstermektedir. Demet uyumuna artış ile enfeksiyon 
hızında azalma gözlemlesek dahi, tüm yıllarda SIR>1 

idi. Bu sonuçlar bize demet bileşenlerinin gözden 
geçirilmesi gerektiğini ve/veya demet uyumu 
gözleminde eksiklik olduğunu düşündürmektedir. 
2019 yılında demet uyumunda azalma ile birlikte Kİ-
İYE hızında artış görülmüştür. Bu artış sadece demet 
uyumundaki azalmaya bağlanamaz. İnvaziv araç ilişkili 
enfeksiyonları önlemede demetler multidisipliner 
yaklaşımın sadece bir parçasıdır. Enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin en önemli bileşeni olan el hijyeni uyum 
oranlarımızı artırmak, konu ile ilgili personele eğitim 
sayısını artırmak ve devamlılığını sağlamak düzeltici 
faaliyetlerimiz içerisinde yer almaktadır.

Bulgularımızda tüm yıllarda gram negatif 
bakteriler en sık saptanan etkenlerdi. Bilindiği 
üzere idrar yolu enfeksiyonlarının etyolojisinden 
çoğunlukla Enterobacteriaceae ailesi sorumludur 
(21). Antibiyotik direnç paternlerine değinmesek 
de ülkemizde ve tüm dünyada çoklu ilaç direnci 
hızla yayılan bir diğer tehdittir. Dünya Sağlık 
Örgütü’ne göre kritik öncelikli bakteriler arasında 
karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae bulunmaktadır (22). Ülkemizde 
Ulusal Sağlık Hizmeti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans 
Ağı Etken Dağılımı ve Antibiyotik Direnç Raporu’nda 
Kİ-İYE için E.coli etkeninde % 11, Klebsiella spp. ve 
Pseudomonas spp. için % 50’nin üzerinde karbapenem 
direnci raporlanmıştır (23). Bu enfeksiyonların tedavi 
seçeneğinin kısıtlı olması hasta ve klinisyen için zorlu 
bir sürece neden olmaktadır. Ayrıca Kİ-İYE sonrası 
gelişen sekonder kan dolaşım enfeksiyonlarının ise 
mortalite üzerine etkin olduğu yayımlanmıştır (13). 

COVID-19 pandemisi sağlık sistemlerini küresel 
olarak ciddi şekilde etkilemiştir. Hızla yayılması ve 
bulaştaki şüpheler nedeni ile pozitif çıkan vakalar 
ilk zamanlarda hospitalize edilmiştir. Bu durum 
hastane kapasitelerinde ciddi bir artışa neden 
olmuştur. Kaynakların yetersizliği, bilgi kirliliği ve 
sağlık personelinin korkması ise standart enfeksiyon 
kontrol önlemlerinden uzaklaşmaya neden olmuştur. 
COVID-19 pandemisi ile birlikte bazı ülkelerde olduğu 
gibi hastanemizde de standart enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin ve SHİE önleme çabalarının azaldığını 
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saptadık (17). Hastanemizde yaptığımız toplantılarda 
ve enfeksiyon kontrol ekibi denetimlerimizde 
bu durumunun sebebi olarak pandeminin ilk 
zamanlarında kişisel koruyucu ekipmanlarının 
yetersizliği nedeni ile sağlık çalışanlarının uygun 
kullanamadığını, hastalık tam tanınmadığı için sağlık 
çalışanlarının daha çok kendilerini korumaya öncelik 
verdiğini gözlemledik. Sağlık çalışanları arasındaki 
bilgi kirliliği nedeni ile çift eldiven kullanımına bağlı 
olarak hijyen prosedürlerinin doğru yapılmadığı ve 
buna bağlı olarak çapraz kontaminasyonun arttığını 
düşünmekteyiz. Yine pandemi nedeni ile hastane içi 
hareketliliği azaltma çabamız ise enfeksiyon kontrol 
çalışmalarını kısıtlamıştır. Yılda dört defa yaptığımız 
enfeksiyon kontrol komite toplantılarını, üç defa ve 
online olarak yapılmasının konudan uzaklaşılmasına 
sebep olduğunu düşünmekteyiz. 

Sürekli eğitim ve sürekli mesleki gelişim sağlık 
profesyonelleri için önemlidir (24). Enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin ise olmazsa olmaz bir parçasıdır. Sürekli 

eğitim ile kontrol önlemleri yeniden hatırlatılmalıdır, 
En basit önlem bile basit görülmemeli düzenli 
eğitimler ile hatırlatılmalı ve farkındalık artırılmalıdır. 

Bu çalışma bazı kısıtlılıklar içermektedir. 
Hasta sayısı kısıtlı olup, tek merkez verilerini 
yansıtmaktadır. Hastaların klinik karakteristiklerini 
toplamadığımız için hastalara ait karıştırıcı faktörleri 
çalışmadan çıkaraadığımız akılda tutulmalıdır. 
Ayrıca mikroorganizmaların antimikrobiyal direnç 
paternlerine değinilmemiştir.

Sonuç olarak, demetler, disiplinli ve güvenilir 
bakım sağlamak için teşvik edici olabilir, ancak genel 
iyileştirme stratejisinin yalnızca bir bileşenidir. 
COVID-19 pandemisi standart enfeksiyon kontrol 
önlemlerinden uzaklaşılmasına sebep olmuş ve 
hastanemizde Kİ-İYE hızlarında artışa neden 
olmuştur. Enfeksiyon kontrolündeki temel sistemler 
işlerken (izolasyon, sürveyans, el hijyeni gibi), demet 
uygulamaları bu sistemlere entegre edilmelidir.

* Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirildi (Tarih:14.09.2021 ve 
Karar No: 61289).
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Nefrektomi	yapılmadan	oluşturulan	DOCA-tuz	modelinin	kan	
basıncı,	kalp	ve	böbrek	işlevlerine	etkisi

The	effect	of	DOCA-salt	model	without	nephrectomy	on	blood	pressure,	
heart	and	kidney	functions

Nur	Banu	BAL1	(ID),	Orhan	Mecit	ULUDAĞ1	(ID),	Emine	DEMİREL	YILMAZ2	(ID)

ÖZET

Amaç:	 Hipertansiyon, gelişiminde pek çok 

faktörün rol oynadığı, en yaygın kardiyovasküler 

hastalıktır. Deoksikortikosteron asetat (DOCA)-tuz 

modeli, esansiyel hipertansiyonun patogenezinin 

araştırılmasında oldukça sık kullanılan bir deneysel 

modeldir. Bu model, insanlardaki esansiyel 

hipertansiyonu başarılı bir şekilde taklit edebilmektedir. 

Ancak tek taraflı nefrektomi uygulaması ile hızlı ve 

şiddetli kan basıncı artışı oluşturması, çoğu hipertansif 

hastadaki klinik durumu tam olarak yansıtmamaktadır. 

Bu çalışmada, nefrektomi yapılmadan uzun süre 

DOCA-tuz uygulamasının sıçanların kan basıncı, vücut 

ağırlığı, kalp ve böbrek işlevleri üzerindeki etkileri 

incelenmiştir.

Yöntem: Çalışmada erkek Wistar Albino sıçanlar (8 

haftalık) kullanılmıştır. DOCA-tuz hipertansiyon modelini 

oluşturmak için 12 hafta boyunca sıçanlara haftada 

iki kez DOCA enjeksiyonu (20 mg/kg, s.c.) yapılmış ve 

içme sularına tuz (%1 NaCl ve %0,2 KCl) eklenmiştir. 

Sıçanların sistolik kan basınçları ve vücut ağırlıkları her 

hafta ölçülmüştür. Deneyin sonunda anestezi altındaki 

ABSTRACT

Objective:	 Hypertension is one of the common 

cardiovascular diseases in which many factors play a role 

in its development. The deoxycorticosterone acetate 

(DOCA)-salt model is an experimental model that is widely 

used in the investigation of the pathogenesis of essential 

hypertension. Although this model can successfully mimic 

essential hypertension in humans, both the rate and 

magnitude of blood pressure increase with unilateral 

nephrectomy does not fully reflects the clinical situation 

in most hypertensive patients. In this study, it was 

investigated the effects of prolonged administration of 

DOCA-salt without nephrectomy on blood pressure, body 

weight, heart and kidney functions of rats.

Methods: Male Wistar Albino rats (8-week-old) 

were used in the study. DOCA-salt hypertension model 

was induced by DOCA injection (20 mg/kg, s.c.) twice 

a week and and by adding salt (1% NaCl and 0.2% KCI) 

to drinking water for 12 weeks. Systolic blood pressures 

and body weights of all rats were measured weekly. At 

the end of the experiment, blood samples were taken 

from anesthetized rats, centrifuged, and plasma was 
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GİRİŞ

Hipertansiyon patogenezinde genetik ve çevresel 

birçok faktörün rol oynadığı tüm dünyada yaygın 

görülen hastalıklardan biridir. Hipertansif hasta 

sayısının 2025 yılında, özellikle ekonomik olarak 

gelişmekte olan ülkelerde yaklaşık %60 artarak 

toplam 1,56 milyara çıkacağı öngörülmektedir (1,2). 

Bilindiği gibi hipertansiyon kardiyovasküler, renal 

ve santral kaynaklı birçok hastalık için önemli bir 

risk faktörüdür (3). Bu nedenle hipertansiyon ve 

hipertansiyonla ilişkili hastalıkların tedavisine yönelik 

çalışmaların yapılması morbidite ve mortalitenin de 

azaltılması açısından büyük önem arz etmektedir.

Hipertansif hastaların yaklaşık %95’ni esansiyel 

hipertansiyon oluşturmaktadır, fakat esansiyel 

hipertansiyonun etiyolojisi hala tam olarak 

anlaşılamamıştır (4). Daha önce yapılan çalışmalarda 

esansiyel hipertansiyonun gelişiminde sempatik 

sinir sistemi aktivitesinin artışı, sodyum tutulumuna 

yol açan hormonların aşırı üretimi, aşırı/uygunsuz 

renin salgılanması gibi birçok patofizyolojik olayın 

NEFREKTOMİSİZ	DOCA-TUZ	MODELİ

collected. Right atrium and left papillary muscle tissues 

were isolated from rats. Isoprenaline, phenylephrine 

and acethylcholine-induced rhythmic activity and 

contractions of tissues were recorded in organ bath. 

Blood urea nitrogen (BUN) and creatinine levels were 

measured in plasma samples.

Results: 12 weeks DOCA-salt administration without 

nephrectomy were significantly elevated systolic blood 

pressure of rats. The DOCA-salt application did not 

cause a decrease in the body weight of the rats. While 

the right atrium was not affeced to acethylcholine; 

the phenylephrine-induced alpha adrenergic receptor 

mediated contractile responses were increased and the 

isoprenaline-induced beta adrenergic receptor-mediated 

contractile responses were decreased in hypertensive 

rats. The DOCA-salt administration increased plasma 

BUN and creatinine levels of rats.

Conclusion: These findings suggest that 12 weeks 

DOCA-salt administration without nephrectomy caused 

cardiac and renal changes associated with hypertension 

and could be used in hypertension studies as a 

noninvasive animal model.

Key	Words: DOCA-salt, hypertension, nephrectomy, 

heart, kidney

sıçanlardan kan örnekleri alınarak santrifüjlenmiş 

ve plazma elde edilmiştir. Sıçanların sağ atriyum ve 

sol papiller kas dokuları izole edilmiş ve dokuların 

fenilefrin, izoprenalin ve asetilkolin uygulanmasına bağlı 

kasılma cevapları ile ritmik aktivitesi organ banyosunda 

kaydedilmiştir. Plazma örneklerinde kan üre azotu (BUN) 

ve kreatinin düzeyleri ölçülmüştür.

Bulgular: Nefrektomi yapılmadan 12 hafta süreyle 

DOCA-tuz uygulaması, sıçanların kan basıncında 

anlamlı olarak yükselmeye neden olmuştur. Hipertansif 

sıçanlarda sağ atriyumun fenilefrinle uyarılan alfa 

adrenerjik reseptör aracılı kasılma cevapları artmış, 

izoprenalinle oluşturulan beta adrenerjik reseptör 

aracılı kasılma cevabı azalmış ve asetilkolin cevapları 

değişmemiştir. DOCA-tuz uygulaması sıçanların plazma 

BUN ve kreatinin düzeylerini yükseltmiştir.

Sonuç: Elde edilen sonuçlar; nefrektomi 

yapılmadan 12 hafta boyunca DOCA-tuz uygulamasının, 

hipertansiyonla ilişkili kardiyak ve renal değişikliklere 

neden olduğunu ve noninvaziv hayvan modeli olarak 

hipertansiyon çalışmalarında kullanılabileceğini 

göstermektedir.

Anahtar	 Kelimeler: DOCA-tuz, hipertansiyon, 

nefrektomi, kalp, böbrek
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rol oynadığı bildirilmiştir (5). Hipertansiyonun 

patogenezinin aydınlatılması ve yeni terapötik 

yaklaşımların geliştirilmesi için deneysel hayvan 

modelleri araştırmalarda sıklıkla kullanılmaktadır 

(6). Hem sempatik sistemin hem de renin-anjiotensin 

sisteminin düzenlenmesinin bozulduğu DOCA-tuz 

modeli esansiyel hipertansiyonun patogenezinin 

araştırılmasında başarılı bir model olarak 

görülmektedir. Bu hastalık modelinde daha çok 

sıçanlar kullanılmasına rağmen fare, köpek, koyun ve 

domuz gibi birçok farklı türde de başarılı bir şekilde 

model oluşturulabilmektedir (6). 

DOCA-tuz modelinde, çalışmada kullanılan 

hayvan türü ve çalışmanın amacına göre sentetik 

mineralokortioid türevi olan DOCA 20-150 mg/kg 

doz aralığında enjeksiyonla veya pellet şeklinde 

subkütan yoldan uygulanmaktadır. Ayrıca içme 

suyuna %0.6-1 oranında NaCl eklenmesi ve tek 

böbreğin çıkarılmasıyla (genellikle sol böbrek) 

hipertansiyon gelişimi tetiklenmektedir (6-9). Tek 

böbreği çıkarılmış sıçanlara DOCA uygulaması ile 

birlikte içme suyuna tuz eklenmesi renal sodyum 

reabsorbsiyonunu artırmakta ve hipervolemiye 

neden olmaktadır. Bu durum damar düz kas tonusu 

ve periferik damar direncinin artışına, barorefleks 

mekanizmanın bozulmasıyla sempatik sisteminin 

fazla aktivasyonuna ve dolayısıyla kan basıncının 

yükselmesine yol açmaktadır (8). Bu modelde hızlı 

yükselen kan basıncı birçok organda kısa zaman 

içinde hasara neden olmaktadır. Kalpte hipertrofi 

ve fibrozis gelişimi kardiyak işlev bozukluğuna yol 

açmaktadır (10-12). Nitrik oksit biyoyararlanımının 

azalması, endotelin-1 ve süperoksit üretiminin 

artışı, vasküler fibrozis ve inflamasyon gelişimi 

damar hasarına neden olmaktadır (7,13,14). 

Böbrekte glomerüler skleroz, interstisyel fibrozis, 

hücre proliferasyonu ve inflamasyon görülmektedir 

(12,15,16). Kan basıncı artışıyla ortaya çıkan bu 

değişikliklerin çoğu yine kan basıncının yüksek 

seyretmesine de katkıda bulunmaktadır. Bu modelde 

ayrıca genellikle vücut yağ oranında ve vücut 

ağırlığında azalma gözlenmektedir (11,13,17). 

DOCA-tuz modelinde hipertansiyon ile birlikte 

gelişen kardiyovasküler ve renal yeniden yapılanma, 

hipertansiyonlu ve kalp/böbrek yetmezliği olan hasta 

bireylerde de meydana gelmektedir. Dolayısıyla, 

DOCA-tuz modeli hipertansiyonu başarılı bir şekilde 

taklit ederek, hipertansiyon ve hipertansiyonla 

ilişkili hastalıkların patogenezinin incelenmesine 

olanak sağlamaktadır. Fakat hipertansiyonunun 

gelişiminin belirli nedenlerini araştırmak için bu 

model kullanıldığında bazı dezavantajları olduğu da 

bilinmektedir. Bu modelde olduğu gibi hipertansif 

bireylerin çoğunlukla tek böbreğe sahip olmadıkları 

bilinmektedir. Ayrıca modelde hipertansif hayvanların 

vücut ağırlığında azalma gözlenmesi hipertansif 

hastaların kliniğine genellikle uymamaktadır. Bunun 

yanında DOCA-tuz modelinde birkaç hafta içinde 

şiddetli hipertansiyon gelişmektedir. Fakat bu 

model hem gelişme hızı hem şiddeti bakımından 

birçok hipertansif hastadaki kan basıncı artışını tam 

olarak yansıtmamaktadır. Genellikle tek böbrek 

çıkarılarak oluşturulan bu modelde, tedavi amacıyla 

kullanılan renal yoldan itrah edilen bileşiklerin 

eliminasyonunun da nefrektomi ile değişebileceği 

gözden kaçırılmaktadır. 

Bu hipertansiyon modelinde nefrektominin 

ardından sıçanlara DOCA-tuz uygulaması genellikle 

3-6 hafta süreyle yapılmaktadır. Birçok çalışmada dört 

haftalık DOCA-tuz uygulamasının sistolik kan basıncını 

anlamlı olarak artırmak için yeterli olduğu görülmüştür. 

Literatürde daha uzun süreli DOCA-tuz uygulamasının 

yapıldığı çalışma sayısı azdır (8). Bu çalışmada, 

standart DOCA-tuz modelinden daha yavaş ve daha 

az şiddette seyreden ve daha uzun süreli kan basıncı 

artışının olduğu bir hipertansiyon modeli oluşturmak 

amaçlanmıştır. Tek taraflı nefrektomi uygulamasının 

yapıldığı standart DOCA-tuz modelinden farklı olarak, 

bu çalışmada nefrektomi yapılmadan sadece uzun 

süreli (12 hafta) DOCA-tuz uygulamasıyla, noninvaziv 

kronik hipertansiyon hayvan modeli oluşturulmuş ve 

sıçanların kan basıncı, vücut ağırlığı, kalp ve böbrek 

işlevlerindeki değişiklikler incelenmiştir.
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Kimyasallar
Tüm kimyasal maddeler Sigma Chemical Co. (St 

Louis, MO, USA) şirketinden alınmıştır. DOCA, 20 mg/

ml konsantrasyonda mısır yağı içerisinde uygulanacağı 

gün taze olarak hazırlanmıştır.

Hayvanların	bakımı
Bu çalışmanın deney protokolü Gazi Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı 

tarafından onaylanmıştır (Tarih: 26.01.2021 ve 

Karar No: E-66332047-604.01.02-21096). Çalışmada 

Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı Sanayi ve 

Ticaret A.Ş.’den temin edilen, 8 haftalık Wistar 

albino cinsi erkek sıçanlar (200-220gr) kullanılmıştır. 

Tüm hayvanlar çalışma boyunca deney hayvanı 

laboratuvarında, 12 saat aydınlık / 12 saat 

karanlık periyodunda, (22±1) °C oda sıcaklığında 

barındırılmıştır. Sıçanlar musluk suyu ve standart 

pellet yem ile beslenmiştir.

DOCA-tuz	hipertansiyon	modelinin	oluşturulması
Sıçanlar rastgele 2 gruba ayrılmıştır: I. grup; 

Kontrol (n:4), II. grup; DOCA-tuz (n:4).

DOCA-tuz grubundaki sıçanlara, haftada iki kez 20 

mg/kg dozunda DOCA subkütan yoldan uygulanmış ve 

içme sularına %1 NaCl ve %0,2 KCl ilave edilmiştir. 

DOCA enjeksiyonu ve içme suyuna tuz eklenmesi 12 

hafta boyunca yapılmıştır. Kontrol grubuna herhangi 

bir madde uygulaması yapılmamış, içme suyu olarak 

musluk suyu verilmiştir. DOCA mısır yağı içerisinde 

hazırlanmıştır.

Sistolik	kan	basıncı	ölçümü	ve	ağırlık	takibi
Tüm sıçanların sistolik kan basınçları her hafta 

noninvaziv kan basıncı ölçme yöntemi (Tail Cuff) ile 

ölçülmüştür (NIBP200A, COMMAT (BIOPAC), Türkiye). 

Çalışmaya başlamadan önce hayvanların kan basıncı 

ölçümü sırasında yaşayacağı stresi en eza indirmek 

için alıştırma ölçümleri yapılmıştır. Daha sonra tüm 

hayvanların 0. Hafta ölçümü yapılarak normotansif olan 

sıçanlar deneye dahil edilmiştir. Hayvanlar ölçümden 

önce ısıtma kabininde ısıtılmış ve daha sonra ölçüm 

kutularına yerleştirilmiştir. Sakin ve hareketsiz olan 

sıçanların kan basınçları kuyruklarından ölçülmüştür. 

Her kan basıncı ölçüm zamanında, her bir sıçan için 

en az 5-6 ölçüm alınmış ve bu değerlerin ortalaması 

sistolik kan basıncı olarak kaydedilmiştir. Sıçanların 

vücut ağırlıkları da takip edilmiştir.

İzole	organ	banyosu	deneyleri
Ketamin (60 mg/kg), ksilazin (10 mg/kg) ve 

heparin (0,2 ml/kg) kombinasyonu ile anestezi 

edilen sıçanların göğüs kafesleri açıldıktan sonra 

hızlı bir şekilde vena cava superior bağlanıp sağ 

atriyum kesilerek çıkarılmış ve önceden soğutulmuş 

ve gazlandırılmış Krebs solüsyonu (mM: NaCl 119; 

NaHCO3 25; KCl 4,6; MgCl2 1,2; KH2PO4 1,2; CaCl2 2; 

H2O 2,5; monohidratglukoz 11) içine alınmıştır. Daha 

sonra kalbin geri kalan kısmı kesilerek çıkarılmış 

ve sol ventrikül dokusundan papiller kaslar izole 

edilmiştir. Ardından dokular hızla sisteme asılmış ve 

2g ön gerim verilmiştir. Papiller kaslar stimülatör 

ile uyarılmıştır (1Hz, 1ms, eşik voltaj değerinin %20 

fazlası voltaj). Sağ atriyum ve papiller kas dokuları 

40 dakikalık dengelenme süresi boyunca, 10 dakikada 

bir Krebs çözeltisiyle yıkanmıştır. Dengelenme 

sürecinin ardından dokuların izoprenalin (10-11 – 10-7 

M), asetilkolin (10-8 – 10-5) ve fenilefrin (10-8 – 10-5) 

kümülatif dozlarına verdiği kasılma ve kalp atım hızı 

cevapları kaydedilmiştir.

Plazma	BUN	ve	kreatinin	ölçümü
Plazma BUN ve kreatinin düzeylerinin ölçümü, 

enzimatik yöntemler kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

İstatistiksel	analiz

Tüm bulgular ortalama ± SEM şeklinde ifade 

edilmiştir. Kasılma ve kalp atım hızı cevapları 

“baseline” cevapların yüzdesi olarak hesaplanmıştır. 

Kan basıncı ve vücut ağırlığı değerleri ile izole 

organ banyosu çalışmalarından elde edilen verilerin 

istatistiksel analizinde Repeated-measures Two-way 

ANOVA ve ardından Bonferroni testi kullanılmıştır. 

Plazma BUN ve kreatinin ölçümlerinin analizi Student 

t testi kullanılarak yapılmıştır. Tüm analizlerde 

p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.

NEFREKTOMİSİZ	DOCA-TUZ	MODELİ
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Şekil	 1. Nefrektomi yapılmadan 12 hafta süreyle DOCA-tuz uygulamasının sistolik kan basıncı üzerine etkisi. DOCA-tuz 

uygulaması sistolik kan basıncını anlamlı olarak artırmıştır. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde ifade edilmiştir. * p<0,05 (n=4).

BULGULAR

DOCA-tuz grubunda yer alan sıçanların sistolik 

kan basıncı ilk haftadan itibaren yükselmeye 

başlamış ve 12 hafta boyunca kontrol grubuna göre 

yüksek seyretmiştir (p<0,05) (Şekil 1).

Daha önce nefrektomi uygulayarak 

oluşturduğumuz modellerin aksine (11,13), 

nefrektomi yapılmadan oluşturulan bu DOCA-tuz 

modeli, sıçanların vücut ağırlıklarında azalmaya 

neden olmamıştır (p>0,05) (Şekil 2).

DOCA-tuz hipertansif sıçanların fenilefrinle (10-6 

ve 10-5 M) uyarılan sağ atriyum kasılma cevapları 

kontrol grubundan yüksektir (p>0,05). Fenilefrinle 

ile indüklenen sağ atriyumun ritmik aktivitesi 

ile papiller kas kasılma cevapları her iki grupta 

benzerdir (p>0,05) (Şekil 3).
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Şekil	2. Nefrektomi yapılmadan 12 hafta süreyle DOCA-tuz uygulamasının vücut ağırlığı üzerine etkisi. DOCA-tuz hipertansif 

sıçanların vücut ağırlıkları kontrol grubuyla benzerdir. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde gösterilmiştir. p>0,05 (n=4).

Şekil	3. Sağ atriyum ve sol ventrikül papiller kasında fenilefrin (FE) konsantrasyonuna bağlı % kasılma ve kalp atım hızı 
cevapları. a) Sağ atriyum “developed tension” b) Sağ atriyum “resting tension” c) Sağ atriyum sinüs ritmi d) Sol ventrikül 
papiller kas kasılması. Fenilefrinle (10-6 ve 10-5 M) uyarılan sağ atriyum kasılma cevapları hipertansif sıçanlarda kontrol 

grubundan yüksektir. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde ifade edilmiştir. * p<0.05 (n=4)
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Şekil	4. Sağ atriyum ve sol ventrikül papiller kasında izoprenalin (İzo) konsantrasyonuna bağlı % kasılma ve kalp atım hızı 
cevapları. a) Sağ atriyum “developed tension” b) Sağ atriyum “resting tension” c) Sağ atriyum sinüs ritmi d) Sol ventrikül 
papiller kas kasılması. İzoprenalinin (10-5 M) oluşturduğu sağ atriyum kasılma cevabı (resting tension) hipertansif grupta 
kontrol grubuna göre daha düşüktür. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde ifade edilmiştir. * p<0.05 (n=4).

İzoprenalinin en yüksek konsantrasyonunun (10-7 

M) oluşturduğu sağ atriyum kasılma cevabının (resting 

tension) hipertansif grupta kontrol grubuna göre daha 

düşük olduğu gösterilmiştir (p<0,05). İzoprenalin ile 

indüklenen sağ atriyumun ritmik aktivitesi ile sol 

ventrikülün kasılma cevapları her iki grupta benzerdir 

(p>0,05) (Şekil 4).

Asetilkolin ile uyarılan sağ atriyumun kasılma 

cevapları ve ritmik aktivitesi kontrol grubuyla DOCA-

tuz grubunda benzer bulunmuştur (p>0,05) (Şekil 5). 

Böbrek işlevlerinin göstergesi olarak kullanılan 

plazma BUN ve kreatinin düzeylerinin DOCA-tuz 

hipertansif sıçanlarda daha yüksek olduğu gözlenmiştir 

(p<0,05) (Şekil 6). 
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Şekil	 6. Nefrektomi yapılmadan 12 hafta süreyle DOCA-tuz uygulamasının plazma BUN ve kreatinin seviyelerine etkisi. 
a) Plazma BUN seviyesi, b) Plazma kreatinin seviyesi. DOCA-tuz hipertansif sıçanların plazma BUN ve kreatinin düzeyleri 
kontrol grubundan daha yüksektir. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde gösterilmiştir. * p<0,05 (n=4).

Şekil	5. Sağ atriyum ve sol ventrikül papiller kasında asetilkolin (ACh) konsantrasyonuna bağlı % kasılma ve kalp atım hızı 
cevapları. a) Sağ atriyum “developed tension” b) Sağ atriyum “resting tension” c) Sağ atriyum sinüs ritmi d) Sol ventrikül 
papiller kas kasılması. Sağ atriyumda asetilkolinin oluşturduğu kasılma ve ritmik aktivite cevapları her iki grupta benzerdir. 
Asetilkolin papiller kasta anlamlı bir etki oluşturmamıştır. Sonuçlar ortalama ± SEM şeklinde ifade edilmiştir. p>0.05 (n=4).
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TARTIŞMA

Bu çalışmada; nefrektomi yapılmadan 12 hafta 

boyunca DOCA-tuz uygulamasının, sistolik kan 

basıncını yükselttiği, vücut ağırlığında azalma 

oluşturmadığı, fenilefrin ve izoprenalin ile uyarılan 

sağ atriyum ve papiller kas cevaplarını değiştirdiği; 

fakat sağ atriyum ritmik aktivesini etkilemediği; 

plazma BUN ve kreatinin düzeylerini yükselttiği; 

ortaya konmuştur.

DOCA-tuz modeli ilk defa 1970’lı yıllarda 

hipertansiyon oluşturmak için kullanılmış ve halen 

de küçük değişiklikler yapılarak kullanılmaya devam 

etmektedir. Böbrek kitlesinin azaltılması ile birlikte 

DOCA uygulaması ve içme suyunda tuz verilişi kan 

basıncının yükselmesine neden olmaktadır. DOCA-

tuz hipertansiyon modeli, ilk birkaç gün içinde kan 

basıncında belirgin bir artışın olduğu “erken faz” 

ve sonrasında kan basıncının haftalarca yüksek 

seyrettiği “kronik faz”dan oluşmaktadır (8). Literatür 

incelendiğinde çoğunlukla tek taraflı nefrektomi 

ile birlikte DOCA enjeksiyonu (genellikle 20-60mg/

kg) ve içme suyunda tuz (NaCl/KCl) uygulamasının 

3-12 hafta yapıldığı, bu uygulamaların 3. haftasında 

kan basıncının hızla yükselerek 170 mm Hg’yı 

geçtiği görülmektedir (13,14,18-21). Kısa sürede 

kan basıncının bu kadar hızlı yükselmesi hipertansif 

hastalardaki kan basıncı artışını tam olarak 

yansıtmamaktadır. Bu nedenle klinik duruma uygunluk 

açısından deneysel modelde bazı değişikliklerin 

yapılmasının önemli ve gerekli olduğu düşünülmüş 

ve nefrektomi yapılmadan uzun süreli (12 hafta) 

DOCA-tuz uygulaması ile hipertansiyon modeli 

oluşturulmuştur.

Çalışmada hipertansif DOCA-tuz grubundaki 

sıçanların sistolik kan basıncı ilk haftadan itibaren 

yükselmeye başlamış ve 3. Haftada 140 mm Hg’nın, 

7. haftada 180 mmHg’nın üzerine çıkmış ve 12. 

Haftanın sonuna kadar 180-200 mm Hg aralığında 

seyretmiştir. Bu bulgu Wistar sıçanlarda aynı süre (12 

hafta) ve dozda (20 mg/kg) DOCA-tuz uygulamasının 

yapıldığı çalışma ile de uyumludur (12). Daha 

önce ekibimiz ve diğer araştırıcıların yaptığı 

nefrektomi ve 12 hafta DOCA-tuz uygulaması ile 

oluşturulan modellerle kıyaslandığında, nefrektomi 

uygulamadan oluşturduğumuz modelimizde kan 

basıncı artış hızı ve şiddetinin daha düşük olduğu 

gözlenmiştir (13,14,21). Bunun yanında ekibimiz 

tarafından nefrektomi yapılarak aynı süre ve aynı 

dozda DOCA ve tuz uygulaması ile hipertansiyon 

modeli oluşturduğumuz çalışmamızda 8. haftadan 

itibaren ölümler gözlenmiş (muhtemelen patolojinin 

ağırlaşması nedeniyle) ve çalışmanın sonunda (12.

hafta) yaklaşık %25 hayvan kaybı olmuştur (13). 

Nefrektomi yapmadan oluşturduğumuz bu modelde 

çalışmanın sonuna kadar (12 Hafta) hayvan kaybı 

olmamıştır. Ayrıca nefrektomi yapılmadan daha kısa 

süreli (5 hafta) daha yüksek dozda DOCA (50 mg/kg) 

ve NaCl uygulamasının kullanıldığı başka bir çalışmada 

kan basıncının anlamlı olarak yükseldiği bildirilmiştir 

(22). Bu veriler nefrektomi uygulaması yapılmadan 

da uzun süreli DOCA-tuz uygulaması ile kliniğe daha 

uygun bir seyirde kan basıncı artışı ile hipertansiyon 

modelinin oluşturulabileceğini göstermektedir.

DOCA-tuz modelinde hipertansif hayvanların 

vücut ağırlıklarının daha düşük seyrettiği birçok 

çalışmada bildirilmiştir (11,13,17,20,21). Bu 

durumun da idrarla protein atılımında artışla ilişkili 

olduğu ileri sürülmüştür (17). Bu çalışmada 12 hafta 

DOCA-tuz uygulaması yapılan hipertansif sıçanların 

vücut ağırlığında bir azalma gözlenmemiştir. 

Nefrektomi yapmadan 12 hafta DOCA-tuz uygulaması 

yapan Kubacka ve arkadaşları ve 5 hafta DOCA-

tuz uygulaması yapan Yao ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda da sıçanların vücut ağırlığında azalma 

olmadığı bildirilmiştir (12,22). Hipertansif bireylerde 

kilo kaybı sık gözlenen bir durum değildir. Verilerimiz, 

nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasıyla oluşturulan 

hipertansiyon modelinin, klinikteki durumu daha iyi 

yansıtabileceğini göstermektedir.

DOCA-tuz modelinde hipertansiyon ile birlikte 

kardiyovasküler yeniden yapılanma da (genellikle 

uyarılma-kasılma bozuklukları, hipertrofi, fibrozis, 

endotel işlev bozukluğu gibi) indüklenmektedir 
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(10,11,13). Kardiyak işlev bozukluğu, hipertansiyon 

gibi çeşitli kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde 

ve ilerleyişinde önemli rol oynamaktadır. Bu 

çalışmada, nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasıyla 

oluşturulan hipertansiyon modelinde kardiyak işlev 

bozukluğu izole dokularda izoprenalin, fenilefrin ve 

asetilkolinin oluşturduğu cevaplar (kasılma ve ritmik 

aktivite) karşılaştırılarak incelenmiştir. Kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında hipertansif sıçanlarda; 

fenilefrinle uyarılan alfa-1 adrenoreseptör aracılı sağ 

atriyumun kasılma cevaplarının daha yüksek olduğu, 

izoprenalinle oluşturulan beta reseptör aracılı sağ 

atrityum kasılma cevabının (resting tension) daha 

düşük olduğu, papiller kas kasılma yanıtları ile 

sağ atriyum ritmik aktivitesinin her iki uyarıyla da 

değişmediği gözlenmiştir. Asetilkolinin sağ atriyumun 

kasılma cevapları ve ritmik aktivitesinin ise her iki 

grupta benzer olduğu bulunmuştur. Bu bulgular 

hipertansiyonda kalp işlevlerinde meydana gelen 

bozukluklarda; sağ atriyumda daha çok alfa ve beta 

adrenerjik reseptör aracılı yanıtlardaki değişikliğin 

rol oynayabileceğine işaret etmektedir. Bununla 

birlikte, altta yatan mekanizmaların açıklanabilmesi 

için daha ileri incelemelerin yapılmasına ihtiyaç 

vardır.

Kan üre ve kreatinin seviyeleri böbrek işlevinin 

en önemli göstergeleri olarak kabul edilmektedir. 

Üre, protein metabolizmasının azot içeren başlıca 

metabolik ürünüdür. Kreatinin endojen olarak üretilen 

ve vücut sıvılarına salıverilen bir üründür. Böbrek 

işlevleri bozulduğunda üre, ürik asit ve kreatinin gibi 

maddelerin böbreklerden atılımları azalır ve bunların 

plazma düzeyleri artar. Daha önceki çalışmalarda 

hipertansif bireylerde ve hayvan modellerinde 

plazma üre ve kreatinin seviyelerinin yükseldiği 

bildirilmiştir (22-25). Bu çalışmada nefrektomisiz 

DOCA-tuz hipertansif sıçanların plazmalarında BUN 

ve kreatinin düzeylerinin yükseldiği gözlenmiştir. Bu 

bulgu hem nefrektomi+DOCA-tuz uygulaması ile hem 

de nefrektomisiz DOCA-tuz uygulamasının yapıldığı 

çalışmalarla uyumludur (22,24,25). Verilerimiz 

nefrektomi uygulaması yapılmadan da uzun süreli 

DOCA-tuz uygulaması ile hem hipertansiyonun 

hem de hipertansif bireylerde sıklıkla gözlenen 

böbrek işlevlerinde bozulmaların gelişebileceğini 

göstermektedir. Ayrıca nefrektomi girişimi yapılmadan 

oluşturulan bu modelin, böbrek işlevlerinin yanı sıra 

tedavi amacıyla kullanılan renal yoldan itrah edilen 

maddelerin etkilerinin incelenmesi ve klinikteki 

durumu yansıtması açısından da daha uygun olacağı 

düşünülmektedir.

Elde edilen sonuçlar, nefrektomi yapılmadan 

12 hafta boyunca DOCA-tuz uygulaması ile 

daha yavaş ve daha az şiddette seyreden kan 

basıncı artışının meydana geldiğini ve daha uzun 

süreli bir hipertansiyon modeli oluşturulduğunu 

göstermektedir. Ayrıca sağ atriyumda alfa ve beta 

adrenerjik reseptör aracılı yanıtlarda değişiklik 

gözlenmiş ve böbrek işlevlerinde de bozulma ortaya 

çıkmıştır. Bu veriler nefrektomisiz oluşturulan DOCA-

tuz modelinin hipertansif bireylerdeki kan basıncı 

seyrini daha iyi yansıttığını, vücut ağırlığında düşüşe 

neden olmadığını ve hipertansiyonla ilişkili kardiyak 

ve renal işlev değişikliğine yol açtığını göstermektedir. 

Nefrektomi ile birlikte genellikle 3-6 hafta DOCA-tuz 

uygulamasıyla oluşturulan standart modelin yerine 

nefrektomisiz 12 hafta DOCA-tuz uygulamasıyla 

oluşturulan bu hipertansiyon modelinin klinikteki 

durumu yansıtması açısından daha uygun olacağı 

düşünülmektedir.
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ÖZET

Amaç:	Bu çalışmanın amacı Türkiye’de Ordu İlinde 

sindirim sistemi şikayeti ile başvuran hastalardaki parazit 

varlığını, türlerini ve parazit pozitifliğini etkileyen 

faktörleri araştırmaktır.

Yöntem: Sindirim sistemi şikâyeti ile başvuran 

317 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastalara sosyo-

demografik özelliklerini; yaşam tarzlarını ve sindirim 

sistemi şikayetlerini içeren anket uygulanmıştır. Dışkıda 

parazit tanısı için Selofanlı bant yöntemi, nativ-lügol, 

sedimantasyon ve Modifiye kinyoun asit-fast, yöntemleri 

kullanılmıştır. Örnekler hazırlandıktan ve boyandıktan 

sonra mikroskopta incelenmiştir.

Bulgular: 317 hastanın 205 (%64,66)’inde parazit 

pozitifliği tespit edilmiştir. Bunlardan Blastocystis spp. 

%34,1 ini, Cryptosporidium spp %34,7 sini, Entamoeba coli 

%16,1 ini oluşturmaktadır. Helmint görülme oranı %2,8, 

protozoa görülme oranı %97,2 olarak tespit edilmiştir. 

Parazit pozitif çıkan hastaların %73,7’si 40 yaş ve üzeri 

ABSTRACT

Objective:	 The aim of this study is to investigate 

the parasite prevalence, species and factors affecting 

parasite positivity in patients with digestive system 

complaints in Ordu Province in Turkey.

Methods: 317 patients who presented with 

gastrointestinal complaints were included in the 

study. A questionnaire including; socio-demographic 

characteristics of the patients, lifestyle and digestive 

system complaints was applied. Cellophane band 

method, nativ-lugol, sedimentation and Modifiye 

kinyoun acid-fast methods were used for the diagnosis 

of fecal parasites. After the samples were prepared and 

stained, they were examined under a microscope.

Results: Parasite positivity was detected in 205 

(64.66%) of 317 patients. Blastocystis spp. constitutes 

34.1%, 34.7% of Cryptosporidium spp and 16.1% of 

Entamoeba coli. The incidence of helminths was 2.8% 

and the incidence of protozoa was 97.2%. 73.7% of 
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GİRİŞ

Bağırsak parazit enfeksiyonu tüm dünyada 

3,5 milyar insanı etkilemektedir (1). Paraziter 

enfeksiyonlar özellikle az gelişmiş ve gelişmekte 

olan ülkeler başta olmak üzere tüm dünyada hala 

sık görülmesi nedeniyle halk sağlığı sorunu olarak 

önemini korumaktadır (2,3). Bağırsak parazit 

infeksiyonların sıklığı toplumdan topluma, bölgeden 

bölgeye farklılıklar göstermektedir. Eğitim, yaş, 

hijyen, beslenme şekilleri, iklim, sosyo-ekomonik 

düzey, alt yapı, nüfus hareketleri gibi birçok faktör 

bu farklılığa neden olmaktadır (2,4). Bağırsak 

parazitlerinin türleri de bölgeden bölgeye farklılıklar 

göstermektedir. Değişik coğrafi özelliklere ve değişik 

iklim koşullarına sahip Türkiye’de farklı parazit 

türlerine sıkça rastlanmaktadır (4).

Parazit pozitif olan hastalar karın/mide ağrısı, 

ORDU	İLİNDE	BARSAK	PARAZİTLERİNİN	SIKLIĞI

the parasite positive patients were in the age group 

of 40 years and over, 72.7% were women, 81% were 

married, 65.6% were middle-income, 48.3% had a 

primary and secondary education level. 58.5% lived in 

villages, 74.1% were housewives / unemployed. 77.6% 

of the parasite positive patients lived in the nuclear 

family, 51.2% were using city water, 93.7% were eating 

vegetables predominantly. In 9 (4.4%) of the patients 

with parasite positivity, no parasite was detected at the 

first examination, and it was detected in the 2nd and 

3rd Bakers. The complaints of salivation in Entamoeba 

coli, Blastocystis spp. and Cryptosporidium spp, and 

allergy, rectal itching, drooling, increased appetite were 

significantly higher in Enterobius vermicularis (p<0.05).

Conclusion: It has been observed that there is a high 

rate of parasites in patients presenting with digestive 

complaints. Mostly Blastocystis spp., Cryptosporidium 

spp species were observed in Ordu Province. Patients 

who present with the complaint of digestion, especially 

those whose complaints do not improve, should definitely 

be evaluated in terms of parasites and the preliminary 

diagnosis of parasitosis should not be immediately ruled 

out, even if the first stool examination is negative.

Key	 Words: Intestinal parasite, epidemiology, 

digestive system

olup %72,7’si kadın ve %81’i evli bireylerden oluşmuştur. 

Ayrıca %65,6’sı orta gelir düzeyinde, %48,3’ü ise ilk ve 

ortaokul eğitim düzeyindedir. Diğer taraftan %58,5’inin 

köylerde yaşadığı, %74,1’inin ev hanımı/işsiz olduğu 

görülmüştür. Ek olarak parazit pozitif çıkan hastaların 

%77,6’sı çekirdek ailede yaşadığını, %51,2’si şehir şebeke 

suyu kullandığını ve %93,7’si sebze ağırlıklı beslendiğini 

belirtmiştir. Diğer taraftan parazit pozitifliği tespit 

edilen hastaların 9 (%4,4)’unda ilk bakıda parazit tespit 

edilememiş ancak 2. ve 3. bakılarda tespit edilebilmiştir. 

Entamoeba coli, Blastocystis spp. ve Cryptosporidium 

spp de salya şikâyeti, Enterobius vermicularis‘de alerji, 

makat kaşıntısı, salya ve iştah artması şikayetleri anlamlı 

oranda daha yüksek bulunmuştur (p<0.05).

Sonuç: Sindirim şikâyeti ile gelen hastalarda yüksek 

oranda parazit olduğu görülmüştür. Ordu İlinde en çok 

Blastocystis spp. ve Cryptosporidium spp. türlerine 

rastlanmıştır. Buna göre çalışmanın sonucu olarak 

sindirim şikâyeti ile başvuran (özellikle şikayetleri 

düzelmeyen) hastaların mutlaka parazit açısından 

da değerlendirilmesi ve ilk dışkı bakısı negatif gelse 

de parazitoz ön tanısının hemen ekarte edilmemesi 

önerilir.

Anahtar	Kelimeler: Bağırsak paraziti, epidemiyoloji, 

sindirim sistemi



Turk Hij Den Biyol Derg 499

Cilt 79  Sayı 3 2022Ü.	KARAMAN	ve	ark.

bulantı kusma, ishal, kabızlık, bağırsak seslerinde 

artma, iştahsızlık, emilim bozukluğu gibi daha çok 

sindirim sistemine ait şikayetlerle doktora başvururlar 

(1,5,6). Toplumda sıkça karşılaşılan bu şikayetlere 

irritabl bağırsak sendromu (7), inflematuvar bağırsak 

hastalıkları (8), gastrointestinal sistem maligniteleri 

(9,10), karaciğer hastalıkları (10) gibi birçok 

hastalıklar da sebep olmakta ve parazit enfeksiyonları 

ilk aşamada düşünülmeyebilmektedir.

Bu çalışmanın amacı Türkiye’de Ordu ilinde 

sindirim sistemi şikayeti ile polikliniklere başvuran 

hastalarda parazit sıklığını, türlerini ve parazit 

pozitifliğini etkileyen faktörleri araştırmaktır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Çalışmanın kapsamını Sağlık Bakanlığı Ordu 

Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi iç hastalıkları 

polikliniğine sindirim sistemi şikayetleriyle 

polikliniklere başvuran ve Parazitoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarına örnek getirmeyi kabul eden 317 

hasta oluşturmaktadır. Çalışmada sosyo-demografik 

özelliklerine; içme suları, hayvan besleme, 

beslenme şekilleri gibi yaşam tarzlarına ve sindirim 

sistemi şikayetlerine yönelik sorular içeren anket 

uygulanmıştır. Hastalara ilk dışkı bakısında parazite 

rastlanılmadığında 10 gün içinde farklı zamanlarda iki 

kez daha dışkı örneği getirmesi gerektiği anlatılmıştır.

Hastalara dışkı toplama kapları verilmiş ve ishalli 

olanların 3-4 çorba kaşığı, olmayanların ise bir ceviz 

büyüklüğündeki dışkı örneklerini kaba koyup ağzını 

sıkıca kapattıktan sonra bir saat içinde parazitoloji 

laboratuvarına ulaştırmaları gerektiği açıklanmıştır. 

Enterobius vermicularis’in yumurtalarını tespit 

etmek için anal selofan band yöntemi uygulanmıştır. 

Selofanbant 10-15cm uzunluğunda kesilmiş yapışkan 

yüzü dış tarafa gelecek şekilde kıvrılmış ve hastanın 

anüs etrafına değdirilerek yumurtaların yapışması 

sağlanmıştır. Bu işlemin tuvalet ya da banyodan 

önce uygulaması gerektiği hastaya anlatılmıştır. 

Bant düz bir şekilde temiz bir lama yapıştırılmış ve 

mikroskopta incelenmiştir. Hastanın parazitle enfekte 

olmadığını söyleyebilmek için 3-4 gün ara ile tekrar 

bakı yapılmıştır. Dışkı da parazit tanısı için Selofanlı 

bant yöntemi, nativ-lügol, sedimantasyon ve Modifiye 

kinyoun asit-fast, yöntemleri kullanılmıştır (11-

13). Örnekler hazırlandıktan ve boyandıktan sonra 

mikroskopta incelenmiştir. 

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programı 

kullanılmıştır. Veriler sayı (yüzde) ile özetlenmiştir. 

Verilerin analizinde Pearson Ki-Kare testi, Yates 

Düzeltmeli Ki- Kare ve Fisher Kesin Ki-Kare testi 

kullanılmıştır. Bağırsak paraziti varlığı olası risk 

faktörlerini belirlemek için Binary Logistik regresyon 

analizi yapılmış ve p<0,05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir.

Çalışma ile ilgili Ordu Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Tarih: 

05.02.2016 ve Karar No: 2016-3).

BULGULAR

Sindirim sistemi şikayeti olan 317 hastanın 205 

(%64,66)’inde parazit pozitifliği tespit edilmiştir. 

Çalışmada helmint görülme oranı %2,8 ve protozoa 

görülme oranı %97,2 olarak belirlenmiştir (Tablo 1). 

Parazit pozitif çıkan hastaların %73,7’si 40 yaş ve 

üzeri olup %72,7’si kadınlardır. Bunların %81 i evli olup 

%65,6’sı orta gelir düzeyine sahiptir. Ayrıca %48,3’ü 

ilk ve orta okul eğitim düzeyine sahiptir ve %58,5 i 

köylerde yaşadığı belirlenmiştir. Parazit pozitifliği olan 

ve olmayanlar sosyo-demografik özellikleri açısından 

karşılaştırıldığında ise gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık bulunmamıştır (Tablo 2). Parazit pozitif 

çıkan hastaların %77,6’sı çekirdek ailede yaşayıp, 

%51,2 si şehir şebeke suyu kullanıyor olup %89.3 ü 

evde hayvanın beslemediği ve %93,7’si sebze ağırlıklı 

beslendiği belirlenmiştir. Parazit pozitifliği olan ve 

olmayan hastalar aile yapısı, kullanılan su tipi, evde 

hayvan besleme durumu, beslenme şekli ve bulaşıcı 

hastalık bilgi durumu açısından karşılaştırıldıklarında 

aralarında anlamlı farklılık bulunmamıştır (Tablo 2).

Bağırsak paraziti risk faktörlerini belirlemek 

için yapılan logistik regresyon analizi sonucunda 
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yaş grubunun olası risk faktörlerinden olduğu 

belirlenmiştir (p=0.040). Yaş grubu olarak 25 altı yaş 

azaldıkça parazit varlığının arttığı tespit edilmiştir 

(B=-0.990 Odds Ratio=0.372 %95 Cl 0.138-0.998 

p=0.049). Diğer sosyo-demografik özellikler ve 

yaşam şekli verileri açısından ise anlamlı bir sonuç 

bulunamamıştır (Tablo 3). 

Parazit pozitifliği tespit edilen hastaların 9’unda 

(%4,4) ilk bakıda parazit tespit edilememiş 2. ve 

3. bakılarda tespit edilebilmiştir. Hastaların 8’i 

(%2) ilk bakıya, 165’i (%80,5) ikinci bakıya, 195 de 

(%95,1) üçüncü bakıya gayta örneği getirmemişlerdir. 

Parazitler yaş gruplarına göre karşılaştırıldığında 

ise Ascaris lumbricoides’in anlamlı olarak<25 

yaş grubunda daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(p=0.002). Diğer taraftan parazitlerin cinsiyetlere 

göre karşılaştırılmasında Dientamoeba fragilis’in 

erkek cinsiyette anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur (p=0.026) (Tablo 4). 

Parazit türleri ile şikayetler karşılaştırıldığında; 

Blastocystis spp.’de sınırda anlamlı olmakla 

birlikte daha fazla oranda salya şikayeti (p=0.06); 

Entamoeba coli’de daha fazla oranda salya şikayeti 

(p=0.044); Enterobius vermicularis’de daha fazla 

oranda alerji (p=0.012), makatta kaşıntı (p=0.030), 

iştah artması (p=0.013); sınırda anlamlı olmakla 

birlikte Cryptosporidium spp.’de daha fazla oranda 

salya şikayeti (p=0.062) belirlenmiştir. Diğer parazit 

türlerinin şikayetlerle bir ilişkisi ise bulunmamıştır 

(Tablo 5). 

ORDU	İLİNDE	BARSAK	PARAZİTLERİNİN	SIKLIĞI

Tablo	1. Dışkı örneklerinde parazitlerin tür dağılımları

Sayı %

Protozoonlar

Blastocystis spp.

Iodamoeba butschlii

Entamoeba coli

Entamoeba histoloytica

Dientamoeba fragilis

Giardia intestinalis

Chilomastix mesnili

Cryptosporidium spp

Cyclospora

Endolimax nana

Entamoeba hartmanni

108

9

51

2

15

21

1

110

9

6

3

34.1

2.8

16.1

0.6

4.7

6.6

0.3

34.7

2.9

1.9

0.9

Helmintler

Ascaris lumbricoides

Taenia saginata

Hymenolepis nana

Enterobius vermicularis

1

1

0

7

0.3

0.3

0

2.2
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Tablo	2. Parazit pozitif ve negatif olan hasta gruplarının sosyo-demoğrafik özellikler ve yaşam şekillerine göre karşılaştırılması

 
	

Parazit	

p	Değeri
Negatif
n=112	

Pozitif
n=205

Yaş

<25 12 (10.7 %) 12 (5.9 %)

0,08325-39 14 (12.5 %) 42 (20.5 %)

40 ve Üzeri 86 (76.8 %) 151 (73.7 %)

Cinsiyet
Kadın 87 (77.7 %) 149 (72.7 %)

0.401Erkek 25 (22.3 %) 56 (27.3 %)

Medeni Durum
Bekar/Dul 29 (25.9 %) 39 (19.0 %)

0.200Evli 83 (74.1%) 166 (81.0 %)

Ekonomik Durum

İyi 8 (7.1 %) 15 (7.3 %)

0.753Orta 84 (34.4 %) 160 (65.6 %)

Düşük 20 (17.9 %) 30 (14.6 %)

Öğrenim Durumu

Okur Yazar Değil 43 (38.4 %) 60 (29.3 %)

0.342

İlkokul/Ortaokul 50 (44.6 %) 99 (48.3 %)

Lise 12 (10.7 %) 26 (12.7 %)

Üniversite 7 (6.3 %) 20 (9.8 %)

Yerleşim Birimi

Köy 66 (58.9 %) 120 (58.5 %)

0.814İlçe 12 (10.7 %) 18 (8.8 %)

Şehir 34 (30.4 %) 67 (32.7 %)

Meslek

Ev Hanımı/İşsiz 81 (72.3 %) 152 (74.1 %)

0.695

İşçi/Memur 6 (5.4 %) 16 (7.8 %)

Esnaf 7 (6.3 %) 9 (4.4 %)

Emekli 18(16.1%) 28(13.7%)

Aile Yapısı

Çekirdek Aile 84 (75.0 %) 159 (77.6 %)

0.849Geniş Aile 22 (19.6 %) 35 (17.1 %)

Diğer 6 (5.4 %) 11 (5.4 %)

Kullanılan Su tipi

Şebeke Suyu 51 (45.5 %) 105 (51.2 %)

0.648

Kuyu/Dere Suyu 6 (5.4 %) 6 (2.9 %)

Hazır Su/Arıtıcı Suyu 24 (21.4 %) 35 (17.1 %)

Kaynak 26 (23.2 %) 51 (24.9 %)

Karışık 5(4.5 %) 8(3.9 %)

Evde Hayvan Besleme
Evet 10 (8,9 %) 22 (10.7 %)

0.753
Hayır 102 (91,1 %) 183 (89.3 %)

Beslenme Şekli
Et Ağırlıklı 3 (2,7 %) 13 (6.3 %)

0.278
Sebze Ağırlıklı 109 (97,3 %) 192 (93.7 %)
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Tablo	3. Ordu İli ve ilçelerinde gastrointestinal şikayetleri olan bireylerde bağırsak parazit enfeksiyonu ile ilişkili risk fak-
törlerinin tek değişkenli analizi

Değişkenler 								b Tahmini	Rölatif	Risk %95	Cl p	Değeri

Yaş	Grubu
 25 Yaş Altı
 25-39

-0.990
 0.464

0.372
1.590

0.138-0.998
0.777-3.254

0.049
0.204

Öğrenim	Durumu
 Okur Yazar Değil
 İlköğretim
 Lise

-1.129
-0.840
-0.664

0.323
0.432
0.515

0.096-1.089
0.137-1.361
0.148-1.784

0.068
0.152
0.295

 
Yaş Cinsiyet

<25
n=24

25-39
n=56

40	ve	
üzeri
n=237

p	
Değeri

Kadın
n=236

Erkek
n=81 p	Değeri

	Blastocystis	spp.
Yok 18

(75%)
33 

(58.9%)
158 

(66.7%)
0.340

160
 (67.8%)

49 
(60.5%)

0.289
Var 6

 (25%)
23

(41.1%)
79 

(33.3%)
76

 (32.2%)
32

 (39.5%)

Iodamoeba 
butschlii

Yok 24
(100%)

54 
(96.4%)

230
(97.0%)

0.474

229 
(97.0%)

79 
(97.5%)

1.0
Var 0 

(0,00%)
2

 (3.6%)
7

 (3.0%)
7

 (3.0%)
2 

(2.5%)

Entamoeba coli
Yok 20 

(83.3%)
42 

(75.0%)
204 

(86,1%)
0.127

200 
(84.7%)

66
 (81.5%)

0.607
Var 4

(7.8%)
14 

(27.5%)
33 

(38.1%)
36

(15.3%)
15

(18.5%)

Entamoeba 
histoloytica

Yok 24 
(100.0%)

56 
(100.0%)

235 
(99.2%)

0.558

234
 (99.2%)

81 
(100.0%)

0.980
Var 0 

(0.0%)
0 

(0.0%)
2 

(0.8%)
2

 (0.8%)
0

 (0.0%)

Dientamoeba 
fragilis

Yok 21
(87.5%)

54
(96.4%)

227 
(95.8%)

0.275

229 
(97.0%)

73 
(90.1%)

0.026
Var 3 

(12.5%)
2 

(3.6%)
10 

(4.2%)
7 

(3.0%)
8 

(9.9%)

Giardia intestinalis
Yok 23 

(95.8%)
52 

(92.9%)
221 

(93.2%)
0.862

218 
(92.4%)

78 
(96.3%)

0.334
Var 1 (4.2%) 4 (7.1%) 16 

(6.8%)
18 

(7.6%) 3 (3.7%)

Chilomastix mesnili
Yok 24 

(100.0%)
56 

(100.0%)
235 

(96.4%)
0.746

236 
(100.0%)

79
(98.8%)

0.253
Var 0

 (0.0%)
0 

(0.0%)
2 

(0.8%)
0

 (0.0%)
2

 (2.2%)

Tablo	4. Yaş ve cinsiyete göre parazit türlerinin karşılaştırılması
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Tablo	4	(devamı). Yaş ve cinsiyete göre parazit türlerinin karşılaştırılması

 
Yaş Cinsiyet

<25
n=24

25-39
n=56

40	ve	
üzeri
n=237

p	
Değeri

Kadın
n=236

Erkek
n=81 p	Değeri

E. vermicularis
Yok 23 

(95.8%)
55

(98.2%)
231

(97.9%)
0.820

232(98.3%) 77 
(96.3%)

0.375
Var 1

 (4.2%)
1

(1.8%)
5 

 (2.1%)
4 

(1.7%)
3

(3.8%)

Hymenolepis nana
Yok 24 

(100.0%)
56

(100.0%)
236

(99.65%)

-

236 (100.0%) 81 (%)
-

Var 0
(0.0%)

0 
(0.0%)

1 
(0,35%)

0 
(0.0%)

0
 (0.0%)

Cryptosporidium 
spp.

Yok 14 
(58.3%)

38 
(67.9%)

154
(65.3%)

0.714

154
 (65.3%)

52
 (65.0%)

0.967
Var 10 

(41.7%)
18 

(32.1%)
82 

(34.7%)
82

 (34.7%)
28

 (35%)

Endolimax nana
Yok 24

(100.0%)
55 

(98.2%)
231 

(97.9%)
0.612

233 (98.7%) 77 
(96.3%)

0.173
Var  0

(0.0%)
1 

(1.8%)
5 

(2.1%)
3 

(1.3%)
3

 (3.8%)

E. hartmanni
Yok 24 

(100.0%)
55

(98.2%)
234

(99.2%)
0.714

234(99.2%) 79 
(98.8%)

0.756
Var 0

 (0.0%)
1 

(1.8%)
2

 (0.8%)
2

 (0.8%)
1

 (1.2%)

Ascaris 
lumbricoides

Yok 23 
(95.8%)

56
(100.0%)

236 
(99.65%)

0.002

236 (100.0%) 79 
(98.8%)

0.570
Var 1 

(4.2%)
0 

(0.0%)
1

 (0.35%)
0

 (0.0%)
1 

(1.2%)

Taenia saginata
Yok 24 

(100.0%)
55 

(98.2%)
236 

(99.65%)
0.176

235 
(99.6%)

80 
(100.0%)

0.560
Var 0 

(0.0%)
2

(2.8%)
2 

(0.35%)
1 

(0.4%)
0

 (0.0%)

TARTIŞMA

Genellikle belirti vermeden seyreden paraziter 

hastalıklar, gelişme geriliği gibi önemli semptomlara 

neden olmasının yanı sıra açıklanamayan karın ağrıları 

ile de karşımıza çıkabilmektedir. Çalışmada sindirim 

sistemi şikâyeti ile dahiliye polikliniğine başvuran 

hastaların %64,66’sında parazit pozitifliği tespit 

edilmiş ve en çok görülen ilk üç sıra olarak Blastocystis 

spp. (%34,1), Cryptosporidium spp, (%34,7) ve E. 

coli (%16,1) belirlenmiştir. Ayrıca helmint görülme 

oranı %2,8 ve protozoa görülme oranı %97,2 olarak 

bulunmuştur. Diğer taraftan parazit pozitif çıkan 

hastaların çoğunluğunun 40 yaş üzerinde, erkek, 
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evli, orta gelir düzeyine sahip, ilk-orta okul mezunu, 

köylerde yaşayan, çekirdek ailesi olan, şehir şebeke 

suyu kullanan ve sebze ağırlıklı beslenen hastalar 

oluşturduğu tespit edilmiştir. Ancak parazit pozitif 

olan ve olmayan hastalar karşılaştırıldığında gruplar 

arasında bu özellikler açısından anlamlı farklılık 

bulunamamıştır. Paraziter hastalıkların cinsiyete 

göre değil de günlük yaşam aktivitelerine göre 

dağılımının değiştiği düşünülmektedir. Paraziter 

hastalıkların aynı zamanda düşük sosyoekonomik 

düzey, sanitasyon ve eğitim eksikliği ile de doğrudan 

ilişkili olduğu bilinmektedir. Parazit pozitifliği olası 

risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde ise 25 

altı yaş grubunda yaş azaldıkça parazit varlığının 

artmakta olduğu belirlenmiştir (p=0.049). Türkiye’nin 

farklı hastanelerinde yapılan çalışmalarda, bağırsak 

parazitlerinin görülme sıklığının %4,1-75 arasında 

değiştiği bulunmuştur (2). Ayrıca ülkemizde 

Tablo	5. Parazit türlerinin şikayetlere göre karşılaştırılması

Parazit	türleri
Halsizlik

p	Değeri
Var Yok

Salya

 Blastocystis spp.
Yok 49 (57.6%) 160 (69%)

0.06
Var	 36 (42.4%) 72 (31%)

Salya

Entamoeba coli
Yok 65 (76.5%) 201 (86.6%)

0.044
Var	 20 (%23.5) 31 (13.4%)

Alerji

E. vermicularis
Yok	 74 (93.7%) 235 (99.2%)

0.012
Var	 5 (6.3%) 2 (0.8%)

Makat	Kaşıntısı

E. vermicularis
Yok	 92 (94.8%) 217 (99.1%)

0.030
Var	 5 (5.2%) 2 (0.9%)

Salya

E. vermicularis
Yok	 79 (92.9%) 230(99.6%)

0.002
Var	 6 (7.1%) 1 (0.4%)

İştah	Artması

E. vermicularis
Yok	 76 (93.8%) 233 (99.1%)

0.013
Var	 5 (6.2%) 2 (0.9%)

Salya

Cryptosporidium spp.
Yok 48 (56.5%) 158 (68.4%)

0.06
Var 37 (43.5%) 73 (31.6%)
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bölgelere göre yapılan çalışmalar sonucunda 

Marmara Bölgesin’de %10-34, Karadeniz Bölgesin’de 

%54-94, Ege Bölgesin’de %12- 40, Akdeniz Bölgesin’de 

%55-80, İç Anadolu Bölgesin’de %50-75, Doğu 

Anadolu Bölgesin’de % 60-94 ve Güneydoğu Anadolu 

Bölgesin’de %64-96 oranlarında olduğu bildirilmiştir 

(4). İntestinal parazit prevelansı açısından başka 

ülkelerde yapılan çalışmalar incelendiğinde ise 

Lübnan’da %12,4, Nepal’de %44 ve Arnavutluk’ta 

%66,1 olduğu görülmektedir (14). Bu çalışmada da 

%64,66 gibi yüksek bir oranda bulunmuştur. Ordu İli 

Karadeniz Bölgesin’de olup bulduğumuz parazit oranı 

literatürle uyumludur. Ayrıca bu çalışmanın hasta 

grubu sindirim sistemi şikayeti olan hastalar olduğu 

için parazit oranı yüksek bulunmuş olabilir.

Gülmez ve arkadaşlarının Hacettepe üniversitesi 

tıp fakültesi parazitoloji laboratuvarında yaptıkları 

çalışmada %4.2 oranında parazit tespit etmişler ve 

G. intestinalis (%40), Blastocystis spp. (%22), E. 

coli (%12), D. fragilis (%9), E. vermicularis (%5) 

ve Taenia spp. (%3) olarak bulmuşlardır (15). Uysal 

ve ark. nın İstanbul’da yaptıkları çalışmada da yine 

en sık saptanan dört parazit olarak G. intestinalis 

(%62), E. vermicularis (%16), A. lumbricoides (%7) 

ve Blastocystis spp. (%6) belirlenmiştir (16). Bu 

çalışmada ise G. intestinalis %6.6 gibi daha düşük 

oranda bulunmuştur. Diğer çalışmalara benzer olarak 

Blastocystis spp., ve E. coli bu çalışmada da sık 

görülen parazitlerdir. Türkiye’de yapılan çalışmalar 

sonucunda E. vermicularis %2 ile %11 arasında 

bildirilmiştir (17). Yine çalışmada da Türkiye’deki 

diğer çalışmalara benzer olarak helmint %2,2 oranında 

bulunmuştur.

Nyarango ve ark. yaptıkları çalışmada et ağırlıklı 

beslenenlerde %65,5 ve sebze ağırlıklı beslenenlerde 

%75,9 oranında parazit rastlanılmıştır (18). Bu 

çalışmada da parazit pozitifliği tespit edilen hastaların 

%93,7’sinin sebze ağırlıklı beslendiği belirlenmiştir.

Literatürde Blastocystis de karın ağrısı ve ishal, E. 

histolytica’de dizanteri, konstipasyon ve tenesmus, 

G. intestinalis’de diare, steatore ve malabsorbsiyon, 

Cryptosporidium spp.’de diare şikayetlerine daha 

çok rastlanıldığından bahsedilmektedir (19,20). Bu 

çalışmada da parazit pozitif olan grupla negatif olan 

grup karşılaştırıldığında E. coli’de salya şikayetinin, 

E. vermicularis’de alerji, makatta kaşıntı, iştah 

artmasının ve Cryptosporidium spp.’de salya 

şikayetinin parazit negatif olan gruba göre anlamlı 

oranda artmış olduğu tespit edilmiştir.

Daha önce yapılan çalışmalarda kirli su kullanımı, 

yaş, kötü hijyen, düşük aile geliri, düşük eğitim 

seviyesi, düşük ebeveyn eğitimi, soyulmamış / 

yıkanmamış yiyecek tüketimi, toprak ve hayvanlarla 

yakın temas ve mevsimsel değişiklikler gibi faktörlerin 

intestinal parazit için risk oluşturduğu gösterilmiştir 

(21-24). Bu çalışmada sadece 25 altı yaş grubunda 

yaş azaldıkça parazit riskinin arttığı belirlenmiştir. 

Parazitlerin yaş gruplarına göre karşılaştırılmasında 

ise A. lumbricoides’in anlamlı olarak <25 yaş 

grubunda daha fazla olduğu, cinsiyetlere göre ise D. 

fragilis’in erkek cinsiyette anlamlı olarak daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir. Bu durum parazitlerin yaşam 

şartları, beslenme durumu ve günlük aktiviteye göre 

değişebileceği şeklinde yorumlanabilir. 

Sonuç olarak, koruyucu sağlık hizmetleri 

bakımından önemini koruyan ve çok kolay bir şekilde 

önlenebilecek olan sindirim sisteminin paraziter 

hastalıkları önemini korumaktda olup nedeni 

açıklanamayan karın ağrısı şikayetleri ile polikliniklere 

başvuran hastalarda akılda tutulması gereken bir 

durumdur. Ordu İlinde sindirim şikâyeti ile gelen 

hastalarda yüksek oranda parazit olduğu görülmüştür. 

Ordu İlinde en çok Blastocystis spp., Cryptosporidium 

spp. ve E. coli türlerine rastlanılmıştır. 25 altı yaş 

grubunda yaş azaldıkça parazit riski artmaktadır. E. 

coli’de salya şikayetinde, E. vermicularis’de alerji, 

makatta kaşıntı, iştah artması, Cryptosporidium 

spp.’de salya şikayetleri daha fazla görülmüştür. 

Buna göre şu öneriler sunulabilir; sindirim şikâyeti ile 

başvuran özellikle şikayetleri düzelmeyen hastalar 

mutlaka parazit açısından da değerlendirilmelidir ve 

ilk gayta bakısı negatif gelse de parazitoz ön tanısı 

hemen ekarte edilmemelidir.
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ÖZET

Amaç:	 Tüberküloz dışı mikobakterilerin (TDM) 

ayırıcı tanısındaki çeşitli sorunlar sebebiyle klinisyenler 

bu fırsatçı bakterileri göz ardı edebilmektedirler. 

Pulmoner tüberküloz şüpheli hastalarda mikobakteri 

identifikasyonu ve ilaç direnç tayininde olduğu gibi 

mikobakteriyel keratit gibi akciğer dışı mikobakteri 

enfeksiyonlarının tanısında da son yıllarda başarıyla 

uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli 

moleküler yöntemlerde DNA genellikle bakteri 

kültüründen ekstrakte edilmektedir. Kültürde 

özellikle mikobakterilerde yaşanan zorluklar göz 

önüne alındığında, yalnızca kültürden değil, doğrudan 

klinik örneklerden de DNA ekstraksiyonunun hızlı 

ve doğru tanı protokollerinin geliştirilmesine ışık 

tutacağı düşünülmektedir. Bu çalışmada keratitli 

hastaların korneal kazıntı örneklerinde mikrobiyal 

etkenlerle birlikte mikobakteri varlığının araştırılması 

amaçlanmıştır.

Yöntem: Keratit tanısı alan 43 hastadan 

bakteriyolojik ve mikolojik incelemeler için korneal 

ABSTRACT

Objective:	 Because of various problems in the 

differential diagnosis of non-tuberculous mycobacteria 

(NTM), clinicians may ignore these opportunistic bacteria. 

DNA is usually extracted from the bacterial culture 

in polymerase chain reaction (PCR)-based molecular 

methods, which have been successfully applied in recent 

years in the diagnosis of extrapulmonary mycobacterial 

infections such as mycobacterial keratitis, as well as 

in mycobacterial identification and drug resistance 

determination in patients with suspected pulmonary 

tuberculosis. Considering the difficulties experienced in 

culture, especially in mycobacteria, it is thought that 

DNA extraction not only from culture but also directly 

from clinical samples will shed light on the development 

of rapid and accurate diagnostic protocols. In this study, 

it was aimed to investigate the presence of mycobacteria 

along with microbial agents in corneal scraping samples 

of patients with keratitis.

Methods: Corneal scraping samples were collected 

for bacteriological and mycological examinations from 
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43 patients diagnosed with keratitis at Balcalı Hospital 

of Çukurova University Faculty of Medicine between 

September 2016 and April 2017. In addition to routine 

bacterial and fungal cultures, in mycobacteriological 

examination, samples were inoculated in Löwenstein-

Jensen (LJ) and Mycobacterium growth indicator tube 

(MGIT) 960 liquid system, and direct preparations 

were stained with the Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) 

method and examined microscopically. The existence of 

mycobacteria was also investigated by polymerase chain 

reaction (PCR) testing using specific primers targeting 

the hsp65 gene region after DNA extraction directly from 

corneal scraping samples.

Results: No mycobacterial colonization could be 

detected in any of the corneal scraping samples as a 

result of mycobacteriological examination performed 

by both phenotypic and molecular methods. It was 

determined that various bacteria, except mycobacteria, 

were isolated from 39.5% of the 43 patients with keratitis 

evaluated, this rate was 47.1% in women and 34.66% 

in men. It was determined that the most frequently 

isolated bacterial agent was Staphylococcus epidermidis 

(23.3%), and the mixed colonization rate was 16.3%. 

Although there was no relationship between the results 

of bacteriological and pathological examinations and the 

diagnosis groups, gender, and age, it was statistically 

significant that additional eye disease accompanying 

keratitis was seen at older ages (p=0.036).

Conclusion: Although no mycobacteria were 

detected in our study, it is the first study in which 

mycobacteria were investigated by a molecular 

method in direct corneal scraping samples. It was 

concluded that early and accurate diagnosis of 

overlooked mycobacterial cases would enable rapid 

drug resistance detection and treatment strategies to 

be planned more rationally, in the light of studies to 

be conducted with larger populations. In particular, 

the treatment of almost all keratitis cases (95%) with 

fluoroquinolones and/or amikacin, which are the most 

important therapeutic options for multidrug-resistant 

tuberculosis (MDR-TB) and TDM infections, suggests 

that mycobacterial colonization and infectivity may be 

kazıntı örnekleri alınmıştır. Rutin bakteri ve mantar 

kültürlerine ek olarak yapılan mikobakteriyolojik 

incelemede örnekler Löwenstein-Jensen (LJ) ve 

Mycobacterium growth indicator tube (MGIT) 

960 likit sistemde inoküle edilmiş ve direkt 

preparasyonlar Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) yöntemi 

ile boyanarak mikroskobik olarak incelenmiştir. 

Mikobakteri varlığı aynı zamanda doğrudan korneal 

kazıntı örneklerinden DNA ekstraksiyonu sonrasında 

hsp65 gen bölgesini hedef alan spesifik primerler 

kullanılarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi 

ile de araştırılmıştır.

Bulgular: Gerek fenotipik gerekse moleküler 

yöntemlerle yapılan mikobakteriyolojik inceleme 

sonucunda korneal kazıntı örneklerinin hiçbirinde 

mikobakteri kolonizasyonu tespit edilememiştir. 

Değerlendirilen 43 keratitli hastanın %39,5’inden 

mikobakteri dışında çeşitli bakteriler izole edildiği, 

kadınlarda bu oranın %47,1; erkeklerde ise %34,66 

olduğu tespit edilmiştir. En sık izole edilen bakteriyel 

etkenin Staphylococcus epidermidis (%23,3) 

olduğu, miks kolonizasyon oranının da %16,3 olduğu 

belirlenmiştir. Bakteriyolojik ve patolojik inceleme 

sonuçları ile tanı grupları, cinsiyet ve yaş arasında 

bir ilişki bulunmasa da, keratite eşlik eden ek göz 

hastalığının daha ileri yaşlarda görülmesi istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.036).

Sonuç: Çalışmamızda hiç mikobakteri tespit 

edilemese de, doğrudan korneal kazıntı örneklerinde 

moleküler bir yöntemle mikobakterilerin araştırıldığı ilk 

çalışma özelliğini taşımaktadır. Sonuç olarak, daha geniş 

populasyonda yapılacak çalışmalarda, gözden kaçan 

mikobakteri olgularının erken ve doğru teşhisinin hızlı 

ilaç direnci tespiti ile tedavi stratejilerinin daha akılcı 

bir şekilde planlanmasına imkan sağlayacağı kanaatine 

varılmıştır. Özellikle de, keratit olgularının neredeyse 

tamamının (%95) çoklu ilaç dirençli tüberküloz (MDR TB) 

ve TDM enfeksiyonları için en önemli tedavi seçenekleri 

olan florokinolon ve/veya amikasin ile tedavi edilmesi, 

mikobakterilerin kolonizasyonunun ve bulaştırıcılığının 

geçici olarak baskılanmış olabileceğini, ancak yakın 

gelecekte bu ilaçlara dirençli mikobakterilerin 
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Korneanın epitel ve stroma katmanlarında 

infiltrasyonla karakterize bir enfeksiyon olan 

mikrobiyal keratitin etiyolojisinde bakteri, virüs, 

mantar ve parazit gibi mikroorganizmalar rol 

oynamaktadır (1,2). Bu enfeksiyonların ayırıcı 

tanısında ciddi zorluklarla karşılaşılmakta, bunda 

mikobakterilerin, özellikle de tüberküloz dışı 

mikobakterilerin (TDM) önemi giderek artmaktadır 

(3-5). Özellikle bağışıklığı zayıflamış bireylerde 

kontaminasyon ya da kolonizasyon sonucunda hastalık 

oluşturan mikobakteriler kornea, iris, lens, koroid, 

retina ve optik sinir gibi göz ve ilişkili dokularda da tanı 

ve tedavisi güç olan enfeksiyonlara neden olmaktadır. 

Son yıllarda TDM’lerin sorumlu tutulduğu oküler 

enfeksiyonlarda artış görülmektedir (6-8). TDM’ler 

hava, toprak ve su gibi doğal çevrede ve yiyeceklerde 

yaygın olarak bulunabilen fırsatçı patojenlerdir (3-6). 

Mikobakteriyel keratitler sıklıkla göz travması ya da 

cerrahi girişim sonrasında ortaya çıkmaktadır (2,7,8). 

Artan bir şekilde uygulanmakta olan lazer refraktif 

cerrahi ve kerotoplasti gibi uygulamalara bağlı olarak 

1990’lı yıllardan itibaren TDM keratiti daha yaygın bir 

şekilde rapor edilmiştir (9-11).

Bu mikroorganizmaların yavaş üremesi ve 

virülansının zayıf olması, bu yüzden enfeksiyonun 

nadir olarak gelişmesi, oluşan klinik tablonun 

diğer az virülan bakteri ve mantarların yol açtığı 

enfeksiyonlarla benzerlik göstermesi ve organizmanın 

rutin tanıda kullanılan boyalarla az görülmesi gibi 

çeşitli zorluklardan dolayı TDM’lerin ayırıcı tanısında 

problem yaşanmaktadır. Kültürde izolasyon zorlukları 

ile birlikte moleküler tanıdaki yetersiz optimizasyona 

bağlı olarak mikobakteriyel keratit insidansı bütün 

dünyada düşük bulunmakta, böylece rutin tanıda 

mikobakterilerin göz ardı edilmesiyle uygulanan 

tedavi stratejileri başarısızlıkla sonuçlanmaktadır 

(11-13). Son yıllarda PCR temelli moleküler 

yöntemlerle, akciğer tüberkülozu şüphesi olan 

hastalara ait balgam örneklerinden doğrudan izole 

edilen DNA kullanılarak yapılan mikobakteriyel 

identifikasyon ve ilaç direncinin tespiti ile erken tanı 

ve akılcı tedavi için önemli adımlar atılmaktadır. 

Fakat, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde oküler 

örneklerde PCR temelli moleküler yöntemlerin rutin 

tanıda uygulanması henüz önerilememektedir. Bu 

sebeple, büyük merkezlerden, daha sonra yalnızca 

Mycobacterium tuberculosis için değil, aynı zamanda 

saptanması zor diğer mikroorganizmalar için de bu 

moleküler tekniklerle doğrulama çalışmaları için 

kullanılabilecek fazla oküler örnekleri dondurmaları 

istenmektedir (14). Bununla birlikte yapılan az sayıda 

araştırma sonucunda, ekstrapulmoner mikobakteriyel 

enfeksiyonların tanısında da konvansiyonel kültür 

yöntemlerinin yanında, yalnızca kültürden değil 

doğrudan klinik örneklerden de DNA ekstrakte edilerek 

yapılacak moleküler testlerin daha hızlı ve doğru tanı 

sebep olduğu enfeksiyonlara maruz kalabileceğimizi 

düşündürmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Bakteri identifikasyonu, 

hsp65, keratit, korneal kazıntı örnekleri, mikobakteri, 

mikrobiyal etken, PCR

temporarily suppressed. However, this may result in our 

exposure to infections caused by mycobacteria resistant 

to these drugs in the near future.

Key	 Words: Bacterial identification, corneal 

scraping samples, hsp65, keratitis, microbial agent, 

mycobacterium, PCR
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protokollerine ışık tutacağı düşünülmektedir (5,15-

19).

Bütün bunlar göz önüne alınarak, bu çalışmada 

keratitli hastalardan alınan korneal kazıntı 

örneklerinde rutin mikrobiyolojik incelemelere ek 

olarak, konvansiyonel kültür yöntemleri ile birlikte 

bu kazıntı örneklerinden doğrudan DNA ekstraksiyonu 

yapılarak PCR yöntemiyle de mikobakteri varlığının 

araştırılması amaçlanmıştır. Bu yönüyle çalışmamız 

orijinal bir araştırma özelliği taşımaktadır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun onayı ile (Tarih: 01.04.2016 ve Karar No: 

12) gerçekleştirilmiştir.

Örneklerin	toplanması

Çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Balcalı Hastanesi Göz Hastalıkları Polikliniğine 2016 

Eylül – 2017 Nisan tarihleri arasında başvuran ve klinik 

olarak keratit tanısı konulan toplam 49 hastadan 

korneal kazıntı örnekleri alınabilen 43 (%87,8) hasta 

dahil edilmiştir. Son bir haftada mikrobiyal keratit 

tanısıyla antibakteriyel veya antifungal ilaç ya da 

topikal veya sistemik steroid kullananlar çalışma dışı 

bırakılmıştır. Hastalar iki grup halinde araştırılmıştır. 

Bunlardan yalnızca keratit tanısı alan 33 (%76,7)’ü 

birinci grubu, 7’si kornea ülseri, 2’si endoftalmi, 1’i 

de büllöz keratopati olmak üzere ek göz hastalığı 

bulunan 10 (%23,3)’u da ikinci grubu oluşturmuştur. 

Hastaların yaş, cinsiyet, tanı bilgileriyle birlikte 

rutin patolojik ve parazitolojik inceleme 

sonuçları Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz 

Hastalıkları Anabilim Dalı’ndan alınmıştır. Bunun 

dışında rutin mikrobiyolojik incelemeye ek olarak 

mikobakteriyolojik inceleme için de korneal kazıntı 

örnekleri alınmıştır. Bu örnekler rutin mikrobiyolojik 

inceleme için 1 ml serum fizyolojik (SF), 

mikobakteriyolojik inceleme için ise 1 ml modifiye 

edilmiş Middlebrook 7H9 Broth içeren mikrosantrifüj 

tüplerine alınarak en geç iki saat içerisinde Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı’na ulaştırılmıştır.

Rutin	mikrobiyolojik	incelemeler
Rutin mikrobiyolojik inceleme için gönderilen 

korneal kazıntı örneklerinde bakteri ve mantar 

identifikasyonu amacıyla %5 koyun kanlı agar, 

endo agar, çikolatamsı agar ve sabouraud glikoz 

agar (SGA) besiyerlerine ekim yapılmış, üreyen 

kolonilerin morfolojik, boyanma ve biyokimyasal 

özellikleri incelenmiştir. Gram (-) negatif bakterilerin 

identifikasyonu ve doğrulanması için; oksidaz, 

katalaz, indol, metil kırmızısı, Voges-Proskauer, sitrat 

testleri ve BBL Crystal Enterik/Fermente Etmeyen 

(E/NF) Tanımlama (ID) Sistemi (Becton Dickinson, 

ABD) kullanılmıştır. Gram (+) pozitif bakteriler de 

katalaz, pirolidonil arilamidaz (PYR), koagülaz 

testleri, mannitol fermantasyonu, hemolitik aktivite, 

basitrasin, optokin ve novobiosin duyarlılık testleri 

ve BBL Crystal Gram-Pozitif Tanımlama (ID) Sistemi 

(Becton Dickinson, ABD) kullanılarak identifiye 

edilmiştir.

Mikobakteriyolojik	inceleme
Mikobakteri varlığı hem fenotipik hem de 

moleküler yöntemlerle doğrudan korneal kazıntı 

örneklerinde araştırılmıştır. Örneklerden hazırlanan 

yayma preparatlar karbol fuksin yöntemi EZN ile 

boyandıktan sonra ışık mikroskopu ile mikobakteri 

varlığı araştırılmıştır. Kültür ortamında izolasyon için 

mikobakteriyoloji laboratuvarlarında rutin olarak 

kullanılan LJ agar besiyeri ve 7 ml’lik modifiye 

edilmiş Middlebrook 7H9 Broth içeren BACTEC 

MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistem 

kullanılmıştır. LJ agar içerisinde 0,3 ml MGIT’a ise 

0,5 ml oranında ekim yapılan örnekler daha sonra 

6-8 hafta (ortalama 42 gün) boyunca 37°C de inkübe 

edilmiştir. 42 günün sonunda pozitif sonuç vermeyen 

örnekler negatif kabul edilmiştir.

Mikobakteri varlığının PCR yöntemi ile 

araştırılması için bütün korneal kazıntı örneklerinden 

DNA ekstraksiyonu yapılmıştır. Bunun için etil alkol 

presipitasyon yöntemi (20) ve MICKLE cihazında 
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mekanik ekstraksiyon (21) olmak üzere iki farklı 

protokol uygulanmıştır. Her iki yöntemle elde 

edilen DNA örnekleri ayrı ayrı test edilmiştir. PCR 

amplifikasyonu mikobakterilerin hsp65 genine 

ait 439 bp uzunluğundaki spesifik bölgeyi hedef 

alan TB11 (5’-CAACGATGGTGTGTCCCAT-3’) ve 

TB12 (5’-CTTGTCGAACCGCATACCCT-3’) primerleri 

kullanılarak Saifi ve arkadaşlarının daha önce yapmış 

olduğu şekilde gerçekleştirilmiştir (22). Pozitif 

kontrol olarak anabilim dalımızda daha önce kültürde 

izole edilerek, DNA dizi analiziyle tür düzeyinde 

identifiye edilen Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

suşu kullanılmıştır. Amplifikasyon ürünleri, 0.5 μg/ml 

etidyum bromür içeren %1’lik agaroz jelde 120 voltta 

1 saat elektroforez uygulandıktan sonra ultraviyole 

altında görüntülenmiştir. 

İstatistiksel	analiz
Bulgularımızın istatistiksel analizi “Statistical 

Package for the Social Sciences IBM SPSS Statistics 22.0” 

programı ile yapılmıştır. Kategorik değişkenler sayı ve 

yüzde, sayısal değişkenler ise ortalama ve standart 

sapma olarak verilmiştir. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare testi, yaş 

ortalamalarının ikili grup karşılaştırılmalarında ise 

Mann-Whitney U testi uygulanmıştır. Analizler %95 

güven aralığında çalışılmıştır. Bütün analizlerde 

istatistiksel önem düzeyi 0,05 olarak alınmıştır.

BULGULAR

Korneal kazıntı örnekleri değerlendirilen 43 

hastadan yalnız keratit tanılı birinci gruptaki 

hastaların 14 (%42,4)’ü kadın, 19 (%57,6)’u erkek 

olup, yaş ortalaması 50,8±21,6, ortancası 51,0 (1-83) 

olarak bulunmuştur. Ek göz hastalığı bulunan ikinci 

gruptaki hastaların da 4 (%41,9)’ü kadın, 6 (%58,1)’sı 

erkek erkek olup yaş ortalaması 65,2±24,1, ortancası 

74,5 (1-84) olarak bulunmuştur. 

Bakteriyolojik inceleme sonucunda 8/18 (%44,4)’i 

kadın 9/25 (%36,0)’i erkek olmak üzere toplam 17/43 

(%39,5) hastaya ait korneal kazıntı örneklerinde başta 

Gram pozitif koklar olmak üzere bakteri üremiş, en sık 

%23,3 (10/43) oranı ile Staphylococcus epidermidis 

Tablo	1. Korneal kazıntı örnekleri değerlendirilen 43 hastanın patolojik ve bakteriyolojik inceleme sonuçları

Hasta
No Cinsiyet Yaş Tanı Patolojik	İnceleme

Sonucu
Bakteriyolojik	İnceleme

Sonucu

1 Kadın 57 keratit + kornea ülseri yoğun nötrofil -

2 Erkek 42 keratit mantar hifaları, aktif kronik iltihap -

3 Erkek 50 keratit mantar enfeksiyonu uyumlu -

4 Kadın 84 keratit + kornea ülseri yoğun nötrofil Staphylococcus epidermidis

5 Erkek 73 keratit + kornea ülseri Staphylococcus aureus

6 Erkek 35 keratit mantar enfeksiyonu uyumlu -

7 Kadın 78 keratit + kornea ülseri akut ülseratif keratit -

8 Kadın 80 keratit yoğun nötrofil Enterococcus faecalis, 
Shewanella algae

9 Kadın 58 keratit + endoftalmi mantar enfeksiyonu uyumlu -

10 Erkek 57 keratit nötrofiller -

11 Erkek 45 keratit nötrofiller Staphylococcus epidermidis

12 Erkek 81 keratit nötrofiller -

13 Kadın 64 keratit nötrofiller Difteroid (1 koloni)
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Tablo	1	(devamı). Korneal kazıntı örnekleri değerlendirilen 43 hastanın patolojik ve bakteriyolojik inceleme sonuçları

14 Kadın 20 keratit nadir nötrofil -

15 Erkek 42 keratit -

16 Erkek 67 keratit ezilme artefaktı Staphylococcus epidermidis

17 Kadın 17 keratit nötrofiller Serratia marcescens

18 Kadın 38 keratit mantar enfeksiyonu uyumlu Staphylococcus epidermidis

19 Erkek 76 keratit + kornea ülseri nötrofiller -

20 Kadın 78 keratit nadir nötrofil -

21 Erkek 55 keratit nötrofiller -

22 Erkek 77 keratit + kornea ülseri nötrofiller -

23 Erkek 52 keratit nötrofiller Staphylococcus epidermidis

24 Kadın 14 keratit yoğun nötrofil
Pseudomonas aeruginosa,

Stenotrophomonas maltophilia, 
Rothia mucilaginosa

25 Erkek 79 keratit reaktif kornea epitel hücreleri -

26 Erkek 34 keratit dejenere kornea epiteli -

27 Erkek 83 keratit nötrofiller Streptococcus pneumoniae, 
difteroid, Veillonella spp.

28 Erkek 67 keratit nötrofiller Staphylococcus epidermidis

29 Kadın 49 keratit akut süpüratif enflamasyon -

30 Kadın 0 keratit yoğun nötrofil Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli

31 Erkek 75 keratit nötrofiller taphylococcus epidermidis,
difteroid

32 Erkek 65 keratit dejenere kornea epiteli -

33 Erkek 76 keratit + büllöz 
keratopati nötrofiller Staphylococcus epidermidis, 

Bacillus spp.

34 Kadın 22 keratit ezilme artefaktı Serratia marcescens

35 Erkek 0 keratit + endoftalmi nötrofiller, 
ezilme artefaktı

Staphylococcus epidermidis,
Moraxella group

36 Erkek 28 keratit yoğun nötrofil -

37 Erkek 64 keratit nadir nötrofil -

38 Kadın 57 keratit yoğun nötrofil -

39 Kadın 47 keratit yoğun nötrofil -

40 Erkek 43 keratit nötrofiller -

41 Kadın 51 keratit nötrofiller -

42 Erkek 72 keratit + kornea ülseri
konjonktiva epitelinde 
skuamöz metaplazi, 

fokal suprabazal ayrılma
-

43 Kadın 76 keratit nötrofiller -

Hasta
No Cinsiyet Yaş Tanı Patolojik	İnceleme

Sonucu
Bakteriyolojik	İnceleme

Sonucu
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izole edilmiştir. Miks kolonizasyon oranı %16,3 (7/43) 

olarak bulunmuştur (Tablo 1).

Parazitolojik inceleme sonucunda iki hastadan 

Demodex spp. izole edilmiştir. Bunlardan birinde 

başka etken izole edilmemişken, diğerinin bakteri 

kültüründe S. epidermidis izole edilmiş ve patoloji 

sonucuna göre mantar enfeksiyonu düşünülmüştür. 

Mikolojik kültür ile hiçbir örnekten mantar izole 

edilememesine karşılık, patolojik inceleme ile; 

bakteri kültürü de negatif olan bir hastada mantar 

hifaları tespit edilmiş, bakteri kültürleri negatif olan 

üç hasta ile Demodex spp. ve S. epidermidis izole 

edilen bir hastada mantar enfeksiyonu ile uyumlu 

sonuç alınmıştır (Tablo 1).

Gerek fenotipik gerekse moleküler yöntemlerle 

yaptığımız mikobakteriyolojik inceleme sonucunda 

korneal kazıntı örneklerinin hiçbirinde mikobakteri 

kolonizasyonu tespit edilememiştir.

Ki kare testine göre, bakteriyolojik ve patolojik 

inceleme sonuçları tanı grupları ve cinsiyet ile 

ilişkilendirilememiştir (Tablo 2). Mann-Whitney U 

testi ile analiz sonucunda ise, yaş ile bakteriyolojik 

ve patolojik inceleme sonuçları arasında bir ilişki 

bulunmasa da, keratite eşlik eden ek göz hastalığının 

Tablo	2. Bakteriyolojik ve patolojik inceleme sonuçlarının tanı ve cinsiyete göre dağılımı

Bakteriyolojik	ve
Patolojik	İncelemeler

Tanı Cinsiyet

Keratit
Sayı	(%)

Keartit	+	Ek	Göz	
Hastalığı	Sayı	(%)

p
Değeri

Erkek
Sayı	(%)

Kadın
Sayı	(%)

p
Değeri

Mikrobiyal
Etken

Bakteri
(n=17) 13 (39,4) 4 (40,0)

0,998

9 (36,0) 8 (44,4)

0,725

Mantar*
(n=4) 3 (9,1) 1 (10,0) 3 (12,0) 1 (5,6)

Saptanmadı
(n=22) 17 (51,5) 5 (50,0) 13 (52,0) 9 (50,0)

Toplam
(n=43) 33 10 25 18

Bakteriyel
Kültür

Monobakteri
(n=10) 8 (24,2) 2 (20,0)

0,918

5 (20,0) 5 (27,8)

0,819

Polibakteri
(n=7) 5 (15,2) 2 (20,0) 4 (16,0) 3 (16,7)

Üreme Yok
(n=26) 20 (60,6) 6 (60,0) 16 (64,0) 10 (55,5)

Toplam
(n=43) 33 10 25 18

*Mantar kültüründe üreme olmasa da, patolojik inceleme sonucuna göre 1 örnekte mantar hifaları görülmüş, 3 örnekte de 
mantar enfeksiyonu ile uyumlu sonuç bulunmuştur.



Turk Hij Den Biyol Derg 516

Cilt 79  Sayı 3  2022 KERATİTLİLERDE	MİKOBAKTERİYOLOJİK	İNCELEME

daha ileri yaşlarda görülmesi istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0.036) (Şekil 1). 

TARTIŞMA

İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) insidansında 

artma ile birlikte ortaya çıkan en önemli 

problemlerden biri de TDM enfeksiyonlarındaki 

artıştır (23,24). Özellikle bağışıklığı zayıflamış 

kişilerde kontaminasyon veya kolonizasyon 

sonucunda ciddi oküler enfeksiyonlara yol açabilen 

TDM suşları, hem Mycobacterium tuberculosis 

komleks (MTBK) türlerinden hem de diğer bakteriyel, 

fungal ve viral etkenlerden ayırt edilmesindeki 

güçlükler nedeniyle yanlış tanı ve tedavilere yol 

açmaktadırlar (12,23,24). Pulmoner tutulumun 

olmadığı olgularda, özellikle de keratit gibi oküler 

enfeksiyonlarda çoğu zaman medikal tedaviye 

dirençli olan mikobakterilerin identifikasyonu 

göz ardı edilmektedir. Bu sebeple, olabildiğince 

hızlı bir şekilde etken mikobakterilerin tespiti ve 

ilaç direncinin tanımlanarak etkili bir tedaviye 

Şekil	1. Yaş ortalamasının tanı gruplarına dağılımı
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başlanması bu enfeksiyona bağlı kalıcı hasarların ve 

körlüğün önlenmesi için kritik önem taşımaktadır 

(7,23,24). Ülkemizde mikobakteri identifikasyonunda 

ve antitüberküloz ilaç duyarlılığının saptanmasında 

rutin olarak uygulanan fenotipik yöntemler zor 

ve zaman alıcıdır. Mikobakteri insidansının düşük 

bulunduğu gelişmiş ülkelerde identifikasyonda ve 

direnç tayininde moleküler yöntemler rutin olarak 

uygulanmakta iken, ülkemizin de dahil olduğu yüksek 

insidanslı birçok ülkede rutin mikobakteriyel tanı 

algoritmasında yer alamamaktadır (23,24). 

Dünyada yapılan çok sayıda çalışmayla birlikte 

ülkemizde de keratit olguları ile mikobakteriler 

arasındaki ilişki araştırılmıştır (3,4,6-8,24,25). 

Ancak doğrudan korneal kazıntı örneklerinden PCR 

temelli moleküler yöntemlerle mikrobiyal etken 

tespit edilen az sayıda çalışma olsa da (15,16,19,24) 

mikobakterilerin gösterildiği herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Ancak, Honarvar ve arkadaşlarının 

2012 yılında İran’da yaptıkları bir keratit olgu sunumu 

çalışmasında; transplantasyon yapılan hastanın 

çıkartılan korneasından alınan biyopsi örneğinden 

doğrudan DNA ekstrakte edilerek PCR- restriksiyon 

parça uzunluk polimorfizmi (RFLP) analizi yapılmış ve 

etken izolatın Mycobacterium aurum olduğu tespit 

edilmiştir (5). Ayrıca, Hoffman ve arkadaşlarının 2021 

yılında İngiltere’de yaptıkları bir çalışmada; korneal 

kazıntı örneklerinin kültür sonuçları ile korneal 

sürüntü örneklerinin PCR sonuçlarını karşılaştırmış, 

kültürde mikobakteri üretebildikleri tek hastanın PCR 

sonucu negatif bulunmuştur (18). Bu sonuçlar, aynı 

şekilde kornea kazıntı örneklerinden de doğrudan 

DNA ekstrakte edilerek moleküler yöntemlerle erken 

ve doğru mikobakteriyel etken tespit edilmesinin ne 

kadar önemli olduğunu göstermektedir.

Güler ve arkadaşları Elazığ’da yaptıkları 

çalışmada bakteriyel keratit tanısı alan 32 hastayı 

retrospektif olarak incelemişlerdir. Hastaların %34,3 

(11/32) ‘ünde çeşitli bakteri türlerinin tespit edildiği 

ve en yaygın izolatın %64 (7/11) oranı ile streptokok 

türleri olduğunu belirlemişlerdir (26). Budak ve 

arkadaşlarının Bursa’da yaptıkları bir çalışmada 

keratit tanısı almış 46 hastayı retrospektif olarak 

incelemiş ve bu hastaların %15’inin bakteriyel, 

%13’ünün fungal, ve %7’sinin viral etkenlerle enfekte 

olduğunu belirlemişlerdir (27). Ülkemizde yapılan 

başka bir çalışmada Yılmaz ve arkadaşları İzmir’de 

mikrobiyal keratit tanısı alan 620 hastayı retrospektif 

olarak incelemiş, hastalarının %36,2 sinden etken izole 

edildiğini, bunların %77,7’sinin bakteri %22,3’ünün 

mantar olduğunu ve en yaygın izolatın S. epidermidis 

olduğunu belirlemişlerdir (28). Her üç çalışmada 

mikobakteri tespit edilemediği görülmektedir. Ancak, 

onların hiçbirinde ayrıca mikobakteriyel inceleme 

yapılmamıştır.

Manga ve arkadaşları Erzurum’da yaptıkları bir olgu 

sunumu çalışmasında keratokonjonktivit tanısı almış 

bir hastayı incelemiş ve tüberküloza ait radyolojik 

ve laboratuvar bulguları tespit ederek tüberkülozla 

ilişkilendirmişlerdir (29). Ancak bu çalışmada da 

mikobakteriyel etken tespit edilememiştir.

Ceyhan ve arkadaşları Ankara’da yaptıkları 

çalışmada laser in situ keratomileusis (LASIK) 

operasyonu geçiren bir hastanın korneasından aldıkları 

örneği kanlı agara ekmiş ve burada üreyen şüpheli 

kolonileri, mikobakterilerin ürediği besiyerlerine 

inoküle etmişlerdir. Kültürde izole edilen mikobakteri 

kolonilerinden DNA ekstrakte ederek, INNO-LIPA 

yöntemi ile etken mikroorganizmanın Mycobacterium 

chelonae olduğunu tespit etmişlerdir (8). Bu çalışmada 

da görüldüğü üzere korneal kazıntı örneklerinden 

doğrudan mikobakteriyel inceleme yapılmamıştır.

Sarah ve arkadaşları 2016 yılında Fas’ta yaptıkları 

çalışmada gözlerinde tüberküloz bulguları bulunan 

iki farklı hastayı incelemişlerdir. Hastalara klinik, 

dermatolojik, histolojik ve histopatolojik incelemeler 

sonucunda tanı konulmuş ve antitüberküloz tedavisi 

başlanmıştır (6). Bu çalışmada mikobakteriyel etken 

tespit edilememiştir.

Kheir ve arkadaşları tarafından 2015 yılında 

Lübnan’da yapılan retrospektif bir çalışmada oküler 

enfeksiyonlarda etken ajan olarak tespit edilen 

174 TDM suşunun etiyolojisi, mikrobiyolojisi, risk 

faktörleri, teşhisi, klinik durumları ve tedavisi 
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üzerine yoğunlaşılmıştır (3). Amerika’da 2004 yılında 

retrospektif olarak yapılan başka bir çalışmada ise 

Abshire ve arkadaşları 1966 ile 2003 yılları arasında 

mikobakteriyel kökenli keratit hastalarının %90’ının 

inhibe olduğu minimal inhibisyon konsantrasyon 

(MIC) değerlerini hesaplamış ve karşılaştırmışlardır 

(30). Görüldüğü gibi, bu çalışmalarda PCR yöntemi 

ile mikobakteri varlığı araştırılmamıştır.

Sampaiao ve arkadaşları 2006 yılında Brezilya’da 

yaptıkları çalışmada cerrahi operasyon yapılan 36 

hastayı retrospektif olarak incelemişlerdir. İnfeksiyoz 

keratit bulgusu olan beş hastanın korneal kazıntı 

örneklerinde fenotipik testlere ek olarak, kültürde 

izole edilen kolonilerde çeşitli bölgelerin dizi 

analizi ve internal transcribed spacer (ITS) metodu 

kullanarak Mycobacterium immunogenum varyantı 

tespit etmişlerdir (31). Chu ve arkadaşlarının 2015 

yılında retrospektif olarak Tayvan’da yapmış olduğu 

çalışmada oküler enfeksiyonlarda kültürde üreyen 

mikobakteri kolonilerinden DNA ekstrakte ederek 

secA, hsp65 ve rpoB gen bölgeleri için multilokus 

sekans yöntemini kullanmışlar ve TDM izolatlarını 

identifiye etmişlerdir (4). Ko ve arkadaşları 2017 

yılında Kore’de yaptıkları olgu sunumu çalışmasında, 

hastadan alınan korneal kazıntı örneğinde tüberküloz 

dışı mikobakteri tespit etmişler ve yapılan 16S 

rRNA dizi analizinde etkenin Mycobacterium 

intracellulare olduğunu göstermişlerdir (9). Silva 

ve arkadaşları 2019 yılında Brezilya’da yaptıkları 

çalışmada hastadan aldıkları korneal kazıntı 

örneğini Loweistein Jensen besiyerine ekmişler ve 

üreyen kolonilerden hazırlanan preparatları EZN 

ile boyayıp mikroskop altında mikobakteri tespit 

etmişlerdir. Daha sonra hsp-RFLP tekniği ile etkenin 

Mycobacterium abscessus subsp. bolletii olduğunu 

göstermişlerdir (10). Bostan ve arkadaşları 2019 

yılında Kanada’da yaptıkları başka bir olgu sunumu 

çalışmasında hastadan aldıkları korneal kazıntı 

örneğini Loweistein Jensen besiyerine ekmişler ve 

üreme gözlemlemişlerdir. Yapılan dizi analizinde 

etkenin Mycobacterium abscessus olduğunu 

tespit etmişler ve hastayı topikal linezolid ile 

tedavi etmişlerdir (11). Bu çalışmalarda kültürde 

izole edilen kolonilerden DNA ekstrakte edilerek 

PCR uygulanmışken, bizim çalışmamızda DNA 

ekstraksiyonu doğrudan kornea kazıntı örneğinden 

yapılmıştır.

Gusmao ve arkadaşları Brezilya’da yaptıkları olgu 

sunumu çalışmasında inceledikleri hastanın korneal 

kazıntı örneğinden izole ettikleri kolonilerden DNA 

ekstrakte ederek PCR-restriksiyon endonükleaz 

anaziliyle M. abscessus identifiye etmişlerdir. Ancak 

6 ay antitüberküloz tedavi aldıktan sonra da hastanın 

kornea kazıntı örneğinden kültürde tekrar M. 

abscessus üremiştir. Bu kolonilerden de DNA ekstrakte 

edilerek rastgele arttırılmış polimorfik DNA (RAPD) 

ve enterobacterial repetitive intergenic consensus 

(ERIC)-PCR yöntemleri kullanılmış ve önceki izolatla 

klonal kökenlerinin aynı olduğu gösterilmiştir (7). 

Bu çalışma da kornea kazıntı örneklerinden kültür 

ortamında mikobakteri izole edilebildiğini ve bu 

izolatların PCR temelli moleküler yöntemlerle tür 

düzeyinde identifikasyonunun yapılabilirliğini ve 

önemini vurgulamaktadır. Ancak doğrudan kornea 

örneklerinden DNA ekstrakte edilerek PCR yöntemi 

uygulanmamıştır.

Zhao ve arkadaşları klinik olarak şüphelenilen 

enfeksiyoz keratit veya kornea ülseri olan 67 hastadan 

alınan 80 kornea kazıntı örneğinde direkt PCR yöntemi 

ile bakteri, mantar ve Herpes simpleks virüs varlığını 

araştırmış, örneklerden 66 (%82,5)’sında enfeksiyöz 

etken tespit edildiğini, bunlardan 8 (%10)’inin 

bakteri olduğunu bildirmişlerdir. Araştırmacıların 

direkt PCR yöntemini DNA ekstraksiyonu yapmadan 

özel polimeraz kullanarak kornea kazıntı örneklerine 

doğrudan amplifikasyon ile uygulamış ne tür bakteri 

tespit edildiğini incelememişlerdir (15). Başka bir 

çalışmada Kim ve arkadaşları 2008 yılında Amerika’da 

mikrobiyal keratitli hastalarda fungal ve bakteriyel 

patojenlerin tespiti ve identifikasyonu için kültür 

ile PCR yöntemini karşılaştırmışlardır. 108 hastadan 

alınan 96 kornea kazıntı örneklerinden DNA ekstraktı 

ile yapılan PCR sonucunda 58 (%60,4)’i mantar 36 

(%37,5)’sı bakteri olmak üzere toplam 94 patojen 



Turk Hij Den Biyol Derg 519

Cilt 79  Sayı 3 2022A.	ÜÇKAYABAŞI,	T.	KANDEMİR	ve	T.	NAĞIYEV

tespit edilmiştir (16). Abu Eleinen ve arkadaşlarının 

2012 yılında Mısır’da yaptıkları çalışma sonucunda 

da benzer sonuçlar alınmıştır (19). Bu üç çalışma 

sonucunda; her ne kadar mikobakteri tespit edilmese 

de, doğrudan kornea kazıntı örneklerinden DNA 

ekstraksiyonu yaparak ya da yapmaksızın PCR ile 

bakteri tespitinin mümkün olduğu gösterilmiştir.

Keratit olgularında mikobakteri varlığının hem 

fenotipik hem de moleküler yöntemlerle doğrudan 

korneal kazıntı örneklerinde incelendiği ilk çalışma 

özelliğini taşıyan araştırmamız sonucunda korneal 

kazıntı örneklerinden kültürde mikobakteri izole 

edilemediği gibi PCR yöntemi ile de pozitif sonuç 

alınamamıştır. Uyguladığımız yöntemlerin tüberküloz 

şüpheli hastalardan alınan balgam gibi klinik 

örneklerle çalışıldığı zaman çok güvenilir, duyarlı ve 

özgül oldukları bilinmektedir (2,6,7,11,24). Ancak 

bizim amacımız keratitli hastalardan alınan korneal 

kazıntı örneklerinden mikobakteri izole etmek ve/

veya mikobakteriyel DNA kanıtı tespit edebilmekti. 

Tarama amaçlı doğrudan korneal kazıntı örneklerinden 

PCR yöntemi ile mikobakterilerin araştırıldığı bir 

çalışmaya rastlamadık. Çalışmamızı kısıtlayan en 

önemli faktör mikobakteriyel keratitli hastalardan 

alınan korneal kazıntı örneklerinin pozitif kontrol 

olarak kullanılamamasıdır. Ne yazık ki, bölgemizde 

şimdiye kadar rapor edilmeyen ve ülkemizde olduğu 

gibi dünyada da düşük insidansa sahip olduğu 

bildirilen mikobakteriyel keratitli hasta bulunsa bile, 

pozitif kontrol olarak kullanılacak kadar korneal 

kazıntı örneği alınması mümkün olmamaktadır. 

Bunun yerine referans suş olarak kültürde izole 

edilerek DNA dizi analiziyle tür düzeyinde identifiye 

edilen Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşu 

kullanılmıştır. 

Araştırmamız sonucunda hiç mikobakteri 

tespit edilemese de, doğrudan korneal kazıntı 

örneklerinden DNA ekstrakte edilerek moleküler bir 

yöntemle mikobakterilerin araştırıldığı ilk çalışma 

özelliğini taşımaktadır. Çalışmamızda mikobakteri 

tespit edilememesinin sebepleri olarak bölgemizde 

mikobakteriyel keratit insidansının gerçekten de 

çok düşük olması veya örnek almadaki kısıtlamalar 

sebebiyle de az sayıda hasta ile çalışılmış olması 

gösterilebilir. Ayrıca, mikobakteri tedavisinde önemli 

seçenek olan florokinolonlar ve aminoglokozidlerin 

yoğun olarak keratit gibi göz enfeksiyonlarında topikal 

kullanımının da gözardı edilmemesi gerekmektedir. 

Çünkü bu ilaçlar mikobakterileri baskılayabildiği gibi, 

ileride daha ciddi direnç kazanmış mikobakteriyel 

keratit olguları ile karşılaşabileceğimizin sinyalini 

vermektedir. Daha geniş populasyonlarla yapılacak 

insidans çalışmalarının bizim çalışmamızın önemini 

daha da vurgulayacağı düşünülmektedir.

* Çalışmamızda değerlendirdiğimiz korneal kazıntı örneklerinin ve hasta verilerinin titizlikle toplanmasında emeği geçen 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı değerli öğretim üyeleri Prof. Dr. Meltem YAĞMUR, Prof. Dr. 
Elif ERDEM ve Dr. Öğr. Üyesi İbrahim İnan HARBİYELİ’ye, bulgularımızın istatistiksel analizini yapan Çukurova Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı değerli öğretim üyesi Doç. Dr. Yaşar SERTDEMİR’e, ayrıca laboratuvar çalışmalarımızda 
yardımlarını esirgemeyen Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Başkanı Prof. Dr. Fatih 
KÖKSAL’a ve Dr. Öğr. Üyesi Mediha Begüm KAYAR’a teşekkür ederiz.
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Ocular	findings	in	patients	hospitalized	for	COVID-19

Yatırılarak	tedavi	edilen	COVID-19	hastalarında	göz	bulguları

Yasemin	Fatma	ÇETİNKAYA1	(ID),	Ceren	KARAÇAYLI2	(ID)

ÖZET	

Amaç: Tüm dünyayı etkisi altına alan COVID-19 

hastalığı, sağlık sistemini ciddi anlamda zora sokmuştur. 

Sağlık hizmetlerinin sunumunun tehlikede olduğu bu 

dönemde, hastalığın insan vücudunun farklı bölgelerini 

nasıl etkilediğinin anlaşılması geri planda kalmıştır. Bu 

çalışma, yatarak tedavi gören COVID-19 hastalarından 

oküler şikayetleri ve bulguları olan hastaları belirlemek 

amacıyla yapılmıştır.

Yöntem: 25 Mart 2020 ile 31 Mart 2021 tarihleri 

arasında üçüncü basamak bir hastanede COVID-19 

nedeniyle takip ve tedavi edilen 18 yaş ve üzeri 

bireylerde kesitsel, geriye dönük bir çalışma yapılmıştır. 

Tüm hastaların elektronik sağlık kayıtları alınarak 

gözden geçirilmiştir. Ayrıca oküler semptomları olan ve 

olmayan hastalar arasında prokalsitonin, üre seviyesi ve 

nötrofil sayısı karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamıza COVID-19 testi pozitif 

olan toplam 7,060 hasta dahil edildi. Ortalama 

hasta yaşı 60,89±16,96 idi. Hastaların %52,8 

(n=19)’i kadın, %47,2 (n=17)’si erkekti. Oftalmoloji 

konsültasyon oranı toplam 36 hasta ile %0.5 idi. 

Hastaların %47.2 (n=17)’sinde en sık görülen semptom 

görme değişiklikleri idi. En sık görülen ikinci oküler 

patoloji kemozdu, bunu konjonktival hiperemi ve göz 

ABSTRACT

Objective:	 The COVID-19 disease, which has 

affected the whole world, has seriously challenged 

the health system. In this period when the delivery 

of health services is in danger, understanding how the 

disease affects different parts of the human body has 

remained in the background. This study was conducted 

to identify patients with ocular complaints and findings 

from inpatient COVID-19 patients.

Methods:	A cross-sectional, retrospective study was 

conducted in individuals aged 18 years and older who 

were followed up and treated for COVID-19 in a tertiary 

hospital between 25 March 2020 and 31 March 2021. 

Electronic health records of all patients were reviewed. 

In adition Procalcitonin, urea, and neutrophil levels 

were compared between patients with and without 

ocular symptoms.

Results:	 A total of 7060 patients with positive 

COVID-19 tests were included in our study. The mean 

patient age was 60.89±16.96 years. 52.8% (n=19) of the 

patients were female and 47.2% (n=17) were male. The 

ophthalmology consultation rate was 0.5% with a total 

of 36 patients. The most common symptom was visual 

changes in 47.2% (n=17) of the patients. The second 

most common ocular pathology was chemosis, followed 
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INTRODUCTION

Over the past two decades, CoVs have caused 

three large-scale outbreaks: severe acute respiratory 

syndrome (SARS), Middle East respiratory syndrome 

(MERS), and COVID-19. The place where the 

COVID-19 pandemic first started was the Chinese 

city of Wuhan (1). In Wuhan, several cases of severe 

pneumonia of unknown origin have been associated 

with the severe acute respiratory syndrome (SARS). 

The first person to report their similarities was 

ophthalmologist Dr. Li Wenliang. Dr. Wenliang 

contamined with the virus after treating an infected 

glaucoma patient and subsequently he passed away 

(2). Studies have confirmed that the etiologic agent 

is a new Betacoronavirus associated with SARS-

CoV (1,3). The first patients developed symptoms 

on 1 December 2019, followed by rapid human-to-

human transmission and intercontinental spread, 

and a pandemic was declared by WHO in March 2020 

(4). The virus that causes coronavirus disease 2019 

(COVID-19) is severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), an enveloped, single-

stranded RNA virus. It can be transmitted from a 

sick person through respiratory droplets at a high 

rate (3). Symptoms of the disease may appear within 

2-14 days after exposure to the virus (5). The most 

common symptoms of COVID-19 are fever, headache, 

cough, weakness, shortness of breath, sore throat, 

inability to smell, conjunctivitis, and gastrointestinal 

complaints. Complications in severe cases include 

severe pneumonia, coagulopathy, encephalopathy, 

vasculopathy, cardiomyopathy, and renal failure. 

Recent reports reveal a strong association between 

OCULAR	FINDINGS	IN	COVID-19	PATIENTS

irritasyonu izledi. Keratopatiye maruz kalan hastaların 

%100’ünde yoğun bakım öyküsü vardı (p<0,001). Ancak 

görme değişikliklerinin doğrudan yoğun bakım ünitesi 

ile ilgili olmadığı gözlendi. Bu hastaların %88,2’sinin 

yoğun bakım öyküsü yoktu (p<0,001). Oküler 

bulguları olan hastalarda karşılaştırılan laboratuvar 

bulgularında anlamlı yükselmeler gözlendi.

Sonuç: Bu çalışmada hastanede yatan COVID-19 

hastalarının %0,5’inde göz ile ilgili şikayet ve bulgular 

tespit edilmiştir. COVID-19’un gözleri düşük oranda 

etkilediği ancak özellikle uzun süre hastanede yatan 

hastalarda ve hastaneye ilk başvuruda göz bulgularının 

arka planda kalabileceği de vurgulandı. Ayrıca, 

prokalsitonin, kan üre düzeyi ve nötrofil sayısı oküler 

semptomları olan hastalarda daha yüksek bulunurken 

bu hastaların yoğun bakım ünitesine yatış oranlarına 

etkisi saptanamadı.

Anahtar	Kelimeler: COVID-19, göz bulguları, yatan 

hasta

by conjunctival hyperemia and eye irritation. 100% of 

the patients exposed to keratopathy had a history of 

intensive care (p<0.001). However, it was observed 

that the visual changes were not directly related to 

the intensive care unit. 88.2% of these patients did not 

have a history of intensive care (p<0.001). Significant 

elevations in the compared laboratory findings were 

observed in patients with ocular findings.

Conclusion:	 It was also emphasized that COVID-19 

affects the eyes at a low rate, but ocular findings may 

remain in the background, especially in patients who 

have been hospitalized for a long time and at the 

first admission to the hospital Although procalcitonin, 

urea and neutrophil counts were found to be higher in 

patients with ocular symptoms, it was not found that 

these patients affected the rate of admission to the 

intensive care unit. 

Key	Words:	COVID-19, ocular findings, inpatient 
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ocular symptoms and COVID-19 infection and also 

highlight the effects of COVID-19 infection on the 

eyes (6-8). The prevalence of ocular signs and 

symptoms reported in COVID-19 patients may vary. 

The overall rate of conjunctivitis in patients with 

COVID-19 was shown in a meta-analysis of three 

recent studies as 1%, 3%, and 0.7% in severe and non-

severe patients, respectively (7). It has been claimed 

that eye involvement may be a sign of more severe 

COVID-19 infection (7,8). Understanding the signs, 

symptoms, and routes of transmission of COVID-19 

infection is important for preventing transmission and 

diagnosing new cases. Therefore, in this study, it was 

questioned whether ocular findings are associated 

with the disease in COVID-19 patients hospitalized in 

a tertiary hospital.

MATERIAL	and	METHOD

This study was approved by the Health Sciences 

University Gülhane Scientific Research Ethics 

Committee (Date: 03.06.2021, Number: 2021/265). 

An electronic medical record review was made and 

all the health information was kept confidential.

 All COVID-19 patients over the age of 18 who 

were hospitalized in Gülhane Training and Research 

Hospital between 25 March 2020 and 31 March 2021 

were screened. For the study group, patients aged 18 

years and older and PCR test positive for COVID-19 

were determined. Age, gender, laboratory findings, 

the intensive care treatment processes, ocular 

symptoms, and ocular physical examination were 

extracted from the hospital information management 

system health record for each patient. The ophthalmic 

evaluation was performed by an ophthalmologist using 

consultation system. Upon the request of clinical 

consultation from the patients in the Covid clinic, the 

examination was performed by the ophthalmologist 

using the bedside ophthalmoscope. Examination 

findings were recorded to the hospital information 

management system. The collected data were entered 

in a Microsoft Excel sheet and statistical analyzes 

were made in SPSS 22.0. Continuous variables were 

presented as age, median, and range (min-max). In 

addition, categorical variables were presented as 

frequency and percentage.

SPSS version 22.0 was used for statistical analysis. 

Kolmogorov Smirnov and Shapiro Wilk Test were used 

as normality tests. Mann Whitney U test was used 

for two independent groups. P<0.05 was considered 

significant. Missing value analyses were done for 

urea, creatinine, AST, ALT, CRP, D-dimer, glucose, 

and lymphocyte using a regression model. When the 

laboratory results were compared between ICU and 

clinic, age and gender match sample was chosen to 

avoid over-power. 

RESULTS

Between 25 March 2020 and 31 March 2021, 7060 

patients who were hospitalized in our hospital due 

to Covid-19 were examined. 186 patients under 

the age of 18 were excluded from the study. It was 

seen that ophthalmology consultation was requested 

48 times from these patients. Since more than one 

consultation was requested from some of the patients 

and the records of 36 patients in total were reviewed. 

The ophthalmology consultation rate was 0.5% 

with a total of 36 patients. The mean age of the 

patients was 60.89±16.96 years. 52.8% (n=19) of the 

patients were female and 47.2% (n=17) were male. 

75% of the patients had one consultation and the rest 

had more than one consultation. The most common 

symptom was visual changes in 47.2% (n=17) of the 

patients. This was followed by chemosis (27.8%), 

conjunctival injection (22.2%), periorbital edema 

(16.1%), eye irritation (13.9%), and conjunctivitis 

(8.3%) with decreasing frequency. Scleral hemorrhage, 

periorbital ecchymosis, conjunctival edema, Cranial 

Nerve 6 (CN6) Palsy diplopia, ocular pain and ptosis 

were observed even less frequently. Symptoms seen 

in COVID-19 patients are listed in Table 1. Exposure 

Keratopathy was found to be associated with the 

Intensive care unit process. 100% of the patients 
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Table	1. Frequency of the ocular symptoms

exposed to keratopathy had a history of intensive 

care (p<0.001). Conjunctival injection was also 

found to be associated with intensive care. 87.5% 

of patients with conjunctival injection had a history 

of intensive care (p=0.008). It was observed that 

the visual changes were not directly related to the 

intensive care unit. 88.2% of these patients did not 

have a history of intensive care (p<0.001). Ocular 

symptoms due to intensive care are listed in Table 2. 

OCULAR	FINDINGS	IN	COVID-19	PATIENTS

 n Frequency %

Vision Changes 17 47.2

Chemosis (Exposure keratopathy) 10 27.8

Conjunctival Injection 8 22.2

Periorbital Edema 5 16.1

Irritation 5 13.9

Discharge 4 11.1

Conjunctivitis 3 8.3

Glokom 3 8.3

Scleral Hemorrhage 2 5.6

Periorbital Echimosis 1 2.8

Conjunctival Edema 1 2.8

CN6 Palsy 1 2.8

Diplopia 1 2.8

Ocular Pain 1 2.8

Ptosis 1 2.8

Intensive Care 
Total (n=36) p*

 Yes (n=16) No (n=20)

Chemosis (Exposure keratopathy)

Yes 10 (100) 0 10 (27,8)
<0,001

No 6 (23.1) 20 (76.9) 26 (72,2)

Conjunctival Injection

Yes 7 (87.5) 1 (12.5) 8 (22,2)
0,008

No 9 (32.1) 19 (67.9) 28 (77,8)

Vision Changes

Yes 2 (11.8) 15 (88,2) 17 (47,2)
<0,001

No 14 (73.3) 5 (26,3) 19 (52,8)

*Fisher’s Exact Test

Table	2. Frequency of the symptoms associated with intensive care
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Table	3. Laboratory tests in patients with ocular symptoms

The laboratory results of 6428 patients were 

accessible. Laboratory results were compared 

between patients with ocular symptoms and others. 

Urea, procalcitonin and neutrophil levels were found 

to be significantly higher in patients with ocular 

symptoms (Table 3). In addition, laboratory values were 

compared between intensive care and clinic patients. 

5.3% of the patients were treated in the intensive care 

unit (ICU) (n=343). Patients treated in the intensive 

care unit were significantly older than the others 

(70.76±14.50 and 58.58±17.79, respectively). There 

was a statistically significant difference between the 

groups in terms of urea, creatinine, AST, ALT, CRP, 

D-Dimer, glucose, lymphocyte, procalcitonin, ferritin, 

neutrophil, fibrinogen, FRTN2 (Table 4).

Yes No Z p*

 Mean±SD Median (Min-Max) Mean±SD Median (Min-Max)   

Urea 76,6 ± 52,4 59 (13 - 260) 53 ± 44,2 39 (5 - 424) -3,509 <0,001

Procalcitonin 2,5 ± 8,1 0,2 (0 - 41,6) 1,5 ± 7,8 0,1 (0 - 98,3) -3,396 0,001

Neutrophil 9,6 ± 8,3 7,9 (1,3 - 42,6) 6 ± 4,7 4,7 (0,1 - 113,6) -3,245 0,001

*Mann Whitney U Test

Table	4. Descriptives of the patients treated in intensive care unit and clinic

Intensive Care Unit (n=343) Clinic (n=343) Z p

 Mean±SD Median (Min-Max) Mean±SD Median (Min-Max)   

Urea 112 ± 75,1 91 (9 - 405) 60,5 ± 40,7 51 (14 - 384) -11,426 <0,001

Creatinine 2,1 ± 1,9 1,3 (0,4 - 11,8) 1,3 ± 1,2 1 (0,5 - 14,4) -6,193 <0,001

AST 176,1 ± 687 42 (7 - 7588) 71,5 ± 273,7 34 (8 - 3451) -3,813 <0,001

CRP 138,7 ± 104,1 122,4 (0,3 - 472,4) 209,6 ± 2385,9 55,2 (0,2 - 44240) -7,795 <0,001

D-Dimer 6,9 ± 13,4 2 (0,2 - 80) 2,8 ± 8,7 0,7 (0,2 - 80) -9,755 <0,001

Glucose 171,7 ± 104,4 143 (3 - 749) 149,5 ± 80,7 123 (41 - 732) -3,750 <0,001

Lymphocyte 1 ± 1 0,8 (-3 - 8,9) 1 ± 0,7 0,9 (-2,6 - 3,9) -2,595 0,009

Procalcitonin 7,4 ± 17,2 0,7 (0 - 95,2) 1,5 ± 6,8 0,1 (0 - 74,4) -10,054 <0,001

Neutrophil 11 ± 7,6 9 (0,1 - 62,9) 6,8 ± 7,2 5,1 (0,8 - 113,6) -9,860 <0,001

FRTN2 677,4 ± 517,2 525 (10,9 - 1500) 430,9 ± 428,3 251 (5,7 - 1500) -5,870 <0,001

*Mann Whitney U test
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DISCUSSION

Previous reports of Asian and European origin 

have been published on the eye findings of COVID-19 

patients. Various rates of ocular findings have been 

reported in these reports. In a study conducted in 

India in which 127 COVID-19 patients with mild 

clinical presentation were examined, eye findings 

were reported in 9.45% of the patients (9). However, 

in our study, it was stated that visual changes were 

an evident symptom in 47.2% of the patients with eye 

findings.The etiology of vision changes could not be 

explained as the data were obtained retrospectively 

from limited electronic records, however probable 

mechanisms could be hypoxia, eye surface changes, 

or retinal pathology as in some previous studies 

reported. Again, other studies reported that very high 

CRP and lymphocyte levels were detected in patients 

with ocular manifestations also these patients had 

high fever levels and they were older (6,10). Intensive 

Care and D-dimer, ferritin, urea, other inflammatory 

markers such as procalcitonin and neutrophil were 

used as indicators for disease severity. Procalcitonin, 

urea, and neutrophil levels were compared with Mann 

Whitney U Test between patients with and without 

ocular symptoms (Table 3). Significant elevations in 

the compared laboratory findings were observed in 

patients with ocular findings. This situation was found 

to be compatible with some studies in the literature 

(11,12). In addition, the situations of the patients 

in the intensive care unit were evaluated. Although 

it was suggested as a result of the evaluation that 

patients with ocular symptoms were more likely to 

develop severe COVID-19 disease in the intensive 

care unit, we could not reach such a result in our 

study. However, more ocular findings were detected 

in the patients in the intensive care unit, but this 

was considered as a complication of long-term 

hospitalization. This may be due to the size of the 

patient sample (7060 patients), the difference in 

the COVID-19 clinical picture, compiling patient 

information and findings, or differences in the 

hospital information system. In addition, in our study, 

we examined whether some factors are associated 

with the development of ocular findings in COVID-19 

(6,13). Studies are suggesting that eye findings 

may be the first manifestation of the disease (6-8). 

Since this study was retrospective and was based on 

hospital electronic records, new information could 

not be obtained about the beginning of eye symptoms 

in patients with COVID-19. Studies have shown the 

presence of SARS-CoV-2 receptors called ACE2 and 

TMPRSS2, which the virus uses to penetrate the eye 

even if it does not cause disease. So it’s not surprising 

that there are eye symptoms of COVID-19 (9,14). In 

addition, there is substantial evidence that SARS-CoV-2 

RNA can be determined from ocular tissue, including 

the conjunctiva, cornea, and vitreous (15). In our 

study, ocular symptoms were observed in only a small 

proportion of COVID-19 patients. This may be due to 

the entity of eye-protective mechanisms, as well as 

the presence of symptoms that are overlooked and 

remain in the background in the severely ill patient.

(16). However, there may be a possibility of ocular 

transmission of SARS-CoV-2. It is useful to consider 

this possibility in ophthalmology practice to reduce 

transmission (10,17). Physicians treating patients 

with COVID-19 should be cautious in monitoring eye 

findings, as patients recovering from COVID-19 may 

improve ocular symptoms that may be associated with 

SARS-CoV-2. Physicians should not ignore this risk in 

their examinations and evaluations while dealing with 

hospitalized COVID-19 patients. Emerging evidence 

shows that the extrapulmonary manifestations of 

COVID-19 are frequently encountered and should not 

be forgotten. Doctors may choose to examine their 

COVID-19 patients at the bedside due to concerns 

about the risk of transmission. They may not be 

able to make a complete eye examination under the 

conditions of the outpatient clinic. For this reason, 

although the eye examination was performed, the 

patient examination information may not be fully 

recorded in the electronic health record (18), so 

our study has some limitations. Initially, the group 

OCULAR	FINDINGS	IN	COVID-19	PATIENTS
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of patients in which the study was conducted was 

considered primarily for COVID-19, and as a result, 

ocular symptoms may remain in the background and 

rarely be significant enough to require ophthalmology 

consultation. Owing to viral contamination concerns 

and efforts to preserve healthcare professionals, only 

bedside examinations were possible. Minor ophthalmic 

events are likely to be overlooked or not reported due 

to the inability to perform ophthalmic examinations 

in detailed outpatient settings. Also, to preserve 

the totality of the data, the original definitions 

of documented and reported eye abnormalities 

have not been altered. In a retrospective study, it 

is rather difficult to propose a causal relationship 

between the ocular symptoms and COVID-19. 

Some patients examined by an ophthalmologist 

were diagnosed with severe illness and exposure 

keratopathy with corneal ulcers as a result of prolonged 

hospitalization and intensive care unit stay. However, 

our investigation is clinically important and suggests 

that in addition to the primary eye symptoms caused 

by SARS-CoV-2, secondary eye symptoms may also 

consist in COVID-19 patients. Hence they may require 

extensive eye examinations by providers (19,20). Our 

study showed that a review of the hospital health 

record system alone may be insufficient to capture 

all eye symptoms that develop during illness. Since 

the patients included in the study were hospitalized 

in a tertiary hospital, there were patients with 

long-term and severe clinical picture. This is why 

our patient population is different from those in 

secondary care or a private hospital. This potentially 

limits the ability to generalize. Finally, quite a few 

COVID-19 patients (n=36) with eye manifestations 

likely restricted our power to determine 

associations with clinically pertinent factors. 

In conclusion, this study concluded that COVID-19 

did not significantly affect the eyes. However, the 

factors associated with the development of ocular 

manifestations are still unclear. Since the main cause 

is COVID-19, it should be kept in mind that ophthalmic 

symptoms may be overlooked, especially in patients 

who have been hospitalized for a long time. All these 

suggest that the ocular findings of COVID-19 should be 

considered from the onset of the disease and should 

not be left behind. As the pandemic continues to affect 

the world, doctors and the public should understand 

the effects of COVID-19 on the eyes. For this purpose, 

especially prospective studies can be much more 

useful to understand the impact of the disease.
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ÖZET

Amaç:	Küresel olarak sağlık sistemlerinin, artan talep 

ve maliyetler gibi etkenler nedeniyle sağlık hizmetlerinin 

sürdürülebilirliği ile ilgili endişeleri artmaktadır. Ülkeler 

bir yandan güvenli ve kaliteli sağlık hizmetini güvence 

altına almaya gayret ederken diğer yandan artan 

maliyetlerle mücadele etmek zorundadırlar. Artık sağlık 

sistemlerinin tedavi edici rolünün ötesine geçmesi 

gerektiği anlaşılmıştır. Bireyi hastalandırmadan tedavi 

etmeye ilke edinen halk sağlığı hizmetleri söz konusu 

problemleri telafi etmek için kullanılabilecek en rasyonel 

ve maliyet etkili araçtır. Halk sağlığı, sağlık hizmetlerinin 

organizasyonuna toplumsal bir bakış açısı getirerek 

hizmetlerin etkililiğini artırmaya yardımcı olabilir.

Yöntem: Çalışmada 27 OECD ülkesindeki sağlık 

sistemlerinin 2010 ile 2018 yılları arasındaki etkinlikleri 

Dinamik Network Veri Zarflama Analizi yöntemi 

kullanılarak hesaplanmıştır. Halk sağlığı ve hastane 

hizmetleri sistemleri, etkinlikleri ve genel sağlık sistemi 

performansları gözden geçilmiştir. Analiz edilecek 

değişkenler halk sağlığı sistemi için alkol tüketimi, birinci 

basamak sağlık harcamaları, beklenen ortalama süreleri 

ve anne ölüm oranları iken hastane hizmet sistemi için 

hastane yatak sayıları ve hekim sayıları, yatan hasta 

ABSTRACT

Objective:	 Health systems are increasingly 

concerned about the sustainability of health services 

due to factors such as increasing demand and costs 

worldwide. While countries seek to secure safe and 

quality health care, they also struggle with increasing 

costs. It is now recognized that health systems must go 

beyond their therapeutic role. Public health services 

adopting the principle of keeping individuals healthy are 

the most rational and cost-effective tools that can be 

used to compensate for these problems. Public health 

can help improve the effectiveness of health services 

by bringing a societal perspective to the organization of 

health services.

Methods: Efficiencies of the health systems of 27 

OECD countries between 2010 and 2018 were calculated 

using the Dynamic Network Data Envelopment Analysis 

method. Public health and hospital services system 

efficiencies and overall system performance are 

examined. The variables to be analyzed were alcohol 

consumption, primary health care expenditures, 

average life expectancy, maternal mortality rates for 

the public health system, hospital beds, physicians, 

inpatients and outpatient numbers for the hospital 

Makale Dili “Türkçe”/Article Language “Turkish” 

DOI ID : 10.5505/TurkHijyen.2022.70194

https://orcid.org/0000-0001-6415-7224
https://dx.doi.org/10.5505/TurkHijyen.2022.70194


Turk Hij Den Biyol Derg 532

Cilt 79  Sayı 3  2022

GİRİŞ

Küresel olarak sağlık sistemlerinin, artan talep ve 

maliyetler gibi etkenler nedeniyle sağlık hizmetlerinin 

sürdürülebilirliği ile ilgili endişeleri artmaktadır. 

Ülkeler bir yandan güvenli ve kaliteli sağlık hizmetini 

güvence altına almaya gayret ederken diğer yandan 

artan maliyetlerle mücadele etmek zorundadırlar (1). 

Artık sağlık sistemlerinin tedavi edici rolünün ötesine 

geçmesi gerektiği anlaşılmıştır. Sağlık sistemleri 

toplumun genel sağlık durumunu yükseltmeye, 

sağlık hizmetine erişimdeki eşitsizlikleri ortadan 

kaldırmaya yönelik faaliyetlerde bulunmaya ve 

hizmet sunumunda da temel değişiklikler yapmaya 

başlamışlardır (2). Halk sağlığı, sağlık hizmetlerinin 

organizasyonuna toplumsal bir bakış açısı sunarak ve 

hizmetlerin etkililiğini artırmaya yardımcı olabilir (3).

Sağlık sistemlerinin ilk hedefi, toplumun genel 

sağlık durumunu yükseltmek olmalıdır. Genel 

sağlık durumunu yükseltmek için öncelikli sağlık 

problemlerine odaklanılmalı, örneğin alkol temelli 

sağlık sorunları ya da anne ölüm oranları yüksek ise 

reform çabaları söz konusu alanları iyileştirmeye 

yönelik olmalıdır (4). Bu tarz bir yaklaşım, proaktif 

bir yaklaşım olup halk sağlığını ön plana çıkaran, 

maliyet etkili ve sürdürülebilir bir yaklaşımdır.

Ayrıca, sağlık sistemi çıktılarının ortaya 

konulmasında tüketilen sağlık kaynaklarının etkin 

SAĞLIK	SİSTEMLERİNİN	PERFORMANSINDA	HALK	SAĞLIĞI	HİZMETLERİ

service system. The connection between the public 

health system and the hospital service system is based 

on vaccination rates and diabetes-based hospitalization 

numbers. In addition, the relationship between the 

periods is provided by preventive mortality rates for the 

public health system and the treatment of the hospital 

service system.

Results: The average efficiency scores of the 

countries were calculated, nine countries were efficient. 

The number of public health systems evaluated as 

efficient was 11, and the number of efficient hospital 

service systems was 18. According to Malmquist index 

results, the total factor productivity of all countries has 

increased except for five countries.

Conclusion: Considering the input and connection 

projections of ineffective health systems, health 

systems need to improve their use of inputs and take 

precautions against lifestyle-related diseases, maternal 

mortality, and preventable and treatable mortalities. 

Despite the progress made in the eight-year period, it is 

clear that there is still a long way to go.

Key	 Words: Technical efficiency, public health, 

dynamic network data envelopment analysis, health 

policy, performance management

sayıları ve ayakta tedavi edilen hasta sayıları olarak 

belirlenmiştir. Halk sağlığı sistemi ile hastane hizmet 

sistemi arasındaki bağlantı bebek aşılama oranları ile 

diyabete bağlı hastane yatış sayıları temel alınarak 

sağlanmıştır. Ayrıca dönemler arasındaki ilişki halk sağlığı 

sistemi için önlenebilir ölüm oranları ile hastane hizmet 

sistemi ise tedavi edilebilir ölüm oranları ile sağlanmıştır.

Bulgular: Ülkelerin ortalama etkinlik skorları 

hesaplandığında dokuz ülke etkin olarak hesaplanmıştır. 

Halk sağlığı sistemi etkin olarak değerlendirilen 

ülke sayısı 11, hastane hizmet sistemi etkin olarak 

değerlendirilen ülke sayısı 18 olarak hesaplanmıştır. 

Malmquist indeks sonuçlarına göre beş ülke hariç tüm 

ülkelerin toplam faktör verimliliği artmıştır.

Sonuç: Etkin olmayan sağlık sistemlerinin girdi 

ve bağlantı projeksiyonlarına bakıldığında sağlık 

sistemlerinin girdi kullanımlarını iyileştirmesi, yaşam 

tarzına bağlı hastalıklar, anne ölümleri ile önlenebilir 

ve tedavi edilebilir ölümler konularında önlem almaları 

gerekmektedir.  Sekiz yıllık süreçte sağlanan ilerlemelere 

rağmen daha gidilecek çok yol olduğu ortadadır.

Anahtar	 Kelimeler: Teknik etkinlik, halk sağlığı, 

dinamik network veri zarflama analizi, sağlık politikası, 

performans yönetimi
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kullanılıp kullanılmadığı sorusu birçok araştırmaya 

konu olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Dünya 

Sağlık Raporunda sağlık sistemlerinin etkinliğinde 

küresel farklılıkların belirgin olduğu, tüm dünyada 

sağlık kaynaklarının tahmini %20 ila %40’ının israf 

edildiği bildirilmiştir. İsraf oranının düşük ve orta gelirli 

ülkelerde daha yüksek olduğunu tahmin edilmektedir 

(5,6). Sağlık sistemi etkinliği ülkelere ve zaman 

periyoduna göre değişmektedir. Toplumun sağlık 

düzeyi korunurken kaynak kullanım israfının önüne 

geçilebileceği ya da mevcut kaynak kullanımı sabit 

tutularak sağlık sistemi etkinliğinin artırılabileceği 

belirlenmiştir (7–9). 

Sağlık sistemlerinin etkinliğinin artırılması ile 

ülkelerin kaliteli hizmetler sunma ve sağlığı iyileştirme 

yeteneğini büyük ölçüde geliştirilecektir (5). Sağlık 

hizmet sunumunda kaliteyi güvence altına almak, 

uygun hizmeti maliyet etkili sunabilmek için birçok 

kez tecrübe edilmiş olan piyasa başarısızlıklarının 

önüne geçecek politika önlemleri alınmalıdır. Bu 

amaçla, sağlık sisteminin etkinliğini doğru araçlarla 

ölçmek, anlamak ve öğrenilenler ışığında en iyi ülke 

uygulamalarından modeller geliştirmek sağlık politika 

yapıcıları ve yöneticilerinin hedefleri arasında 

olmalıdır (9–11).

Sağlığı geliştirmek, iyileştirmek veya sürdürmek 

için gerçekleştirilen tüm faaliyetler sağlık sisteminin 

temel amacını oluşturduğu için sağlık hizmetlerinin 

sunulması ve finansmanı için gerekli olan kaynaklar, 

etkenler ve ilgili tüm kurumlar sağlık sistemi 

kapsamında değerlendirilmektedir (12). Sağlık 

sistemlerinin analizi, tıbbi personel, tıbbi bakım 

altyapısı ve finansal kaynaklar gibi ilgili kaynakların 

kullanımının yanı sıra nüfusun sağlık durumunu 

etkileyen tıbbi olmayan faktörleri kapsamalıdır 

(13,14). 

“Sağlık sistemi etkinliği” sağlık sistemi birim 

çıktısı başına, sağlık hizmet sunumu için girdi olarak 

nitelendirilen kaynak tüketiminin oranı olarak 

tanımlanabilir. Sağlık sistemi etkinliği, olumsuz 

ekonomik koşullar ve kamu maliyesi üzerindeki baskı 

nedeniyle tüm sağlık sistemleri için önemini korurken 

birçok ülkede de bir öncelik haline gelmiştir (11). 

OECD ülkeleri için yapılan gelecek projeksiyonları 

sağlık hizmetleri için ayrılan kaynak kullanımında 

ve harcamalarında artışın devam edeceğine işaret 

etmektedir. Ancak sağlık harcamalarındaki artışın 

kaynak kullanımında verimliliğin sağlanıp sağlanmadığı 

konusundaki tartışmaları sonlandıramamaktadır. Uzun 

vadeli finansal sürdürülebilirliğe ilişkin endişeler 

ışığında sağlık hizmet sunumunun sürdürülebilirliğinin 

sağlanması ve arzu edilen sağlık sonuçlarının 

elde edilebilmesi için sağlık sistem etkinliğinin 

değerlendirilmesi, etkin olmayan ülkelerin etkin hale 

gelebilmesi için doğru politikalar oluşturup hayata 

geçirilmesi gerekmektedir (7,15). 

Tüm dünyada sağlık süreçlerinin heterojenliği, 

sağlık hizmetlerinin sunumu ve sağlık pazarının 

belirleyicileri nedeniyle sağlık sistemlerinin etkinliğinin 

analizi diğer sektörlere göre çok daha karmaşıktır. 

Sağlık sistemi etkinliğinin değerlendirilmesinin temel 

amacı hizmet sunumu sırasında kullanılan kaynakların 

fiziksel çıktılara (konsültasyon sayısı veya iyileştirilmiş 

sağlık durumu vb.) dönüştürülme başarısına ilişkin 

durumun ortaya konmasıdır. Sağlık sisteminin 

etkinliğini değerlendirirken belirlenecek yöntem hem 

etkenlerle ile ilişkileri ortaya koyan hem de bulguların 

politika ve yönetsel kararlara uyarlanması konusunda 

optimum düzeyde yol gösterici olan bir yöntemle 

yapılmalıdır. Etkinlik analizi sırasında sağlık sistemi 

içinde birbirinden bağımsız olarak değerlendirilebilen 

birbirine bağlı sonsuz sayıda süreçler olduğu 

göz önünde tutulmalı, değerlendirilecek kurum, 

değerlendirilecek girdi ve çıktılar, etkinlik üzerindeki 

dışsal etkenler ve sağlık sistemi ile ilişkileri eleştirel 

olarak ele alınmalıdır (16–18). Sağlık sisteminin 

temel bileşenleri içinde iyi performans gösteren bir 

sağlık insan kaynağı, temel tıbbi ürünlere, aşılara ve 

teknolojilere eşit erişim, sağlık bilgi sistemi, sağlık 

finansmanı, liderlik ve yönetişim yer almaktadır (19).

Sağlık sisteminin etkinliğinin belirlenmesinde 

etkili olan değişkenler konusunda yapılmış birçok 

araştırma bulunmaktadır. Sağlık sistemlerinde 

performansa çeşitli açılardan bakılabilse de 
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performans ölçümünde kullanılabilecek daha çok 

sunulan hizmetle sunumunda kaynak kullanımı (insan 

kaynağı, finansal kaynaklar, kapasite kullanımı), 

sağlık çıktılarını gösteren göstergeler ve sağlık 

hizmeti çıktılarını etkileyen yaşam tarzı ile ilgili 

göstergelerden oluşmaktadır.

Kaynak kullanımına yönelik göstergeler: Hekim 

sayısı, hemşire sayısı, hasta yatağı sayısı, sağlık 

harcaması gibi kapasite göstergeleri ve tedavi olan 

kişi sayısı, ameliyat sayısı gibi sağlık hizmeti ile 

ilgili kapasite kullanım göstergeleri sağlık sistemi 

etkinliğinin belirlenmesinde yol göstericidir (20,21).

Ülkelerin sağlık finansmanı ve harcaması verileri, 

kişi başına düşen gayri safi yurt içi hasıla (GSYİH), 

birinci basamak sağlık çalışanı oranı, 1.000 kişiye 

düşen pratisyen hekim sayısı, 1.000 kişiye düşen 

hemşire sayısı, 1.000 kişiye düşen hasta yatağı 

sayısı, 100.000 kişiye düşen manyetik rezonans (MR) 

görüntüleme sayısı, ilaç kullanımı vb. kaynak kullanım 

göstergeleri sağlık sistemi etkinlik analizlerinde 

sıklıkla kullanılmıştır (9,10,22,23). Bunun yanı 

sıra cepten yapılan sağlık harcamalarının toplam 

sağlık harcamaları içerisindeki payı, katastrofik/

yoksullaştırıcı sağlık harcaması yapan hane oranı, 

sağlık harcamalarının toplumdaki farklı gruplara 

dağıtımı sık kullanılan diğer göstergeler olmuştur 

(21,24).

Literatür, aşı kapsamının sağlık sistemi açısından 

oldukça önemli olduğu ve etkinlikle güçlü bir şekilde 

ilişkili olduğunu göstermektedir (25). Çocuklarda, 

yetişkinlerde ve yaşlılarda hastalıkları önlemek için 

aşılama yapılması, sağlık hizmeti kullanımında hastane 

başvuru sayısı, tanı testi, yataklı ya da ayaktan tedavi 

ihtiyacının daha az olması ile sonuçlanmaktadır. 

Aşılama ile önlenen herhangi bir vaka, olası hastalığın 

getireceği ekonomik yükü ortadan kaldıracaktır. Bu 

durum sağlık bakım maliyetlerinde önemli tasarruflar 

sağlayarak sağlık sistemlerinin sürdürülebilirliğine ve 

teknik etkinliğine olumlu yansımaktadır (26). 

Sağlık hizmet çıktıları: sağlık hizmetlerinin 

duyarlılığı ile ilgili mortalite, morbidite veya 

sağlık hizmeti sonrası hastalık bazlı sağkalım 

hızı gibi göstergeler sağlık sistemi etkinliğinin 

ortaya koyulmasında temel göstergeler olarak 

kullanılabilmektedir. Doğumda beklenen yaşam 

süresi (DBYS), doğumda beklenen sağlıklı yaşam 

süresi (DBSYS), bebek ölüm hızı (BÖH), prematüre 

ölümler gibi göstergeler işlevsel göstergeler içinde 

değerlendirilebilmektedir. Sağlık sistemi açısından 

bu göstergelerin önemi beklenen yaşam süresinin 

uzamasının önemi sağlık harcamalarının büyük yaş 

gruplarına odaklanmasından kaynaklanmaktadır 

(20,21). Önlenebilir ölümlere ilişkin göstergelerin 

yanı sıra sakatlığa ya da belirli bir hastalığa göre 

ayarlanmış ölüm hızı göstergeleri de işlevsel 

etkinlik değerlendirmesinde kullanılabilmektedir. 

Uzun zaman periyodlarına ait ölüm hızı verilerinin 

bulunması ve ölüm nedenlerine ilişkin kaza, intihar 

vb. ölüm nedenlerinin dışlanabilmesi sağlık sistemi 

araştırmalarında avantaj sağlamaktadır. Uluslararası 

karşılaştırmaların yapıldığı birçok araştırmada bebek 

ölümü, anne ölüm oranlarındaki düşüş ve beklenen 

yaşam süresindeki artışların sağlık sisteminin 

durumunu veya sonuçlarındaki iyileşmeleri gösterdiği 

için sıklıkla kullanılmıştır (8–10,27–32). “Tam sağlık” 

olarak adlandırılabilecek bir dönemde yaşanması 

beklenen yıl sayısını gösteren Sağlığa Göre Ayarlanmış 

Yaşam Beklentisi (Health-adjusted life expectancy - 

HALE), sağlık sistemi etkinliği ile ilişkilidir (31).

Yaşam tarzı ile ilgili göstergeler: Sağlık sistemi 

etkinliği üzerine yapılan araştırmaların birçoğu sağlık 

harcamalarına ve sağlık hizmetinin sağlık üzerine 

etkilerine odaklanmaktadır (13,14). Ancak yaşam 

tarzıyla ilgili faktörlerin sağlık üzerine etkilerinin 

de dikkate alınması gerekmektedir. Sağlık hizmeti 

üzerinde etkisi olan, hastalık ve ölüm riskini önemli 

ölçüde artıran faktörler arasında tütün, alkol 

kullanımı, kilo sorunlarına neden olan beslenme 

alışkanlıkları gibi yaşam tarzına ilişkin değişkenler 

bulunmaktadır (31,33). 

Alkol kullanımı, dünya çapında hastalık yükü 

için önde gelen bir risk faktörüdür ve 15-49 yaş 

arası küresel ölüm nedenlerinin yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır. Alkol kullanımı sağlık hizmetleri 

SAĞLIK	SİSTEMLERİNİN	PERFORMANSINDA	HALK	SAĞLIĞI	HİZMETLERİ
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kullanma sıklığını ve süresinin artmasına neden 

olarak sağlık sistemini olumsuz yönde etkileyerek yük 

getirmektedir (10,28,34). 

Bir diğer yaşam tarzı faktörü olan tütün 

kullanımının sağlık sistemlerinin maliyet etkinliğine 

ve sağlık harcamalarının etkinliği üzerine istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde olumsuz etkileri olduğunu 

belirlenmiştir (25,35). Tütün kullanımı sağlık sistemi 

etkinlik analizlerinde sağlığı etkileyen yaşam tarzı 

faktörlerinden biri olarak araştırmalara dahil 

edilmiştir (10,36). Ancak alkol ve tütün kullanımının 

sağlık sistemi üzerinde istatistiksel olarak anlamlı 

etkisinin olmadığını tespit eden araştırmalar da 

bulunmaktadır (9,37). 

Sağlık düzeyi üzerine etkisi olmasına rağmen az 

sayıda değerlendirmeye dahil edilen bir diğer etken 

beslenme olmuştur. Beslenmenin temsil edilebilmesi 

için belirlenen 4 faktörden kalori, şeker ve yağ 

tüketiminin GSYİH ile yüksek oranda ilişkili olması, 

belirli düzeyde tüketimlerinin sağlık üzerine olumlu 

etkisine rağmen fazlasının zararlı olması nedeniyle 

analiz sonuçlarında sapmaya neden olacağı için 

analizlere dahil edilmemiştir. Ancak belirlenmiş olan 

4. faktör taze sebze ve meyve tüketiminin yukarıda 

bahsedilen sorunlara neden olmaması nedeniyle sağlık 

düzeyi ile ilgili araştırmalarda beslenme etkisinin 

belirlenmesi için kullanılan değişken olmuştur Sebze 

ve meyve tüketiminin sağlık durumunu etkileyen 

bir faktör olduğu, DSÖ tahminine göre iskemik kalp 

hastalıklarının yaklaşık %31’ine, felçlerin %11’ine ve 

gastrointestinal kanserlerin %19’una neden olduğu 

bildirilmiştir (31). 

Bu makale, temel sağlık hizmetleri kaynaklarını 

ve nüfusun yaşam tarzı faktörlerini göz önünde 

bulundurarak, Dinamik Network Veri Zarflama Analizi 

kullanarak OECD ülkelerinde sağlık sistemlerinin 

etkinliğini karşılaştırmaktadır. Makale, kullandığı 

analiz tekniği dikkate alındığında ülkemizde ilk defa 

çalışılmıştır. Ayrıca sağlık sistemleri performansını, 

halk sağlığı ile hastane hizmetlerini birlikte ele alarak 

açıklayan ilk çalışmadır.

GEREÇ	ve	YÖNTEM

Network	Veri	Zarflama	Analizi	(NVZA)

Dünya üzerinde etkinlik analizlerinde birçok 

yöntem kullanılmaktadır. Son yıllarda birçok 

farklı alanda işletmelerin performanslarının 

değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerden biri Veri 

Zarflama Analizidir (VZA). Etkinliğin değerlendirilmek 

istendiği alanda karmaşık doğası nedeniyle çoklu girdi 

ve çoklu çıktılar arasındaki ilişkilerin bilinmediği ve 

diğer yaklaşımlara ölçümün yapılamadığı durumlarda 

VZA kullanım olanakları açması nedeniyle tercih 

edilen bir yöntem haline gelmiştir (38). VZA doğrusal 

programlama prensiplerine dayanan ve spesifik olarak 

“karar verme birimleri’’ (KVB)’lerin göreli etkinliğini 

tahmin etmek için tasarlanmış olan parametrik 

olmayan bir yöntemdir. Birçok girdi ve çıktının aynı 

anda yönetilmesine olanak sağlamaktadır. 

Geleneksel VZA modellerinde, iç üretim süreci 

genellikle sadece girdi ve çıktılardan oluşan bir kara 

kutu olarak ele alınmakta ve iç etkileşimler göz ardı 

edilmektedir. Bununla birlikte, gerçek dünyada, 

üretim sürecinde farklı aşamalar ve etkileşimlerin 

olduğu bir network bulunmaktadır. Her üretim 

süreci alt süreçlerden ve her sürece ait alt girdi ve 

çıktılardan oluşmaktadır. KVB’lerin network yapısını 

ele almak için Network Veri Zarflama Analizi (NVZA) 

geliştirilmiştir (39,40). 

NVZA modelleri ilk kez Fare ve Grosskopf 

tarafından tanıtılmıştır. Geliştirdikleri modelle kara 

kutuyu tanımlamışlardır. Daha sonra birçok yazar 

tarafından modeller genişletilmiştir. Tone ve Tsutsui 

aylak tabanlı NVZA modelini geliştirmişlerdir. Sexton 

ve Lewis’te tarafından iki aşamalı DEA modelini 

önermiştir. Kao network modeli üretim sürecindeki 

ilişkileri dikkate almış, süreci paralel ve seri olarak 

incelemiştir (41,42) (Şekil 1a,b). NVZA, Fare ve 

Grosskopf dinamik, durağan ve paralel model olarak 

sınıflandırırken, Kao çok sayıda seri içeren seri yapı, 

çok sayıda paralel sürece sahip paralel yapı ve seri 

ve paralel süreçlerin bir arada olduğu yapı olarak 

sınıflandırmıştır (39).
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Şekil	1a. Network VZA Şekil	1b. Geleneksel VZA         

Dinamik	model
NVZA modellerinde üretim sisteminin kara kutusu 

üzerine yapılan çalışmalarda, belli bazı süreçlerin 

çıktılarının diğer bir sürecin girdisi olarak tüketildiği 

ara ürünler modellenmiştir. Dinamik modelde ise 

sürecin belli bir zaman periyodundaki bazı çıktılarının 

bir sonraki periyotta sürecin girdileri olarak 

kullanıldığı üretim süreci modellenmiştir (39). 

Dinamik model çoklu süreçlere ya da düğüm 

noktasına sahip olması, her alt sürecin birbirinden 

bağımsız yapan ara ürünlere sahip olması yönüyle 

NVZA modellerinden biri olarak kabul edilmektedir. 

Modelde farklı zaman periyodlarının girdi, dış kaynaklı 

girdiler ve çıktılarla ilişkisi modellenmektedir (43).

Dinamik Model Şekil 2’de üç zaman periyodunda 

gösterilmiştir. Bu modelde üç periyot t-1, t, t+1 

olarak ve bir üretim süreci PT, τ=”t-1,t,t+1” olduğu 

varsayılmıştır. Dış kaynaklı girdiler xTve son çıktılar 

fyT olarak ifade edilmiştir. Her periyot t için m=1,…

.,M adet çıktı (y1,….,yM) ve n=1,…,N adet girdinin 

(y1,….,yM) k=1, …,K gözlemi için üç periyota ait model 

şu şekilde yazılabilmektedir: 

Şekil	2. Dinamik Model 
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zk
τ, k=1,…,K gözlemi için τ=”t-1,t,t+1” için 

yoğunluk değişkenini ifade etmektedir. Her periyodun 

teknolojisi kendi yoğunluk değişkenini ihtiva 

etmektedir. 

Araştırma evreninin tüm OECD ülkelerini kapsaması 

planlanmış olup, veri toplamadaki kısıtlardan dolayı 

27 OECD ülkesi çalışma kapsamına alınmıştır. OECD 

Stat veritabanı kullanılarak, söz konusu ülkelerin 

2010, 2014 ve 2018 yıllarındaki sağlık verileri 

değerlendirilmiştir. Ülke karşılaştırmaları yaparken 

özellikle birden fazla dönemi kapsayan çalışmalarda 

kayıp veriler ya da verilerdeki zaman uyumsuzluğu 

bir problem olarak ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle, 

çalışmada bazı kayıp veriler kendilerine en yakın 

zaman periyodundaki veriler ile tamamlanmıştır. 

Araştırmada OECD ülkelerinin sağlık sistem 

performansları, halk sağlığı hizmetleri ile hastane 

hizmetlerinden oluşan iki alt birime ayrılarak 

değerlendirilmiştir. Farklı bölüm (alt birim) 

performanslarının birlikte hesaplandığı, zaman 

boyutunun ele alındığı ve sağlık yöneticileri ile politika 

yapıcıların çıktılardan ziyade girdiler üzerinde etkileri 

olabileceği için çalışmada Girdi Yönelimli VZA modeli 

kullanılmıştır. 

Ölçeğe göre sabit ve değişken getiri kavramlarının 

da analiz sürecine başlamadan önce ayrıntılı olarak 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Sağlık sektöründeki 

eksik rekabet, finansal kısıtlamalar ve pazara giriş, 

birleşme ve çıkışlar üzerindeki düzenleyici kısıtlamalar, 

çoğu zaman sağlık örgütlerinin verimsiz bir ölçekte 

çalışmasına neden olabilir. Ayrıca, sağlık hizmetlerinin 

değerlendirilmesinde girdi ve çıktı ölçüleri olarak 

verilerin genellikle mutlak sayılar yerine oranlar 

biçiminde olması oldukça yaygındır. Örneğin, ölüm 

oranları, yatan hasta oranları, nüfus başına düşen 

doktor, yatak doluluk oranı, yatak başına hemşire, klinik 

sarf malzeme harcamalarının toplam harcamalara oranı 

yaygın olarak kullanılan girdi veya çıktı ölçütleridir. 

Burada akılda tutulması gereken temel nokta, oranın 

oluşturulması, kuruluşun büyüklüğü ile ilgili herhangi 

bir bilgiyi ortadan kaldırır ve bu tür verilerin kullanımı 

ölçeğe göre sabit getiri varsayımının kabulü anlamına 

gelir (44). Bu nedenle çalışmada Girdi Yönelimli Ölçeğe 

Göre Sabit Getirili Dinamik Network Veri Zarflama 

modeli kullanılmıştır. Analizler, SAITECH DEA Solver Pro 

15 yazılımı ile yapılmıştır.

Halk sağlığı sisteminin girdilerini sağlığın sosyal 

belirleyicilerinden bir tanesi olan ve yaşam tarzını 

temsil eden alkol tüketimi ile ülkelerin birinci 
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Halk Sağlığı

Hastane Hizmetleri

Halk Sağlığı

Hastane Hizmetleri

Girdi

Alkol Tüketimi, 
Birinci Basamak Sağlık 

Hizmeti Harcamaları

Girdi

Yatak Sayısı
Hekim Sayısı

Çıktı

Beklenen Yaşam Süresi,
Anne Ölüm Oranı

        Çıktı

Yatan Hasta Sayısı, 
Poliklinik Sayısı

Girdi

Alkol Tüketimi, 
Birinci Basamak Sağlık 

Hizmeti Harcamaları

Girdi

Yatak Sayısı
Hekim Sayısı

Aşılama Oranları
Diyabet Hastane Yatışları

Çıktı

Beklenen Yaşam Süresi,
Anne Ölüm Oranı

        Çıktı

Yatan Hasta Sayısı, 
Poliklinik Sayısı

Tedavi Edilebilir Mortalite

Önlenebilir Mortalite

Aşılama Oranları
Diyabet Hastane Yatışları

Şekil	3. Dinamik Network Veri Zarflama Analizi Modeli

basamak sağlık hizmet harcamaları oluşturmaktadır. 

Doğumdan beklenen ortalama yaşam süreleri ve anne 

ölüm oranları ise halk sağlığı sisteminin çıktılarını 

oluşturmaktadır. Halk sağlığı hizmetleri ile hastane 

(tedavi) hizmetleri arasındaki bağlantı ise aşılama 

oranları ile diyabet tanısıyla hastane yatış sayılarından 

oluşan iki bağlantı değişkeni ile sağlanmıştır. Aşılama 

oranları belirlenirken difteri-boğmaca-tetanoz karma 

aşısı ile kızamık aşısı bağışıklama oranlarının ortalaması 

alınmıştır. Söz konusu değişken ile hastane hizmetleri 

sistemine olumlu (iyi) bir bağlantı sağlanmıştır. 

Aşılama oranları yükseldikçe bebek ve çocuk, ikinci 

ve üçüncü basamak yataklı sağlık hizmetlerine 

başvurularının azalacağı öngörülmüştür. Diyabet 

tanılı hastane yatışları ise birinci basmakta yani halk 

sağlığı safhasında hastanın takip ve kontrolünün iyi 

yapılamadığı, hastanın da kendi tedavisinde başarısız 

olduğu bir durumu göstermektedir. Böylesi bir durum 

halk sağlığı hizmetlerinin etkisizliğine (başarısızlığını) 

işaret etmekte olup hastane hizmetleri sistemine 

olan ihtiyacı artırmaktadır. Bu nedenle diyabet 

kaynaklı hastane yatışları hastane hizmet sistemi ile 

olumsuz (kötü) bir bağlantıyı temsil etmektedir. Söz 

konusu bağlantı değişkenleri alt bölümün (hastane 

hizmet sisteminin) girdisi (kötü bağlantı) ve çıktısı (iyi 

bağlantı) olarak girdi-çıktı setine dahil olmaktadır. 

Benzer şekilde dönemler (periyotlar) arası bağlantı 

da (carry over) önlenebilir mortalite değişkeni ile 

sağlanmıştır. Önlenebilir mortalite kişinin kendisi ya 

da halk sağlığı sağlık hizmetleri tarafından sağlanan 

koruyucu hizmetlerle mortalite (ölüm) oranlarının 

düşürülmesidir. Söz konusu oran olumsuz (kötü) 

bağlantı olup azaltılması gerektiği için sonraki dönemin 

girdilerinden biri olarak modele eklenmektedir.

Hastane hizmetleri sisteminin girdilerini 

yatak, hekim sayıları ve çıktılarını ise yatan hasta 

ve muayene sayıları oluşturmaktadır. Dönemler 

arasındaki bağlantı ise tedavi edilebilir mortalite 

oranları ile sağlanmaktadır. Tedavi edilebilir mortalite, 

hastane hizmet sisteminin etkili çalıştırılması ile bir 

sonraki dönemdeki ölüm sayılarını azaltacak hastane 

sistemini yükünü hafifletecektir. Önlenebilir mortalite 

oranlarında değinildiği gibi tedavi edilebilir mortalite 

oranları da bir sonraki dönemin girdisi olacaktır (Şekil 3).
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Değişken Açıklama
2010 2014 2018

Ortalama Std	Sapma Ortalama Std	Sapma Ortalama Std	Sapma

Halk Sağlığı Sistemi (Koruyucu)

Girdi

1 Alkol Tüketimi 15 yaş ve üzeri kişi başı alkol 
tüketimi (litre) 8,81 2,97 8,60 2,94 8,47 2,74

2 Halk Sağlığı 
Harcamaları

Ülkelerin halk sağlığı 
harcamaları (dolar) 990,17 636,69 1.131,36 7753,72 1.380,59 854,15

Çıktı

3 Beklenen Yaşam 
Süresi

Kadın ve erkek doğumdan 
beklenen ortalama yaşam 
süreleri

79,67 2,20 80,71 2,16 81,09 2,08

4 Anne Ölüm Oranı 100.000 canlı doğumda anne 
ölüm oranları 35,06 9,20 30,73 8,62 27,21 7,31

Periyodlara Bağlantı (Carry over)

Kötü Bağlantı (CB)

5 Önlenebilir Mortalite 100.000 nüfus başına 
önlenebilir ölüm oranı 138,22 38,99 125,48 34,90 119,44 34,64

Birimlere Bağlantı (Link)

İyi Bağlantı (LG)

6 Aşılama Oranları
Difteri – tetanoz – boğmaca 
ve kızamık aşısı, aşılı bebek 
oranı

93,78 3,85 94,52 2,53 94,32 2,46

Kötü Bağlantı (LB)

7 Diyabet Hastane 
Yatışı

15 yaş ve üzeri diyabet 
kaynaklı hastane yatışları 165,86 82,68 143,27 69,96 128,12 61,72

Hastane Sistemi (Tedavi Edici)

Girdi

8 Yatak Sayısı Hastane yatak sayıları 4,47 2,05 4,31 2,34 4,18 2,42

9 Hekim sayısı Hekim Sayıları 3,29 0,99 3,34 0,81 3,57 0,89

Çıktı

10 Yatarak Tedavi 
Sayıları

Hastanelere yatan hasta 
sayısı 154,19 48,95 154,15 50,09 147,59 49,53

11 Ayakta Tedavi 
Sayıları

Hastanelerde ayakta tedavi 
alan hasta sayısı 955,40 137,60 960,25 128,09 957,88 129,25

Periyodlara Bağlantı (Carry over)

Kötü Bağlantı (CB)

12 Tedavi edilebilir 
Mortalite

100.000 nüfus başına tedavi 
edilebilir ölüm oranı 77,30 25,85 69,41 25,52 66,59 25,51

BULGULAR

Dinamik Network Veri Zarflama Analizi 

değişkenlerine ait tanımlayıcı istatistikler Tablo 1’de 

sunulmuştur. OECD ülkeleri halk sağlığı ve hastane 

sistemi teknik etkinlik puanları ile tüm sağlık sistemi 

teknik etkinlik puanlarının yıllara göre dağılımı 

Tablo 2’de sunulmuştur. Tabloda ayrıca ülkelerin 

genel puanı da yer almaktadır. Tablo 3’te ise etkin 

ve etkin olmayan ülkelere ait tanımlayıcı istatistikler 

sunulmaktadır.

Tablo	1. Tanımlayıcı İstatistikler
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Tablo	2. OECD Ülkeleri Etkinlik Puanları

	 	 	Tüm	Sağlık	Sistemi Halk	Sağlığı	Hizmetleri
Hastane	Sistemi	

(Tedavi	Hizmetleri)

Ülke
Genel	
Puan

Sıra 2010 2014 2018 2010 2014 2018 2010 2014 2018

Avustralya 0,968 12 0,902 1 1 0,805 1 1 1 1 1

Avusturya 0,959 13 1 0,876 1 1 0,752 1 1 1 1

Belçika 0,831 23 0,771 0,849 0,873 0,624 0,699 0,749 0,919 0,999 0,997

Kanada 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Kosta Rika 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Çek Cum. 0,800 24 0,765 0,803 0,831 0,769 0,828 0,919 0,761 0,777 0,744

Danimarka 0,779 26 0,730 0,774 0,832 0,524 0,576 0,681 0,936 0,972 0,983

Estonya 0,878 22 0,883 0,865 0,885 1 1 1 0,767 0,731 0,772

Finlandiya 0,781 25 0,733 0,781 0,827 0,577 0,615 0,665 0,888 0,947 0,991

Fransa 0,949 14 0,897 0,951 1 0,793 0,903 1 1 1 1

Almanya 0,973 11 0,920 1 1 0,839 1 1 1 1 1

İzlanda 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

İrlanda 0,914 18 0,843 1 0,899 0,758 1 0,846 0,929 1 0,953

İsrail 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

İtalya 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Kore 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Meksika 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Hollanda 0,940 15 0,936 0,939 0,945 0,872 0,877 0,890 1 1 1

Norveç 0,935 16 0,896 0,910 1 0,792 0,821 1 1 1 1

Polonya 0,906 19 0,903 0,911 0,904 1 1 1 0,805 0,822 0,807

Portekiz 0,898 21 0,858 0,919 0,914 0,858 1 1 0,859 0,839 0,830

Slovenya 0,992 10 0,976 1 1 0,951 1 1 1 1 1

İsveç 0,916 17 0,930 0,899 0,920 0,860 0,798 0,840 1 1 1

İsviçre 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Türkiye 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Birleşik Krallık 0,903 20 0,895 0,885 0,930 0,790 0,769 0,859 1 1 1

A.B.D. 0,669 27 0,699 0,662 0,644 0,508 0,442 0,394 0,891 0,883 0,895
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Tablo	3. Etkin ve Etkin Olmayan Ülkeler Tanımlayıcı İstatistikleri

Değişken
Etkin	Olmayan Etkin	

Ortalama Std.	Sapma Ortalama Std.	Sapma

Alkol Tüketimi* 10,00 1,59 5,88 2,94

Temel Sağlık Hizmetleri Harcaması 1.296,59 705,14 908,95 755,34

Beklenen Yaşam Süresi 80,51 1,63 80,44 2,99

Anne Ölüm Oranı** 33,36 3,99 26,26 11,64

Aşılama Oranı 94,51 2,35 93,60 2,31

Diyabet Hastane Yatışı 143,12 52,83 151,00 99,52

Önlenebilir Mortalite 132,30 33,29 118,56 40,55

Yatak Sayısı** 4,65 1,80 3,66 2,95

Hekim Sayısı 3,53 0,73 3,13 1,05

Yatan Hasta Sayısı* 168,16 42,19 119,61 47,41

Ayakta Tedavi Sayısı 948,74 158,75 976,06 43,41

Tedavi Edilebilir Mortalite 69,87 20,03 73,56 35,09

Halk Sağlığı Hizmet Sistemi Etkinliği 0,84 0,15 1,00 -

Hastane (Tedavi) Hizmet Sistemi Etkinliği 0,94 0,09 1,00 -

Genel Etkinlik 0,89 0,09 1,00 -

* %95 güven düzeyinde anlamlı Mann-Whitney U testi
** %90 güven düzeyinde anlamlı Mann-Whitney U testi

Tablo 2’deki tüm sağlık sistemi genel teknik 

etkinlik puanlarına bakıldığında içerisinde Türkiye’nin 

de yer aldığı 9 ülke teknik etkin olduğu 18 ülke ise 

etkin olmadığı gözlenmiştir. Sağlık sistemlerinin üç 

periyotluk veri ortalamaları dikkate alındığında; 

teknik etkin olmayan ülkelerin ortalama etkinlik 

puanı 0,89 (Std. Sapma: 0,09) olarak hesaplanmıştır. 

Benzer şekilde halk sağlığı ve hastane hizmetleri 

ortalama puanları ise sırasıyla 0,84 (Std. Sapma: 

0,15) ve 0,94’tür (Std. Sapma: 0,09). Teknik etkin 

sağlık sistemleri daha az girdi kullanarak benzer ya 

da daha iyi çıktılar üretmektedirler. Teknik etkin 

sağlık sistemlerinin anne ölüm oranlarının teknik 

etkin olmayan ülkelere göre %7 daha düşük olduğu 

gözlenmektedir. Hastane hizmetlerinde de teknik 

etkin sağlık sistemleri daha az girdi kullandığı 

çıktılarda ise yatan hasta sayılarının düşük ayakta 

tedavi sayılarının yüksek olduğu gözlenmiştir. 

Tablo 4’te ise ülke sağlık sistemleri ile halk sağlığı 

ve hastane hizmetleri sistemi Malmquist İndeks 

puanları sunulmaktadır. OECD Ülkeleri Malmquist 

İndeks Puanları Saçılımı Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Malmquist İndeks puanları incelendiğinde GB 

(Güneybatı) bölgesinde bulunan Slovenya ve 

Avusturya’nın halk sağlığı ve hastane hizmetlerinin 

her ikisinde gerileme yaşandığı ve Malmquist İndeks 

skorunun (toplam faktör verimliliğinin) gerilediği (<1) 

görülmektedir. KB (Kuzeybatı) bölgesindeki 7 ülke 

(Estonya, İtalya, İrlanda, Hollanda, Polonya, İzlanda, 

A.B.D.) hastane hizmetlerinde ilerleme (>1) ve halk 

sağlığı hizmetlerinde ise gerileme olmuştur (<1). GD 

(Güneydoğu) bölgesindeki üç ülke (Çek Cumhuriyeti, 

Portekiz ve Kosta Rika) halk sağlığı hizmetlerinde 

ilerleme (>1) ve hastane hizmetlerinde gerileme (<1) 

yaşamıştır. KD (Kuzeydoğu) bölgesine tekabül eden 15 

ülke halk sağlığı ve hastane hizmetlerinde ilerleme 
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Tablo	4. OECD Ülkeleri Malmquist İndeks Puanları

sağlamışlardır. Ayrıca, İtalya, Hollanda, İzlanda 

ve Polonya halk sağlığı hizmetlerinde gerileme 

yaşamalarına rağmen hastane hizmetlerindeki 

yüksek ilerleme toplam faktör verimliliğini pozitife 

geçirerek sağlık sisteminde ilerleme kaydedilmesini 

sağlamıştır. Benzer şekilde Çek Cumhuriyeti, Kosta 

Rika ve Portekiz de hastane hizmetlerinde gerileme 

olmasına rağmen halk sağlığı hizmetlerindeki gelişme 

tüm sağlık sisteminin toplam faktör verimliliği de 

artırmıştır. 

Ülkeler

Tüm Sağlık Sistemi Halk Sağlığı Hastane Sistemi

Malmquist 
Genel

Sıra MI TD TED MI TD TED

Avustralya 1,0532 6 1,0658 0,9561 1,1147 1,0408 1,0409 1

Avusturya 0,968 24 0,9548 0,9548 1 0,9814 0,9814 1

Belçika 1,0348 11 1,0157 0,9264 1,0963 1,0543 1,0123 1,0415

Kanada 1,0051 20 1,0013 1,0014 1 1,0089 1,009 1

Kosta Rika 1,0279 12 1,0647 1,0647 1 0,9923 0,9923 1

Çek Cum. 1,0104 17 1,0237 0,9365 1,0932 0,9972 1,0082 0,9891

Danimarka 1,0807 4 1,1058 0,9701 1,1399 1,0561 1,0304 1,025

Estonya 0,9344 27 0,852 0,852 1 1,0248 1,0214 1,0033

Finlandiya 1,0552 5 1,0389 0,9678 1,0734 1,0718 1,015 1,056

Fransa 1,0885 3 1,1325 1,0086 1,1229 1,0462 1,0462 1

Almanya 1,0041 21 0,9997 0,9157 1,0917 1,0085 1,0085 1

İzlanda 1,0084 19 0,9975 0,9975 1 1,0194 1,0194 1

İrlanda 0,9876 23 0,9416 0,8914 1,0564 1,0359 1,0223 1,0132

İsrail 1,0094 18 1,0094 1,0094 1 1,0095 1,0095 1

İtalya 1,0168 15 0,9656 0,9656 1 1,0708 1,0708 1

Kore 1,046 9 1,0695 1,0695 1 1,0231 1,0231 1

Meksika 1,0485 8 1,0876 1,0875 1 1,0109 1,0109 1

Hollanda 1,0149 16 0,9868 0,9767 1,0103 1,0437 1,0437 1

Norveç 1,0947 2 1,1539 1,0266 1,124 1,0385 1,0385 1

Polonya 1,0017 22 0,9683 0,9682 1 1,0362 1,0349 1,0012

Portekiz 1,0169 14 1,0346 0,9583 1,0796 0,9995 1,017 0,9827

Slovenya 0,9441 26 0,8983 0,8761 1,0253 0,9923 0,9923 1

İsveç 1,0522 7 1,0685 1,0811 0,9882 1,0361 1,0362 1

İsviçre 1,1037 1 1,129 1,129 1 1,0789 1,0789 1

Türkiye 1,0422 10 1,0784 1,0784 1 1,0072 1,0072 1

Birleşik 
Krallık

1,0176 13 1,0148 0,973 1,043 1,0204 1,0204 1

A.B.D. 0,9628 25 0,9177 1,0424 0,8804 1,0101 1,0076 1,0025

MI: Malmquist İndeks, TD: Teknolojik Değişme; TED: Teknik Etkinlikte Değişme
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Teknik etkinsiz sağlık sistemleri girdi 

projeksiyonları (Tablo 5) incelendiğinde 2010 yılı 

ve 2018 yılları arasında her bir girdi değişkeni için 

iyileştirme sağlandığı söylenebilir. Ancak halen teknik 

etkinsiz sağlık sistemleri 2018 yılı verilerine göre alkol 

tüketimini ortalama %18,24, halk sağlığı harcamalarını 

ortalama %16,42, yatak sayılarını ortalama %8,71 ve 

hekim sayılarını ortalama %2,73 azaltmalı ya da daha 

verimli alanlara kaydırmalılar. 

Şekil	4. OECD Ülkeleri Malmquist İndeks Puanları Saçılım
KB: Kuzey Batı, KD: Kuzey Doğu, GB: Güney Batı, GD: Güney Doğu

Yıl Değişken Fark	(%)

2010

Alkol Tüketimi -33,74

Halk Sağlığı Harcamaları -28,67

Yatak Sayısı -8,68

Hekim Sayısı -3,57

2014

Alkol Tüketimi -27,88

Halk Sağlığı Harcamaları -23,70

Yatak Sayısı -9,28

Hekim Sayısı -2,02

2018

Alkol Tüketimi -18,24

Halk Sağlığı Harcamaları -16,42

Yatak Sayısı -8,71

Hekim Sayısı -2,73

Tablo	5. Girdi Projeksiyonları
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Dönemler arası ve alt birimlere bağlantı 

projeksiyonları (Tablo 6) incelendiğinde 2010 ile 

2018 yılları arasında kısmen iyileşmeler görülse 

bile genel olarak durağan bir görünüm mevcuttur. 

2018 yılı verilerine göre etkin olmayan sağlık 

sistemleri diyabet temelli hastane yatışlarını 

ortalama %5,22 azaltırsa, aşılama oranlarını da 

ortalama %1,13 artırırsa hastane hizmet sistemine 

pozitif katkı sağlanacaktır. Periyotlar arası bağlantı 

projeksiyonları incelendiğinde ise 2018 yılı verileriyle 

halk sağlığı sistemi önlenebilir mortaliteyi ortalama 

%8,05, hastane hizmetleri sistemi tedavi edilebilir 

mortaliteyi ortalama %5,69 azaltırsa ilgili hizmet 

sistemleri performansında iyileşmeye yol açacak söz 

konusu sağlık sistemlerinin etkin sınıra erişmesine 

katkı sağlayacaktır. 

Tablo	6. Periyod ve Birimlere Bağlantı Projeksiyonları

Yıl Değişken Fark	(%)

2010

Diyabet Temelli Hastane Yatış -11,12

Aşılama 0,66

Önlenebilir Mortalite -8,29

Tedavi Edebilir Mortalite -8,52

2014

Diyabet Temelli Hastane Yatış -4,27

Aşılama 0,84

Önlenebilir Mortalite -7,07

Tedavi Edebilir Mortalite -5,90

2018

Diyabet Temelli Hastane Yatış -5,22

Aşılama 1,13

Önlenebilir Mortalite -8,05

Tedavi Edebilir Mortalite -5,69

TARTIŞMA

İyi işleyen nitelikli bir halk sağlığı hizmetleri 

sistemi, bir yandan toplumun genel sağlık seviyesini 

(statüsünü) yükselterek yataklı tedavi sisteminin 

yükünü hafifletmekte diğer yandan da maliyet 

etkili bir çözüm sunmaktadır. Çalışmada da halk 

sağlığı ve hastane hizmet sistemi aralarındaki 

ilişki aşılama oranları ve diyabet kaynaklı hastane 

yatışları ile sağlanmıştır. Söz konusu oranlar 

koruyucu ve birinci basamak sağlık hizmetlerinin 

etkililiğini göstermektedir. Ayrıca, diyabet gibi 

kronik hastalıklarda kişinin bilgilendirilmesinin yanı 

sıra kendisine öz bakım sağlamasının da önemi 

çok yüksektir. Politika yapıcıların, makro sağlık 

politikalarının yapımında dışsallıkları yüksek ve 

nispeten düşük maliyetli halk sağlığı politikalarına 

öncelik vermelerinde fayda vardır.

Araştırmada da iki sağlık sistemi dışındaki 

halk sağlık sistemi teknik etkin ülkelerin tümünün 

hastane hizmet sistemleri de teknik etkin olarak 

skorlanmıştır. Estonya ve Polonya dışındaki halk 

sağlığı sistemi teknik etkin olarak değerlendirilen 

ülkelerin tümünün tedavi hizmetlerinin ve dolayısıyla 

tüm sağlık hizmet sistemlerinin teknik etkin olduğu 

gözlenmiştir. Araştırma kapsamındaki Estonya, 

Polonya ve Çek Cumhuriyeti ülkeleri eski doğu bloku 

ülkeleri arasında yer almakta olup ikinci dünya savaşı 

sonrası Semashko modelini benimsemiş ülkelerdir ve 

1990 sonrası dönüşüm geçiren sistemlerdir. Semashko 

modelini benimseyen ülkelerin yapısal problemler 

dikkate alınmadığı taktirde genellikle koruyucu ve 
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birinci basamak sağlık hizmetleri gelişkin olduğu 

söylenebilir (44,45). Ancak Sovyetler Birliğinin 

dağılmasından sonra söz konusu yapısal problemler 

ile mali krizlerle uğraşmak zorunda kalmışlar ve 

reform faaliyetlerine girişmişler. Söz konusu ülkeler 

sağlık sistemlerinin yapısal problemlerini çözmeye 

çalışırken hastane hizmet sistemleri 0,76 ve 0,81 

arasında puan alarak oldukça kötü performans 

göstermişlerdir. 

Malmquist indeks sonuçlarına bakıldığında beş ülke 

dışındaki tüm ülkelerin toplam faktör verimliliklerini 

artırdıkları gözlenmektedir. Ancak söz konusu 

periyotlara ait etkin olmayan sağlık sistemlerinin 

girdi ve bağlantı projeksiyonlarına bakıldığında 

hala gidilecek çok yol olduğu ortadadır. Önlenebilir 

mortalite oranlarında sekiz yıllık dönemde bir 

iyileşme sağlanamaması dikkat çekicidir. Benzer bir 

durum tedavi edilebilir mortalite için de geçerlidir. 

Araştırmada kullanılan etkinlik ölçme yöntemi 

sağlık sistemlerinin etkinliğini ölçmede halk sağlığı, 

hastane sistemi gibi unsurları da ayrıca puanlayarak 

etkinliği bileşenleri açısından da şeffaflaştırmaktadır.

* Bu çalışma, Etik Kurulu izni gerektirmemektedir.

ETİK	KURUL	ONAYI
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Türkiye	Sağlık	Bakanlığı	koordinasyonunda	olan	sertifikalı	sağlık	eğitim	
programlarının	katılımcılar	tarafından	değerlendirilmesi
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ÖZET	

Amaç: Bu araştırmada, Sağlık Bakanlığı tarafından 

koordine edilen sertifikalı sağlık eğitim programlarının 

katılımcıların bakışı açısından farklı boyutları ile 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Bu araştırma tanımlayıcı özellikte kesitsel 

bir çalışmadır. Araştırmanın evrenini, araştırma süresi 

içinde, Sağlık Bakanlığı tarafından koordinasyonu 

sağlanan sertifikalı eğitimlerden herhangi birine 

katılanlar oluşturmaktadır. Araştırma verileri, Google 

Forms’ta hazırlanan çevrimiçi anket formu aracılığıyla 

toplanmıştır. Anket soruları; sertifikalı eğitimlerin 

genel amaçları göz önünde bulundurularak, literatür 

araştırması ve uzman görüşü alınarak araştırmacılar 

tarafından hazırlanmıştır. Anket formu, beş bölümden 

oluşmaktadır. İlk bölümde katılımcıların kişisel bilgilerinin 

elde edilmesine yönelik yedi adet çoktan seçmeli ve 

kısa cevaplı sorular yer almaktadır. Diğer dört bölüm 

katılımcıların eğitim programını değerlendirebilecekleri, 

“hiç katılmıyorum” ve “tamamen katılıyorum” 

aralığında değişen beşli Likert tipinde hazırlanmış 

ifadeler bulunmaktadır. İkinci bölüm eğitimin içeriğinin 

ABSTRACT

Objective:	 In this study, it was aimed to evaluate 

the certified health training programs coordinated 

by the Ministry of Health from the perspective of the 

participants, with different dimensions.

Methods:	 This research is a descriptive cross-

sectional study. The population of the research consists 

of those who participated in any of the certified 

trainings coordinated by the Ministry of Health, during 

the research period. Research data were collected 

through the online questionnaire prepared in Google 

Forms. Survey questions have been prepared by the 

researchers, considering the general objectives of 

certified trainings, literature research and expert 

opinion. The questionnaire form consists of five parts. In 

the first part, there are seven multiple-choice and short-

answer questions to obtain the personal information of 

the participants. In the other four sections, there are 

five-point Likert-type statements that the participants 

can evaluate the training program, ranging from 

“strongly disagree” to “strongly agree”. The second 

part is prepared for the content of the education 
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INTRODUCTION

One of the fastest growing sectors in the world 

is the health sector. New technologies are used in 

the provision of health services and new application 

areas are emerging day by day. Rapid developments 

in the health sector require expertise and new 

knowledge, but also lead to the emergence of new 

health professions. However, there is a need for 

sub-specializations due to the lack of all these 

professions in Turkey and the diversity of practices 

within the profession.

EVALUATION	OF	CERTIFIED	TRAININGS	BY	PARTICIPANTS

(11 soru), üçüncü bölüm eğitim ortamının (dört soru), 

dördüncü bölüm eğitimin materyalinin (dört soru) ve 

beşinci bölüm eğitimin bütün olarak değerlendirilmesine 

(dört soru) yönelik hazırlanmıştır. Verilerin analizinde 

tanımlayıcı istatistikler ve karşılaştırmalı analizler 

kullanılmıştır. 

Bulgular: Araştırmaya Ameliyathane Hemşireliği, 

Çocuk Yoğun Bakım Hemşireliği, Yenidoğan Yoğun Bakım 

Hemşireliği ve Yoğun Bakım Hemşireliği sertifikalı 

eğitimlerinden birini alan 1.013 kişi katılmıştır. 

Katılımcıların %60,12’si (609) kadın, %99,01’i (1003) 

hemşire, %56,27’si (570) lisans mezunu ve %77,99’u 

(790) ameliyathanede çalışanlardan oluşurken yaş 

ortalaması 28.03, ortalama çalışma süresi 5.84 yıldır. 

Katılımcılar eğitimin değerlendirilmesine yönelik 

sorulara ortalama (5 üzerinden) en düşük 4,50, 

en yüksek 4,59 ve genel 4,55 puan vermişlerdir. 

Katılımcıların sorulara verdikleri puan ortalamalarının; 

cinsiyete, eğitimin verildiği kuruma, sertifikalı eğitim 

türüne, meslek yılına, kişilerin eğitim düzeyine ve 

mevcut durumda çalıştıkları birim türüne göre farklılık 

gösterdiği bulunmuştur. Görüş ve önerilere toplam 80 

cevap verilmiş olup, bu yorumların 66’sında eğitimden 

oldukça memnun oldukları belirtilmiştir.

Sonuç: Katılımcıların genel olarak sertifikalı eğitim 

programlarını başarılı buldukları sonucuna varılmıştır. 

Diğerlerine göre daha az deneyimli, genç ve lise 

mezunu katılımcılar sertifikalı eğitimlerden daha fazla 

yararlanmaktadır.

Anahtar	Kelimeler: Sertifikalı sağlık eğitimi, eğitim 

değerlendirme, mezuniyet sonrası eğitim

(11 questions), the third part is for the educational 

environment (four questions), the fourth part is for the 

material of the education (four questions), and the fifth 

part is for the evaluation of the education as a whole 

(four questions). Descriptive statistics and comparative 

analyzes were used in the analysis of the data.

Results:	 1,013 people who received one of the 

certificated trainings in Operating Room Nursing, 

Pediatric Intensive Care Nursing, Neonatal Intensive 

Care Nursing and Intensive Care Nursing participated 

in the study. While 60.12% (609) of the participants 

are female, 99.01% (1003) are nurses, 56.27% (570) of 

them are undergraduates and 77.99% (790) work in the 

operating room, the mean age is 28.03 years and the 

mean working time is 5.84 years. Participants gave a 

mean of (out of 5) a minimum score of 4.50, a maximum 

of 4.59, and an overall score of 4.55 for the questions 

regarding the evaluation of education. The mean score 

given by the participants to the questions has been 

found to differ by gender, the institution where the 

education is given, the type of certified education, the 

occupation year, the education level, and the type of 

unit they currently work in.

Conclusion:	It was concluded that the participants 

generally found the certified training programs 

successful. Compared to others, the less experienced, 

younger and high school- graduated participants benefit 

more from the certified trainings. 

Key	 Words:	 Certified health training, training 

evaluation, postgraduate education 
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Nurses and nursing services have a great 

importance in the delivery of health services. 

However, in Turkey, nurses at the associate and 

undergraduate level graduate with general nursing 

skills without specialization (Can, 2010). Among 

the units where nurses work, there are areas that 

require very different knowledge and practice. 

Since these qualifications are not acquired during 

a basic vocational training, specialization training 

is required for intensive care nurses to acquire the 

necessary qualifications in terms of knowledge, 

skills and attitudes (Göktepe et al., 2021). Nursing 

specialization in Turkey can be achieved by having 

a postgraduate education or a certificate of 

authorization according to the Nursing Regulation 

(Can, 2010; Torun, 2015; Nursing Regulation, 

2010). Nurses with a certificate of authorization 

are defined in the relevant regulation as “nurses 

who have a certificate of authorization in the 

units and fields related to the nursing profession 

and are responsible for nursing care services 

related to these fields” (Nursing Regulation, 2010). 

Authorization certificates can be obtained through 

trainings organized in accordance with the Ministry 

of Health Certified Training Regulation.

Certified training program is defined as a formal 

education and/or distance education program to 

be organized in the field of health in order to gain 

competence based on specific knowledge and/or 

skills in a certain subject after graduation (Ministry 

of Health Certified Education Regulation, 2014). 

One of the methods adopted by the Turkish Ministry 

of Health to train qualified human resources 

is certified training programs. These trainings, 

according to the standards determined by the 

scientific commissions established by the Ministry 

of Health; are given through recognized private and 

public health institutions or directly by the Ministry 

of Health (Ministry of Health Certified Training 

Regulation, 2014). Which trainings are certified 

training is determined by the Ministry of Health. 

Among the determined certified training programs, 

a total of 61 trainings were listed, including 

emergency care nursing, operating room nursing, 

gastrointestinal system endoscopy, hemodialysis 

for physicians and nurses, hypnosis application, 

leech application, health quality standards 

evaluator, and diagnosis-related groups (DRG), and 

clinical coder (Ministry of Health, 2022). There are 

certified training programs such as modern and 

traditional medicine practices for different health 

professionals, especially physicians and nurses. 

The most general feature of these trainings is that 

they require field-specific knowledge and skills. In 

other words, the aim of these trainings is to provide 

trainings that require specific knowledge and skills 

in health care applications and cannot be given in-

depth in general medicine and nursing education.

Certified training programs are widely applied 

in the world due to the advantages it provides to 

patients, society and employees (Adams & Miller, 

2001; Chetwynd et al., 2019; Coleman et al., 

2009; Eck et al., 2016; Mahramus et al., 2014). 

Studies show that certified trainings improve the 

knowledge, skills and awareness levels of healthcare 

professionals (Adams & Miller, 2001; Chetwynd et 

al., 2019; Gesin et al., 2012; Göktepe et al., 2021; 

Komurcu et al., 2012; Mahramus et al., 2014). 

Trainings can also contribute to the development of 

colleagues they work with, by sharing information 

and training materials with their teammates, apart 

from the health workers who receive training 

(Komurcu et al., 2012). In addition, those who 

participate in a certified training program are 

more likely to work in an environment where 

the employer supports professional development 

through continuing education (Coleman et al., 

2009).

The increase in the level of knowledge, skills 

and awareness of health professionals who 

receive certified training also makes a positive 

contribution to the patients and institutions that 

they serve. Coleman et al. reported positive results 

in symptom management and quality of life of the 
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intensive care nurses receiving certified training, 

patient and family satisfaction, and cost of care 

(Coleman et al., 2009). Göktepe et al. also state 

that it contributes to the quality and safe care of 

intensive care patients and increases the efficiency 

and effectiveness of institutions (Göktepe et 

al., 2021). Numerous studies have shown that 

satisfaction increase with health services and 

health outcomes provided by health professionals 

with certified training (Chetwynd et al., 2019; 

Gesin et al., 2012).

Although it has been proven by studies that 

certified trainings generally have significant 

contributions to the health workers, institutions 

and patients receiving the training, it is clear 

that the positive results obtained will be affected 

by the adequacy of the training. Therefore, it 

is important to evaluate every training given. 

Evaluation of training can be defined as the process 

of evaluating measurement results based on 

certain criteria in order to determine the effects 

and benefits of the education program. Evaluation 

is necessary to identify and correct the deficiencies 

and failings in the training program. The feedback 

obtained as a result of the evaluation can be used 

to improve the training program (Eviren, 2017). 

It is expected that the quality of training will 

increase as the deficiencies of the implemented 

programs are eliminated and the programs are 

developed. Making the right decisions that will 

make the programs more effective depends on 

researching these decisions with scientific studies 

and evaluating the applications (Baş, 2016). In this 

research, the trainings given under the coordination 

of the Training and Certification Department were 

evaluated from the perspective of the participants 

with different dimensions. With the evaluations 

provided by the participants, it is aimed to 

determine the areas where the certified trainings 

should be developed, to provide standardization 

and to use them as data for the changes planned to 

be made in the trainings.

MATERIAL	and	METHOD

This research is a descriptive cross-sectional 

study. The population of the research consists of a 

total of 1563 participants who participated in the 

certified training program between 01.04.2022 and 

01.07.2022 under the coordination of the Turkish 

Ministry of Health. Within the scope of research, the 

whole population was tried to be reached, and a total 

of 1013 participants (approximately 65%) responded. 

It was tried to reach the whole research universe 

without making sampling.

Data	collection	tool
Research data were collected through the online 

questionnaire prepared in Google Forms. The survey 

questions were prepared by the researchers by 

taking the literature research and expert opinion. 

The questionnaire form consists of five parts. In the 

first part, there are seven multiple-choice and short-

answer questions to obtain the personal information of 

the participants. In the other four sections, there are 

five- point Likert-type statements that the participants 

can evaluate the training program, ranging from 

“strongly disagree” to “strongly agree”. The second 

part is prepared for the content of the training (11 

questions), the third part is the training environment 

(4 questions), the fourth part is the material of the 

training (4 questions), and the fifth part is for the 

evaluation of the education as a whole (4 questions). 

Analysis	of	Data
Descriptive and comparative analyzes was used 

in the analysis of the research data. Independent 

Samples Tests were used for two independent group 

comparations and Kruskal Wallis test was used in 

analyzes comparing more than two independent 

groups. Tamhane test, one of the post-Hoc tests, was 

used to determine the difference between which 

groups in more than two independent groups. Data 

analysis was done in IBM SPSS Statistics 23 statistical 

package program. In the study, the confidence 

interval was determined as 95% and the significance 

value was determined as p<0.05. 
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A total of 1013 participants completed the certified 

training evaluation questionnaire. During the research 

period, operating room nursing, pediatric intensive 

care nursing, neonatal intensive care nursing and 

intensive care nursing certified training programs 

were organized. In the descriptive analyzes, the 

participants of these trainings were shown separately. 

However, in comparative analyzes, all intensive care 

units were combined as a single group as intensive care 

nursing. Certified trainings institutions were grouped 

in two groups as universities and private health 

institutions. Among the units where the participants 

currently work includes operating room, pediatric 

intensive care, neonatal intensive care, intensive 

care and other clinics and polyclinics. However, in 

the comparative analyzes, the units studied were 

included in the analyzes under three groups as 

operating room, intensive care units and other. The 

mean age and standard deviation information of the 

participants were given in the descriptive analysis 

table. In comparative analyses, it was examined in 

three groups as “<30” age, “≥ 30;<40” age and “≥ 40” 

age. The education levels of the participants were 

in the descriptive analysis; high school, associate 

degree, undergraduate, graduate and doctorate. 

However, in comparative analysis; four groups as high 

school, associate degree, undergraduate and graduate 

were included in the study. Likewise, the mean and 

standard deviation information of the participants’ 

professional years are given in the descriptive table. 

However, in comparative analyses, three groups were 

included in the evaluation as “<5” years, “≥5<10” 

years and “≥10” years.

Ethical	Aspect	of	Research
The research protocol was approved by the 

decision of the Non-Invasive Clinical Research Ethics 

Committee of Bakırçay University (Date: 30.03.2022 

and No: 547). In addition, written permission was 

obtained from the Ministry of Health General 

Directorate of Health Services for the implementation 

of the study. Informed consent was obtained online 

from each of the participants. 

RESULTS

Within the scope of the research, 1013 participants 

were reached, and the descriptive information about 

the participants is given in Table 1. The overall 

mean age of the participants is approximately 28. 

The mean working time of the 986 participants who 

shared the working time information is about 6 years. 

Approximately 60% of the participants are female 

and 99.01% are nurses. Majority of them (56.27%) are 

undergraduate graduates and adult intensive care 

workers (77.99%), and intensive care nursing training 

was received the most (82.43%). 

In Table 2, the statements used for the 

evaluation of certified trainings and the descriptive 

statistics of the scores given by the participants to 

the expressions are given. The mean of the scores 

given to the statements regarding the evaluation of 

certified training was found to be 4.55. The mean of 

the scores given to each statement varies between 

4.50 and 4.59. 

Comparative analyzes were made in order to 

determine whether the mean scores given to the 

statements in the questionnaire changed according 

to the educational institution, the type of education 

and the characteristics of the participants, and 

the analysis results were summarized in Table 3, 

Table 4, Table 5, Table 6 and Table 7. In Table 3, 

the results of comparison of the mean scores given 

to the expressions by gender, the institution where 

the education is given, and the type of education are 

given. Male participants stated that the contribution 

of training to the statements about the evaluation of 

the training content, the evaluation of the training 

environment, the evaluation of the training material 

and the overall evaluation of the training was 

higher than that of the female, and this difference 

was also statistically significant. Participants who 

received the training in private hospitals stated that 

the contribution of the training was higher than 

the participant group who received it in university 

hospitals. Participants who received intensive care 
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nursing training stated that the contribution of 

training to them was higher than those who received 

training in operating room nursing. 

The comparison of the answers given by the 

participants to the training evaluation statements 

by the years of occupation is presented in Table 4. 

They stated that the participants who worked for 

“<5” and “≥5&<10” years had a higher contribution 

to the expressions for the evaluation of the training 

compared to the participant group who worked for 

“≥10” years. It was determined that the participants 

with shorter working hours evaluated the training 

environment with higher scores than those with longer 

working hours. However, for the evaluation of the 

training environment, the difference between “<5” 

years and “≥5&<10” years employees were not found 

statistically significant only for the EEE-2 expression. 

It was concluded that the positive evaluation scores 

Table	1. Descriptive Information about the Certified Training Program

Participant	Groups n	(Mean	/	±SD)

Age 1013 (28.03 ±4.954)

Years of profession 986 (5.84 ±4.352)

n	/	%

Gender 

Male 404 / 39.88

Female 609 / 60.12

 Profession

Nurse 1003 / 99.01

Health officer 10 / 0.99

Educational Level 

High School 356 / 35.14

Associate Degree 60 / 5.95

Undergraduate 570 / 56.27

Master’s Degree 26.02.1957

Doctorate 1 / 0.10

Occupied Unit

Intensive Care (Adult) 790 / 77.99

Operating Room 167 / 16.48

Pediatric Intensive Care 18 / 1.78

Neonatal Intensive Care 7 / 0.69

Other 31 / 3.06

Training program 

Intensive Care Nursing (Adult) 835 / 82.43

Operating Room Nursing 170 / 16.78

Neonatal Intensive Care Nursing 7 / 0.69

Pediatric Intensive Care Nursing 1 / 0.10

Total 	1013	/	100.00
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Table	2. Descriptive Analysis Results Regarding Training Evaluation Statements

Statements  Statement 
abbreviation n Mean ±SD

St
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ev

al
ua

ti
on

 o
f 

th
e 

tr
ai

ni
ng

 c
on

te
nt

Before the training, the purpose of the training 
was clearly explained          ECT-1 1013 4.52±0.591

Training was important for my professional de-
velopment          ECT-2 1013 4.55±0.596

The content of the training was suitable for the 
purpose of the training          ECT-3 1013 4.54±0.583

The topics described were in line with the ob-
jectives of the training program          ECT-4 1013 4.54±0.581

Topics were well identified          ECT-5 1013 4.55±0.579

Topic ranking was appropriate          ECT-6 1013 4.51±0.630

The learning methods used were appropriate to 
the subject          ECT-7 1013 4.50±0.611

The training period was appropriate          ECT-8 1013 4.50±0.641

The day and hours of the training were suitable 
for me          ECT-9 1013 4.55±0.570

The methods used in the evaluation of the train-
ing were appropriate.          ECT-10 1013 4.52±0.585

Educators were experts in their field          ECT-11 1013 4.53±0.592

St
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ar
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ng
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he
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at
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of
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 m
at
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ia

l

The selected environment was suitable for 
training          EEE-1 1013 4.51±0.636

Access to the training environment was easy          EEE-2 1013 4.59±0.523

Technical tools used for training (projection, 
board, video, etc.) were sufficient EEE-3 1013 4.56±0.563

The selected setting was appropriate for the 
number of participants          EEE-4 1013 4.59±0.534

The material provided sufficiently covered the 
subject of the training          EEM-1 844 4.59±0.589

The material provided was suitable for the lan-
guage used          EEM-2 841 4.59±0.589

The material provided was scientifically suffi-
cient          EEM-3 841 4.57±0.606

The time of delivery of the material was appro-
priate          EEM-4 841 4.58±0.601
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th
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l e
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 o
f 

th
e 

tr
ai

ni
ng I am satisfied that I have received the training          EEW-1 1013 4.56±0.598

Training contributed to my professional develop-
ment          EEW-2 1013 4.59±0.570

I can use the information I receive while doing 
my job          EEW-3 1013 4.59±0.568

I recommend the same training to my colleagues EEW-4 1013 4.57±0.583

Total  4.55±0.589
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Table	3. Comparison of Training Evaluation by Gender, Institution and Type of Training, and Participant Groups

Gender Institution where the training is given Training type

Evaluation 
Statements

 N Mean ±SD p  N Mean ±SD p  N Mean ±SD p

ECT-1
a 609 4.44±0.571

<0.001
a 916 4.49±0.598

<0.001
a 843 4.56±0.580

<0.001
b 404 4.63±0.602 b 97 4.78±0.438 b 170 4.28±0.588

ECT-2
a 609 4.46±0.595

<0.001
a 916 4.52±0.605

<0.001
a 843 4.60±0.572

<0.001
b 404 4.68±0.573 b 97 4.80±0.424 b 170 4.28±0.634

ECT-3
a 609 4.45±0.586

<0.001
a 916 4.52±0.590

<0.001
a 843 4.59±0.581

<0.001
b 404 4.68±0.551 b 97 4.78±0.438 b 170 4.31±0.536

ECT-4
a 609 4.46±0.572

<0.001
a 916 4.52±0.590

<0.001
a 843 4.59±0.572

<0.001
b 404 4.67±0.571 b 97 4.79±0.407 b 170 4.29±0.562

ECT-5
a 609 4.48±0.556

<0.001
a 916 4.52±0.586

<0.001
a 843 4.60±0.571

<0.001
b 404 4.66±0.595 b 97 4.79±0.432 b 170 4.31±0.557

ECT-6
a 609 4.41±0.640

<0.001
a 916 4.48±0.641

<0.001
a 843 4.55±0.624

<0.001
b 404 4.66±0.583 b 97 4.79±0.407 b 170 4.28±0.606

ECT-7
a 609 4.41±0.595

<0.001
a 916 4.48±0.621

<0.001
a 843 4.55±0.601

<0.001
b 404 4.65±0.606 b 97 4.77±0.421 b 170 4.26±0.601

ECT-8
a 609 4.40±0.661

<0.001
a 916 4.47±0.653

<0.001
a 843 4.55±0.645

<0.001
b 404 4.66±0.573 b 97 4.79±0.407 b 170 4.26±0.560

ECT-9
a 609 4.45±0.583

<0.001
a 916 4.52±0.579

<0.001
a 843 4.60±0.560

<0.001
b 404 4.71±0.513 b 97 4.80±0.399 b 170 4.31±0.557

ECT-10
a 609 4.42±0.577

<0.001
a 916 4.49±0.592

<0.001
a 843 4.55±0.597

<0.001
b 404 4.67±0.568 b 97 4.77±0.445 b 170 4.35±0.490

ECT-11
a 609 4.45±0.577

<0.001
a 916 4.50±0.601

<0.001
a 843 4.59±0.577

<0.001
b 404 4.66±0.591 b 97 4.81±0.391 b 170 4.25±0.586

EEE-1
a 609 4.36±0.688

<0.001
a 916 4.47±0.648

<0.001
a 843 4.55±0.640

<0.001
b 404 4.73±0.466 b 97 4.80±0.399 b 170 4.29±0.572

EEE-2
a 609 4.48±0.544

<0.001
a 916 4.57±0.530

<0.001
a 843 4.64±0.503

<0.001
b 404 4.75±0.443 b 97 4.81±0.391 b 170 4.32±0.538

EEE-3
a 609 4.45±0.586

<0.001
a 916 4.54±0.572

<0.001
a 843 4.61±0.551

<0.001
b 404 4.74±0.480 b 97 4.80±0.399 b 170 4.32±0.559

EEE-4
a 609 4.49±0.547

<0.001
a 916 4.57±0.542

<0.001
a 843 4.65±0.514

<0.001
b 404 4.75±0.469 b 97 4.84±0.373 b 170 4.33±0.552

EEM-1
a 445 4.47±0.602

<0.001
a 660 4.57±0.598

0.007
a 675 4.65±0.583

<0.001
b 399 4.72±0.546 b 78 4.73±0.475 b 169 4.32±0.539

EEM-2
a 443 4.48±0.595

<0.001
a 763 4.57±0.601

<0.001
a 675 4.66±0.581

<0.001
b 398 4.71±0.558 b 78 4.77±0.424 b 166 4.30±0.531

EEM-3
a 443 4.44±0.626

<0.001
a 763 4.55±0.618

<0.001
a 673 4.64±0.593

<0.001
b 398 4.71±0.550 b 78 4.77±0.424 b 168 4.27±0.565
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Table	3	(cont). Laboratory tests in patients with ocular symptoms

of the employees for “<5” and “≥5&<10” years were 

higher than those who worked for “≥10” years for 

the statements of evaluation of training material and 

expressions of joint evaluation of training, and this 

was statistically significant. 

Kruskal Wallis test results, in which the educational 

evaluation scores of the participants were compared 

according to their education levels, are given in Table 

5. The difference between the groups was determined 

by Tamhane test results. However, the analysis results 

that were not statistically significant in the pairwise 

comparison were left blank.

According to these results, the high school 

graduate participants found ECT-1, ECT-4, ECT-5, 

ECT-6, ECT-7, ECT-8, ECT-10, EEE-1, EEE-2, EEE-3, 

EEE-4, EEW-1 and EEW-3 evaluation statements more 

positively than the associate degree participants, 

that is, they stated that the contribution of education 

to them is higher. In addition, the undergraduate 

participants evaluated ECT-1, ECT-6, ECT-7, ECT-8, 

ECT-10, EEM-1, EEM-2, EEM-3, EEM-4, EEW-1 and EEW-

3 evaluation statements more positively than the 

associate degree graduates and stated that training 

contributed more to them. When we look at the 

evaluation results of high school and undergraduate 

education, it was determined that high school 

graduates evaluate training more positively than 

undergraduate graduates only for the expressions 

EEM-1, EEM-2, EEM-3 and EEM-4. According to the 

high school and graduate group training evaluation 

comparisons, it has been concluded that high 

school graduates evaluate training more positively 

only in EEM-2 and EEM-3 statements. In general, it 

is noteworthy that high school graduates evaluate 

training more positively. 

The training evaluation comparison results by 

the departments of the participants are presented 

in Table 6. Participants working in the intensive 

care unit gave higher scores to the questionnaires 

than those working in the operating room and other 

Gender Institution where the training is given Training type

Evaluation 
Statements

 N Mean ±SD p  N Mean ±SD p  N Mean ±SD p

EEM-4
a 444 4.44±0.630

<0.001
a 763 4.56±0.611

<0.001
a 674 4.65±0.592

<0.001
b 397 4.72±0.531 b 78 4.74±0.468 b 167 4.29±0.552

EEW-1
a 609 4.46±0.584

<0.001
a 916 4.54±0.609

<0.001
a 843 4.62±0.575

<0.001
b 404 4.71±0.587 b 97 4.79±0.407 b 170 4.28±0.625

EEW-2
a 609 4.49±0.568

<0.001
a 916 4.57±0.580

<0.001
a 843 4.64±0.559

<0.001
b 404 4.75±0.538 b 97 4.80±0.399 b 170 4.35±0.559

EEW-3
a 609 4.48±0.568

<0.001
a 916 4.57±0.577

<0.001
a 843 4.64±0.552

<0.001
b 404 4.76±0.528 b 97 4.80±0.424 b 170 4.36±0.591

EEW-4
a 609 4.47±0.576

<0.001
a 916 4.55±0.592

<0.001
a 843 4.63±0.565

<0.001
b 404 4.73±0.559 b 97 4.79±0.432 b 170 4.30±0.594

The mean difference is significant at the 0.05 level.
Gender: a= Female, b= Male 
Institution of training: a= University hospital, b= Private hospital
Training type: a= Intensive care nursing, b= Operating room nursing

* ECT: Evaluation of the content of the training, EEE: Evaluation of the educational environment
 EEM: Evaluation of educational material, EEW: Evaluation of education as a whole
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Table	4. Comparison of Training Evaluations of Participants according to Working Hours

 Year of 
Occupation n Mean ±SD p   Year of 

Occupation n Mean ±SD p  

ECT-1

a 458 4.54±0.613

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-1

a 458 4.62±0.577

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 381 4.59±0.558 b 381 4.48±0.713

c 147 4.27±0.541 c 147 4.23±0.511

ECT-2

a 458 4.59±0.615

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-2

a 458 4.66±0.513

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.61±0.540 b 381 4.61±0.525

c 147 4.28±0.617 c 147 4.33±0.471

ECT-3

a 458 4.58±0.613

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-3

a 458 4.66±0.535

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 381 4.59±0.554 b 381 4.54±0.595

c 147 4.32±0.523 c 147 4.31±0.494

ECT-4

a 458 4.58±0.598

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-4

a 458 4.69±0.514

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 381 4.59±0.558 b 381 4.59±0.543

c 147 4.31±0.544 c 147 4.34±0.475

ECT-5

a 458 4.60±0.599

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-1

a 373 4.64±0.609

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.59±0.548 b 300 4.67±0.555

c 147 4.29±0.539 c 147 4.28±0.521

ECT-6

a 458 4.55±0.641

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-2

a 371 4.63±0.622

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.55±0.629 b 300 4.69±0.536

c 147 4.28±0.571 c 146 4.27±0.516

ECT-7

a 458 4.55±0.627

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-3

a 370 4.62±0.628

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.54±0.617 b 301 4.66±0.588

c 147 4.29±0.499 c 146 4.27±0.502

ECT-8

a 458 4.53±0.706

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-4

a 370 4.65±0.586

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.55±0.586 b 301 4.66±0.593

c 147 4.28±0.534 c 146 4.22±0.544

ECT-9

a 458 4.61±0.567

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-1

a 458 4.62±0.613

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.59±0.563 b 381 4.60±0.583

c 147 4.28±0.534 c 147 4.28±0.521

ECT-
10

a 458 4.54±0.624

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-2

a 458 4.66±0.575

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.58±0.550 b 381 4.62±0.543

c 147 4.30±0.502 c 147 4.33±0.565

ECT-
11

a 458 4.58±0.630

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-3

a 458 4.65±0.582

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.58±0.535 b 381 4.62±0.546

c 147 4.25±0.547 c 147 4.35±0.532

      

EEW-4

a 458 4.63±0.597

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 381 4.61±0.548

      c 147 4.31±0.569

The mean difference is significant at the 0.05 level. 
Occupation year: a=“<5”, b=“≥5&<10”, c=“≥10”

* ECT: Evaluation of the content of the training, EEE: Evaluation of the educational environment
  EEM: Evaluation of educational material, EEW: Evaluation of education as a whole
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Table	5. Comparison of training evaluations of the participants according to their education levels

 Education 
Level n Mean ±SD p   Education 

Level n Mean ±SD p  

ECT-1

a 356 4.59±0.521

<0.001 (a-b) 
(b-c)

EEE-
1

a 356 4.56±0.609

0.024  
b 60 4.28±0.490 b 60 4.43±0.533

c 570 4.49±0.617 c 570 4.50±0.636

d 27 4.52±0.893 d 27 4.11±0.974

ECT-2

a 356 4.61±0.510

0.078  EEE-
2

a 356 4.63±0.489

0.142  
b 60 4.45±0.534 b 60 4.48±0.504

c 570 4.53±0.630 c 570 4.58±0.528

d 27 4.33±0.877 d 27 4.41±0.797

ECT-3

a 356 4.59±0.542

0.040  EEE-
3

a 356 4.60±0.501

0.148  
b 60 4.42±0.497 b 60 4.53±0.503

c 570 4.53±0.604 c 570 4.56±0.582

d 27 4.37±0.742 d 27 4.22±0.892

ECT-4

a 356 4.60±0.524

0.018 (a-b) EEE-
4

a 356 4.63±0.496

0.094  
b 60 4.40±0.494 b 60 4.50±0.504

c 570 4.53±0.613 c 570 4.60±0.535

d 27 4.41±0.694 d 27 4.30±0.869

ECT-5

a 356 4.61±0.510

0.025 (a-b) EEM-
1

a 261 4.72±0.458

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 60 4.42±0.497 b 52 4.17±0.430

c 570 4.53±0.619 c 504 4.57±0.626

d 27 4.44±0.641 d 27 4.37±0.792

ECT-6

a 356 4.59±0.567

<0.001 (a-b) 
(b-c)

EEM-
2

a 262 4.73±0.470

<0.001

(a-b) 
(a-c) 
(a-d) 
(b-c)

b 60 4.25±0.508 b 51 4.16±0.367

c 570 4.50±0.650 c 502 4.57±0.627

d 27 4.19±0.921 d 26 4.31±0.736

ECT-7

a 356 4.55±0.567

<0.001 (a-b) 
(b-c)

EEM-
3

a 262 4.72±0.474

<0.001

(a-b) 
(a-c) 
(a-d) 
(b-c)

b 60 4.25±0.474 b 50 4.18±0.388

c 570 4.52±0.622 c 502 4.55±0.635

d 27 4.22±0.934 d 27 4.15±0.907

ECT-8

a 356 4.57±0.589

<0.001 (a-b) 
(b-c)

EEM-
4

a 262 4.73±0.472

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 60 4.28±0.524 b 51 4.16±0.367

c 570 4.50±0.666 c 501 4.55±0.642

d 27 4.22±0.801 d 27 4.33±0.784

ECT-9

a 356 4.60±0.524

0.136  EEW-
1

a 356 4.60±0.530

<0.001 (a-b) 
(b-c)

b 60 4.47±0.503 b 60 4.28±0.454

c 570 4.53±0.599 c 570 4.58±0.623

d 27 4.44±0.641 d 27 4.37±0.926
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Table	5	(cont). Comparison of training evaluations of the participants according to their education levels

 Education 
Level n Mean ±SD p   Education 

Level n Mean ±SD p  

ECT-
10

a 356 4.57±0.550

<0.001 (a-b) 
(b-c)

EEW-
2

a 356 4.60±0.540

<0.001  
b 60 4.27±0.446 b 60 4.45±0.502

c 570 4.51±0.614 c 570 4.61±0.586

d 27 4.52±0.580 d 27 4.52±0.700

ECT-
11

a 356 4.59±0.531

0.110  EEW-
3

a 356 4.61±0.517

<0.001 (a-b) 
(b-c)

b 60 4.53±0.566 b 60 4.33±0.510

c 570 4.51±0.617 c 570 4.61±0.573

d 27 4.30±0.775 d 27 4.44±0.974

EEW-
4

a 356 4.59±0.547

0.015  
b 60 4.42±0.497

c 570 4.59±0.598

d 27 4.37±0.792

The mean difference is significant at the 0.05 level.
Education level: a= “High School”, b= “Associate Degree”, c= “Undergraduate”, d= “Postgraduate”

* ECT: Evaluation of the content of the training, EEE: Evaluation of the educational environment
  EEM: Evaluation of educational material, EEW: Evaluation of education as a whole

units. However, although they gave higher scores 

to the statements regarding the evaluation of the 

training material, this difference was not found to 

be statistically significant. Although those working 

in the operating room generally gave higher scores 

to the education evaluation expressions than those 

working in other units, only the difference in the EEE-

1 expression was found to be statistically significant.

The comparison of the training evaluation scores 

of the participants by age groups is given in Table 7. 

For all evaluation statements, the evaluation scores of 

participants aged “<30” are higher than participants 

aged “≥40”. Likewise, participants in the “≥30 &<40” 

age group scored higher than the “≥40” age group 

of all training evaluation statements, except for the 

EEE-1 and EEM-4 statements. The positive training 

evaluation scores of the participants in the age group 

“<30” were found to be statistically significant only 

for the expressions EEE-1, EEM-1, EEM-2 and EEM-4.

DISCUSSION

In this research, it was aimed to evaluate the 

contribution of the certified trainings made under the 

coordination of the Turkish Ministry of Health to the 

participants. The contribution of the trainings was 

evaluated by the participants’ own opinions. Certified 

trainings for healthcare professionals are one of 
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Table	6. Comparison of training evaluations of the participants according to the units they work

 Unit they 
work n Mean ±SD p   Unit 

they work n Mean ±SD p  

ECT-1

a 815 4.58±0.579

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEE-1

a 815 4.58±0.618

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 167 4.29±0.592 b 167 4.31±0.567

c 31 4.13±0.428 c 31 3.71±0.693

ECT-2

a 815 4.62±0.570

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEE-2

a 815 4.66±0.500

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.29±0.632 b 167 4.33±0.531

c 31 4.13±0.499 c 31 4.16±0.454

ECT-3

a 815 4.60±0.577

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEE-3

a 815 4.63±0.550

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.32±0.539 b 167 4.33±0.554

c 31 4.13±0.499 c 31 4.13±0.428

ECT-4

a 815 4.61±0.570

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEE-4

a 815 4.66±0.511

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.30±0.565 b 167 4.34±0.555

c 31 4.16±0.454 c 31 4.19±0.402

ECT-5

a 815 4.61±0.572

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEM-1

a 668 4.66±0.580

<0.001 (a-b)b 167 4.32±0.552 b 166 4.33±0.532

c 31 4.19±0.477 c 10 4.10±0.738

ECT-6

a 815 4.57±0.627

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEM-2

a 668 4.66±0.582

<0.001 (a-b)b 167 4.29±0.602 b 163 4.30±0.534

c 31 4.16±0.454 c 10 4.40±0.516

ECT-7

a 815 4.57±0.599

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEM-3

a 666 4.65±0.591

<0.001 (a-b)b 167 4.28±0.598 b 165 4.28±0.569

c 31 4.13±0.562 c 10 4.30±0.675

ECT-8

a 815 4.56±0.649

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEM-4

a 667 4.65±0.588

<0.001 (a-b)b 167 4.28±0.556 b 164 4.30±0.547

c 31 4.16±0.454 c 10 4.10±0.876

ECT-9

a 815 4.61±0.560

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEW-1

a 815 4.64±0.570

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.32±0.552 b 167 4.28±0.629

c 31 4.16±0.454 c 31 4.10±0.473

ECT-
10

a 815 4.57±0.595

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEW-2

a 815 4.66±0.556

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.36±0.481 b 167 4.36±0.562

c 31 4.10±0.539 c 31 4.19±0.477

ECT-
11

a 815 4.60±0.578

<0.001 (a-b) 
(a-c) EEW-3

a 815 4.65±0.549

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.26±0.583 b 167 4.37±0.595

c 31 4.19±0.477 c 31 4.19±0.477

EEW-4

a 815 4.65±0.564

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 167 4.31±0.590

c 31 4.13±0.428

The mean difference is significant at the 0.05 level. 
The unit they work: a= “Intensive care units”, b= “Operating room”, c= “Other”
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Table	7. Comparison of Training Evaluations of the Participants by Age

 Age n Mean ±SD p   Age n Mean ±SD p  

ECT-1

a 774 4.53±0.598

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-1

a 774 4.55±0.631

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 196 4.53±0.549 b 196 4.40±0.668

c 43 4.16±0.531 c 43 4.28±0.454

ECT-2

a 774 4.56±0.593

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-2

a 774 4.61±0.526

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.57±0.555 b 196 4.56±0.508

c 43 4.16±0.688 c 43 4.30±0.465

ECT-3

a 774 4.55±0.595

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-3

a 774 4.60±0.555

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.56±0.547 b 196 4.49±0.595

c 43 4.26±0.441 c 43 4.28±0.454

ECT-4

a 774 4.56±0.585

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEE-4

a 774 4.62±0.536

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.55±0.567 b 196 4.55±0.519

c 43 4.23±0.488 c 43 4.30±0.465

ECT-5

a 774 4.57±0.579

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-1

a 618 4.64±0.585

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 196 4.53±0.586 b 183 4.50±0.592

c 43 4.23±0.427 c 43 4.21±0.466

ECT-6

a 774 4.52±0.636

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-2

a 616 4.64±0.591

<0.001
(a-b) 
(a-c) 
(b-c)

b 196 4.51±0.628 b 182 4.50±0.583

c 43 4.23±0.427 c 43 4.26±0.441

ECT-7

a 774 4.52±0.626

0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-3

a 616 4.61±0.614

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.51±0.568 b 182 4.50±0.583

c 43 4.26±0.441 c 43 4.23±0.427

ECT-8

a 774 4.52±0.657

0.001 (a-c) 
(b-c) EEM-4

a 616 4.64±0.582

<0.001 (a-b) 
(a-c)b 196 4.49±0.603 b 182 4.44±0.643

c 43 4.26±0.441 c 43 4.23±0.480

ECT-9

a 774 4.57±0.575

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-1

a 774 4.58±0.611

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.53±0.559 b 196 4.57±0.546

c 43 4.26±0.441 c 43 4.21±0.466

ECT-10

a 774 4.53±0.594

0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-2

a 774 4.61±0.568

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.53±0.568 b 196 4.59±0.571

c 43 4.26±0.441 c 43 4.26±0.492

ECT-11

a 774 4.55±0.601

<0.001 (a-c) 
(b-c) EEW-3

a 774 4.60±0.579

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.53±0.540 b 196 4.61±0.520

c 43 4.19±0.546 c 43 4.26±0.492

      

EEW-4

a 774 4.59±0.585

<0.001 (a-c) 
(b-c)b 196 4.58±0.572

      c 43 4.23±0.480

The mean difference is significant at the 0.05 level.
Age: a = “<30”, b = “≥30 &<40”, c = “≥ 40”

* ECT: Evaluation of the content of the training, EEE: Evaluation of the educational environment
  EEM: Evaluation of educational material, EEW: Evaluation of education as a whole
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the methods that are frequently used in providing 

specialization in different countries of the world, 

and it has become widespread due to the emergence 

of new application areas. In terms of healthcare 

professionals, certified training is seen as a way to 

demonstrate competence and excellence (Jenkins 

& Smith, 2008). In the international literature, it is 

seen that trainings related to perinatology nursing 

(Komurcu et al., 2012), oncology nursing (Coleman et 

al., 2009), emerging infectious disease (Valentine et 

al., 2015), long-term care for nurse assistants (Parks 

et al., 2005), delirium screening program (Gesin 

et al., 2012), breastfeeding counseling (Chetwynd 

et al., 2019), community family educators (Eck 

et al., 2016) and heart disease care (Mahramus 

et al., 2014) were organized and the contribution 

of these trainings to the professional knowledge 

and skills of health workers was evaluated.

In the study, it was found that the participants 

evaluated the certified trainings with a mean of 

4.55 points out of 5 points, and the points given to 

each statement were above a mean of 4.50 points. 

According to this scoring, it is possible to conclude 

that the participants are generally satisfied with the 

training. When the generally education is evaluated; 

the participants stated that they were satisfied with 

the training and it contributed to their professional 

development. It was given scores between 4.56 and 

4.59 for the statements by them that they would 

recommend this training to their colleagues. This 

result shows that the education has achieved its 

purpose. Eck et al. found the overall satisfaction 

with the community family training program as 4.61 

and the skills they gained as 4.36 (Eck et al., 2016). 

Göktepe et al. found the contribution of intensive care 

training to be 69.2% (Göktepe et al., 2021). Tiryaki 

and Kelağalar, on the other hand, found the overall 

satisfaction rate of the intensive care certified training 

program to be 92.4% (Tiryaki & Kelağalar, 2019).

It is seen that the satisfaction of the participants 

from the training program can differ depending on 

both the certified training given and the personal 

characteristics of the trainees. Among the evaluated 

features related to the certified training given, a 

difference was found between the type of certified 

training and where the training given either by the 

university or private institutions. Intensive care 

nursing training is scored higher than surgical nursing 

training and training organized in private institutions 

is found to be more beneficial than those provided by 

the university. It is thought that this finding may be due 

to the fact that intensive care nursing training is given 

more widely, and that a more systematic program is 

followed. In addition, it is possible that intensive care 

nursing needs a wide knowledge and the satisfaction 

of meeting this need may have a share. In terms of the 

type of institution providing the training, it is seen that 

the trainings organized in private health institutions 

were given higher points in all of the statements that 

evaluate the training content, training material, the 

environment in which the training is given and the 

training in general. Based on the research findings, 

it is possible to state that private institutions can 

conduct training more successfully than universities.

In terms of the characteristics of the trainees, the 

training evaluation scores have been found to differ 

based on gender, working time, education level, the 

unit they work in the current situation and age groups. 

It was found that men, those with a lower education 

level, those who work in intensive care units, those 

who are younger, and those who have shorter working 

hours evaluate their training with higher scores 

than their counterparts. Based on the findings of 

the research, it is thought that the higher scoring 

of certified education by young people with shorter 

working hours and low educational level can be 

explained by the fact that they have lower knowledge 

and skill levels compared to their counterparts, and 

therefore they feel the need for higher education. It 

is possible that meeting a higher need will generate 

higher satisfaction. It is possible that the evaluation 

of the training of those working in intensive care 

units with higher scores stemmed from the fact that 

they had the opportunity to directly apply what they 
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learned in the training to the working environment 

and that they could better evaluate the necessity of 

this information. The descriptive findings of the study 

also show that certified trainings are mostly taken 

by young people (mean 28.03 years), those in the 

first years of the profession (mean 5.84 years), and 

intensive care workers (77.99%). With this aspect, it 

shows that the certified trainings are taken by those 

who can benefit most from the trainings. Similarly, 

Tiryaki and Kelağalar found that the mean age of 

the intensive care nursing training participants was 

29.33 years and 89.6% had a working time of less 

than five years (Tiryaki & Kelağalar, 2019). However, 

Göktepe et al. found that the mean age of those 

trained in adult intensive care certifications was 31.7 

years and the mean working time was 10.4 years.

This research has some limitations. First, 

the evaluation of training was made with the 

subjective evaluations of the individuals. Secondly, 

a total of 61 certified trainings were carried out 

under the coordination of the Turkish Ministry of 

Health. However, since few certified trainings 

type were completed during the research period, 

it was not possible to evaluate other trainings.

In conclusion; certified trainings for healthcare 

professionals are a frequently preferred 

method for providing field-specific knowledge 

and skills to healthcare professionals in Turkey 

and around the world. Especially in countries 

such as Turkey, where specialization in nursing 

cannot be achieved in undergraduate education, 

certified training becomes more important.

It has been concluded that those who are young, 

have a low level of education, are in the first years of 

the profession, and those who work in fields related 

to education have more benefits from the certified 

trainings in the research. Based on the results of the 

research, it is recommended to give priority to these 

groups in order to contribute more to the health 

workers and the health system in certified trainings.

It is seen that the participants evaluate the 

certified trainings given in private institutions 

more successfully than those given in universities. 

If the difference was only due to the training 

environment, it could be explained by the private 

sector having better physical infrastructure. 

However, the fact that the private sector is more 

successful in terms of training content and educators 

shows that universities need some improvements.

In this study, a difference has been found in 

the scores indicating the benefit obtained from the 

trainings according to the type of training, the type 

of the training institution and the characteristics of 

the participants. In future studies, it is thought that 

analyzing the causes of these differences in depth 

and investigating whether the difference continues 

in practice will contribute to both the literature and 

the more effective conduct of certified trainings.
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Derleme/Review

Türkiye’de	yeni	üretilen	ve	geliştirilmekte	olan	nikotin	ve	
tütün	ürünleri	ile	ilgili	yasal	düzenlemeler

Legal	regulations	regarding	new	and	developing	nicotine	and	tobacco	
products	in	Türkiye

Benay	CAN	EKE1	(ID),	Yunus	YÜCE2	(ID)

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) defined 

the use of tobacco products as a preventable global 

epidemic. WHO has determined the policy topics that 

countries should implement to prevent this epidemic, 

known as MPOWER for short. It follows the activities of 

countries for these topics and publishes them in annual 

reports. As a result of the studies carried out under 

the leadership of WHO, the use of tobacco products by 

countries has decreased. The use of tobacco products, 

which was 32.7% in the world in 2000, is expected to 

decrease to 20.4% in 2025. In our country, it is predicted 

to decrease from 32.9% to 29.9% in the same way. Our 

country has successfully implemented the policy package 

within the scope of WHO’s Framework Convention on 

Tobacco Control, and as a result, it has become one 

of the two countries that fully implemented MPOWER 

measures at the highest level of success. Companies that 

manufacture and sell tobacco products have launched 

new products in the face of these developments. The 

most popular of these products are Electronic Nicotine/

Non-Nicotine Delivery Systems (ENDS/ENNDS) and 

Heated Tobacco Products (HTPs). The fact that the 

target audience of these new products is mostly 13 

years old and over and their rapid spread among young 

ÖZET

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tütün ürünlerinin 

kullanımını önlenebilir küresel salgın olarak 

tanımlamıştır. DSÖ bu salgını önlemek için ülkelerin 

uygulamaları gereken ve kısaca MPOWER olarak bilinen 

politika konu başlıklarını belirlemiştir. Ülkelerin bu 

konu başlıkları için yaptığı faaliyetleri izlemekte ve 

yıllık raporlarda yayınlamaktadır. DSÖ’nün önderliğinde 

yapılan çalışmalar sonucunda ülkelerin tütün ürünleri 

kullanımı azalmıştır. Dünya’da 2000 yılında %32,7 olan                

tütün ürünleri kullanımının 2025 yılında %20,4’e 

düşmesi beklenmektedir. Ülkemizde ise yine aynı 

şekilde %32,9’dan %29,9’a düşmesi öngörülmektedir. 

Ülkemiz DSÖ’nün Tütün Kontrolü Çerçeve Sözleşmesi 

kapsamında politika paketini başarılı bir şekilde 

uygulamış ve bunun sonucunda MPOWER önlemlerini 

en yüksek başarı düzeyinde tam olarak uygulayan iki 

ülkeden biri olmuştur. Tütün ürünlerinin üretimini 

ve satışını yapan firmalar bu gelişmeler karşısında 

yeni ürünleri piyasaya sürmüşlerdir. Bu ürünlerden 

en popüler olanları Elektronik Nikotin Olan/Olmayan 

Dağıtım Sistemleri (ENDS/ENNDS) ve Isıtılmış Tütün 

Ürünleri’ (HTPs) dir. Bu yeni ürünlerin hedef kitlesinin 

daha çok 13 yaş ve üstü olması ve gençler arasında çok 

hızlı yayılması tütünle olan savaşta yeni cephelerin 
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GİRİŞ

Tütün ve tütün ürünlerinin kullanımı geçmişten 

bugüne ülkemizin ve dünyanın problemi olarak halen 

yerini korumaktadır. DSÖ tütün ürünlerinin kullanımını 

önlenebilir küresel salgın olarak tanımlamıştır. 

2003 yılında DSÖ tarafından, tütünle olan savaşı 

küresel anlamada birlikteliği sağlamak ve ülkelere 

yol göstermek amacıyla ‘Tütün Kontrolü Çerçeve 

Sözleşmesi’ çıkartılmıştır. Sözleşme ülkelerden en 

temel anlamda altı maddelik bir politika paketini 

uygulamalarını istemiştir. Politika maddeleri kısaca 

MPOWER olarak ifade edilen, izle (M), koru (P), 

yardım et (O), uyar (W), reklamını, tanıtım ve 

sponsorluğu yasakla (E), vergileri ve fiyatı artır (R) 

İngilizce kelimelerinin baş harflerinden oluşmaktadır. 

Ülkemiz 2004 yılında bu sözleşmeyi imzalamıştır. 

Buradaki maddeler dikkate alınarak Tütün Kontrolü 

Strateji Belgesi ve Eylem Planları hazırlanmıştır. İlk 

eylem planı 2008-2012 dönemleri için, ikinci eylem 

planı 2015-2018, son eylem planı ise 2018-2023 

yıllarını kapsayacak şekilde hazırlanmıştır (1). 

DSÖ’nün uyguladığı Tütün Kontrolü Çerçeve 

Sözleşmesi kapsamında ülke uygulamalarını rapor 

etmekte ve yayınlamaktadır. Bu kapsamda DSÖ, 2021 

yılında yayınlanan Küresel Tütün Salgını Raporunda 

ülkemiz güzel uygulamalar sınıfında değerlendirmiştir 

(Şekil 1) (2). Ülkemiz ve Brezilya tüm MPOWER 

önlemlerini en yüksek başarı düzeyinde tam olarak 

uygulayan iki ülkedir (3).

DSÖ’nün bu çabaları zamanla sonuç vermeye 

başlamış ve 2000 yılında, 15 yaş ve üstü tütün 

kullanıcısı, dünya nüfusunun yaklaşık üçte biri 

(%32,7) iken, 2020 yılına gelindiğinde, bu oran dünya 

nüfusunun yaklaşık dörtte birine (%22,3) gerilemiştir. 

2025 yılı için küresel nüfusun yaklaşık beşte birine 

(%20,4) kadar düşeceği tahmin edilmektedir (Şekil 2) 

(4).

açılmasına neden olmuştur. Yeni ürünlerin bu kadar 

hızlı yayılmasında, görüntülerinin gençleri cezbedecek 

şekilde tasarlanması, sigaraya alternatif ürün olarak 

sunulması ve daha az zararlı algısının oluşturulması 

etkili olmuştur. Yapılan çalışmalarda bu ürünlerin 

zararsız olmadığı ortaya koyulmuştur. DSÖ bu konuda 

zararın azaltılmasının insan sağlığı açısından riski 

azaltmadığını bildirmiştir. Ülkelerin bu yeni ürünlere 

bakış açısının ve yasal düzenlemelerinin birbirinden 

farklı olması kullanımı etkileyen ikinci en önemli 

faktördür. Bazı ülkeler yasaklarken bazı ülkeler de 

satışına izin vermiştir. Bu derleme yeni ortaya çıkan ve 

geliştirilmekte olan nikotin ve tütün ürünleri ile ilgili 

ülkemizde uygulanan yasal düzenlemeler hakkında 

ayrıntılı bilgi vermeyi amaçlamaktadır.

Anahtar	 Kelimeler: E-sigara, nikotin, HTP, tütün, 

tütün kontrolü

people has led to the opening of new fronts in the war 

against tobacco. The rapid spread of new products 

was influenced by the fact that their appearance was 

designed to attract young people, presented as an 

alternative to cigarettes, and created a perception of 

less harm. Studies have shown that these products are 

not harmless. WHO has stated that reducing the damage 

does not reduce the risk in terms of human health. The 

second most important factor affecting the use is the 

different perspectives and legal regulations of countries 

on these new products. While some countries have 

banned it, some countries have allowed its sale. This 

review aims to provide detailed In this review, about the 

legal regulations made in our country regarding novel 

and emerging nicotine and tobacco products.

Key	 Words: E-cigarette, nicotine, HTP, tobacco, 

tobacco control
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Şekil	1. Ülkelerin tütünle mücadeledeki uygulamaları (2).

Şekil	2. Dünyada tütün kullanımı ve 2025 tahmini (4).
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Yeni	ve	Gelişmekte	olan	Nikotin	ve	Tütün	Ürünleri

Ülkelerin başarılı mücadelesi ile tütün ürünlerinin 

kullanımının azalması sigara üreticilerin piyasaya yeni 

ürünler çıkarmasına sebep olmuştur. Bu ürünlerden 

en popüler olanları Isıtılmış Tütün Ürünleri (HTP) ve 

Elektronik Nikotin Olan/Olmayan Taşıyıcı Sistemler 

(ENDS/ENNDS) olarak bilinen elektronik sigaralardır.

Isıtılmış	Tütün	Ürünleri	(HTP)
Isıtılmış Tütün Ürünleri arasında IQOS, Eclipse, 

Ploom, glo ve PAX gibi buharlaştırıcılar bulunmaktadır 

(3). IQOS ve Eclipse ürünlerinin Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) satışına izin verilmiştir (5). 

IQOS İngilizce “I Quit Ordinary Smoking” cümlesinin 

baş harflerinden oluşmaktadır. Anlamı “Normal 

sigarayı bıraktım”dır (6). Genel olarak bir tütün 

çubuğu (Heat Stick olarak adlandırılır), pille çalışan 

bir tütün ısıtma tutucusu ve bir şarj cihazı olmak 

üzere üç ana bileşenden oluşurlar (7). HTP’ler piyasa 

çıktığında üretici firmalar geleneksel tütün sigarası ile 

kullanıcıların aynı tadı daha az toksik maddeye maruz 

kalarak alabileceklerini öne sürmüşlerdir. (8). HTP’ler 

Küresel ölçekte 2000 yılında 15 yaş ve üstü 

erkeklerde tütün kullanım oranı %49,3 iken, 2020 

yılında %36,7’ye düşmüştür. 15 yaş ve üstü kadınlarda 

ise tütün kullanım oranı 2000 yılında %16,2 iken, 2020 

yılında %7,8’e düşmüştür. 2025 yılında ise bu değerin 

erkeklerde ve kadınlarda sırasıyla %34,3 ve %6,6’ya 

gerilemesi tahmin edilmektedir (4).

Ülkemizde 2000 yılında 15 yaş ve üstü erkeklerde 

tütün kullanımı %52,1 iken, 2020 yılında %42,8’e 

düşmüştür. Ülkemizde 2000 yılında tütün kullanan 

kadınlarda bu değer %14,8 iken, 2020 yılında %18,9’a 

yükselmiştir. 2025 yılında ise bu değerin erkeklerde 

ve kadınlarda sırasıyla %40,5 ve %19,8 olması 

beklenmektedir. Her iki cinsiyet için ise 15 yaş ve 

üstü tütün kullanma oranı 2020 yılında %30,5 iken, 

2025 yılı için bu değerin %29,9 olması beklenmektedir 

(Şekil 3) (4).

NİKOTİN	VE	TÜTÜN	ÜRÜNLERİNİN	YASAL	DÜZENLEMELERİ

Şekil	3. Ülkemizde tütün kullanımı ve 2025 tahmini (4).
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için DSÖ görüşlerini net bir şekilde ortaya koymuş ve 

“Maruz kalınan zararlı kimyasalların azaltılmasının 

HTP’leri zararsız hale getirmediğini ve insan sağlığına 

yönelik riskin azalmadığını” ifade etmiştir (9). 

Sigara üreticileri bu ürünlerinin içerikleri 

konusunda eksik ya da yanlış bilgi vererek bu 

ürünlerin masum ürünler olduğu algısı oluşturulmaya 

çalışılmakta ayrıca bu ürünler tütün ürününü 

bırakmaya alternatif ürünler olarak sunmaktadırlar 

(1,10).

HTP	Ürünlerinin	Kullanımı

DSÖ HTP’lere ilişkin politikaların belirlenirken 

ülkelere tütün ürünlerinde olduğu gibi davranılması 

gerektiğini bildirmektedir (9). Güney Kore’de 59.532 

kişi üzerinde yapılan çalışmada bu kişilerin %2,8’inin 

HTP kullanıcısı olduğu saptanmıştır (11). 

ABD’de 18 yaş üstü 4.107 kişi ile yapılan çalışmada, 

çalışmaya katılan kişilerin %5,2’sinin, mevcut sigara 

içenlerin %9,9’nun ısıtılmış tütün ürünlerinden haberi 

olduğu görülmüştür. Sigara içenlerin %2,7’sinin ve 

toplamda %0,7’sinin, ısıtılmış tütün ürünleri kullandığı 

saptanmıştır (12). ABD 2020 yılında orta ve lise 

öğrencileri arasında tütün ürünü kullanımı ile ilgili 

yapılan başka bir çalışmada öğrencilerin %1,4’ünün 

son 30 gün içinde ısıtılmış tütün ürünlerini kullandığı 

bildirmiştir (5).

Elektronik	Sigara

İlk elektronik sigara (e-sigara) Herbert A. Gilbert 

tarafından 1963’te ABD’de geliştirilmiştir. Gilbert, 

yaptığı ürünü “Sigara içmenin güvenli ve zararsız 

yöntemi” şeklinde lanse etmiş ve patent başvurusunda 

bulunmuştur (ABD Pat. 3.200.819) ancak piyasaya 

sürememiştir (13).

1970’lerin sonlarında, Phil Ray ve Norman Jacobson 

e-sigaranın ilk varyasyonunu ticarileştirmiştir. Cihaz 

şekil olarak sigaraya benzemekle birlikte saf nikotin 

içeren bir cihaz geliştirmiştir. Nikotini filtre kâğıdına 

emdirilmiş bir şekilde kullanmıştır. Ürünün satış 

sloganı “Kendine bir iyilik yap” şeklinde olup ve ticari 

ismi “Favor” olarak adlandırılmıştır. Ürün piyasada 

istenildiği gibi ilgi görmediği için seri üretime 

geçilmemiştir (14). Modern anlamda ilk e-sigara 

Çinli eczacı Hon Lik tarafından icat edilmiştir. 

Lik’in tasarladığı e-sigara ürünü 2007 yılında, US 

20070267031 A1 patent numarası ile patentini almıştır 

(15).

E-sigaralar, piyasaya girişinden itibaren tasarım 

ve görünüm açısından büyük farklılıklar göstermiştir. 

Ancak temel yapısında genel olarak üç bileşen vardır. 

Nikotin içeren bir sıvı, pil ve aerosol oluşturan 

bir ısıtma cihazıdır (16). Sıvının içeriğinde su, 

propilen glikol, gliserin, tatlandırıcılar ve nikotin 

bulunmaktadır (17).

Elektronik	Sigaranın	Kullanımı
Günümüzde e-sigaranın gençler arasında popülerlik 

kazanmasında farklı tasarımlarının olması, değişik 

tatları sunması ve sigaranın yasak olduğu yerlerde 

gizlice kullanma imkânı vermesi etkili olmuştur (18).

ABD’de yapılan bir araştırmada yetişkinlerin 

e-sigara kullanımı 2009-2010 yılları arasında dört 

kat artmıştır (19). Ortaokul ve lise öğrencilerinin 

e-sigara kullanımı 2011-2019 yılları arasında arttığı 

saptanmıştır (20).

2015-2016 yılları arasında İngiltere’de 11-16 

yaşındaki çocuklarla yapılan anket çalışmasında 

e-sigara kullanımının %7 ile %18 arasında olduğu 

görülmüştür (21).

İrlanda’da 2018 yılında okul çocukları arasında 

yapılan anket çalışmasında ise 12-17 yaş grubundaki 

çocukların %22’sinin 2018 yılında e-sigara kullandığı 

ve aynı grubun %9’nun da anketten önceki 30 gün 

içinde e-sigara kullandığı saptanmıştır (22).

Ülkemizde Tıp Fakültesi öğrencilerinin sigara içme 

alışkanlıklar ve e- sigara kullanımı üzerine yapılan bir 

çalışmada öğrenciler arasında sigara kullanım oranı 

%22,8 iken, bu öğrencilerden %11,5’inin e-sigarayı 

denediği ve e-sigara deneyen erkek öğrencilerin 

oranının kız öğrencilere göre yüksek olduğu 

saptanmıştır (23).

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin 2021 yılında 

yayımladığı raporda Amerika’da iki milyondan fazla 

gencin e-sigara kullandığı belirtilmiştir. Ortaokul 

öğrencilerinin %2,8’inin, lise öğrencilerinin ise 
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%11,3’ünün e- sigara kullandığı rapor edilmiştir (24). 

DSÖ gençlerin bu denli e-sigara tüketimi 

karşısında, tütün ürünleri istatistiklerinin yanında 

verisini paylaşan ülkelerin e-sigara istatistiklerini 

yayımlamaya başlamıştır. Ülkelerin 13-15 yaş 

dönemi için e-sigara kullanım oranları Tablo 1’de 
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Tablo	1. Verilerini paylaşan ülkelerin 13-15 yaş dönemi için e-sigara kullanım sıklığı (25)

Ülkeler
E-Sigara Kullanım Sıklığı (%)

Yıl Yaş	Grubu Erkek Kadın Her	iki	Cinsiyet

Arnavutluk 2015 13-15 8,6 2,7 5,8

Antigua ve Barbuda 2017 13-15 4 3,7 4

Avusturya 2015 15-15 7 5 6,1

Belize 2014 13-15 8,9 4,1 6,5

Bulgaristan 2015 13-15 12,2 9,2 10,8

Kanada 2016-17  7-9 12,4 7,6 10

Kolombiya 2017 13-15 9 8,8 9

Küba 2018 13-15 7,6 4,2 6,1

Çekya 2016 13-15 12,5 9,8 11,2

Dominik Cumhuriyeti 2016 13-15 7,9 6,9 7,7

Ekvador 2016 13-15 12,7 8,7 10,7

El Salvador 2015 13-15 3,3 2,1 2,7

Estonya 2013-14 13-15 7,4 3,9 5,7

Gürcistan 2017 13-15 17,3 7,7 13,2

Grenada 2016 13-15 9,7 4,9 7,2

Guyana 2015 13-15 9,3 8 9

Irak 2014 13-15 13,6 8,2 11,2

İtalya 2018 13-15 21,9 12,8 17,5

Jamaika 2017 13-15 13,7 9,7 11,7

Japonya 2017 Ortaokul 0,8 0,5 0,7

Kazakistan 2017 13-15 4,8 1,6 3,2

Lao Demokratik Halk Cumhuriyeti 2016 13-15 5 3,7 4,3

Malezya 2017 13-17 17 2,8 9,8

Marşal Adaları 2016 13-15 21,8 12,4 16,7

Fas 2016 13-15 6,3 4,3 5,3

Yeni Zelanda 2018 14-15 4,8 3,2 4

Nikaragua 2014 13-15 7,4 3,4 5,4
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Panama 2017 13-15 7,1 5,2 6,4

Papua Yeni Gine 2016 13-15 19,7 18,9 19,6

Paraguay 2014 13-15 4 3,3 3,7

Peru 2014 13-15 2,8 1,9 2,4

Polonya 2016 13-15 28 18,6 23,4

Kore Cumhuriyeti 2018 13-18 4,1 1,1 2,7

Romanya 2017 13-15 10,1 5,9 8,2

Aziz Lucia 2017 13-15 15 6,6 11

Slovakya 2016 13-15 9,6 6,5 8

Slovenya 2014 15-15 1,5 0,4 0,9

Sudan 2014 13-15 8,6 6,5 7,8

Surinam 2016 13-15 7,4 4,6 5,9

İsveç 2018 15-16 9 6 8

İsviçre 2018 15-15 20,6 12,9 16,8

Tayland 2015 13-15 4,7 1,9 3,3

Trinidad ve Tobago 2017 13-15 21,7 12,9 17,2

Tunus 2017 13-15 7,4 2,3 4,9

Ukrayna 2017 13-15 22,6 14 18,4

Büyük Britanya ve Kuzey İrlanda 

Birleşik Krallığı
2016 13-15 7 5 6

Amerika Birleşik Devletleri 2018 Ortaokul 5,1 4,8 4,9

Vanuatu 2017 13-15 7 4,5 5,7

Tablo	1	(devamı). Verilerini paylaşan ülkelerin 13-15 yaş dönemi için e-sigara kullanım sıklığı (24)

Ülkeler
E-Sigara Kullanım Sıklığı (%)

Yıl Yaş	Grubu Erkek Kadın Her	iki	Cinsiyet

gösterilmiştir (25).

 E-sigara kullanımının prevalans hızı her iki cinsiyet 

için değerlendirildiğinde 1. sırada Polonya (%23,4), 2. 

sırada Papua Yeni Gine (%19,6), 3. sırada ise Ukrayna 

(%18,4) olduğu görülmektedir.

Sağlık Bakanlığı ve DSÖ verileri incelendiğinde 

ülkemizde e-sigara kullanımı ile ilgili istatistiksel 

bilgi bulunmamaktadır. Ülkemizde satışı yasak da 

olsa birçok internet sitesinde satıldığı bilinmektedir. 

Ülkemizde Google arama motorunda 7 Şubat 2021-

7 Şubat 2022 tarihleri arasında “Elektronik Sigara” 

“elektronik sigara” ve “Sigara” konu başlıklarında 

yapılan arama istatistikleri Şekil 4’de yer almaktadır 

(26).
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Ülkemizdeki	Yasal	Düzenlemeler

Ülkemizde yeni ve gelişmekte olan nikotin ve 

tütün ürünleri ile ilgili yasal düzenleme ilk olarak T.C. 

Sağlık Bakanlığı İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü’nün 

22.01.2008 tarihli ve 4646 sayılı yazısı ile yapılmıştır. 

Bu düzenlemede elektronik sigara cihazı ve nikotin 

kartuşları ayrı ayrı ele alınmıştır. İlgili yazıda özetle; 

Nikotin içeren kartuşların tıbbı ürün statüsünde, 

nikotin veren cihazların ise tıbbi cihaz statüsünde 

değerlendirilmesi gerektiği, nikotin içermeyen 

kartuşların analizinin yapılması ve nikotin veya başka 

zararlı madde içermediği raporla teyit edilmesi 

durumunda tıbbı ürün olarak değil, tıbbı cihaz olarak 

değerlendirileceği, elektronik sigara ve kartuşlarının 

eczanelerde satışının yasak olduğu bildirilmiştir (27).

İlgili yazı ile “Elektronik Sigara” isimli ürünler 

hakkında Sağlık Bakanlığı bünyesindeki Beşeri 

Tıbbi Ürünler Bilimsel Danışma Kurulu, ciddi 

rahatsızlıklara sebep olabilmesi ve bağımlılık yapma 

riski dolayısıyla Sağlık Bakanlığından izin alınmadığı 

sürece yasaklanması ve özendirici olması dolayısıyla 

reklamlarına müsaade edilmemesi yolunda bir karar 

almıştır. 

Daha sonra Sağlık Bakanlığında 07.01.2008 

tarihinde yapılan Genişletilmiş Bilimsel Danışma 

Kurulu toplantısında; “Bu ürünlerin içermiş olduğu 

nikotin maddesi nedeni ile nikotin kartuşlarının 

tıbbi ürün, aktif maddeyi vücuda verme aracı olan 

cihazların ise tıbbi cihaz statüsünde ele alınması; 

bu şartları karşılasa veya nikotinsiz şekli ile olsa bile 

4207 sayılı Kanunun kısıtlama ve yasakları kapsamında 

değerlendirilmesi” yönünde karar alınmıştır.

Bu itibarla; tıbbi ürün statüsünde olan nikotin 

içeren kartuşlar için, ancak Nikotin Replasman 

Tedavisinde etkinliği ve güvenilirliğini kanıtlayan 

belgelerin sunulmasını müteakip Sağlık Bakanlığı 

tarafından ruhsatlandırıldıktan sonra kontrol 

belgesi düzenlenen ürünlere ithal izni verilmesi 

gerekmektedir. Bu tür ürünlerin herhangi biri için 

NİKOTİN	VE	TÜTÜN	ÜRÜNLERİNİN	YASAL	DÜZENLEMELERİ

Şekil	4. E-sigaraya yönelik Google arama motoru istatistikleri 7 Şubat 2021-7 Şubat 2022 (26).
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1262 sayılı İspençiyari ve Tıbbi Müstahzarlar Kanunu 

kapsamında verilmiş ruhsat yoktur.

Nikotin ihtiva etmeyen kartuşların ise nikotin 

veya başkaca zararlı madde ihtiva etmediğinin 

Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığından 

alınacak raporlarla teyit edilmesi halinde tıbbi ürün 

olarak değerlendirilmeksizin ve kontrol belgesi 

aranmaksızın ithali mümkün bulunmaktadır. Yine 

nikotinsiz kartuşlar için kullanılacağı beyan edilse 

bile, elektronik sigara olarak adlandırılan cihazlar, 

nikotinli kartuşlarla da kullanılabileceğinden tıbbi 

cihaz olarak değerlendirilecektir. Bu cihazlar için de 

Sağlık Bakanlığına Tıbbi Cihaz statüsünde yapılmış bir 

müracaat yoktur.

Açıklanan nedenlerle, Sağlık Bakanlığından 

izin almadan satışa sunulan elektronik sigara ve 

kartuşlarının eczaneler dahil hiç bir yerde satışına 

müsaade edilmemekte ve izin alınmadan piyasada 

satılan nikotin kartuşları hakkında 1262 sayılı 

Kanunun 19. maddesine ve Ek 6. maddesine göre 

işlem yapılmaktadır (27).

2008 yılında e-sigara ile ilgili düzenlemenin 2020 

yılında kapsamı genişletilmiş ve “Elektronik Sigara ve 

Benzeri Cihazlar ile Bazı Tütün Mamulleri ve Tütün 

Mamulünü Taklit Eder Tarzda Kullanılan Mamullerin 

İthaline İlişkin 25.02.2020 tarihli ve 31050 sayılı Resmi 

Gazete kararı yayınlanmıştır. İlgili karar;

“Sigara, sarmalık kıyılmış tütün mamulü, pipoluk 

tütün mamulü, nargilelik tütün mamulü, puro ve 

sigarillo haricindeki tütün mamulleri ile ısıtılarak 

ya da yakılarak tüketilenler ve nikotin içersin ya 

da içermesin tütün mamulünü taklit eder tarzda 

kullanılan elektronik sigara ve elektronik nargile 

dâhil her türlü mamul ve bu mamullerin tüketiminde 

kullanılan elektronik cihaz, aksam, yedek parça 

ve solüsyonlarının ithali yasaktır. E-sigaranın satışı 

yasaktır.” “Ticaret Bakanlığı, ithali yasaklanan 

eşyanın, yolcu beraberinde girişine ve transitine 

ilişkin düzenleme yapmaya yetkilidir” şeklinde 

çıkmıştır (28).

25.02.2020 tarihli ve 31050 sayılı Resmi Gazete 

Kararı ile tütün, tütün ürünlerinin, e- sigara ve e-sigara 

cihazının ithali ve satışı yasaklanmıştır. Yolcuların 

beraberinde girişine ve transitine ilişkin düzenlemenin 

Ticaret Bakanlığınca yapılacağını bildirilmiştir. Ticaret 

Bakanlığının 2020-7 Sayılı Genelgesi ile de yolcuların 

yanında getirebilecekleri e-sigara ve ısıtılmış tütün 

ürün miktarları belirlenmiştir. 

Genelgeye göre; “Yolcu hali hazır kullanmakta 

olduğu bir elektronik cihaza,  sigara, sarmalık kıyılmış 

tütün mamulü, pipoluk tütün mamulü, nargilelik 

tütün mamulü, puro ve sigarillo haricindeki tütün 

mamulleri ile ısıtılarak ya da yakılarak tüketilenler 

ve nikotin içersin ya da içermesin tütün mamulünü 

taklit eder tarzda kullanılan elektronik sigara ve 

elektronik nargile dâhil her türlü mamulün; 200 adete 

kadar ısıtılan tütün mamulün veya toplamda 30 ml’yi 

aşmamak üzere kartuş ya da solüsyon veya 10 adete 

kadar tek kullanımlık elektronik sigara ile sınırlı 

olmak üzere girişine izin verilir. Yolcuların yanlarında 

getirdikleri ve yukarıda belirttikleri miktarları aşan 

eşya, yolcunun yurt dışına çıkışında teslim edilmek 

üzere yolcu beraberi eşya ambarına alınır. Süresi 

içerisinde sahibince teslim alınmayan eşya gümrük 

idaresince imha edilir” (29) şeklinde usul ve esaslar 

belirlenmiştir.

SONUÇ

Küresel olarak, yeni nesil tütün ve nikotin 

ürünlerinin halk sağlığı için bir tehdit mi yoksa 

bir fırsat mı olduğu, devam eden bir tartışmanın 

konusudur. 

Bazı ülkeler e-sigaraların, insanların sigarayı 

bırakmalarına yardımcı olabilecek önemli bir alternatif 

olduğunu düşünürken, bazı ülkeler ise e-sigaraların 

nikotin bağımlılığına giden bir yol olabileceğini ve 

güvenli ürün olduğunun henüz kanıtlanmadığına 

dikkati çekmektedirler (30).

Bu yeni ürünlerin kullanımı ve satışıyla ilgili 

ülkelerin tutum ve davranışlarında bir kararsızlık 

hali dikkati çekmektedir. Örneğin Hindistan gibi bazı 

ülkeler e-sigarayı tamamen yasaklarken, Avustralya 

gibi bazı ülkeler sadece reçete ile temin edilmesine 
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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ABSTRACT

This digest was prepared to draw attention to the 

importance of health literacy in cancer awareness, 

relationship between cancer awareness and health 

literacy is examined in view of current information. 

Cancer ranks the second among the causes of 

death in our country and in the world. In the highly 

globalizing World, due to the population increase 

accompanied by aging, an increase in cancer disease 

is observed. This causes physical, emotional, and 

financial burdens on social health systems, so, 

cancer remains a significant public health issue.

According to a World Health Organization report, 

9.6 million people worldwide died of cancer in 

2018, or one in six people. Cancer, falls into the 

category of non-communicable disease, is a chronic 

disease that progresses slowly, lasts for a long time 

with treatment, and monitoring which disrupts the 

quality of life of persons. Early diagnosis of cancer by 

persons and society, and awareness of people about 

it, with adequate knowledge about what they must 

do are fundamental steps for cancer awareness. 

Cancer is socially considered a malignant disease 

and public awareness about it is based on health 

literacy. According to the “Turkish Health Literacy 

ÖZET

Bu derleme kanser farkındalığında sağlık 

okuryazarlığının önemine dikkat çekmek amacıyla, 

kanser farkındalığı ve sağlık okuryazarlığı ilişkisi güncel 

bilgiler ışığında irdelenmiştir. Kanser, dünyada olduğu 

gibi ülkemizde de ölüm nedenleri arasında ikinci sırada 

yer almaktadır. Gün geçtikçe küreselleşen dünyamızda, 

artmakta ve yaşlanmakta olan nüfusla birlikte kanser 

hastalığında da bir artış görülmektedir. Bu artış, ulusal 

sağlık sistemleri ve insanlar üzerinde fiziksel, duygusal 

ve mali açıdan yük oluşturmaya ve önemli bir halk sağlığı 

sorunu olmaya devam etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü 

raporuna göre 2018 yılında bütün dünyada 9,6 milyon insan 

veya altı kişiden biri kanserden hayatını kaybetmiştir. 

Bulaşıcı olmayan hastalık kategorisine giren kanser, yavaş 

ilerleyen, tedavisi ile bakım ve izlemi uzun süren, bireyin 

yaşam kalitesini bozan kronik bir hastalıktır. Kanserin 

varlığının, birey ve toplum tarafından erken fark edilmesi 

ve insanların bu konuda neler yapabileceğini bilmesi 

kanser farkındalığı için önemli bir adımdır. Toplumda, 

kötü huylu hastalık diye de bilinen kanser farkındalığının 

artmasında, sağlık okuryazarlığı etkili bir araç olarak 

kabul görmektedir. Ülkemizde 2017 yılında yapılmış olan 

“Türkiye Sağlık Okuryazarlığı Düzeyi ve İlişkili Faktörleri 

Araştırması” çalışmasına göre, toplumun %68,9’unun 
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sağlık okuryazarlık düzeyi “yetersiz ve sorunlu” olarak 

belirlenmiştir. İnsanların sağlık okuryazarlığı düzeyinin 

yeterli olması için; bireylerin öncelikle bilgi kaynaklarına 

ulaşmaları, bu bilgiyi doğru anlamaları ve uygulamaları 

ile mümkün olabilecektir. Kanser hastalığının farkındalığı 

ve sağlık okur yazarlığı düzeyi hastalığın erken dönemde 

tespit edilerek tedaviye başlanmasında önemli rol 

oynamaktadır. Sağlık okuryazarlık düzeyi yetersiz olan 

toplumlarda; genel sağlık durumunda düşüklük, koruyucu 

sağlık hizmetlerinin alınmasında azalma, bulaşıcı 

olmayan hastalık oranlarında yükseliş, erken ölüm gibi 

olumsuz sağlık çıktılarına ve sağlık bakım ücretlerinde 

artışa yol açmaktadır. Halk sağlığı için ciddi sorunlardan 

bir tanesi olan kanser farkındalığının artırılmasında 

ülkelerin önleme, tarama, tanı ve hastalığın yönetimi 

konusunda stratejiler oluşturmaları ve uygulamaları 

önemlidir. Bu kapsamda yapılacak çeşitli müdahale 

programlarının, bireylerin kendi sağlıklarına değer 

vermelerinde ve sağlıklarını koruyarak geliştirmelerinde 

etkili olabileceği konusunda bilgiler mevcuttur. Toplumun 

sağlık konusundaki bilgilerinin çeşitli yöntemlerle 

ve doğru adımlarla geliştirilmesi sağlık okuryazarlık 

düzeyinde belirli bir artış sağlanmasında etkili olacaktır. 

Öncelikle sağlık okuryazarlık düzeyinin belirlenmesinden 

sonra yapılacak olan etkinlikler nicelik ve nitelikleri 

bakımından yol gösterici olacaktır. Sağlık okuryazarlık 

düzeyi iyi olan toplumların sağlıkları ile kanser gibi 

hastalıklar konusunda farkındalıklarının daha yüksek 

olacağı aşikârdır. Halkın sağlık okuryazarlık düzeyinin 

ve kanser farkındalıklarının arttırılmasında, çeşitli 

müdahalelerin geliştirilmesi ve sunulması konusunda 

başta sağlık hizmeti sunucuları ile bu hizmeti alan 

insanlara ve toplumun diğer kurum ve kuruluşlarına 

büyük görevler düşmektedir.

Anahtar	 Kelimeler: Kanser, kanser farkındalığı, 

sağlık okuryazarlığı, sağlık okuryazarlık düzeyi, halk 

sağlığı

Level and Related Factors Survey” conducted in 

2017, health literacy level of 68.9% population was 

concluded as “inadequate and problematic”. For the 

adequacy of health literacy level, individuals should 

access information sources, understand, and apply 

the information correctly. Awareness of cancer and 

level of health literacy play an important role in the 

early diagnosis of cancer to start earlier treatment. 

In societies with insufficient health literacy levels, 

low health care and preventive health services, raise 

the rates of non-communicable diseases, premature 

deaths. Because of negative social health provisions 

health care expenses increase. Countries should 

implement strategies for prevention, diagnosis, and 

treatment by raising cancer awareness, since cancer 

is a serious threat to public health. In this context, 

information is available concerning the effectiveness 

of various intervention programs aiming individuals’ 

own health to respect and improve their health 

by self-protection. Developing social awareness in 

health using various methods with correct steps will 

be effective in achieving a reasonable increase in 

the level of health literacy. Primarily the level of 

health literacy will be determined and following 

activities will constitute the pathfinder in terms of 

quality and quantity.It is obvious that in societies 

with a high level of health literacy, existence of 

higher awareness of cancer is a fact. To increase 

public health literacy level and cancer awareness, 

primarily health service providers, receivers of this 

service, and, other social institutions should share 

responsibilities in developing various methods of 

intervention.

Key	 Words: Cancer, cancer awareness, health 

literacy, health literacy level, public health
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GİRİŞ

Kanser; anormal hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 

çoğalarak vücudun diğer organlarına yayılması ile 

ilerleyen dünyanın her yerinde görülen bir hastalıktır 

(1).

Dünya genelinde 2018 yılında 18,1 milyon insanın 

kansere yakalandığı ve 9,6 milyon insanın kanserden 

öldüğü tahmin edilmektedir. Bu tahminlere göre, 75 

yaşından önce insanların kansere yakalanma riski 

ortalama olarak %20 ve kanserden ölme riski %10’dur 

(2,3). Dünya nüfusundaki hızlı artış ve yaşlanma ile 

kanser yükünün artacağı (2), 2030 yılına gelindiğinde 

27 milyon kanser tanısı alacağı, 17 milyon insanın 

hayatını kaybedeceği ve 75 milyon kişinin kanserli 

olarak yaşamını süreceği öngörülmektedir (4). 

Yapılan bir araştırmanın sonucuna göre, 2060 yılına 

gelindiğinde kanserden ölümlerin ilk sırada yer 

alacağı tahmin edilmektedir (3).

Türkiye İstatistik Kurumu’nun Haber Bülteninde 

yayınlanan 2019 yılı ölüm istatistiklerinde, kanser 

nedenli ölüm oranının %18,4 olduğu ve dolaşım 

sistemi hastalıklarından sonra ikinci sırada (1,3) yer 

aldığı belirtilmiştir. Burada belirtilen kanser sebepli 

ölümlerin %64,5’ini erkekler ile %35,5’ini kadınlar 

oluşturmaktadır (5). 2013-2018 Ulusal Kanser Kontrol 

Planında ülkemizde erkeklerde akciğer, prostat ve 

mesane kanseri insidansı; kadınlarda ise meme, 

tiroid ve kolorektal kanser insidansı yüksek oranda 

görülmektedir (6,7). 

Globocan 2020 yeni kanser verilerine göre, 

dünyada kadınlara tanı konulan her dört kanserden 

birinin meme kanseri olduğu ve bunu kolorektal, 

akciğer, servikal ve tiroid kanserlerinin takip ettiği; 

erkeklerde ise her üç kanserden birini akciğer ve 

prostat kanserinin teşkil ettiği, bunu kolorektal, 

karaciğer ve mide kanserlerinin takip ettiği 

belirtilmiştir (8). Kanser sonuçlarının nedenleri 

ve yönetiminde, insan davranışları merkezde yer 

almaktadır. Sağlıksız beslenme, hareketsiz yaşam, 

tütün kullanımı, uzun süre ve yoğun düzeyde güneşe 

maruz kalma kanser riskini artırmaktadır. Kontrol 

edilebilir bu davranışların ölçülerek, sonuçlarına göre 

etkili müdahale programlarının geliştirilmesi kanserin 

kontrolünde etkili olabilmektedir (9). Kanser gibi kötü 

huylu hastalıklar, sağlık sistemine klinik ve ekonomik 

yük getiren, aynı zamanda sosyal standartları 

bozan en önemli halk sağlığı bakım sorunu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle, ülkelerin kanserin 

önlenmesi, kanser taramaları, erken teşhisi ve doğru 

tedavi yönetimi için uygun stratejiler geliştirmeleri 

gerekli görülmektedir (3). Sağlık çalışanlarının 

kanserden korunmada kullanabilecekleri en ucuz 

araçlar; sağlık eğitimi, bilgilendirici broşürler ve kamu 

spotları aracılığı ile insanlarda kanser farkındalığı 

oluşturmadır (10). Bireylerin kanser konusunda 

sağlıklı karar verebilmeleri ve gereksinim duydukları 

sağlık bilgileri ile hizmetlerine erişebilmeleri, bunları 

anlama ve uygulama kabiliyetine sahip olmaları 

için sağlık okuryazarlığı gerekli bir unsurdur (11). 

Ülkemizde 2017 yılında yapılan “Türkiye Sağlık 

Okuryazarlığı Düzeyi ve İlişkili Faktörleri Araştırması” 

çalışmasına göre, halkın %31,1’inin yeterli ve 

mükemmel sağlık okuryazarlığı düzeyinde olduğu 

belirlenmiştir (12). Sağlık okuryazarlık düzeyi düşük 

olan bireylerin koruyucu sağlık hizmetlerini daha 

asgaride kullandıkları, kronik hastalık durumlarını 

iyi yönetemedikleri, ölüm ve hastalık oranlarının 

yüksek olduğu görülmektedir. Bu gibi durumların 

sağlık sistemine ek yükler getirmekte olduğu da 

bilinmektedir (2,12,13). Kanser farkındalığında 

sağlık okuryazarlık düzeyinin iyileştirilmesi bireylerin 

kendi sağlık sorumluluğunu alarak sağlıklarını 

korunmalarında, sağlık sektörü dâhil diğer sektörlere 

ve politika yapıcılarına birçok görev düşmektedir 

(14,15).

Bu derlemede, sağlık sistemleri ve insanlar 

üzerinde maddi ve manevi açıdan yük oluşturmaya 

devam eden kanserin farkındalığında sağlık 

okuryazarlığının önemi ele alınmıştır.

Kanser	Kavramına	Genel	Bakış
Kanser, yaşadığımız yüzyılda tüm dünyada 

olduğu gibi ülkemizde de yaşam süresinin artması, 
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teknolojinin ilerlemesi ve çevresel kanserojenlere 

bağlı morbidite ve mortalitenin sebebi olmaya devam 

etmektedir (3,16,17). Bulaşıcı olmayan hastalıklardan 

biri olan kanser, genetik, fizyolojik, çevresel ve 

davranışsal nedenlerin birlikteliğinin bir sonucudur 

(18-20). Globocan 2020 verilerine göre, 2040 yılında 

Dünya genelinde 28,4 milyon yeni kanser vakasının 

ortaya çıkacağı tahmin edilmektedir (8). 2016 yılında 

yayımlanan Türkiye Kanser Kontrol Programı verileri, 

önemli bir halk sağlığı sorunu olan kanserin erken 

tanı ve tedavisi ile ölümün önlenebileceği yaşam 

kalitesinin artırılacağı yönündedir (20). Kanserde 

erken tanı kapsamında ülkemizde T.C. Sağlık 

Bakanlığı’nın 2014 yılında beş yıl süren meme, serviks 

ve kolorektal kanseri tarama çalışmaları yapılmıştır 

(21). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün kanser kontrolü 

çalışmalarında, kanseri önleme, erken teşhis, 

tarama, tedavi, palyatif ve hayatta kalma bakım 

programlarının geliştirilmesini teşvik etmektir (3, 

22).

Kanser	Farkındalığı
Farkındalık; bireyin dikkatini o anda olanlara 

yönelterek, açık bir şekilde onları kabullenme, 

odaklanma ve katılma sürecidir (23). Kanser 

yönetiminin önleme, erken tanı ve tedavi gibi 

çeşitli basamaklarında farkındalık giderek daha 

fazla kullanılmaktadır (24). Kanserin nedenleri, risk 

faktörleri, belirtileri, erken teşhis ve taramanın 

yaşamsal önemi hakkında toplumda farkındalık 

oluşturularak davranış değişikliği yaratılması çok 

önemlidir (25). Sağlığın korunması, geliştirilmesi, 

daha iyi olması ve sürdürülmesine öncülük edecek 

olan sağlık çalışanları, üstlenmiş oldukları birincil 

korumadaki hayati rollerinin farkında olmalıdırlar. 

Aynı zamanda sağlıkçılar, hastalıkların önlenmesine 

yönelik bireysel farkındalık ile bilinci arttırarak 

birey ve toplumu sağlıklı yaşam tarzına teşvik 

etmeye çalışmalıdırlar (26). Kanserden korunmanda, 

öncelikle hastalık belirtileri ile risklerinin bilinmesi 

ve farkındalığın arttırılarak toplumun ve bireylerin 

bilinçlendirilmesinde gerekli önlemlerin alınmasının 

önemli olduğu belirtilmektedir (16). Kanserle ilişkili 

ölümlerin %80’inden sağlıksız yaşam tarzlarının 

neden olduğu risk faktörleri sorumlu tutulmuştur. Bu 

risk faktörleri sigara kullanımı, yetersiz beslenme, 

aşırı alkol alınması, fazla kilo ve bazı enfeksiyonlardır 

(25,27). Yaşam tarzları ile ilişkili bu risk faktörleri bilgi, 

tutum ve davranış değişim gibi uygun müdahaleler 

yoluyla değiştirilebilmektedir. Ancak değiştirilmesi 

çok zor hatta imkânsız olan risk faktörleri genetik ve 

çevresel olanlardır (25,27). Kanser risk farkındalığını 

değerlendirmek için anketler ve nicel yaklaşımlar 

kullanılmaktadır (28). Bu değerlendirme sonuçlarına 

göre hazırlanan eğitim programları sayesinde kanser 

farkındalığı artırılabilmektedir (28).

Kanser Erken Teşhis ve Tarama Merkezlerinde 

planlı ve sistemli bir şekilde yapılacak eğitimlerin, 

halkın kanser konusunda bilgilendirilmesi ile 

bilinçlendirilmesine katkıda bulunacağı ve sonuçlarının 

da kanserin morbidite ve mortalitesinin azalmasında 

etkili olacağı yönündedir (4,6,20,21). Kanser 

farkındalığının düşüklüğü, kanser semptomlarının 

algılanmasında gecikmeye ve dolayısıyla erken 

teşhis fırsatının kaçmasına yol açmaktadır (25). 

Tekpınar’ın yapmış olduğu çalışmada, toplumda sık 

görülen ve erken tanı ile hayat kurtarılabilen kanser 

gibi hastalıklarda farkındalık oluşturmada, sağlık 

eğitiminin önemli bir yeri olduğu belirtilmektedir 

(29). Kanser konusunda bireysel ve toplumsal 

olarak farkındalık oluşturulmasında, insanların 

sağlıklı yaşam tarzlarını benimsemeleri için ihtiyaç 

duydukları bilgi ve desteğin sağlanmasında ulusal 

politikalar ve programlar kullanılarak başarıya 

ulaşılacağı yönündedir. 1986 yılında Ottawa Sağlığın 

Geliştirilmesi Konferansı’nda toplum sağlığını 

korumak için uygun davranışların geliştirilmesinde 

sadece sağlık sektörünün değil tüm sektörlerin iş 

birliği içerisinde ortak çabala ve toplumun katılımı 

ile hareket edilmesi gerektiği vurgulanmıştır (30). 

Sektörler arası iş birliğinde amaç, ulusal sağlık 

politikaları ve eylem planlarında, tanımlanmış olan 

çok sektörlü yaklaşımın benimsenmesinin sağlanarak 

sağlığın tüm politikaların merkezine yerleştirilmesidir 

(3,15).

KANSER	FARKINDALIĞINDA	SAĞLIK	OKURYAZARLIĞI
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Sağlık	Okuryazarlığı

DSÖ; sağlık okuryazarlığını “sağlığın korunması 

ve sürdürülmesi için bireyin sağlık bilgisine ulaşma, 

anlama ve kullanma becerisi” olarak tanımlamıştır 

(31). Bireyler hem kendi hem de toplumun sağlığından 

sorumlu olduklarının farkına varmalıdırlar. Bu 

farkındalık ise kişilerin yeterli bilgi düzeyi ile 

doğru tutum ve davranış geliştirme yeteneğine 

sahip olmalarını sağlayacaktır (13,32). Okyay ve 

Abacıgil’in sağlık okuryazarlık düzeyinin ölçülmesine 

yönelik yapmış olduğu bir çalışma sonucu Avrupa 

Sağlık Okuryazarlığı Ölçeğinin (HLS-EU), Türkçe 

’ye uyarlanmasıyla “Türkiye Sağlık Okuryazarlığı 

Ölceği-32 (TSOY-32)” geliştirilmiştir (33).

Türkiye’de 2017 yılında yapılan bir araştırmada 

genel sağlık okuryazarlık düzeyi değerlendirilmesinde, 

toplumun %68,9’unun yetersiz ve sorunlu sağlık 

okuryazarlığı kategorilerinde olduğu gösterilmiştir 

(12). Avrupa Sağlık Okuryazarlığı Araştırması 

sonuçlarına göre, Avrupalıların yaklaşık yarısının 

yetersiz veya sorunlu sağlık okuryazarlık becerisine 

sahip olduğu ortaya konulmuştur (34). Eğitim düzeyi 

düşük, ileri yaş, geliri az olan bireylerin, kendi 

sağlık durumlarını kötü olarak değerlendirmekte 

oldukları ve sağlık okuryazarlığı düzeylerinin düşük 

olduğu belirlenmiştir (33,35). Sağlık okuryazarlığı 

yetersiz olan toplum bireylerinin; tarama ile erken 

teşhis edilebilen kanser gibi hastalıkta koruyucu 

sağlık hizmetlerinden daha az yararlandıkları, 

tedavi edici hizmetleri daha fazla kullandıkları, 

hastaneye yatış durumlarının daha yüksek ve tedaviye 

uyumlarının daha düşük olduğu belirlenmiştir (12). 

Sağlık okuryazarlık düzeyinin arttırılmasında bilgiye 

ulaşmada; sağlık hizmet sunucuları, tıp literatürü, 

sağlık kitapları ile dergiler, internet ve diğer kitle 

iletişim araçları kullanılan başlıca kaynaklardır (32).

Ülkemizde problemli bir alan olarak görülen sağlık 

okuryazarlığı konusunda, sağlık hizmeti sunan ve 

kullananların farkındalık ve bilginin artırılması, tutum 

geliştirilmesi için gerekli müdahale programlarının 

oluşturularak uygulanması, sağlığın korunması 

açısından önemlidir (36).

Türkiye’de, bireylerin kendi sağlıkları ile ilgili 

sorumluluklarını arttırmak için, sağlık okuryazarlığının 

geliştirmesi Sağlık Bakanlığı’nın 2019-2023 Stratejik 

Planı içinde de yer almaktadır (3,15,37). Doğru 

ve güvenilir sağlık bilgisine ulaşmada, başta 

sağlık hizmeti verenler olmak üzere, toplumun 

tüm kesimindeki kurum ve kuruluşlarına büyük 

sorumluluklar düşmektedir (32).

Kanser	Farkındalığı	ve	Sağlık	Okuryazarlığı	

Bireylerin sağlık bilgilerine ve hizmetlerine 

ulaşması, anlaması ve uygulamasında bilinçli 

karar vermelerinde sağlık okuryazarlığı gerekli bir 

araçtır (11). Düşük sağlık okuryazarlığı, kansere 

bağlı eşitsizliklerle ilişkilendirilen sağlığın sosyal 

belirleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir 

(11). Yapılan bir çok araştırmada sağlık okuryazarlığı 

düşük olan bireylerin, doktora gitmekten kaçındığı, 

kansere karşı daha kaderci davrandığı, kanser tarama 

testlerine daha az ilgi gösterdikleri ve hastalıkları 

konusunda bilgi edinmekten kaçındıkları belirlenmiştir 

(11,38).

Sağlık Bakanlığı’nın 2019-2023 Stratejik Plan’ında 

ülke genelinde toplumun, bireyin ve çalışanların 

sağlığıyla ilgili bilgi ve farkındalık oluşturulması, 

çalışanların sorumluluklarına ilişkin farkındalık 

düzeyinin artırılması kapsamında eğitim ve farkındalık 

çalışmalarının düzenlenmesi de yer almaktadır (37). 

Değer ve Zoroğlu’na göre, toplumun sağlık 

okuryazarlık seviyesini arttıracak sağlık eğitimlerine, 

çocukluğun erken dönemlerinden itibaren önem 

verilmeli, kanserden korunma ve tarama programları 

ile sağlığın geliştirmesini de içeren farkındalık 

faaliyetleri arttırılarak sürdürülmelidir. (16,29,39).

Birçok çalışmada, eğitim düzeyi yeterli olan 

insanların sağlık bilgilerine daha iyi erişebildikleri, 

bu bilgileri daha iyi anladıkları ve hastalık önleme 

ve sağlığı geliştirme davranışlarında bulunma 

olasılıklarının daha yüksek olduğu belirtilmektedir 

(33,35,40).
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SONUÇ

Bireyi ve toplumu etkileyen kronik bir hastalık 

olan kanserin farkındalığının artırılmasında sağlık 

okuryazarlığının yeri oldukça önemlidir. Sağlık 

okuryazarlığı; bireylerin kendi sağlık ve hastalık 

durumlarında karar vermelerinde etkili olmaya devam 

eden önemli bir araç olarak kabul edilmektedir. 

Sağlık okuryazarlık düzeyinin yetersiz olduğu 

toplumlarda kronik hastalık oranlarında artış, sağlık 

hizmetlerinin fazla kullanılması gibi sağlık sorunları 

ve bakım ücretlerinde önemli artışa yol açmaktadır. 

Kanser tedavisi, kanser tarama harcamalarına 

göre daha pahalı olduğundan erken tanı, bireylerin 

hayatını kurtarmakta ve sağlık maliyetlerini de 

azaltmaktadır. Halk sağlığının önemli sorunlardan 

biri olan kanser hastalığı konusunda farkındalığın 

artırılmasında ülkelerin yapacakları ulusal kanser 

önleme programları ve politikalar ile stratejik 

uygulamaları değer kazanmaktadır. Yapılan pek 

çok çalışmalarda çeşitli müdahale programlarının, 

bireylerin ve toplumların sağlıklarına değer 

vermelerinde etkili olabileceği konusunda bilgiler 

mevcuttur. Kanser farkındalığında önemli rolü olan 

sağlık okuryazarlığının geliştirilmesinde, başta sağlık 

hizmeti verenler ve sağlık hizmetini alanlarla birlikte 

toplumun diğer sektörlerine de büyük görevler 

düşmektedir. 

Kanser çeşitlerinin farkındalığı ile sağlık 

okuryazarlığı arasındaki ilişkiyi inceleyen son 

yıllarda yapılmış az sayıda araştırma bulunmaktadır. 

Ancak, cinsiyet fark etmeksizin ve kanser çeşitlerini 

dikkate almadan genel kanser farkındalığı ile sağlık 

okuryazarlığı arasındaki ilişkiyi araştıran çok az sayıda 

araştırma mevcuttur. Kanser farkındalığında sağlık 

okuryazarlığı ölçümüne yönelik standart yaklaşımları 

içeren daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Ek 

olarak, kanser farkındalığının artırılmasında sağlık 

okuryazarlığı düzeylerini iyileştirmek için gelecekteki 

çeşitli müdahalelerin geliştirilmesi ve sunulması 

konusunda bilgi verebilecek sağlık hizmeti sunucuları, 

sağlık hizmetini kullananlar ve diğer sektörlerin iş 

birliğine de ihtiyaç vardır.
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