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Değerli Bilim İnsanları, 
 

Biyoteknolojik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND 

STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık 

Araştırmaları Derneği'nin bilimsel yayın organı olup ülkemizde ve dünyamızdaki geleceği etkileyen 

kritik sağlık araştırmaları ile ilgili bilimsel yazıları yayınlamayı hedefleyen uluslararası endekslerde 

taranan hakemli bir bilimsel/akademik dergidir. Dünyanın 2020’ye yeni bir coronavirüs salgını ile 

girmesinin ardından ülkemizde de Mart ayı itibari ile ilk olgular gözlenmiş ve nihayet salgından 

bölgemizin de tek en önemli gündemi haline gelmiştir. Dergimizde bu konuda çok güzel bir özel 

sayı yayınlandı. COVİD-19 makale ve derlemeleri halen artarak gelmeye devam etmektedir. Bu 

arada COVİD-19 aşıları da tartışılan konular arasına girmiş oldu. Bizde Aralık 2020 sayımızda ilginç 

derleme ve araştırma yazıları yanı sıra enine boyuna COVİD-19 aşılarını değerlendiren bir yazı 

yayınladık. Bu zorlu pandemi günlerinde yazı gönderen değerli yazar arkadaşlarımıza ve kıymetli 

zamanlarını ayıran hakemlerimize teşekkür eder, bilginin kullanılarak toplum sağlığına değer 

katması temennileri ile 2021 yılında herkese sağlık ve başarılar dileriz. 

Selam ve saygı ile… 

 
Prof. Dr. Mustafa ALTINDİŞ 

Editor in Chief 
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MAKALE YAZIM KURALLARI
Derginin Kapsamı
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH,  yılda  üç  kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği tarafından yayımlanmakta olup tıp alanında ve 
sağlık bilimlerinin ilgili konularında yazılmış İngilizce veya Türkçe makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yazı türleri deneysel araştırmaları, klinik ve laboratuvar çalışmalarının sunulması amaçlı özgün 
makaleler, vaka sunumları, derleme makaleleri ve editöre mektuplardır.

A.  Genel Bilgiler
➢ Etik Kurallar
Dergiye gönderilen makalelerin daha önce başka bir dergide değerlendirme sürecinde olmaması, yayım için 
kabul  edilmemiş  ve  de  yayınlanmamış, olması,  bilimsel  ve  etik  kurallara  uygun  şekilde  hazırlanması 
gereklidir. Yazarlar, makalelerin bilimsel ve  etik kurallara uygunluğundan sorumludur. (http://www.icmje.org/
about-icmje/faqs/con( ict-of-interest-disclosure-forms/). 

Klinik araştırmaların protokolü etik komitesi tarafından onaylanmış olmalıdır. İnsanlar üzerinde yapılan tüm 
çalışmalarda “Yöntem” bölümünde çalışmanın ilgili komite tarafından onaylandığı veya çalışmanın Helsinki 
İlkeler  Deklarasyonuna  (www.wma.net/e/policy/b3.htm)  uyularak gerçekleştirildiğine  dair  bir cümle  yer al-
malıdır. Çalışmaya dahil edilen tüm insanların bilgilendirilmiş onam formunu imzaladığı metin içinde belirtil-
melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH’ne gönderilen yazıların 
Helsinki Deklarasyonuna uygun  olarak yapıldığını,  kurumsal etik ve  yasal izinlerin alındığını  varsayacak ve  
bu konuda  sorumluluk  kabul  etmeyecektir.  Çalışmada  “Hayvan”  öğesi  kullanılmış  ise  yazarlar,  makalenin 
“Yöntem” bölümünde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) 
prensipleri doğrultusunda çalışmalarında hayvan haklarını koruduklarını ve kurumlarının etik kurullarından 
onay aldıklarını belirtmek zorundadır. Sonuç olarak, etik kurul kararı gerektiren klinik ve deneysel insan ve 
hayvanlar üzerindeki çalışmalar için etik  kurul  onayı  alınmış  olmalı,  bu  onay  makalede  “Etik Kurul  Onay  
Numarası”  ile  belirtilmelidir  ve belgelendirilmelidir. 

Dergide çıkan yazıların tüm hakkı dergiye aittir. Yazılar için yazarlara telif hakkı ödenmez. Makaleye ek olarak  
yukarıdaki  şartları  kaşif  taramalarına  dayalı  yazılarda  Anabilim  Dalı  (Bilim  Dalı)  Başkanlığı, Başhekimlik 
veya Servis Şe( iği tarafından arşivde çalışılmasına izin verdiğine dair bir belgenin çalışmaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik çalışmalar için resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayılı nüshasında yayımlanan 
yönetmeliğe uygun bir şekilde Etik Kurulu onayı alınmalıdır. Dergide yer alan makalelerin etik sorumluluğu 
yazarlarına aittir.

Dergiye gönderilen makalelerden hakeme gönderilmesi uygun görülen makaleler konunun uzmanı hakemlere 
gönderilir. Makalenin yayımlanabilmesi için iki hakemin de olumlu görüş bildirmesi gerekmektedir. Değişikli-
ğe gerek görüldüğü takdirde, istenilen değişiklikler yazarlarca 15 gün içerisinde yapıldıktan sonra yayın tekrar 
incelemeye alınır, yazım ve dil bilgisi hataları makalenin içeriğine dokunulmaksızın yayın kurulu tarafından 
düzeltilir.

Derleme yazılarında, tüm yazarların derleme konusu ile ilgili en az bir SCI/SCI-expanded indekse giren yayı-
nının bulunması gerekmektedir.

Sonucu  desteklemek  için  istatistiksel  analiz  genellikle  gereklidir.  İstatistiksel  analiz,  tıbbi  dergilerdeki ista-
tistik verilerini bildirme kurallarına göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical 
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). İstatistiksel analiz ile ilgili bilgi, 
Yöntemler bölümü içinde ayrı bir alt başlık olarak yazılmalı ve kullanılan yazılım kesinlikle tanımlanmalıdır. 

Dergi İntihal İlkesi
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH’de  makale göndermeden önce 
uygun intihal yazılım programlarıyla (i# enticate, Turnitin:  Tezler  için  vb.)  makalenizdeki  benzerlik  du-
rumunu  belirlemeniz  beklenir. Benzerlik oranlarının dergimiz için kaynaklar hariç % 20’un altında olması 
istenmektedir. 

Simgeler, Birimler ve Kısaltmalar
Dergimiz, İngilizce makalelerde Scientific Style and Format, # e CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-
lishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) uzlaşılarını; Türkçe makalelerde ise TDK Yazım 
Kılavuzu,  Türkiye  Bilim Terimleri  ve  TÜBA Türkçe  Bilim Terimleri Sözlüğü’nü esas almaktadır.   p, ×, µ, η, or 
ν gibi karakterler, sözcük işlem uygulamasının simge menüsünden seçilerek kullanılmalıdır. Sayılarla birimler 
arasında bir boşluk bırakılmalı (örn. “3 kg”), sayılarla yüzde simgesi arasında boşluk bırakılmamalıdır (örn. 
“%45”). Tüm kısaltma ve kısa adlar, ilk kez kullanıldıklarında tanımlanmalıdır. Canlıların ve mikroorganizma-
ların jenerik isimleri, tür adını değiştirmeden, uygun şekilde kısaltılmalı ve yatık olarak yazılmalıdır.

Makale Hazırlama Şekli ve Biçimi & Gönderim
Makale gönderimi çevrimiçi olarak http://dergipark.gov.tr/bshr adresine Microso,  Word dosyası  olarak eklen-
melidir. “Öz”, “Ana Metin ve Kaynaklar (Çizelgeler dahil)” Microso,  Word dosyası (.doc veya .docx uzantılı) 
olarak, 12 yazı tipi boyutunda, Times New Roman karakterleriyle, 1,5 satır aralığıyla ve paragra( ar iki yana 
yaslanmış olarak yazılmalıdır. Makalelerin değerlendirilmeye alınabilmesi için, başvuru esnasında ‘Telif Hakkı 
devir formu’ doldurulmalıdır. Bu formu içermeyen yazılar değerlendirmeye alınmaz. Makaleler, Ana metnin 
sayfa numaraları, her sayfanın sağ alt köşesinde belirtilmelidir. 
Makaleler, Türkçe veya İngilizce yazılabilir. 

   

B. Yazım Kuralları
Metin içi ve metin sonu kaynak gösterimi için, AMA (Amerikan Tıp Birliği/American Medical Association) 
Stili kullanılmalıdır (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/1hzvgxnau1lBPUBYfKN1vTBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kör hakemlik uygulaması söz konusu olduğundan  makale  ana  metin  üstünde yazarlara ilişkin her-
hangi bir bilgi bulunmamalıdır.

Tüm makale yazarlarının, ORCID iD (Open Researcher and Contributor ID) numaraları başlık sayfasına ek-
lenmelidir.

B. 1. Başlık Sayfası
Yazılar başlık sayfasından başlanarak numaralandırılmalı, sayfa numaraları sağ alt köşeye yazılmalıdır.Başlık 
sayfasında;  yazının başlığı  (Türkçe  ve  İngilizce),  başlık altında tüm yazarların ad  ve  soyadları, kurumları yer 
almalıdır. Sorumlu yazarın adı ve soyadı, telefon numarası, e-posta ve yazışma adresleri bulunmalıdır. Makale 
başlığı, 25 kelime ile sınırlı, Türkçe ve İngilizce dillerinde verilmelidir. Kısa başlık (running title, running head) 
50 karakterle (boşluk dahil) sınırlı şekilde Türkçe ve İngilizce olmalıdır.

B. 2. Öz Sayfası
Öz (Abstract), Türkçe ve İngilizce olarak en fazla 250 sözcük olacak şekilde; ‘Amaç (Objective)’, ‘Yöntem (Met-
hods)’, ‘Bulgular (Results)’ ve ‘Sonuç (Conclusion)’ bölümlerinden oluşmalıdır. Derleme ve olgu sunumunda öz 
sayfası bölümlere ayrılmadan yazılmalıdır. 

Öz’ün altına “anahtar kelimeler” (en az 3, en fazla 6) verilmelidir. Anahtar kelimeler Türkçe ve İngilizce yazıl-
malıdır. İngilizce anahtar kelimeler Index Medicus’da “Medical Subjects Headings’’ listesine uygun olmalıdır 
(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Türkçe anahtar kelimeler Türkiye Bilim Terimleri, uygun  ola-
rak  verilmelidir  (Bkz:  www.bilimterimleri.com).  Bulunamaması  durumunda  bire  bir  Türkçe tercümesi 
verilmelidir.

B. 3. Ana Metin
B. 3. 1. Özgün Araştırma 
Sırasıyla ve kesin sınırlarla ayrılmış “Giriş”, “Yöntem”, “Sonuç” ve “Tartışma” bölümlerinden oluşmalıdır. Sonuç 
kısmı, ayrı bir bölüm olarak veya Tartışma’nın son paragrafı olarak yazılabilir. Tartışma kısmının son paragra-
fında çalışmanın sonuçları ifade edilebilir, ek bir başlık açılmasına gerek yoktur.

En çok 15 sayfa (öz, teşekkür ve kaynaklar hariç) olmalıdır.

Sistematik  derleme ve meta-analiz özgün araştırma makalesi kapsamındadır. Yazarlar, taslaklarını gönderirken 
sistematik derleme ve meta-analiz için, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanatı (http://www.prisma-statement.org/). yönergesine uyduklarını gösteren standart kontrol 
listelerini kullanmalı ve istendiğinde sunmalıdır.

Sözcük sayısı öz, teşekkür ve kaynaklar hariç en çok 5 000 olmalıdır. Kaynak sayısı, 50’yi geçmemelidir(derleme 
hariç). Metin boyunca bilimsel terimler yatık olarak yazılmalıdır.

B.3.2. Derleme
En çok 20 sayfa (öz ve kaynaklar hariç) olmalıdır. Derlemeler, standart yazı şeklinden farklıdırlar. Yazı yazma-
nın evrensel formatı IMRAD  derleme yazılarında uygulanmamaktadır. Ana hatlarıyla “Giriş” bölümü daha 
geniş olmakta ve derlemenin amacını ve yazı gerekçesini açıklamaktadır.
“Yöntem” ve “Bulgular” kısmı bulunmamaktadır. Tartışma kısmı yine geniş tutulacak ve kişisel deneyimler 
doğrultusunda aynı konuda yapılmış çalışmalar ve onların sentezi yapılacaktır. Sonuç anlamında bir yorum 
ve değerlendirme paragrafı bulunmalıdır. Kaynaklar ise tüm yazılara göre daha fazla sayıda olacaktır. Ancak 
mutlaka yazarın kendi çalışmaları da bulunacaktır.

B.3.3. Olgu Sunumu
En çok 10 sayfa (öz, teşekkür ve kaynaklar hariç) olmalıdırr. Olgu sunumlarında ise sırasıyla giriş, olgu sunumu 
ve tartışma bölümlerini içermelidir.

B.3.4. Editöre Mektup
En çok 5 sayfa (öz ve kaynaklar hariç) olmalıdır. Çizim ve çizelge içermez. Bir makaleye ithaf olarak yazılmış ise 
sayı ve tarih verilerek belirtilmeli ve metnin sonunda yazarın ismi, kurumu ve adresi bulunmalıdır.

B.4. Çizim ve Çizelgeler
Metin içerisinde kullanılan fotoğraf, grafik, şekil, resim gibi görsel sunum araçları ‘Çizim’ olarak tanımlanır. 
‘Tablo’ ise sını( andırılmış verilerin yer aldığı görsel sunum araçlarıdır. Tablolar kaynaklardan sonra başlıklarıy-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, başlığın alt ve üstünde, ayrıca alt satırın altında yatay kenarlık ve sol sütunun 
sağ dikey kenarlığı olacak şekilde düzenlenmelidir.

Figür ve Tablolar, numaraları ile metin içinde geçtiği yerlerde ilgili cümlenin sonunda ayıraç içinde belirtilmeli; 
sırayla numaralandırılmalıdır.

Örnek tablo:
Tablo 1. Araştırmaya katılanların ilk başvurularını birinci basamakta çalışan hekime yapmama nedenleri
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VII

Başvurmama Nedeni *n %
Sadece psikiyatri uzmanı ruh sağlığı hizmeti sunabilir
Birinci basamakta çalışan hekimin bu hizmeti sunduğunu bilmemem
Ebeveyn kararıydı
Birinci basamakta çalışan hekime güveniyorum ancak tercih etmedim 
47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6
* Toplam hasta sayısı

Tablolar, metne dahil edilmemeli ve sistem üzerinden “Görseller” başlığı seçilerek yüklenmelidir. Görseller;
JPG, GIFF, PNG veya TIFF formatında gönderilmelidir. Metine  ek  olarak  sisteme  yüklenen  tüm  çizim  
başlıkları,  “Çizim  Başlığı”  altında,  kaynaklardan  sonra listelenmelidir. Kullanılan kısaltmalar çizim ve çi-
zelgelerin altındaki açıklamada 10 yazı boyutunda belirtilmelidir. Ondalıklı  sayıların  belirtilmesinde  Türkçe  
metinlerde  virgül  işareti,  İngilizce  metinlerde  nokta  işareti kullanılmalıdır. Yüzde ile belirtilen sayılarda 
Türkçe metinlerde sayı önünde, İngilizce metinlerde ise sayı arkasında % işareti kullanılmalıdır.

B. 5. Açıklamalar
Çalışmada teşekkür, daha önce sunulduğu kongre, çıkar çatışması olmadığı, maddi destek, bağış ya da teknik 
yardım gibi konular metnin sonunda kaynaklardan önce belirtilmelidir. Çalışmayı maddi olarak destekleyen 
kişi ve kuruluşlar ve varsa bu kuruluşların yazarlarla olan çıkar ilişkileri belirtilmelidir. (Olmaması durumu da 
“Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur” 
şeklinde yazı yazılmalıdır. Araştırma desteği (Üniversite Bilimsel Araştırma projeleri , TÜBİTAK projeleri ve 
benzeri kurumlardan) alınmışsa, proje numarası belirtilmelidir.

C.  Kaynak Gösterimi
Dergimiz,  kaynak  gösteriminde  AMA  stilini  kullanılmaktadır  ve  kaynak  yazımında  atıf  düzenleme prog-
ramlarının kullanımını tavsiye edilmektedir (EndNote, Mendeley, Zotero vb.).

C. 1. Metin İçinde;
Kaynaklar,  metinde  geçiş  sırasına  göre  numaralandırılmalıdır  ve  kaynak  numaraları  üst  simge  olarak 
verilmelidir. Örneğin,”… belirtilmektedir8. , bildirilmiştir8,13,18. , şeklindedir8-10

C. 2. ‘Kaynaklar’ Başlığı Altında;
Kaynaklar ayrı bir liste olarak metin içindeki sıralamalarına göre numaralandırılarak verilmelidir. Kaynak sayısı 
özgün araştırmalarda en çok 50, olgu sunumlarında en çok 20, editöre mektuplarda ise en çok 5 olmalıdır.

Kaynaktaki  yazar  sayısı  3  veya  daha  az  ise  tüm yazarlar  belirtilmeli;  3’den  fazla  ise,  Türkçe  kaynak 
gösteriminde sadece ilk 3 isim yazılmalı “ve ark.” şeklinde, İngilizce kaynak gösteriminde ise ilk 3 isim yazılmalı 
ve “et al.”  şeklinde gösterilmelidir.

Dergi   isimleri   Index   Medicus/Medline/PubMed’de   yer   alan   dergi   kısaltmaları   ile   uyumlu   olarak 
kısaltılmalıdır. Index Medicus’ta indekslenmeyen bir dergi kısaltılmadan yazılmalıdır. Çevrimiçi yayınlar için 
DOİ (digital object identifier) numarası verilmelidir.

Örnek:
1. Gage BF, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. # e American Journal of Medi-
cine. 2000; 109(6): 481-488. doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

Örnekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for 
pathogenesis and prognosis in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427–436.
2. Ozcelik F, Oztosun M, Gülsün M, ve ark. İdiopatik trombositopenik purpura ön tanılı bir olguda EDTA’ya 
bağlı psödotrombositopeni. Turk J Biochem. 2012; 37(3): 336–339.

Örnek:
1. Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Hepatit A Enfeksiyonlarının Güncel Yaklaşımı. Viral Hepatit J 2012; 18: 81-86.
2. Bir derginin ek sayısı (Supplement) kaynak gösterileceği zaman; İngilizce makalelerde (Suppl.) ve Türkçe 
makalelerde ise (ES) şeklinde gösterilmelidir.
Çevrimiçi makale ise tam yayın tarihi kullanılır. Genellikle cilt ve dergi sayıları, sayfa numaraları yoktur. Maka-
leye doğrudan ulaşım adresi ve erişildiği tarih verilmelidir.

Örnek:
5.  Frederickson  BL  (2000,  Mart  7).  Cultivating  positive  emotions  to  optimize  health  and  well-being. 
Prevention & Treatment 3, Makale 0001a. http://journals.apa.org./prevention/volume3/pre003000-1a.html ad-
resinden 20 Kasım 2000’de erişildi.
Kitabın kaynak gösterimi ise yazarların adı, kitabın adı, birden çok basımı varsa kaçıncı basım olduğu, basıme-
vi, basım yeri, basım tarihi belirtilmelidir

Örnek:
2. Strunk W Jr., White EB. # e Elements of Style (4. baskı). Longman, New York, 2000.
Kaynak çok yazarlı bir kitabın bölümü ya da bir makalesi ise bölümün ya da makalenin yazarı, bölümün ya 
da makalenin adı, kitabın adı, kaçıncı baskı olduğu, cildi, kitabın yayın yönetmenleri, basım yeri, sayfaları, 

tarih yazılmalıdır.

Örnek:
3.  Meltzer  HY,  Lowy  MT.  Neuroendocrin  function  in  psychiatric  disorders.  American  Handbook  of 
Psychiatry, 2. Baskı, cilt 8, PA Berger, HKH Brodie (Ed), New York. Basic Books Inc, 1986; s. 110-117.
Çeviri kitaplar aşağıdaki şekilde kaynak olarak gösterilmelidir.

Örnek:
4.  Liberman  RP.  Yetiyitiminden  İyileşmeye:  Psikiyatrik   İyileştirim  Elkitabı.  American  Psychiatric Publis-
hing Inc. Washington DC. 2008. Çev. Mustafa Yıldız, Türkiye Sosyal Psikiyatri Derneği, Ankara, 2011.
Kaynak çevrimiçi (internette yer alıyor) ise erişim tarihi ile birlikte yazılmalıdır.

MAKALE SÜREÇ YÖNETİMİ
A. Çi' -Kör Hakemlik
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH (J of BSHRS), yılda 3 kez yayın-
lanan ve çi, -kör hakemlik sürecinden geçen bilimsel makalelerin yayınlandığı ulusal/uluslararası ve hakemli 
bir akademik dergidir. Yayınların incelenmesi için çalışmaların içeriğine ve hakemlerin uzmanlık alanlarına 
göre en az iki hakem, makale alan editörü/leri tarafından atanır. Bu süreçte hakem değerlendirme raporları 
elektronik ortamda isimsiz olarak gönderilir. Değerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri çi, -kör yöntemi ge-
reği raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katkı sağladığına 
ilişkin yazılı bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle doğrudan iletişime geçemez, değerlendirme ve 
hakem raporları dergi yönetim sistemi aracılığıyla iletilir. Bu süreçte değerlendirme formları ve hakem raporları 
editör aracılığıyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Süreçleri
Yayınlanmak üzere gönderilen tüm çalışmalar, değerlendirme için alanlarında uzman en az iki hakeme gönde-
rilir. İnceleme sürecinin tamamlanmasının ardından editör, söz konusu çalışmanın doğruluğu, araştırmacı ve 
okuyucular için önemi,  hakem raporları,  telif  hakkı  ihlali  ve  intihal  gibi  yasal  düzenlemeleri  de  göz  önün-
de  bulundurarak  hangi çalışmaların yayınlanacağına karar verir. Editör, bu kararı verirken diğer editörlerden 
veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. İvedilik
Hakem değerlendirmesi yapmak üzere davet alan bir hakem, ilgili çalışma için hakemlik yapıp yapamayacağını 
yedi gün  içinde  editöre  bildirmelidir.  Kabul  edilen  hakemlik  değerlendirme  süreci  onbeş,  sorumlu  yazara  
bildirilen değişikliklerin tamamlanması için, yazarlara verilen süre ortalama onbeş gündür. Sorumlu yazara son 
okuma için gönderilen metnin değerlendirme süresi ise üç gündür. Değerlendirme için hakemlere gönderilen 
çalışmalar gizli belge olarak tutulmalıdır. Çalışmalar başkalarına gösterilmemeli, içerikleri tartışılmamalıdır. 
Gerekli durumlarda editörün izni dahilinde hakemler başka meslektaşlarından tavsiye isteyebilirler. Editör, bu 
izni ancak istisnai bir koşul olması durumda verebilir. Gizlilik kuralı, hakemlik yapmayı reddeden kişileri de 
kapsamaktadır.

E. Tarafsızlık İlkesi
Değerlendirme sürecinde yazarlara yönelik kişisel eleştiri yapılmamalıdır. Değerlendirmeler, nesnel ve çalışma-
ların geliştirilmesine katkı sağlayacak şekilde olmalıdır.

F. Kaynak Belirtme
Hakemler, çalışmada atıf olarak belirtilmeyen alıntılar varsa bunları yazarlara bildirmekle yükümlüdür. Ha-
kemler, alanda atı, a bulunulmayan eserlere ya da benzer eserlerle çakışan alıntılara özellikle dikkat etmelidir. 
Hakemler, daha önce yayınlanmış herhangi bir çalışma ya da bilgiyle benzerliği olan yayınların farkedilmesi 
durumunda editörleri bilgilendirmelidir.

G. Bilgilendirme ve Çıkar Çatışması
Hakemler, çalışmasını değerlendirmekle görevlendirildikleri herhangi bir yazar, şirket ya da kurumla işbirliği-
ne dayalı herhangi bir bağlantıları olması durumunda değerlendirme yapmayı kabul etmemeli ve durumdan 
editörü haberdar etmelidir.

Hakemler, değerlendirme için gönderilmiş, yayınlanmamış eserleri ya da eserlerin bölümlerini yazar(lar)ının 
yazılı onayı  olmadan  kendi  çalışmalarında  kullanamaz.  Değerlendirme  sırasında  elde  edilen  bilgi  ve  fikir-
ler  hakemler tarafından gizli tutulmalı ve kendi çıkarları için kullanılmamalıdır. Bu kurallar, hakemlik görevini 
kabul etmeyen kişileri de kapsamaktadır.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
Scope of the Journal
! e JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH is published electronically 3 
times a year by the Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Research Association and accepts 
English or Turkish-language manuscripts in all fields of  medicine(Experimental, Biotechnological, Clinical and 
Strategic Health Research)  and  other related  health  sciences.  Contribution  is  open  to  researchers  of  all  natio-
nalities.  ! e following types of papers are welcome: original articles (for the presentation of clinical and laboratory 
studies), case reports, review articles, and letters to the editor.

Submission Procedures
All manuscripts must be submitted electronically via the internet to the JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND 
STRATEGIC HEALTH RESEARCH through the online system for ULAKBIM dergipark http://dergipark.gov.tr/
bshr You will be guided stepwise through the creation and uploading of the various files. 

! ere are no page charges.
Papers are accepted for publication on the understanding that they have not been published and are not going to 
be considered for publication elsewhere. Authors should certify that neither the manuscript nor its main contents 
have already been published or submitted for publication in another journal. ! e copyright release form, which can 
be found at http://dergipark.gov.tr/bshr a# er you started submission, and it must be signed by the corresponding 
author on behalf of all authors and must accompany all papers submitted. Please see the form for additional 
copyright details. A# er a manuscript has been submitted, it is not possible for authors to be added or removed or 
for the order of authors to be changed. If authors do so, their submission will be cancelled. ! e peer review process 
is double-blind, i.e. both authors and referees are kept anonymous. Manuscripts may be rejected without peer 
review by the editor-in-chief if they do not comply with the instructions to authors or if they are beyond the scope 
of the journal. Any manuscript that does not conform to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals, as reported at http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf,  will  also  be  rejected.  
A# er  a  manuscript  has  been accepted for publication, i.e. a# er referee-recommended revisions are complete, the 
author will not be permitted to make changes that constitute departures from the manuscript that was accepted by 
the editor. Before publication, the galley proofs are always sent to the authors for corrections. Mistakes or omissions 
that occur due to some negligence on our part during final printing will be rectified in an errata section in a later 
issue. ! is does not include those errors le#  uncorrected by the author in the galley proof.

! e use of someone else’s ideas or words in their original form or slightly changed without a proper citation is con-
sidered plagiarism and will not be tolerated. Even if a citation is given, if quotation marks are not placed around 
words taken directly from another author’s work, the author is still guilty of plagiarism. Reuse of the author’s own 
previously published words, with or without a citation, is regarded as self-plagiarism. All manuscripts received are 
submitted to i! enticate®, a plagiarism checking system, which compares the content of the manuscript with a vast 
database of web pages and academic publications. Manuscripts judged to be plagiarised or self-plagiarised, based 
on the i! enticate® report or Turnitin for theses, will not be considered for publication. It is suggested for you to 
determine the ratio in the i! enticate® report of your manuscript before you submit it. Editorial board decided 
that this ratio should be less than 30, and if not, then the manuscripts are not accepted and sent back to author(s).

All experimental or clinical researches done in humans or animals should follow the ethical rules. ! e ethical 
approval form must be sent and the number of approval must be given in the manuscript. ! e ethical problems 
belong only to the author(s).

All copyright of the published papers belong to Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Re-
search Association. 

! e copyright fee is not paid to all authors.
In manuscripts based on scanning of archieve records, a consent form is needed that shows the permission for 
retrospective work and signed by Head of the Department, hospital manager or clinic manager.
Preparation of Manuscript Style and format:

Manuscripts should be submitted to http://dergipark.gov.tr/bshr as Microso#  word file in Times New Roman font. 
All manuscripts including references should be typed in 12 font size,one and a half (1.5) line space and justified. 
Upon submission, the copyright release form should be filled and downloaded. ! e manuscript submissions wit-
hout a copyright release form will not be evaluated.

Each page of main text of the manuscript should be numbered on the right hand side. Manuscripts should be writ-
ten in Turkish or English. Contributors who are not native English speakers are strongly advised to ensure that a 
colleague $ uent in the English language or a professional language editor has reviewed their manuscript.  Repetitive  
use  of  long  sentences  and  passive  voice  should  be  avoided.  It  is  strongly recommended that the text be run 
through computer spelling and grammar programs.

Symbols, Units, And Abbreviations:
In general, the journal follows the conventions of Scientific Style and Format, ! e CSE Manual for Authors, Editors, 
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.). Spaces must be inserted between numbers 
and units (e.g., 3 kg), but not between numbers and mathematical symbols (+, –, ±, ×, =, <, >) and   between 
numbers and percent symbols (e.g., 45%). Please use  International  System  (SI) units.  All  abbreviations  and 
acronyms  should be defined at  first mention. ! erea# er, generic names should be abbreviated as appropriate 
without altering the species name.

Typs of Manuscripts Original Article
It should consists of “Introduction”, “Methods”, “Results” and “Discussion”. Conclusion may be written as a last 
paragraph of discussion, there is no need to add a separate section for conclusion. ! e whole length of text should 
be maximum 5 000 words (except abstract, acknowledgements and references). ! e numbers of references should 
be maximum 50. Also, scientific names should be spelled italics throughout the text.

Review
It should be maximum 6 000 words (except abstract and references). ! e author(s) should have at least one pub-
lished paper in a journal indexed in SCI/SCI-expanded related to the topics of the review.  ! e abstract should be 
as one paragraph and should be written without a section. ! e numbers of references should be maximum 100.

Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist 
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. ! e numbers of references should be maxi-
mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.

Letter to Editor
It should be maximum 1 000 words (except abstract and references). No Tables or Figures are included. If it was  
written  refering  to  another  article,  the  number  and  the  date  should  also  be  added.  ! e  name, a& iliation(s) 
and address of author(s) should be written at the end of the text. ! e numbers of references should be maximum 5.
 
Manuscript Arrangement
Manuscripts  should  be  arranged  as  follows:  “Title  page”,  “Abstract”,  “Keywords”,  “Main  text”, “Acknowled-
gements”, “References”, “Tables”,and “Figures”.

Title page
All submissions must include a title page, which is to be uploaded as a separate document. ! e title page should 
contain the full title in sentence case (e.g., Urothelial cancers: clinical and imaging evaluation). ! e title should be 
limited to 25 words or less and should not containabbreviations.! e title should be a brief phrase describing the 
contents of the paper.Titles are o# en used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae whe-
re possible. It should be written in capital letters both in Turkish and in English. Title in English should be written 
using italic letters for Turkish manuscripts and vice versa. ! e first and the family names of the authors should be 
written in small letters as the first letter being the capital.

! e full names and a& iliations of all authors should be given clearly and brie$ y with theirinstitutions, address with 
zip code and name of country, and the contact details of corresponding author (E-mail address and telephone). 
In addition, ORCID (Open Researcher and Contributor ID) numbers of all authors should be included into the 
title page.

Abstract
! e  abstract  should  be  brief,  indicating  the  purpose/significance  of  the  research,  methodology,  major findings 
and the most significant conclusion (s). ! e abstract shouldnot contain literature citations that refer to the main 
list of reference attached to the complete article. ! e abstract should be written as a single paragraph and should 
be in reported speech format (past tense); complete sentences, active verbs and the third person should be used.
! e  abstract  should  be  structured  to  include  the  study’s  “Objective”,  “Methods”,  “Results”,  and “Conclusion” 
under 4 separate headings. Abstracts of review articles should be a brief overview of the main points from the 
review. In reviews and case reports, abstract should be written without any sections. ! e abstract (English and 
Turkish) should not be more than 300 words.

Keywords
! e authors must provide 3-6 keywords for indexing purposes and to facilitate the retrieval of articles by search en-
gines. Keywords should be di& erent from the words that make up the title of the article. Keywords should be written 
below the abstracts both inTurkish andEnglish. Acronyms should be avoided. For English keywords,  always  try  to  
use  terms  from  the  Medical  Subjects  Headings  list  from  Index  Medicus (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html).  For  Turkish  keywords,  terms  from  Turkish  Scientific  Terms (www.bilimterimleri.com) should be used.

Main text
Introduction
! e introduction should be clear and concise, with relevant references on the study subject and the proposed appro-
ach or solution. ! ere should be no subheadings. Excessive citation of literature should be avoided. Only necessary 
and the latest citations of literature that are required to indicate the reason forthe research undertaken and the 
essential background should be given.

Methods
Explain clearly but concisely your clinical, technical, or experimental procedures. A precise description of the selec-
tion of your observational or experimental subjects (for example patients or laboratory animals including  controls)  
must  be  presented.  Experimental  research  involving  human  or  animals  should  be approved by ethical com-
mittiee.All chemicals and drugs used must be identified correctly, including the generic  names,  the  name  of  the  
manufacturer,  city  and  country  in  parenthesis.  ! e  techniques  or methodology adopted should be supported 
with standard references. Brie$ y describe methods that have been published  but  are  not  well  known  as  well  as  
new  or  substantially  modified  methods.  Description  of established  procedures  are  unnecessary.  Apparatus  
should  be  described  only  is  it  is  non-standard; commercially  available  apparatus  used  should  be  stated  
(including  manufacturers’  name,  address  in parenthesis). Only SI units should be used for each measurements.

VIII
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IX

Results
! e result section should provide complete details of the experiment that are required to support the conclusion of 
the study. ! e results should be written in the past tense when describing findings in authors experiments. Previ-
ously published findings should be written in the present tense. Speculation and the detailed interpretation of the 
data should not be included in the results but should be put into the discussion section.

Discussion
Statements from the “Introduction” and “Results” sections should not be repeated here. ! e final paragraph shoul-
dhighlight the main conclusions of the study.

Tables and Figures
! e visual presentations like photographs, graphics, picturesetc. must be labelled “Figures”. Whereas, the “Tables” 
shows the classifieddata.Tables should be added a# er the “References” section. Figure legends should be placed into 
the end of the main text. Figures should be uploaded as a separate file following the Dergipark System.

All tables and figures must have a caption and/or legend and be numbered (e.g., Table 1., Figure 2.), unless there 
is only one table or figure, in which case it should be labelled “Table” or “Figure” with no numbering. Captions 
mustbe written in sentence case (e.g., Figure 1. Macroscopic appearance of the samples.). ! e font used in the 
figures should beTimes New Roman. If symbols such as ×, μ, η, or ν are used, they should be added using the 
Symbols menu of Word.

All tables and figures must be numbered consecutively as they are referred in the text. Please refer to tablesand 
figures with capitalisation and unabbreviated (e.g., “As shown in Figure 2. …”, and not “Fig. 2” or “figure 2”).
! e resolution of images should not be less than 118 pixels/cm when width is set to 16 cm. Images must bescanned 
at 300 dpi resolution and submitted in .jpeg, .png or .tif format.

Graphics and diagrams must be drawn with a line weight between 0.5 and 1 point. Scanned or photocopied graphs 
anddiagrams are not accepted.

Charts must be prepared in 2 dimensions unless required by the data used. Charts unnecessarily prepared in3
dimensions are not accepted.

Figures  that  are  charts,  diagrams,  or  drawings  must  be  submitted  in  a  modifiable  format,  i.e.  our graphi-
cspersonnel should be able to modify them. ! erefore, if the program with which the figure is drawn has a “Save 
as”option, it must be saved as .pdf. If the “Save as” option does not include .pdf extension, the figure must becopied 
and pasted into a blank Microso#  Word document as an editable object. It must not be pasted as an imagefile (.ti&  
or.jpeg) unless it is a photograph.

Tables and figures, including caption, title, column heads, and footnotes, must not exceed 16 × 20 cm andshould be 
no smaller than 8 cm in width. For all tables, please use Word’s “Create Table” feature, with no tabbedtext or tables 
created with spaces and drawn lines. Please do not duplicate information that is already presented inthe figures.
Tables must be clearly typed, each on a separate sheet, and single-spaced. Tables may be continued on anothersheet 
if necessary, but the dimensions stated above still apply.

Tables should be arranged as a horizontal borderline as well as below the last line. Moreover, there sould be vertical 
line on the right of first column on the le#  hand site. Abbreviations used in the tables such as (*) should be explained 
below the table in 10 font size.

In Tables written in Turkish, decimal numbers should be written with comma, however in English text, decimal 
numbers should be written with dots.  Percentages (%) should be placed in front of the numbers without space and 
behind the numbers in Turkish and English text, respectively.

Example for a Table:
Table1. ! e reasons of not applying to general practioner for the first application.
! e reasons n* %
Only Psychiatrist can do it
No information about general practioner Parents decision
Not preferred 47 53.4
17 19.3
12 13.6
12 13.6
*Total number of patients.

Acknowledgement
All  acknowledgements,  poster/oral  presentations,  financial  supports,  grants,  technical  supports  and  the con$ ict 
of interest should be mentioned at the end of the text.

Funding
! e type of Project or the financial support such as scientific projects of University, TUBITAK projects etc. should 
be added at the end of the text including the numbers and the year of the projects.

References
While talking about the source in the text, the first author’s surname ın Er and his firends’ study12”…… or ın 
Er et al.12. Both authors should be given the surnames of both authors (similar results were found in the study 

conducted by Öncü and Ilke13).

Citations in the text should be identified by numbers assuperscript, for example, “! e results were as follows: 4
If there are more than one references, separate the numbers with comma, for example, “Several interventions have 
been successful at increasing compliance.11,14”

In following journals, first and the last numbers should be seperated by “-“ , for example: Diabetes mellitus is 
associated with a high risk of foot ulcers1-3 or “As reported previously,1,3-6”
 
Do not include personal communications, unpublished data, or other unpublished materials as references, although 
such material may be inserted (in parentheses) in the text. In the case of publications in languages other than 
English, the published English title should be provided if one exists, with an annotation such as “(article inTurkish 
with an abstract in English)”. If the publication was not published with an English title, provide the original title 
only; do not provide a self-translation. A short title for use as a running head (not to exceed 30 characters in 
length, including spaces between words) is needed. References should be formatted as follows (please note the 
punctuationand capitalisation):
! e list of references at the end of the paper should be given in order of their first appearance in the text. All authors 
should be included in reference lists unless there are more than 6, in which case only the first 3 should be given, 
followed by “et al.” in English and “ve ark.” in Turkish references.

! e number of references should not be more than 60 in original articles, not more than 100 in review articles,  
not  more  than  20  in  case  reports  and  not  more  than  5  in  letter  to  editor.  ! e  journal requires DOI 
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Öz
Zerdeçalın başlıca kimyasal bileşenlerinden biri olan kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-heptadien-3,5-dion], 
Curcuma longa bitkisinin rizomundan kaynatma, kurutma gibi işlemler ile üretilir. Kurkumin farmakolojik olarak, Çin ve 
Hindistan tıbbında yaklaşık 6000 yıldır geleneksel bir tıbbi ajan olarak kullanılmaktadır. Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) kurkumini 
“genellikle güvenli olarak tanınan” bir bileşik olarak onaylanmıştır. Çalışmalar ile kurkuminin bağırsak mikrobiyotası üzerine 
etki ederek yarar sağlayabileceği öngörülmektedir. Bazı çalışmalar kurkuminin, in$ amasyonu baskılaması başta olmak üzere, 
çeşitli mekanizmalar aracılığıyla, in$ amatuvar bağırsak hastalıkları, kolorektal kanser ve hepatik % broz dahil olmak üzere 
H.pylori, pankreatit ve gut permeabilitesini sağlamada yararlı etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Besin-ilaç etkileşimleri 
ve gebe, laktasyon ve çocuklarda kurkumin kullanımındaki belirsizlikler ve çalışma sonuçlarındaki farklılıklar da göz önüne 
alındığında, gastointestinal hastalıklarda kurkuminin etkisini açıklamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar 
Kelimeler

Kurkumin, gastrointestinal hastalıklar, zerdeçal.

Abstract
Curcumin [1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1,6-heptadiene-3,5-dione], one of the main chemical components of turmeric, is produced 
from the rhizome of the Curcuma longa plant by processes such as boiling and drying. Curcumin has been used pharmacologically as a tradi-
tional medicinal agent in Chinese and Indian medicine for nearly 6000 years. " e Food and Drug Administration (FDA) approved curcumin 
as a “generally recognized as safe” compound. Studies suggest that curcumin may benefit by acting on intestinal microbiota. Some studies have 
shown that curcumin has beneficial e# ects in promoting permeability of H. pylori, pancreatitis, and gout, including in$ ammatory bowel dise-
ase, colorectal cancer, and hepatic fibrosis, through a variety of mechanisms, notably by suppressing in$ ammation. Considering the food-drug 
interactions and the uncertainties in the use of curcumin in pregnant, lactation and children, and the di# erences in study results, more studies 
are needed to explain the e# ect of curcumin in gastrointestinal diseases.

Keywords Curcumin, gastrointestinal diseases, turmeric.
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GİRİŞ
Zerdeçalın başlıca kimyasal bileşenlerinden biri olan 
kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-hep-
tadien-3,5-dion], Curcuma longa bitkisinin rizomundan 
kaynatma, kurutma gibi işlemler ile üretilir. Kurkumin far-
makolojik olarak, Çin ve Hindistan tıbbında yaklaşık 6000 
yıldır geleneksel bir tıbbi ajan olarak kullanılmaktadır.1,2 
Yüksek kimyasal aktiviteye sahip olan kurkumin nükleo-
filik istilaya karşı eğilimli geliştirilmiş konjuge bağ sistemi 
olan bir yapıdır.3

Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik 
farmakolojik özellikleri, son yıllarda yoğun bir şekilde 
incelenmektedir. Bazı çalışmalar, kurkuminin bir antiok-
sidan, anti-in$ amatuvar ve anti-aterosklerotik olarak işlev 
gördüğünü göstermiştir. Bunun yanı sıra yara izi, katarakt 
ve safra taşı oluşumunu inhibe etmede, yara iyileşmesini 
ve kas yenilenmesini teşvik etmede, karaciğer hasarını ve 
böbrek toksisitesini önlemede rol oynamaktadır. Sedef 
hastalığı, diyabet, multipl skleroz, Alzheimer, HIV hasta-
lığı, septik şok, kardiyovasküler hastalık, artrit ve in$ ama-
tuvar barsak hastalığına karşı yararlı olduğu görülmüştür.1 
Olumlu etkilerine rağmen kurkuminin en büyük eleştirisi, 
zayıf biyoyararlanımıdır.4 

Kurkumin
Zerdeçalın başlıca kimyasal bileşenlerinden biri olan 
kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-hep-
tadien-3,5-dion], Curcuma longa bitkisinin rizomundan 
üretilmektedir. Kurkumin farmakolojik olarak, Çin ve 
Hindistan tıbbında yaklaşık 6000 yıldır geleneksel bir tıbbi 
ajan olarak kullanılmaktadır1. Besin ögeleri açısından in-
celendiğinde; kurkumin % 6,3 protein, % 69,4 karbonhid-
rat, % 5,1 yağ, % 13,1 nem ve % 3,5 mineral içermektedir5.
Kurkumin yaklaşık 200 yıl önce Vogel ve Pelletier tarafın-
dan “sarı rengi veren madde” olarak tanımlanmıştır. Ya-
pılan araştırmalar ile kurkuminin antibakteriyel ve biyo-
lojik olarak aktif olduğu görülmüştür. Buna bağlı olarak 
kurkuminin, Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi, 
Mycobacterium tuberculosis ve Trichophyton gypseum pa-

tojenlerine karşı etkili olduğu saptanmıştır. 1953 yılında 
Srinivasan, kurkuminoid denilen diğer bileşenlerin var-
lığını, zerdeçalın kromatografi yoluyla analiziyle birlikte 
kurkumin olarak belirlemiştir. Yapılan başka çalışmalar-
da, kurkuminin kolesterol düzeyini azaltıcı, diyabete karşı 
koruyucu, anti-in$ amatuvar ve antioksidan özellikleri ol-
duğu ve hem in vitro hem de in vivo modellerde kansere 
karşı koruyucu etki gösterdiği saptanmıştır. Daha sonra 
insan klinik çalışmalarında kurkuminin güvenli ve etkili 
olduğu tespit edilmiştir. Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) kur-
kumini “genellikle güvenli olarak tanınan” bir bileşik ola-
rak onaylanmıştır.6 Kurkumin uzun yıllardır baharat, gıda 
katkı maddesi, gıdalara ve diğer maddelere renk vermek 
için kozmetik sektörü, tekstil sanayi ve kağıt üretiminde 
kullanılmaktadır. Asya mutfağında sıkça kullanılan zer-
deçal özellikle Hindistan, Pakistan ve Tayland’da besinlere 
sunum ve tat zenginleştirme amacıyla kullanılmaktadır. 
Geleneksel Hint ve Çin tıbbında uzun yıllardır kullanı-
lan zerdeçal alerji, iştahsızlık, astım, safra rahatsızlıkları, 
bronşiyal hiperaktivite, öksürük, diyabetik yaralar, karaci-
ğer bozuklukları, romatizma, rinit, sinüzit, burkulma gibi 
çeşitli hastalıkların tedavisinde uygulanmaktadır.7 Zerde-
çalın etken maddesi kurkumindir. Zerdeçalın 3 gramında 
ortalama 30-90 mg kurkumin bulunmaktadır. Zerdeçal 
tercihen sıvı öz, tentür veya toz içeren kapsül şeklinde kul-
lanılabilmektedir. Yetişkinlerde standart toz kurkumin için 
önerilen tüketim dozu günde 3 kez 400-600 mg kadardır.11

Kurkumin yağda çözünen bir pigment olup asidik ve nötr 
ortamda çözünememektedir. Alkali ortamda veya yüksek 
asitlik seviyelerinde farklı formlarda çözünebilmektedir8. 
Kurkumin metabolizmasına bakıldığında; temel olarak 
karaciğer ve bağırsaklarda metabolize olmakta, bağır-
saklardan emilmektedir. Kurkumin emilim esnasında 
biyotransformasyona uğramakta ve sonucunda tetrahid-
rokurkumin ve hekzahidrokurkuminin glukuronidlerine 
dönüşmektedir.7 Bağırsakta ve karaciğerdeki transformas-
yon, kurkumin glukuronitler ve kurkumin sülfatlar veya 
alternatif olarak hekzahidrokurkumin gibi indirgenmiş 
moleküller üretilmesine neden olmaktadır.9 Yapılan bazı 
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çalışmalarda, kurkumin metabolitlerinin daha az biyolojik 
aktiviteye sahip olduğu belirtilmektedir.7 Kurkuminin oral 
alımı sonucunda barsaklarda sınırlı bir kısmı emilirken 
büyük çoğunluğu gaita yoluyla vücuttan atılmaktadır.10

Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik 
farmakolojik özellikleri, son yıllarda yoğun bir şekilde in-
celenmektedir. Bu çalışmalar, kurkuminin bir antioksidan, 
anti-in$ amatuvar ve anti-aterosklerotik olarak işlev gördü-
ğünü göstermiştir. Bunun yanı sıra yara izi, katarakt ve saf-
ra taşı oluşumunu inhibe etmede, yara iyileşmesini ve kas 
yenilenmesini teşvik etmede, karaciğer hasarını ve böbrek 
toksisitesini önlemede rol oynamaktadır. Sedef hastalığı, 
diyabet, multipl skleroz, Alzheimer, HIV hastalığı, septik 
şok, kardiyovasküler hastalık, artrit ve in$ amatuvar barsak 
hastalığına karşı yararlı olduğu görülmüştür1,4.

Son zamanlarda, kurkumin, hem kemo-koruyucu hem 
de kemoterapötik amaçlar için potansiyel bir antikanser 
ajan olarak ilgi kazanmıştır. İn vitro hücre kültürü ve in 
vivo hayvan çalışmaları kurkuminin, meme kanseri, kolon 
kanseri, böbrek kanseri, karaciğer kanseri, lösemi, bazal 
hücreli karsinom gibi kanser türlerini tedavi edebileceği-
ni gösterilmiştir. Kurkumin, transformasyon, tetikleme, 
anjiyogenez ve metastaz gibi hemen hemen her ana kar-
sinojenez aşamasını etkili bir şekilde inhibe edebilmekte-
dir. Kurkumin, hücre döngüsü durmasının indüksiyonu, 
hücresel proliferasyonun/büyümenin inhibisyonu, hücre 
hareketliliğinin inhibisyonu, apoptozun indüklenmesi ve 
anti-in$ amatuvar eylemi gibi çok çeşitli farmakolojik etki-
ler göstermektedir. Bununla birlikte, bileşiğin birincil hüc-
resel hede$ erini ve etki mekanizmalarını ortaya çıkarmak 
çok zor olmuştur1.

Kurkumin Biyoyaralanım
Kurkuminin olumlu etkilerine rağmen en büyük eleştirisi, 
zayıf biyoyararlanımıdır12. Birçok çalışma kanda ve ekstra 
dokuda çok düşük, hatta tespit edilemeyen konsantrasyon-
larda olduğunu göstermektedir. Öngörülen başlıca neden-
ler; zayıf absorpsiyon, hızlı metabolizma, kimyasal denge-

sizlik ve hızlı sistemik eliminasyondur. Bununla birlikte, 
daha biyolojik olarak kullanılabilir bu formların standart 
kurkumin ile terapötik potansiyellerini ve farmakodina-
mik tepkisini karşılaştıran araştırmalar, henüz insan klinik 
deneylerinde kapsamlı bir şekilde yürütülmemiştir. Ayrı-
ca, belirli bir klinik veya biyolojik etki elde etmek için ge-
rekli serum konsantrasyonları henüz belirlenememiştir4.

Kurkumin ve diğer iki ana kurkuminoid bileşiği, demet-
hoxycurcumin ve bisdemethoxycurcumin, benzer biyo-
aktivite ve birçok sağlık yararı olan iyi çalışılmış nutrasö-
tiklerdendir. Çok sayıda literatürden elde edilen kanıtlar, 
sudaki çözünmezliği (~11 ng / mL) ve yalnızca gıda mat-
rislerinde çözünürlüğünü/dağılımını değil aynı zaman-
da biyolojik olarak temin edilebilirliğini sınırlayan hızlı 
metabolizmasının düşük olduğunu ortaya koymuştur. Bu 
nedenle, kurkumin üzerinde yapılan araştırmalar, sudaki 
kurkuminoid çözünürlüğünü arttırmak için emülsiyon 
veya jel oluşturma gibi teknolojilerin gelişmesine yol aç-
mıştır. Ek olarak, kurkuminin biyolojik olarak kullanılabi-
lirliğini ve biyolojik olarak erişilebilirliğini arttırmak için 
nanopartiküller, lipozomlar, miseller ve fosfolipid komp-
leksleri içeren kimyasal/fizikokimyasal ve fiziksel-meka-
nik yöntemler ile kapsüllenmesi için birkaç girişimde bu-
lunulmuştur13. Buna ek olarak, piperin ile beraber alınan 
kurkuminin uygulanması oral biyoyararlanımı artırıcı etki 
göstermiştir14.

Oral alımda, kurkumin metabolitlerinin %75’i ürin değil, 
sadece gaitada bulunmaktadır9. Yarılanma ömrü; sistemik 
eliminasyon veya kurkuminin vücuttan temizlenmesi, bi-
yolojik aktivitesini belirleyen önemli bir faktördür. Ratlar-
da yapılan çalışmalarda, oral yolla uygulanan kurkuminin 
(2 g / kg) yarı ömrünün absorpsiyon ve yarı ömürlerinin 
sırasıyla 0,31 ± 0,07 ve 1,7 ± 0,5 saat olduğu rapor edilmiş-
tir. Bununla birlikte, insanlarda aynı kurkumin dozu için 
bu yarılanma ömür değerleri hesaplanamamıştır, çünkü 
serum kurkumin seviyeleri, deneklerin çoğunda zaman 
noktalarının tespit limitinin altında kalmıştır. Literatürde-
ki mevcut kanıtlar, kurkuminin in vivo eliminasyon yarı 
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ömrünü kontrol eden faktörler hakkındaki sonuçlar yeterli 
değildir ve daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır15.

Kurkumin Toksisitesi ve Yan Etkiler
JECFA (Ortak Birleşmiş Milletler ve Dünya Sağlık Örgütü 
Gıda Katkı Maddeleri Uzman Komitesi) ve EFSA (Avrupa 
Gıda Güvenliği Kurumu) raporlarına göre, kurkuminin 
izin verilen günlük alım (ADI) değeri vücut ağırlığının 0-3 
mg/kg’dır. Sağlıklı denekler üzerine yapılan birkaç çalış-
mada, kurkuminin güvenliği ve etkinliği desteklenmiştir. 
Bu sağlam güvenliğe rağmen, bazı olumsuz yan etkiler bil-
dirilmiştir. Doz yanıtı çalışmasında 500-12.000 mg alan 7 
denekte, 72 saat boyunca ishal, baş ağrısı, döküntü ve sarı 
dışkı yan etkileri gözlemlenmiştir. Başka bir çalışmada, 1-4 
ay boyunca 0.45-3.6 g/gün kurkumin alan bazı deneklerde 
bulantı ve ishal ve serum alkalin fosfataz ve laktat dehidro-
jenaz içeriğinde bir artış bildirilmiştir14.

Kurkumin ve Gastrointestinal Sistem Hastalıkları
Gastrointestinal kanaldaki diğer organlardan daha yüksek 
biyoyararlanımı nedeniyle, kurkumin terapötik potansi-
yeli, in$ amatuvar bağırsak hastalığı, kolorektal kanser ve 
hepatik fibroz dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarda araş-
tırılmıştır. Daha yakın yıllarda kurkumin, farmakolojik 
etkilerinden ve anti-in$ amatuvar, antioksidan, anti-tü-
mör ve anti-proliferatif özelliklerinden dolayı yeniden ilgi 
görmüştür. Ek olarak, nörolojik hastalıklarda, nöropro-
tektif bir ajan olarak hareket ederek faydalı etkileri ile de 
bilinmektedir. Kurkuminin bu etkilere aracılık ettiği ana 
mekanizma, aktif � hücrelerinin (NF-κB) nükleer faktör 
kappa-hafif zincir arttırıcı madde bastırılması aktivitesine 
bağlıdır. Ayrıca, kurkumin aktivitesi, in$ amatuvar yanıt-
ların düzenlenmesinde önemli rol oynayan iki ana sito-
kin olan interlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz faktörü alfa 
(TNF-a) ‘nın baskılanmasını içermektedir12. 

Gut Permeabilitesi ve İn% amasyon
Kurkumin bağırsak bariyer fonksiyonunu modüle ede-
rek, düşük absorpsiyona rağmen bu sağlık etkilerini art-
tırmaktadır16. Kurkumin uygulaması, bifidobakteriler, 

laktobasiller ve bütirat üreten bakteri bolluğunu artırarak 
ve Prevotellaceae, Coriobacterales, Enterobacteria yoğunlu-
ğunu azaltarak yararlı ve patojenik mikrobiyota arasında-
ki oranı önemli ölçüde değiştirmiştir. Anti-in$ amatuvar 
ve anti-kolonotropik kanserojenite aktivitesinin yanı sıra 
bağırsak mikrobiyotasındaki bu değişiklikler, kurkuminin 
immün modülasyonunu ve anti-hiperlipidemi etkinliğini 
açıklamaktadır. Kurkuminin zayıf sistemik biyoyararlanı-
mının yanı sıra, oral uygulamadan sonra gastrointestinal 
kanaldaki yüksek konsantrasyonlarda bulunması beklen-
mektedir16.

Gut in$ amasyonu, fonksiyonel gastrointestinal sistem has-
talıkları (FGİD) patogenezinde önemli bir faktör olarak 
kabul edilmiştir. Kurkumin, bazı in$ amatuvar belirteçleri 
modüle etmek için preklinik çalışmalarda kullanılmıştır. 
Siklooksijenaz-2,5-lipoksijenaz, uyarılabilir nitrik oksit 
sentaz (iNOS) enzimleri, tümör nekroz faktörü-alfa, inter-
lökin (IL) -1, -2, -6, -8 ve -12 dahil olmak üzere pro-inf-
lamatuvar enzimlerin etkinliğinin, kurkumin tarafından 
inhibe edildiği gözlemlenmiştir. Ayrıca kurkumin, in$ a-
masyon ile bağlantılı çeşitli hücre yüzeyi adezyon molekül-
lerinin ekspresyonunu da azaltmaktadır. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar, kurkuminin kolit hayvan modellerin-
de, Toll benzeri reseptör (TLR) 4 ve NF-kB baskılanmasın-
da etkili olduğu görülmüştür. Bir hayvan kolit modelinde 
IL 27, TLR4 ve NFkB’de kurkumin ve sülfasalazin ile tedavi 
edilen gruplar arasında ekspresyon inhibisyonu açısından 
anlamlı bir fark bulunmazken, kurkumin belirgin bir şe-
kilde hastalık aktivite indeksini sülfasalazinden daha hızlı 
azalttığı saptanmıştır17. Ek olarak, in vitro bir çalışma, in-
san bağırsak epitel hücrelerinde heme oksijenaz-1 indük-
siyonu ile kurkumininin, oksidatif stres ile indüklenen in-
testinal bariyer bozulması üzerindeki koruyucu etkilerini 
ortaya koymuştur18. FGİD’lerin, özellikle de irritabl bağır-
sak sendromu patogenezinde, bariyer fonksiyonunun kay-
bı ve düşük dereceli mukozal in$ amasyonun ardından epi-
tel yapının bozulması tanımlandığından, kurkuminin bu 
hastalıklardaki potansiyel sağlık rolünü destekleyebilir19.
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Kurkumin ve İn% amatuvar Bağırsak Hastalıkları
İn$ amatuvar bağırsak hastalığı (İBH), genellikle sindirim 
sistemi kronik in$ amasyonu ile karakterize Crohn hasta-
lığı ve ülseratif kolit (ÜK) içeren bir immün yetmezliktir. 
Çalışmalar, kurkuminin İBH’nın önlenmesinde ve teda-
visinde yararlı olduğunu göstermektedir6. Günümüzde, 
anti-in$ amatuvar veya immünosüpresif ajanlarla yapılan 
farmakolojik tedaviler faydalı olabilir, ancak bunlar po-
tansiyel yan etkilerinden dolayı dikkatli kullanılmalıdır. 
Kurkumin yararlı antioksidan, antikanser, nöroprotektif 
ve temel olarak anti-in$ amatuvar özelliklerinden dolayı, 
İBH için yararlı olabileceği düşünülmektedir. Kurkumin, 
in$ amatuvar transkripsiyon faktörlerinin, protein kinaz-
ların, sitokinlerin ve in$ amasyonu teşvik eden enzimlerin 
indirgenmesi yoluyla anti-in$ amatuvar etkilere aracılık 
etmektedir. Kurkumin, siklooksijenaz-1 (COX-1, COX-2), 

TNF-a, IFN-c, iNOS ve NF-KB üzerindeki inhibitör etkileri 
içerebilen birçok hücresel hedef ile etkileşime girebilmek-
tedir. NF-KB’nin bozulmuş aktivasyonu, IBH’da mukozal 
hasara neden olur. Ayrıca, artan TNF-a seviyeleri, NF-KB 
üretimini düzenleyerek in$ amasyon döngüsüyle sonuç-
lanmaktadır. Bu etkilerinden dolayı, kurkuminin koliti ve 
in$ amasyon azaltmada, bağırsak bariyerini güçlendirme-
de etkili olabileceği düşünülmektedir6,20

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):194-205 
SARIYER, AKSU,  Kurkumin ve Gastrointestinal Sistem Hastalıkları

Tablo 1-Kurkumin dozları, mikrobiyotaya etkisi ve metabolizması 16

Doz Mikrobiyotaya etkisi Etkisi ve metabolizması

15 gün boyunca günde bir kez 100 mg / kg
kurkumin destekli diyet günde 8000 mg’a 
kadar dozlarda

Prevotellaceae’nin bolluğunda belirgin bir 
azalma gözlenirken, Bacteroidaceae ve 
Rikenellaceae’nin bolluğu anlamlı derecede 
fazla bulunmuştur.
Lactobacillales bolluğunda nispi bir artış 
ve Coriobacterales sıralamasında azalma 
gözlenmiştir.

Prevotella türleri kolorektal kanser hasta-
larında daha fazla bulunmuştur. Prevotel-
la’nın IL-1a ve IL-1b artışındaki rolü ile 
ilişkilendirilmiştir. 
Aynı zamanda, COX-2 ve COX-2 olmayan 
yollardan proliferasyon ve indüklenen apop-
tozu inhibe etti.
Ayrıca kanser kök hücrelerini (CSC) kendini 
yenileme yolları üzerindeki doğrudan veya 
dolaylı etkiler yoluyla CSC hede$ eme potan-
siyeline sahiptir.

% 0.2 kurkumin nanoparçacıkları Bütirat üreten bakteri ve fekal bütirat seviye-
sinin bolluğunda bir artış gözlenmiştir.

Kurkumin nanoparçacıkları, kolonik epitel 
hücrelerinde in$ amatuvar mediatörlerin 
mukozal mRNA ekspresyonunu ve NF-
κB’nın aktivasyonunu bastırdı.

2000 mg / gün’e kadar
Kurkumin takviyesi daha az proin$ amatu-
var enterobacteria ve enterococci ve daha 
yüksek anti-in$ amatuvar bi% dobakteri ve 
laktobasil yükleri gösterdi.

İntraselüler sinyal iletim yolları ve immün 
düzenleyici ve anti-in$ amatuvar mekaniz-
malar dahil olmak üzere farklı moleküler 
yolakların modülasyonu yoluyla intestinal 
in$ amasyonu iyileştirebilir.

Düşük kurkumin dozu (1 g / gün) Bütirat üreten bakteri bolluğunda bir artış.

Antiaterojenik ve antihiperkolesterolemi 
HDL düzeylerini artırarak etki eder.
Kurkumin, Batı diyetinin neden olduğu tip 
2 diabetes mellitus ve ateroskleroz gelişimini 
ha% $ etir.

100 mg / kg / gün

Kurkumin, östrojen eksikliği olan sıçanlarda 
bağırsak mikrobiyotasındaki çeşitlilikteki 
değişiklikleri kısmen tersine çevirebilir. 
Filum düzeyinde, Firmicutes ve Bacteroide-
tes’te bir azalma gözlenmiştir.

Kurkumin, vücut ağırlığı artışı üzerinde 
önemli bir önleyici etkiye sahipti. Ek olarak, 
estradiol serum seviyelerini azaltır.
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Tablo 2-FGID’lerin patogenezinde kurkumin 
etkilerinin özeti 14

İn vitro ve hayvan çalışmaları
t� Proin$ amatuvar mediatörleri, sinyal yollarını, hücre 

yüzeyi adezyon moleküllerini inhibe etme
t� Bağırsak epitel hücre bozulmasını önleme
t� Mide boşalmasını hızlandırma
t� Ghrelin seviyesini arttırma
t� H. pylori enfeksiyonunu inhibe etme
t� HPA aktivitesini modüle ederek, serotonin ve beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör proteinini düzenleyerek 
olası antidepresan etki

t� Viseral ağrıyı azaltma
t� Bağırsak kasılmasını önleme
İnsan çalışmaları
t� Dispepsiyi ve mide iltihabını iyileştirin 
t� Hidrojen üreten kolonik mikrobiyota artışı
t� Antidepresan etkisi

Mesalamin tedavisi alan hafif-orta şiddetteki 50 ÜK has-
tasında kurkuminin (3g/gün) etkisini incelemek amacıy-
la yapılan çok merkezli, randomize kontrollü, çi( -kör bir 
çalışmada, mesalamin tedavisine kurkumin ilavesinin, 
hastalarda klinik ve endoskopik remisyonun indüklen-
mesinde plasebo ve mesalamin kombinasyonundan daha 
üstün olduğu görülmüştür21. 2017 yılında yapılan başka 
bir prospektif, randomize, çi( -kör, plasebo-kontrollü ça-
lışmada, 62 ÜK hastasına 8 ha( a boyunca günde 3 kez 
plasebo veya 150 mg/gün kurkumin takviyesi verilmiştir. 
Verilen bu düşük dozda kurkuminin, hafif-orta şiddetteki 
ÜK hastalarında klinik remisyon ve mukozal iyileşmede 
anlamlı bir fark oluşturmadığı görülmüştür22. ÜK has-
talarında kurkumin takviyesinin etkisini inceleyen 142 
hastanın dahil edildiği 3 randomize kontrollü çalışmanın 
değerlendirildiği sistematik derleme ve meta-analizde; 
mesalamin ile birlikte kurkumin kullanımı, artmış kli-
nik remisyon oranları ile ilişkili bulunurken (havuzlan-
mış odds oranı 6.78, %95 CI: 2.39-19.23, p=0,042), klinik 
iyileşme, endoskopik remisyon ve iyileşme oranı da kur-

kumin grubunda plaseboya göre daha yüksek bir eğilim 
gözlemlenmiştir23. Hafif-orta şiddette 45 distal tutulumu 
olan ÜK hastası üzerinde yapılan bir randomize, çi( -kör, 
tek merkezli, pilot bir çalışmada; lavman ve ilaç tedavisine 
ek olarak kurkumin takviyesinin (20 ml suda çözdürülmüş 
günde 140mg NCB-02-kurkumin), tedaviye cevap oranını 
arttırdığı ve kurkumin grubunda, 8. ha( ada endoskopide 
iyileşme, klinik remisyonda ve klinik cevapta istatistiksel 
olarak anlamlı iyileşme saptanmıştır24. ÜK hastalarında 
remisyonun sağlanmasında kurkuminin etkisini ölçen bir 
çalışmada, hastalara 6 ay boyunca 2g/gün oral kurkumin 
takviyesi yapılmasının, 6. ayda klinik aktivite indeksi, en-
doskopik indeksin, nüksetme oranını düşürdüğü gözlem-
lenirken, 12. ayda ise nüks oranlarında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir25. 2018 yılında yapı-
lan, oral kurkumin takviyesinin ÜK üzerindeki etkisini in-
celeyen randomize-kontrollü çalışmaların meta-analizi ve 
sistematik bir derlemede, kurkumin tedavisinin remisyona 
ulaşmada plasebodan daha üstün olmadığı görülmüştür26. 
Crohn hastalarında kurkumin etkinliği değerlendirilmek 
üzere 16 çalışmanın incelendiği sistematik bir derlemede, 
kurkumin takviyesi alan hastalarda hastalık aktivite indek-
si puanlarında düşüş, IL-1 ve CRP düzeylerinde azalma 
olduğu gözlemlenmiştir27. 

Kurkumin ve İrritabl Bağırsak Sendromu
Fonksiyonel gastrointestinal hastalıklar, gastrointestinal 
sistemin tamamını etkileyebilen, kronik ve heterojen has-
talık grubudur. Fonksiyonel gastrointestinal hastalıklar 
global olarak önemli bir halk sağlığı problemi olup, ciddi 
anlamda hem sosyal hem ekonomik yüke sebep olmakta-
dır. Fonksiyonel barsak hastalıklarından dünya çapından 
en sık görülen hastalık grubu irritabl barsak sendromu-
dur (İBS). Uzun yıllardan beri İBS tanımlanması yapıl-
masına rağmen hastalığın etiyolojisi henüz tam anlamıyla 
aydınlatılmamıştır. Son zamanlarda, intestinal motilitede 
değişiklikler, visseral hipersensitivite, intestinal bariyer 
disfonksiyonu, intestinal bakteriyel aşırı çoğalma ve intes-
tinal $ orada değişiklikler, intestinal mukozal in$ amasyon, 
genetik ve epigenetik değişiklikler, gut-beyin ekseni etki-
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leşimi ve psikososyal disfonksiyon durumlarının hastalığın 
etiyolojisinde etkin olduğu düşünülmektedir28. Yapılan ça-
lışmalarda kurkuminin yararlı etkileri ile İBS hastalarında 
faydalı olabileceği düşünülmektedir29.

2016 yılında diyare baskın 32 İBS hastasında yapılan ran-
domize-kontrollü çaprazlama bir çalışmada, Murraya ko-
enigii (köri), Punica granatum (nar) ve Curcuma longa 
(zerdeçal) bitkilerinden oluşan karışım 4 ha( a boyunca 
günde 2 kez kaynatılarak tükettirilmiş ve sonucunda İBS 
semptom yoğunluğu açısından gruplar arasında anlamlı 
farklılık gözlemlenmemiştir30. Kurkuminin İBS semptom-
ları iyileştirme üzerindeki etkisini gözlemlemek amacıyla 
326 hastadan oluşan 3 randomize kontrollü çalışmanın 
meta-analizinde kurkuminin, İBS semptomları üzerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir etkiye sahip olmamasına 
rağmen, kurkuminin yararlı olduğunu bulmuştur29. Pedi-
atrik İBS hastalarında kurkumin etkinliğini ölçmek için 
yapılan prospektif bir çalışmada, 11-18 yaş remisyonda/
hafif derecede hastalığı olan 6’sı ÜK veya 5’i Crhon olan 11 
hastaya kurkumin takviyesi yapılmıştır (rutin tedavilerine 
ek, ilk 3 ha( a günde 2 kez 500mg, 3.-6. ha( alar arası günde 
2 kez 1g, 6.-9. ha( alar arası günde 2 kez 2g). Hiçbir yan 
etki gözlemlenmezken, hastalık şiddet skorlarında azalma 
gözlemlenmiştir31.

Pankreatit
Kronik pankreatit (KP) ilerleyici fibrozis, ağrı ve/veya ek-
zokrin ve endokrin fonksiyonların kaybı ile ilişkili bir has-
talıktır. KP’de etiyolojik faktörler; alkol ve tütün kullanımı, 
genetik, çevresel, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, otoim-
mün olmakla beraber, bazen idiyopatiktir. Özellikle alkol 
ve metabolitleri oksidatif stres üretebilmekte, bir dizi ok-
sidasyonla ilişkili faktörleri düzenleyebilmektedir. Bunun 
sonucunda kronik pankreatit oluşmaktadır. Bu da; asiner 
hücrelerde NF-κB, aktivatör protein-1 (AP-1) ve antioksi-
danlar tarafından inhibe edilen üç MAP kinaz sınıfı dü-
zenlemektedir. Alkol metabolizması ayrıca serbest radikal 
üretmekte ve CYP450 enzimlerini indüklemektedir32.

Pankreatit patolojilerinin açıkça tanımlanması zordur. Son 
zamanlarda kronik pankreatitte kaydedilen ilerlemeler; te-
mel olarak hastalığın erken teşhisi, bezin fibrozis derecesi-
nin öngörülmesi, karın ağrısının tıbbi ve cerrahi tedavisi 
ve otoimmün pankreatitin doğal öyküsü bilgisi ile ilgili 
olmaktadır14,32.

Son yıllarda, kurkuminin pankreatit ile sayısız moleküler 
hedefe temas edebilen oldukça pleiotropik bir moleküle sa-
hip olduğu gösterilmiştir. Hücre kültürü ve hayvan modeli 
araştırmalar da kurkuminin pankreatitte terapötik bir aday 
olabileceğini ortaya koymaktadır32.

İndüklenmiş pankreatit sıçan modelinde kurkumin, NF-
κB ve AP-1 aktivasyonunu azaltarak ve pankreasta iNOS, 
TNF-a ve IL-6’nın mRNA indüksiyonunu baskılayarak 
in$ amasyonu azaltmıştır28. Ek olarak, kurkumin, hem eta-
nol hem de serulein ile indüklenen pankreatitte histoloji, 
serum amilaz, pankreas tripsin ve nötrofil infiltrasyonu 
ile ölçülen hastalığın şiddetini azaltmak için in$ amatuvar 
mediatörlere etki etmiştir14,32. Altı ha( a boyunca oral kur-
kuminin (500 mg/gün) ve piperinin (5 mg/gün) uygulanan 
20 pankreatit hastada, kurkumin tedavisini takiben eritro-
sit MDA düzeylerinde plaseboya kıyasla anlamlı bir azal-
ma, GSH seviyelerinde önemli bir artış gözlemlenirken, 
ağrıda anlamlı bir gelişme olmamıştır34.

Karaciğer Hastalıkları
Kurkuminin, karaciğer hastalıklarını önleyici ve tedavi edi-
ci etkileri olduğu düşünülmektedir. Bu etki serbest radikal 
temizleyici olması ve hidrojen salma kapasitesi ile ilişkilen-
dirilmektedir. Demir ve bakır şelatlama kapasitesi ise diğer 
bir önemli özelliğidir. Karaciğer hastalıklarının progresyo-
nunda, oksidatif stresin önemli bir etkisi vardır. Kurkumi-
nin karaciğer hastalıkları üzerine etkisi NF-kB azaltıcı ve 
antioksidan kapasitesiyi artırıcı olması ile ilişkilidir35. 

Virüs etiyolojisi olanlar hariç, hepatik hastalıklarda kulla-
nılabilir ve etkili olan tedavileri hala yetersiz kalmaktadır. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, kurkuminin karaciğer pa-
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tolojilerini iyileştirmede yararlı olabileceğini ortaya koy-
maktadır. Kurkumin hepatobiliyer sistem üzerinde kolo-
rektik-kolik, anti-fibrotik, hepatoprotektif ve antioksidan 
olmak üzere 4 temel etkiye sahiptir15. Kurkumin, biliver-
dien, bilirubin ve diğer antioksidan molekülleri üreten 
heme oksijenaz-1 ekspresyonunu indüklemektedir. Buna 
ek olarak kurkumin, HSC’nin aktivasyonunu ve çoğalma-
sını inhibe ederek, hücre dışı matris kollajen üretiminde 
bir azalmaya ve karaciğerin fibrogenezden korunmasına 
neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda kurkumin, lipid 
hidroperoksit ve MDA gibi lipid peroksidasyon ürünlerin-
de belirgin bir azalmaya yol açan düşük glutatyon sentezini 
uyarmıştır. GSH seviyesindeki artış kurkuminin, glutatyon 
sentezinde ve glutamat sistein ligazındaki (GCL) hız sınır-
layıcı enzimin gen ekspresyonunu arttırma kabiliyetinden 
kaynaklanmaktadır. Kurkumin tedavisi TNF-α, INF-γ, IL-
1β ve IL-6 gibi proin$ amatuvar sitokinlerin seviyesinde 
belirgin bir düşüşe yol açmaktadır36.

Yapılan çalışmalarda; kurkuminin non-alkolik yağlı ka-
raciğer hastalığı (NAFLD) ve non-alkolik steatohepatit 
(NASH) üzerinde yararlı etkileri olduğu görülmüştür. 
Diyet kaynaklı NAFLD’de transaminaz, insülin direnci, 
lipidler ve in$ amatuvar belirteçleri azaltabileceği (karaci-
ğer lipogenezinin inhibisyonu, DNA metilasyonu ile gen 
ifadesinin modülasyonu), karaciğer steatozlu bireylerde 
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, trigliseritler, vü-
cut ağırlığı, transaminazlar, HbAlC’yi iyileştirebileceği gö-
rülmüştür. 2018 yılında yapılan randomize kontrollü bir 
çalışmada, NAFLD hastalarına 12 ha( a boyunca 1500mg/
gün kurkumin takviyesi yapılmış ve hepatik fibroz, serum 
kolesterol, glukoz ve alanin aminotransferaz (ALT) kurku-
min grubunda anlamlı olarak azalmıştır. Antropometrik 
indeksler, kan lipit profili, insülin direnci ve hepatik stea-
toz ise her iki grupta da anlamlı olarak azalmış ve iki grup 
arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır37. 

Hepatit-C ile ilişkili karaciğer hasarlarında ise kurkumi-
nin; HO-1 geninin indüklenmesi ve AKT-SREBP-1 yola-
ğının inhibisyonu ile karaciğer hasarını replikasyonunu 

inhibe ettiği görülmüştür. Karaciğer fibrozu üzerine olan 
yararlı etkilerine, hepatik yıldız hücrelerinin aktivasyo-
nunu bloke etmesi (leptin sinyallemesinin kesintisi, hücre 
içi glukoz konsantrasyonlarının azaltılması, hücre içi lipid 
konsantrasyonlarının arttırılması, hepatik dokuda AGE 
birikiminin önlenmesi), matris metaloproteinaz ekspres-
yonunu düzenlenmesi ve PPARc ifadesini uyarılması yer 
almaktadır. Bu mekanizmalar aracılığı ile fibroz gelişimini 
önlediği ve yavaşlatabileceği görülmüştür. Bunun yanı sıra, 
kurkuminin hepatik karsinom hücrelerinin çoğalmasını 
azaltma, ROS indüksiyonu, telomerazların aktivasyonun 
zayı$ atılma yoluyla pro-apoptopik ve anti-proliferatif et-
kilere sahip olduğu görülmüştür38.

Akila ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, kurkumi-
nin etkinliği ratlarda CCl4 tarafından indüklenen hepatik 
fibrozisde incelenmiştir. CCl4, serbest radikal üreterek 
karaciğer hasarına neden olmaktadır. Kurkumin ile te-
davinin serum ve doku kolesterol profillerini ve hasarı 
önemli ölçüde azalttığı sonucuna varılmıştır39. Bruck ve 
ark. kurkuminin, sıçanlarda tiyoasetamid kaynaklı sirozu 
inhibe ettiğini ve oksidatif stres, hidroksiprolin seviyeleri, 
karaciğer histopatolojisi ve dalak ağırlıklarında bir azalma 
olduğunu göstermiştir40. Ratlar üzerinde yapılan başka bir 
çalışmada, kurkuminin anti-in$ amatuvar etkisinin geri 
dönüşümsüz karaciğer fonksiyon bozukluğunun ilerle-
mesini önleyebileceği gözlemlenmiştir41. Supriono ve ark. 
tarafından yapılan çalışmada ise, ratlarda kurkumin uygu-
lamasının karaciğerde TGF-β1 düzeylerini ve ekspresyo-
nunu azalttığı ve karaciğer fibrozisinin gerilemesini hız-
landırdığı görülmüştür42. 

Çeşitli preklinik çalışmalar, oksidatif stresle ilişkili karaci-
ğer hastalıklarının tedavisinde diyet kurkumin etkinliğini 
desteklemektedir. Bununla birlikte, kurkuminin karaciğer 
hastalıklarındaki etkinliğini değerlendiren az sayıda ran-
domize kontrollü çalışma vardır. Tablo 2, insanlarda ok-
sidatif ilişkili karaciğer hastalıklarının önlenmesinde ve 
tedavisinde kurkumin etkisini göstermektedir. Bu neden-
le, oksidatif ilişkili karaciğer hastalıklarının yönetiminde 
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ümit verici koruyucu veya iyileştirici ajan olarak kurkumi-
nin rolünü doğrulamak için daha fazla çalışma gereklidir36. 

Kolorektal Kanser
Zerdeçalın sarı renginden sorumlu bileşenlerinin kanser 
hücrelerinin çoğalmasını engellediği gözlemlenmiştir. 
Kurkuminin aynı anda çoklu hücre sinyal yollarını mo-
düle ederek hem hayvan modellerinde hem de insanlar-
da çoklu miyelom ve kolorektal, pankreas, meme, prostat, 
akciğer, kafa ve boyun kanserleri dahil olmak üzere birçok 
farklı kanser tipini hafi$ ettiği veya önlediği gösterilmiştir. 
Bu durum da kanser hastalıklarında kurkuminin tedavi 
stratejisi olarak kullanımı konusunda fikirler ortaya çıkar-
mıştır43. 

İn$ amatuvar cevap, transform hücrelerin çoğalmasına 
neden olan büyüme ve/veya anjiyojenik faktörler olarak 
işlev gören sitokinleri üretmektedir. Lökositler, sitokin-
ler, anjiyojenik faktörlerin yanı sıra tümör hücrelerinin 
çoğalmasına, istila etmesine ve metastaz yapmasına izin 
veren matris bozucu proteazlar üretmektedir. Tümör in-
filtre edici lenfositler, matris metallopeptidaz 9 (MMP-9) 
gibi matris bozucu proteinazlar salgılamaktadır. Bu me-
kanizmalar, in$ amasyonun karsinojenezin üç aşamasında 
da rol oynadığını göstermektedir. Kurkuminin konjugas-
yon enzimlerinin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. 
Bunların da ROS aracılı NF-B, AP-1 ve mitojenle aktive 
olan protein kinazlar (MAPK) aktivasyonunu baskıladığı 
gösterilmiştir. Ayrıca kurkumin, nükleer faktör ile ilişki-
li faktör 2 (NRF-2) ve NF-κB yolakları aracılığıyla HO-1 
ekspresyonunu indüklemekte, iNOS seviyelerini azalt-
makta ve böylece oksidatif stresi azaltmaktadır. Kurkumin, 
proin$ amatuvar yolağı veya faz-II enzimlerini indükleye-
rek tümörlerin çoğalmasını önlemektedir. Buna ek olarak 
kurkuminin T-hücre proliferasyonunun, IL-2 üretiminin 
ve NF-κB hedef genlerini inhibe ederek hücre proliferas-
yonunu ve sitokin üretimini inhibe ettiği bulunmuştur 43,44.
Sharma ve ark. oral kurkuminin kolorektal kanser üzerin-
deki etkisini incelemek için iki ayrı klinik çalışma yürüt-
müştür. İlk pilot çalışmada, standardize edilmiş bir kurku-

ma ait farmakokinetik ve farmakodinamik olarak, 36-180 
mg kurkumin’e karşılık gelen 440 ila 2200 mg / gün ara-
sında değişen dozlarda uygulanmıştır. Kolorektal kanser 
standart kemoterapilere direnç gösteren 15 hastaya, 4 ay 
boyunca günlük kurkumin özü verilmiş ve bir hastada 440 
mg kurkumin özü ile 2 ay tedaviden sonra karsinoembri-
yonik antijen seviyelerinde düşüş gözlemlenmiştir. İkinci 
doz yükseltme çalışmasında, standart kemoterapilere di-
rençli 15 hastaya, 4 ay boyunca 0,45-3,6g/gün kurkumin 
takviyesi yapılmış ve prostaglin E2 (PGE2) üretiminde dü-
şüşe neden olmuştur45. Kolorektal kanser üzerinde kurku-
minin etkisini ölçmek için 126 kolorektal kanser hastasına 
1 ay boyunca günde 3 kez 360 mg (1,08 g/gün) kurkumin 
takviyesi yapılan bir çalışmada, TNF-α ve DNA fragmen-
tasyonunda azalma, tümör apoptozunda artış ve p53 ak-
tivitesinde değişme gözlemlenmesinin yanı sıra vücut 
ağırlığında da iyileşme gözlemlenmiştir46. Yapılan çalışma-
larda, ratlarda kurkuminin anormal kript noktaları (ACF), 
5-hidroksieikosatetraenoik (5-HETE), PGE2 seviyelerini 
azaltarak kanser gelişimini önlediği görülmüştür. Carroll 
ve ark. tarafından yapılan randomize olmayan açık-etiketli 
klinik çalışmada 56 hastaya (1. aşamada 2g/gün oral kur-
kumin, 2. aşamada 4g/gün) kurkumin takviyesi yapılmış 
ve 4g/gün kurkuminin ACF seviyelerini azalttığı fakat 
hiçbir kurkumin dozunun PGE2 ve 5-HETE seviyelerinde 
değişikliğe neden olmadığı görülmüştür47. Garcea ve ark. 
tarafından yapılan bir çalışmada, ameliyat öncesi farklı 
dozlarda kurkumin takviyesi yapılan 12 kolorektal kanseri 
hastada günlük 3.6 g kurkumin dozunun farmakolojik ola-
rak etkili olduğu sonucuna varmıştır48. Bir çalışma, ailesel 
adenomatoz polipoz hastalarda kurkumin (1440mg/gün) 
ve kuersetin (60 mg/gün)kombinasyonunun adenomları 
baskılayabildiği görülmüştür49.

Genel olarak, çoğu çalışma, kurkuminin güvenli olduğunu 
ve kolorektal kanser hastalarının tedavisi için umut olabi-
leceğini göstermektedir. Kurkumin, birkaç farklı hücresel 
seviyede etkili olan bir ajan olarak tedavi için potansiyel 
sunmasına rağmen daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyul-
maktadır15. 
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Helicobacter pylori
Helicobacter pylori, insan gastrik mukoza tabakasında 
kolonileşen, gram negatif, mikroaerofilik, helisel bir bak-
teridir. Dünya popülasyonunun %50’sinde H.pylori olma-
sına rağmen, enfeksiyonların çoğu asemptomatiktir ve H. 
pylori ile enfekte olmuş kişilerin %10-15’i atrofik gastrit, 
peptik ülser ve mide adenokarsinomuna yol açan kronik 
in$ amasyon geliştirmektedir. Enfeksiyon dünya çapında 
görülmekle birlikte, ülkeler içinde ve arasında enfeksiyon 
prevalansında önemli farklılıklar vardır. Genel olarak, 
gelişmiş ülkelerde H. pylori enfeksiyonunun genel preva-
lansı, gelişmiş tıbbi bakım, kişisel hijyen, sanitasyon veya 
yaşam koşulları nedeniyle gelişmekte olan ülkelere oranla 
daha düşük bulunmuştur50,51.

Dünya sağlık örgütü H. pylori’yi önemli mide kanseri riski 
olan bir grup kanserojen olarak sını$ andırmıştır. Bu ne-
denle, enfeksiyon durumunda, H. pylori’nin ortadan kaldı-
rılması, H. pylori ile ilişkili hastalıklar için en etkili tedavi 
yöntemidir. H. pylori enfeksiyonunun “Üçlü tedavi” (TT) 
ile tedavi edilerek ortadan kaldırılması, iki anti-mikrobiyal 
madde (klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol) 
ve bir proton pompası inhibitörü içermesi önerilmektedir. 
Bununla birlikte, bu tür çoklu terapi uygulamaları yan et-
kileri nedeniyle klinik uygulamada çok başarılı olmamış-
tır50,51.

Son zamanlarda sayısız araştırmanın odağı, H. pylori’ye 
karşı önemli antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu göste-
rilen çeşitli bitkisel ajanlara yoğunlaşmıştır. Bu ajanlardan 
biri kurkumindir. Birçok çalışma antimikrobiyal, antiok-
sidan, antitümör ve anti-in$ amatuvar etkiler dahil olmak 
üzere kurkumin geniş bir yelpazede sağlık etkilerine sahip 
olduğunu bildirmiştir. Ek olarak kurkumin, IL-1 ve TNF-a 
gibi sitokinlerin ekspresyonunu içeren bazı immünsüpre-
sif aktivitelere sahiptir52. Son kanıtlar, kurkumin ile yapı-
lan tedavinin, oksidatif stresi ve H. pylori ile ilişkili kronik 
gastritle birlikte görülen histolojik değişiklikleri hafi$ ete-
bileceğini ortaya koymuştur51. 

Kurkuminin H. pylori üzerindeki etkilerini değerlendir-
mek için yapılan randomize klinik bir çalışmada; üçlü te-
daviye ek olarak yapılan kurkumin uygulamasının, MDA 
belirteçlerini, DNA oksidatif hasarını, glutatyon peroksit-
lerini önemli ölçüde azalttığı ve mide mukozasının toplam 
antioksidan kapasitesini arttırdığı görülmüştür53. H. pylori 
ile enfekte olmuş farelerde  yapılan bir çalışmada, kurku-
minin mide mukozasını kolonize eden bakteri sayısını 
belirgin şekilde azalttığı ve antimikrobiyal aktivite göster-
diği saptanmıştır54. Ratlarda yapılan başka bir çalışmada, 
kurkuminin anti-H. Pylori etkileri gösterdiği gözlemlen-
miştir52. H. pylori-pozitif 25 fonksiyonel dispepsili hastaya 
rutin tedavilerine ek 1 ha( a boyunca 30mg/gün kurkumin 
takviyesi yapılmış ve % 12’sinde H. pylori enfeksiyonu te-
davi edilmiş, genel semptomlar ve serum pepsinojenlerin-
de de anlamlı düşüş gözlenmiştir. Bununla birlikte, bakteri 
kalıcılığına rağmen, 7 günlük tedavi programının sonunda 
2 ay sonra dispeptik semptomlarda belirgin bir iyileşme ve 
serolojik gastrik in$ amasyon belirtilerinin azalması sap-
tanmıştır55. 

Özet olarak; hem proin$ amatuvar NF-KB hem de H. pylori 
ile enfekte olmuş epitel hücrelerinde motojenik cevap, kur-
kumin tarafından inhibe edilmiştir. Son çalışmalarda, üçlü 
tedavi rejimlerine kurkumin ilavesi, kronik gastritle ilişkili 
H. pylori enfeksiyonlarında oksidatif stresi ve histopato-
lojik değişiklikleri iyileştirdiği görüşmüştür. Bunlarla iliş-
kili olarak kurkuminin, kronik in$ amasyona karşı gastrik 
mukozal korumayı geliştirmek için yararlı olabileceği ve 
H. pylori ile ilişkili kronik gastrit hastalarında kanserojen 
değişiklikleri önleyebileceğini düşünülmektedir51,56. 

Sonuç
Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik 
farmakolojik özellikleri, son yıllarda yoğun bir şekilde 
incelenmektedir. İn vitro/vivo ve hayvan çalışmalarında 
kurkuminin antioksidan, anti-in$ amatuvar, antikanser, 
antimikrobiyal etkilerine sahip olduğu görülmüştür. Buna 
ek olarak bazı çalışmalarda kurkuminin, yara iyileşmesi-
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ni hızlandırdığı, otoimmün, gastrointestinal, nörodeje-
neratif, kardiyovasküler hastalıklara karşı faydalı etkileri 
olduğu saptanmıştır. Yapılan çeşitli klinik çalışmalar da 
kurkuminin geleneksel tıbbi kullanımını ve terapötik rolü-
nü ortaya koymakta ve desteklemektedir. JECFA ve EFSA 
raporlarına göre, kurkuminin ADI değeri 0-3 mg / kg’dır.  
Kurkumin düşük sistemik biyoyararlanımı ve farmakolo-
jik terapötik kullanımları dikkate alındığında, kurkuminin 
bağırsak mikrobiyotası üzerine etki ederek yarar sağlaya-
bileceği öngörülmektedir. Çalışmaların birçoğu in$ amas-
yonu baskılaması başta olmak üzere, çeşitli mekanizmalar 
aracılığıyla, İBH, kolorektal kanser ve hepatik fibroz dahil 
olmak üzere H.pylori, pankreatit ve gut permeabilitesini 
sağlamada yararlı etkilere sahip olduğunu göstermiştir. 
Kurkuminin gıda takviyesi olarak kullanımının güvenli 
olduğu görülmektedir. Özellikle güçlü antioksidan etkisi 
nedeniyle kurkumin çeşitli hastalıkların hem önlenmesi 
hem de tedavisinde güvenli, etkili ve maliyeti düşük ol-
ması nedeniyle tedavide destekleyici bir alternatif olarak 
değerlendirilmektedir. Kurkuminin gebelerde, laktasyon 
döneminde ve çocuklarda kullanımının güvenli olduğuna 
dair çalışmalar yeterli değildir. Tüm bu bilgiler ışığında, 
gastointestinal hastalıklarda kurkumin kullanımına yöne-
lik klinik ve epidemiyolojik çalışmalarla kurkuminin etki-
lerinin desteklenmesi önem taşımaktadır.

Açıklamalar
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.
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Öz
COVID 19 pandemisi  tüm dünyada olduğu gibi ülkemiz için de giderek artan öneme sahip olmaktadır. Bu virüsün yol açtığı 
klinik  tabloların aydınlatılması, tedavi ve önleme çalışmaları global olarak devam etmektedir. Karaciğer tutulumunun da, SARS-
CoV-2 virüsünün karaciğer, safra ve karaciğer epitel hücrelerindeki ACE2 reseptörleri nedeniyle olabileceği bildirilmektedir. 
SARS-CoV infeksiyonu seyri sırasında sıklıkla ekstrapulmoner tutulum olabileceği ve hastaların neredeyse yarısının farklı 
derecelerde karaciğer fonksiyon hasarı yaşadığı bildirilmiştir. Bu infeksiyonun karaciğeri nasıl etkilediğine ve önceden var olan 
karaciğer hastalığının infeksiyona yakalanma veya ciddi bir hastalığa sahip olma risk faktörü olarak ilgisine ilişkin bilgiler hala 
yetersizdir. Önceki raporlar, COVID-19 hastalarının bir kısmının farklı derecelerde karaciğer fonksiyon anormalliği olduğunu 
göstermiştir. Bu derlemede SARS- CoV-2 infeksiyonunun karaciğer tutulumu ve öncesinde karaciğer hastalığı olan hastaların bu 
hastalık seyri açısından risk durumları hakkında güncel  literatür eşliğinde gözden geçirme yapılması amaçlandı. COVID-19'lu 
bazı hastalarda yüksek karaciğer testleri ve / veya akut hepatit tablosu ile gelebileceğini akılda tutmalıyız. COVID-19 tanısı ile 
hastanede yatan hastalarda karaciğer fonksiyon testlerinde yaygın olarak yükselme görülse de, bu bulguların COVID-19'un bir 
belirtisi olduğu varsayılmamalıdır.Sonuç olarak; COVID-19 karaciğer tutulumu açısından henüz $ kir biriliği gelişmediğinden 
ileriye yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar 
Kelimeler

COVID 19, karaciğer, ALT, AST.

Abstract
! e COVID 19 pandemic is of increasing importance for our country as well as all over the world. Studies of elucidation, treatment and preven-
tion of the clinical pictures caused by this virus continue globally. It has been reported that liver involvement may be due to the ACE2 receptors 
in the liver, bile and liver epithelial cells of the SARS-CoV-2 virus. It has been reported that extrapulmonary involvement may occur frequently 
during the course of SARS-CoV infection and nearly half of the patients experience varying degrees of liver function damage. ! ere is still 
insu# icient information on how this infection a# ects the liver and the relevance of pre-existing liver disease as a risk factor for contracting or 
having a serious disease. Previous reports have shown that some of the COVID-19 patients have varying degrees of liver function abnormalities. 
In this review, it is aimed to review the risk of SARS-CoV-2 infection in terms of liver involvement and the course of this disease in patients with 
liver disease in the light of the current literature. We must keep in mind that some patients with COVID-19 may present with high liver tests 
and / or acute hepatitis. Although there is a widespread increase in liver function tests in hospitalized patients with a diagnosis of COVID-19, 
these findings should not be assumed to be a symptom of COVID-19. Since there is no consensus on COVID-19 liver involvement yet, further 
studies are needed.

Keywords COVID 19, liver, ALT, AST.
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GİRİŞ
2019’un sonunda, yeni bir koronavirüs olan severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 
Çin’in Hubei Eyaletindeki bir şehir olan Wuhan’daki bir 
grup pnömoni vakasının nedeni olarak tanımlandı. Ko-
ronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19), öncelikle hafif üst 
solunum yolu infeksiyonundan şiddetli pnömoniye, akut 
solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) ve ölüme kadar 
değişen semptomları olan bir akciğer infeksiyonu olarak 
kendini gösterdi1. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 30 Ocak 
2020’de, SARS-CoV-2 salgınını pandemi olarak ilan etmiş 
olup; ilk vaka bildirilen tarihten itibaren ülkemiz verileri-
ne göre; 302867 konfirme vaka, 7506 ölen; DSÖ verilerine 
göre ise 30.675.675 konfirme vaka,   954.417 ölen hasta sa-
yısına ulaşan COVID 19 pandemisi  tüm dünyada olduğu 
gibi ülkemiz için de giderek artan öneme sahip olmakta-
dır2. Bu virüsün yol açtığı klinik  tabloların aydınlatılması, 
tedavi ve önleme çalışmaları global olarak devam etmek-
tedir. Bu infeksiyonun karaciğeri nasıl etkilediğine ve ön-
ceden var olan karaciğer hastalığının infeksiyona yakalan-
ma veya ciddi bir hastalığa sahip olma risk faktörü olarak 
ilgisine ilişkin bilgiler hala yetersizdir. Önceki raporlar, 
COVID-19 hastalarının bir kısmının farklı derecelerde 
karaciğer fonksiyon anormalliği olduğunu göstermiştir3,4. 
Bu derlemede SARS- CoV-2 infeksiyonunun karaciğer tu-
tulumu ve öncesinde karaciğer hastalığı olan hastaların bu 
hastalık seyri açısından risk durumları hakkında güncel  
literatür eşliğinde gözden geçirme yapılması amaçlandı.

Mikrobiyoloji ve Patoloji 
Taksonomik açıdan incelendiğinde Beta-coronavirüs ge-
nusunun elemanı olan SARS-CoV-2, zar& ı,  pozitif yö-
nelimli ve tek iplikçikli RNA virüsüdür. Hücrelere girişi 
anjiotensin converting enzim 2 (ACE 2) reseptör aracılığı 
ile olmaktadır5. SARS-CoV-2 virüsünün, SARS-CoV ile 
genom sekanslarına göre %79.6 oranında benzerlik taşı-
dığı bildirilmektedir. Bu  virüslerin  ikisinin de konakçı 
hücresine girmesinin, konakçı hücre membranından salı-
nan transmembrane serine proteaz (TMPRSS) ve ACE 2 
reseptörlerine, spike (S) glikoproteinler aracılığıyla olduğu 

tahmin edilmektedir6-10. Özellikle SARS-CoV-2 virüsü-
nün ACE 2 reseptörüne oldukça yüksek afinite gösterdiği 
saptanmıştır6-10. Karaciğer tutulumunun da, SARS-CoV-2 
virüsünün karaciğer, safra ve karaciğer epitel hücrelerin-
deki ACE2 reseptörleri nedeniyle olabileceği bildirilmek-
tedir11,12. SARS-CoV infeksiyonu seyri sırasında sıklıkla 
ekstrapulmoner tutulum olabileceği ve hastaların neredey-
se yarısının farklı derecelerde karaciğer fonksiyon hasarı 
yaşadığı bildirilmiştir13.

Xu ve ark.14 çalışmasında COVID 19 infeksiyonunda pa-
tolojik bulgu olarak  karaciğer biyopsi örneklerinde orta 
derecede mikrovasküler steatoz ve hafif lobüler ve portal 
aktivitenin mevcut olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmada 
karaciğer hasarının SARS-CoV-2 infeksiyonundan veya 
ilaca bağlı karaciğer hasarından kaynaklanabileceği sap-
tanmıştır14. Farklı iki çalışmada ise; COVID-19 hastala-
rında karaciğer histolojisi spesifik olmadığı, hafif, karışık 
lobüler ve portal aktiviteye sahip orta derecede mikrovezi-
külersteatoz ve fokal nekroz dahil farklı patolojik bulgular 
olabileceği bildirilmiştir14,15. Sonzogni ve ark. ise16 48 olgu-
dan oluşan otopsi serisinde, fokal portal–lobüler lenfosi-
tik infiltratları ve hepatik vasküler tutulumu düşündüren 
patolojik karaciğer bulgularının olduğunu bildirmiştir. 
Farcas ve ark.17 da karaciğer dokusunda yağlı dejenerasyon 
ve merkezi lobüler nekroz olduğunu göstermiştir. Farklı 
araştırmacılar tarafından bildirilen tüm bu bulguların tes-
pit edilmesi nedeniyle, SARS-CoV-2’nin insan karaciğeri-
ne de saldırabileceğine inanmak için bilimsel kanıtlar bu-
lunmaktadır13-17. Yapısal olarak SARS-CoV-2 virüsü SARS 
virüsüne benzese de, karaciğer dokusunda SARS virüsüne 
ait viral RNA tespit edilmiş olmasına rağmen, şu ana kadar 
yayınlanmış patoloji çalışmaları COVID 19 infeksiyonu 
seyri sırasında tutulum olabileceği yönünde olsa da, kara-
ciğer dokusunda SARS-CoV-2 virüsüne ait olabilecek viral 
inklüzyonlar tespit edilememiştir14.

Semptomlar, patofizyoloji ve anormal 
laboratuvar bulguları

COVID 19 genellikle pulmoner semptomlara neden olur-
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ken, bazen yalnızca gastrointestinal semptomlarla da kar-
şımıza çıkabilir. Ciddi kliniği olan olgularda gastrointesti-
nal semptom görül-me olasılığının  arttığı bildirilmektedir 
10. Karaciğer tutulumu açısından değerlendirildiğinde 
ise; COVID-19’un klinik görünümü, akut hepatit benze-
ri belirtileri ve anormal karaciğer biyokimyasal testlerini 
içerebilir18. SARS- CoV-2 infeksiyonu sırasında karaciğer 
enzimlerinde bozulma ilaca bağlı hepatotoksisite, kritik 
hastalarda sitokin fırtınası sırasında ya da pnömoni ile 
ilişkili hipoksi gibi nedenlere bağlı gelişebilir18,19. 

3600 COVID-19 hastasını içeren 43 çalışmanın meta-a-
nalizinde, ateş [% 83.3 (% 95 CI 78.4-87.7)], öksürük [% 
60.3 (54.2-66.3)] ve yorgunluk [% 38.0 (29.8-46.5) ] en 
yaygın klinik semptomlardı, ayrıca balgam, nefes darlığı 
ve miyaljinin ise % 30’un biraz altında tahmini prevalansta 
görüldüğü bildirilmiştir20. Bulantı-kusma, anoreksi,  karın 
ağrısı, ishal  gibi gast-rointestinal semptomlar COVID 19 
infeksiyonu seyri sırasında görülebilir21.

Genel olarak, COVID-19 infeksiyonu seyri sırasında, çe-
şitli çalışmalarda hastanede yatan hastalarda karaciğer 
biyokimyasal parametrelerine bakıldığında,  hastaların % 
14 ile % 53’inde Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin 
Aminotransferaz (ALT) ve hafif düzeyde bilirubin seviye-
lerinde yükselme olduğu bildirilmiştir. Ancak genel ola-
rak bakıldığında COVID-19 hastalarında en sık görülen 
anormallik aminotransferaz (AST ve ALT)  yüksekliği-
dir3,13,18,21-23.  Hem AST hem de ALT yükselmeleri çoğun-
lukla üst referans sınırının 5 katının altındadır ve şiddetli 
hastalık ve artmış iltihap belirteçleri ile ilişkilidir. AST ve 
ALT yükselmeleri ABD’li hastalarda (% 39) Çin’li (% 4-33) 
hastalara göre daha sık olarak bildirilmiştir24. Chen ve ark. 
4 çalışmalarında 99 COVID-19 hastasını değerlendirmiş, 
43 hastanın ALT-AST değerlerinin yüksek olduğu ve bir 
kritik COVID-19 hastasında ise ciddi hepatit tablosu gö-
rüldüğünü ve ALT değerinin 7590 U/L, AST değerinin 
1445 U/L’ye kadar yükseldiği bildirmiştir. Ancak bu hasta-
nın demografik verisi, altta yatan hastalıkları ve mortalite-
si hakkında veri paylaşılmamıştır.

Fan ve ark.13 148 COVID-19 hastasını inceledikleri ça-
lışmalarında ayrıca, artmış Alkalen fosfataz (ALP) değe-
ri varlığını araştırmışlar ve sonuç olarak ALP değerinin 
karaciğer fonksiyon hasarı olan hastalarda %2-5 oranın-
da olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada ayrıca, hasta-
ların  %37.2 ’inde  aminotransferaz değerleri yüksek bu-
lun¬muştur. Karaciğer enzim yüksekliği olan hastaların 
%14,5’inde ateş yüksekliği saptanırkan, karaciğer enzim-
lerinde yükselme olmayanlarda  bu oran %4.3 olarak sap-
tanmıştır (p=0.027).  Karaciğer enzim yüksekliği olanlarda 
prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) düzeyleri daha 
yüksek bulunmuş. Başvuru sırasında karaciğer enzimleri 
normal olan 93 hastanın 45’inde hastaneye yatış süresince 
enzim yüksekliği saptanmış. Karaciğer enzim yüksekliği 
olan hastalarda, lopinovir/ritonavir kullanımı daha fazla 
saptanmış aynı zamanda yatış süreleri daha uzun bulun-
muştur10.
 
COVID-19  seyri sırasında karaciğer hasarının belirtileri 
genellikle hafi' ir (orta derecede yükselmiş serum aspartat 
aminotransferaz aktiviteleri) ve genellikle asemptomatik-
tir. Karaciğer disfonksiyonu hastaların yaklaşık üçte birini 
etkileyebilir, prevalans erkeklerde ve yaşlılarda daha sık-
tır25.

Çin’den yapılan büyük bir çalışmada, şiddetli COVID-19 
hastalarında daha yüksek karaciğer disfonksiyonu oranla-
rı olduğu saptanmıştır. AST / ALT hafif şiddetli COVID  
hastalarının  sırasıyla % 18,2 / 19,8’inde ve şiddetli CO-
VID-19 hastalığı olanların% 39,4 / 28,1’inde artmış ola-
rak saptanmıştır26. Başka bir çalışmada subklinik hastalığı 
olan hastalarda AST ve ALT, sırasıyla hastaların% 8.7 ve% 
8.9’unda yükselmiştir26. Yine Çin’de yapılan daha küçük 
bir başka çalışmada da benzer sonuçlar bulunmuştur. AST, 
yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) hastaların % 62’sinde yük-
selirken, YBÜ’de bakıma ihtiyaç duymayanların % 25’inde 
yüksek olarak saptanmıştır3. 

Richardson ve ark.27 Amerika’da 5700 hasta ile yaptıkları 
çalışmalarında vakaların % 58,4’ünde AST ve % 39’unda 
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ALT değerlerinin yükseldiğini bildirmişlerdir. Aynı ça-
lışmada en sık karaciğer fonksiyon bozukluğunun 18–65 
(%18.7%) yaş arasında olduğu bildirilmiştir.

Ancak bazı çalışmalarda da, COVID-19 infeksiyonu seyri 
sırasında karaciğer disfonksiyonunun hafif, geçici olduğu, 
klinik olarak önemli olmadığı ve COVID-19 sonuçları 
üzerinde hiçbir etkisi olmadığı bildirilmiştir28,29.

Ancak, Xu ve ark.30 ise, hastaneye yatışta hepatoselüler tip-
te veya karışık tipte karaciğer testi anormal olan hastaların, 
hastanede kalış sırasında şiddetli hastalığa ilerleme riski-
nin daha yüksek olduğunu bildirmiştir.

Diğer iki çalışmada ise, COVID 19 infeksiyonu seyri sıra-
sında, altta yatan karaciğer hastalığı olan hastalarda, ön-
cesinde karaciğer hastalığı olmayanlara göre  (% 44-%81) 
daha sık oranda karaciğer enzim yüksekliği tespit edildiği 
bildirilmiştir13,31.

Yayınlanan raporlar, AST’ nin ALT’den daha sık yüksel-
diğini göstermektedir21,23,28,31. Bu durum, Gordon ve ark. 
31 çalışmasında, SARS-CoV-2  virüsünün, mitokondriyal 
proteinlerin virüsle doğrudan etkileşime girerek, doğru-
dan karaciğer hasarına sebep olması sonucu AST yüksek-
liği geliştiği şeklinde açıklanmıştır. 

Alkalin fosfataz yüksekliği nadirdir ve bilirübinde bir artış 
daha az yaygın olarak gözlemlenmiştir. Ancak ilginç bir 
şekilde, bir raporda vakaların yaklaşık olarak % 50’sinde 
yüksek gama-glutamiltransferaz (GGT) seviyeleri olduğu 
bildirilmiştir32. AST ön planda karaciğer enzim yüksekliği 
ve eşlik eden GGT yüksekliği, altta yatan alkolik, iskemik 
veya konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda bildirilmek-
tedir33. Zhang ve ark. 18 56 COVID-19 olgusunu kapsayan 
çalışmalarında,  %54 oranında GGT değe¬rinde artış sap-
tamışlardır. Total bilirubin yüksekliği COVID-19 hastala-
rının % 1-18’i arasında geliştiği bildirilmektedir24.

COVID 19 infeksiyonu seyrindeki karaciğer hasarının 

güçlü in& amatuar yanıta neden olan IL-6’ya bağlı olabile-
ceği bildirilmiştir34. IL- 6, aktive B hücrelerinden antikor 
salınımını uyararır, megakaryositler,sitotoksik T-hücreleri  
ve diğer hemopoetik hücreler üzerinde proliferasyon ve 
diferansiyasyon sağlayıcı etkileri vardır.  Hepatik akut faz 
proteinlerinin salınımı, megakaryositleri etkileyerek trom-
bosit oluşumu, mezenşial hücre proliferasyonu, plazma 
hücreleri tarafından immünoglobulinlerin yapımının uya-
rılması,  vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGFR)’nü 
arttırarak anjiogenez oluşumuna ve kardiomiyopatiye ne-
den olur. IL-6, dissemine intravascular koagulasyon (DIC) 
patofizyolojisinde, kompleman ve koagülasyon sistemini 
aktive edilmesinde rol alır. Tüm bu özellikleri nedeniyle 
IL-6, sitokin fırtınasında anahtar moleküldür35.

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada,  
COVID-19 infeksiyonu olan hastaların % 33’ünde kardi-
yomiyopati saptanmıştır36. Bu nedenle, şiddetli hastalarda 
kardiyak disfonksiyon sonucu gelişen karaciğer konjesyo-
nunun karaciğer hasarına katkıda bulunması mümkündür. 
COVID 19 infeksiyonu seyri sırasında akut kardiyomiyo-
patinin bir sonucu olarak konjestif hepatopati meydana 
gelebilir ve bu durum genellikle aminotransferazlar (AST, 
ALT) ve GGT’deki yükselmelerle ilişkilidir37,38.

Çeşitli çalışmalarda, düşük albümin düzeyi, şiddetli CO-
VID-19 infeksiyonu  ile ilişkilendirilmiştir. Bununla bir-
likte, hipoalbümineminin şiddetli COVID-19 için bir risk 
faktörü olup olmadığı veya hipoalbümineminin şiddetli 
COVID-19’un bir sonucu olup olmadığı açık değildir14,34.

Fan ve ark.13 148 COVID-19 hastasında ilaç kullanımı ve 
aminotransferazlar arasındaki ilişkiyi geriye dönük olarak 
incelemiş ve başvuru sırasında aminotransferaz anormal-
liği olmayan hastaların % 48’inde yaklaşık bir ha' a sonra 
ALT/ AST yüksekliği geliştiğini bildirmişlerdir. Bu has-
taların % 58’inde lopinavir-ritonavir kullanımı olduğunu 
bildirmiştir13. Cai ve ark.31 lopinavir-ritonavir kullanımın-
dan sonra ALT/ AST yüksekliği için, 7 kat artmış risk ol-
duğunu bildirmiştir.Tedavide kullanılan bir diğer antiviral 
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olan remdesivir için,  5 veya 10 günlük tedaviyi karşılaş-
tıran bir çalışmada, hastaların% 4-6’sında şiddetli ve % 
2-3’ünde ise yaşamı tehdit eden  ALT / AST yükselmeleri 
olduğunu bildirilmiştir39.

Anormal karaciğer enzim yüksekliği olan COVID-19 has-
talarının komplikasyonları ve dolayısıyla mortalitelerinin 
azaltılması için; kalp fonksiyon bozukluğu, sitokin fırtına-
sı, iskemi, sepsis ve ilaç etkisi açısından değerlendirilmesi 
gerekir40. 

Kronik karaciğer hastalığı olan 
COVID-19 hastalarına yaklaşım

Kronik karaciğer hastalığı olan hastaların SARS-CoV-2 
infeksiyonuna daha duyarlı olup olmadığı belirsizdir. İm-
münsüpresif tedavi yokluğunda kronik karaciğer hastalı-
ğının SARS-CoV-2 infeksiyonu kapma riskinde artış ile 
ilişkili olduğu bilinmemektedir41. COVID-19 infeksiyonu 
sırasında karaciğer tutulumu ortaya çıkarsa, dikkatli olun-
ması gerekir. Bu, özellikle hastalar yaşlıysa veya önceden 
var olan bir karaciğer hastalığı geçmişine sahipse geçerli-
dir. COVID-19 infeksiyonu sırasında, karaciğer hasarının 
olması prognozu bozar ve hastanede kalış süresinin uza-
masına sebep olur25. Karaciğer fonksiyon testleri, yüksel-
miş hastalarda önceden var olan karaciğer hastalığının 
varlığı çoğu çalışmada kapsamlı bir şekilde değerlendi-
rilmemiştir, ancak hepsini hesaba katması olası değildir. 
Ayrıca; her ne kadar anormal karaciğer fonksiyon testleri 
zaten sıklıkla COVID 19 infeksiyonuna bağlı olabileceği 
gibi, potansiyel olarak tedavide kullanılan hepatotoksik 
olan asetaminofen, lopinavir / ritonavir ve remdesivir so-
nucu da gelişebilir24. 

Singh ve ark.42  tarafından yapılan çalışmada, 2780 CO-
VID-19 hastası (kronik karaciğer hastalığı olan 250 has-
ta dahil) değerlendirilmiş, kronik karaciğer hastalığı olan 
hastalarda, karaciğer hastalığı olmayanlara kıyasla daha 
yüksek mortalite geliştiği bildirilmiştir (yüzde 12’ye karşı 
4; risk oranı [RR] 2.8, % 95 CI 1.9-4.0)

Güncel literatürde; önceden var olan karaciğer hastalığının 
COVID-19 hastalarında daha kötü sonuçlarla ilişkili oldu-
ğunu ileri süren çeşitli çalışmalar mevcuttur42-5.  Moon ve 
ark.43 kohort çalışmasında, COVID-19 ve kronik karaciğer 
hastalığı olan 152 hastayı (sirozlu 103 hasta dahil) içeren 
bir kohort çalışmasında, ölüm oranını % 40 olarak bildir-
miştir. Bu çalışmada hastalar; Child-Pugh (CP) sını& ama-
sına göre siroz hastaları A,B ve C ye ayrılmış olup, mor-
talite oranları gruplara göre sırayla; %23,43 ve 63 olarak 
bildirilmiştir. Sirozlu hastalarda ölüm, çoğunlukla akciğer 
hastalığına (% 79) atfedilirken, sadece karaciğer hastalığı-
na bağlı nedenler hastaların % 12’sinde saptanmıştır.

Buna karşın HBV veya hepatit C virüsü (HCV) infeksiyo-
nu olan hastalar için antiviral tedavi, şiddetli COVID-19 
için artmış risk ile ilişkilendirilmemiştir46.

Ayrıca; karaciğer nakli alıcıları ve COVID-19’u olan diğer 
bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar, bağışıklık sistemi 
baskılanmamış hastalara göre daha uzun viral bulaşma sü-
resine sahip olabilir. Bu nedenle, izolasyon ve klirens testi 
için stratejiler, infeksiyonun başkalarına yayılma riskini 
azaltmak için değişiklik gerektirebilir46.

COVID-19’lu bazı hastalarda yüksek karaciğer testleri ve / 
veya akut hepatit tablosu ile gelebileceğini akılda tutmalı-
yız. COVID-19 tanısı ile hastanede yatan hastalarda kara-
ciğer fonksiyon testlerinde yaygın olarak yükselme görülse 
de, bu bulguların COVID-19’un bir belirtisi olduğu var-
sayılmamalıdır. Bu hastalar için, öncelikle karaciğer en-
zim yüksekliğinin etiyolojisini belirlemeye yönelik iyi bir 
anamnez alınmalı ( ilaç, toksin, kronik karaciğer hasarı) 
ve  tanısal değerlendirme yapılmalıdır (hepatit markerları, 
batın ultrasonografi, vs.)40,46.

Sonuç olarak; COVID-19 karaciğer tutulumu açısından 
henüz fikir birliği gelişmediğinden ileriye yönelik çalışma-
lara ihtiyaç duyulmaktadır. Yazarlar arasında çıkar çatış-
ması veya finansal destek yoktur.
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Öz
Son yıllarda artan antibiyotik kullanımına paralel olarak artan sağlık sorunları, beraberinde yeni çözümlerin araştırılması 
gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. Artan sanayi üretimi neticesinde yaygın olarak elde edilebilen niteliği düşük gıda ürünlerine 
alternatif olarak sağlıklı yeni ürünler önem kazanmaya başlamıştır. Probiyotik gıdalar bu ürün grupları içerisinde sağladıkları 
pek çok avantajlar sayesinde öne çıkmıştır. Ek olarak, kolon mikrobiyotasının önemi son 15 sene içerisinde yaşanan bilimsel 
gelişmelere paralel olarak daha iyi bir şekilde anlaşılmaya başlanmıştır. COVID-19 pandemisi boyunca, sağlık üzerine etkisinin  
öneminin daha çok farkedildiği gibi,  kolonda yer alan bakteri çeşitliliği insan sağlığı ve yaşam kalitesi üzerinde belirleyeci etkilere 
sahip olabilmektedir. Beslenme ile yakın  bir ilişki içerisinde olduğu düşünülen kolon mikrobiyotasının niteliği, yapılan bazı 
çalışmalarda insanların çeşitli hastalıklara maruz kalma dereceleri ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan bu çalışmada, probiyotiklerin 
kolon mikrobiyotası üzerinde neden olduğu çeşitli etkiler ele alınarak, bu bağlamda konu hakkında yapılan güncel çalışmalar 
derlenmiştir. 

Anahtar 
Kelimeler

Mikrobiyota, probiyotik gıdalar, beslenme, sindirim sistemi, sağlık

Abstract
In recent years, increasing in health problems parallel to use of antibiotics, required to investigate novel solutions. As a result of increased indust-
rial production, healthy novel products started to gain importance as alternative to widely available low-quality food products. Probiotic foods 
became prominent within these groups of products under favour of providing many advantages. In addition, the importance of gut microbiota 
started to be understood better in parallel with scientific developments within last 15 years. As its importance was noticed throughout this year 
in the COVID-19 pandemic, the variety of bacteria in the colon can have decisive e" ects on human health and quality of life. # e character 
of the colon microbiota, which is thought to be in a close relationship with nutrition, has been associated with the exposure degree of people 
to various diseases in some studies. In this study, e" ects of probiotics on gut microbiota investigated and for this purpose, recent publications 
related with this topic reviewed.

Keywords Microbiota, probiotic foods, nutrition, gastrointestinal system, health
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GİRİŞ
Fermente ürünlerin kullanımı, fermantasyon tekniğinin 
bir gıda koruma yöntemi olarak kullanıldığı zamanlar olan 
eski Mısır ve Orta Doğu medeniyetlerine kadar uzanabilir. 
Ancak, 1900’lü yılların başında insanlarda uzun ömürlü 
olma ve yoğurt tüketimi arasında gözlenen ilişki, fermente 
ürünlere olan bakış açısını değiştirmiştir. Bu döneme ya-
kın bir zaman içinde fermente ürünlerin kalın bağırsağın 
mikro$ orasını olumlu yönde değiştirebileceği ve bağır-
saktaki toksin üretimini azaltabileceği inancının ortaya 
çıkmıştı. Bunlara ek olarak, 1900’lerin başında ilk olarak 
Bifidobacterium izole edilmiş ve anti-patojenik etkisi ol-
duğuna yönelik hipotez ortaya atılmıştır. Diğer büyük 
atılım ise, ilk kez 1960 yılında probiyotik terimi “sindirim 
sistemine faydalı olduğu düşünülen bakteri türleri” olarak 
tanımlanmıştır. Ancak, 2001 yılına kadar Dünya Sağlık 
Örgütü’nden (WHO) probiyotikler hakkında resmi bir 
tanımlama yapılmamıştır. 2001 yılında “gıdanın bir par-
çası olarak yeterli sayıda tüketildiğinde konakçının sağlığı 
üzerinde olumlu etkide bulunan canlı mikroorganizma” 
olarak WHO tarafından tanımlanmıştır1.

Probiyotik kelimesinin anlamı ve içeriği zaman içinde 
değişime uğramıştır. Çizim 1’de kelimenin anlam ve içeri-
ğinde yaşanan bu değişim gösterilmektedir. Çizim 1 Kor-
kut vd. (2003)2, Güzel-Seydim (2016)3 ve Gülbandılar vd. 
(2017)4 tarafından yapılan çalışmalardan faydalanılarak 
yeniden çizilmiştir.

Çizim 1. Probiyotik kelimesinin zaman içerisinde değişimi 
ve gelişimi (Korkut vd. 2003; Güzel-Seydim, 2016; Gülban-
dılar vd. 2017)2-4.

Dünya genelinde, ülkeden ülkeye ve hatta bölgeden böl-
geye, farklı tür ve çeşitte probiyotik bakteriler kullanılarak 
elde edilen ve kullanılan pek çok probiyotik gıda mevcut-
tur. Tablo 1’de yaygın olarak kullanımı bulunan probiyotik 
içerikli gıdalar belirtilmiştir5,6.

Tablo 1.Yaygın olarak tüketilen probiyotik içecekler5,6

Süt Bazlı Olanlar Süt Bazlı Olmayanlar
Ke% r Boza
Acidophilus  Süt, Su Ke% ri
Acidophilus–Bi% dus  Süt Kombucha
Bi% dus Süt Bushera
Yakult Mahewu (Amahewu)
Arla Pozol
Yoğurt Togwa

Tanımlanan ilk probiyotik bakteriler laktik asit ve bifido-
bakter türlerine ait bakterilerdir7. Günümüzde yaygın ola-
rak kullanılan probiyotik bakteri cinsleri şunlardır: Lacto-
bacillus, Propionibacterium, Peptostreptococcus, Bacillus, 
Lactococcus, Enterococcus, Pediococcus, Streptococcus, Bi-
fidobacterium, Bacteroides, Akkermansia, Saccharomyces8.   

Bir mikroorganizmanın probiyotik bir tür olarak kabul 
edilebilmesi için, belirtilen şu özelliklere sahip olması 
gerekmektedir6,7: İnsan kaynaklı olmalı, patojenitesi bu-
lunmamalı, gastrik asit ve safra tuzu gibi kuvvetli vücut 
salgılarına karşı dayanıklı olmalı, bağırsak epitel dokuları-
na tutunabilme yeteneği olmalı, gastrointestinal sistemde 
canlılığını koruyabilmeli ve kolonize olabilerek sürekliliği-
ni devam ettirebilmeli, antimikrobiyel özelliğe sahip mad-
deler üretebilmeli, immün yanıtı uyarabilmeli, metaboliz-
maya faydalı etkiler sağlayabilmelidir (örneğin, kolesterol 
asimilasyonu, laktaz aktivitesi gösterme, vitamin üretimi 
yapabilme), gıda üretiminde kullanılan teknolojik proses-
lere direnç gösterebilmelidir, güvenilir özellik ve yapıda 
olmalıdır.

Probiyotik mikroorganizmaların en yaygın bilinen etki-
leri arasında gastrointestinal sisteme (örneğin, sindirimi 
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rahatlatma ve kolaylaştırma, ishal, kabızlık vb. sindirim 
sistemi rahatsızlıklarının etkilerini azaltmada sağladık-
ları faydalar) ve bağışıklık sistemine sağladıkları faydalar 
bulunmaktadır. Ancak, bilinen durumun dışında da pro-
biyotik mikroorganizmaların ve gıdaların insan sağlığına 
sağladığı pek çok farklı fayda mevcuttur. Bu faydalar ve 
etki biçimleri Çizim 2’de yer almaktadır. 

Çizim 2. Probiyotiklerin uygulamaları ve etki şekilleri. 
George-Kerry vd. (2018)8 tarafından yapılan çalışmadan 
uyarlanmıştır.

Günümüzde, probiyotikler aracılığıyla artan immün fonk-
siyonlar sonucunda, enfeksiyona maruz kalınması sonu-
cu tüketilen antibiyotiklere olan talebin azalmasının söz 
konusu olabileceği belirtilmektedir. Bu durumun, günü-
müzdeki en büyük global tehlikelerden bir tanesi olan an-
tibiyotik direnç riskinin azalmasına katkı sağlayabileceği 
düşünülmektedir1.

Probiyotik mikroorganizmaların sindirim sistemi sağlığı 
için genel faydaları şunlardır9: laktoz sindirimini kolaylaş-
tırması, diyare, nekrotizan enterokoli, en$ amatuar bağır-
sak hastalıkları (Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı), Helico-
bacter pylori enfeksiyonu, konstipasyon ve kolon kanseri 

rahatsızlıklarının belirti ve olumsuz etkilerinin azaltılması.

Fermente gıdalar ve probiyotikler üzerine endişeler 
Khalesi vd., (2019)1 tarafından yapılan derleme çalışma-
sında, probiyotiklerin kan lipit profilini azaltıcı etkileri 
hakkında yeterli düzeyde destekleyici verinin mevcut 
olmadığı belirtilmiştir. Bu tespit, probiyotik tüketimi ile 
kan lipit değerlerinin iyileşmesinin kolaylaştığını belirten 
birkaç sistematik derleme ve meta-analiz10-13 ile çelişen 
nitelikte bir tespittir. Bu anlaşmazlık hem sağlıklı hem de 
sağlıksız (yüksek seviyede kan lipit seviyesine sahip katı-
lımcılar) popülasyonların çalışmalara dahil edilmesi ile 
netlik kazanabilir Ayrıca, aynı çalışma, sağlıklı yetişkinle-
rin probiyotik tüketiminin, beden kitle indeksi, tokluk kan 
şekeri ve insülin seviyesi değerlerinde, anlamlı düzeyde bir 
değişime neden olmadığını belirtilmiştir. Bu tespit, probi-
yotik tüketiminin beden kitle indeksi14 ve tokluk kan şeke-
ri15 üzerine etkileri hakkında yapılan sistematik derleme 
ve meta analizin belirttikleri ile çelişmektedir. Bu çelişki, 
patolojileri (obez veya diyabetik) olan katılımcıların çalış-
malara dahil edilmesiyle netleştirilebilir1. Çünkü, sağlıklı 
bireyler, halihazırda sağlıklı oldukları için dışarıdan bir 
müdahale ile anlamlı düzeyde bir değişim gözlenmesi bek-
lenmemelidir. Ancak, sağlık sorunu olan bireylerde, vü-
cutlarının dış etmene (burada probiyotik tüketimi) olumlu 
yanıt vermeleri daha beklenebilir bir durumdur.
 
Probiyotikler antibiyotikle ilişkili ishalde fayda göstermiş-
tir. Bununla birlikte, probiyotik bakterilerin kan dolaşımı-
na geçebileceği, bakteriyemi ve sepsise neden olabileceği-
ne dair endişeler belirtilmiştir16. Nitekim, sınırlı sayıda da 
olsa Lactobacillus spp.’nin bazı türlerinin (ör. Lactobacillus 
casei, Lactobacillus paracasei ve Lactobacillus rhamnosus) 
insan patojeni olarak rapor edildiği ve sepsis sendromu ile 
veya bu sendrom olmadan bakteriyemiye sebep olduğu ra-
por edilmiştir. Ek olarak,  Lactobacillus spp.’nin risk altın-
daki bebeklerde bakteriyemi ve sepsis gelişiminde de rol 
oynadığı belirtilmiştir17. Yapılan çalışmalarda, özellikle er-
ken doğan bebekler için probiyotik uygulanmasının riskli 
olduğu belirtilsede, bu riski dengeleyecek bazı avantajlara 
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sahip olduğu da belirtilmiştir18. Lactobacillus spp. içeren 
probiyotikler, bağışıklığı baskılanmış konakçılar arasında 
invazif enfeksiyonlar için potansiyel bir risk faktörü olabi-
lir. Bu nedenle, bu ajanları düşük CD4 sayısı ve altta yatan 
gastrointestinal hastalık gibi faktörlere sahip HIV/AIDS 
hastaları arasında kullanırken dikkatli olunması gerektiği 
belirtilmiştir. Ancak, HIV ile enfekte kişiler arasında pro-
biyotik kullanımından kaynaklanan potansiyel laktobasil-
lemi risklerini açıklayan ek çalışmaların yapılması gerekti-
ği de bildirilmiştir19. Yelin vd., (2019)20, tarafından yapılan 
çalışmada, Boston Çocuk Hastanesi’ndeki yoğun bakım 
ünitesi hastalarında Lactobacillus spp. bakteriyemi oranı 
araştırılmıştır ve Lactobacillus rhamnosus suşu GG (LGG) 
içeren probiyotik tüketen hastaların, tüketmeyen hastalara 
göre, bakretiyemi açısından anlamlı derecede daha fazla 
risk sergilediği belirtilmiştir. Bunun üzerine kandaki bak-
terilerin LGG probiyotiklerinden türetilmiş olup olmadı-
ğını belirlemek için, hem kan izolatlarının hem de LGG 
probiyotik suşunun tüm genom dizilimi gerçekleştirilmiş-
tirr. Sonuç olarak, kanda bulunan Lactobacillus spp. ait 
çeşitli mutasyonları probiyotik bakterilerde de buldukları-
nı belirtmişlerdir. Bu bulgulara göre de, bağırsaktan kana 
translokasyonun gerçekleştiğini düşündürmektedir. 

Şiddetli akut pankreatit tanısı olan hastalarda, probiyotik 
takviyesinin (Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. salivari-
us, L. lactis, Bifidobacterium bifidum, ve B. lactis) profilak-
sise (hastalık oluşmadan önleme)  neden olmadığı ve hatta 
mortalite riskini artırdığı belirtilmiştir. Bunun üzerine, bu 
hastalık kategorisinde probiyotik profilaksisinin uygulan-
masının uygun olmayabileceği sonucuna varılmıştır21,22.

Yapılan diğer bir çalışmada, sonuçlar beklenmedik şekilde 
ortaya çıkmıştır, fakat tıbbi açıdan hassas pediatrik hasta-
lar için önemlidir. Bu randomize, plasebo kontrollü çalış-
mada L. rhamnosus GG’nin nozokomiyal (hastane) enfek-
siyonlarını azaltmada etkili olmadığı gösterilmiştir. Hatta, 
enfeksiyonda bir artışa karşı istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan bir eğilim görülmüştür23. Tüm bu durumlara ek 
olarak, tıbbi tedavi amaçlı FDA tarafından henüz onaylan-

mış bir probiyotik mevcut değildir. Ayrıca, probiyotikler-
le ilgili bulguların birçoğu ilişkiseldir. Çalışmalar genelde 
hayvan modellerinde veya sınırlı insan çalışmaları ile in 
vitro koşullarda gerçekleştirilen çalışmalar oluşmaktadır24.

Sirkadyen ritim, kolon mikrobiyotası ve probiyotikler
Sirkadyen ritim, canlı bir yapının yaklaşık olarak 24 saatini 
kapsayan fizyolojik ve biyolojik işleyişindeki değişiklikleri 
inceler ve bunları ifade eder25. Yakın zamanda (2017 yılı) 
sirkadyen ritim üzerine yapılan çalışmaların Nobel Ödü-
lü’ne layık görülmesi, bu konunun ilgi görmesine katkı 
sunmuştur. Sirkadyen ritim üzerine yapılan çalışmalarda, 
vücut fizyolojisi, sirkadyen ritim ve beslenme arasında 
önemli ilişkiler bulunmuştur. Paschos, (2015)26 tarafın-
dan yapılan derlemede, sirkadyen ritim ve beslenme ara-
sında tespit edilen ilişkiler şu şekilde özetlenmiştir: 

Obezite ve diabet yaygınlığının artışında, sirkadyen ri-
timde oluşan bir sapmanın ya da kaymanın etkili olabi-
leceği tespit edilmiştir. Ayrıca, obezite yaygınlığının, gece 
vardiyasında çalışan işçilerde, gündüz vardiyasına oranla, 
daha çok olduğu tespit edilmiştir. Uyku bozukluğu olan 
hastalarda obezite gelişme riski daha çok mevcut olmakla 
beraber, sağlıklı erkek ve bayanlarda uyku süresi ile vücut 
ağırlığı arasında ters bir ilişki bulunmuştur. Sirkadiyen 
saatin genel enerji homeostazı üzerinde önemli bir etkisi 
olduğu düşünülmektedir. Ancak, yinede, beslenme zama-
nının enerji homeostazı ve vücut ağırlığının düzenlenmesi 
üzerindeki terapötik etkilerini açıklığa kavuşturmak için 
daha fazla çalışma gerekmektedir. 

Yukarıda bahsi geçen durumların, potansiyel sebepleri 
olarak azalan uyku zamanının, sindirim sistemi mikrobi-
yotasında değişikliklere neden olabilmesi ve epitel bariyer-
lerin geçirgenliğini artırabilmesi gösterilmektedir. İnsan-
larda sirkadyen ritimde kayma ve uyku kaybı, disbiyosiz ile 
ilişkilendirilmekte ve bu durumda mikrobiyota konfigü-
rasyonunda değişiklik yaratarak metabolik dengesizliğin 
oluşumuna katkı sağlayabilmektedir. Kişisel uyku zamanı-
nın azalması ya da uyku bölünmeleri, konağın sirkadyen 
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ritminin fizyolojik stres yanıtı oluşturarak, konağın nor-
mal mikrobiyotasının değişmesine neden olabilmektedir. 
Dahası, bu değişiklikler konakta in$ amasyon reaksiyon-
larına, metabolik bozukluklara ve de bozulmuş bağışıklık 
fonksiyonuna neden olabilmektedir27.

Voigt vd., (2016)28 tarafından yapılan derleme çalışmada 
da, sirkadyen ritim ile bağırsak mikrobiyotası arasında 
açık bir ilişkinin olduğu ve bu ritimin mikrobiyota fonk-
siyonuna önemli derecede etki ederek konak bağışıklığını 
ve metabolizmasını etkilediği belirtilmişitir. Ek olarak, bu 
güçlü ilişkinin, mikrobiyota odaklı (probiyotik ve prebiyo-
tik kullanımını içeren) tedavi yöntemleri için kullanılabilir 
potansiyelde olduğunu ve bozulan sirkadyen ritim home-
astazına yönelik etkili bir tedavi şekli olabileceği belirtmiş-
lerdir.

Bağırsak mikrobiyotasnın sirkadyen ritmi Çizim 3’te belir-
tilenler faktörlerden etkilenmektedir.

Çizim 3. Bağırsak mikrobiyotasnın sirkadyen ritmi etkileyen 
faktörleri. Voigt vd., (2016)28 tarafından yapılan çalışmada 
bulunan çizimden uyarlanmıştır.

İnsan mikrobiyomu ve bağırsak sağlığı ile ilişkisi
İnsan mikrobiyotası konusu günümüzün en dinamik 
araştırma alanlarından bir tanesidir. Bu alan çoğunlukla, 
vücudumuzun pek çok mikroorganizmasına ev sahipliği 
yapan gastrointestinal sistem üzerine odaklanmıştır29. Gü-
nümüzde, kolay ulaşılabilirlik ve yüksek verimli sekans-
lama teknolojisinin nispeten düşük maliyeti sayesinde 
mikrobiyom analizi yaygınlaşmakta ve hastalık durumları 

arasındaki farklılıklar giderek daha iyi ifade edilebilmek-
tedir30.

İnsan bedeninde yaşayan ancak insan hücresi olmayan, 
vücudumuzu paylaştığımız kommensal, simbiyotik ve 
patojenik mikroorganizmalardan meydana gelen ekolojik 
topluluğa mikrobiyota, bu çevrede yaşayan mikroorga-
nizmaların toplam genomuna ise mikrobiyom denilmek-
tedir31. Yakın zaman içinde gelişme gösteren moleküler 
metotlar ve omics teknolojiler, mikrobiyota hakkındaki 
fikirleri önemli düzeyde etkiledi. Özellikle, metagenomik 
teknikler, mikrobiyota kavramını daha iyi anlamamıza 
önemli katkılar sağlamıştır7,31. 

Sağlıklı bireylerde kolon mikrobiyotası genellikle denge 
halindedir ve  Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, 
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Rumino-
coccus’un baskın olduğu bir yapıya sahiptir32. Normal ko-
lon mikrobiyotası kompleks, dinamik ve çeşitli türlerden 
mikroorganizmalar içerir. İnsanlarla bu mikroorganizma-
lar arasında kazan-kazan ilişkisi mevcuttur (simbiyotik 
ilişki). Ek olarak, kolonda bulunan bakteri sayısı (1014), 
tüm bedende bulunan ökaryotik hücre sayısından 10 kat 
fazladır33. 

Özellikle Bacteroidetes’ler dallı-zincirli amino asit kata-
bolizmasına dahil olan proteinlerin ekpresyonunu ar-
tırmaktadır ve kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) üretimini 
artırmaktadır. SCFA üretiminin artması, azaltılmış in$ a-
masyon, artmış tokluk ve genel pozitif metabolik etkilere 
sebep olmaktadır. Oluşan SCFA kolonda absorbe edilmek-
te; bütirat, kolon epitel hücreleri için enerji verici olarak 
kullanılırken, asetat ve propiyonat, karaciğer ve perifer 
organlarda glukoneogenez ve lipogenez için substrat ola-
rak kullanılmaktadırlar. Enerji verici olmalarının yanısıra, 
SCFA, histon deasetilaz enzimini inhibasyona uğratarak, 
kolon gen ekspresyonunu ve G-protein bağlı reseptörle-
rin sinyalizasyonu ile de metabolik düzenlemeyi kontrol 
etmektedirler. Göstermiş oldukları bu aktiviteler ile SC-
FA’lar antiin$ amatuvar, antikarsinojenik ve bağışıklık dü-
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zenleyici etkiler sergileyerek, sağlığı geliştirebildiği kabul 
edilmektedir31,34.

Metagenomik yaklaşıma göre insan bir süperorganizma-
dır çünkü genomik olarak kendi genomu ve mikrobiyom 
genomunun toplamından oluşur. Kolonda, insan vücudu-
nun geri kalan bölümlerinden100 kat fazla gen ve 1000-
1500 farklı türde mikroorganizma bulunur. Kolonda en 
çok Firmicutes 30.6–83%, Bacteroidetes 8–48%, Actinoba-
cteria 0.7–16.7%, ve Proteobacteria 0.1–26.6% filumları 
bulunur33.

Günümüzde metabolomik analiz için gerekli uzmanlık ve 
veritabanlarına olan ilgide yükseliş eğilimindedir. Ayrıca, 
mikrobiyota ve konak transkriptomiğine yönelik çalışma-
lar da önemlidir, ancak bunlar hem maliyet ve zaman ge-
rektiren, hem de önemli biyoinformatik destek gerektiren 
çalışmalardır. Dolayısıyla henüz yaygın bir çalışma şekli 
değildir30.

Hayvanlar üzerinde gerçekleştirilen bazı araştırmalar
Lactobacillus salivarius UCC118’un bağırsak mikrobiyo-
tasının tamamına nasıl etki ettiği araştırıldı. Çalışmada 
fare ve domuz olmak üzere iki farklı hayvan modeli kul-
lanıldı. Dışkılardan 16S rRNA gen amplikonlarının piro 
sekanslanması yapılarak mikrobiyota incelendi. Veriler, 
L. salivarius UCC118 uygulamasının, suşun bakteriyosin 
üretip üretmediğine bakılmaksızın, fare mikrobiyotası-
nı içeren majör filum oranları üzerinde önemli bir etki-
ye sahip olmadığını göstermektedir. Bununla birlikte, L. 
salivarius UCC118 WT uygulaması, tedavi edilmemiş 
domuz mikrobiyotasında üçüncü büyük filum olan Spi-
rochaetes seviyelerinde önemli bir azalmaya yol açmıştır. 
Hem domuzlarda hem de farelerde, L. salivarius UCC118 
uygulaması, Firmikotlar (Firmicutes) cinsi üyeler üzerin-
de bir etkiye sahiptir. Bu etki, mutant suş uygulveığında 
gözlenmemiştir ve bu nedenle bakteriyosin üretimi ile iliş-
kilendirilmiştir. Şaşırtıcı bir şekilde, her iki modelde de, 
Abp118’in normal olarak bu mikroorganizma gruplarına 
karşı in vitro aktif olmasa da, L. salivarius UCC118 uygu-

laması ve Abp118 üretimi, Gram-negatif mikroorganiz-
malar üzerinde bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, L. salivarius 
UCC118 uygulaması, en azından kısmen bakteriyosine 
bağımlı görünen bir mekanizma ile fare ve domuz mikro-
biyotaları üzerinde önemli fakat ince bir etkiye sahiptir35.

Farklı kaplubağa türleri (Sternotherus odoratus; Çamur 
Kaplumbağası, Trachemys scripta scripta; Kırmızı Yanaklı 
Su Kaplumbağası) üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada 
farklı türde kaplumbağalar 2 ayrı gruba ayrılarak toplam 
72 ha( a sürecek bir deney gerçekleştirilmiştir. İlk grup 
deneyde, 40 adet Kırmızı Yanaklı Su Kaplumbağası 4 gru-
ba ayrılarak 20 ha( a boyunca farklı beslenme rejimlerine 
tutulmuştur. Bu gruplarda kaplumbağalar 10’ar adeti bir 
arada olacak şekilde bir arada tutulmuştur. Gruplar,  CON; 
Kontrol, SSPA; Bacillus subitlis PB6, MSP; Lactobacillus 
plantarum, L. delbruecki subsp. bulgaricus, L. acidophilus 
L. rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Streptococci sali-
varius subsp. $ ermophilus, Enterococcus faecium, Asper-
gillus oryzae, Cveida pintolepessi ve SSPB; Bacillus subtilis 
C-3102 şeklindedir. İkinci grup deneyde ise bu sefer Ça-
mur Kaplumbağası kullanılarak ilk grup deney tekrarlan-
mıştır. İkinci grupta toplam 30 adet kaplumbağa, 3 farklı 
gruba ayrılmıştır ancak her kaplumbağa topluluktan izole 
bir şekilde tutularak, 52 ha( a boyunca, deney yürütül-
müştür. Kaplumbağalar CON, SSPA ve MSP olarak 3 gru-
ba ayrılmıştır. İlk çalışmanın sonuçlarına göre, SSPA ve 
MSP’nin Enterobacteriace, Staphylococcus ve Streptococcus 
türlerinde toplam bakteri sayısını azalttığı ve duodenum-
da villus yüksekliği ile mukoza kalınlığını artırdığı tespit 
edildi. 52 ha( alık (2. deney) deneyde MSP’nin vücut küt-
lesinin artışını, kabuklardaki Ca ve P miktarını artırdığı 
tespit edildi.  Her iki probiyotiğinde (SSPA ve MSP) oniki 
parmak bağırsağının histomorfolojisini etkilediği, ayrıca 
SSPA’nın villus boyunu azaltırken, MSP’nin ise villus boyu 
ve mukoza kalınlığını arttığı tespit edildi. Ayrıca, MSP’nin 
Bifidobacterium ve Lactobacillus/Enteroccoccus sayısını 
ince bağırsakta arttırdığı, ve  Clostridium perfringens ve 
Campylobacter sayısını ise azalttığı tespit edildi. Çalışma 
sonuçları probiyotiklerin, kaplumbağaların beslenmesin-
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de, oniki parmak bağırsağı histomolojisinde ve mikrobi-
yotasında faydalı olduğunu göstermektedir36.

Yapılan bir çalışmada, yapay olarak oluşturulmuş obez rat 
modellerinde, probiyotik takviyesinin ve bununla beraber 
D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inf-
lamasyon, VDR seviyesi ve bağırsak mikrobiyotası üzerin-
deki etkileri incelenmiştir. Toplam 32 adet rat (ağırlıkları 
300-350 g arasında değişen, 4-6 aylık erkek wistar türü) 4 
gruba ayrılmıştır (1- kontrol, 2- obez kontrol, 3- probiyo-
tik+obez ve 4- probiyotik+obez+D vitamini). Analizlerde, 
biyokimyasal metotlar için ELİSA metodu, bağırsak mik-
robiyotasının değerlendirilmesi için ise 16S rRNA meta-
genomik analiz metodu kullanıldı. Çalışma sonuçlarına 
göre, deneklerin tamamının ilk ve son ağırlıklarında, ağır-
lık değişimlerinde ve vücut kitle endekslerinde istatistiksel 
açıdan anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir (p<0,05). Grup 
2’ye oranla Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda; insülin, HO-
MA-IR, trigliserid, IL-6, CRP ve leptin seviyelerinde düşüş 
tespit edilmiştir. Ek olarak, probiyotik takviyesiyle Firmi-
cutes filumlarında azalma, Bacteroidetes ve Actinobacteria 
filumlarında artış; probiyotik ile beraber D vitamini tak-
viyesinde ise Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria 
filumlarında artış, Bacteroidetes filumlarında ise azalma 
tespit edilmiştir37.

Hepatik steatoz ve probiyotikler
Hepatik steatoz, hepatosit sitoplazmasında yağ damlacık-
larının toplanması ile karakterize edilmiştir. Basit kara-
ciğer yağlanması ile başlayarak, steatohepatit, fibrozis ve 
siroza kadar ilerleyebildiği gözlemlenmiştir38. Probiyotik 
tüketiminin hepatik steatoz rahatsızlığı üzerine sağladığı 
olumlu etkileri farklı çalışmalar ile gösterilmiştir39-41. Ya-
pılan bir çalışmada, su kefirinden izole edilen Lactobacillus 
mali APS1, yüksek yağlı diyet (HFD) ile beslenen  (6 haf-
talık) Sprague Dawley farelerine 12 ha( a verilerek, hepatik 
steatoz üzerindeki etkisi araştırıldı.  Fareler 5 gruba ayrıldı, 
bunlar; kontrol, ters Kontrol ve 3 farklı konsantrasyonda 
ASP1’in verildiği gruplardı. Bu suşun Bacteroidetes/Firmi-
cutes filum oranını artırdığı ve spesifik olarak alkole bağlı 

olmayan karaciğer yağlanması ile ilişkilendirilen bakteri 
türlerini azalttığı tespit edildi (in vivo). Ayrıca, ASP1 ve-
rilmesi yüksek yağlı beslenme uygulanan farelerde Lach-
nospiraceae ailesi içinde  yer alan Lachnoanaerobaculum ve 
Citrobacter, Escherichia  türleri ile Enterobacteriaceae ailesi 
içinde yer alan Shigella bakterilerini önemli ölçüde azalttı-
ğı tespit edilmiştir42.

Nekrotizan enterokolit ve probiyotikler 
Nekrotizan enterokolit (NEK) erken doğan bebeklerde baş 
gösteren ve en çok rastlanan gastrointestinal rahatsızlıktır. 
Genellikle yüksek ölüm ile neticelenir. Aniden gelişim gös-
tererek, yeni doğanlarda beslenme zorluğu, şişkinlik gibi 
semptomlar ile kendini belli eder43. Yapılan bir çalışma-
da44, Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium longum 
subspecies infantis içeren In$ oran® marka ürün Nekrotizan 
enterokolit (NEK) rahatsızlığını Norveç’te çok erken do-
ğan bebeklerde gelişimini önlemek adına kullanıma sunul-
muştur. Bu ürünün faydası olup olmadığını anlamak adına 
klinik bir çalışma gerçekleştirilmiştir. Bu klinik çalışmada 
toplam 76 yeni doğan (31’i çok erken doğan (28 h<) ve 
probiyotikle beslenenler, 35’i erken doğan (28-31 h ara-
sı) ve probiyotik verilmeyen ve 10 tanesi sağlıklı, normal 
zamvea doğan kontrol grubu). Çalışmada, yeni doğanlar-
dan 7. gün, 28. gün ve 4.ay da feçes örnekleri alınmıştır. 
Tüm gruplarda Lactobacillus az miktarda tespit edilirken, 
4 aylık süreç içinde artış sağladığı tespit edildi. Ayrıca, Bi-
fidobacterium’un (probiyotik verilen gruplarda) baskın tür 
olduğu tespit edilmiştir. Çok erken doğan bebekler, çok 
daha fazla antibiyotiğe maruz kalmlarına rağmen, mikro-
biyotalarındaki genel mikrobiyal çeşitlilik ve antibiyotiğe 
direnç, 4. ha( a ve 4. ayda, daha geç doğan bebeklerden 
farklı olmadığı tespit edildi. Çalışma sonuçlarına göre, 
probiyotik desteğin kolonizasyon direncini indükleyebil-
diğini ve böylelikle antibiyotiklerin bağırsak mikrobiyota 
bileşimi ve antibiyotik direnci gelişimi üzerindeki zararlı 
etkilerini kısmen azaltabileceği düşünülmektedir. Yapı-
lan diğer çalışmalarda, probiyotik uygulanmasının, 1500 
gramdan daha az doğan bebeklerde NEK oluşumunu ve 
ölüm riskini azaltabildiği tespit edilmiştir. Yapılan bir me-
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ta-analizde probiyotik uygulanmasının, 231. günden önce 
doğan preterm yenidoğanlarda NEK oluşma potansiyelini 
azaltabileceği rapor edilmiştir45.

Laktoz intoleransı ve probiyotikler
İnsanların düşük seviyedeki laktaz enzimi aktivitesinden 
dolayı laktozu sindirememe durumuna laktoz intoleransı 
(Lİ) denir Dünyanın %60’ı Lİ’den dolayı müzdariptir. Lİ; 
Afrika, Asya ve Güney Amerika’da yaygın olarak görül-
mektedir46. Çizim 4’te LI tipleri gösterilmektedir. Lİ hak-
kında çeşitli araştırmalar probiyotik bakteriler düzeyinde 
yürütülmüştür. 

Çizim 4. Laktoz intoleransı tipleri. Oak ve Jha (2018)46 çalış-
masından uyarlanmıştır

Üzerinde çalışmalar yapılan bakteri türleri ve elde edilen 
sonuçlar Tablo 2’de özet olarak verilmiştir. 

Tablo 2. Probiyotik bakterilerin laktoz intoleransı üzerine 
etkileri. Oak ve Jha (2018)46 çalışmasından uyarlanmıştır
Bi! dobacterium 
longum

LI’yı iyileşmesi için genel anlamda faydalı 
olduğu tespit edilmiştir.

Bi! dobacterium 
animalis

LI’yı tedavi etme potansiyeline sahip olduğu 
tespit edilmiştir. Yapılan 6 çalışmadan 5’i 
olumlu sonuçlar içermektedir. Bu zamana 
kadar üzerinde LI ilişkisiyle ilgili en çok 
çalışılmış ve en etkili bulunmuş bakteri 
türüdür.

Lactobacillus 
bulgaricus

LI üzerine etkili olduğunu belirtebilecek 
nitelikte yeterli kanıt henüz bulunamamıştır 

Lactobacillus 
reuteri

Bakterinin LI üzerine etkileri hakkında 
kısıtlı sayıda kanıta sahibiz. Bu zamana 
kadar sadece 2 klinik çalışma mevcut. İki 
çalışmada LI tedavisi için olumlu olarak 
sonuçlanmış.

Streptococcus 
thermophilus

LI semptom ve bulgularını ha% $ etmediği 
bulundu. Belirli konsantrasyon larda etkili 
olduğunu gösteren bazı kanıtlar var, ancak 
potansiyel terapötik ilişkiyi tanımlamak için 
spesi% k suşların ve konsantrasyonların daha 
ileri klinik denemeleri gerekmektedir.

Diyare ve probiyotikler
Turist diyaresi yılda 20-40 milyon gezgini etkilemekte, 
farklı ülkelere yapılan seyahatlerde meydana gelmektedir. 
Ekonomik olarak yıllık 500 milyon USD kayıp yaratmak-
tadır. Genellikle E.coli ve Campylobacter kaynaklıdır. Uzun 
süreli seyahetler TD olma riskini artırmaktadır47. Farklı 
zamanlarda farklı mikrroorganizmalarla, bazen tek bakte-
ri türü (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus, 
L. fermentum KLD), bazen ise bakteri türlerinin karışımı 
(L. helveticus ATCC33409 + L. gasseri ATCC4962, L. aci-
dophilus + L. bulgaricus + Bifido.bifidum + Strept. $ er-
mophilus) kullanılarak çalışmalar gerçekleştirildi. Yapılan 
çalışmalarda TD tedavisi için sadece Saccharomyces bou-
lardii CNCM I-745 etkili bulunmuştur47.

Helicobacter pylori enfeksiyonu  ve probiyotikler 
Helicobacter pylori; pekçok yerde bulunabilen, mide mu-
kozasında yaşamını sürdüren, spiral şekle sahip, Gram 
negatif ve kamçıya sahip olan bir bakteridir. Farklı gastro-
intestinal sistem (GIS) rahatsızlıklarında rolü olabilen bir 
patojendir. Dünya genelinde nüfusun yarısından fazlası 
H. pylori ile ilişkili rahatsızlıklara maruz kalmıştır. Asidik 
ortamlara dayanıklı çeşitli probiyotik bakterilerin (Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus jo-
hnsonii gibi) yapışma ve tutunma bölgeleri konusunda H. 
pylori ile rekabete girdiğini gösteren araştırmalar bulun-
maktadır. Yapılan çalışmalarda, çeşitli probiyotiklerin tek 
başına kullanıldığı durumlarda, H. pylori’ye bağlı enfeksi-
yon yoğunluğunda azalma meydana geldiğini rapor edil-
miştir. Ek olarak, antibiyotik ve probiyotik kullanımının 
aynı vea olduğu tedavilerde, probiyotik kullanımının hem 
antibiyotiğin etkinliğini artırdığı, hem de farklı mekaniz-
malarla H. pylori eradikasyon oranlarını olumlu yönde 
etkilediği tespit edilmiştir. Tüm bu durumlar göz önünde 
bulundurulduğunda, H. pylori kaynaklı enfeksiyonların 
tedavi edilmesinde probiyotik kullanımının alternatif bir 
yol olarak umut verici olduğu düşünülmektedir 48.

Kolon kanseri ve probiyotikler
Kolon kanseri (KK) Dünya genelinde meydana gelen 3. en 
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yaygın kanser vakasıdır. Her sene Dünya genelinde yakla-
şık 1.4 milyar insanı etkilemektedir. Fusobacterium nucle-
atum, Helicobacter pylori, Bacteroides fragilis, Escherichia 
coli, ve Streptococcus bovis KK ile ilişkili olduğu düşünülen 
ana bakteriyel türlerdir. Bu mikroorganizmaların sindirim 
epitel hücrelerine geçebilmeleri ve virülans etkileri KK 
riskini artırmaktadır. Yapılan çalışmalardan elde edilen 
deneysel bulgular disbiyozis ile KK arasında ilişki kurmuş-
tur49. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada (Guzel-Seydim 
vd., 2016)66, doğal süt kefiri daneleri kullanılarak elde edi-
len süt kefiri içeceğinin F. nucleatum’u inhibe edici/baskı-
layıcı etkisi belirlenmiştir.

Probiyotiklerin kolorektal kanseri önlemeye karşı etkileri; 
bağırsak mikrobiyotasının olumlu yönde  değiştirilmesi, 
kanserojen bileşiklerin inaktivasyonu, putrefaktif ve pato-
jenik mikrobiyota ile rekabet, konağın bağışıklık yanıtının 
iyileştirilmesi Apoptozun düzenlenmesi ve hücre fark-
lılaşması yoluyla anti-proliferatif etkiler, sindirilmemiş 
gıdaların fermantasyonu, tirozin kinaz sinyal yollarının 
inhibisyonu gibi mekanizmalarla açıklanabilir50. Yapılan 
çalışmaların sonuçları neticesinde hala en etkili mekaniz-
manın hangisi olduğu hakkında net bir fikrimiz mevcut 
değil. Özellikle probiyotiklerin mikro$ orayı olumlu yönde 
etkileyerek önemli bir etkiyi başlatmakata ve yukardaki 
mekanizmaların da ortam koşullarına bağlı olarak söz ko-
nusu olabileceği düşünülmektedir. 

Konstipasyon ve probiyotikler
Yapılan farklı çalışmalarda, Lactobacillus casei rhamnosus 
Lcr35, L. casei shirota, L. rhamnosus GG, L. reuteri DSM, 
kullanımının konstipasyonun tedavisinde ve semptomları-
nın hafi$ etilmesinde olumlu rolleri olduğu tespit edilirken 
Bifidobacterium longum (keçi yoğurdu içinde) kullanımı-
nın konstipasyon tedavisinde faydası tespit edilmemiştir51. 

İrritabl bağırsak sendromu ve probiyotikler
IBS, açıklaması olmayan karın rahatsızlığı veya ağrı ile öz-
deşleşen bağırsak hareketlerinde değişim olması durumu-
dur. Genel olarak %10-25 arasında bir IBS prevalansı mev-

cuttur52. Hassas bağırsak sendromu (IBS) hastalarında, 
sağlıklı bireylerde olan durumun aksine, kolon mikrobiyo-
tasının denge hali mevcut değildir32. Kolon mikrobiyota-
sının içeriğinde meydana gelen bir değişim, IBS’ye neden 
olabilmektedir (Karacaer vd. 2017)53. Probiyotik uygulan-
masının, genel olarak IBS rahatsızlığı üzerinde hasta açı-
sından bazı faydalı etkileri belirlenmiştir. Ancak, tür, suş 
veya bunların kombinasyonları ile doz ve süre konuların-
da henüz net veriler elde edilememiştir. Farklı çalışmalar, 
farklı sonuçlara sahip olmakla beraber, probiyotik uygu-
lanmasının IBS rahatsızlığında orta düzeyde etkiye sahip 
olduğu rapor edilmiştir68. Probiyotiklerin IBS üzerindeki 
etkiler hakkında yapılan meta-analizlerde ise, probiyotik-
lerin IBS semptomlarını azalttığı yönünde genel bir görüş 
birliği mevcuttur. Pek çok çalışmada, genel olarak, Bifido-
bacterium spp., Lactobacillus spp. ve  E. coli DSM 17252’nin 
IBS tedavisine pozitif etki sağladığı belirtilmiştir53. 

Doğal bir besin olarak kolon mikrobiyotası için 
ideal bir gıda: Kefir

Geleneksel kefir, pastörize edilen sütün kefir daneleri ile 
fermentasyonu sonucunda elde edilmektedir. Günümüz-
de, sağlık dostu etkileri nedeni ile geleneksel kefirin popü-
laritesi ve tüketimi artmaktadır54,55. Günümüzde süt kefiri 
ve su kefiri olarak iki farklı kefir mevcuttur. Burada, süt 
kefirinin kolon mikrobiyotasına etkileri ele alınacaktır. 
Kefir tüketiminin kolon sağlığına ve kolon mikrobiyota-
sına olumlu etkisini açıklayan pek çok farklı çalışma mev-
cuttur56-60. Kefir tüketiminin fare mikrobiyotası üzerindeki 
düzenleyici etkisini araştırmak için yapılan bir çalışmada, 
patojenlerden ari dişi BALB/c fareler (16 adet; 4 ha( alık) 2 
gruba ayrılarak, bir gruba 3 ha( a boyunca 0.2 ml/gün kefir 
verildi. Feçes analizleri quantitative real-time PCR ile ger-
çekleştirildi. Kefir tüketenlerde Firmicutes, Proteobacteria 
ve Enterobacteriaceae anlamlı derecede azaldığı (p<0,05), 
Bacteroidetes, Lactobacillus, Lactococcus ve mayaların ise 
anlamlı derece arttığı (p<0,05)  gözlemlendi. Ayrıca, kefir 
tüketiminin, anlamlı derecede (p<0,05) Firmicutes/Bacte-
roidetes oranını azalttığı tespit edilmiştir61.



221

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):212-224 
GÖKIRMAKLI, SEYDİM,  Probiyotikler ve Mikrobiyota

Yapılan başka bir çalışmada, kefir tüketiminin kolon mik-
robiyotasına, fiziksel yorgunluk durumuna ve ekzersiz 
performansına etkileri fareler üzerinde incelendi. Çalışma 
için 6 ha( alık, erkek, 25 gr ağırlıkta fareler satın alındı. 
2 ha( a sonra 32 fare 4 gruba bölündü. Bunlardan birisi 
kontrol grubuydu, kefir verilmedi, glikozlu su içirildi. Di-
ğerlerine ise sırayla 2.15 (KF-1X), 4.31 (KF-2X), ve 10.76 
(KF-5X) g/kg/gün miktarda kefir verildi (24±2 OC, 65±5% 
nem ve 12saat ışık). Toplam 28 gün boyunca denekler be-
lirtilen şekilde beslendi. Mikrobiyota analizi 16S rRNA 
metoduna göre yapıldı. Deney sonuçlarına göre; tüm fa-
relerde Firmicutes ve Bacteroidetes filumları baskın olarak 
mevcuttur. Ancak, KF-2X. ve KF-5X grubundaki farelerde 
Firmicutes oranı azalırken Bacteroidetes oranının arttığı 
gözlemlendi. Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre kefir 
tüketimi kolon mikrobiyotasını modifiye ederek, yer aldığı 
konağın metabolik fenatipini geliştirmektedir. Bu durum-
da konağın ekzersiz performansını artırmakta ve fiziksel 
yorgunluğunu azaltmaktadır34.

Probiyotik tüketimi ve kolon mikrobiyotasının 
COVID-19 üzerine etkisi

SARS-CoV-2 virüsü COVID-19 pandemisine neden ola-
rak, küresel çapta yüzbinlerce insanın hayatını kaybetme-
sine sebep olmuştur62. Salgın nedeni ile Dünya genelinde 
radikal bir değişimin olduğunu söylemek mümkündür63. 
Pandemi, insanlık için sadece kötü bir felaket olmanın 
ötesinde, nasıl çalıştığımız, nasıl yaşadığımız, nasıl bilim-
sel bilgi ürettiğimiz, sağlık sistemlerimizin nasıl olduğu ve 
Dünya’da bulunan ekosistem ile nasıl bir ilişkimiz olduğu 
gibi pek çok farklı konuda yeniden düşünmemiz için adeta 
yeni bir portal açmıştır64. Bu bağlamda, sağlıksız beslenme 
alışkanlığı olanların, artan oranlarda COVID-19’a yaka-
lanma ya da COVID-19 kaynaklı ölüme sahip oldukları 
belirtilmiştir. Dolayısıyla, COVID-19’un risk ve etkileri-
nin azaltılabilmesi için tüketicilerin sağlıklı beslenme alış-
kanlıkları edinmeleri tavsiye edilmiştir65. İki meta analiz, 
viral kaynaklı solunum yolu enfeksiyonlarının insidansını 
ve süresini azaltmada probiyotiklerin orta düzeyde etkili-
liğini bildirmiştir. İki randomize kontrollü çalışma, probi-

yotik verilen (Lactobacillus rhamnosus GG, canlı Bacillus 
subtilis ve Enterococcus faecalis) mekanik ventilasyondaki 
kritik hastalarda, plaseboya kıyasla önemli ölçüde daha 
az ventilatör ilişkili pnömoni geliştirdiğini göstermiştir. 
Ancak, probiyotiklerin yoğun bakımda yatan hasta ölüm-
lerini ya da yatan hasta ölümlerini azaltmada etkinliği be-
lirsizdir. COVID-19’un bağırsak mikrobiyotası üzerindeki 
etkisine ilişkin az veri mevcuttur. Çin’den küçük bir vaka 
serisi, COVID-19’lu bazı hastaların azalmış Lactobacillus 
ve Bifidobacterium ile mikrobiyal disbiyoz gösterdiğini or-
taya koymuştur. Sağlıklı beslenme kapsamında probiyotik 
içerekli fermente gıdaların tüketimi önemli olacaktır.

SONUÇ VE ÖNERİLER
Son 40 sene içerisinde fonksiyonel gıdalar kavramının or-
taya çıkmasının beraberinde beslenme bilimi ile uğraşan 
kişilerin gıda sektörüne yaklaşımı değişmiştir. Beslenme 
bilimi ile uğraşan kişiler ile beraber tıp dünyası da pro-
biyotik ve fonksiyonel gıdalara özel bir önem göstermeye 
başlamıştır. Bu durum, kolon mikrobiyotasının incelen-
mesini mümkün kılan teknolojilerin gelişmesi ile daha 
fazla bilgiye ulaşılmasını mümkün kılmıştır. Son 20 yılda 
yapılan pek çok çalışma göstermiştir ki çeşitli kronik has-
talıklar ile kolon mikrobiyotası arasından doğrudan ve bi-
rebir bir ilişki mevcuttur. Kolon mikrobiyotasında yer alan 
sağlığımıza faydalı ve zararlı mikrroorganizmaların denge 
halinde olması, genel sağlık açısından büyük bir öneme 
sahiptir. Örneğin, Bacteroidetes’lerin kolonda sayıca fazla 
olması kısa zincirli yağ asitleri üretimini artırmakta, bu 
durum ise antiin$ amatuvar, antikarsinojenik ve bağışıklık 
düzenleyici etkiler sergileyerek, sağlığı geliştirebilmek-
tedir. Benzer şekilde, Bifidobacterium, Lactobacillus vb. 
faydalı probiyotik mikrroorganizmaları tüketen bireylerde 
gelişmiş kolon sağlığına bağlı olarak diyare, konstipasyon, 
IBS vb. gastrointestinal sistem rahatsızlıklarının daha az 
meydana geldiği gözlemlenmiştir. Bunlara ek olarak, pro-
biyotik tüketiminin Alzheimer, parkinson ve otizm gibi 
tedavisi zor olan çeşitli hastalıklar için hastalık belirtilerini 
hafi$ etecek etkilere sahip olduğu çeşitli çalışmalar ile gös-
terilmiştir. Bu etkilerin, probiyotik mikroorganizmaların 
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beyin-bağırsak ekseninde oluşturduğu olumlu metabolik 
faaliyetler neticesinde meydana geldiği düşünülmektedir.

Günümüzde probiyotik gıdaların gerek kolon mikrobiyo-
tası gerekse genel sağlık durumu üzerine etkileri hakkında 
hala pek çok farklı çalışma yürütülmektedir. Yapılan yeni 
çalışmalar, virüslerin bakterilerle etkileşimlerini, sirkad-
yen ritimin sağlığa etkilerini, postbiyotikler gibi yeni bazı 
kavramları ve tüm bunların probiyotiklerle ilişkisini ele 
alarak kapsamlarını genişletmektedir. Yapılan çalışmala-
rın geneli probiyotiklerin olumlu birtakım etkilere sahip 
olduğunu belirtmektedir. Ancak, yinede kesin olarak pro-
biyotikler faydalıdır denilemez. Bu duruma gelebilmemiz 
için farklı koşullarda ve geniş katılımlı çalışma grupların-
da, uzun süreli ve insanlar üzerinde yürütülen fazla sayıda 
çalışma gerekmektedir. 
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Öz

Klinik Uygulamalarda Süreç Yönetimi Özet Klinik uygulamalarda süreç yönetimi, hizmetlerin sunumundaki tüm süreçlerin ayrıntılı şekilde 
tanımlanması, her sürece ilişkin karşılaşılabilecek önemli sorunların öngörülerek önlemler alınması, süreçlerin sorumlularının belirlenerek iş 
tanımlarının yapılması, farklı bölümler arasındaki iş akışının düzenlenerek tüm sistemin bütünlük içerisinde çalışmasının sağlanması anlamına 
gelmektedir. Süreç yönetimi yaklaşımı, çıktılara odaklanan geleneksel yönetim anlayışından süreçlere yönelen bir yönetim anlayışını ifade 
etmektedir. Yani verilen hizmetin sonuçlarına, çıktılarına odaklanmak yerine bu sonucu ortaya çıkaran süreçlerin iyi yönetilmesi anlamına 
gelmektedir. Beş aşamalı bir döngüden oluşan süreç yönetiminin birinci aşaması olan Tanımlama aşamasında yönetilecek olan iş süreçlerinin neler 
olduğunu tanımlanır. İkinci aşama olan Analiz aşamasında tanımlanan iş süreçlerinde neler yapıldığı, kimlerin sorumluluğunda nasıl yapıldığı, 
zayıf noktaların neler olduğu, yani, mevcut durum değerlendirilir. Üçüncü aşama olan Yeniden Tasarım aşamasında ise toplanan verilerin ışığında 
süreçleri, oyuncular ve roller arasındaki ilişkileri, etkileşimleri yeniden tasarlama amaçlı gra$ k çalışmaları yapılır. Dördüncü aşama olan Uygulama 
aşamasında hazırlanan model uygulamaya konulur, tanımlanan görevler otomatize edilir. Beşinci aşama olan İzleme aşaması süreçlerin işleyişinin 
belirlenen amaçları gerçekleştirip gerçekleştirmediği, amaçlardan sapmalar var ise nedenlerini saptama amacını taşır. Süreç yönetimini uygulayan 
kliniklerden elde edilen sonuçları yayınlayan çeşitli araştırmalarda performans göstergeleri olarak belirlenen tanı sürelerinde, raporlama, 
ameliyatlar için bekleme ve hizmetlere erişim sürelerinde kısalma sağlandığı görülmüştür. Ayrıca, günlük çalışma sürelerinde azalma, hemşire 
başına düşen hasta şikayetlerinde azalma da olumlu yönde değişen göstergeler arasında yer almıştır. Üretim sanayiinde ve bilişim sektöründe 
yaygın şekilde kullanılan süreç yönetiminin sağlık sektöründe hizmet kalitesini ve hasta güvenliğini arttırıcı özelliği olduğu görülmektedir. 

Anahtar 
Kelimeler

Süreç yönetimi, Klinik uygulamalar, Sağlık hizmetleri, Süreç yönetim döngüsü

Abstract

Process Management in Clinical Practice Abstract Process management in clinical practice means defining all processes in the provision of services in detail, taking 
measures by foreseeing important problems that may be encountered in each process, determining the responsible people of the processes and making job descripti-
ons, organizing the work " ow between di# erent departments and ensuring that the whole system works in integrity. $ e process management approach refers to a 
management approach that moves from the traditional management approach focusing on outputs to processes. In other words, instead of focusing on the results 
and outputs of the service, it means that the processes that produce this result are managed well. $ e process management consists of a five-stage life-cycle. In the first 
stage, current status of the clinical processes to be managed are defined. In the second stage, weaknesses and strengths of the current status is analyzed. In the third 
stage, the processes are redesigned and relationships between actors and roles as well as the interactions are redefined by using graphic methods. In the fourth stage, 
redesigned processes are implemented and tasks are automated. $ e fi% h stage, the monitoring stage, aims to determine whether the functioning of the processes 
has achieved the determined goals, and understand why if there are deviations from the goals. Results of various studies that published the experiences of several 
clinical process management practices indicate that the duration of diagnosis, reporting, waiting for surgery and access to services were shortened as performance 
indicators. In addition, decrease in daily working hours and decrease in patient complaints per nurse were among the indicators that changed positively. It is seen 
that process management, which is widely used in the manufacturing industry and information sector, has the feature of increasing the service quality and patient 
safety in the health sector.

Keywords Process management, Clinical applications, Health services, Process management cycle
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GİRİŞ
Süreç kavramı ve süreç yönetimi 1990’lı yıllardan itibaren 
üretim yönetiminin yeni paradigması haline gelmiştir. Yö-
neticiler, çıktılar, işlevler, işlemler veya yöntemler yerine 
süreçlere odaklanmaya başlamışlardır. 

Türk Dil Kurumu sözlüğüne göre süreç (proses), arala-
rında birlik olan veya belli bir düzen veya zaman içinde 
tekrarlanan, ilerleyen, gelişen olay ve hareketler dizisi an-
lamına gelmektedir. İşlev (fonksiyon) ise bir nesne veya bir 
kimsenin gördüğü iş, iş görme yetisi, görev demektir. Bun-
larla karışabilen bir başka sözcük olan işlem (prosedür), 
bir işi sonuçlandırmak için yapılan iş veya uygulamaların 
hepsi, yöntem anlamında kullanılmaktadır. İşlev ile işlem 
bazen eş anlamlı kullanılmakla birlikte işlem insana ilişkin 
işleri, işlev ise hem insana hem de nesnelere ilişkin işleri 
ifade etmek için kullanılan bir sözcüktür. Daha teknik bir 
tanım yapmak gerekirse, “Süreç, girdileri kullanarak arzu 
edilen çıktıları elde etmeyi sağlayan birbiri ile ilişkili veya 
etkileşim halinde olan faaliyetler kümesidir.” Girdiler ve 
çıktılar, malzeme, araç-gereç, ürün gibi somut ya da veri, 
bilgi, hizmet gibi soyut varlıklar olabilir.1

Çalışma hayatında süreç daha çok “İş Süreci” anlamında 
kullanılmaktadır. İş sözcüğünün sözlük anlamı da “bir so-
nuç elde etmek, bir değer yaratmak için yapılan çalışma, 
emek” demektir. Bu iki sözcüğün birleşiminden oluşan “iş 
süreci”, bir organizasyonun müşterisine değer yaratan bir 
sonuç üreten, uçtan uca, birbiri ile ilişkili ve örgütlü faa-
liyetler bütünü anlamına gelmektedir. Genellikle iş süreç 
yönetimi ile eşanlamlı kullanılan süreç yönetimi, işle ilgili 
süreçlerin enformasyon teknolojileri yardımı ile sürekli 
olarak iyileştirilmesi olarak tanımlanmaktadır.2

Sanayide, üretim yönetiminde, özellikle de bilişim sektö-
ründe yaygın şekilde kullanılmakta olan süreç yönetimi 
kavramı ve yöntemleri uzunca bir zamandır sağlık hiz-
metleri alanında da kullanılmaya başlanmıştır. (Askeri 
alandan alınan strateji kavramı gibi). Geleneksel olarak 
insan kaynakları ve finans yönetimi ağırlıklı olan sağlık 

hizmetleri yönetiminin değişmesi ve diğer sektörlerde elde 
edilen deneyimlerden, geliştirilen yöntemlerden yararlan-
ması olumlu bir gelişmedir. Sağlık hizmetlerinde kalite, 
verimlilik, etkililik konusunda başarı sağlanması, hasta 
güvenliğinin en üst düzeye ulaşması yeni yönetim anlayış 
ve yöntemlerine bağlıdır.

Sağlık hizmetlerinde süreç, “hizmet-akışı” (care& ow) ola-
rak da isimlendirilebilmektedir. Bu sözcük, özel bir soru-
nu olan hasta veya hastalara sunulması gereken faaliyetler 
grubunu ifade eden bir sözcüktür. Sağlık hizmetleri sunu-
munun tümüne bakıldığında yürüyen süreçlerin “yönet-
sel” ve “klinik” süreçler şeklinde iki ana gruptan oluştuğu 
görülmektedir. Yönetsel süreçler, hasta giriş-çıkış kayıtları, 
muhasebe işlemleri, stok kontrolü gibi görevlerden oluş-
makta iken klinik süreçler hasta muayenesi, laboratuvar 
incelemeleri, ameliyatlar, tedavi uygulamaları, gibi görev-
ler içermekte ve farklı meslek mensupları tarafından yapıl-
maktadır. Klinik süreçlere doğrudan katkıda bulunanların 
başında yer alan hekim ve hemşirelerin yanı sıra, eczacılar, 
laborantlar ve sosyal çalışmacılar gibi dolaylı katkı sağ-
layan meslekler yer almaktadır. Yönetsel süreçlerde ise, 
yöneticiler, bilişimciler, muhasebeciler, güvenlikçiler, lo-
jistikçiler gibi meslek gruplarının katkısı söz konusudur. 
Hizmetlerin kalitesi ve başarısı içi bu iki gruptaki hizmet-
lerin entegre şekilde yürütülmesi önemlidir.3

Sağlık hizmetlerinde süreç yönetimi, hizmetlerin sunu-
mundaki tüm süreçleri ayrıntılı şekilde tanımlamak, her 
sürece ilişkin karşılaşılabilecek önemli sorunları öngör-
mek ve önlemler almak, süreçlerin sorumlularını belirle-
yerek iş tanımlarını yapmak, farklı bölümler arasındaki 
iş akışını düzenleyerek tüm sistemin bütünlük içerisinde 
çalışmasını sağlamak anlamına gelmektedir.4

Süreç yönetiminin 
geleneksel yönetim anlayışından farkı

Süreç yönetimi yaklaşımı, çıktılara odaklanan geleneksel 
yönetim anlayışından süreçlere yönelen bir yönetim anla-
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yışını ifade etmektedir. Yani verilen hizmetin sonuçlarına, 
çıktılarına odaklanmak yerine bu sonucu ortaya çıkaran 
süreçlerin iyi yönetilmesi anlamına gelmektedir. Nitekim, 
üretimi gerçekleştiren tüm organizasyonun aslında süreç-
lerden oluşan bir sistem olarak görülmesi gerekliliği Isk-
hikava, Deming ve Juran gibi kalite yönetimi gurularınca 
eskiden beri vurgulanan bir konudur. Süreç yönetiminde 
kullanılan önemli kavramların anlamını günlük uygulama 
örnekleri üzerinde somutlaştırmak konunun daha iyi an-
laşılmasına katkı sağlayabilir. 

Örneğin, bir hastanede acil servise gelen kafa travmalı bir 
hastaya sunulan hizmetler dikkate alındığında, hastanın 
kapıdan girişinden itibaren yapılan çeşitli işlemler ve bu iş-
lemlerin yapılmasını sağlayan işlevler vardır. Bunlar belirli 
bir sıra içerisinde yapılarak ve bir araya gelerek tanı-tedavi 
süreçlerini oluşturur. 

Hasta kabul ve kayıt işlemleri, tanı koyma amaçlı işlemler, 
acil müdahale ve cerrahi işlemler, cerrahi sonrası bakım 
işlemleri, gerektiğinde rehabilitasyon işlemleri ve çıkış iş-
lemleri belirli bir sıra ile yapılan işlemlerdir. Bu işlemler 
benzer hastalar için farklı zamanlarda aşağı yukarı aynı 
sıra ile tekrarlanan işlemlerdir. Bunların yapılması için çe-
şitli cihazlar ile farklı mesleklerin bireysel veya ekip halin-
de çalışması, işlevleri bulunmaktadır. 
 
Örneğin, hasta kabul ve kayıt işlemleri için sağlık enfor-
masyon sistemleri, bilgisayarlar, bunları kullanan ida-
ri personel; ilk yardım ve acil müdahale için çeşitli tıbbi 
araç-gereçler ve paramedikler; tanı için analiz cihazları ve 
bunları kullanan laborantlar, teknisyenler; ameliyat için 
ameliyathane donanımı, solunum ve anestezi cihazlar, cer-
rahlar, hemşireler, anestezistler; ameliyat sonrası bakım 
için hemşireler, diyetisyenler, fizyoterapistler; çıkış işlem-
leri için muhasebe elemanları, sigorta temsilcileri ve diğer 
idari personelin farklı işlevleri söz konusudur. Tüm bu iş-
lem ve işlevlerin uyumlu ve bütünlük içinde çalışmasını 
sağlamak süreci yönetmek anlamına gelir.

Geleneksel sağlık yönetimi anlayışında bu işlemlerin ve iş-
levlerin yerine getirilmesi için uygun insan gücü, kaynak 
kullanılarak hizmetin örgütlenmiş olması, yönlendirilerek 
ve denetlenerek sürdürülmesi amaçlanır. Her işlem ve iş-
levden sorumlu, yetkili kişilerin iş tanımları belirlenmiştir 
ve görevlerini hatasız yapmaları beklenir. 

Süreç yönetiminde bunlara ek olarak çalışanlar arasında 
bu hastanın girişinden çıkışına kadar geçen süre içerisin-
deki tüm süreçler konusunda farkındalık oluşturulması ön 
plandadır ve bu süreç yönetiminin temel felsefesini oluştu-
rur. Bunun anlamı herkesin bir diğerinin işine karışması, 
yetki alanına girmesi demek değildir. Verilen hizmetlerin 
bir bütün olarak anlam taşıdığını, hizmetin başarısının 
bütün olarak değerlendirilebileceğini bilmek ve görevli 
olduğu noktadaki işlem ve işlevleri bu bilinçle yerine ge-
tirmektir. Bu bilinç, bazı durumlarda hızlı iş yapılmasını, 
bazı durumlarda hasta ile iyi iletişim kurulmasını, bazı 
durumlarda diğer görevlilerle iyi eşgüdüm sağlanmasını, 
uyumlu çalışmayı gerektiren bir farkındalık anlamına gel-
melidir. Başka bir deyişle, “ben kendi işimi yapar gerisine 
karışmam” yaklaşımından ya da ortaya çıkan sorunlar kar-
şısında başkalarını suçlama eğiliminden uzaklaşılmasını 
gerektiren bir bilinç düzeyidir. 

Süreç yönetiminden sorumlu olanların görevi ise çalışma 
ortamında bu bilinci ve kültürü oluşturmak olmalıdır. Bu 
amaçla verilen tüm hizmetleri oluşturan süreçleri net ve 
anlaşılır bir şekilde şematize etmeleri, bilişim araç ve yön-
temleri yardımı ile en verimli ve kaliteli hizmet sağlayacak 
hizmet-akış şemasını oluşturmaları gerekir. Bu şema sa-
nayide kullanılan iş-akışı şemasından farklı bir şema olup 
süreç yönetiminde kendine özgü evrensel notasyonlarla 
hazırlanan bir şemadır.
 
Özellikle toplumlardaki demografik ve epidemiyolojik 
değişimler süreç yönetimini zorunlu kılmaktadır. Yaşlı 
nüfusun tüm ülkelerde hızlı artışı nedeniyle çoklu sağlık 
sorunları ve bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar ön plana 
çıkmıştır. Bunların gerektirdiği tedavi ve bakım hizmet-
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leri akut hastalıklara kıyasla daha karmaşık, çok mesleği 
ilgilendiren ve çok iyi koordine edilmesi gereken hizmet-
lerdir. Birden çok sağlık sorunu nedeniyle hastaneye gelen 
bir hastanın öncelikli sorunlarının belirlenmesi, tanı ve 
tedavi süreçlerinin tanımlanması, izlenecek yol ve yön-
temlerin kararlaştırılması başlı başına bir süreç yönetimini 
gerektirir. Aksi halde hastanın sahipsiz kalması, bazı so-
runları çözümlenmeye çalışırken başka yeni sorunlara yol 
açılması çok mümkündür. Bu tür sorunlar sadece kronik 
ya da çoklu sağlık sorunları için değil tüm sağlık sorun-
ları için geçerlidir. Nitekim bu gerçeklerden hareketle pek 
çok ülkede “Acil Hekimliği” gibi acil hizmet süreçlerinde 
uzmanlaşmış ya da “Hospitalist” gibi hastane hizmetleri 
konusunda uzmanlaşmış, hastanedeki süreçlerden sorum-
lu ayrı uzmanların yetiştirildiği ve hizmet sunduğu görül-
mektedir.5,6

Süreç Yönetimi Döngüsü
Süreç yönetimini başarmanın ve bu konuda beceri geliş-
tirmenin en pratik yolu yapılacak işleri süreç yönetimi 
döngüsü şeklinde düşünmektir. Şekil 1‘de şematize edilen 
bu döngü 5 aşamalı olup adında da vurgulandığı üzere sü-
reklilik gerektiren bir yönetsel faaliyetlerden oluşmaktadır. 

Şekil 1: Süreç Yönetimi Döngüsü 7,8

Bu döngünün birinci aşaması olan Tanımlama aşamasının 
amacı yönetilecek olan iş süreçlerinin neler olduğunu ta-
nımlamaktır.
 
İkinci aşama olan Analiz aşamasının amacı kurumda ne-
ler yapıldığını, kimlerin sorumluluğunda nasıl yapıldığını, 
zayıf noktaların neler olduğunu anlamak, yani, mevcut du-
rumu saptamaktır. Bu özelliği nedeniyle bazı yazarlar buna 
AS-IS adını vermektedir.8

Üçüncü aşama olan Yeniden tasarım (Modelleme) aşama-
sında ise toplanan verilerin ışığında süreçleri, oyuncular 
ve roller arasındaki ilişkileri, etkileşimleri yeniden tasar-
lama amaçlı grafik çalışmaları yapılır. Yapılacak işlerin, 
görevlerin başarısını ve amaca uygunluğunu gösterecek 
temel performans göstergeleri belirlenir. Mevcut durum-
dan hareketle varılmak istenen yeni durumun tasarlandığı 
bu aşamaya TO-BE adı da verilmektedir. 

Dördüncü aşama olan Uygulama aşamasında hazırlanan 
model uygulamaya konulur, tanımlanan görevler otoma-
tize edilir.
 
Beşinci aşama olan İzleme aşaması süreçlerin işleyişi-
nin belirlenen amaçları gerçekleştirip gerçekleştirmediği, 
amaçlardan sapmalar var ise nedenlerini saptama amacını 
taşır. Bu saptamaların başarısı için performans göstergele-
rinin iyi ve net tanımlanmış olması önemlidir. 

Elde edilen verilerin ve bulguların ışığında gerekli iyileş-
tirmeler yapılarak sürecin yeniden tanımlanması, analizi, 
tasarımı ve izlenmesi aşamalarına geçilir, süreç yönetimi 
döngüsü sürdürülür. 

Klinik süreçlerin standardize edilmemiş olması, süreçlerde 
yer alan personel ile hastalar arasındaki koordinasyonun 
iyi olmaması süreçlerin hantallaşmasına ve verimsizliğe 
yol açmaktadır. Örneğin, hasta-hekim iletişimindeki bil-
gi akışının kullanılan dil nedeniyle çoğu zaman hastanın 
anlamasına elverişli olmadığı, süreç tanımlarının belirsiz, 
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eksik hatta hatalı ifadelerle yapıldığı görülmektedir. 

Sağlık sektörüne özgü özellikler
Başka alanlarda başarılı olan süreç yönetimi yaklaşımının 
sihirli bir formül gibi sağlık sektörüne kolayca uyarlanma-
sı tabii ki kolay değildir. Sağlık sektörü kendine özgü özel-
likleri olan bir sektördür. Her şeyden önce üretimin çıktısı 
mal değil hizmettir ve tüm hizmetler gibi sağlık hizmetleri 
de soyuttur. Soyut olmaları nedeniyle üretildikleri anda 
tüketilirler, elle tutulup gözle görülemezler, depolanamaz-
lar. Bu nedenle kaliteli olup olmadıkları ancak sonuçlar 
ortaya çıktıktan sonra değerlendirilebilmektedir. 

Bir başka önemli nokta sağlık sektörünün profesyoneliz-
me dayanan bir sektör olmasıdır. Hizmetin üretiminde 
yer alan her çalışanın mesleki uygulamalar konusunda ge-
lişmiş özerklikleri bulunmaktadır ve yöneticiler de dahil 
olmak üzere başkalarının kendi güç alanlarına girmesine 
tahammülleri yoktur. 

Sağlık hizmetlerinin diğer bir özelliği heterojen olmala-
rıdır. Yani bir sağlık hizmeti türünü standardize etmek 
mümkün olsa da benzer sağlık sorununa sahip olan farklı 
kişilerin aynı standarttaki sağlık hizmetlerinden aynı öl-
çüde yararlanmaları mümkün olmayabilmektedir. Aynı 
tanıyı almış farklı kişiler için farklı tedavi yöntemleri ge-
rekebilmektedir. 

Bir başka özellik de sağlık hizmetlerinin bütüncül olmala-
rıdır. Yani sunulan hizmetler tekil olarak değil de bir bütün 
olarak iyi sunulduğunda iyi sonuçlar elde edilebilmektedir. 
Hizmetlerin pek çoğu birbirini tamamlayıcı nitelikte ol-
duğundan herhangi birinin iyi sunulmaması tüm sürecin 
olumsuz sonuçlanmasına neden olabilmektedir.9

Bu özelliklerin her birinin önemli etkisi olmakla birlikte 
süreç yönetimi açısından profesyonelizmin özel bir yeri 
vardır. Sağlık hizmetlerinde görev alan personelin nere-
deyse tamamı mesleki eğitim almış, mesleki özerklikleri 
gelişmiş kişilerdir. Sağlık sektöründeki profesyonellerin 

kimlik gelişimi ve meslek anlayışlarının öncelikle işlevsel 
olması süreçlere yönelik algıları ve kabulleri zorlaştırmak-
tadır. Mesleki eğitim almış bir kişinin okulda öğrendiği, 
hastanede atandığı işi yapması kolaydır, çünkü yapacağı 
işin tanımı, yetki ve sorumlulukları nettir. Oysa süreçler 
için aynı durum geçerli değildir. Kişinin yaptığı işin tüm 
süreçleri konusunda aynı ölçüde bilgili ve deneyimli ola-
maması, bazı alanlarda her zaman belirsizliklerin söz ko-
nusu olması o alanlardan kaçınmaya, uzak durmaya yol 
açmaktadır. 

Profesyonellerin kendi güç alanları içerisinde durmak is-
temesi güven duygusundan kaynaklanan, bilinmezden 
kaçınılan ve son derece doğal karşılanması gereken insani 
bir durumdur. Bu nedenle, çalışanların kendilerini işlev 
odaklı değil de süreç odaklı görmeleri için yöneticilerin 
onları süreçler konusunda bilgilendirmesi, süreç farkında-
lığı oluşturması ve süreçlere dahil etmesi gerekmektedir. 
Yapılan araştırmalarda sağlık hizmeti sunumunda süreç-
leri düşünerek hareket etmenin süreçler konusundaki be-
lirsizlikler ve süreçlerde yer alan kişi sayısının fazlalığı ne-
deniyle kolay olmadığı dikkati çekmektedir.10 Bu özellikler 
nedeniyle yeni yönetim uygulamalarının, inovatif gelişme-
lerin sağlık sektöründe hızla kabul görmesi ve yerleşmesi 
kolay olmamaktadır.11

Süreç yönetiminde kullanılan modellemedeki standart-
laştırılmış notasyon ve akış şemaları sayesinde süreçler 
daha net ve herkes tarafından anlaşılır hale getirilmekte, 
daha iyi yapılandırılmış bilgi paylaşımı sağlanmaktadır. Bu 
amaçla geliştirilmiş ortak bir işaret dilinin kullanımı yay-
gınlaşmaktadır.
 
Süreç yönetiminin test edildiği çeşitli araştırmalarda per-
formans göstergeleri olarak belirlenen tanı sürelerinde, ra-
porlama, ameliyatlar için bekleme ve hizmetlere erişim sü-
relerinde kısalma sağlandığı görülmüştür. Ayrıca, günlük 
çalışma sürelerinde azalma, hemşire başına düşen hasta 
şikayetlerinde azalma da olumlu yönde değişen gösterge-
ler arasında yer almıştır. 
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Süreç Yönetim Sistemi otomasyon ve kullanılan enformas-
yon sistemleri arasında entegrasyon da gerektirmekle bir-
likte buna pek çok uygulamada yeterince yer verilmediği 
dikkati çekmektedir. Süreç yönetiminin beş basamaktan 
oluşan ve süreklilik gerektiren bir döngü olduğu konusu-
nun da neredeyse tüm çalışmalarda ihmal edilen bir konu 
olduğu görülmektedir. Oysa bu yönetim anlayışının başa-
rısı için otomasyonun sağlanması ve döngünün sürmesi 
zorunludur. Yani süreç yönetimi bir kez yapılıp bırakılacak 
bir iş değildir. Bu işi sürekli kılmak amacıyla geliştirilmiş 
yazılımlar, programlar bulunmaktadır. 

Süreç yönetiminin klinik uygulamalardaki kullanımına 
ilişki olarak yakın zamanda yapılan bir sistematik derle-
mede elde edilen bulgulara göre sağlık hizmetlerinde süreç 
yönetimine ilişkin güçlü ve zayıf yönler Tablo 1’de özetlen-
miştir.12 

Tablo 1. Klinik uygulamalarda süreç yönetiminin güçlü ve 
sınırlı yanları12

Güçlü yanları Sınırlılıkları
Süreçlerin yeniden tasarlan-
ması 
t�4àSFÎMFS�LPOVTVOEB�EBIB�OFU�
bir bakış açısı olması
t�%BIB�ZBQ�MBOE�S�MN�ʰ�FOGPS�
masyon akışı
t�'BSLM��SPMMFS�BSBT�OEBLJ�FU�
kileşimlerin tanımlanması 
t�;BZ�Ę��LMBS�O�WF�IBUB�LBZOBL�
larının saptanması 
t�4àSFÎMFSJO�TUBOEBSEJ[BTZPOV�
ve esnekliklerinin iyileştiril-
mesi  
t�4àSFÎMFSJO�TàSFLMJ�PMBSBL�
iyileştirilmesi  
t�4àSFÎMFSJO�PUPNBTZPOV��
t�,BSBS�EFTUFL�TJTUFNMFSJOJO�
geliştirilmesi  
t�)BTUB�NBISFNJZFUJOJO�
iyileştirilmesi  
t�,MJOJL�CJMHJMFSF�FSJʰJN�HàWFO�
liğinin arttırılması  
t�(FSÎFL�[BNBOM��FOGPSNBTZPO�
analizi ve izlenmesi  
t�#FLMFNF�TàSFMFSJ
�ZBUBL�LVM�
lanım hızları, tahlil süreleri gibi 
anahtar performans gösterge-
lerinin iyileştirilmesi

t�)BTUBOFMFSEF�ZÚOFUJNJO�
süreçlere değil de işlevlere 
yönelik olması
t�#B[��SPMMFSMF�JMHJMJ�EFʓJʰJNMFSJO�
kabulüne karşı isteksizlik
t�'BSLM��SPMMFS�BSBT�OEB�ÎFMJʰLJM�
erin bulunması
t�5BSBĘ�BS�BSBT�OEB�JMFUJʰJN�
eksikliği
t�(ÚSFW�EFMFHBTZPOV�LPOVTVO�
da güven eksikliği
t�7BSTBZ�NMBSB�WF�TàCKFLUJG�
değerlendirmelere dayalı 
sonuçların kullanılması  
t�)BTUBO�O�IJ[NFU�LBMJUFTJOF�
değil de klinik süreçlerin opti-
mizasyonuna ağırlık verilmesi  
t�4àSFÎ�ZÚOFUJNJ�EÚOHàTàOàO�
sürdürülmemesi
t�,MJOJL�QFSTPOFMJO�CJMJʰJN�VZ�
gulamalarındaki teknik beceri 
eksikliği 
t�ɗʰ�TàSFÎ�ZÚOFUJNJ�LPOVTVOEB�
eğitim eksikliği

Tablodan da anlaşılacağı gibi süreç yönetimin çok sayı-
daki yararları olmakla birlikte özellikle klinik hizmetlerin 
işlevlere yönelik olması, mesleki rollere ilişkin değişimle-
rin kabul görmemesi, iletişim eksikliği, görev delegasyonu 
konusundaki güven sorunları, varsayımların ve sübjektif 
değerlendirmelerin daha ön planda olması gibi nedenlerle 
uygulama güçlüklerinin olması söz konusudur. 

Bu sınırlılık ve güçlüklerin neredeyse tamamının sağlık 
mesleklerine egemen olan profesyonelizmden kaynaklan-
dığını söylemek yanlış olmaz. Klinik uygulamalarda amaç 
kaliteli ve hatasız hizmet sunmak ise bunun yolu meslekle-
rin kendi güç alanları içerisinde ısrarlı bir tutuculukla dur-
mak yerine diğer mesleklerle iyi bir iletişim ve etkileşim 
kurulması, sinerji oluşturulmasıdır. Bu şekilde teker teker 
elde edilecek iyi sonuçların toplamının çok ötesinde bir 
iyi sonuca ve kaliteye ulaşılması mümkün olacaktır. Süreç 
yönetimi çağdaş bir yaklaşım olarak bu olanağı sağlamak-
tadır. 
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Öz

Kan, dünyada en çok nakledilen organdır ve her yıl artan oranlarda eritrosit süspansiyonu (ES) nakledilmekte, bu da önemi bir miktarda bir 
maliyete karşılık gelmektedir. Kan transfüzyonu ihtiyacı gerçekçi belirlenirse hasta sonuçlarını iyileştirir, riski en aza indirebilir ve maliyetleri 
düşürebiliriz. Bu anlamda, Dünya Sağlık Örgütü 2010’dan günümüze, hastanede bağımsız ve hasta merkezli, tıbbi kanıtlara ve cerrahi rehberlere 
dayanan ve multidisipliner bir yaklaşım ile dikkatli cerrahi hemostaz ve tüm hastaların prognozunu iyileştirmek için kan ürünlerinin rasyonel 
kullanımı uygulamasından oluşan, aneminin erken teşhisi ve tedavisi planlayan, ES nakli sayısını azaltma stratejisi olarak Hasta Kan Yönetimi 
(HKY) programını önermiştir. Neden HKY programı kullanalım sorusunun yanıtı istatistiklerde gizlidir. Transfüzyon yapılmayan hastaların 
hastanede kalması, transfüzyon yapılan hastalara göre ortalama %25 daha düşüktür. Çalışmalar, kalp cerrahisinde transfüzyon strateji programının 
uygulanmasının ölüm oranını %47 ve cerrahi sonrası hastane maliyetlerini %50 oranında azalttığını göstermektedir. Bununla birlikte, daha önemli 
olarak kabul edilen ve muhtemelen tüm anestezi uzmanlarının basit ve çok etkili bir şekilde hareket edebilecekleri nokta, preoperatif aneminin 
yönetimidir. Anemik bir hastayı anestezi öncesi konsültasyonda teşhis etmek ve onu tedavi etmek çok kolaydır. Hastanın anemik durumu 15-20 
gün makul bir sürede yönetilebilir, limitler dâhilinde ameliyat geçirebilir. Aneminin preoperatif tanı ve uygun tedavisi transfüzyon insidansını 
azaltacaktır. Öneri olarak, anemi ameliyattan önce teşhis ve tedavi edilmelidir. Tek başına bu bile, kan transfüzyonunu azaltmak için hastaya büyük 
fayda sağlayacak ve anestezinin de kalitesini artıracak ilk ve büyük adımdır.

Anahtar 
Kelimeler

Hasta Kan Yönetimi, Anemi, Otolog Transfüzyon, Güvenli Kan, Hemovijilans.

Abstract

Blood is the most transplanted organ in the world and increasing rates of erythrocyte suspension (ES) are transplanted each year, which means a considerable 
cost. If the need for blood transfusion is determined realistically, we can improve patient outcomes, minimize risk, and reduce costs. In this sense, the World 
Health Organization has planned an early diagnosis and treatment of anemia since 2010, based on independent and patient-centered hospital, medical evidence 
and surgical guidelines, and careful surgical hemostasis with a multidisciplinary approach and the rational use of blood products to improve the prognosis of all 
patients. Proposed the patient blood management (PBM) program as a strategy to reduce the number of RBC transplants. " e answer to the question why uses the 
PBM program is hidden in the statistics. Patients who do not undergo transfusion stay on average 25% less than patients who undergo transfusion. Studies show 
that the application of a transfusion strategy program in cardiac surgery reduces the mortality rate by 47% and postoperative hospital costs by 50%. However, the 
management of preoperative anemia is considered to be more important and is likely to act simply and very e# ectively by all anesthesiologists. It is very easy to 
diagnose and treat an anemic patient in consultation before anesthesia. " e patient’s anemic condition can be managed within a reasonable period of 15-20 days 
and can undergo surgery within limits. Preoperative diagnosis and appropriate treatment of anemia will reduce the incidence of transfusion. As a recommendation, 
anemia should be diagnosed and treated before surgery. " is alone is the first and greatest step to reduce blood transfusion, which will greatly benefit the patient 
and improve the quality of anesthesia.

Keywords Patient Blood Management, Anemia, Autologous Transfusion, Safe Blood, Hemovigilance.
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GİRİŞ
Hasta Kanı Yönetimi kavramı, dünyada son yıllarda sıklık-
la konuşulan fakat ülkemiz için henüz yeni denilebilecek 
bir kavramdır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), Hasta Kan Yö-
netimini (HKY: Patient Blood Management-PBM),  kalite-
li ve etkin hasta bakımını sağlamak üzere kan ürünlerinin 
transfüzyonunu ve hastaların yönetimini optimize etmek 
için hasta odaklı, kanıta dayalı ve sistematik bir yaklaşım 
olarak tanımlar1. Society for the Advancement of Blood 
Management(SABM) ise HKY’ni “hemoglobin konsant-
rasyonunu korumak, hemostazı optimize etmek ve hasta 
sonucunu iyileştirmek amacıyla kan kaybını en aza indir-
mek için tasarlanmış kanıta dayalı tıbbi ve cerrahi kavram-
ların zamanında uygulanması” olarak tanımlamaktadır2,3. 
Transfüzyon alanında ‘doğru hasta’ grubuna ‘uygun trans-
füzyon’un yahut ‘güvenli kan’ın yeterli miktarda verilme-
mesinden ya da transfüzyon gerektirmeyen durumlarda 
bile transfüzyonun gerçekleşmesinden kaynaklanan so-
runları içeren birçok çalışma bulunmaktadır4. ‘Uygun 
transfüzyon’, ‘güvenli kan’ kavramları; kan gereksinimi 
olan bir hastaya gereksinimine göre uygun kan bileşenini 
seçerek, zamanında ve yeterli miktarda kan ürünü vermek 
olarak tanımlanmaktadır5. HKY yaklaşımı, kan ve kan 
ürünlerinin güvenli ve rasyonel kullanımıyla kan ürünleri-
ne gereksiz maruziyetleri en aza indirerek hasta sonuçları-
nı iyileştirmek için tasarlanmıştır1. Ayrıca HKY, hastaneye 
yatış maliyetlerini düşüren komplikasyonları azaltma ve 
hastane yatış süresini kısaltma potansiyeline sahiptir6.

HKY prensiplerinin ameliyat öncesi hazırlık, ameliyat dö-
nemi ve sonrası aşamalarından oluşmuş üç kronolojik ana 
sütunda toplanan temel bir algoritması bulunmaktadır. 
Bu tablonun birinci sütunu, hastanın kendi kan rezervini 
maksimumda tutmakla (hemopoezis) ile ilgilidir. İkinci 
sütun, ameliyatta kan kaybını en aza indirmeyi amaçlayan 
işlemleri içermektedir. Üçüncü sütun ise hastanın kan kay-
bını tolere etmesini sağlayacak mekanizmaları optimum-
da tutmak için uygulanacak işlem basamaklarını kapsayan 
özet bir algoritmadır3,7,8,16. 

Hasta Kanı Yönetimi Neden Gereklidir, Kimleri ve 
Neleri Kapsamaktadır?

Sunulan sağlık hizmeti maliyeti arttığında, kaynak tüketen 
sağlık müdahalelerinin maliyet etkinliği ve uygunluğu-
nun dikkatlice değerlendirilmesi, büyük önem taşır9. Alan 
yazında HKY programının ekonomik ve sağlık sonuçları 
nedeniyle bir gereklilik olduğu belirtilmektedir9-11. HKY, 
hastaneye yatış maliyetlerini düşüren komplikasyonları 
azaltma ve böylece hastanede kalış süresi kısaltma potan-
siyeline sahiptir9-12. Çünkü HKY, kan ve kan ürünlerinin 
güvenli ve rasyonel kullanımıyla ve kan ürünlerine gerek-
siz yere maruziyetleri en aza indirerek hasta sonuçlarını 
iyileştirmek için tasarlanmıştır1. HKY ile gereksiz trans-
füzyonların azaltılmasının yanı sıra transfüzyona eşlik 
eden birçok komplikasyonun önlenmesi söz konusudur. 
HKY ile kullanılan kan komponenti miktarı azalmakta, 
bunun sonucu olarak ta hem hastalığa ilişkin harcamaların 
hem de transfüzyon sonucu oluşabilecek komplikasyonla-
rın azalması nedeniyle oluşabilecek sağlık harcamalarının 
azaltılması mümkün olabilmektedir9-12. 

Benzer şekilde Altho%  ve arkadaşlarının HKY alanın-
da yapılan ve 235.779 hastayı içeren 17 çalışma üzerinde 
yaptıkları meta analizde HKY önlemlerinin, ES transfüz-
yon hızında %39, hastanede kalış süresi 0,45 gün, majör 
komplikasyon oranında %20, enfeksiyon oranında %9 ve 
ölüm oranında %11’lik anlamlı bir azalma ile ilişkili oldu-
ğunu bulmuşlardır10. Ayrıca HKY’nin uygulanması ile Batı 
Avustralya’da sadece üç kan ürünün (ES, Taze Donmuş 
Plazma-TDP ve trombosit süspansiyonu) %41 oranında 
azalmasına neden olmuş ve sadece bu kan ürünlerinin 
maliyetleri dikkate alınarak yaklaşık 18 milyon ABD Do-
ları tutarında maliyet tasarrufu sağlanmıştır.  Bunun yanı 
sıra yaklaşık 78 ila 97 milyon ABD Doları arasında tah-
mini faaliyete dayalı tasarruf sağlandığı bildirilmiştir12. 
Kleinerüschkamp ve ark. HKY ‘nin klinik ve ekonomik 
etkisini araştırdığı 22 araştırma üzerinde yaptığı çalışma-
larında kalp dışı cerrahi hastalarında komplikasyonların 
%17,68’inin ve ölümlerinin %4,11’inin HKY tarafından 
önlendiğini, kalp ameliyatı geçirenlerde gelişen kompli-
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kasyonların %12,45’inin ve ölümlerin %3,04’ünün önlen-
diğini saptamışlardır. Ekonomik modellerinde kaçınılması 
gereken komplikasyon başına tasarrufun, kardiyak olma-
yan hastalar için 16.318 Euro, kalp cerrahisi hastaları için 
14.139 Euro olduğunu bildirmişlerdir13.

Ayrıca yıllar boyunca özellikle preoperatif anemi tedavi-
sinde çekinmeden tercih edilen kan transfüzyonunun bi-
linmeyen ciddi gerçeklikleri gün yüzüne çıkınca kan trans-
füzyonunu azaltma yada kan transfüzyonuna alternati& er 
sunma yoluna gidilmiştir. Transfüzyonu azaltmadaki en 
önemli faktör transfüzyon sonrası gelişen ve hastada ciddi 
sonuçlara sebep olan transfüzyon reaksiyonlarıdır. Özel-
likle transfüzyona bağlı akut akciğer hasarı, post trans-
füzyonel purpura ve transfüzyona bağlı Gra'  Versus Host 
hastalığı hastada mortalite ile sonuçlanan tablolara sebep 
olabilmektedir. Gereksiz transfüzyondan kaçınılması ge-
rektiği düşüncesini oluşturan bir diğer faktör de kan trans-
füzyonu ile bulaşan enfeksiyonlardır5,11. 

Literatüre bakıldığında da endike edilen kan ürünü trans-
füzyonunun %20’sinin gereksiz endikasyon olduğunu is-
patlayan kanıta dayalı çalışmalar bulunmakta olup, yapı-
lan başka retrospektif bir çalışmada ise 468 hastaya toplam 
911 transfüzyon gerçekleştirilmiş olup transfüzyonların 
%19’unda, hastanın 9 g/dL’den yüksek, pretransfüzyon he-
moglobin seviyesine sahip olduğunu ve bunun uluslararası 
kabul görmüş kurallara uygun olmadığı tespit edilmiştir3. 
Ayrıca önemli bilimsel kanıtlar HKY’in preoperatif kan 
kaybını azalttığını, morbidite, mortalite, maliyeti azalttığı 
ve hastanın hastanede kalış süresini kısalttığı saptanmıştır. 
Bu literatürün sonucu olarak HKY gibi kan ve kan ürün-
lerinin optimal, rasyonel, uygun ve güvenli kullanımını 
amaçlayan bir programa ihtiyaç duyulmuştur. Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ) de 2010 yılında üye ülkelerine HKY uy-
gulanmasını yasal zorunluluk haline getirmiştir1,7,8,11.

Kapsamlı ve verimli bir HKY programı için hastane içinde 
özellikle kan transfüzyonu açısından kilit nokta olan bi-
rimlerde iletişim, eğitim ve dökümantasyondan sorumlu 

liderler belirlenmelidir. Bu liderler, cerrahi, anestezi, yo-
ğun bakım, hematoloji, gastroenteroloji, onkoloji, kardi-
yoloji, hemovijilans birimleri sorumlu uzmanları, labora-
tuvar, bilgi işlem, idari ve kalite yönetimi uzmanlarından 
oluşan multidisipliner bir ekibi oluşturmaktadır. Bu ekibin 
bir parçası olan hemovijilans departmanı güvenli ve uygun 
kanın temininden, hastaya transfüze edilip daha sonraki 
süreçte hastanın ve kan ürününün takibine kadar geniş bir 
süreci kapsadığı için hemovijilans birimi HKY programı-
nın kilit üyesi olup HKY programı bu birimle entegras-
yonlu bir şekilde çalışmalıdır2,3,8.

Multidisipliner ekip olan HKY komitesi belirli aralıklar 
toplanmalıdır. Toplantı hemovijilans departmanının sun-
duğu veriler doğrultusunda kan ve kan ürünlerinin ge-
reksiz kullanım durumları tartışılmalı ayrıca anemik olan 
tedavi gören hastaların oranı ve kan koruma tekniklerinin 
kullanımı konularını içermelidir. Varılan sonuçlar, öneri-
ler ve elde edilen veriler birimlerin HKY liderleri tarafın-
dan düzenli hizmet içi eğitimler ile birimlere geri bildirim-
ler sağlanmalıdır2.

Farklı Ülkelerde Hasta Kanı Yönetimi
Transfüzyonu azaltma veya transfüzyona alternati& er sun-
ma uygulamaları Dünya Sağlık Örgütünün 2010 yılında 
üye ülkelerine HKY uygulanmasını yasal zorunluluk hali-
ne getirmiş olması ile yaygınlaşmıştır14. 
 
Avustralya mevcut çalışma pratiğini uygulamaya geçiren 
ilk ülkedir. HKY kapsamındaki uygulamaları sisteme en 
iyi şekilde entegre edebilmek adına NBA (National Blood 
Authority/Ulusal Kan Oteritesi) iş birliğinde kılavuzlar 
yayınlamıştır. Bu kılavuzlar, kritik kanama/masif trans-
füzyon, preoperatif, tıbbi, yoğun bakım, kadın doğum ve 
yenidoğan/pediatrik konulu 6 ana başlıktan oluşmakta-
dır8. İngiltere, İspanya ve İsviçre gibi diğer ülkeler özellikle 
elektif cerrahideki preoperatif aneminin değerlendirilmesi 
ve düzeltilmesine yönelik algoritmalar oluşturup aktif ola-
rak uygulamaktadır3.
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Avrupa ‘da son beş yılda ulusal HKY programlarının uy-
gulanması için birçok faaliyet düzenlenmiştir. Bu faaliyet-
lerden bir tanesi Avrupalı Komisyon tarafından beş Avru-
pa eğitim hastanesinde HKY uygulamalarını raporlamak 
adına 30 aylık pilot bir program başlatmıştır. Projenin 
temel amaçları, farklı tıbbi uzmanlıklar için kan kullanı-
mı oranlarını araştırmak ve raporlamak, HKY in en iyi ve 
etkili uygulamalarını belirlemek adına bir Avrupa Birliği 
Rehberi geliştirmektir3.

Preoperatif Hasta Kanı Yönetim Süreci: Anemi
Preoperatif tarama, aneminin değerlendirilmesi ve yöneti-
mini içermektedir. İnsan vücudu kan hücreleri ve plazma 
da dahil olmak üzere yaklaşık 5 lt kan hacmi bulunmak-
tadır. Kan hücreleri ömür boyu yenilenmekte olup vücut 
%30’luk bir kan kaybını allojenik kan ürününe gerek duy-
madan tolere edebilmektedir. Bununla birlikte azalmış 
RBC üretimi, artmış RBC yıkımı veya kan kaybı aneminin 
altında yatan nedenlerdir7.

Anemi, dokulara yeterli oksijen ulaştırılamamasına yol 
açan eritrosit kitlesinde bir azalma olarak tanımlanıp en 
sık karşılaşılan hematolojik problemlerdendir ve rastlan-
tısal olarak fark edilir. Kandaki transferrin seviyesine göre 
mikrositer ve makrositer anemi olmak üzere iki kategoride 
sını& andırılmaktadır. Toplumda en sık karşılaşılan anemi 
tipi mikrositer anemiler içinde incelenen demir eksikliği 
anemisidir15-18. Demir eksikliği anemisi yetersiz diyet, vü-
cuttaki emilim bozukluğu ve gastrointestinal, kanser veya 
menstruasyon kanamasına sekonder kan kaybı ile oluş-
maktadır. Dünya nüfusunun %30’unda demir eksikliği 
anemisi görülmektedir7.

Diğer anemi çeşitleri, B12 vitamini ve folik asit eksikliği-
dir. B12 vitamini eksikliği anemisi toplumun %3 ile %40 
arasında görülmektedir. Eksikliğin nedenleri nutrisyonel 
(alkolizm, yaşlılık, vejetaryen beslenme), malabsorbsiyon 
(atrofik gastrit, uzun süre proton pompa inhibitörü kul-
lanımı vb.) ve diğer nedenler (enterit, aşırı bakteriyel ço-
ğalma, vb.) olabilmektedir. Folik asit eksikliği anemisi ise 

toplumda %2-5 arasında görülmektedir. Diyetle yetersiz 
alım, absorbsiyon bozuklukları, ihtiyacın artması (gebelik, 
büyüme, hemodiyaliz vb.) gibi nedenlerden dolayı oluş-
maktadır19.

Dünya Sağlık Örgütü anemiyi erkekler için <13.0g/dL, 
gebe olmayan kadınlar için <12.0 g/dL ve gebe kadınlar 
içinse <11.0 g/dL Hb satürasyonu olarak tanımlamakta-
dır15. ES transfüzyonu için alt eşik 6-8 g/dL arasında de-
ğişmektedir. Anemi kendi başına zararlı olmayabilir ancak 
diğer patolojik durumlar ve cerrahi ortam faktörleri ile 
birlikte kan kaybı ciddi sorunlara sebep olmaktadır. Yapı-
lan bir çalışmada cerrahi sonrası anemik olan 69229 hasta 
ile anemisi olmayan 158196 hastanın sonuçları karşılaş-
tırılınca anemi varlığında postoperatif morbiditenin yanı 
sıra mortalitenin de arttığı gözlenmiş olup hastanede kalış 
süresi, postoperatif yoğun bakım ünitesine giriş riski art-
tığı gözlenmiştir7.

Ameliyat öncesi dönemde orta dereceli ve majör cerra-
hi için başvuran hastaların yaklaşık üçte birinin anemik 
olduğu bu orana kardiyak cerrahi hastaları da dahil edil-
diğinde bu rakamın %40-%60 arasında olduğu bilinmek-
tedir. Son 10-12 yıl önce hekimler bu profile sahip hasta 
grubuna rahatlıkla RBC transfüzyonu önerirken şimdiler-
de transfüzyonun getirmiş olduğu komplikasyonlar, trans-
füzyon ile bulaşan birçok enfeksiyon etkeni ve transfüzyon 
sonrası gelişen olumsuz klinik tablolar dolayısıyla hekim-
ler ES transfüzyonu kararını kolay kolay verememektedir. 
Birleşik krallıktaki NHSBT (NHS Blood and Transfusi-
on) tarafından yapılan denetimde tüm transfüzyonların 
%6’sının advers (aşırı sıvı yüklenmesi, febril, hemolitik 
reaksiyonlar, gra'  versus host hastalığı, akciğer hasarı ve 
enfeksiyon bulaşaları) olaylar nedeniyle durdurulduğu 
raporlanmıştır15. ABD deki iki sağlık kuruluşu (American 
Medical Association Physician Consortium for Perfor-
mance Improvement and ( e Joint Commission) kan ve 
kan ürünleri kullanımını en aza indirecek uygulamalar, 
sağlık hizmetleri stratejileri arasında ilk beş hede& erinden 
biridir7.
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Hasta kan yönetimi uygulayan hastanelerde “anemi po-
likliniklerinin” kurulmasının anemik hastaya doğru yak-
laşım ve transfüzyon oranlarında azalmaya önemli katkısı 
olduğu gösterilmiştir. Tedavi edilmemiş anemi preoperatif 
olarak tanımlandığında ameliyatın ertelenmesi veya iptal 
edilmesi gerektiği, böylece etkin tedavinin başlatılabileceği 
ve hastanın gereksiz risklere maruz kalmayacağı açıkça gö-
rülmektedir. Ameliyat öncesi kan transfüzyonu, yalnızca 
kalıcı kanama, acil veya acil ameliyat olacak hasta grubun-
da önerilmektedir15,16. 

Majör elektif cerrahilerde operasyon zamanı belirlenme-
den önce tam kan sayımı değerlendirilmelidir. İdeal olanı 
bunun operasyondan 4-6 ha' a önce yapılmasıdır. Buna 
göre anemi tespit edilen hastalarda aneminin nedeni belir-
lenmeli ve demir eksikliği tespit edilirse mutlaka tedaviye 
başlanmalı ve hemoglobin düzeyleri yükseltilmelidir20. 
Demir eksikliği anemisi oral ya da intravenöz (İV) uygu-
lamayla tedavi edilmektedir. Oral demirin biyoyararlanımı 
yaklaşık olarak %10-15’dir. Oral demir tedavisi 3 ay ya da 
daha fazla uygulandığında demir depolarının dolmasını 
sağlayarak kan transfüzyonu ihtiyacını azaltmaktadır. İV 
demir preparatları oral preparatlara kıyasla daha az yan 
etki ile etki gösterirler. Ferrik karboksimaltoz gibi yeni İV 
demir preparatlarının demir dekstranlardan daha güveni-
lir olduğu bildirilmiştir20.

Elektif ortopedik hastada preoperatif aneminin tespiti, de-
ğerlendirilmesi ve tedavisi ile ilgili NATA kılavuzlarında, 
hastanın ameliyattan 28 gün önce hemoglobin düzeyinin 
belirlenmesini tavsiye ederek hem hastayı preoperatif 
olarak optimize etmek hemde potansiyel olarak gereksiz 
intraoperatif kan nakli ihtiyacını azaltmak için zaman ka-
zanılmaktadır21.

Demir eksikliği tedavisi demirin oral (ağızdan) yada intra-
venöz (IV) uygulanmasıyla tedavi edilmektedir. Oral de-
mir tedavisi optimum etkinlik için preoperatif olarak 4-6 
ha' a uygulanması gerekmektedir. Önemli sayıda hasta 
grubunda da gastrointestinal yan etkiler nedeniyle oral de-

miri tolere edememektedir. Bu gruba IV demir infüzyonu 
önerilmektedir15. HKY uygulayan hastanelerde “anemi po-
likliniklerinin” kurulmasının anemik hastaya doğru yak-
laşım ve transfüzyon oranlarında azalmaya önemli katkısı 
olduğu gösterilmiştir. Tedavi edilmemiş anemi preoperatif 
olarak tanımlandığında ameliyatın ertelenmesi veya iptal 
edilmesi gerektiği, böylece etkin tedavinin başlatılabileceği 
ve hastanın gereksiz risklere maruz kalmayacağı açıkça gö-
rülmektedir. Ameliyat öncesi kan transfüzyonu, yalnızca 
kalıcı kanama, acil veya acil ameliyat olacak hasta grubun-
da önerilmektedir15,16. 

İntraoperatif Hasta Kanı Yönetim Süreci
Hastalar, hastalık veya farmakolojik ajanların kullanımı 
nedeniyle anemik veya koagülopati riski altında olabilir. 
İntraoperatif kan kaybını asgariye indirmek için bu has-
taların pıhtılaşma profilini optimize etmek çok önemlidir. 
Klinisyenlerin hem cerrahi hem de antikoagülan tedavi 
gerektiren hastalarını yönetmelerine yardımcı olmak için 
geliştirilmiş bir koagülasyon algoritması içeren kılavuzlar-
dan yararlanmalıdır15.

Ameliyat süresince normal fizyolojinin sürdürülmesi, pıh-
tılaşma parametrelerinin optimize edilmesi ve kan/kan 
ürünlerinin transfüzyon ihtiyacının en aza indirilmesi ana 
hede' ir. Hastaların hemodinamik ve ısı monitorizasyonu, 
ısıtıcı blanketler ve sıcak hava battaniyesi cihazlarının kul-
lanılması, intravenöz sıvı ve kan ısıtıcıların kullanılması 
hipotermi ilişkili trombosit fonksiyon bozukluğu ve koa-
gülopatiyi önleyecektir15. 

İntraoperatif kanamalı bir hastaya öncelikle iki büyük 
intravenöz yol açıklığı sağlanmalıdır. Eğer masif kanama 
varsa mutlaka her kliniğin kendi mevcut şartlarına ve uy-
gulamalarına uygun olarak hazırlanmış olan Masif Trans-
füzyon Algoritması akti& eştirilmelidir11,17.

Koagülopatinin tedavisinde antifibrinolitik ajan olan tra-
neksamik asit kullanımı düşünülmelidir. 2017 yılında çok 
merkezli gebelerde yapılan WOMAN (( e World Mater-
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nal Antifibrinolytic trial) çalışmasında özellikle doğum ile 
birlikte ilk 3 saatte traneksamit asit uygulanan gebelerde 
kanamaya bağlı ölümlerin belirgin derecede azaldığı ve 
tromboembolik olayların plasebodan farklı olmadığı bil-
dirilmiştir22. 

Fibrinojen, hemostazın sağlanmasında kritik role sahip 
bir faktördür. Masif hemorajiye bağlı olarak fibrinojen 
düzeyi azalmaktadır. Kanama yönetiminde fibrinojen 
konsantreleri veya kriyoprespitat ile fibrinojen replasmanı 
önemlidir. Taze donmuş plazmanın (TDP) 1 L’sinde 2,5 g, 
kriyoprasipitatın 1 L’sinde 15 g fibrinojen bulunmaktadır. 
Volüm yükü nedeniyle TDP ile fibrinojen replasmanı öne-
rilmemektedir. Kriyopiraspitat insan plazmasından elde 
edildiği için potansiyel olarak viral kontaminasyon riski 
taşıması nedeniyle bazı ülkelerce kullanılmamaktadır. 
Fibrinojen konsantresi ise insan plazmasından elde edilen 
viral inaktivasyon uygulanmış ticari bir preparattır. Te-
daviye dirençli kanamalarda rekombinant faktör VIIa İV 
uygulaması düşünülebilir, ancak tromboemboli oluşturma 
riskinin 1:20 olduğu unutulmamalıdır23. 

Ameliyat sırasında, koagülopatinin değerlendirilmesi ve 
eğer imkân varsa viskoelastometrik testlerin uygulanma-
sı önemlidir. Rotasyonel tromboelastometri (ROTEM®) 
ve tromboelastogram (TEG®) pıhtı oluşumu, maksimum 
pıhtı sertliği ve fibrinolizi, tam kan örneğinde in vitro 
değerlendirmeyi sağlayarak koagülopatinin nedenini en 
kısa sürede bize göstermektedir.  Bu viskoelastometrik 
testler, gerekli kan ürünlerinin hızlı ve doğru bir şekilde 
seçilmesine izin vermektedir. Pıhtılaşma faktörlerinin ve 
farmakolojik ajanların zamanında uygulanması, optimize 
edilmiş pıhtılaşmaya ve kanama riskinde potansiyel bir 
azalmaya yol açmaktadır3.

Cerrahi teknik, periferik kan kaybını belirlemede anahtar 
faktördür. Laparoskopik, robot yardımlı ve endovasküler 
teknikler gibi minimal invaziv tekniklerin kullanımı doku 
travmasını en aza indirmekte ve kan kaybını azaltmaya 
yardımcı olmaktadır. Teknolojinin gelişmesiyle birlikte, 

hücre kurtarma cihazları kullanılarak operasyon sırasın-
da kan toplanabilmekte, temizlenerek hastaya tekrar geri 
uygulanabilmektedir. Bu işleme otolog transfüzyon denil-
mektedir15. 

Akut normovolemik hemodilüsyon (ANH), önemli mik-
tarda kan kaybının beklendiği ameliyat olacak hastalar 
için düşünülebilecek bir otolog transfüyon çeşididir. Tam 
kan, yerçekimi ile ameliyattan önce antikoagülan içeren 
kan toplama torbalarına boşaltılmaktadır. Hemodinamik 
optimizasyon, kristalloidli veya kolloidli sıvının verilme-
siyle elde edilmektedir. Toplanan kan, ameliyat bitmeden 
önce transfüze edilir, böylece hastanın allojenik kan trans-
füzyonu ihtiyacı azaltılmaktadır15,16. Hastanın ameliyat 
sırasında veya sonrasında kaybettiği kanın hastaya geri 
verilmesi (cell salvage – hücre kurtarma) diğerlerine göre 
daha yaygın kullanılan bir otolog transfüzyon yöntemidir. 
Cerrahi alandan kanı basitçe toplayıp filtre ederek geri 
veren sistemler olduğu gibi, eğitimli personel tarafından 
kullanılan ve tek kullanımlık setler aracılığı ile kanı top-
layan, santrifügasyon, yıkama, filtrasyon işlemlerinden 
geçirerek hastaya geri veren kompleks cihazlar da mevcut 
bulunmaktadır15.

PBM programı ile otolog transfüzyonun önemi artmış 
olup allojenik RBC transfüzyonuna duyulan ihtiyacın 
azaldığı gözlenmiştir. Avrupa Birliği PBM programları ta-
rafından kan kaybı rutin olacak veya 500 ml’nin üzerinde 
olması beklenen cerrahi vakalarda otolog transfüzyon tav-
siye edilmektedir2.

Postoperatif Hasta Kanı Yönetim Süreci
Ameliyat sonrası dönemde HKY stratejileri, hastaya özel 
kişiselleştirilmiş bakım ihtiyacını daha da vurgulamak-
tadır. Teşhis edilirse, anemi tedavi edilmeli ve hastanın 
yandaşlıklarına bağlı olarak uygun transfüzyon hede& e-
ri belirlenmelidir. Kanaması olmayan hastalarda 2 ünite 
kan nakli yerine hem hasta güvenliği hem de masrafın 
azaltılması açısından hastanın durumu stabil ise tek kan 
transfüzyonu önerilmektedir. Her bir ünite RBC trans-
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füzyonundan sonra, hemoglobin kontrolü ve sadece ge-
rektiğinde transfüzyon verilmelidir. Klinisyenler yeterli 
beslenme, demir ve vitamin takviyeleri ile hastanın kemik 
iliği fonksiyonlarının çalışmasına teşvik etmelidir. Yoğun 
Bakım Üniteleri (YBÜ), büyük ameliyat sonrası gerekli 
olan ameliyat sonrası destek ve izlemenin çoğunu sağla-
makla birlikte, bu yüksek seviye izleme ve bakımın has-
taya birkaç dezavantaj bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar 
bu durumun hastada iyatrojenik anemiye sebep olduğunu 
gözlemlemiştir. Yakın tarihli bir yayın, YBÜ de her hasta-
dan günlük ortalama olarak 52.4 ml kan alındığını ortaya 
koymuştur. Gereksiz rutin araştırmalardan kaçınmak ve 
sadece hede& i araştırmalar yapmak iyatrojenik anemiden 
kaçınmaya yardımcı olmaktadır15.

ÖNERİLER
Etkili bir HKY programını uygulanması, hasta merkezli 
bir bakımın sunulmasının yanı sıra her ekip için güçlü li-
derliği gerektirir. Ayrıca, hemovijilans departmanının bu 
süreçte etkin bir role sahiptir. Uygulamada dikkat edilmesi 
gereken noktalar şunlardır:
t� Kan bileşenlerinin uygun kullanımına ilişkin farkın-

dalığı artırmak için ulusal bir program olmalıdır.
t� Cerrahi olmayan hastalarda kısıtlayıcı transfüzyon te-

tikleyicileri için yönergeler düzenlenmelidir.
t� Yerel düzeyde HKY’nin uygulama stratejisi ve pratikte 

uygulamayı kolaylaştıran kılavuzlar hazırlanmalıdır.
t� Etkin veri toplanması için ortak bir ağ olacak HKY 

web sitesinden profesyonel destek sunulmalıdır.
t� E-öğrenme programları da dahil olmak üzere eğitim 

materyalleri detaylandırılmalıdır.
t� Ulusal HKY toplantıları düzenli aralıklarla planlan-

malıdır.
t� Transfüzyon Komiteleri ve transfüzyon uzmanları 

için HKY araçları geliştirilmelidir.

SONUÇ
HKY’nin gösterilmiş olan faydalarına rağmen, birçok fak-
tör HKY rehberlerinin dünya çapında klinik uygulamaya 
dönüştürülmesini engellemektedir. Özellikle bilgi eksik-

liği, disiplinler arası iletişim kopukluğu, kaynak eksikliği 
ve genel kaygılar nedeniyle HKY programı sınırlanmak-
tadır11. Etkin uygulanan bir HKY programına bakıldığın-
da hasta sonuçlarında önemli bir iyileşme ve maliyetlerde 
azalma olduğu raporlanmaktadır. Ayrıca HKY programla-
rı hemovijilans sistemiyle birlikte hastanenin hasta güven-
liği programının bir parçası olarak görülmelidir.

Gelecekte, yerel hastane içindeki HKY programlarının 
kalitesi belki hastane akreditasyonu ile değerlendirilebilir. 
HKY ile ilgili farklı konular için, örneğin anemi yönetimi, 
koagülopatinin yönetimi, kanın korunması veya optimal 
kan kullanımı için akreditasyon verilebilmekte olup bu 
durum HKY programının ulusallaşmasına katkı sağlaya-
cağı düşünülmektedir.

Dünyada HKY programlarının yararları hakkında artan 
literatür olmasına rağmen ülkemizde hem hemovijilans 
sisteminin yeni yeni kavranmış olmasından hemde hasta 
kan yönetimi kavramının çok taze bir terim olmasından 
dolayı bu alanda yapılacak başka çalışmalara da ihtiyaç 
duyulmaktadır.  
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Öz

Küresel olarak, bir COVID-19 aşısının, COVID-19 pandemisini sürdürülebilir şekilde kontrol altına almak için muhtemelen en etkili yaklaşım 
olduğuna dair güçlü bir $ kir birliği vardır. Eşi görülmemiş bir araştırma çabası ve küresel koordinasyon, aşı adaylarının hızla gelişmesine ve 
denemelerin başlatılmasına neden olmuştur. Bu yazıda, aşı teknolojileri ve aşı türleri gözden geçirilecek, şu anda erken faz insan denemelerinden 
geçen SARS-CoV-2'ye (COVID-19'a neden olan virüs) karşı geliştirilen aşı adayları detaylı incelenecektir. Ayrıca, küresel ölçekte yeni bir aşı 
geliştirmenin ve dağıtımının zorlukları gözler önüne serilecek, ileride olabilecek muhtemel diğer salgınlar için aşı hazırlama ile ilgili beklentiler 
konusunda ülke ve küresel anlamda atılması gereken adımlar sıralanacaktır. 
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Abstract

Globally, there is strong consensus that a COVID-19 vaccine is probably the most e" ective approach to sustainably take control of the COVID-19 pandemic. An 
unprecedented research e" ort and global coordination has led to the rapid development of vaccine candidates and trials being initiated. In this article, vaccine tech-
nologies and vaccine types will be reviewed, and vaccines candidates against SARS-CoV-2 (virus that causes COVID-19), currently undergoing early phase human 
trials, will be examined in detail. In addition, the di" iculties of developing and distributing a new vaccine on a global scale will be revealed, and the steps to be taken 
in the country and globally regarding the expectations regarding the preparation of vaccines for other possible future epidemics will be listed.
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GİRİŞ
Yeni SARS koronavirüsün (SARS-CoV-2) Aralık 2019 
tarihinde Wuhan’da yarasalardan köken aldığı kanısı yay-
gındır. SARS-CoV-2 tür engelini aşarak insana bulaşmış, 
sonrasında enfeksiyon insandan insana da yayılmaya baş-
lamıştır.1 Çin sağlık yetkilileri, 1 Ocak 2020’de yoğun göze-
tim, çeşitli epidemiyolojik araştırmalar ve hayvan pazarı-
nın kapatılması dahil olmak üzere pek çok acil halk sağlığı 
önlemi almıştır. Çinli bilim adamları, 7 Ocak 2020 tarihin-
de kısa bir süre içinde bir hastadan 2019-nCoV izole etmiş 
ve 2019-nCoV genom dizilimini çıkarmıştır. İlk çıktığında 
2019-nCoV olarak adlandırılan yeni koronavirüs, gene-
tik sekans açısından SARS-CoV ile en az %70 benzerliğe 
sahip bir β koronavirüs olduğundan daha sonra Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) tarafından SARS CoV-2 şeklinde 
isimlendirilmiştir.2

İmmünoterapi, immün yanıtı uyarmak için bağışıklık 
sisteminin yapay olarak tetiklenmesini içeren çeşitli bu-
laşıcı hastalıkların ve kanserlerin profilaksisi ve tedavisi 
için etkili bir yöntem olarak kabul edilmektedir.3 Aşılanan 
deneklerde S proteini nötralize edici antikorların üretimi 
COVID-19 aşılarına yönelik tüm çalışmaların birincil 
amacıdır. Çalışmalar, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 serum-
ları arasında bir çapraz nötrleştirme olmadığını ortaya 
çıkarmıştır, bu da bir enfeksiyondan iyileşmenin diğerine 
karşı koruma sağlamayacağını göstermektedir.4 Ayrıca, çe-
şitli ülkelerden izole edilmiş yaklaşık 5500 SARS-CoV-2 
genomunun dizilimi şu anda National Center for Biote-
chnology Information (NCBI)’da mevcuttur. Bu dizilim S 
proteini ve virüsün aşı gelişimi ile ilgili diğer önemli prote-
inlerindeki polimorfizmlerin tanımlanmasını kolaylaştır-
maktadır. SARS-CoV-2 virolojisinin dizileme vb. genetik 
teknolojilerle aydınlatılması aşı çalışmalarının hızlanma-
sını sağlamıştır. Bu derlemenin amacı, COVID-19 aşı ge-
liştirme programları hakkında, üzerinde çalışılan aşı tür-
leri ve bu aşıların klinik denemelerinin mevcut durumları 
hakkında bilgiler vermektir.

COVID-19 ve pandemi
COVID-19 salgını, 2019 yılının Aralık ayı başlarında 
Çin’in en kalabalık 7. şehri olan Wuhan’da başladı. Hızla 
Çin genelinde ve ardından diğer ülkelerde görülmeye baş-
lamıştır. Çin dışında doğrulanmış ilk COVID-19 vakası-
nın 13 Ocak 2020’de Bangkok’ta (Tayland) tanımlandığı 
belirtilmiştir. 2 Mart 2020’de, Çin dışındaki 67 bölgede, 
132 ölümle birlikte 8565 doğrulanmış COVID-19 vaka-
sının yanı sıra İran ve İtalya da dahil olmak üzere dünya 
çapında birçok ülkede önemli sayıda COVID-19 vakası 
rapor edilmiş ve bu durum, 11 Mart 2020’de WHO tara-
fından küresel bir pandemi olarak ilan edilmiştir.5 
 
Doğrulanmış vaka sayısı dünya çapında sürekli artmak-
tadır. Asya ve Avrupa bölgelerinden sonra, düşük gelirli 
ülkelerde vakalarda keskin bir artış gözlemlenmiştir.1 Sa-
dece şiddetli ve semptomatik vakaları değil aynı zamanda 
hafif vakalar da dahil tüm vakaların saptanması gerekti-
ğinden, pandeminin tam boyutunu ölçmek son derece 
karmaşık bir süreçtir.6 Ne yazık ki bugüne kadar pande-
miye karşı küresel ve standart bir çözüm yoktur ve her 
ülke kendi imkanlarına, uzmanlıklarına ve hipotezlerine 
dayanarak pandemi ile baş etmeye çalışmaktadır. Ülkeler-
de farklı tanı, tedavi ve korunma metotları kullanılmak-
tadır. Şimdiye kadar elde edilen verilere dayanarak, tıbbi 
tedavi gören hastaların tahmini ölüm oranlarının yaklaşık 
%2 olduğu ancak bu oranın da gerçekliğinin net olmadığı 
belirtilmektedir.5

Türkiye’de ilk COVID-19 vakası 11 Mart 2020’de saptan-
mıştır.7 Ülkedeki son COVID-19 ile ilgili sağlık istatistik-
lerinde 11 Aralık 2020 itibariyle toplam 1.809.809 vaka ve 
16.199 vefat sayısı gösterilmiştir.8 Ülkemizde sosyal mesa-
feyi korumak, yüksek risk taşıyan ülkelerden dönüş yapan 
ziyaretçilere karantina uygulaması, okullar, mağazalar ve 
eğlence mekanlarının geçici bir süreliğine kapatılması gibi 
çeşitli sınırlamalarla pandemi kontrol altında tutulmaya 
çalışılmaktadır.9,10
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Aşılar ve aşı hazırlama yöntemleri
Aşıların işlevleri bağışıklık üzerine inşa edilmiştir. İmmün 
hücreler, aynı patojenin vücuda tekrar bulaşıp bulaşmadı-
ğını hafızalarında tutabilirler. Bu patojenleri daha önceden 
etkisiz hale getirdiklerinden, vücuda yayılmadan önce on-
ları yok edebilirler.11

Aşılar antijen gibi çalışırlar ancak vücutta hastalık oluş-
turmazlar. Biyolojik, kimyasal veya fiziksel yollarla zayı( a-
tılmış veya öldürülmüş nitelikteki patojenlerden yapıldığı 
için etkili immün yanıt indükleme kabiliyetini de korur-
lar.12

Temel olarak dört aşı türü vardır; canlı zayı( atılmış, inak-
tive, alt birim ve toksoid aşılar.13 Geleneksel aşıların yanı 
sıra, karma aşılar da vardır. Çeşitli patojen mikroorganiz-
maların antijenlerini içeren immünize edici preparatlar 
olarak tanımlanırlar. Bu tarz aşılar, birden fazla hastalığa 
karşı bağışıklık oluşturabilmektedirler. Örneğin MMR, kı-
zamık, kabakulak ve kızamıkçıktan oluşan canlı zayı( atıl-
mış virüsleri içeren aşı tipik bir karma aşıdır.14

Canlı atenüe aşılar
Canlı zayı( atılmış aşılar, doğal enfeksiyon döngüsünü 
taklit etmektedir, ancak patojenler zayı( atılmış formda-
dır. Mikroorganizmaların zayı( amış formları, patojenin 
tekrar tekrar doku kültürlerine aktarılmasıyla elde edil-
mektedir.12 Canlı zayı( atılmış aşılar, hastalıktan sorumlu 
olan mikroorganizmalara karşı bir veya iki doz ile vücutta 
ömür boyu koruma sağlayabilmektedirler. Bu aşılara ör-
nek olarak kızamık, çiçek hastalığı ve sarı humma virüs 
aşıları ve bakteri aşısı olarak tüberküloz aşısı verilebilir. Ne 
yazık ki bu aşı türünün bazı kısıtlamaları bulunmaktadır. 
Soğuk zincirde taşınması gerektiğinden teslimat ve de-
polamada problemler yaşanabilmektedir. Ayrıca, immün 
sistemi zayıf kişilerde kullanımı güvenilir değildir.13 Ek 
olarak HIV gibi bazı virüsler, hastalığa yakalanma riski ol-
madan insanlara verilecek kadar zayı( atılamamaktadırlar. 
Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu gibi öldürücü özellik-
teki bir virüs için canlı aşı ilk etapta pek uygun değildir. 

İnaktif aşılar
İnaktif aşılarda patojenler, kimyasal ve/veya fiziksel yollar-
la etkisiz hale getirilmektedir. Ancak, inaktivasyon süreci 
koruyucu bağışıklığı ortaya çıkarmak için gerekli antijen 
yapısını yok edebilmektedir.12 İnaktif aşılar, hastalığa ne-
den olan mikroorganizmaların cansız versiyonları kulla-
nılarak canlı zayı( atılmış aşılardan farklılık göstermekte-
dirler. Canlı zayı( atılmış aşılar kadar etkili değildirler ve 
ömür boyu koruma sağlamazlar. Ancak patojenin cansız 
hali kullandığı için immün sistemleri zayıf kişilere uygu-
lanabilmektedirler. Kalıcı koruyuculuk elde etmek için 
periyodik olarak uygulanması gerekmektedir. Bu tip aşı-
lara örnek olarak; Hepatit A, kuduz, tifo verilebilir.13 Şu 
anda faz çalışmalarına başlanan yerli aşılarımızdan biri de 
inaktif aşıdır, ancak virüsün fazla miktarda üretilmesinde 
zorluklar bulunmaktadır. İnaktif ve canlı aşılarda mikro-
organizmaların tümü kullanılmaktadır. Kültür ve pasaj 
işlemlerinde çalışan personel ve çevre açısından riskler 
barındırmaktadır. Hücreye ait “yabancı” proteinler içerme 
riski bulunmaktadır. COVID-19 için kullanılan Çin men-
şeli (Coronovac-Sinovac) aşısı bu yönteme örnektir.

Alt birim aşıları
Alt birim aşıları, patojenin yalnızca protein kısmını bu-
lunduran ve genetik materyalini içermeyen bir aşı türü-
dür. Alt birim aşıları hazırlamak için öncelikle aşıya dahil 
edilecek antijenik hedef belirlenmelidir. Bu aşıların im-
münojenleri bakteri proteinlerinden, polisakkaritlerden 
veya her ikisinin konjugatlarından oluşmaktadır.12 Bu tip 
aşılar mikropların anahtar kısımlarını içerdiğinden güçlü 
bir bağışıklık yanıtı oluşturmaktadır. İnaktif aşılarla ben-
zerlikleri bulunmaktadır. İmmün sistemi zayıf kişilere de 
alt birim aşıları uygulanabilmektedir. Koruyuculuğunun 
sürdürülmesi için birkaç kez tekrarlanması gerekir.13 Alt 
birim aşılara; Hepatit B ve pnömokok örnek verilebilir.13

Toksoid aşılar
Toksoidler, kimyasal olarak inaktive edilmiş toksinlerdir. 
Toksoid aşılar, daha önce bahsedilen aşı türlerinden biraz 
farklıdır. Bu aşılarda patojenlerin salgıladıkları toksinler 
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kullanılmaktadır. Bağışıklık, hastalığa neden olan kısım-
lara karşı oluşturulmaktadır, bu nedenle bağışıklık yanıtı 
sadece toksini hede( emektedir. Toksoid aşılar ömür boyu 
koruma sağlamaz, bu nedenle rapeller gerekebilir. Bu aşı-
lara; di) eri ve tetanoz örnek verilebilir.13

Viral Vektör Aşıları
Viral vektör aşılarında gen teknolojileri ile virüslerin taşı-
dığı genetik maddenin bir bölümü, başka bir virüsün içe-
risine yerleştirilmekte ve bu virüs vücuda enjekte edilmek-
tedir. Bu amaçla en sık kullanılan virüsler içinde Modifiye 
Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve Adenovirus sayılabilir.  
Bu aşılar hücresel ve humoral bağışıklığı güçlü ve uzun 
ömürlü uyarmaktadır. Mukozaya uygulanabilmekte ve 
kolay geliştirilmektedir. Bu aşıların maliyetleri daha azdır. 
Oxford ve Rus menşeli (Sputnik V) COVID-19 aşıları bu 
aşılara örnek verilebilir.15 

mRNA Aşıları
Enfeksiyon etkenleri için kısmen yeni olan bu aşı geliş-
tirme yönteminde hastalık etkeni mikroorganizmanın 
antijenik özelliğini üretilecek olan messenger RNA’lar li-
pid nanopartiküller ile kaplanarak insan kas içine enjekte 
edilir. mRNA’lar hücre çekirdeğine ulaşmaz. Hücre kül-
türünde çoğaltmaya gerek olmaksızın sentetik biyolojik 

yöntemlerle çok hızlı bir şekilde çok yüksek miktarlarda 
aşı hazırlanabilmektedir.  COVID-19 için hazırlanan ve 
dünyaya dağıtılma aşamasında olan bu tür aşılarda soğuk 
zincir gerekliliği bir zorluk gibi görünmektedir. Aşıya karşı 
faz çalışmalarında alerji bildirilmiş olup atopik bünyeler-
de dikkatli kullanılması önerilmektedir.16 Alman (Bion-
tech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna) menşeli COVID-19 
aşıları bu aşılara örnektir. Selçuk Üniversitesi’nin de bu 
kalemden aşı çalışması bulunmaktadır.17

VLP Aşılar
Virüs benzeri partiküller (VLP’ler), belirli bir uzaysal kon-
formasyonda kendi kendine birleşerek yapısal protein/
kapsid proteinlerinden oluşmaktadır. VLP’ler genetik bi-
leşenleri olmayan canlı bir virüse benzemektedir.18 Epitop-
ların yüzeyindeki yüksek yoğunluğu, antijen sunan hüc-
reler tarafından tanınarak bağışıklık sistemine sunulabilir, 
böylece patojenlerin yaptığı gibi benzer yollarla hümoral 
ve hücresel bağışıklığı etkili bir şekilde uyarabilmekte-
dir.19 Aynı zamanda, viral genetik materyallerin hiçbiri 
VLP’lerin gelişim sürecine katılmayacaktır, bu da viral 
replikasyon riski olmadığı anlamına gelmektedir. Bu ne-
denle, VLP’ler en güvenli aday aşılardan biri olarak kabul 
edilmektedir. Yerli aşılardan bu kategoride geliştirilmeye 
çalışılan COVID-19 aşıları da mevcuttur. 

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):240-249 
KAHRAMAN, ALTINDİŞ,  COVID-19 Aşıları

Tablo 1: Geliştirilen COVID-19 aşılarının çeşitli özellikleri.

Aşı teknolojisi Çalışma yöntemi Avantajları Dezavantajları Diğer aşılara örnekler
COVID-19 Aşı 
Adayları (Faz III 
evresinde-13 aşı)

Virüs bazlı (Klasik 
metot)

Zayı( atılmış veya 
öldürülmüş virüs 

kullanılır.

İyi seviyede bağışıklık 
cevabı oluşturması 

beklenir.

Üretilmesi zordur. 
Yüksek güvenlik 

seviyesinde (4. sınıf) 
fazla miktarlarda virüs 

kullanılarak üretimi 
yapılır.

Kızamık, kızıl, kab-
akulak, çiçek, suçiçeği, 

Hepatit A, grip

1. Sinovac (Çin)
2. Wuhan Institute of 

Biological Products/
Sinopharm

3. Beijing Institute of 
Biological Products/
Sinopharm

4. Bharat Biotech

Protein temelli

Virüs proteinleri 
doğrudan virüsten 
izole edilerek veya 

yapay şekilde üretilerek 
kullanılır.

Yan etkisi az. Sentetik 
proteinlerin hızlı 

üretilmesi.

İmmün cevabın düşük 
olma olasılığı Grip aşısı

1. Novavax
2. Anhui Zhifei Long-

com Biopharmaceu-
tical and the Institute 
of Microbiology of 
the Chinese Academy 
of Sciences

3. Medicago Inc. (VLP)
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Koronavirüs Aşıları 
(SARS CoV, MERS CoV aşı çalışmaları)

SARS-CoV salgınının ardından koronavirüs aşısı geliştir-
me konusundaki küresel irade yavaşlamıştır, ancak MERS-
CoV salgını karşısında bu çalışmalar yeniden bir ivme ka-
zanmıştır. Koronavirüs aşılarının geliştirilmesine yönelik 
önceki yaklaşımlar çok çeşitli olup canlı, inaktive aşılar, 
rekombinant vektörler ve protein alt birimlerinin yanı sıra 
DNA ve RNA tabanlı platformlar da kullanılmıştır.20 Çoğu 
araştırmacı, immünojen tasarımlarını, doğal bir koronavi-
rüs enfeksiyonu sırasında antikorları nötralize etmek için 
birincil hedef olan S yüzey glikoproteinine dayandırmıştır. 
Klinik öncesi ve klinik çalışmalar, SARS-CoV S1 protein 
alt biriminin ve özellikle çekirdeğindeki RBD’nin (Recep-
tor Binding Domain of the Spike glycoprotein), farelerde, 

primatlarda ve insanlarda antikorları nötralize etmek için 
baskın bir hedef olarak görev alabildiğini göstermiştir.21 Bu 
nedenle S1, umut verici bir dizi SARS-CoV aşı adayının 
temeli haline gelmiştir.

Hem SARS-CoV hem de MERS için aşı adayları olmasına 
ve projeler devam etmesine rağmen, her iki ajan için sıra-
sıyla 18 ve 7 yıldır hala onaylanmış aşı bulunmamaktadır 
(Şekil 1).22,23 Bunun ışığında, COVID-19’u hede( eyen et-
kili bir aşı geliştirmek için çıta oldukça yüksektir. SARS-
CoV-2’nin diğer koronavirüslerle aynı yöne mi gideceği 
yoksa grip gibi mevsimsel bir salgın haline geleceği veya 
yıllarca süren orta derecede iyi huylu ya da şiddetli bulaşıcı 
hastalık olarak devam mı edeceği hala tartışılmaktadır.
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Nükleik asit bazlı 
(RNA&DNA) aşılar

Virüs proteinlerini kod-
layan genlerin bulun-
duğu DNA veya RNA 

kısımları kullanılır.

Hızlı üretim, maliyeti 
daha düşük. Gelişe-

bilecek mutasyonlara 
karşı hızlı güncelleme 
olanağı. Hücresel sevi-
yede yüksek immünite.

Yeni bir teknoloji. 
Küçük moleküllerin 
hassasiyeti nedeniyle 

-20 ile -70oC arasında 
soğuk zincir ihtiyacı.

COVID-19 aşıları ilk 
örneği

1. BioNTech/Fosun 
Pharma/P$ zer 
(mRNA)

2. Moderna/NIAID 
(mRNA)

Viral vektör bazlı

Virüse ait genetik mad-
de hastalık oluşturma 
niteliği olmayan diğer 
virüslere yerleştirilerek 

insanlara uygulanır.

Hızlı gelişim ve üretim.

Taşıyıcı olarak 
kullanılan zararsız 

virüsler (Adenovirüs 
vb.) ile daha önce temas 
eden bireylerde düşük 

bağışıklık yanıtı.

Ebola

1. University of Oxford/
AstraZeneca

2. CanSino Biological 
Inc./Beijing Institute 
of Biotechnology

3. Gamaleya Research 
Institute

4. Janssen Pharma-
ceutical

Şekil 1: Çocuk felci, Ebola virüs ve üç beta koronavirüs (SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2) için aşı geliştirilmesi için oluşturulan zaman 
çizelgeleri.24
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SARS-COV-2/COVID-19 Aşıları 
COVID-19 aşılarının geliştirilmesine yönelik pek çok 
çaba gösterilmiştir ve gelişmekte olan aşı adaylarının 
çoğu SARS-CoV-2’nin S-proteinini kullanmaktadır.25 9 
Aralık 2020 itibariyle, dünya çapında 233 aşı adayı bulun-
makta ve 40 SARS-CoV-2 aşısı faz 1, 17 aşı faz 2, 14 aşı 
faz 3 çalışmasındadır. Şu anda, mRNA-1273 (Moderna), 
Ad5-nCoV (CanSino Biologicals), INO-4800 (Inovio, 
Inc.), LV-SMENP-DC, Patojene özgü aAPC (ShinzenGe-
no-Immune Medical Institute) ve ChAdOx1 (University 
of Oxford) aşama I / II klinik araştırmalarına girmiştir.26 
Çalışmaları yapılan aşılar, inaktive edilmiş veya canlı za-

yı( atılmış virüslere, protein alt birimine, VLP, viral vek-
töre (replikasyon yapan ve replikasyon yapmayan), DNA, 
RNA, nanopartiküller vb. şeklindedir (Tablo 2) (funk ve 
diğerleri, 2020).24 Farklı COVID-19 aşı türlerinin çeşitli 
özellikleri Tablo 1’de gösterilmektedir. İmmünojeniteyi 
artırmak için, AS03 (GSK), MF-59 (Novartis), CpG 1018 
(Dynavax) vb. çeşitli adjuvan teknolojileri, aşı geliştirme 
için araştırmacılar tarafından artık erişilebilir durumda-
dır.27 İmmüno-bilişim yaklaşımı, SARS-CoV-2 aşı adayları 
için epitop tanımlaması için de kullanılır. Viral proteinler 
önemli sitotoksik T hücresi ve B hücresi epitoplarını ta-
nımlamak için kullanılabilir.28

Tablo 2: 5 önemli COVID-19 aşısının karşılaştırılması.24

AŞI ÜLKE YÖNTEM ETKİNLİK AVANTAJ DEZAVANTAJ

CoronaVac/Sinovac Çin İnaktif %90 Potent
Güçlü B hücre yanıtı

Daha zayıf bağışıklık
Büyük miktarlarda 
olması gerekir

Oxfort/AstraZeneca İngiltere Vektör %70
Güçlü B hücre yanıtı
Ucuz
Hızlı üretim

Vektör virüsle 
önceden karşılaşma 
immünojeniteyi 
azaltabilir

Moderna/INH ABD mRNA %95 Güçlü T hücre yanıtı
Üretimi kolay

Takviye doza ihtiyaç 
olması

P$ zer/BioNTech Almanya mRNA %95 Güçlü T hücre yanıtı
Üretimi kolay

Takviye doza ihtiyaç 
olması

Sputnik V Rusya Vektör %92
Güçlü B hücre yanıtı
Ucuz
Hızlı üretim

Vektör virüsle 
önceden karşılaşma 
immünojeniteyi 
azaltabilir
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Ülkemizde muhtemel kullanılacak olan CoronaVac aşısı 
inaktif bir aşıdır. Bu yönüyle canlı atenüe aşılara kıyasla 
daha kararlı ve güvenlidir. Geliştirilmesi için gerekli olan 
teknoloji ve altyapı zaten bulunmaktadır. SARS-CoV ve 
diğer çeşitli hastalıklar için testleri yapılmıştır. İmmüno-
jenitesini artırmak için adjuvanlarla birlikte kullanılabil-
mektedir. Ancak, immüniteyi sürdürebilmek için rapeller 
gerektirmektedir. Ayrıca, fazla sayıda virüs kullanılmasını 
ve immünojenik partiküllerin bütünlüğünün muhafaza 
edilmesini gerektirmektedir. Virüsün spike proteinleri-
nin tamamını verildiğinde vücutta oluşan nötralizan an-
tikorların seviyesi, virüsün spesifik bir bölümü verildiği 
zamankinden daha düşük olabilmektedir.29 Bu gibi neden-
lerle 2003 SARS-CoV salgınında inaktive aşılar insanlarda 
denenmemiştir.

Türkiye’de Aşı çalışmaları
10 Aralık 2020 tarihi itibariyle WHO güncel verilerine 
göre COVID-19 aşı çalışmalarında 52 aşı adayı klinik ça-
lışma aşamasında, 162 aşı adayı ise pre-klinik değerlen-
dirme aşamasındadır (WHO, 2020b).26 Türkiye’de 13 aşı 
adayı (3 inaktif virüs, 3 protein subunit, 2 VLP, 2 Repli-
ke olmayan Viral vektör, 1 canlı atenüe virüs, 1 DNA, 1 

mRNA) pre-klinik aşamadadır (Tablo 3). 11 Aralık 2020 
itibariyle Sağlık Bakanı’nın verdiği bilgilere göre devam 
etmekte olan 16 adet COVID-19 aşı çalışması vardır.30 
Bu aşı çalışmalarından pre-klinik aşamadaki aşı adayla-
rımızdan 3’ü klinik aşamaya geçmiş durumdadır. Erciyes 
Üniversitesi Aşı Araştırma ve Geliştirme Merkezi’nde 
(ERAGEM) SARS CoV2’ye karşı geliştirilen, Koçak Farma 
şirketi tarafından üretimi yapılan ve Sağlık Bakanlığı’nca 
desteklenen “ERUCOV-VAC” adı verilen COVID-19 aşı 
adayının 1. aşama klinik denemeleri başlamıştır. Virüsün 
inaktif formunu içeren aşı adayı 5 Kasım’da gönüllüler üze-
rinde test edilmeye başlamıştır. İlk dozu 18-55 yaşlarında-
ki 44 gönüllüye uygulanan aşı adayı “Türkiye’de insanlar 
üzerinde test edilmeye başlanan ilk yerli COVID-19 aşı 
adayı” olmuştur. İlk kez 26 Kasım’da bir gönüllüye 2. dozu 
uygulanan aşı adayının ikinci doz uygulamaları 14 Aralık 
2020’ye kadar sürecektir. Aşının güvenli olup olmadığının, 
olası yan etkilerinin sınandığı birinci aşama denemesinde 
şu ana kadar olumsuz bir durumla karşılaşılmadığı bil-
dirilmiştir. Yerli aşı adayının Nisan 2021’de uygulanabilir 
hale gelmesi hede( enmektedir. Diğer aşı adaylarımız için 
de araştırma ürünü İyi Üretim Uygulamaları (GMP) olan 
tesislerde üretim sa* asındadır.

Tablo 3: WHO’ya yapılan bildirimler çerçevesinde Türkiye’deki COVID-19 aşı adaylarına ait veriler.26

Platform Aşı Adayının Tipi Geliştiren
Klinik 
Değerlendirmedeki 
Mevcut Aşama 

1. DNA DNA Aşısı Ege Üniversitesi Pre-klinik

2. İnaktive İnaktive Koçak Farma İlaç ve Kimya A.Ş. Pre-klinik

3. İnaktive İnaktive Selçuk Üniversitesi Pre-klinik

4. İnaktive İnaktive Erciyes Üniversitesi Faz 1

5. Canlı Zayı( atılmış Virus Kodon deoptimize 
canlı zayı( atılmış aşı

Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi/ Acıbadem Labmed 
Sağlık Hizmetleri A.Ş. Pre-klinik

6. Replike olmayan Viral Vektör Adenovirus temelli Ankara Üniversitesi Pre-klinik

7. Replike olmayan Viral Vektör Adenovirus temelli Erciyes Üniversitesi Pre-klinik

8. Protein Altünite Rekombinant S protein İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi Pre-klinik

9. Protein Altünite Peptid+ Yeni adjuvan Boğaziçi Üniversitesi Pre-klinik

10. Protein Altünite Spike proteini temelli Nanogra$  Nano Teknoloji, ODTÜ, Ankara Üniversitesi Pre-klinik

11. RNA mRNA Selçuk Üniversitesi Pre-klinik

12. VLP (Virüs Benzeri Parçacık) VLP Bezm-i Alem Vakıf Üniversitesi Pre-klinik

13. VLP (Virüs Benzeri Parçacık) VLP ODTÜ Pre-klinik



247

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):240-249 
KAHRAMAN, ALTINDİŞ,  COVID-19 Aşıları

Muhtemel mutasyonlar ve aşının geleceği
SARS-CoV-2 virüsünün genomunda 2019 yılının son-
larında ortaya çıkışından itibaren binlerce mutasyon ta-
nımlanmıştır. Mutasyonlar tanımlandıkça, yeni mutasyon 
kombinasyonları da giderek artmaktadır. Mutasyonla-
rın büyük bir kısmının virüs üzerinde görünür bir etkisi 
bulunmamaktadır. Bu mutasyonlar virüsün insanlarda-
ki enfeksiyon/bulaşma yeteneğinde değişikliklere neden 
olabilir. Ayrıca hastalık şiddetinde veya virüsün bağışıklık 
sistemiyle etkileşime girme biçiminde (aşının oluşturduğu 
yanıt dahil) değişikliklere yol açabileceği bildirilmektedir. 
Mutasyonlardaki en çok odaklanılan kısım, hücrelere gi-
rişle ve aşı etkinliğiyle ilgili olan Spike proteinini kodlayan 
genlerdir.31

COVID-19 Genomics UK (COG-UK) 20 Aralık 2020’ de 
SARS-CoV-2’nin D614G, A222V N439K, Δ69-70, N501Y, 
N501Y + Δ69-70, N439K + Δ69-70 ve Y453F olmak üzere 
önemli mutasyonlarını tanımlamıştır. 17 mutasyonun (14 
yer değiştirme ve 3 delesyon) (T1001I, A1708D, I2230T, 
SGF 3675-3677 del ORF1ab’de; Spike’da 69-70 del, Y144 
del, N501Y, A570D, P681H, T716I, S982A ve D1118H; 
ORF8’de Q27stop, R52I ve Y73C; N’deki D3L ve S235F) 
yer aldığı B.1.1.7 varyantı çeşitli nedenlerden dolayı özel-
likle takip edilmektedir. Bu mutasyonlar virüsün ACE2 
bağlanma afinitesini arttırmaktadır. Ayrıca bazı immüno-
lojik rolleri bulunmaktadır, bu da bazı teşhis başarısızlıkla-
rı ile ilişkilidir. Ancak, bu mutasyonların virüsün, aşıların 
oluşturduğu bağışıklıktan kaçmasına neden olacağına dair 
henüz hiçbir kanıt bulunmamaktadır.31

Sınırlılıklar
Klinik denemelerin süresi, hızlı aşı geliştirmeye ciddi an-
lamda engel teşkil etmektedir. ABD Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) ve WHO tarafından belirlenen normlara göre, bir 
aşı adayı, yıllar süren güvenlik ve etkinlik doğrulanması 
için plasebo kontrollü klinik denemelerin en az 3 fazın-
dan geçmek zorundadır. Küresel ekonominin çökmesine 
neden olan salgının ciddiyeti göz önüne alındığında, hızlı 
bir aşı geliştirmeye ihtiyaç bulunmaktadır.32

Güvenli ve etkili aşıların test edilmesi ve geliştirilmesi, la-
boratuvar hayvanı modellerine dayanmaktadır. Bu hayvan 
modelleri, insanlarda olduğu gibi benzer bir hastalık seyri 
göstermelidir. Bununla birlikte, standart kendi içinde me-
lezlenmiş fare türleri, insanlar ve fareler arasındaki ACE2 
reseptörleri arasındaki farktan dolayı COVID-19 enfeksi-
yonuna duyarlı değildir.33 Bu durum, hACE2 reseptörlerini 
eksprese eden transgenik farelerin geliştirilmesini gerek-
tirmektedir. Daha önce SARS-CoV için iki hayvan modeli 
(hACE2 transgenik fare modeli ve bir makak modeli) geliş-
tirilmiştir, ancak mevcut durum, dünyanın dört bir yanın-
daki araştırmacıların taleplerini karşılamak için bu hayvan 
modellerinin büyük oranlarda yetiştirilmesini ve dağıtıl-
masını gerektirmektedir.34 SARS-CoV-2 virüs izolatları, 
Suriye hamsterlarının akciğerlerinde verimli bir şekilde 
çoğalabilmektedir. Enfekte hamsterlerin akciğerleri, pnö-
monili COVID-19 hastalarına benzer patolojik lezyonlar 
sergilemektedir. Ayrıca, enfekte olmuş hamster tarafından 
sergilenen nötralizan antikor yanıtı, sonraki çalışmalarda 
bağışıklık sağlamıştır. Ayrıca, antikor bulunan serumların 
naif hamsterlere transfüzyonu sonucunda, antikor yanıtı 
artmıştır ve dolayısıyla akciğerlerdeki viral replikasyonu 
engellemiştir. Bu deneylerin bir araya getirilmesi, Suriye 
hamsterinin SARS-CoV-2 patogenezini anlamak, antiviral 
ilaçları ve immünoterapileri değerlendirmek için mükem-
mel bir model olabileceğini göstermiştir.35 Bununla birlik-
te, insanlarda aşıya bağlı bağışıklık yanıtı sadece hayvan 
modelleri üzerinden değerlendirilemez.

Antikora bağımlı güçlendirme, konakçı hücreleri en-
fekte eden Dang, HIV, hayvan koronavirüsleri vb. çeşitli 
virüsler için alternatif bir yöntem olarak kullanılmakta-
dır. Virüs-antikor kompleksi Fc reseptörlerine bağlana-
bilmekte, kompleman sistemini aktive edebilmekte veya 
viral zarfın glikoproteininde konformasyonel bir deği-
şikliğe neden olabilmektedir.36 Bu mekanizma, aşı ile in-
düklenen antikorlar nötralizan olmadığında veya yetersiz 
konsantrasyonlarda olduğunda gözlenmektedir. Bu süreç, 
virüs-antikor komplekslerinin FcR taşıyan hücrelere yo-
ğunlaştırılmış bağlanma verimliliği nedeniyle hücreye vi-
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ral girişi tetiklemektedir. SARS-CoV aşı adaylarının klinik 
ve preklinik deneyleri, antikora bağımlı güçlendirmeye 
bağlı olarak hastalığın şiddetlendiğini göstermiştir.37

Viral genom, mutasyonlara karşı savunmasızdır ve bir po-
pülasyondan diğerine yayılmaya devam ederken antijenik 
shi)  ve dri) lere maruz kalabilmektedir. Mutasyonlar, bir 
coğrafi bölgenin çevre koşullarına ve nüfus yoğunluğuna 
göre değişiklik göstermektedir. Bilim adamları, 7500 en-
fekte hastayı tarayarak, bağımsız olarak gerçekleşmiş ola-
bilecek ve virüsün insan konakçı içindeki evrimini göste-
rebilecek 198 mutasyon tanımlamışlardır. Bu mutasyonlar, 
aşının uygulanmasından sonra bile virüsün bağışıklık sis-
teminden kaçmasına yol açabilecek farklı alt tipleri mey-
dana getirebilir.38

Sonuç
Dünyanın dört bir yanındaki bilim insanları, ilaçları ye-
niden kullanmak, aşı geliştirmek ve bu ezici pandeminin 
ilerlemesini engelleyecek cihazlar geliştirmek için hem ilaç 
firmaları hem de tıbbi startuplar ile yenilikçi bağlantılar 
için el ele vermektedir. Çeşitli metotlara dayanan çok sa-
yıda COVID-19 aşı adayı halihazırda bulunmaktadır. De-
vam eden çabalara rağmen, kesin bir çözüm mevcut değil-
dir. Aşı geliştirme çalışmaları, çeşitli aşamalardan oluşan 
oldukça zahmetli bir süreçtir. Bununla birlikte, yeterli veri 
mevcutsa hızlı bir araştırma, onay, üretim ve kalite kontrol 
ile bir aşının elde edilmesini hızlandırmak için birkaç aşa-
mayı atlamak önerilmektedir. COVID-19 pandemisi, bu 
nedenle bilim camiasının aşı geliştirme sürecini hızlandır-
mak için alışılmadık yaklaşımlar kullanmaya zorlamıştır. 
WHO’ya göre: “aşı oldukça uygun bir fayda-risk dağılımı 
sağlamalıdır; yüksek etkinliğe sahip ve yalnızca hafif veya 
geçici yan etkileri olmalıdır”. Aşı her yaş grubundaki bire-
ye, hamile ve emziren kadınlar için de uygun olmalı ve tek 
bir dozla hızlı bir koruma sağlamalıdır.

Aşı geliştirme için yeni teknolojilerin kullanımı, bir aşının 
güvenliği ve etkinliği için kapsamlı testler gerektirmekte-
dir. SARS-CoV-2 için geliştirilen aşı adaylarından bazıları 

insan kullanımına hazır olmaktan en az aylar kadar uzakta 
iken, bazıları onaya daha yakındır. 

Koronavirüs aşılarının geliştirilmesini, üretilmesini ve 
stoklanmasını desteklemek için uluslararası finansman 
mekanizmalarını belirlemek evrensel önceliktir. Aşı uy-
gulamasının bir ha) a bile gecikmesi milyonlarca ölüme 
neden olabileceği için bir pan-koronavirüs aşısına acilen 
ihtiyaç bulunmaktadır. 

Günümüzde hızlandırılmış aşı geliştirme çabalarına rağ-
men, erken klinik deneyler için tamamlama tarihleri 2020 
sonu ile 2021’lerin ilk/orta kısımları arasında olacağı tah-
min edilmektedir. Hızlı aşı geliştirme stratejilerinin yanı 
sıra pandemide fiziksel mesafe, erken tanı, gerektiğinde 
izolasyon ve salgın kontrolü gibi kanıtlanmış diğer halk 
sağlığı stratejilerine olan ihtiyaç da halen devam etmek-
tedir.

Gelecek araştırma yönergeleri
Var olan COVID-19 aşı çalışmalarına ek olarak ileriki ça-
lışmalarda, virüsün S-glikoproteine dayalı aşı geliştirme ve 
yeni epitop bazlı aşılar üzerine çalışılmaktadır. Aşı çalış-
malarının gelişimi ve güvenilirliğinin artması için;
t� COVID-19’un immünopatogenezinin devam eden 

ayrıntılı karakterizasyonu ortaya konulabilmelidir. 
t� SARS-CoV-2 ile ilgili kısıtlı bilgiler, S-glikoproteinin 

bütün rollerini ve antijenik özelliklerini açıklayama-
maktadır. Bu nedenle spike proteinleri üzerine ayrın-
tılı araştırmalara ihtiyaç vardır.

t� Klinik öncesi ve klinik çalışmalar yoluyla aday aşıla-
rın devam eden gelişimleri belirlenmeli uzun vadede 
en sağlıklı kalıcı aşı ve tedavi seçenekleri netleşmeli-
dir. 

t� SARS-CoV 2 aşı güvenliğini izlemek için pazarlama 
sonrası büyük ölçekli gözetim sistemleri uygulanma-
lıdır. 
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Özet

Amaç Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada giderek azalma eğiliminde olan halk sağlığı açısından önemli bir hastalıktır. HBsAg pozitif saptanan gebede hastalığın 
şiddeti ve tedavi gerekip gerekmediği yakın takip edilmelidir. Bu çalışmada gebelik ve bebek takiplerinin yakından izleminin yapıldığı birinci basamakta görevli aile 
hekimlerinin maternal kronik hepatit B yönetimi hakkındaki farkındalıklarını belirlemeyi amaçladık.

Materyal ve 
Metod

Çalışmaya birinci basamak sağlık hizmetlerinde görev yapmakta olan aile hekimleri dahil edildi. Katılımcılara maternal kronik hepatit B enfeksiyonu yönetimi ile ilgili 
sorular içeren anket elektronik ortamda dolduruldu. 

Bulgular Çalışmamıza 125 (%57.1)’i kadın ve 94 (%42.9)’ü erkek olmak üzere toplam 219 hekim katıldı. Hekimlerin 43 (%19.6)’ü aile hekimi uzmanı, 97 (%44.3)’si aile hekimliği 
asistanı ve 79 (%36.1)’i pratisyen hekim olarak çalışmaktaydı. Katılımcıların yaş ortalaması 31±7.36 yıl, çalışma yılı ortalaması 5±7.6 yıl idi. Hekimlere hepatit B 
enfeksiyonu hakkında yeterli bilgiye sahip olup olmadıklarını sorduk. 137 (%62.6) hekim yeterli bilgiye sahip olduğunu belirtti. Hekimlerin 126 (%30.5)’sı hepatit 
B virüsünün anneden bebeğe intrauterin dönemde geçtiğini, 195 (%47.2)’i doğum esnasında ve 92 (%22.3)’si postnatal dönemde geçtiğini ifade etti. Katılımcıların 
187 (%85.4)’sinin bebeğin emzirilmesinde sakınca olmadığını belirtti. 184 (%84) hekim gebelik döneminde annelere hepatit B enfeksiyonu taraması yapıldığını, 143 
(%65,3) hekim HBsAg ve AntiHBs negatif olan gebeye gebelik döneminde hepatit B aşısı yaptırdığını belirtti. Katılımcıların 156 (%36.4)’sı HBsAg pozitif tespit edilen 
gebeyi enfeksiyon hastalıkları veya gastroenteroloji uzmanına yönlendirdiğini, hepatit B’li anne bebeğine hepatit B aşısı ve hepatit B immünglobulin yapılmalıdır diyen 
hekimlerin sayısı sırasıyla 178 (%40.6) ve 197 (%45) idi. Hepatit B’li anneden doğan bebeğin takibinde 163 (%38.5) hekim “HBsAg pozitif saptanan bebeği pediatrik 
enfeksiyon kliniğine yönlendiririm”, 76 (%18) hekim “hepatit B aşı uygulamasından sonra AntiHBs bakarım”, 72 (%17) hekim “hepatit B aşı uygulamasından sonra 
HBsAg bakarım” ve 112 kişi “AntiHBs<10IU/ml olan bebeklere bir kür aşı daha uygularım” şeklinde ifade etti.

Sonuç Gebelik ve bebek takiplerinin düzenli olarak yapıldığı birinci basamak sağlık kurumlarında görev yapan aile hekimlerinin maternal hepatit B virüs enfeksiyonu 
yönetimi konusunda bilgi eksiklikleri söz konusudur. Gebe ve bebeklerin takibi konusunda aile hekimlerine eğitimler verilmeli, takip süreçlerine yardımcı olacak 
algoritmalar oluşturulmalı ve Sağlık Bakanlığı politikaları içerisine dahil edilmelidir.

Anahtar 
kelimeler

aile hekimi, hepatit B, gebelik, HBsAg taraması, hepatit B immunglobulin

Abstract

Aim Hepatitis B virus (HBV) infection is an important disease in terms of public health and one exhibiting a global decreasing trend. " e severity of the disease and whether or not treatment 
is required must be closely monitored in pregnant women identified as HBsAg-positive. " e purpose of this study was to determine the awareness of maternal chronic hepatitis B manage-
ment among family physicians working in primary care providing close pregnancy and baby monitoring.

Material and 
Method

Family physicians working in primary health services were included in the study. Participants completed a survey containing questions concerning the management of maternal chronic 
hepatitis B infection in an electronic environment. 

Results Two hundred nineteen physicians were included, 125 (57.1%) women and 94 (42.9%) men. Forty-three (19.6%) participants were specialist family physicians, 97 (44.3%) were assistant 
family physicians, and 79 (36.1%) were working as general practitioners. Participants’ mean age was 31±7.36 years, and their mean length of work experience was 5±7.6 years. We asked 
the physicians whether they possessed su# icient knowledge concerning hepatitis B infection. One hundred thirty-seven (62.6%) physicians described themselves as possessing adequate 
knowledge. One hundred twenty-six physicians stated that the hepatitis B virus passes from the mother to the baby in the intrauterine period, 195 (47.2%) that transmission occurs during 
birth, and 92 (22.3%) in the postnatal period. One hundred eighty-seven (85.4%) stated there was no objection to breastfeeding. One hundred eighty-four (84%) physicians stated that 
mothers were screened for hepatitis B infection during pregnancy, and 143 (65.3%) reported having hepatitis B vaccination administered to HBsAg- and AntiHBs-negative pregnant 
women during pregnancy. One hundred fi$ y-six (36.4%) participants reported that they would refer an HBsAg-positive pregnant woman to an infectious diseases or gastroenterology 
specialist, while 178 (40.6%) and 197 (45%), respectively, stated that the baby of a mother with hepatitis B should receive hepatitis B vaccination and hepatitis B immunoglobulin. One 
hundred sixty-physicians (38.5%) stated that ‘I would refer a baby identified as HBsAg-positive to a pediatric infection clinic’ during the monitoring of a baby born to a mother with 
hepatitis B, while 76 (18%) responded ‘I would investigate AntiHBs following hepatitis B vaccination,’ and 112 stated “I would administer a further course of vaccination to babies with 
AntiHBs<10IU/ml’. 

Conclusion " ere are information deficiencies regarding the management of maternal hepatitis B infection management among family physicians working in primary care and providing regular 
pregnancy and baby monitoring. Family physicians should be given training concerning the monitoring of pregnant women and babies, algorithms to assist the monitoring process must 
be established, and these must be incorporated into Health Ministry policies.

Key words family physicians, hepatitis B, pregnancy, HBsAg screening, hepatitis B immunoglobulin
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GİRİŞ
Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada giderek 
azalma eğiliminde olmasına karşın halen halk sağlığı açı-
sından önemli bir hastalıktır. Hepatit B virüsünün önemli 
geçiş yollarından biri anneden bebeğe bulaştır. Endemik 
ülkelerde en önemli geçiş yolu olup ülkemizde de yaygın 
olarak gözlenmektedir.1 Dünyada yaklaşık yılda 600,000 
kişi HBV enfeksiyonuna bağlı yaşamını yitirmektedir ve 
bu kişilerin %21’inin perinatal dönemde enfekte olduğu 
bilinmektedir. Doğumda gerekli bağışıklama yapılmadığı 
takdirde hepatit B e-antijen (HBeAg) pozitif anneden do-
ğan çocuklara HBV’ünün geçişi %70-90 oranında olmakta 
ve enfeksiyonun %90’ı kronikleşmektedir.2,3 Bu nedenle 
hem Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (CDC) hem de 
Amerikan Kadın Hastalıkları ve Jinekologlar Koleji her 
gebelikte hepatit B yüzey-antijeni (HBsAg) taraması yapıl-
masını önermektedir.4,5   

Gebelikte HBV prevalansı genel popülasyonla aynıdır. 
Dünyada annelerin HBsAg poziti$ ik oranı %5, düşük 
endemik bölgelerde bu oran %0.6 iken yüksek endemik 
bölgelerde bu oran %20’lere çıkmaktadır.6,7 Orta endemik 
bölgede yer alan ülkemizde yapılan çalışmalarda %1.2 ve 
%4.7 gibi farklı oranlar verilmektedir.8-10 Ülkemizde yakın 
zamanda yapılan çok merkezli bir çalışmada 204,865 ge-
bede HBsAg poziti$ iği %1.14 olarak bildirilmiştir.11  Ge-
belikte HBV enfeksiyonunun kendi seyri, anne ve fetusa 
olası zararları, HBV’nün yayılımında kaynak olmaları ve 
doğum sonrası bebeklerin takibi ve yönetimi açısından 
önemli bir sorundur.12,13 HBsAg pozitif kadınların gebe-
likte tespiti hem virüsün yayılımını önlemek hem de anne 
sağlığını korumak açısından oldukça önemlidir. Gebelik 
döneminde anne HBV enfeksiyonun immun toleran veya 
immun aktif fazında olabilir. Gebelikte HBV viral yük 
yüksekliği (>106 IU/ml) ve HBeAg poziti$ iği durumunda 
anneden bebeğe geçiş riski artmaktadır.14

Bu nedenle gebelik döneminde annenin takibe alınması ve 
gerekirse antiviral tedavi başlanması anne ve bebeği için 
yakalanmış bir fırsattır. Bu çalışmada gebelik ve bebek 

takiplerinin yapıldığı birinci basamak aile hekimlerinde 
maternal kronik hepatit B yönetimi hakkındaki farkında-
lıklarını belirlemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem
Çalışmanın etik kurul onayı (27.02.2020 tarihli, Karar 
No:22) alındı. Çalışmaya ülkemizde birinci basamak 
sağlık hizmetlerinde görev yapmakta olan aile hekimleri 
dahil edildi. Yaklaşık 300 aile hekimine e-posta/elektro-
nik ortam yoluyla ulaşıldı fakat yalnızca 219 aile hekimi 
anketi cevaplamayı kabul etti. Katılımcılara maternal kro-
nik hepatit B enfeksiyonu yönetimi ile ilgili anket soruları 
oluşturuldu. Anket soruları rehberler ve literatür bilgileri 
doğrultusunda hazırlandı. Anket formunda katılımcıların 
sosyodemografik verilerini içeren (bulundukları şehir, yaş, 
cinsiyet, çalıştıkları yer, meslekteki yıl ve mesleki durumla-
rı) bilgiler yer aldı. Maternal hepatit B enfeksiyonu yöneti-
mi hakkında bilgi düzeylerini değerlendirmek amacı ile 8 
soru soruldu. Elde edilen cevaplar sayı ve yüzdelik olarak 
değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmamıza 125 (%57.1)’i kadın ve 94 (%42.9)’ü erkek 
olmak üzere toplam 219 aile hekimi katıldı. Katılımcıların 
yaş ortalaması 31±7.36 yıl, çalışma yılı ortalaması 5±7.6 
yıl idi. Hekimlerin 43 (%19.6)’ü aile hekimi uzmanı, 97 
(%44.3)’si aile hekimliği asistanı ve 79 (%36.1)’i pratisyen 
hekim olarak çalışmaktaydı. 148 (%67.6) hekim il merke-
zinde, 61 (%27.9)’i ilçede ve 10 (%4.6)’u köyde çalışmak-
taydı (Tablo 1). 
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Tablo1. Katılımcıların Sosyodemogra$ k Özellikleri
Demogra% k Özellikler
Yaş Ort.±SD 31±7.4 yıl

N(%)
Cinsiyet Kadın 125 (%57.1)

Erkek 94 (%42.9)
Çalışma yılı <5 yıl 111 (%50.7)

6-10 yıl 55 (%25.1)
>10 yıl 53 (%24.2)

Mesleki Durum Aile hekimi uzmanı 43 (%19.6)
Aile hekimi asistanı 97 (%44.3)
Pratisyen hekim 79 (%36.1)

Çalıştığı yer İl 148 (%67.6)
İlçe 61 (%27.9)
Köy 10 (%4.6)

Hekimlere “hepatit B enfeksiyonu hakkında yeterli bilgiye 
sahip olup olmadıkları” soruldu. 137 (%62.6) hekim yeterli 
bilgiye sahip olduğunu, 82 (%37.4)’si yeterli bilgiye sahip 
olmadığını belirtti. Hekimlerin 126 (%30.5)’sı hepatit B vi-
rüsünün anneden bebeğe intrauterin dönemde geçtiğini, 
195 (%47.2)’i doğum esnasında ve 92 (%22.3)’si postnatal 
dönemde geçtiğini ifade etti. 

Katılımcıların 187 (%85,4)’si hepatit B’li annenin bebeğini 
emzirmesinde sakınca olmadığını, 20 (%9,1)’si hepatit B 
enfeksiyonu olan annenin bebeğini emzirmesinin kont-
rendike olduğunu ve 12 (%5,5)’si konu hakkında bilgisi 
olmadığını belirtti. 

184 (%84) hekim gebelik döneminde annelere hepatit B 
enfeksiyonu taraması yapıldığını, 143 (%65,3) hekim HB-
sAg ve AntiHBs negatif olan gebeye gebelik döneminde 
hepatit B aşısı yapılabileceğini belirtti. Katılımcıların 156 
(%36,4)’sı HBsAg pozitif tespit edilen gebeyi enfeksiyon 
hastalıkları veya gastroenteroloji uzmanına yönlendirdi-
ğini belirtti. 

“Hepatit B’li anne bebeğine hepatit B aşısı” ve “hepatit B 
immünglobulin yapılmalıdır” diyen hekimlerin sayısı sı-
rasıyla 178 (%40.6)  ve 197 (%45) idi. Hepatit B’li anne-

den doğan bebeğin takibinde 163 (%38,5) hekim “HBsAg 
pozitif saptanan bebeği pediatrik enfeksiyon kliniğine 
yönlendiririm”, 76 (%18) hekim “hepatit B aşı uygulama-
sından sonra AntiHBs bakarım”, 72 (%17) hekim “hepatit 
B aşı uygulamasından sonra HBsAg bakarım” ve 112 kişi 
“AntiHBs<10IU/ml olan bebeklere bir kür aşı daha uygu-
larım” şeklinde cevaplar verdi (Tablo 2).

Tablo 2. Hekimlerin Maternal Hepatit B Enfeksiyonu Yönetimi 
Hakkında Bilgi Durumu
Anket Soruları Cevaplar N (%)
Hepatit B enfek-
siyonu hakkında 
yeterli bilgiye sahip 
misiniz?

Evet 137 (%62.6)
Hayır 82 (%37.4)

Total 219 (%100)

Gebelik döneminde 
annelere hepatit B 
taraması yapılır mı? 

Evet 184 (%84)

Hayır 25 (%11.4)
Bilmiyorum 10 (%4.6)
Total 219 (%100)

HBsAg ve AntiHBs 
negatif olan gebeye 
hepatit B aşısı 
yapılır mı?

Evet 143 (%65.3)
Hayır 54 (%24.7)
Bilmiyorum 22 (%10)
Total 219 (%100)

Hepatit B virüsü 
anneden bebeğe 
hangi dönemde/
dönemlerde geçer?*

İntrauterin dönemde 126 (%30.5)
Doğum sırasında 195 (%47.2)
Postnatal dönemde 92 (%22.3)
Total 413 (%100)

Hepatit B enfek-
siyonu tanısı olan 
annenin bebeğini 
emzirmesi kon-
trendike midir?

Evet 20 (%9.1)
Hayır 187 (%85.4)
Bilmiyorum 12 (%5.5)
Total 219 (%100)
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HBsAg pozitif ve 
AntiHBs negatif 
olan gebe tespit 
ettiğinizde nasıl bir 
yol izlersiniz?*

Karaciğer fonksiyon 
testlerine (KCFT) bakarım. 89 (%20.7)

KCFT normalse herhangi 
bir şey yapmam. 12 (%2.8)

KCFT normal olsa bile 
enfeksiyon hastalıkları/
gastroenteroloji uzmanına 
yönlendiririm.

122 (%28.4)

KCFT bozuksa enfeksiyon 
hastalıkları/gastroenter-
oloji uzmanına yönlendi-
ririm.

50 (%11.7)

HBsAg pozitif tespit 
ettiğimde enfeksiyon hast-
alıkları/gastroenteroloji 
uzmanına yönlendiririm.

156 (%36.4)

Total 429 (%100)

Hepatit B’li anne 
bebeğine aşağıda-
kilerden hangisi/
hangileri yapılır?*

Hepatit B aşısı 178 (%40.6)
Hepatit B immunglobulin 197 (%45)
Normal aşılama takvimine 
uyarım 63 (%14.4)

Total 438 (%100)

Hepatit B’li anned-
en doğan bebeğin 
takibinde hangisi/
hangileri yapılır?*

Hepatit B aşısının son 
dozundan en erken 1 ay 
sonra HBsAg bakarım

72 (%17)

Hepatit B aşısının son 
dozundan en erken 1 ay 
sonra AntiHBs bakarım

76 (%18)

HBsAg pozitif saptan-
an bebeği pediatrik 
enfeksiyon hastalıklarına 
yönlendiririm.

163 (%38.5)

AntiHBs<10 IU/ml olan 
bebeklere bir kür (0-1-6.
ay) daha uygularım

112 (%26.5)

Total 423 (%100)

*soruların birden fazla yanıtları mevcut.

Tartışma
Birinci basamak sağlık birimlerinde çalışan aile hekimleri 
gebelik takibi ve sonrasında bebeklerin takibinde oldukça 
önemli rol almaktadırlar. Aile hekimlerinin HBV enfeksi-
yonu ve gebelikteki önemi hakkında yeterli düzeyde bilgi 
düzeylerinin olması maternal HBV enfeksiyonu yöneti-
minde oldukça başarılı sonuçlara neden olacaktır. Çalış-
mamızda hekimlerin %62,6’sı HBV enfeksiyonu hakkında 
yeterli bilgiye sahip olduklarını belirttiler. %37.4’lük bir 

oranda aile hekimi ise yeterli bilgiye sahip olmadıkları-
nı belirttiler. Tıp fakültesi eğitimi ve uzmanlık eğitimleri 
sırasında HBV enfeksiyonu ve yönetimi hakkında yeterli 
düzeyde eğitim verilmektedir. Mezuniyet sonrası aile he-
kimlerinin maternal HBV enfeksiyonu yönetiminin öne-
mi konusunda farkındalıklarını artırmak için eğitimler 
düzenlenmelidir.

Gerek Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi gerekse Ame-
rikan Kadın Hastalıkları ve Jinekologlar Koleji tarafından 
HBsAg taramasının her gebelikte tetkik edilmesini öner-
mektedir.4,5 Ülkemizde tüm gebe kadınların taranması 
zorunlu olmamakla birlikte Türkiye Viral Hepatitler Tanı 
ve Tedavi Klavuzu tüm gebe kadınların taranmasını öner-
mektedir.15 Gebelikte HBsAg taranmasının maliyet etkin 
olduğu gösterilmiştir.16 Çalışmamıza katılan aile hekim-
lerinin büyük bir çoğunluğu gebelikte HBsAg taraması 
yapıldığını ifade etti. Yapılan tarama ile erken dönemde 
hastalığa müdahale edilebilir ve bebeklere uygun bağı-
şıklama yapılarak HBV’nün geçiş yollarından birine engel 
olunacaktır. 

Hepatit B aşısı ülkemizde seronegatif veya eksik aşılı olan 
tüm erişkinlere önerilmektedir. 0, 1 ve 6. ay şeması ile üç 
doz şeklinde aşı uygulanmaktadır. Gebelik süresince risk 
varlığı durumunda önerilen aşılar arasında yer almakta-
dır.17 Çalışmaya katılan hekimlerin %65.3’ü seronegatif 
gebelerin gebelikte aşılanabileceğini belirtti. Gebelik dö-
neminde hepatit B aşısının yapılmadığını belirten ve aşı 
yapılıp yapılmaması konusunda bilgisi olmadığını belirten 
hekimlerin oranı %34.7 idi. Gebelikte aşı uygulamaları ko-
nusunda kurum içi eğitimlerin düzenlenmesi konu hak-
kındaki bilgi eksikliğini giderecektir.

Hepatit B virüsü başlıca kan ve vücut sıvılarıyla deri ya da 
mukoza teması ile bulaşmaktadır. HBV’nin anneden be-
beğe geçişi intrauterin dönemde, doğum anında yada do-
ğum sonrasında olabilmektedir.2,6 Perinatal dönemde alı-
nan HBV enfeksiyonu önemli oranda kronik enfeksiyona, 
siroza ve hepatoselüler kanser gibi komplikasyonlara yol 
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açabilmektedir.18 Anneden bebeğe HBV enfeksiyon geçişi-
ni azaltmak için doğumdan sonra ilk 12 saat içinde hepatit 
B aşısı ve hepatit B immunglobulin (HBIG)  yapılmakta-
dır.10  Antenatal tarama programları ve postnatal HBIG ve 
HBV aşısı uygulaması ile anneden bebeğe geçiş hızı %5-
10’a kadar inmiştir.6,13,18 Çalışmamızda hekimlerin çoğun-
luğu bebeğe HBV geçişinin doğum sırasında (%47.2) ve 
intrauterin dönemde (%30.5) olduğunu belirtti. Postnatal 
dönemde geçiş olduğunu belirten hekim sayısı 92 (%22.3) 
idi. HBV enfeksiyonu postanatal dönemde anne ve bebe-
ğin uzun süreli yakın teması sonucu da bulaşabilmekte-
dir.19

Uygun bağışıklamaya rağmen HBV enfeksiyonunun an-
neden bebeğe geçişi söz konusu olabilmektedir. Hepatit B 
e-antijen (HBeAg) pozitif gebelerin bebeklerine doğum-
da yapılan aşı ve HBIG’e rağmen bebeklerin %10-20’si-
nin taşıyıcı olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.20-22 
Ülkemizde 53 HBV enfeksiyonu olan anne bebeklerinin 
değerlendirildiği bir çalışmada uygun bağışıklamaya rağ-
men antikor yanıtı gelişmeyen bebeğin annesinin HBeAg 
pozitif ve viral yükü yüksek olarak bildirilmiştir.23 Bu ne-
denle HBV enfeksiyonu olmayan annelerin bebeklerine 
aşı yanıtına bakılmazken, HBV enfeksiyonu olan anne be-
beklerine son aşı dozundan en erken 1 ay sonra HBsAg 
ve anti-HBs titresi bakılması önerilmektedir.24 Anti-HBs 
düzeyi 10 IU/ml altında olan bebeklere bir kür aşı (0, 1, 6. 
aylarda) daha uygulanmalıdır. Bebeklerin aşı takiplerinin 
yapıldığı birinci basamak sağlık hizmetlerinde bu konu-
nun bilinmesi gereklidir. Bebeğin sonraki aşılama durumu 
ve aşı sonrası antikor titresinin değerlendirilmesi bebeğin 
erken tanısında ve önlem almak için oldukça önemlidir. 
Çalışmamıza katılan aile hekimlerinin 178 (%40.6)’i aşı ve 
197 (%45)’si HBIG yapma durumlarını bildiklerini fakat 
aşı sonrası HBsAg ve AntiHBs bakılma durumunun bek-
lenen düzeyde olmadığını gördük.

Uygun immunoprofilaksiye rağmen HBsAg pozitif ve 
AntiHBs negatif tespit edilen bebeklerin mutlaka pedi-
atrik enfeksiyon uzmanına yönlendirilmesi gereklidir. 

Katılımcıların 163 (%38.5)’ü HBsAg pozitif tespit edilen 
bebeği uygun kliniğe yönlendirilmesi gerektiğini belirtti. 
112 (%26,5) hekim de anti-HBs negatif bebeklerde bir kür 
daha aşı uyguladığını ifade etti.

Çalışmamızda aile hekimlerinin 187 (%85.4)’si HBV’li an-
nelerin bebeklerini emzirmesinin kontrendike olmadığını 
belirttiler. Toplam 32 çalışmanın incelendiği bir meta-ana-
liz çalışmasında, aşıları tam olan 5650 bebekte anne sütüne 
bağlı HBV enfeksiyonu bulaşma hızı %4.32 olarak bulun-
muş ve emzirme ile vertikal bulaşma arasında bir ilişki sap-
tanmamıştır.25 HBsAg pozitif annelerden doğan bebeklere 
uygulanan hepatit B immünoprofilaksisi sonrası emzirilen 
ve mamayla beslenen bebekler arasında anti-HBs oluşma 
hızları açısından fark olmadığı gösterilmiştir.7,12 Amerikan 
Pediatri Akademisi Kuruluşu ve CDC HBV’li annelerin 
bebeklerini emzirmesini önermektedir.26, 27 

Gebeliğin kronik HBV enfeksiyonu üzerindeki ya da HBV 
enfeksiyonun gebelik üzerindeki etkileri net olarak bilin-
memektedir.7,18,28,29 Kronik HBV enfeksiyonu olan gebede-
ki yüksek östrojen ve progesteron düzeyleri immünsup-
resif etki ile HBV replikasyonunu artırabilir. Ayrıca seks 
steroid düzeylerinin artması karaciğer sentez ve metabo-
lizması üzerinde olumsuz etkilere neden olabilir.30 Gebe-
lik döneminde HBV enfeksiyonunda aminotransferazlar 
normal düzeylerde seyreder ancak akut alevlenmeler gö-
rülebilir ve %20-30 fatalite hızları ile karşılaşılabilir.18,31,32 
Bu nedenle gebelik döneminde HBsAg pozitif saptanan 
gebelerin mutlaka uygun kliniklere yönlendirilerek ta-
kiplerinin yapılması gerekmektedir. Gerekli olduğunda 
kullanılabilecek antiviral tedavi ile hem anne morbidite 
ve mortalitesi azaltılacak hem de bebeğe bulaş engellen-
miş olacaktır. KCFT’lerine bakılmaksızın HBsAg pozitif 
saptanan gebenin enfeksiyon hastalıkları/gastroenteroloji 
uzmanına yönlendirilmesi önerilmektedir.15 Çalışmamız-
da gebelikte HBsAg poziti$ iği tespit edildiğinde ve KCFT 
normal olsa bile hastayı ilgili uzmana yönlendiren hekim 
sayıları sırasıyla 156 (%36.4) ve 122 (%28.4) idi. Herhangi 
bir şey yapmayan hekim sayısı oldukça azdı (12 (%2.8)). 
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Bu da maternal HBV enfeksiyonu yönetiminde hekimleri-
mizin bilgi düzeylerinin iyi olduğunu göstermektedir.

Anne ve çocuk sağlığı açısından gebelikte HBsAg taraması 
mutlaka yapılmalıdır. Aşı ile korunabilen bir hastalık olan 
HBV enfeksiyonun maternal dönemde takibinin yapılma-
sı ile perinatal geçişi önlemek mümkündür. HBV’li anne 
bebeklerinin aşı sonrası antikor yanıtı takibi yapılmalıdır. 
Çalışmamız gebelik ve bebek takiplerinin yapıldığı birin-
ci basamak sağlık kurumlarında görev yapmakta olan aile 
hekimlerinin maternal kronik HBV enfeksiyonu yönetimi 
hakkında farkındalıklarına bakış açısı sunmaktadır. Bilgi 
ve takip eksikliklerinin olması nedeniyle gebe ve bebekle-
rin takibi konusunda aile hekimlerine eğitimler verilmeli, 
takip süreçlerine yardımcı olacak algoritmalar oluşturul-
malı ve Sağlık Bakanlığı politikaları içerisine dahil edilme-
lidir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Çalışmada maternal KHB enfeksiyon yönetimi konusun-
daki bilgi düzeyleri aile hekimi uzmanı, asistanı ve pratis-
yen hekimler olarak ayrı ayrı değerlendirilmedi.  
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Özet

Amaç Akut gastroenteritler tüm dünyada özellikle çocuk yaş grubunda daha fazla olmak üzere morbidite ve mortalitenin en önemli nedenlerinden biridir. Gastroenterit 
etiyolojisinin ve epidemiyolojisinin bilinmesi, etkin tedavi uygulanmasının yanı sıra gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesini ve ayrıca hastalık etkenleri ile 
mücadeleyi sağlamaktadır. Gastroenterite neden olan viral patojenler; rotavirus (RV), norovirus (NoV), sapovirus (SaV), adenovirus (AdV), astrovirus (AstV) ve 
bokavirus (BoV)’dur. Bu çalışmada Aydın ilinde akut gastroenteritli hastalarda insan BoV (HBoV) sıklığının ve tiplerinin moleküler yöntem ile araştırılması amaçlandı.

Materyal ve 
Metod

Çalışmaya Eylül 2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasında hastanemize başvuran akut gastroenteritli 44 (%46)’ ü kadın, 52 (% 54)’ si erkek olmak üzere toplam 96 hastaya 
ait dışkı örneği dahil edildi. İnsan BoV-DNA’sı NS-1 gen bölgesine uygun primer dizilerinin kullanıldığı real-time (gerçek zamanlı) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 
yöntemi ile araştırıldı. Bokavirus tiplendirilmesi tipe özgül real-time (gerçek zamanlı) PZR yöntemi ile ve koenfeksiyon varlığı ise multipleks PZR ile belirlendi.

Bulgular Çalışmada incelenen 96 dışkı örneğinin 2'sinin (% 2) HBoV pozitif olduğu belirlendi. Pozitif iki örnek, tipe özgül gerçek zamanlı PZR ile HBoV tip 1 olarak bulundu. 
Diğer bokavirus tipleri saptanmadı. İnsan BoV tip 1 pozitif hastalar erkek cinsiyetinde ve 0- 2 yaş grubundaydı. İki hastada rotavirus ile koenfeksiyon gözlendi.

Sonuç Bu çalışma ile akut gastroenteritli hastalarda etiyolojik ajan olarak bokavirusun da diğer sıklıkla saptanan viruslar gibi gastroenterite neden olabileceği belirlenmiştir. 
Gastroenteritlerde viral etkenlerin belirlenmesi, gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesini hem hasta maliyetini hem de patojenlerin antibiyotiklere karşı direnç 
geliştirmesini azaltacaktır.

Anahtar 
kelimeler

İnsan bokavirus, gastroenterit, dışkı, real-time PZR

Abstract

Aim Acute gastroenteritis is the most important causes of morbidity and mortality, especially in children worldwide. To know the factors that cause gastroenteritis enables e" ective treatment 
as well as prevent the use of unnecessary antibiotics. Viral pathogens that cause gastroenteritis; rotavirus (HRV), norovirus (HNoV), sapovirus (HSaV), adenovirus (HAdV), astrovirus 
(HAstV) and bocavirus (BoV). # e aim of study was to investigate the frequency and types of HBOV in patients with gastroenteritis by molecular methods in Aydin province.

Material and 
Method

Between September 2013 and October 2014, a total 96 patients who were admitted to our hospital with stool samples were included. Forty four of patients were female and 52 were male. 
BoV-DNA was investigated by real-time PCR appropriate to NS-1 gene region. # e typing of HBoV was determined by type-specific PCR and the coinfection of the other viruses was 
determined by multiplex PCR.

Results Two (2 %) of the 96 samples were determined to be HBoV positive. Two samples with positive were determined as HBoV type 1 by type specific real-time PCR. Other types of HBoV not 
detected. # e positive patients for HBoV type 1 were 0-2 years old and male gender. Mixed infection with RV were observed in 2 (100%) patients.

Conclusion it was determined that bocavirus as an etiological agent in patients with acute gastroenteritis may cause gastroenteritis like other frequently detected viruses. # e identification of viral 
agents in gastroenteritis will reduce both the cost of preventing unnecessary antibiotic use and the development of resistance to antibiotics in pathogens.

Key words Human Bocavirus, gastroenteritis, stool, real time PCR
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GİRİŞ
İshal tüm dünyada çocuk yaş grubunda morbidite ve mor-
talitenin en önemli nedenlerinden biridir. Özellikle beş yaş 
altı çocuklarda ishal, gelişmekte olan ülkeler ile Afrika’da 
mortalitenin üçüncü en büyük nedenidir1. Akut gast-
roenteritin en önemli bulgularından biri olan ishal akut 
dehidratasyona, neden olduğu malnutrisyon çocuklarda 
büyümenin etkilenmesine ve gereksiz antibiyotik kullanı-
mına yol açması nedeni ile önem taşımaktadır2. Viruslar, 
özellikle çocuk yaş grubunda, gastroenteritin en önemli 
nedeni olup rotavirus, norovirus, astrovirusus ve adenovi-
rus en sık saptanan viruslar olarak kabul edilmektedir. Son 
zamanlarda insanlarda ishal ile ilişkili viral ajanların sayısı 
giderek artmaktadır1. Gastroenterit ile ilişkili yeni virus-
lardan biri olan insan bokavirüs (HBoV) ilk kez 2005 yı-
lında Allander ve arkadaşları tarafından alt solunum yolu 
enfeksiyonu gözlenen çocukların solunum yolu örnekle-
rinden belirlenmiş3 ve 2007 yılından bu yana gastroente-
ritli çocukların dışkı örneklerinde etken olarak dünyanın 
değişik bölgelerinden birçok çalışmada gösterilmiştir 4-12.
Filogenetik analiz ile bokavirusların HBoV1-4 olmak üze-
re 4 alt tipden oluştuğu bildirilmiştir3. İnsan BoV1 sıklıkla 
çocuklarda solunum yolu hastalıkları ile ilişkili olup, aynı 
zamanda gastrointestinal semptomlarla da ilişkilidir3,12. 
İnsan BoV2, BoV3 ve BoV4 sıklıkla dışkı örneklerinde 
nadiren solunum yolunda görülmektedir7,13,14. İnsan bo-
kavirus tip 2 ilk kez Pakistan’da gevşek paralizli hastaların 
dışkı örneklerinden izole edilirken, Avustralya’da HBoV2 
yanı sıra HBoV3 izole edilmiştir14 . Bu çalışmada hastane-
mize akut gastroenterit tanısı ile başvuran hastaların dışkı 
örneklerinde real time (gerçek zamanli) polimeraz zincir 
reaksiyonu yöntemi ile HBoV varlığının ve genotiplerinin 
araştırılmasını amaçlanmıştır. Ayrıca bokavirus pozitif bu-
lunan hasta örneklerinde viral koenfeksiyon varlığı için di-
ğer sık karşılaşılan gastroenterit etkeni viruslar multipleks 
PZR yöntemi ile araştırılmıştır. 

YÖNTEM
Eylül 2013-Ekim 2014 tarihleri arasında Adnan Mende-
res Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Hastalıkları Polikliniği ve Acil Servisten Tıbbi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dalı Laboratuvarına akut gastroenterit kuş-
kusu ile gönderilen 44 (%46)’ ü kadın, 52 (% 54)’si erkek 
olmak üzere toplam 96 hastaya ait dışkı örneği çalışmaya 
dahil edildi. Hastalardan alınan dışkı örnekleri dışkı kap-
ları içinde çalışılıncaya kadar -80°C de saklandı.

Hastaların yaş ortalaması 4 yıl (0-79) olarak belirlendi ve 
%51’i 0-24 ay grubunda yer almaktaydı. Hastaların yaş da-
ğılımı Tablo1’de gösterilmiştir. Hastalar rastgele seçildi ve 
çalışma prospektif olarak yürütüldü. Çalışmada Tıbbi Etik 
Kurul Yönergesine göre hastaların bilgilendirilmiş onayla-
rı alındı (ADÜ-Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulunun 11.09.2013 tarih ve 56989545/050.04-198 
sayılı etik kurul kararı).

Dışkı örneklerinden DNA izolasyonu QIAampR Fast 
DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) ile üretici 
firmanın önerdiği talimatlaraa göre yapıldı. HBoV varlı-
ğı ORF bölgesinden kodlanan NS-1 gen bölgesine uygun 
primer dizileri (Pan-HBoV-F; ATA AAG TTC CAA ACT 
CAT TTC CTC TTG Pan-HBoV-R; AGT GCA GWA TCC 
GTT TTC GTG (88 bp) kullanılarak belirlendi. Amplifi-
kasyon için 200 μl’lik PZR tüplerine 0.6 μl distile su, 0.2 
μl forward primer (0.4 μM) 0.2 μl (0.4 μM) revers primer 
ve 5 μl enzim karışımı (2x)’ından oluşan 6 μl PCR karışı-
mı ve 4 μl DNA eklendi. Amplifikasyon, LightCycler 480 
(Roche, Almanya) cihazında 95 °C’de 15 saniye denatü-
rasyon, 55°C’de 15 saniye bağlanma ve 72 °C’de 10 saniye 
uzama olmak üzere 40 siklus sonunda 60 °C’de 45 saniye 
ekstansiyon aşamaları ile gerçekleştirildi8. Pozitif örnek-
lerin kantitatif sonuçları “absolute 25 quantitation second 
derivative” analizi kullanılarak “ct” değerleri ile cihaz tara-
fından otomatik olarak hesaplandı. Doğrulama amacıyla 
çoğaltılan PZR ürünleri %2 oranında hazırlanan agaroz 
jelde görüntülendi. Çalışmanın sınırlı bütçesi nedeniyle 
referans köken sağlanamadığı için pozitif kontrol olarak 
solunum yolu örneklerinde HBoV pozitif bulunan ve vi-
ral yükleri sırasıyla 4.106 (PK1) ve 4.102 (PK2) kopya/ml. 
olan iki klinik örnek kullanıldı.
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Bokavirus pozitif örneklerin genotiplendirilmesi için öz-
gül HBoV 1-4 primerleri [HBoV1: F; TCTCCGGCGA-
GTGAACATC ve RT1; CAT CCG GAT GAG GAG CGC 
(226 bç); HBoV2:F;TCTCCGGCGAGTGAACATCveRT-
2primerGCTCTTCCTCTTTCCAGTTTTC(149bç);H-
BoV3:F;TCTCCGGCGAGTGAACATCveF;TCTCCGG-
CGAGTGAACATC;HBoV4:F;TCTCCGGCGAGTGA-
ACATCveRT4;GCCAATTTCAGACTGGCAAAC (384 
bp)] kullanılarak real time PZR yöntemi ile gerçekleştirildi 
ve pozitif örnekler melting analizi ile değerlendirildi.

Koenfeksiyon varlığı, diğer sık karşılaşılan gastroente-
rit etkeni virüsleri [enteric adenovirus (EAV), astrovirus 
(AsV), rotavirus grup A (RV grup A) ve norovirus (NoV) 
genogrup I ve II] belirleyebilen Seeplex® Diarrhea ACE 
Detection multiplex PZR system (Seeplex system; Seege-
ne, Korea) kiti ile üretici firmanın talimatlarına göre araş-
tırıldı.

BULGULAR
İnsan BoV varlığının tüm tipleri belirleyen pan-primerleri 
kullanılarak real time PZR yöntemi ile yapılan bu çalışma-
da 2 (%2) dışkı örneğinde poziti& ik saptanmıştır. İnsan 
BoV saptanan örneklere ait amplifikasyon eğrileri şekil 
1’de ve doğrulama amacıyla yapılan elektroforez sonucu 
pozitif saptanan hastalara ait jel görüntüsü şekil 2’ de gös-
terilmiştir. Pozitif saptanan iki örnekte tipe özgül real time 
PZR yöntemi ile HBoV tip 1 belirlenmiştir. Bu iki örneğin 
viral yükleri birinci hastada 6.103 kopya/ml, ikinci hastada 
4.102 kopya/ml olarak belirlenmiştir. HBoV tip 1 pozitif 
hastalar 0-2 yaş grubunda ve erkek cinsindeydi (Tablo 1). 
Hastaların her ikisi de solunum yolu enfeksiyon bulguları 
olmaksızın ishal ve kusma yakınmaları ile hastaneye baş-
vurmuştur.

Çalışmada yer alan hasta örneklerinde viral koenfeksiyon 
varlığı multipleks PZR yöntemi ile araştırılmış ve HBoV 
tip 1 saptanan 2 hastada rotavirus ile miks enfeksiyon be-
lirlenmiştir.

Tablo 1. İnsan Bokavirus saptanan hastaların yaş gruplarına 
göre dağılımı
Hasta Yaş Gruplar n(%) HBoV PCR HBoV Tip 1

Pozitif Negatif Pozitif 
saptanan

0-12 ay,     17(17.7) 2* 15 2
2-12 y,       16 (16.7) 0 16 -
13-24 y,     16(16.7) 0 16 -
25-60 y,     36(37.5) 0 16 -
≥ 60 y ve üstü, 11(11.4) 0 11 -
*Erkek cinsinde

Şekil 1. HBoV pozitif saptanan hastaların amplifikasyon 
eğrileri
PK1, PK2: pozitif kontroller

Şekil 2. Tipe özgül real-time PZR ile pozitif HBoV Tip 1 
saptanan hastaların agaroz jel görüntüsü. 316, B45: pozitif 
kontroller; AS, 15: hastalar

TARTIŞMA
Akut gastroenterit gelişmekte olan ülkelerde çocuklarda 
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Günümüz-
de çocukluk çağında akut gastroenteritlere neden olan 
etkenlerin çoğu viruslardır15. Allender ve ark. tarafından 
HBoV’un tanımlanmasından sonra, 2007 yılından sonraki 
çalışmalarda gastrointestinal semptomlar gösteren çocuk-
ların dışkı örneklerinde yaygın olarak poziti& ik saptanmış 
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ve bu virusun gastroenterite yol açtığı fikrinin ortaya atıl-
masını sağlamıştır. Vicente ve ark.’nın İspanya’da yaptıkla-
rı çalışma ile, ilk kez akut gastroenteritli çocukların dışkı 
örneklerinde HBoV poziti& iği bildirilmiş ve 527 hastanın 
48’inde (%9,1) HBoV saptanmıştır. Yapılan bu çalışmada, 
poziti& ik oranının yüksek bulunması akut gastroenterit ol-
gularında etken olabileceğini düşündürmüştür5.

Akut gastroenteritli hastaların dışkı örneklerinde HBoV 
prevalansı %0.8 ile %24 arasında değişmektedir4,6,9-11,16-18. 
HBoV prevalansının %42 ve %46 gibi çok yüksek oran-
larda saptandığını bildiren çalışmalar da bulunmakta-
dır8,15. Bokavirus çalışmalarında saptanma oranlarının 
bu değişkenliğin nedeni bokavirusun saptanma yöntem-
lerindeki farklılığa bağlı olabilir. Hastanemize başvuran 
akut gastroenterit tanılı hastalara ait 92 dışkı örneğinin 
dahil edildiği çalışmamızda 2 (%2) örnek HBoV pozitif 
olarak saptanmıştır. Belirlediğimiz bu oran Brezilya (%2), 
HongKong (%2.1), ve İtalya (%2)’da yapılan çalışmalar-
daki 4,12,20 oranlar ile benzer, Kore (%0.18) ve Meksika 
(%1.3)’dan18,19 bildirilen oranlardan daha yüksek, Arna-
vutluk (%9.1) ve Çin(%17.3)’de bulunan oranlardan daha 
düşük bulunmuştur10,21.

Ülkemizde, HBoV ile ilgili solunum yolu enfeksiyonu 
etkeni olarak gösterildiği çalışmalar yanı sıra akut gast-
roenterite neden olduğunu gösteren çalışmalar da bulun-
maktadır9, 22-24. Gastroenterit ile ilişkili iki çalışmadan 
birinde; Mitui ve ark. beş yaş altındaki akut ishalli ço-
cuklarda yaptıkları çalışmada, Bangladeş’ten 138 ve Tür-
kiye’den 150 olmak üzere toplam 288 dışkı örneğini in-
celemişler ve HBoV poziti& iğini sırasıyla 87 (%63) ve 13 
(%8,7) olarak bulmuşlardır9. Sirekbasan ve ark. 0-5 yaş 
arası çocuklardaki akut gastroenteritlerde HBoV varlığı 
ve sıklığının araştırdıkları çalışmalarında 101 dışkı örne-
ğinden 7( %6.9)sinde HBoV poziti& iği saptamışlardır24. 
Çalışmamızda belirlediğimiz %2’lik oran bu iki çalışma-
ya göre daha düşük olarak bulunmuştur. Bokavirusa bağlı 
akut gastroenteritler özellikle iki yaş altında olmak üzere 
en fazla çocuklarda görülmesinin yanında, erişkinlerde de 

saptanabilir14. Çalışmamızda da HBoV pozitif saptanan 2 
olgunun yaşları iki yaş altında olup, çocuklarda özellikle 
iki yaş altı çocuklarda bokavirusun daha sık belirlendiği 
çalışmalara benzer bulunmuştur4,25,26. Çalışmada HBoV 
tip-1 iki erkek hastada bulunmuş ve HBoV’ün cinsiyet 
ile ilişkisinin değerlendirildiği diğer çalışmalarda erkek 
hastalarda kadın hastalara oranla daha yüksek oranlarda 
görüldüğü bildirilmiştir12,27. Tüm dünyada semptomatik 
hastalarda HBoV tiplerinin prevalansı, HBoV tip 1 için 
%1.5-94.810,17,18,25,27, HBoV tip 2 için %2.6-48 6,9,18 arasında 
değişirken, HBoV tip 3 %1.6-2.6 18,28 ve HBoV tip 4 için 
%3.228 olarak saptanmıştır. Akut gastroenteritli hasta ör-
neklerinde HBoV1’in diğer tiplerden daha fazla oranlarda 
görüldüğünü bildiren çalışmaların10,18,25 yanısıra HBoV 
2’nin diğer tiplere oranla daha yüksek oranlarda saptan-
dığı çalışmalar da bulunmaktadır 6,9. Çalışmamızda HBoV 
pozitif bulunan iki örneğin tipe özgül real-time PZR ile 
tiplendirilmesi sonucunda ikisinin de HBoV tip 1 olduğu 
belirlenmiş ve Zhang ve ark’ nın Çin’ de, Lee ve ark Ko-
re’de ve Netshikweta ve ark.’nın Güney Afrika’da yaptıkları 
çalışmalar ile benzer bulunmuştur27,29,30. Bununla birlikte 
Proenca-Modena ve ark.’ları HBoVtip1’in gastroenteritde-
ki rolünün hala belirsiz olduğunu, HBoV tip1’in aslında 
solunum yolunda çoğaldığını ve yutulan nazofaringeal 
sekresyonların dışkıda virusun kontaminasyon kaynağı 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir31.

Çalışmamızda viral koenfeksiyon varlığı multipleks PZR 
yöntemi ile araştırılmış ve HBoV saptanan 2 hastada rota-
virus ile miks enfeksiyon belirlenmiştir. Bokavirusa bağlı 
gastroenteritlerde koenfeksiyon oranları %60-%90 arasın-
da değiştiği14 ve koenfeksiyonların araştırıldığı çalışmalar-
da, HBoV ile en fazla rotavirus olmak üzere norovirus ile 
koenfeksiyon belirlendiği bildirilmiştir10,18,22,25. Çalışma-
mızda Arnavutluk, Pakistan, Çin ve Brezilya’da yapılan ça-
lışmalara benzer şekilde en fazla rotavirus ile koenfeksiyon 
belirlenmiştir10,18,27.

Gastroenterite neden olan HBoV enfeksiyonun mevsim-
lerle ilişkisi tü m dünyada farklılıklar göstermektedir ve 
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en fazla sonbahar ve kış aylarında daha yüksek oranlarda 
görülmektedir12,16 Pakistanda yapılan bir çalışmada25 kışın 
ve ilkbaharın sonunda (özellikle Ocak ve Mayıs ayında pik 
yaptığı) ve Çin’de yapılan bir çalışmada yaz ve ilkbaharın 
başında daha yüksek oranda saptandığı bildirilmiştir21. 
Çalışmamızda HBoV saptanan hastaların önceki çalışma-
lara benzer şekilde sonbaharda hastaneye başvurdukları 
belirlenmiştir12,16. Sonuç olarak, bu çalışma ile akut gast-
roenteritli hastalarda bokavirusun da rotavirus, norovirus, 
adenovirus tip 40/41, astrovirus gibi gastroenterite neden 
olabileceği belirlenmiştir. İnsan BoV’un akut gastroente-
ritlerdeki rolüne yönelik yapılan çalışmalar tedavi ve epi-
demiyolojik açıdan çok önemlidir. Günümüzde daha çok 
solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklarda saptanmış olan 
bu virusun gastrointestinal sistem enfeksiyonlarındaki 
rolü ile ilişkili çalışmaların az sayıda olması nedeniyle ül-
kemizdeki önemi bilinmemektedir. Bu nedenle bu virusun 
çocukluk çağı gastroenteritlerindeki rolünü belirlemek 
amacıyla daha fazla moleküler ve epidemiyolojik çalışma-
lara gereksinim vardır. Ayrıca gastroenteritlerde diğer vi-
ral etkenler gibi bokavirusun belirlenmesi de gereksiz an-
tibiyotik kullanımının önlenmesini hem maliyeti hem de 
patojenlerde antibiyotiklere karşı direnç gelişimini azalta-
bilecektir. Bunun yanında genotip belirleme gibi virolojik 
özelliklerinin ortaya konulması hastalıkların patogenez, 
klinik özellikleri ve tanı stratejilerinin belirlenmesine yar-
dımcı olabilecektir. Bu çalışma, Fadime Kahyaoğlu’nun 
yüksek lisans tez yayınıdır ve Aydın Adnan Menderes 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 
tarafından TPF-14042 proje numarası ile desteklenmiş ve 
16-18 Kasım, 2017 tarihinde Bulgaristan (Sofya)’da düzen-
lenen X. Balkan Kongresi’nde poster bildiri olarak sunul-
muştur, üçüncülük ödülü almıştır.
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Özet

Tüm dünyayı etkisi altına alan COVID-19 hastalığı ile ilgili çocuk yaş grubunda oldukça az yayın bulunmaktadır. Yetişkinlere kıyasla çocuklarda hastalık daha ha# f 
seyretmektedir ancak yayınlanmış mortal sonuçlanan veya ağır seyreden vakalarda bulunmaktadır. Bu araştırmanın amacı COVID-19 hastalığının çocuklarda görülme 
sıklığını ve toraks bilgisayarlı tomogra#  görüntüleme bulgularını değerlendirmektir. Kliniğimizde COVID-19 tanısı konmuş 1024 hastanın sadece 45’i (%4,11) 
çocuktur.  Çocuk hastaların yaş ortalaması 12,8 olarak hesaplandı. Hastaların 23’ ünde (%51,2) görüntüleme bulgusu saptanmadı. Görüntüleme bulgusu olan 22 
hastada (%48,8) ise bir veya birden fazla bulgu mevcuttu.
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kelimeler

Çocuk, COVID-19, Bilgisayarlı Tomografi.

Abstract

Aim ! ere are very few articles in the children’s age group related to COVID-19 disease which a# ects the whole world. Although the disease is milder in children than in adults, there are still 
severe or mortal cases. 
! e aim of this study is to evaluate the incidence of COVID-19 disease in children and thorax computed  tomography imaging findings. Only 45 (4.11%) of 1024 patients diagnosed with 
COVID-19 were pediatric patients. ! e mean age of pediatric patients was 12.8. No imaging findings were detected in 23 (51.2%) of the patients. In 22 patients (48.8%) with imaging 
findings, there was one or more findings.
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GİRİŞ
Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde 12 Aralık 2019 
da ilk Coronavirus (COVID-19) vakasının tespit edilmesi 
ve 11 Mart 2019 da Dünya Sağlık Örgütü’nün bu hastalı-
ğı pandemi olarak ilan etmesinden bu yana (24 Temmuz 
2020 itibariyle) 15.450.000 doğrulanmış vaka ve 631.680 
ölüm ile COVID-19 tüm dünyayı etkilemeye devam et-
mektedir. COVID-19 insandan insana hızla yayılabilen ve 
Coronavirüs ailesinin diğer önemli üyeleri olan şiddetli 
akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Doğu Solunum 
Sendromu (MERS) e göre çok daha fazla bulaşıcı olan bir 
hastalıktır. Çocuklarda COVID-19 enfeksiyonu insidansı 
yetişkinlere göre daha az olmasına rağmen, çocuk olgula-
rın toplam sayısının önümüzdeki dönemde  artması bek-
lenmektedir. Yetişkinlerle karşılaştırıldığında, çocuklarda 
COVID-19 ile ilgili çalışma sayısı oldukça azdır. Bunun 
nedeni muhtemelen çocuklarda hastalığın daha hafif sey-
retmesi ve mortalitenin yetişkin gruba oranla çok düşük 
olmasıdır1-2. Çocuklara yönelik yapılan çalışmaların hepsi 
COVID-19’un hem semptom hem de bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) bulguları açısından yetişkinlere göre genellikle 
daha az şiddetli olduğunu göstermiştir3.

Bu çalışmanın amacı COVID-19 hastalığının çocuklarda 
görülme oranı ve toraks bilgisayarlı tomografi görüntüle-
me (BT) bulguları sıklığının belirlenmesidir.

YÖNTEM
Bu retrospektif, tek merkezli çalışma da Sakarya Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi’nde 1 Ocak- 1 Nisan 2020 tarihleri 
arasında izlenen hastalar değerlendirme kapsamına alındı. 
16 yaş ve altı ailesel veya toplumsal CoVID-19 maruziyeti 
bulunan çocukların nazofaringeal sürüntülerine  real time 
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
uygulandı. Daha sonra bu hastalara akciğer patolojisini 
değerlendirmek için kontrastsız Toraks BT çekildi. PCR 
testi pozitif olan hastaların BT görüntüleri iki radyolog 
tarafından bağımsız olarak gözden geçirildi. BT özellik-
leri hakkındaki görüşler tutarsız olduğunda, iki radyolog 
birlikte tartışıp karar verdi ve neticede sadece konsensüsle 

varılan nihai kararlar rapor edildi.

Buzlu Cam Opasiteleri 
İnterstisyel kalınlaşma, alveollerin parsiyel dolumu ya da 
kollapsını yansıtan ve vasküler izleri silmeden akciğer pa-
rankim dansitesinin artması olarak tanımlanan bulgudur.

Konsolidasyon
Alveolar hava olması gereken alanların çeşitli sıvı, hücre 
veya dokular tarafından doldurulup çevre damar ve hava 
yolları duvarlarının görüntüsünü silen dansite artışı olarak 
tanımlanan bulgudur.

Halo İşareti
Buzlucam opasitesi ile çevrili nodül veya kitlelerin görü-
nümü olarak tanımlanan bulgudur.

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programı yar-
dımıyla gerçekleştirildi. Değişkenlerin normal dağılıma 
uygunluğu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov 
testi ile incelendi. Tanımlayıcı analizler sunulurken ortala-
ma, standart sapma, ortanca değerler kullanıldı. Kategorik 
değişkenler Pearson Ki Kare Testi ile karşılaştırıldı. p de-
ğerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak 
anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi.

BULGULAR
COVID-19 tanısı konmuş 1024 hastanın 45’i (%4,11) ço-
cuktu (Şekil 1).   Çocuk hastaların yaş ortalaması 12,8 ola-
rak hesaplandı. Hastaların 23’ünde (%51,2) görüntüleme 
bulgusu saptanmadı. Görüntüleme bulgusu olan 22 hasta-
da (%48,8 ) ise bir veya birden fazla bulgu mevcuttu. 
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Şekil 1:Yaş gruplarına göre COVID-19 görülme oranları.

Buzlu cam opasiteleri COVID-19 hastalığında hem yetiş-
kin hem de çocuk yaş grubunda   toraks BT’de saptanan en 
yaygın radyolojik bulguydu ve istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (Resim 1) (Tablo 1).

  

Resim 1: 16 yaşında erkek hastaya ait aksiyel kontrastsız to-
raks bilgisayarlı tomografi görüntüsünde her iki akciğerde 
buzlu cam opasitesi (ok) izleniyor.

Konsolidasyon ikinci en sık bulgudur ve istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (Resim 2) (Tablo 1).

 

Resim 2: 3 aylık erkek hastaya ait aksiyel kontrastsız toraks 
bilgisayarlı tomografi görüntüsünde her iki akciğer alt lobda 
periferal yerleşimli konsolidasyonlar (oklar) izleniyor.

Halo işareti üçüncü sıklıkta görülmektedir (Tablo 1).

Birçok akciğer hastalığına eşlik eden bulgular olan plevral 
efüzyon ve lenfadenopati ise çocuk hastalarda saptanmadı.
 

 Tablo 1: Çocuk yaş grubunda bulgu görülme sıklığı ve istatis-
tiksel değerleri.

0-9 yaş 10-19 yaş
p

n % n %
Buzlu Cam Alanı 4 (66,67) 10 (27,78) <0,001
Konsolidasyon 3 (50,00) 4 (11,11) <0,001
Halo 1 (2,78) 0,323

TARTIŞMA VE SONUÇ
Toraks BT ‘ nin COVID-19 erişkin yaş grubu hastalarda 
pnömoniyi tanımlamak için güçlü bir araç olduğu birçok 
çalışmada belirtilmiştir4-5. Yetişkin yaş grubunda CO-
VID-19 BT görüntüleme bulguları üzerine yapılmış pek 
çok çalışma bulunmasına rağmen çocukların değerlendi-
rilmesinde BT görüntüleme bulguları üzerine kapsamlı bir 
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yayın yoktur. 

Çocuk hastaların COVID-19 enfeksiyonu BT görüntüle-
me bulguları erişkin yaş grubu ile benzer olmakla birlikte 
bulgu sayısı ve görülme sıklığı yetişkinlere göre daha az-
dır6-8. 

Merkus ve ark. 1391 çocuk üzerinde yapmış oldukları 
çalışmada COVID-19 görülme oranını %12,3 olarak be-
lirtmiştir. COVID-19 tanısı alan çocuklarda toraks BT de 
bulgu görülme oranı ise % 65 dir (9). Bizim çalışmamızda 
hem COVID-19 görülme oranı (%4.11) hemde toraks BT 
de bulgu görülme oranı (%48,8) daha düşük idi.

Bo Li. Ve ark. COVID-19 tanısı olan 22 çocukta yapmış ol-
dukları çalışmalarda sadece 2 çocukta (% 9.09) toraks BT 
de bulgu görülmediğini belirtmiştir10. Bizim çalışmamızda 
bulgu görülme oranı çok daha az olup bu farklılık görün-
tüleme zamanına bağlı olabilir. Aynı çalışmada en sık gö-
rülen %36 ile buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon iken 
ikinci sıklıkta %32 ile konsolidasyon yer almaktadır ve bu 
sıralama bizim çalışmamız ile benzer şekildedir.
 
Sonuç olarak çocukların COVID-19 hastalığını genellikle 
asemptomatik veya hafif semptomlarla geçirmesi ve PCR 
testi pozitif olan vakaların da yarısında bilgisayarlı tomog-
rafide görüntüleme bulgusu olmaması nedenleri ile toraks 
BT inceleme çocuk hastalar için COVID-19 pnömonisi-
nin gidişatını ve iyileşmeyi değerlendirmekten ziyade se-
çilmiş vakalarda tanı aşamasında kullanılması gereken bir 
araçtır. Ayrıca çocuklarda BT kullanımına karar verirken, 
radyasyonun hali hazırda büyümeye devam eden bir vücut 
üzerinde yaratabileceği zararlı etkiler göz önünde bulun-
durulmalıdır.
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Özet

Amaç Bu araştırmada COVID-19 salgını süresinde aktif ortodontik tedavisi devam etmekte olan hastalarda dişten ayrılan braket sayılarını ve oral hijyen durumlarını tespit 
etmek amaçlanmıştır.

Yöntem Çalışmaya ortodonti kliniğinde tedavisi devam etmekte olan 102 hasta davet edilmiş ve bütün hastalar çalışmaya katılmayı kabul etmiştir. Araştırmada değişkenler 
hastaların cinsiyet ve yaşa göre plak indeks (PI) değerleri ve kırılan braket sayıları değerlendirilmiştir. Analizlerde bağımsız örneklemler için t testi, one-way ANOVA 
ve Ki-kare testi kullanılmıştır.

Bulgular Hastalarımızda erkeklerin kadınlara göre plak indeks (PI) değerlerinin daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05). Kadın hastalarımızın da erkek hastalarımıza göre 
daha fazla braket kırdığı görülmüştür (p<0,05).

Sonuç COVID-19 pandemisinin başlangıç süresinde aktif ortodontik tedavisi devam eden hastalarımızda oral hijyeni sağlamakta yetersiz kaldıkları görülmüştür.
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COVID-19, Pandemi, Ortodontik Tedavi

Abstract

Aim ! e aim of this study is to determine the number of failure brackets and oral hygienic status in patients on going active orthodontic treatment during the COVID-19 outbreak process.

Methods For this study, 102 patients actively receiving treatment in the department of orthodontics were invited and all the patients accepted the participation. ! e parameters in the present study 
were examined using plaque index (PI) and number of broken brackets depending on the age and gender of participants.  Independent samples t-test, One-Way ANOVA, and Chi-square 
test were used in the analyses.

Results It was determined that men had higher level of plaque index (PI) values than women (p<0,05). It was also observed that female break more brackets than male (p<0,05).

Conlusion It was observed that COVID-19 pandemic was inadequate in providing oral hygiene in patients who continued active orthodontic treatment during the initial period.

Key words COVID-19, Pandemic, Orthodontic Treatment
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GİRİŞ
2019 aralık ayında Çin’in Wuhan şehrinde bilim insanları 
tarafından atipik bir pnömoni türü tespit edilmiştir. 2020 
ocak ayında Çinli bilim insanları hastalığa neden olan pa-
tojeni COVID-19 olarak tanımlamıştır. Hastalıkta yayılım 
ve bulaş hızı çok yüksek olup sadece Çin etkilenmekle kal-
mayıp kısa sürede dünyadaki bütün ülkelerde eş zamanlı 
yayılım göstermiştir. 30 Ocak 2020’de Dünya Sağlık Örgü-
tü (WHO) bu salgını uluslararası ve endişe verici bir halk 
sağlığı sorunu olduğunu açıklamıştır.1 11 Mart 2020 tarihi 
itibari ile DSÖ tarafından pandemi olarak ilan edilmiştir. 
Türkiye’de ilk COVID-19 vakası 10 Mart 2020’de ve ilk 
COVID-19 kaynaklı ölüm 17 Mart 2020 tarihinde görül-
müştür.2 Ortaya çıkan tablo ile Türkiye’de salgının yayıl-
masını önlemeye yönelik bazı tedbirlerin alınması gerekli-
liğini ortaya çıkarmış ve bu anlamda ilk vakanın tespiti ile 
birlikte önlemler alınmıştır. Bu kapsamda eğitim öğretime 
ara verilmiş, seyahat kısıtlamaları getirilmiş, yurt dışından 
gelenlerde 14 gün karantina uygulaması, belirli yaş grup-
larına sokağa çıkma yasağı getirilmiş, sosyal izolasyon uy-
gulanması vurgulanmış, belirli günlerde bütün bireyleri 
kapsayan sokağa çıkma yasağı uygulanmış, ortak kulla-
nım alanları kapatılmış, gerekli acil durumlar dışında diş 
tedavilerinde erteleme kararı alınmıştır. Aniden yapılmış 
olan bu kısıtlamalar bireylerde istenmeyen ruhsal sıkıntı-
ların ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Bireylerde sadece 
COVID-19 kaynaklı viral enfeksiyondan kaynaklı ölüm 
riski değil aynı zamanda sosyal izalasyonla birlikte, yüksek 
düzeyde psikolojik baskı meydana geldiği belirtilmiştir.3 
COVID-19 enfeksiyonundan korunmak için 17.03.2020 
tarihinde diş hekimliği uygulamaları ve dental kliniklerde 
alınabilecek önlemler kapsamında T.C. Sağlık Bakanlığı  
Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğünce elektif işlemleri 
ertelemesini ve acil olmayan diş hekimliği uygulamalarını 
mümkün olduğunca ertelenmesi önerilmiştir. 23.03.2020 
tarihli Bilim Kurulu kararlarına göre; ortodontik tedaviler 
için, ortodontik tedavi gören hastaların braket ve tellerinin 
yerinden çıkması veya kırılması şeklinde tanımlanmıştır.4

          
Sabit ortodontik tedavilerde başarılı olmak ve etkin bir te-

davi gerçekleştirebilmek için braketlerin diş yüzeyine ye-
terli tutuculukta yapıştırılabilmesi gerekmektedir.5 Başarılı 
bir bonding işlemi için adeziv sistemlerin dişlere bağlan-
ma kuvvetinin; çiğneme kuvvetlerine, ark tellerinin uy-
guladığı kuvvetlere ve hastalarının kötü alışkanlıklarının 
oluşturduğu gerilimlere dayanabilecek miktarda olması 
gerekmektedir.6 Çok yüksek bağlanma kuvvelerinin tedavi 
bitiminde braketlerin söküm sırasında mine çatlaklarına 
ya da minede kırılmalara yol açabileceğinden dolayı isten-
memektedir.7 Çalışmalar yeterli bağlanma kuvvetinin 8,10 
megapascal (MPa) arasında olması gerektiğini belirtmek-
tedir.6,8 Minenin kırılma gücü olan 14 MPa’dan daha az 
miktarda bağlanma kuvveti olması gerektiği belirtilmek-
tedir.9

          
Sabit ortodontik tedaviler, maloklüzyonların tedavi edil-
mesi ve giderilmesi amacıyla yapılmaktadır. Tedavide 
braketler, ark telleri, elastik ligatürler, tel ligatürler plak 
retansiyonunu arttırıcı etkenler olabilmektedir. Bu durum 
oral hijyen girişimlerini zorlaştırmaktadır.10 Ortodontik 
tedavilerde, oral hijyenin sağlanması için hastalara teda-
viye başlamadan önce oral hijyen motivasyon eğitimleri 
verilmektedir.11,12 
           
Tüm ülkede ve dünyada olduğu gibi Sakarya Üniversitesi 
Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti Kliniğinde aktif orto-
dontik tedavisi devam etmekte olan hastaların COVID-19 
pandemi dönemi içerisinde alınan tedbirler kapsamında 
rutin kontrollerinde aksama olmuştur. Olağanüstü yaşa-
nan bu durum karşısında hastalarda motivasyon eksikliği 
ile birlikte yeme içme alışkanlıklarına dikkat etmeme ve 
oral hijyenlerine yeterli özeni göstermedikleri gözlemlen-
miştir. Bu çalışmada amaç hastalarda COVID-19 pandemi 
dönemi içerisinde braketin dişten ayrılması ve oral hijyen 
durumlarını tespit etmektir.

Yöntem
Bu çalışma Sakarya Üniversitesi Diş hekimliği Fakülte-
si Ortodonti Kliniği’nde (11.06.2020-30.06.2020) CO-
VID-19 pandemi süresinde aktif olarak ortodontik te-
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davisi devam eden 102 hasta üzerinde klinikte yapılan 
bir anket çalışmasıdır. Sakarya Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 10.06.2020 ta-
rihli 71522473/050.01.04/348 sayılı onayı ile yapılmıştır. 
Çalışma esnasında Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyu-
larak gerekli hasta onamları alınmıştır. Çalışmaya katılım 
gönüllük esasına göre belirlenmiş olup, 102 anket formu-
nun tamamı geri dönmüş olup, katılım oranı %100’dür. 
Çalışmaya katılmayı kabul eden, aktif ortodontik tedavisi 
devam eden, zihinsel herhangi bir engeli olmayan hasta-
lar dahil edildi. Tüm hastalara COVID-19 pandeminin 
başlangıç döneminden itibaren ortalama 2,5 ay sonra ru-
tin kontrol seansları yapılırken tarafımızdan hazırlanan 
sosyodemografik anketle birlikte, diş yüzeyinden ayrılan 
braket sayılarının tespitini içeren bir soru ve aynı zaman-
da oral hijyen durumunu belirlemek için araştırmacı ta-
rafından plak indeksi (PI)13 birlikte uygulandı. Çalışmada 
dental plak miktarı için bütün dişlerin meziyal, distal, buk-
kal, palatal yüzeyleri değerlendirildi.  Plak indeksi (PI)13 
sını% andırması kullanılan değerlendirme 0; dişeti kenarın-
da plak yok, 1: Serbest dişeti kenarında ve komşu bölgeye 
yapışmış film halinde plak varlığı, 2: Dişeti cebi ve gingival 
marjinde ve/veya komşu diş yüzeyinde çıplak gözle izle-
nebilen orta derecede yumuşak eklenti birikimi, 3: Dişeti 
cebi ve/veya gingival marjin ve komşu diş yüzeyinde bol 
miktarda yumuşak eklenti, şeklinde yapıldı.

İstatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS Statistics 17.0 paket programında 
oral hijyen durumu için plak indeks değerlendirmesinde 
one-way ANOVA, bağımsız örneklemler için t testi, ve 
kırılan braket sayılarının cinsiyetlere göre karşılaştırılma-
sında Ki-kare testi kullanılmıştır. Araştırmadaki verilerin 
anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak belirlenmiştir.

Bulgular
Tablo 1’de görüldüğü gibi periodontal plak indeks de-
ğerlerinde erkeklerin kadınlarda anlamlı düzeyde daha 
yüksek olduğu tespit edildi (p=0,048) Tablo 2’de 13-22 
yaş grubunda en yüksek ortalama değerlerde plak indeks 

(PI) tespit edildi. Yaşa göre ortalama plak indeks değerle-
ri karşılaştırıldığında ise en yüksek ortalama plak indeks 
(PI) değerinin 13-22 yaş grubunda olduğu, bunu sırasıyla 
33-42 yaş ve 23-32 yaş grubunun takip ettiği tespit edildi. 
Ayrıca tüm gruplar arasında farklılığın anlamlı olduğu be-
lirlendi (p=0,025) (Tablo 2).
 

Tablo 1. Plak İndeks (PI) ortalama değerinin cinsiyet durumu-
na göre kıyaslama

Plak İndeksi (PI)
MİN Mean±SD MAX

Cinsiyet

Kadın 
(n=54) 0,49 0,55±0,01 0,61

Erkek 
(n=48) 0,93 0,94±0,01 0,95

Student’s 
t-testi p=  0,048

Student’s t-test p<0,05,   n= birey sayısı

Tablo 2. Plak İndeks (PI) ortalama değerinin yaş durumuna 
göre kıyaslama

Plak İndeksi (PI)
MİN Mean±SD MAX

Cinsiyet

13-22 yaş  
(n=42) 0,59 0,65±0,01 0,71

23-32 yaş  
(n=36) 0,33 0,37±0,02 0,41

33-42 yaş  
(n=24) 0,51 0,52±0,01 0,53

ANOVA p= 0,025

ANOVA p<0,05,    n= birey sayısı

       
Tablo 3’te diş yüzeyinden ayrılan braket sayılarının cin-
siyetlerin kendi içerisinde kıyaslaması yapılmıştır. Bütün 
braketleri diş yüzeyinde bağlantısı mevcut olan kadın sa-
yısı toplam kadın sayısında en fazla oranı oluşturmaktadır 
(n=20, %19,9). 2 ve üzeri sayıda braketi diş yüzeyinden 
ayrılan kadın oranı (n=10, %0,09) olarak en düşük tespit 
edildi. Erkeklerde en fazla 1 braketi diş yüzeyinden ayrı-
lan hastalar (n=16, %15,6) oranında görüldü. 1 braketi diş 
yüzeyinden ayrılan hasta sayı oranı (n=16, %15,6) braketi 
diş yüzeyinden ayrılmayan erkek sayılarına (n=13, %12,7) 
oranla daha yüksek olduğu görüldü. Kadınların kendi içe-
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risinde (p=0,028) ve erkeklerin kendi (p=0,037) içerisinde 
braketin diş yüzeyinden ayrılması ve ayrılmaması oranla-
rında anlamlı farklılıklar olduğu tespit edildi.

Tablo 3. Diş yüzeyinden ayrılan braket sayılarının cinsiyet 
durumuna göre kıyaslama

Diş yüzeyinden ayrılan braket sayısı

0 1 2 2 ve üzeri
p

n (%) n (%) n (%) n (%)

Ci
ns

iy
et Ka

dı
n

20 (%19,6) 12(%11,7) 12(%11,7) 10(%0,9) 0,028

Er
ke

k

13(%12,7) 16(%15,6) 13(%12,7) 6(%0,05) 0,037

Ki-Kare Testi, p<0,05

Tartışma
Beklenmedik bir anda aniden ortaya çıkan ve bütün dün-
yayı hızlıca etkisi altına alan ve halen etkisi devam eden 
COVID-19 pandemi ister istemez bütün bireylerde ya-
şam rutinlerinde değişimlere neden olmuştur. Ortodonti 
kliniğimizde aktif ortodontik tedavisi devam eden hasta-
larda pandemi süresinde rutin ortodonti tedavi kontrol-
lerine ara verilmek durumunda kalınmıştır. Bu çalışmada 
COVID-19 pandemi dönemi başlangıcında 18.03.2020-
01.06.2020 tarihleri arasında randevularına düzenli ge-
lememelerinden dolayı meydana gelen oral hijyen eksik-
liğini ve diş yüzeyinde ayrılan braket sayılarının yaş ve 
cinsiyetlere göre değerlendirme amaçlanmıştır.
       
Sabit ortodontik tedavilerde mikrobiyal dental plak biriki-
mini inceleyen pek çok çalışma mevcuttur.14-16 
         
Çalışmada bütün hastalara ortodontik tedaviye başlama-
dan önce oral hijyeni sağlamak için oral hijyen motivas-
yon bilgilendirmesi yapılmıştır. Rutin kontrolleri sırasında 
eksik bulunan noktalar tekrarlanarak hastalar sürekli bil-
gilendirilmiştir. Ancak hazırlıksız yakalanılan COVID-19 
pandemi döneminde hastalarda kontrollerdeki aksamalar-
dan ötürü oral hijyendeki eksiklik beklenilen bir durum 
olacağı tahmin edilmiştir. Bütün hastalarda diş yüzeyle-

rinde mikrobiyal dental plak varlığı gözlemlenmiştir. Or-
todontik tedavi başlangıcından sonra yapılan kontrollerde 
diş yüzeylerinde bulunan braketler, ark telleri, bantlar ne-
deniyle plak birikiminin arttığını belirten çalışmalar mev-
cuttur.15,17 
         
COVID-19 pandemi döneminde ortalama olarak 2,5 ay 
hastaların kontrollerinde aksama görülmüştür. Bu süreç 
sonrasındaki ilk kontrole geldiklerinde bütün hastaları-
mızda her yaş gurubunda mikrobiyal dental plaklarda ar-
tış tespit edilmiştir. Bu çalışmada en yüksek plak indeks 
değerlerinin 13-22 yaş gurubunda olduğu gözlemlenmiş-
tir. 18-32 yaş grupları arasında sabit ortodontik tedavi 
başladıktan sonra bütün bireylerde plak birikimin artmış 
olduğu bir başka araştırıcı tarafından daha önce de be-
lirtilmektedir.14 Oral hijyen problemleri pek çok hastada 
sabit ortodontik tedavi başlangıcından ortalama olarak 1 
ay sonra görülebildiği belirtilmektedir. Uzun dönem so-
nunda çapraşık dişler düzelmeye başlayıp, diş fırçalamanın 
daha etkin bir şekilde gerçekleşmesi ile gingival sağlığın 
iyiye gittiği belirten araştırıcılar da bulunmaktadır.18 Sabit 
ortodontik tedavide plak indeks değerlerinin tedavi baş-
ladıktan 48 saat sonra maksimum düzeye ulaştığını, 1 ay 
sonrasındaki kontrollerde tedavi öncesideki değerlere göre 
daha yüksek değerlerde olduğu belirtilmektedir.19  Naranjo 
ve ark., plak indeks değerlerinin kadın hastalarda 3 aylık 
dönem içerisinde tedavi etmedikleri kontrol grubundaki 
kadın hastalarla kıyaslaması sonucunda istatistiksel olarak 
anlamlı olarak plak indeks değerlerinde artış gösterdiğini 
belirtmektedir.20

        
Bu çalışmada erkek hastaların kadın hastalara göre plak 
indeks değerlerinde anlamlı derecede daha yüksek oldu-
ğu tespit edildi. Bulgumuz daha önce yapılmış olan çalış-
malarda erkeklerin kadınlardan daha fazla plak birikimi 
gözlendiği belirten bulgular ile benzerdir.16,21 Bunun ya-
nında erkekler ve kadınlar arasında plak birikimi açısın-
dan farklılık olmadığını belirten çalışma da mevcuttur.14 
Kadınlar ve erkekler arasında plak birikim farklılığını er-
keklerdeki tükürük bezinin daha büyük olmasına aynı za-
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manda erkekler ve kadınlardaki hormonal değişime bağlı 
olarak tükürük salım hızındaki farklılıktan kaynaklandığı 
belirtilmektedir.22 Tedavi planlaması farklılığının da plak 
birikimlerinde farklılık oluşturabileceği belirtilmektedir.23

      
Çalışmada aktif ortodontik tedavi gören kadınların sayısı 
54’tür. Kadın hastalarımız erkek hastalarımıza göre daha 
fazla sayıda braketin diş yüzeyinden ayrıldığı tespit edil-
miştir. Bu oranın yüksek olmasının nedeninin COVID-19 
pandemi döneminde hastalarımızın stres altında hisset-
melerinden ötürü yeterli özeni göstermemelerinden kay-
naklandığı düşünülmektedir.  Sabit ortodontik tedavide 
braketlerin bağlanması için minenin kırılma gücü olan 14 
MPa’dan daha az miktarda bağlanma kuvveti olması ge-
rektiği belirtilmektedir.9 Yapılan in-vitro çalışmalarda bra-
ketlerin diş yüzeyinde tutunması için adeziv sistemleri ve 
yöntemleri ile bağlanma dayanımları incelenmektedir.24-26 
Ağız içi koşulları, sıcaklığı, nemi, pH, farklı yönlerden ve 
kontrolsüz gelen çiğneme basınçları, hastanın oral hijyeni, 
dental plak varlığı tam anlamıyla in-vitro ortamlara yansı-
tılamamaktadır. Bundan ötürü in-vitro testlerin sonuçları 
arasında farklılık görülebilmektedir.24,26 
         
Düzenli kontrollerinizi sağlayamadığımız bu dönem içe-
risinde hastaları braketlerini korumaları yönünde gerekli 
telkin ve motivasyonları yeterince verememeden ötürü 
bireylerde diş yüzeyinden braket ayrılma oranının yük-
sek olduğunu düşünülmektedir. Diş yüzeyinden ayrılan 
braketi olan hasta sayısı diş yüzeyinden braketi hiç ay-
rılmayan hasta sayısına göre anlamlı derecede yüksek 
olduğu tespit edildi.  Elekdağ ve ark., 37 hasta için klinik 
performans değerlendirmesinde iki farklı bonding prose-
düründe başarısızlık oranlarını %0,6 olarak tespit etmiş ve 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık olmadığını 
belirtmektedir.27 Murfitt ve ark., hastalarda klinik perfor-
mans değerlendirmesinde farklı iki bonding yöntemi ile 
braket yapıştırılmasını gerçekleştirmiştir. Self-etch yönte-
min, konvansiyonel yönteme göre bağlanma başarısızlığı 
gösterdiğini belirtmektedir.28

        

Bütün hastalarımıza sabit ortodontik tedavi başlangıcında 
bütün dişlerine eksiksiz braketlerin hepsi yerleştirilmiştir. 
Hastalar her seans kliniğe kontrole geldiklerinde araştırı-
cı tarafından tedavileri gerçekleştirilip yine bütün dişler-
de braket kontrolü sağlanıp dişten ayrılan braketin var 
olması durumunda tekrar yerleştirilmiştir. Bu bakımdan 
pandemi dönemi başlangıcında bütün bireylerde tüm diş-
lerinde braket mevcuttur. Ancak çalışmada tedavi başlan-
gıcından önce plak indeks kayıtlarının alınmamış olması 
bu çalışmanın limitasyonu oluşturmaktadır. Rutin olarak 
ortodonti kliniğinde sabit ortodontik tedaviye başlamadan 
önce muhakkak birincil olarak gerekli olan bütün perio-
dontal tedavilerin hepsi yapılıp, yeterli düzeyde oral hiyjen 
motivasyon eğitimi verilip, konrolleri sağlandıktan sonra 
ancak sabit ortodontik tedavilere başlanmaktadır. Bundan 
ötürü hastalarda başlangıç aşamasında plak indeks değer-
lerinin çok düşük olduğu hatta hiç dental mikrobiyal plak 
olmadığı düşünülebilinir. Gelecekteki çalışmalarda perio-
dontal sağlığı belirlemek adına kullanılan parametrelerde 
plak indeksi ile birlikte, gingival indeks, sondalamada ka-
nama yüzdesi, periodontal cep derinliğine birlikte bakıl-
ması daha kapsamlı sonuçlar vereceği düşünülmektedir.

Sonuç
Çalışmamın sonucunda COVID-19 pandemi başlangı-
cında rutin kontrollerinin yapılamamasından ötürü erkek 
hastaların oral hijyeni sağlamada kadınlara kıyasla daha 
yetersiz oldukları gözlemlenirken, diş yüzeyinden ayrılan 
braket sayıları oranlarının erkeklerin kadınlardan daha 
düşük oranda olduğu görülmektedir.
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Özet

Amaç Hidrojen peroksitin penetrasyon özelliği zayı$ ır. Lümenli tıbbi cihazlarda, çap ve uzunluk sınırlaması olduğundan uygunluk açısından % rmaların önerileri dikkate 
alınmalıdır. Bu çalışmada, iki farklı Hidrojen peroksit gaz plazma (H2O2 GP) cihazının lümenli tıbbi cihazları steril etmede uzunluk ve lümen çapı açısından, etilen oksitle 
sterilizasyona göre bir farklarının olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem Özel olarak hazırlanmış, biyolojik indikatörün her iki ucundan da gaz girişine müsaade ettiği, biyolojik validasyon kitinin içine uzunlukları ve lümen çapları birbirinden 
farklı polietilen lümenli cihazlar konularak polyolefin paketleme malzemesi (Tyvek 60 gr, PMS; Türkiye) içine paketlendi. Sterilizasyon koşullarının en kötü olduğu vakum 
çıkış noktasına yakın bir yere konularak kısa döngüde sterilizasyon işlemi yapıldı. Bu işlemler Sterrad 100S (Advanced Sterilization Products; ABD) cihazında 55 °C’de 55 dk, 
LK/MJG-150 (Laoken, Low Temperature and Examination Center, State Food and Drug Administration; Çin) cihazında 55°C’de 35 dk sürdü. Bu işlemler her bir uzunluk 
ve çap için altı kez tekrarlandı. Aynı işlemler etilen oksit sterilizatör (Steri-Vac sterilizer/aerator model 8XL;3M; ABD) için de yapıldı. Çevrim sonunda, üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda tüp kırıldı ve indikatöre uygun inkübatöre yerleştirildi ve uygun sıcaklıkta inkübe edildi. İnkübasyon süresi bitiminde üreme varlığı hem görsel hem 
de mikrobiyolojik olarak değerlendirildi. Ayrıca her bir döngü için pozitif kontroller sterilizasyona maruz bırakılmadan kırılarak inkübatöre yerleştirildi.

Bulgular Bir mm lümen çaplı, 2000 mm’ye kadar uzunluktaki ve 0.55mm çaplı-800mm uzunluğundaki polietilen lümenli cihazların,  her iki H2O2 GP sterilizatör ile de biyolojik 
indikatörlerde poziti' ik ve mikrobiyolojik olarak da üreme saptanmadı. Bununla birlikte 0.55 mm çaplı, 1000 mm uzunluğundaki polietilen lümenli cihazların sterilizasyo-
nunda Sterrad 100 S H2O2GP (2/6) ve LK/MJG-150 H2O2 GP sterilizatörlerinde (4/6) biyolojik indikatörlerde poziti' ikler saptandı ve mikrobiyolojik olarak doğrulandı. EO 
ile sterilizasyon yöntemiyle ise denenen tüm lümen uzunluklarında ve çaplarında negati' ik saptandı.

Sonuç Biyolojik indikatör sonuçlarına göre iki farklı H2O2 GP sterilizatörünün karşılaştırıldığı çalışmamızda, her iki sterilizatör ile de yaklaşık olarak benzer sonuçlar elde edildi. 
Ama indikatörlerin kontrol edildikleri yükte bulunan malzemelerin steril olduklarının kanıtı olmadığı bilinmelidir. Sterilizasyon işleminin etkili olmasının, kontamine ol-
muş cihazların kapsamlı ve doğrulanmış bir şekilde temizlenmesi, paketleme malzemesi ve yöntemi, paketlerin sterilizatöre uygun şekilde yerleştirilmesi gibi birçok faktöre 
bağlı olduğu unutulmamalıdır.

Anahtar kelimeler Hidrojen peroksit gaz plazma sterilizasyonu, etilen oksit sterilizasyonu, lümenli cihazlar

Abstract

Aim ! e penetration of hydrogen peroxide is poor. Since the lumened medical devices have a diameter and length limitation, the recommendations of the companies should be taken into considerati-
on in terms of suitability. In this study, we aimed to investigate two di# erent H2O2 Gas Plasma (H2O2 GP) sterilization systems performances in di# erent lengths and diameters lumened medical 
devices and compared sterilization e# iciency with ethylene oxide.

Methods Polyethylene lumened devices with di# erent lumen lengths and diameters were placed into the biological validation kit, which allows polyolefin packaging material (Tyvek 60 gr, PMS; Turkey)  
gas entry from both ends of the specially prepared biological indicator, and packaged into. ! e sterilization process was performed in a short cycle by placing it near the vacuum exit point where 
the sterilization conditions were the worst. ! ese processes took 55 minutes at 55 °C on Sterrad 100S (Advanced Sterilization Products; USA) device and 35 minutes at 55 °C on LK/MJG-150 
(Laoken, Low Temperature and Examination Center, State Food and Drug Administration; China)  device. ! ese processes were repeated six times for each length and diameter. ! e same 
procedure was done for the ethylene oxide sterilizer (Steri-Vac sterilizer/aerator model 8XL;3M; USA). At the end of the cycle, according to the manufacturer’s recommendations, the tube was 
broken and placed into an incubator and incubated at the appropriate temperature. ! e presence of growth was evaluated both visually and microbiologically. Besides, positive controls for each 
cycle were broken and placed in the incubator without being exposed to sterilization.

Results ! ere was no positive and microbiological growth in biological indicators of both H2O2 GP sterilizers of polyethylene lumen devices with a one-millimeter lumen diameter, up to 2000 mm length, 
and 0.55 mm diameter, 800 mm length. However, positive results were found in biological indicators of Sterrad 100 S H2O2GP (2/6) and LK/MJG-150 H2O2 GP sterilizers (4/6) in the sterilization 
of polyethylene lumen devices with 0.55 mm diameter and 1000 mm length and these results confirmed by microbiologically. In EO sterilization method, we obtained negative results in all 
lumen lengths and diameters.

Conlusion In this study, we compared two di# erent H2O2 GP sterilization systems according to biological indicator results, and we obtained approximately similar results with both systems. However, it 
should be known that the materials in the load on which the indicators were controlled were not proof that they were sterile. It should be noted that the e# ectiveness of the sterilization process 
depends on many factors such as thorough and verified cleaning of contaminated devices, packaging material and method, proper placement of packages in the sterilizer.

Key words Hydrogen gas plasma sterilization, ethylene oxide sterilization, lumened devices
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GİRİŞ
Hidrojen peroksit gaz plazma (H2O2 GP) sistemi ile steri-
lizasyon yöntemi, hızlı, güvenli, toksik kalıntı bırakmayan, 
ısıya ve neme duyarlı malzemeler için etkin bir sterilizas-
yon yöntemidir. Çok sayıda tıbbi cihaz için kullanılmak-
tadır. Ancak selülozik materyal (kağıt ve bez), pudra, sı-
vıların sterilizasyonu için önerilmemektedir.1 Hidrojen 
peroksitin penetrasyon özelliği zayı$ ır. Lümenli tıbbi ci-
hazlarda çap ve uzunluk sınırlaması olduğundan, uygun-
luğu konusunda firmanın önerileri dikkate alınmalıdır.2 
Etilen Oksit (EO) ile sterilizasyon yöntemi de sıcaklığa 
duyarlı malzemeler ve lümenli aletler için tercih edilir. Öte 
yandan EO ile sterilizasyonda, sterilizasyon ve havalandır-
ma süresi uzundur. EO; toksik, kanserojen, yanıcı ve pat-
layıcı bir gazdır.3 

Bu çalışmada, iki farklı H2O2 GP cihazının lümenli tıbbi 
cihazları steril etmede uzunluk ve lümen çapı açısından, 
EO ile sterilizasyona göre bir farklarının olup olmadığının 
araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEM
Özel olarak hazırlanmış, biyolojik indikatörün her iki 
ucundan da gaz girişine müsaade ettiği, biyolojik validas-
yon kitinin (Full Care; Çin) (Resim 1) içine uzunlukları ve 
lümen çapları sırasıyla; 4000 mm-1 mm (2000 mm biyo-
lojik indikatörün bir ucuna, 2000 mm diğer ucuna gelecek 
şekilde), 3000 mm-1 mm (1500 mm biyolojik indikatörün 
bir ucuna, 1500 mm diğer ucuna gelecek şekilde), 2000 
mm-0.55 mm (1000 mm biyolojik indikatörün bir ucuna, 
1000 mm diğer ucuna gelecek şekilde ve 1600 mm-0.55 
mm (800 mm biyolojik indikatörün bir ucuna, 800 mm di-
ğer ucuna gelecek şekilde) olan polietilen lümenli cihazlar 
konularak polyolefin paketleme malzemesi (Tyvek 60 gr, 
PMS; Türkiye) içine paketlendi ve sterilizasyon koşulları-
nın en kötü olduğu vakum çıkış noktasına yakın bir yere 
konularak kısa döngüde sterilizasyon işlemi yapıldı. Bu 
işlemler Sterrad 100S (ABD) cihazında 55 °C’de 55 dk, La-
oken, LK/MJG-150 (Çin) cihazında 55°C’de 35 dk sürdü. 
Bu işlemler her bir uzunluk ve çap için altı kez tekrarlandı. 

Resim 1. Biyolojik indikatörün her iki ucundan da gaz giri-
şine müsaade ettiği, biyolojik validasyon kiti

Aynı işlemler etilen oksit sterilizatör (Steri-Vac sterilizer/
aerator model 8XL;3M; ABD) için de yapıldı. Çevrim so-
nunda, üretici firmanın önerileri doğrultusunda tüp kırıl-
dı ve indikatöre uygun inkübatöre yerleştirildi ve uygun 
sıcaklıkta inkübe edildi. İnkübasyon süresi bitiminde üre-
me varlığı değerlendirildi. Ayrıca her bir döngü için pozi-
tif kontroller sterilizasyona maruz bırakılmadan kırılarak 
inkübatöre yerleştirildi.

Mikrobiyoloji laboratuvarında da ekim işlemleri yapılarak 
biyolojik indikatörler ve pozitif kontroller değerlendirildi. 
Bunun için; indikatörün içindeki spor taşıyıcı stripler çı-
karıldı, steril tüplere yerleştirildi ve her tüpe 0.6 mL steril 
distile su konuldu, mekanik olarak karıştırıldı ve üzerleri-
ne 0,4mL etanol eklenerek tekrar karıştırıldı, iki saat oda 
ısısında bekletildi ve sonrasında 80-85°C suya konuldu ve 
15 dk bekletildi, buradan alınarak +4 °C’deki soğuk suya 
batırıldı, triptik soy broth ve %5 koyun kanlı agar besiyer-
lerine ekimleri yapıldı, 60 °C’ye ayarlanmış etüvde inkübe 
edildi.

BULGULAR
Bir mm lümen çaplı, 2000 mm’ye kadar uzunluktaki ve 
0.55mm çaplı-800mm uzunluğundaki polietilen lümenli 
cihazların,  her iki H2O2 GP ile de biyolojik indikatörlerde 
poziti' ik ve mikrobiyolojik olarak da üreme saptanmadı. 
Bununla birlikte 0.55 mm çaplı, 1000 mm uzunluğundaki 
polietilen lümenli cihazların sterilizasyonunda Sterrad 100 
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S H2O2GP (2/6) ve LK/MJG-150 H2O2 GP sterilizatörle-
rinde (4/6) biyolojik indikatörlerde poziti' ikler saptandı 
ve mikrobiyolojik olarak doğrulandı. EO ile sterilizasyon 
yöntemiyle ise denenen tüm lümen uzunluklarında ve 
çaplarında negati' ik saptandı (Tablo 1).

TARTIŞMA
H2O2 yüksek düzey dezenfeksiyon ve sterilizasyon ama-
cıyla kullanılan geniş spektrumlu ve güçlü okside edici bir 
ajandır.4 Sıvı formda kullanılacaksa, %25 üzerinde ki yük-
sek konsantrasyonlarının sporisidal olduğu unutulmama-
lıdır. Diğer tara$ an, H2O2 buharı, çok düşük konsantras-
yonlarda (>0.1 mg/litre) bile sporisidal etki gösterir.2 H2O2, 
merkezi sterilizasyon ünitelerinde maddenin dördüncü 
hali olarak da tanımlanan ve elektromanyetik alanlarda 
üretilen gaz plazma şeklinde kullanılmaktadır.5 Plazmada 
bulunan serbest radikaller hücre membranları, nükleik 
asitler ve enzimler ile etkileşime girerek hücre fonksiyon-
larında bozulma ve mikroorganizmaların ölmesine neden 
olurlar.6

H2O2 GP sistemi ile sterilizasyon yönteminin avantajları; 
ısı ve neme hassas malzemeler için uygunluk, sterilizasyon 
süresinin kısa olması, toksisite yokluğu ve havalandırma 
gerektirmemesi, malzemeler için kozmetik değişikliğin 
%5’in altında olması sayılabilir.5,7,8 Lümenli cihazlarda lü-
men çapı ve uzunluğuna bağlı kısıtlamalar, selüloz, tekstil, 
pudra ve sıvı sterilizasyonuna uygun olmaması ve nispeten 
pahalı olması dezavantajlarıdır.5,7,8

EO, tüm mikroorganizmalara etkili, oldukça penetran, 
renksiz, havadan biraz ağır, çok toksik, patlayıcı ve kan-

serojen bir gazdır. Isıya duyarlı malzemelerin sterilizasyo-
nunda etkin güvenlik önlemleri altında yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır.7 Malzeme uyumunun iyi olması, lümenli 
cihazlar için nispeten uzunluk ve çap kısıtlamasının olma-
ması avantajlarıdır. Bağımsız havalandırma sistemi olan 
ayrı bir oda gerektirmesi, sterilizasyon süresinin uzun ol-
ması ve uzun havalandırmaya ihtiyaç duyulması, toksik ve 
kanserojen olması, implantlar, solunum yolunda kullanı-
lacak cihazlar ve emici özelliği fazla olan pamuklu, selüloz 
içeren vb. malzemeler için uygun olmaması ise dezavan-
tajlarıdır.2,7

Ünitemizde bulunan H2O2 GP sterilizatörlerinden biri 
olan Sterrad 100S’in metal olmayan (polietilen ve te' on), 
lümen çapı ≥1mm ve lümen uzunluğu ≤1000 mm olan 
cihazlarda kısa ve uzun döngüde booster/adaptör kul-
lanılmadan sterilizasyon yapılabileceği bildirilmektedir. 
Lümen uzunluğu 1000-2000 mm arasında olan ve ≥1mm 
lümen çaplı cihazlarda ise uzun döngüde mutlaka boos-
ter/adaptör kullanarak sterilizasyon önerilmektedir.5  LK/
MJG-150 H2O2 GP sterilizatörünün ise,  booster/adaptör 
kullanılmadan toplam uzunluğu 2000 mm olan, 1 mm 
çaplı metal olmayan materyallerden yapılmış lümenli bir 
cihazı steril edebildiğini bildirmektedir. Son belgelere göre 
ise, Sterrad NX ve yeni model LK/MJG-150 H2O2 GP ste-
rilizatörlerinin, 0.7 mm lümen çaplı ve 850 mm’ye kadar 
uzunluktaki polietilen veya te' on gibi tıbbi cihazların ste-
rilizasyonunu tüm programlarda eksiksiz olarak sağlana-
cağı firmalar tarafından belirtilmektedir.
 
EO, düşük sıcaklık buhar-formaldehit ve H2O2 GP yön-
temlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, sterilizasyon-

Tablo 1. Lümenli aletlerin sterilizasyonunda, iki H2O2 GP sterilizatörünün Etilen Oksit sterilizatör ile karşılaştırma sonuçları
Uzunluk-Lümen Çapı Sterrad 100 S H2O2GP Laoken  H2O2GP Etilen Oksit
1500 mm-1 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
2000 mm-1 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
800 mm-0.55 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
1000 mm-0.55 mm P/N/N/P/N/N P/P/N/P/P/N N/N/N/N/N/N
N: Negatif, P: Pozitif
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dan önce uygun şekilde yıkanamayan uzun, dar lümenli 
kompleks cihazların sterilizasyonunda EO ve düşük sı-
caklık buhar-formaldehit ile sterilizasyona göre ve H2O2 
GP yönteminin yetersiz olabileceği belirtilmektedir.9 Dört 
farklı model Sterrad sterilizatörünün, çeşitli lümen çapı ve 
uzunluğuna sahip endoskopların steril etmedeki etkinliği-
nin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada, kalitatif test so-
nuçlarına göre, Sterrad 200 ve 100S sterilizatörlerindeki 
sterilizasyonun etkinliğinin Sterrad 50 ve 100 sterilizatör-
lerden daha yüksek olduğu bildirilmektedir.1

SONUÇ
Sonuç olarak, biyolojik indikatör sonuçlarına göre iki farklı 
H2O2 GP sterilizatörünün karşılaştırıldığı çalışmamızda, 
her iki sterilizatör ile de yaklaşık olarak benzer sonuçlar 
elde edildi. Çalışmamızın deneysel koşullarda yapılmış ol-
duğunu, sonucun pratikte, rutin yükte farklılık gösterebi-
leceğini de belirtmek isteriz. Ayrıca, indikatörlerin kontrol 
edildikleri yükte bulunan malzemelerin steril olduklarının 
kanıtı olmadığı bilinmelidir. Sterilizasyon işleminin etkili 
olmasının, kontamine olmuş cihazların kapsamlı ve doğ-
rulanmış bir şekilde temizlenmesi, paketleme malzemesi 
ve yöntemi, paketlerin sterilizatöre uygun şekilde yerleşti-
rilmesi gibi birçok faktöre bağlı olduğu unutulmamalıdır. 

Not
Sözlü Sunu olarak sunulmuştur. (11. Uluslararası De-
zenfeksiyon ve Sterilizasyon Kongresi 27 Kasım-1 Aralık 
2019, Antalya) 
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Özet

Amaç İn$ uenza rutin tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllüğü nedeniyle real-time PCR testi tercih edilmektedir. Ancak PCR testlerinin yüksek maliyet ve deneyimli personel 
gereksinimi, laboratuvar ortamına ve cihazlarına ihtiyaç duyulması, numune transferi ve hekime sonucun ulaşmasında geçen süre gibi nedenlerle hasta başı kullanılan 
hızlı in$ uenza tanı testlerinin kullanımı gündeme gelmiştir. Bu çalışmanın amacı, in$ uenza enfeksiyonu tanısında kullanılan 3 farklı hızlı tanı testinin gerçek zamanlı 
RT-PCR yöntemi ile karşılaştırılması ve tanısal performansının belirlenmesidir. 

Yöntem Çalışmamıza 2017-2018 in$ uenza sezonunda laboratuvarımıza gönderilen toplam 209 solunum yolu örneği dahil edilmiştir. Örnekler Humasis In$ uenza antigen 
card plus (Kore), SD Biosensor Standard-Q In$ uenza A/B (Kore) ve SD Biosensor Standard-F In$ uenza A/B FIA (Kore) hızlı antijen tanı kitleri ile üretici firmaların 
önerileri doğrultusunda test edilmiştir. 

Bulgular Çalışmamızda Humasis kiti ile İn$ uenza A için duyarlılık %80,99, İn$ uenza B için %68,66 hesaplanmıştır. SD Biosensor Standard Q In$ uenza A/B ve SD Biosensor 
Standard F In$ uenza A/B FIA kiti ile her iki virüs için de duyarlılık %70’in altında bulunmuştur. Humasis kitinin duyarlılığı diğer kitlere oranla daha yüksek saptanır-
ken özgüllük tüm kitlerde %90’ın üzerinde belirlenmiştir. 

Sonuç Bu çalışma ile hızlı antijen testlerinin, in$ uenza virüs aktivitesinin yoğun olduğu in$ uenza sezonu dönemi veya salgın durumlarında in$ uenza virüs enfeksiyonu 
tanısında tarama testi veya destekleyici test olarak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar 
kelimeler

İn$ uenza, Hızlı test, PCR, Virüs kültürü

Abstract

Aim Due to its high sensitivity and specificity, real-time PCR testing is preferred for routine diagnosis. However, for PCR tests, the use of rapid in" uenza diagnostic tests at bedside due to reasons 
such as high cost, experienced personnel, laboratory conditions and equipment requirement, sample transfer and test time has come to the fore. Purpose of the study was to compare three 
di# erent diagnostic tests used in the diagnosis of in" uenza infection with the real-time RT-PCR method and to determine the diagnostic performance. 

Methods A total of 209 respiratory tract samples sent to our laboratory during the 2017-2018 in" uenza season were included in our study. $ e samples were tested with Humasis In" uenza antigen 
card plus, SD Biosensor Standard-Q In" uenza A/B, and SD Biosensor Standard-F In" uenza A/B FIA rapid antigen diagnostic kits according to the recommendations of the manufacturers. 

Results In our study, susceptibility was calculated 80.99% for in" uenza A and 68.66% for in" uenza B with Humasis kit. With the SD Biosensor Standard Q In" uenza A/B and the SD Biosensor 
Standard F In" uenza A/B FIA kit, the sensitivity for both viruses was below 70%. While the sensitivity of the humasis kit was higher than the other kits, the specificity was higher than 
90% in all kits. 

Conlusion In this study, it was concluded that rapid antigen tests can be used as a screening test or supportive test for the diagnosis of in" uenza virus infection during the in" uenza season period or 
epidemic conditions during which in" uenza virus activity is intense.

Key words In" uenza, Rapid test, PCR, Virus culture
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GİRİŞ
İn$ uenza virüs enfeksiyonları yüksek ateş, baş ağrısı, hal-
sizlik, kas ağrısı, öksürük ve bulantı kusma gibi semptom-
larla başlayıp, öldürücü seyredebilmekte, toplumda sal-
gınlara yol açabilmektedirler1. Kış sezonunda alt solunum 
yolu enfeksiyonu belirtileri ile gelen hastalarda in$ uenza 
poziti$ ik oranı genellikle %20 civarındadır2-4. Etkenin la-
boratuvar tanısında hücre kültüründe virüs izolasyonu al-
tın standart yöntem olmasına rağmen RT-PCR hızlı sonuç 
vermesi, özgüllüğü ve duyarlılığının yüksek olması, aynı 
testle birden çok etkenin test edilebilmesi gibi avantajları 
nedeniyle en sık kullanılan ve altın standart olarak kabul 
edilen test haline gelmiştir5-7. Ancak yüksek maliyet, de-
neyimli personel gereksinimi, laboratuvar şartlarına ve ci-
hazlarına ihtiyaç duyulması, numune transferi ve hekime 
sonucun ulaşmasında geçen sürenin tedaviyi geciktirmesi 
gibi nedenlerle hasta başı kullanılan hızlı in$ uenza tanı 
testlerinin kullanımı gündeme gelmiştir8-10. Özellikle 2009 
in$ uenza A H1N1 pdm09 pandemisi sırasında hastaya 
hızlı tanı konulması, tedavi başlanması, izolasyon tedbir-
lerinin alınarak bulaşıcılığın önlenmesi gereklilikleri art-
mış ve ticari hızlı tanı kitlerinin geliştirilmesi çalışmaları 
hız kazanmıştır. Bu testlerin kolay uygulanabilir olması, 
tecrübe gerektirmemesi, yaklaşık 10 dakika gibi kısa bir 
sürede sonuç vermesi, ucuz olması gibi avantajları bulun-
makla birlikte, duyarlılık düzeylerinin düşük olması nega-
tif saptanan sonuçlar için doğrulamaya ihtiyaç göstermek-
tedirler10,11. Ancak pozitif sonuçlar anlamlıdır ve antiviral 
tedavinin hemen başlanabilmesi, gereksiz antibiyotik kul-
lanımının önlenmesi gibi önemli katkılar sağlamaktadır. 
Son zamanlarda 20 dakika gibi kısa bir sürede hızlı nükleik 
asit amplifikasyon testleri geliştirilmiş ve hızlı antijen test-
lerine alternatif olarak ortaya çıkmıştır, ancak test maliyet-
lerinin yüksek olması nedeniyle henüz yaygın olarak kul-
lanıma girmemiştir. Bu çalışmanın amacı, in$ uenza virüs 
enfeksiyonu tanısında kullanılan 3 farklı hızlı tanı testinin 
gerçek zamanlı RT-PCR yöntemi ile karşılaştırılması ve ta-
nısal performansının belirlenmesidir.

Yöntem
Örnek seçimi

Bu çalışmaya Ulusal İn$ uenza Merkezi olarak görev yapan 
laboratuvarımıza 2017-2018 in$ uenza sezonunda, akut üst 
ve alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle gönderilen ve 
gerçek zamanlı RT-PCR yöntemi ile in$ uenza A/H1N1, 
A/H3N2 ve İn$ uenza B virüs poziti$ iği saptanan klinik 
örnekler, klinik örneklerin hücre kültürü izolatlarının 
dilüsyonları ve in$ uenza referans aşı viruslarının hücre 
kültürü izolatlarının dilüsyonlarından oluşturulan toplam 
209 örnek dahil edilmiştir. Viruslar için özel olarak üretil-
miş taşıma sistemleri (Copan, İtaly) kullanılarak ve soğuk 
zincir kurallarına uyularak laboratuvarımıza ulaştırılan 
solunum yolu örneklerine; laboratuvara kabul ve kayıt 
işlemlerinin ardından 2 ml viral transport vasatı (VTM; 
penisilin-streptomisin ve sığır serum albumini ile destek-
lenmiş modifiye eagle medium) ilave edilip vortekslenerek 
homojenize edildi ve 2 mL hacim kapasiteli kryovial tüp-
lere aktarıldı. Örnekler +4oC’de muhafaza edilerek 24-48 
saat içerisinde çalışmaya alındı. 

RT-PCR
Bu kapsamda numunelerden virus RNA’sının elde edilmesi 
amacıyla nükleik asit izolasyonu gerçeklestirildi. İzolasyon 
işlemi, Qiagen EZ1 Advanced XL Ekstraksiyon Cihazı (Qi-
agen, Almanya) ve Qiagen EZ1Virus Mini Kit v2.0 (Qi-
agen, Almanya) ekstraksiyon kiti kullanılarak üreticinin 
talimatları doğrultusunda gerçeklestirildi. İn$ uenza virus 
rRT-PCR aşaması için, CDC tarafından önerilen rRT-PCR 
protokolü uygulandı12,13. Bu protokol gereği, rRT-PCR iş-
lemi “SuperScript™III Platinum® One-Step qRT-PCR Kit” 
(Invitrogen, ABD) kullanılarak ABI 7500 ve ABI 7500 fast 
(Applied Biosystems, ABD) real-time PCR cihazlarında 
gerçekleştirildi.

Hücre kültürü
Virus izolasyonu amacıyla; in$ uenza aşı kompozisyonunda 
yer alan referans in$ uenza virus suşları ve in$ uenza PCR 
poziti$ iği tespit edilen klinik örnekler; 12.5 cm2 hacim 
kapasiteli hücre kültürü $ asklarında  en az %80 oranında 
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monolayer tabaka oluşturacak şekilde alanı kaplamış olan 
Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) (ATCC, ABD) 
veya MDCK-SIAT (NIMR, Londra) hücre kültürlerine 
inokule edildi. Virus inokulasyonunun ardından $ asklar 
34°C’de %5 CO2’li etüvde 30-45dk süreyle inkübe edildi. 
İnkübasyonun ardından $ asklara 2 μg/ml TPCK-tripsin 
içeren, penisilin-streptomisin ve sğır serum albümin ile 
desteklenmiş besiyeri ilave edildi ve tekrar inkubasyona 
alındı. Viral proliferasyonun varlığı sitopatik etki (CPE) 
takibi ve rRT-PCR ile tespit edildi. Bu kapsamda; inokulas-
yon yapılan $ asklar günlük olarak takip edildi, %75–100 
oranında CPE görülen hücre kültürlerine ait süpernatant-
lar toplanarak rRT-PCR ile viral proliferasyon doğrulandı 
ve CT (Cycle Treshold) değerleri kaydedildi.

Hızlı test
Örnekler Humasis In$ uenza antigen card plus (Katalog 
no: AINFC-7010, Kore), SD Biosensor Standard-Q In$ u-
enza A/B (Katalog no: 09INF40D, Kore) ve SD Biosensor 
Standard-F In$ uenza A/B FIA (Katalog no: 10INF10D, 
Kore) hızlı antijen tanı kitleri ile üretici firmaların öneri-
leri doğrultusunda test edilmiş ve sonuçlar değerlendiril-
miştir.

İstatistiksel yöntem
Gerçek zamanlı RT-PCR yöntemi referans alınarak hızlı 
tanı kitlerine ait duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif de-
ğer (PPD), negatif prediktif değerler (NPD) ve doğruluk 

% 95 güven aralığında (GA) hesaplanmıştır. Tüm analizler 
SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  programı kulla-
nılarak yapılmıştır.

Etik Onam
Çalışmada laboratuvarda stoklanmış olan numuneler kul-
lanıldığından etik onama ihtiyaç duyulmamıştır.

Bulgular 
Testlere ait duyarlılık, özgüllük, PPD, NPD ve doğruluk 
değerleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Çalışmamızda Humasis 
kiti ile İn$ uenza A için duyarlılık %80,99, İn$ uenza B için 
%68,66 hesaplanmıştır. SD Biosensor Standard Q In$ uen-
za A/B ve SD Biosensor Standard F In$ uenza A/B FIA kiti 
ile her iki virüs için de duyarlılık %70’in altında bulun-
muştur. Özgüllük tüm testlerde %90’ın üzerinde hesap-
lanmıştır. Humasis kiti ile İn$ uenza A için İn$ uenza B’ye 
göre duyarlılık istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 
yüksek hesaplanmıştır (z değeri: 1.9779, p değeri 0.02385). 
Humasis kiti ile ayrıca İn$ uenza H1N1’de duyarlılık 
H3N2’ye göre daha yüksek bulunmuş ancak ancak istatis-
tiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (z değeri: 1.459, p 
değeri: 0.07215). Biosensor standard Q In$ uenza A/B kiti 
ile İn$ uenza A için İn$ uenza B’ye göre duyarlılık istatistik-
sel olarak anlamlı derecede daha yüksek hesaplanmıştır (z 
değeri: 4.2349, p değeri <0.00001). SD Biosensor standard 
F In$ uenza A/B FIA kiti ile İn$ uenza A ve B arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.
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Tartışma
Hızlı testlerin duyarlılığını etkileyen faktörler; karşılaş-
tırıldığı altın standart yönteme, popülasyona, hastalığın 
prevalansına, örnek toplanması, transport, sürüntü çubu-
ğu, kullanılan vaka tanımları, enfeksiyonun dönemi, kul-
lanılan hızlı testin özellikleri ve uygulanması, test edilen 
alt tipler gibi çok sayıda faktöre bağlı olarak değişmek-
tedir14-16. Tanı testlerinin prediktif değerleri prevalan-
sa bağlı olduğundan, test sonuçları sezondaki in$ uenza 
aktivitesine göre yorumlanmalıdır. Prevalansın arttığı 
dönemlerde pozitif sonuçların enfeksiyon kanıtı olarak 
kullanılabileceği, ancak negatif sonuçların enfeksiyon 
olasılığını dışlayamayacağı kabul edilmektedir. Ne zaman 
mevsimsel aktivite yüksekse, RIDT’ler gibi orta duyarlı-
lıktaki testler önemli ölçüde yanlış negatif sonuçlara sahip 
olacaktır. CDC, in$ uenza’nın klinik bulguları uyumlu ise 
negatif RIDT sonuçları nedeniyle in$ uenza tedavisinin, 
ihmal edilmemesini önerir11. Hızlı testlerin duyarlılığı ve 
özgüllüğü ile çeşitli hasta gruplarında çok sayıda çalışma 
yapılmıştır. Chartrand ve ark. nın yaptığı bir metaanalizde 
26 hızlı in$ uenza tanı kitinin test edildiği 159 çalışma de-
ğerlendirilmiş ve toplam duyarlılık %62,3, toplam özgül-
lük ise %98,2 hesaplanmıştır. Duyarlılığın çocuklarda ye-
tişkinlere göre daha yüksek, in$ uenza A’da B’ye göre daha 
yüksek bulunduğu bildirilmiştir14. SOFIA In$ uenza A+B 

FIA (Quidel, San Diego, CA) kiti ile yapılan bir çalışmada 
duyarlılık ve özgüllük sırasıyla in$ uenza A için % 41.5 ve 
% 99.2, in$ uenza B için % 37.5 ve % 99.5 olarak hesaplan-
mıştır17.  Türkiyede yapılan bir çalışmada Directigen EZ 
Flu A+B (Becton Dickinson) testinin in$ uenza A/B RT-
PCR testine göre duyarlılığı %62.5, özgüllüğü %96.2, inf-
luenza A (H1N1) pdm09 RT-PCR testine göre duyarlılığı 
%63.4, özgüllüğü %100 olarak bulunmuştur18. Berktaş ve 
ark. çalışmasında ise Directigen EZ Flu A+B (Becton Di-
ckinson) kitinin H1N1 için duyarlılığı %49, özgüllüğü ise 
%100 olarak bulunmuştur19. BD Veritor System Flu A+B 
testi, 1. Basamak sağlık hizmetinde kullanılmış ve in$ uen-
za A ve B içi toplam ortalama duyarlılık %80, özgüllük %94 
saptanmış ve oldukça iyi performans göstermiştir20. In$ u 
A&B Respi-Strip (Coris BioConcept, Belcika), SD-Bioline 
In$ uenza Antigen (SD-Standard Diagnostic, Kore), Direc-
tigen EZ Flu A+B (Becton Dickinson), QuickVue In$ uen-
za A+B (Quidel, Almanya) kitlerinin değerlendirildiği bir 
çalışmada real-time RT-PCR ile etken saptanan 104 ornek-
ten, Coris Bio Concept kiti ile 33’u (%31.7), SD-Standard 
Diagnostic kiti ile 35’i (%33.7), Becton Dickinson kiti ile 
52’si (%50) ve Quidel kiti ile 50’si (%48) pozitif bulunmuş-
tur21. 2017 yılında, ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) inf-
luenza hızlı tanı testleri için minimum kriterler belirledi. 
Buna göre; hızlı tanı testlerinin, RT-PCR ile karşılaştırıl-

Tablo 1. Hızlı testlerin sensitivite, spesi' site, PPD, NPD ve doğruluk sonuçları

Kit Adı Etken Pozitif/ 
Toplam Duyarlılık Negatif/ 

Toplam Özgüllük PPD NPD Doğruluk

Humasis

İn$ uenza A 115/142 %80,99 66/67 %98,51 %99,14 %70,97 %86,6 
H1N1 85/102 %83,33 106/107 %99,07 %98,84 %86,18 %91,39
H3N2 29/40 %72,5 169/169 %100 100% %93,89 %94,74

İn$ uenza B 46/67 %68,66 139/142 %97,89 %93,88 %86,88 %88,52 

SD 
Biosensor 
standard-Q 

İn$ uenza A 95/142 %66,9 66/67 %98,51 %98,96 %58,41 %77,03 
H1N1 68/102 %66,67 106/107 %99,07 %98,55 %75,71 %83,25 
H3N2 26/40 %65 169/169 %100 100% %92,35 %93,3 

İn$ uenza B 24/67 %35,82 130/142 %91,55 %66,67 %75,14 %73,68 

SD 
Biosensor 
standard-F

İn$ uenza A 96/142 %67,61 66/67 %98,51 %98,97 %58,93 %77,51
H1N1 69/102 %67,65 106/107 %99,07 %98,57 %76,26 %83,73
H3N2 26/40 %65 169/169 %100 100% %92,35 %93,3

İn$ uenza B 46/67 %68,66 130/142 %91,55 %79,31 %86,09 %84,21
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dığında, in$ uenza A ve in$ uenza B virüslerinin tespiti için 
%80 duyarlılığa, %95 özgüllüğe ulaşması gereklidir. Pozitif 
ve negatif prediktif değerler, test edilen hasta popülasyo-
nundaki in$ uenza prevalansına bağlı olarak önemli ölçüde 
değişir. Grip mevsimi dışında hastalık prevalansı düşük ol-
duğundan yanlış-pozitif sonuçların ortaya çıkma olasılığı 
daha yüksektir, grip mevsiminde yani prevalasın yüksek 
olduğu dönemde ise yanlış-negatif sonuçların ortaya çık-
ma olasılığı daha yüksektir. Hastanın klinik özelliklerini ve 
in$ uenza prevalansını dikkate alınmalıdır bulunmuştur11. 
Bizim çalışmamızda Humasis kiti ile İn$ uenza A için du-
yarlılık %80,99 hesaplanmış ve CDC’nin kriterlerini karşı-
lamış ancak İn$ uenza B için %68,66 hesaplanarak kriter-
lerin altında kalmıştır. SD ve SD FIA kiti ile her iki virüs 
için de duyarlılık %70’in altında bulunmuştur. Özgüllük 
tüm testlerde %90’ın üzerinde hesaplanmıştır. Humasis A 
kiti İn$ uenza A testinde diğer çalışmalarla kıyaslandığın-
da oldukça yüksek duyarlılık göstermiştir. Directizen EZ 
Grip A ve B (Becton Dickinson, Sparks, ABD), Binax Now 
In$ uenza A / B antijen kiti (Binax, Portland, ABD), Ge-
nedia in$ uenza Ag (Green Cross, Yongin, ROK), Humasis 
Grip A / B antijen testi (Humasis, Anyang, ROK) ve SD 
Bioline hızlı grip kiti (Standart Diagnostics, Yongin, ROK) 
sonuçlarının viral kültür ve ters transkripsiyon RT-PCR ile 
karşılaştırıldığı bir çalışmada 253 hastadan alınan nazofa-
rengeal swab analiz sonuçlarına göre beş hızlı test kitinin 
duyarlılğı, in$ uenza A ve B’nin saptanması için sırasıyla% 
71.0 ile 82.1 ve% 37.2 ile 47.7 arasında saptanmıştır. Dire-
ctizen EZ Grip A ve B, Binax Now In$ uenza A / B antijen 
kiti, Genedia in$ uenza Ag, Humasis İn$ uenza A / B antijen 
testi ve SD Bioline hızlı in$ uenza kitlerinin duyarlılıkları 
İn$ uenza A için, sırasıyla %82,1, %71,0, 76.1 idi. Sırasıyla, 
% 79,1 ve% 82,1; İn$ uenza B için ise sırasıyla % 40.7, % 
37.2,% 40.7,% 41.8 ve% 47.7 bulunmuş, özgüllük hepsin-
de % 100 bulunmuştur. Humasis kitinin çalışmamızdaki 
sonuçları ile bu çalışmadaki sonuçları arasında in$ uenza 
A için benzerlik görünmektedir, ancak kit in$ uenza B için 
çalışmamızda daha iyi performans göstermiştir22. Hızlı 
in$ uenza testleri ile ilgili 2012 yılında yapılan bir metaa-
nalizde 1879 pozitif ve 3477 negatif örnekle yapılmış olan 

toplam 17 çalışma incelenmiş, toplam ortalam duyarlılık 
ve özgüllük sırasıyla %51 ve %98 hesaplanmıştır23.

Humasis kitinin duyarlılığı diğer kitlere oranla daha yük-
sek saptanırken özgüllük tüm kitlerde %90’ın üzerinde 
belirlenmiştir. Hızlı testlerle pozitif sonuçların saptanması 
tanı koydurucu olmasına karşın, negatif sonuçlar hastalığı 
ekarte ettirmeyeceğinden RT-PCR ile doğrulanması ge-
reklidir. Bu çalışma ile hızlı antijen testlerinin, in$ uenza 
virüs aktivitesinin yoğun olduğu in$ uenza sezonu döne-
mi veya salgın durumlarında in$ uenza virüs enfeksiyonu 
tanısında tarama testi veya destekleyici test olarak kulla-
nılabileceği sonucuna varılmıştır. Duyarlılığı yüksek hızlı 
tanı kitleri ile in$ uenzanın hızlı tanısının, antiviral ilaçla-
rın zamanında kullanımına olanak sağlayacağı; bu sayede 
hastalığın morbidite ve mortalitesinin azalmasına katkı 
sağlayacağı düşünülmüştür. Ayrıca bakteriyel üst solunum 
yolu enfeksiyonu ön tanısı düşünülen hastada hızlı test ile 
in$ uenza virüs poziti$ iği elde edilmesi, gereksiz antibiyo-
tik kullanımından kaçınılmasını sağlayacaktır.
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Özet

Amaç Çalışmada yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatan hastalarda gelişen sağlık hizmeti ile ilişkili (SHİ) Acinetobacter baumanii bakteriyemilerinin klinik özelliklerinin 
irdelenmesi ve bu enfeksiyon gelişen hastalarda sağkalımı etkileyen risk faktörlerinin saptanması  amaçlandı.

Yöntem Yoğun bakım ünitelerinde yatan ve A. baumannii’ye bağlı SHİ bakteriyemi tanısı konulan, erişkin hastalar çalışmaya dahil edildi. En az bir set kan kültürlerinde A. 
baumannii üremesi saptanan ve ilgili hekim/enfeksiyon hekimi tarafından SHİ bakteriyemi tanısı konulan hastalara ait verilere retrospektif olarak hasta dosyaları ve 
hastane otomasyon sisteminden ulaşıldı. Yaş, cinsiyet, antibiyotik kullanım öyküleri, yatış tanısı, altta yatan hastalıklar, uygulanan invazif girişimler gibi risk faktörleri, 
Basitleştirilmiş Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score) SAPS  II değerleri ve hastaların mortalite durumları değerlendirildi.

Bulgular Çalışmaya 36 vaka dahil edildi. Vakaların ortalama yaşı  (67,3611 (±18) min:20, max:98) ve %55,5 (n:20) erkek idi. En sık ek hastalık hipertansiyon (%22) ve  en sık yo-
ğun bakıma yatış tanısı travma (%30) idi. Hastaların yoğun bakıma yatış ortalama SAPS II skoru 54,05+/-16,21 (min:20/max 79) idi. Hastaların demografik özellikleri, 
uygulanan invaziv işlemler ve antibiyotik tedavileri, mortalite açısından karşılaştırıldığında; yaş, SAPS II puanı mortalite gelişen grupta anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Sonuç Hastanede uzun süreli kalış, steroid ve antibiyotik maruziyeti varlığı, sınırlı terapötik seçenekleri olan A. baumannii bakteriyemili hastalarda artmış mortalite riskine 
neden olabilir. Gereksiz antibiyotik tedavisinden kaçınmak ve sıkı enfeksiyon kontrol önlemleri gibi kontrol edilebilir risk faktörlerinin ortadan kaldırılması, A. bau-
mannii kaynaklı bakteriyemileri ve buna bağlı ölümleri azaltabilir.

Anahtar 
kelimeler

Yoğun bakım, Acinetobacter baumannii, sağlık hizmeti ile ilişkili bakteriyemi.

Abstract

Aim In this study, it was aimed to examine the clinical features of Acinetobacter baumannii  bacteremias associated with health care (SHI) developing in patients in the intensive care unit  and 
to determine the risk factors a" ecting survival in patients with this infection.

Methods Adult patients hospitalized in intensive care units (ICU) and diagnosed with SHI bacteremia due to A. baumannii were included in the study. # e data of patients with A. baumannii 
growth in  at least one set of blood cultures and diagnosed with SHI bacteremia by the relevant physician / infectious physician were retrieved retrospectively from the patient files and 
the hospital automation system. Risk factors such as age, gender, history of antibiotic use, hospitalization diagnosis, underlying diseases, invasive procedures applied, Simplified Acute 
Physiology Score (SAPS) II values and mortality status of the patients were evaluated.

Results 36 cases were included in the study. # e mean age of the cases was (67.3611 (± 18) min: 20, max: 98) and 55.5% (n: 20) male. # e most common comorbidities were hypertension (22%) 
and the most common diagnosis of intensive care admission was trauma (30%). # e mean SAPS II score of the patients who were hospitalized in intensive care was 54.05 +/- 16.21 (min: 
20 / max 79). When demographic characteristics of patients, invasive procedures and antibiotic treatments were compared in terms of mortality; age, SAPS II score were found to be 
significantly higher in the mortality group. 

Conlusion Prolonged hospital stay, presence of steroid and antibiotic exposure may lead to an increased risk of mortality in A. baumannii bacteremia patients with limited therapeutic options. Avoi-
ding unnecessary antibiotic therapy and eliminating controllable risk factors, such as strict infection control measures, can reduce bacteremia and related deaths caused by A. baumannii.

Key words Intensive care, Acinetobacter baumannii, healthcare associated bacteremia.
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GİRİŞ
Acinetobacter cinsi bakteriler, zorunlu aerop, gram negatif 
kokobasil, oksidaz negatif, hareketsiz, genellikle nitrat-ne-
gatif ve non-fermentatif basillerden oluşmaktadır. Acineto-
bacter türleri, doğada ve hastane ortamında yaygın olarak 
bulunmaktadırlar. Nemli ve kuru ortamda yaşayabilmekte, 
gıdalarda, sağlıklı insan cildinde ve sağlık çalışanlarının el-
lerinde uzun süre canlılığını devam ettirebilmektedirler1.

Acinetobacter türleri genel olarak virülansı düşük patojen-
lerdir, sağlıklı bireylerde enfeksiyon oluşturmaları olduk-
ça güçtür. Özellikle, yaşlı ve immünitesi düşük bireylerde 
sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlara neden olmaktadırlar. 
Malignite, yanık, konağın savunma sistemini baskılayan 
durumlar ve konağın yaşı enfeksiyon gelişimini kolaylaş-
tıran faktörlerdir. Son yıllarda Acinetobacter türleri antibi-
yotiklere direnç kazanmaları ve salgınlara yol açabilmeleri 
nedenleriyle, başta yoğun bakım ünitelerinde olmak üze-
re, hastane enfeksiyonlarına neden olan başlıca etkenler-
den birisi haline gelmişlerdir2.

Acinetobacter türleri arasında en sık enfeksiyon etkeni 
olarak saptanan Acinetobacter baumannii olup,  neden 
olduğu enfeksiyonlar arasında, ventilatör ilişkili pnömoni, 
bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonları, menenjit ve yara 
enfeksiyonları sayılabilir. A. baumannii, klinik seyri geçi-
ci bir bakteriyemiden septik şoka kadar değişebilen klinik 
seyirde enfeksiyonlara neden olabilir3.

Acinetobacter bakteriyemisi ile ilişkili kaba mortalite oran-
ları %6,5 ile %57 arasında olarak bildirilmektedir4. A.ba-
umannii bakteriyemileri; global düzeyde hastane enfeksi-
yonlarında sık karşılaşılan etkenlerden olması ve yüksek 
mortalite hızı nedenleri ile önemini korumaktadır. 

Çalışmada yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatan hasta-
larda gelişen sağlık hizmeti ile ilişkili (SHİ) A. baumannii 
bakteriyemilerinin klinik özelliklerinin irdelenmesi ve bu 
enfeksiyon gelişen hastalarda sağkalımı etkileyen risk fak-
törlerinin saptanması  amaçlandı.

YÖNTEM
 Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasında yoğun bakım 
ünitelerinde yatan ve A. baumannii’ye bağlı SHİ bakteri-
yemi tanısı konulan, erişkin hastalar (≥18 yaş) çalışmaya 
dahil edildi. YBÜ’nde yatan hastalara ait kan kültürleri 
incelendi. Kan kültürlerinde A. baumannii üremesi sapta-
nan ve ilgili hekim/enfeksiyon hekimi tarafından SHİ bak-
teriyemi tanısı konulan hastalara ait verilere retrospektif 
olarak hasta dosyaları ve hastane otomasyon sisteminden 
ulaşıldı. Demografik olarak yaş, cinsiyet, antibiyotik kulla-
nım öyküleri, hastaneye yatış tanısı, altta yatan hastalıklar 
(diyabetes mellitus (DM), immunsüpresyon, malignite, 
travma, kronik böbrek yetmezliği, serebrovasküler hasta-
lık (SVH) vs..), transfüzyon, uygulanan invazif girişimler 
(foley sonda, santral venöz kateter, transfüzyon, mekanik 
ventilasyon vs..) gibi risk faktörleri, Basitleştirilmiş Akut 
Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 
II değerleri ile C-Reaktif Protein (CRP) ve hastaların mor-
talite durumları değerlendirildi. Kan kültürlerinin sonuç-
ları değerlendirilerek, Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) kriterlerine göre SHİ bakteriyemi tanısı 
konulan vakalar çalışmaya dahil edildi. SHİ  A. baumannii 
bakteriyemisi, kan kültürü sadece A. baumannii için po-
zitif olan ve hastaneye yatıştan en az 48 saat sonra klinik 
bulgu veya enfeksiyon semptomları olan hastalar olarak 
tanımlandı. Çalışmamızda, SHİ A. baumannii bakteriye-
misi, bu mikroorganizmanın en az bir kan kültüründen 
izolasyonu olarak tanımlandı. Vasküler kateterle ilişkili 
bakteriyemi ise; santral venöz kateteri olan ve başka bir en-
feksiyon kaynağı olmayan hastada gelişen, pozitif periferik 
kan kültürünün olması olarak tanımlandı. Her bir hasta 
için sadece bir bakteriyemi epizodu çalışmaya dahil edildi.

İstatistiksel analiz
Tüm istatistiksel değerlendirmeler için IBM SPSS Statistics 
for Windows Version 20.0 (Statistical Package for the Soci-
al Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket progra-
mı kullanıldı. Değişkenler ortalama ve yüzde olarak ifade 
edildi. İstatistiksel olarak %95 güven aralığında ve p <0.05 
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olan değerler anlamlı kabul edildi. Tanımlayıcı İstatistik-
ler, çapraz tablolar, frekans tabloları, Mann-Whitney U 
Testi, Ki-kare Testleri, Olağanlık İlişki Katsayısı, Eta İlişki 
Katsayısı, Phi İlişki Katsayısı kullanılarak değerlendirildi.

Etik Kurul
Çalışmanın yapılabilmesi için Kütahya İl Sağlık Müdür-
lüğü ve Kütahya Sağlık Bilimleri Üniversitesi Rektörlüğü 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na 
başvuruldu ve 01.10.2019 tarihli ve /2019/10 karara isti-
naden onay alındı.

BULGULAR
 Dahil edilme kriterlerini karşılayan ve verilerine ulaşıla-
bilen SHİ A. baumannii bakteriyemisi olan 36 vaka çalış-
maya dahil edildi. 2014 yılında 11, 2015 yılında 4, 2016 
yılında 6, 2017 yılında 6, 2018 yılında 7, 2019 yılında 2 
(ilk ay)  vaka saptandı. Çalışma popülasyonunun ortalama 
yaşı  (67,3611 (±18) min:20, max:98) idi.  Bunların  %55,5 
(n:20) erkek, %  44,4 (n:16) kadın cinsiyette idi. Hastala-
rın 35 (%97)’inde yoğun bakım yatışları sırasında ek has-
talık vardı. En sık altta yatan hastalık hipertansiyon (HT)  
(%22) olup,  en sık hastaların en sık yoğun bakıma yatış 
tanısı travma ( %30) idi (Tablo 1).

Hastaların 19 (%52)’unda bakteriyemi saptanmadan önce 
eritrosit, trombosit veya taze donmuş plazma ürünlerin-
den en az bir kez uygulandığı saptandı (Tablo 1).

 Hastaların yoğun bakıma yatış SAPS II skoru ortalama 
54,05+/-16,21 (min:20/max 79) olarak tespit edildi. Has-
taların bakteriyemi tespit edildiği sırada bakılan CPR de-
ğerleri ortalama 188,38+/-99,45 (min:23,max:458) olarak 
tespit edildi. 

Acinetobacter bakteriyemisi gelişen hastaların 19 (%52 )’u 
exitus olurken, 17 (%48)’si yoğun bakımdan çıkartılmıştır. 
Cinsiyet ile sağ kalım arasında yaklaşık olarak %30`luk bir 
ilişki saptandı. İstatistiksel açıdan %5 hata payı ile anlam-
sız iken; %10 hata payı ile anlamlı olarak saptandı (Tablo 

1).

Mortalite gelişen ile mortalite gelişmeyen gruplar arasında 
ortalama YBÜ’ de kalış süresi açısından istatistiksel açıdan 
anlamlı fark olmadığı saptandı (p>0.05, p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Demogra& k özellikler, CRP, SAPS II skorlama puanı, 
mortalite durumları

n %
Yaş* 67,36 ± 18.37
Cinsiyet (%)
Kadın 16 44.4
Erkek 20 55.6
Ek hastalıklar** 
Diabetes mellitus 6 16
Kronik böbrek yetmezliği (KBY) 2 5
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 6 16
Hipertansiyon 8 22
Malignite 1 2
Konjestif kalp yetmezliği 3 8
Serebrovasküler hastalık 3 8
Hipotiroidi 2 5
Koroner arter hastalığı 4 11
Parkinson 2 5
Alzehimer 2 5
Karaciğer yetmezliği 1 2
Yatış tanıları**
Kardiyopulmoner arrest 7 19
Travma 11 30
Sepsis 5 13
Akut Solunum yetmezliği 7 19
Serebrovasküler hastalık 4 11
Konjestif kalp yetmezliği 2 5
Transfüzyon durumu** 19 52
Yatış SAPS II skoru* 54,05±16,21
CRP* 188,38±99,45
Yoğun bakım yatış gün sayısı* 66,52±49,35
Mortalite** 19 52,77
*(Ortanca±SD)
** n(%)

Tüm hastaların invaziv mekanik ventilatör desteği, sant-
ral venöz kateteri ve idrar sondası vardı.  Hastaların 21 
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(%58)’inin nazogastrik sondası, 4 (%11)’ünün invaziv int-
raarteryel kateterizasyonu vardı (Tablo 2).

Tablo 2. Uygulanan invaziv işlemler* 
n %

İnvaziv mekanik ventilasyon 36 100
Üriner kateterizasyon 36 100
Nazogastrik sonda 21 58
Santral venöz kateterizasyon 36 100
İnvaziv arteriyel kateterizasyon 4 11
*Veriler n(%) olarak verilmiştir.

Acinetobacter bakteriyemisi gelişimi öncesi kullanılan an-
timikrobiyal ajanlara bakıldığında en sık meropenem ol-
duğu saptandı ( Tablo 3).

Tablo 3. Kullanılan antimikrobiyal ajanlar* 
n %

Moksi& oksasin 5 13
Levo& oksasin 1 2
Sipro& oksasin 0 0
Meropenem 16 44
İmipenem 1 2
Sefuroksim 1 2
Se' azidim 2 5
Flukonazol 3 8
Kaspofungin 1 2
Piperasilin tazobaktam 8 22
Klindamisin 1 2
Ertapenem 1 2
Tigesiklin 3 8
Linezolid 3 8
Teikoplanin 5 13
Vankomisin 2 5
Kolistin 1 2
Gentamisin 1 2
*Veriler n(%)  olarak verilmiştir.

Hastaların demografik özellikleri, uygulanan invaziv iş-
lemler ve almakta olduğu antibiyoterapiler mortalite açı-
sından karşılaştırıldı ve Tablo 4’de sunulduğu gibi yaş, 
hastanede kalış süresi, SAPS II skorlama puanı mortalite 

gelişen grupta gelişmeyen gruba göre anlamlı olarak yük-
sek bulundu.

Mortalite gelişen ile mortalite gelişmeyen gruplar arasında 
yaş ortalama açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark ol-
duğu saptandı (p<0.05). Sağkalım ile yaş arasında %90`lık 
yüksek bir ilişki olduğu ve exitus grubunda yer alan has-
taların yaş ortalamasının  daha  yüksek olduğu saptandı 
( Tablo 4).

Mortalite gelişen ile mortalite gelişmeyen gruplar arasın-
da ortalama hastanede kalış süreleri, SAP II skoru, SAPS 
II yüzde değeri açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark 
olduğu ve (p<0.045, p<0.05, p<0.05) mortalite gelişme-
yenlerin   ortalama hastanede kalış sürelerinin daha uzun 
olduğu saptandı ( Tablo 4).

Tablo 4: Hastaların hastanede kalış süresi, SAPS II skoru, CRP 
değeri, bakteriyemi gelişme zamanı ve yoğun bakımda kalış 
zamanının mortaliteye katkıları*

Mortalite gelişen
(n=19)     

(ortanca 
değer+/- SD)

Mortalite 
gelişmey-
en(n=17)
(ortanca 

değer+/- SD)

p
değeri

Yaş 71.73±17.27 62.47±18.83    0,047*
Hastanede 
kalış süresi 
(gün)

37,26±16,41 99,23±53,58 <0,001

SAPS II skoru 66,10±6,41 40,58±12,79 <0,001
SAPS II yüzde 0,75±0,09 0,31±0,21 <0,001
*:0,05 hata payında anlamlı p-değeri., SAPS: Basitleştirilmiş Akut 
Fizyoloji Skoru (Simpli( ed Acute Physiology Score)

TARTIŞMA
Acinetobacter baumannii dünya genelinde ve ülkemizde 
birçok merkezde önemli bir nozokomiyal patojen haline 
gelmiştir. Acinetobacter bakteriyemilerinin görülme sık-
lığının artmasının yanısıra, bu patojenin pnömoni, me-
nenjit, bakteriyemi gibi ağır infeksiyonlara neden olması, 
antibiyotiklere karşı çoğul direnç gösterip tedavide güç-
lüklere yol açması sonucu artmış mortalite oranları nede-
niyle önemi artmaktadır5-8.
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İleri yaş, yaygın antibiyotik kullanımı, santral venöz ka-
teterizasyon ve nazogastrik tüpün varlığı,  genellikle tüm 
YBÜ hastalarında yaygın görülen A. baumannii de dahil 
olmak üzere nozokomiyal enfeksiyonların gelişmesi için 
risk faktörleridir5-8. Literatürde Acinetobacter spp. enfeksi-
yonlarında bazı çalışmalarda 50 yaş bazı çalışmalarda 65 
yaş  üzerinde olmanın mortaliteyi arttırdığı  gösterilmiş-
tir7-9.
 
Yang ve ark.10 yaptıkları bir çalışmada hastane kökenli A. 
baumannii bakteriyemisi olan toplam 118 hastayı değer-
lendirmişler ve hastalığın şiddetini, MODS (multiple or-
gan dysfunction syndrome) varlığı ve yüksek APACHE II 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) sko-
ru, mekanik ventilasyon kullanımı ile ilişkili olarak bul-
muşlardır. Özellikle mekanik ventilasyonun mortalitede 
rolü vurgulanmış bu da solunum fonksiyon bozukluğunun 
kötü sonuca neden olabileceğini düşündürmüştür. Bizim 
hasta grubumuzun da hepsinin mekanik ventilasyon kul-
lanımı mevcuttu ancak kontrol grubumuz olmadığı için 
değerlendirme yapılamadı.

Blot ve ark.11 tarafından 2003 yılında yapılan çalışmada 
SHİ A. baumannii bakteriyemisinin yoğun bakımdaki has-
talarda mortalite oranını artırıp artırmadığını araştırılmış 
ve prognozun altta yatan hastalığın şiddeti ve akut hasta-
lığın şiddeti ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. YBÜ hastala-
rında A. baumannii bakteriyemisinin yüksek mortalite (% 
42.2) ile ilişkili olduğunu göstermiştir.

Chusri ve ark.12 yaptıkları bir çalışmada toplum ve hastane 
kaynaklı A. baumannii bakteriyemilerinin çoklu ilaç di-
renci nedeniyle en sorunlu patojenlerden biri olarak bil-
dirmiştir. Leão ve ark.13 yaptığı bir çalışmada hematolojik 
maligniteleri olan hastalarda A. baumannii bakteriyemisi-
ne bağlı mortalite oranını % 63,5 olarak bildirmiştir. Lite-
ratürde de benzer şekilde, %30 ile % 80 aralığında morta-
lite oranı olduğu ve bu oranın hastanın komorbiditesine 
göre değiştiği bildirilmiştir14. Güneş ve ark.15 tarafından 

yapılan bir çalışmada gram negatif bakteriyemili hastalar-
da malignensi, konjestif kalp yetmezliği ve diabetes melli-
tus (DM) varlığı mortalite ile ilişkili anlamlı risk faktörü 
olarak bulunmuştur. Yine aynı çalışmada YBÜ’sinde A. 
baumannii mortalitesi %47,1 bulunmuştur.  Kwon ve ark.16 
çalışmasında çok ilaca dirençli A. baumannii  bakteriye-
misi olan hastalarda sağkalımı etkileyen faktörler değer-
lendirilmiş ve A. baumannii hastane salgınlarının görülme 
sıklığı artmakta olduğunu ve buna bağlı ölüm oranı % 22 
ile % 59 arasında değiştiğini belirtmişlerdir.  Bizim çalış-
mamızda mortalite %52,77 bulundu.

Amerika’da YBÜ enfeksiyonlarında en sık saptanan et-
kenler sırasıyla; P.aeruginosa, Enterobacter ve Klebsiella 
türleri olarak bulunmuş17. Brezilya’da ise  Acinetobacter 
türleri en sık saptanan etken olarak bulunmuştur18. Güneş 
ve ark.15 da A.baumannii, P. aeruginosa ve K.pneumoniae’yı 
en sık etken olarak bildirmiştir.

Son yıllarda dünyanın farklı bölgelerinde A. baumannii 
bakteriyemisinde  mortalite için risk faktörleri bildirilmiş-
tir. Yaşlılık, nötropeni, malignite, bakteriyemi öncesi, cer-
rahi, transplantasyon sonrası olmak, Pitt bakteriyemi sko-
ru veya Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirmesi 
II skoru ile tanımlanan hastalığın şiddeti, yoğun bakımda 
kalış, düşük albümin düzeyi, solunum yolu enfeksiyonuna 
sekonder bakteriyemi varlığı ve uygunsuz antimikrobiyal 
tedavi sayılmaktadır19. Altta yatan hematolojik hastalığı 
olan hastalarda A. baumannii enfeksiyonları için bilinen 
risk faktörlerinden birinin geniş spektrumlu antibiyotikle-
rin uzun süreli kullanımı olduğu bildirilmektedir20. Bizim 
çalışmamızda ise bakteriyemi öncesinde meropenem en 
sık kullanılan antibiyotik olarak saptandı.
 
Yoğun bakım ünitelerinde enfeksiyon kontrol programını 
iyileştirmek için çeşitli girişimlerde bulunulmuştur.  Tüm 
YBÜ enfeksiyon kontrol hemşiresi tarafından günlük ola-
rak ziyaret edilmesi, YBÜ’ne enfeksiyon kontrol önlemleri 
hakkında hatırlatıcı posterlein asılması ve Gram-negatif/ 
Gram-pozitif bakterilerle enfekte olan hastaların yatak 
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kenarlarına hatırlatıcı kartlar yerleştirilmesi, alkol bazlı el 
dezenfektanlarının hasta yatak kenarlarına konarak tüm 
sağlık personeli için rutin bir enfeksiyon kontrol eğitim 
programı yapılması ve YBÜ’ de yeterli sayıda personel 
olmasına dikkat edilmesi önerilmektedir21. Bizim çalış-
mamızda 2014 yılında 11, 2015 yılında 4, 2016 yılında 
6, 2017 yılında 6, 2018 yılında 7, 2019 yılında 2 (ilk ay)  
vakaya rastlanmıştır. Çalışmamızda, önceki yıllara göre; 
yıllar içerisinde Acinetobacter bakteriyemisi gelişen hasta 
sayılarında azalma olduğu saptandı. Bunun nedeni olarak 
etkili enfeksiyon kontrol programları, sağlık personelinin 
eğitilmesi ve antibiyotik kullanımının enfeksiyon hekim-
lerinin kontrolünde olmasının rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Ancak T.C. Sağlık Bakanlığı Ulusal Sağlık Hizmeti 
İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Ağı Özet Raporları’na ba-
kıldığında etkene özgü bakteriyemi etkenlerine ait veriye 
ulaşılamadığı için diğer hastanelerin verileri ile kıyaslama 
yapılamadı.

2010-2015 yılları arasında Beyrut’taki üçüncü basamak 
bir hastanede yapılan bir çalışmada A. baumannii bakte-
riyemisi tespit edilmiş olan 85 hastanın  risk faktörleri ve 
klinik sonuçları incelenmiş yüksek doz steroid maruziyeti, 
DM varlığı, mekanik ventilasyon ihtiyaç durumu, kolistin 
ve tigesiklin kullanımı, septik şokun varlığına ve yoğun 
bakım ünitesinde kalmanın kötü prognozla ilişkili oldu-
ğunu göstermiştir.Kaba ölüm oranı% 63,5 olarak bildiril-
miştir22. Guo ve ark.23 da A. baumannii bakteriyemili has-
talarda immünosupresyonun daha kötü prognozla ilişkili 
olduğunu bildirmiştir.
 
Başka bir çalışmada, hastanede uzun süreli kalış, steroid ve 
antibiyotik maruziyetinin A.baumannii bakteriyemisine 
bağlı mortaliteyi etkilediğini belirtmişlerdir. A. baumannii 
enfeksiyonunu  tedavi etmektense, bakteriyemi gelişme-
mesi için önlem alınmasının önemi vurgulanmıştır3.

Acinetobacter türlerinin hastane ortamında uzun süre 
canlılığını koruması, hasta-personel, çevre ve kullanılan 
aletlerde kolonize olmaları, nozokomiyal infeksiyonlara 

yol açmalarına neden olmaktadır. Yoğun bakım ünitele-
rindeki nozokomiyal yayılım ventilatör ekipmanları, eldi-
venler, kolonize personel, kontamine total parenteral bes-
lenme ve bilgisayar klavyeleri ile olur. YBÜ’lerde izlenen 
kritik hastalar daha sık ve daha uzun süre invaziv islemlere 
ihtiyaç duyduğundan ve sıklıkla antimikrobiyal tedavi al-
makta olduğundan, A.baumannii bakteriyemisi epizotları 
bu grup hastalarda daha sık görülmektedir. Yetişkinlerde 
10 yıllık dönem içinde görülen Acinetobacter bakteriyemi-
si ile ilgili bir çalışmada, bakteriyemi gelişimi için istatis-
tiksel olarak anlamlı risk faktörleri 65 yaş üzerinde olmak, 
septik şok gelişimi ve koagülopati olarak bildirilmiştir. Bu 
çalışmada en sık kaynak alt solunum yolu olup, enfeksi-
yonların %46’sından sorumlu olduğu düşünülmüş, hasta-
ların yarısında septik şok, respiratuvar distres sendromu 
veya multiorgan yetmezliği gelişmiştir. Kaba mortalite hızı 
%54 gibi yüksek oranda bulunmuştur 4.

Baran ve ark.4; Acinetobacter bakteriyemilerinde, ilk 14 
günde ölen hastalardaki mortalite risk faktörü inceleme-
lerinde; tek değişkenli analizinde; 65 yaşın üzerinde olma, 
APACHE II skoru yüksekliği, ampirik antibiyotik teda-
visinin uygun olmaması, bilincin kapalı olması, hipotan-
siyon varlığı, lökopeninin olması, septik şok varlığı, üre 
yüksekliği, mekanik ventilasyon desteği, total parenteral 
nütrisyon desteği, arteriyel kateterizasyon, izole edilen 
suşun sipro& oksasin ve imipeneme dirençli olması risk 
faktörü olarak saptanmıştır. Ballouz ve ark.24 ise, tek de-
ğişkenli analizde, yüksek doz steroid, kolistin ve tigesiklin 
kullanımı, DM, mekanik ventilasyon,  septik şok varlığına 
ve kritik bakım ünitesinde kalışa maruz kalmanın kötü 
prognozla ilişkili olduğunu göstermiştir. Çok değişkenli 
analizde yüksek doz steroid kullanımı ve septik şok varlığı 
anlamlı olarak saptanmıştır. 

Acinetobacter baumannii  bakteriyemisi olan hastalarda, 
mortalite, serviste yatan hastalarda %5 ve yoğun bakım 
ünitelerinde %54 oranlarına ulaşmaktadır. A. baumannii 
suşlarında karbapenemler dahil birçok antibiyotik grubu-
na gittikçe artan direnç nedeniyle başlanan ampirik tedavi 
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çoğu zaman uygun olmamaktadır. Ulu-Kılıc ve ark.8 ça-
lışmasında ise; hastalara uygulanan mekanik ventilasyon 
desteği, trakeostomi, santral venöz kateter, arteriyel kate-
ter, üriner sonda,nazogastrik sonda ve ğöğüs tüpü yerleş-
tirilmesi gibi invaziv girişimler mortalite için risk faktörü 
olarak anlamlı bulunmadı olarak bildirilmiştir.

Falagas ve ark. 25 altı farklı eşleştirmeli vaka-kontrol ça-
lışmasının ele alındığı derlemesinde A. baumannii enfek-
siyonlarının mortalitesinin hastanede servislerde yatan 
olgularda %7,8-23, yoğun bakım ünitesinde yatanlarda 
ise %10-%43 arasında değiştiğini bildirmiştir. A. bauman-
nii bakteriyemisinin, hastanede ve yoğun bakımda yatış 
süresinin uzamasına yol açmakta, tanı amaçlı girişimler 
ve tedavi maliyetine bağlı olarak ciddi bir ekonomik yük 
oluşturduğu bildirilmiştir. 

Acinetobacter baumannii çok hızla direnç geliştirebilen bir 
bakteridir. İmipenem Acinetobacter türlerine en etkili an-
tibiyotik olmasına rağmen dirençli suşların giderek arttığı 
bilinmektedir. Çoğul antibiyotik direnci olan A. bauman-
nii bakteriyemileri daha yüksek mortalite hızı, daha uzun 
sure hastanede kalış ve daha fazla hastane maliyeti olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Enfeksiyon düşünülen hastalara 
hemen her zaman ampirik tedavi başlanmasına rağmen 
bunların çoğunluğu uygun tedavi değildir8.

Karbapenem dirençli A. baumannii ile enfekte olan has-
talarda mortalite tahminleri sistematik bir gözden geçir-
me, özellikle kritik hastalar arasında ventilatörle ilişkili 
pnömoni dahil olmak üzere nozokomiyal enfeksiyonlara, 
ağırlıklı olarak kan dolaşımı ve solunum enfeksiyonlarına 
neden olan önemli bir fırsatçı patojendir. Yoğun bakım 
ünitesinde veya hastaneye başvuruda APACHE II skoru-
nun, sağkalım grupta mortalite gelişen gruba göre daha 
düşük seyretmiştir26. 

Karbapenem dirençli A. baumannii, kolonizasyondan 
septik şoka kadar birçok klinik semptomlara yol açabi-
lir27. Joung ve ark.28 APACHE II skorunun  Acinetobacter 

pnömonisinde prognoz tahmini için yararlı olduğunu gös-
termiştir. Inchai ve ark.29 A. baumannii enfeksiyonlarında 
30 günlük sürede mortalite gelişiminde;  çok değişkenli 
analiz sonucunda, septik şok varlığında, SAPS II skoru-
nun ve SOFA skorunun yüksek olması ve uygun olmayan 
antibiyotik tedavisi ile ilişkili anlamlı bağımsız faktörleri 
olduğunu bildirmişlerdir. Çalışmamız bakteriyemi sırasın-
daki septik şokun mortalite için bağımsız bir risk faktörü 
olduğunu göstermiştir. Ayrıca; çalışmamızda mortalite 
gelişen ile mortalite gelişmeyen gruplar arasında ortalama 
hastanede kalış süreleri, SAP II skoru, SAPS II yüzde değe-
ri açısından istatistiksel açıdan anlamlı fark olduğu benzer 
şekilde saptandı.
 
Acinetobacter baumannii, antimikrobiyallere karşı direnç 
geliştirme, gelişmiş çevresel direnç ve eğilime sahip belir-
gin bir nozokomiyal patojen olarak ortaya çıkan, yüksek 
morbidite ve mortalite ile ilişkilidir ve uzun süreli hasta-
nede kalış süresine ve yüksek hastane maliyetlerine sebep 
olmaktadır. Acinetobacter cinsi bakterilerin, özellikle kri-
tik hastalığı olan hastalarda, klinik seyri iyi huylu bir geçi-
ci bakteriyemiden fulminan septik şoka kadar değişebilen 
kan akımı enfeksiyonlarına neden olma kabiliyeti özellikle 
önemlidir. Bununla birlikte, atfedilebilir mortalite ile altta 
yatan hastalıklara ve hastaların komorbid koşullarına at-
fedilebilir olanı ayırt etmek zordur23,30. Çalışmamızda da 
atfedilebilir mortalite % 70,3 idi, bu da bakteriyeminin so-
nuç üzerinde önemli bir etkisi olduğunu göstermektedir.

Sağlık hizmeti verilen ortamlarda kolonize olduktan sonra 
eradikasyonu zor olan Acinetobacter türleri ile olan enfek-
siyonlarla mücadelenin bir diğer sorunu da karbapenem 
direncidir. Karbapenem direnci Dünya Sağlık Örgütü Orta 
Asya ve Doğu Avrupa Antimikrobiyal Direnç Sürveyansı 
2020 Yıllık Raporu  (Central Asian and Eastern European 
Surveillance of Antimicrobial Resistance Annual Report 
(CAESAR) 2020)  Acinetobacter spp. Avrupa Bölgesi için-
de büyük ölçüde değişiklik gösterdiğini, bu oranın; Belçi-
ka, Danimarka, Finlandiya, Malta, Hollanda ve Norveç’te 
%1’in altında iken, Güney ve Doğu Avrupa’daki birçok 
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ülkede >% 50’nin üzerinde olduğu  bildirilmiştir.31 Bizim 
çalışmamızda da meropenem direnci %44 ve imipenem 
direnci %2olarak saptandı. Bu nedenle ülkemiz için de 
halen gündemini koruyan bir enfeksiyon etkeni olmaya 
devam etmektedir. Sonuç olarak, hastalarda mortaliteye 
işaret eden risk faktörlerinin bilinmesi ve bu hastaların ya-
kın izlenerek bakteriyeminin erken belirlenmesi hastanın 
prognozu açısından önem taşımaktadır. Hastanede uzun 
süreli kalış ve antibiyotik maruziyeti varlığı, sınırlı terapö-
tik seçenekleri olan A. baumannii bakteriyemili hastalarda 
artmış mortalite riskine neden olabilir. Gereksiz antibi-
yotik tedavisinden kaçınmak ve sıkı enfeksiyon kontrol 
önlemleri gibi kontrol edilebilir risk faktörlerinin ortadan 
kaldırılması, A. baumannii kaynaklı bakteriyemileri ve 
buna bağlı ölümleri azaltabilir.

Çalışmanın kısıtlılıkları
Çalışmamızın retrospektif ve  tek kurumu kapsayan bir ça-
lışma olması nedeniyle kısıtlılıkları mevcuttur.

Hasta Onamı
Bu çalışma, tıbbi kayıtlarının retrospektif  değerlendiril-
mesi ile elde edildi. Hastane yatışı sırasında alınan bilgi-
lendirilmiş onam formu dışında onam formu alınmadı.
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Özet

Amaç Bu çalışmanın amacı, maksiller sinüs augmentasyonun preoperatif radyolojik incelemesinde panoramik radyogra%  (PAN) ile konik ışınlı bilgisayarlı tomogra% nin 
(KIBT) etkinliğinin değerlendirilmesidir. 

Yöntem PAN’da maksiller sinüs augmentasyonu endikasyonu konulan ve maksiller sinüse ait herhangi bir patoloji tespit edilmeyen 78 katılımcının maksiller posterior seg-
mentleri çalışmaya dahil edildi. Hastaların KIBT verileri maksiler sinüs augmentasyonu ve sinüs patolojileri açısından yeniden değerlendirilerek PAN ile karşılaştırıldı.

Bulgular Yaşları minimum 19 maksimum 75 (ortalama 54,3±10,7) olan katılımcıların 121 maksiller posterior segmenti değerlendirilmiştir. Bu maksiller posterior segmentlerin 
61’i (%50,4) kadın 60’ı (%49,6) erkek katılımcıda; 69’u (%57) sol 52’si (%43) sağ bölgede bulunmaktaydı. KIBT verileri maksiller sinüs augmentasyonunun endikasyonu 
ve maksiller sinüs patolojileri açısından değerlendirildiğinde; 106’sının (%87,6) endike olduğu, 15’inde ise (%12,4) maksiller sinüs patolojisi olduğu görüldü. 

Sonuç Maksiller sinüs augmentasyonunun preoperatif radyolojik değerlendirilmesinde; PAN sıklıkla kullanılan konvansiyonel bir yöntemdir ancak KIBT daha kesin ve net 
bilgi vermektedir.

Anahtar 
kelimeler

Maksiller sinüs, Sinüs taban yükseltmesi, Panoramik radyografi, Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi

Abstract

Aim ! e aim of this study is to evaluate the e# icacy of panoramic radiography (PAN) and cone-beam computed tomography (CBCT) in the preoperative radiological examination of maxillary 
sinus augmentation.

Methods ! e maxillary posterior segments of 78 participants who were indicated for maxillary sinus augmentation in PAN and who had no pathology of the maxillary sinus were included in the 
study. CBCT data of the patients were re-evaluated in terms of maxillary sinus augmentation and sinus pathologies and compared with PAN.

Results 121 maxillary posterior segments of the participants with a minimum age of 19 and a maximum of 75 years (mean age 54.3 ± 10.7) were evaluated. 61 (50.4%) of these maxillary posteri-
or segments were in female and 60 (49.6%) in male participants; 69 (57%) of them were in the le$  and 52 (43%) of them were in the right region. When CBCT data were evaluated in terms 
of indication of maxillary sinus augmentation and sinus pathologies; it was observed that 106 of them (87.6%) were indicated and 15 of them (12.4%) had maxillary sinus pathology.

Conlusion In the preoperative radiological evaluation of maxillary sinus augmentation; PAN is a commonly used conventional method, but CBCT provides more precise and clear information.

Key words Maxillary sinus, Sinus % oor augmentation, Panoramic radiography, Cone-Beam computed tomography
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GİRİŞ
Maksiller sinüs augmentasyonu; sinüs pnömatizasyonu, 
alveolar kemik atrofisi veya travma nedeniyle ciddi kemik 
kaybına uğramış maksiller posterior bölgeye implantların 
yerleştirilmesinden önce uygulanan popüler bir cerrahi 
prosedürdür.1 

Maksiller sinüs augmentasyonu endikasyonları yetersiz 
rezidüel kemik yüksekliği (<10 mm), şiddetli atrofik mak-
silla, posterior maksillada zayıf kemik kalitesi ve miktarı 
olarak belirtilmektedir.2 Ancak sinüs patolojilerinin var-
lığı, maksillaya yeni uygulanan radyoterapi, diabet gibi 
kontrolsüz sistemik hastalıklar, akut/kronik sinüzit, ağır 
sigara içiciliği, alkol bağımlılığı, psikoz, şiddetli alerjik ri-
nit, maksillada tümör veya geniş kist varlığı ise maksiller 
sinüs kontreendikasyonları arasında yer almaktadır.2

Mukozal kalınlaşma, mukus retansiyon kistleri, sinüs po-
lipleri veya oroantral açıklıklar gibi yaygın görülen sinüs 
patolojileri, maksiller sinüs augmentasyonu planlanan 
bölgenin preoperatif olarak uygun radyolojik teşhis yön-
temlerinin kullanılması ile saptanabilmektedir. Böylece 
uygun tedavi planlaması ve uygulaması yapılarak implant 
tedavisinin prognozunu iyileştirmek mümkün olmakta-
dır.3

Maksiller sinüs augmentasyonu öncesi preoperatif radyo-
lojik değerlendirmede birçok görüntüleme tekniği kulla-
nılmaktadır.4 Panoramik radyografiler (PAN) bu yöntem-
lerin başında gelmektedir. PAN’larda dişlerin, çenelerin 
temporomandibular eklemlerin ve maksiller sinüslerin 
incelenmesi amacıyla dental ark boyunca ince bir ‘focal 
trough’ oluşturarak 2 boyutlu görüntü elde edilir.5-7 Focal 
through dışında kalan görüntülerin bulanık kalması veya 
görüntülenememesi bu tekniğin kısıtlamalarındandır.7 

Konik ışınlı bilgisayarlı tomografi (KIBT) maksiller sinüs 
augmentasyonu öncesi preoperatif radyolojik değerlendir-
me amacıyla kullanılan bir diğer görüntüleme tekniğidir. 
KIBT üç boyutlu görüntüleme yöntemidir ve iki boyutlu 

görüntüleme yöntemlerine göre daha güvenilirdir. Ayrıca 
KIBT ile sinüs sınırlarının üç boyutlu olarak belirlenmesi, 
alveolar kemik ile sinüs tabanı arasındaki mesafenin öl-
çülmesi ve maksiller sinüs patolojilerinin tespiti oldukça 
önemlidir. Fakat bu tekniğin daha pahalı olması ve hasta-
ların daha yüksek doz radyasyon almaları gibi dezavantaj-
ları da bulunmaktadır.8

EAO kılavuzlarında implant uygulamalarındaki radyolo-
jik değerlendirmeler ele alınmıştır. 2002 yılında yayınla-
nan EAO kılavuzunda, implant planlaması için PAN’ların 
kullanım alanları alt ve üst çenede parsiyel ya da tam diş-
sizlik olarak belirtilmiştir.2 2011 yılında EAO tarafından 
diş hekimliğinde implant uygulamalarında radyolojik kı-
lavuzlar üzerine bir konsensus düzenlenerek daha önceki 
EAO yönergeleri KIBT’ı da içerecek şekilde genişletilmiş-
tir. KIBT’ın lateral sinüs duvarındaki arteryel kanallar, 
septa varlığı ve maksiller sinüs patolojisi hakkında da bilgi 
sağlayabildiği belirtilmiştir.9

Bu çalışmanın amacı, maksiller sinüs augmentasyonunun 
preoperatif radyolojik değerlendirilmesinde ve sinüs pa-
tolojilerinin saptanmasında PAN ve KIBT’ın etkinliğinin 
karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesidir.

YÖNTEM
Bu restrospektif kesitsel çalışmaya, Ekim 2017 – Nisan 
2020 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi 
Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi Ana-
bilim Dalı’na maksiller posterior bölgeye implant tedavi-
si için başvuran toplam 78 hasta dahil edildi. Çi'  tara( ı 
dişsizliğin bulunduğu maksiller posterior bölgelerin her 
biri ayrı bir segment olarak değerlendirildi ve toplam 121 
maksiller posterior segment çalışmaya dahil edildi. Ça-
lışma için Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Girişimsel 
Olmayan Etik Kurul başkanlığından onay alındı (Karar 
no:2020-200).

Dahil Edilme Kriterleri
t� Maksiller posterior bölgede dişssizliği bulunan ve 
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implant tedavisi için sinüs augmentasyonu gereken,
t� 18 yaşından büyük, 
t� Hem PAN hem de KIBT verileri bulunan ve aynı gün 

çekilen,
t� KIBT verileri maksiller sinüsü içeren hastalar çalış-

maya dahil edildi.

Hariç Tutma Kriterleri
t� İmplant tedavisi için sinüs augmentasyonu gerekme-

yen,
t� Daha önceden maksiller sinüs cerrahisi geçirmiş,
t� Farklı zaman dilimlerinde çekilmiş PAN ve KIBT ve-

rileri bulunan,
t� KIBT verileri maksiller sinüsü içermeyen hastalar ça-

lışma dışı bırakıldı.

Tüm KIBT verileri ayakta pozisyonda KIBT cihazı (Pro-
max 3D Mid; Planmeca, Helsinki, Finland) ile elde edildi. 
Verilerin değerlendirilmesinde, Planmeca Romexis gö-
rüntüleme yazılımı (4.3.0.R; Planmeca, Helsinki, Finland) 
kullanıldı.

Hastaların hem PAN hem de KIBT verileri tek bir hekim 
tarafından değerlendirildi. Maksiller sinüs augmentasyonu 
için başvuran hastaların öncelikle PAN verileri, EAO’ya2 

göre maksiller sinüs augmentasyonu için kontreendike 
sayılan sinüs patolojilerinin (Retansiyon kistleri, mukozal 
kalınlaşma, Sinüzit gibi) tespiti açısından değerlendirildi. 
Daha sonra, PAN verilerinde maksiller sinüs augmentas-
yonu endikasyonu konulan ve herhangi bir maksiller sinüs 
patolojisi tespit edilmeyen hastaların KIBT verileri aynı 
amaçla yeniden değerlendirildi. Böylelikle maksiller sinüs 
augmentasyonunun preoperatif radyolojik incelemesinde 
PAN ve KIBT’ın etkinlikleri karşılaştırıldı.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20 paket prog-
ramı (IBM Corp, Armonk, NY) kullanılarak gerçekleşti-
rildi. Tüm demografik veriler için tanımlayıcı istatistikler 
yapıldı. Rastgele seçilen 25 PAN ve KIBT verisi 1 ay sonra 

aynı araştırmacı tarafından yeniden değerlendirildi, güve-
nilirlik kat sayısı yüksek bulundu (korelasyon katsayıları: 
0.90-0.95).

SONUÇ
Radyolojik olarak 134 maksiller posterior segmentin PAN’ı 
incelendi, maksiller sinüs augmentasyonu endikasyonu 
konulan ve herhangi bir sinüs patolojisi tespit edilmeyen 
121 maksiller posterior segment değerlendirildi. Hasta-
ların yaşlarının minimum 19 maksimum 75 (ortalama 
54,3±10,7) arasında olduğu görüldü. Cinsiyet açısından 
değerlendirildiğinde maksiller posterior segmentlerin; 
61’inin (%50,4) kadın, 60’ının (%49.6) erkek hastada bu-
lunduğu tespit edildi. Maksiller posterior segmentler sağ 
ve sol olarak değerlendirildiğinde ise 69’unun (%57) sol, 
52’sinin ise (%43) sağ bölgede olduğu görüldü. 

PAN’da maksiller sinüs augmentasyonu endikasyonu ko-
nulan hastaların KIBT verileri incelendi. KIBT verileri 
maksiller sinüs augmentasyonu endikasyonu ve maksiller 
sinüs patolojileri açısından değerlendirildiğinde; 121 mak-
siller posterior segmentin 106’sında (%87,6) herhangi bir 
maksiller sinüs patolojisi bulunmadığı ve maksiller sinüs 
augmentasyonunun endike olduğu, 15’inde ise (%12,4) 
maksiller sinüs patolojisi bulunduğu ve dolayısıyla maksil-
ler sinüs augmentasyonunun kontrendike olduğu görüldü.
PAN’da 11 segmentte maksiller sinüste septa varlığı tespit 
edildi fakat KIBT’ta yeniden yapılan değerlendirmede sa-
dece 7 segmentte maksiller sinüste septa olduğu teyit edil-
di.

PAN’da maksiller sinüste herhangi bir patoloji görülme-
mesine rağmen KIBT verileri maksiller sinüs patolojileri 
açısından yeniden değerlendirildiğinde; 9 segmentte re-
tansiyon kisti, 4 segmentte mukozal kalınlaşma, 2 seg-
mentte maksiller sinüzit  (1 segmentte radyoopasite ile 
ilişkili) olmak üzere toplamda 15 (%12,4) segmentte mak-
siller sinüs patolojisi bulunduğu tespit edildi.
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TARTIŞMA 
Maksiller sinüs augmentasyonu planlanan bölgelerin 
preoperatif radyolojik değerlendirmesi doğru yöntemin 
seçilebilmesi ve başarılı sonuçlar elde edilebilmesi için 
oldukça önemlidir. Bu nedenle uygun radyolojik teknik 
kullanılarak hastalar maksiller sinüs augmentasyonunun 
endikasyon ve kontrendikasyonları açısından preoperatif 
olarak değerlendirilmelidir. Bu çalışmada, PAN ve KIBT’ın 
maksiller sinüs augmentasyonunda preoperatif radyolojik 
değerlendirmedeki etkinlikleri karşılaştırılmıştır.

İlk kez 1970’lerde Dr. Hilt Tatum tarafından modifiye Cal-
dwell-Luc cerrahisi maksiller sinüs augmentasyonu olarak 
önerildi.1 Maksiller sinüs augmentasyonun primer endi-
kasyonu, diş çekimi sonrası alveoler kemik kaybı ve sinüs 
pnömatizasyonu sonucu atrofik hale gelen dişsiz posterior 
maksillanın implant tedavisi için rekonstrüksiyonudur. 
Maksiller sinüs augmentasyonu, tek diş ve çok diş rekons-
trüksiyonunun yanı sıra tamamen dişsiz posterior maksil-
la rekonstrüksiyonu için de endikedir.10 

Maksiller sinüs augmentasyonun kontrendikasyonları ise 
mutlak kontrendikasyonlar ve rölatif kontrendikasyonlar 
olarak ikiye ayrılmaktadır. Mutlak kontrendikasyonlar; 
şiddetli veya kontrol edilemeyen sistemik hastalıkları, 
maksillada yüksek dozda radyasyon tedavisini, mental 
bozuklukları, sepsisi, yoğun sigara kullanımını ve şiddetli 
alkolizmi veya uyuşturucu kullanımını içermektedir. Di-
ğer yandan rölatif kontraendikasyonları oluşturan faktör-
ler ise, sinüs enfeksiyonu, akut enfeksiyon (diş kaynaklı), 
sinüsün patolojik durumu (polip, kist ve tümör varlığı) 
ve alerjik riniti içeren sinüzit gibi lokal sert veya yumuşak 
doku lezyonları; sinüs cerrahisi geçmişi; maksillada düşük 
doz radyasyon tedavisi, habitüel ilaç, alkol ve tütün kul-
lanımı; ağız açıklığı kısıtlılıkları; maloklüzyon; ve şiddetli 
bruksizmdir.11 Çalışmamızda, maksiller sinüs augmentas-
yonunun endikasyonları ve kontrendikasyonları açısından 
belirleyici faktörler arasında olan, sinüs patolojilerinin ve 
enfeksiyonlarının varlığı 134 maksiller posterior segment 
PAN’da incelendi. 121 segmentte herhangi bir maksiller 

sinüs patolojisi veya enfeksiyonu bulunmadı ve maksiller 
sinüs augmentasyonunun endike olduğu saptandı.
 
İmplant tedavi planlamasının önemli komponentlerinden 
biri de tanısal görüntülemedir. 1980’lerin sonlarına kadar 
intraoral, sefalometrik ve PAN grafiler standart olarak 
kabul edilmekteydi. Sonrasında ise spiral tomografi ve 
bilgisayarlı tomografiler (BT) gibi kesitsel görüntüleme 
tekniklerindeki gelişmeler, implant hastalarının ameliyat 
öncesi değerlendirme ve planlamasında giderek daha po-
püler hale geldi. Ek olarak, klinisyenlerin bilgisayardaki 
dijital görüntüleri işlemesine olanak tanıyan özel yazılım-
lar da kullanıma sunuldu.2

Standart olarak kabul edilen grafilerden biri olan PAN’daki 
görüntüler yumuşak dokuların yansımaları ile bozulabil-
mektedir. PAN’larda büyüme oranları %10-30 arasında 
değişmekte ve yatay büyüme oranları daha fazla değişken-
lik göstererek güvenilirliği azaltmaktadır.12 Temmerman 
ve ark.13 PAN’nın uygun mesio-distal kemik mesafesini 
görüntülenmesinde sistemik olarak küçülmeye neden ol-
duğunu ve bu durumun sinüs augmentasyonu ihtiyacının 
belirlenmesinde önemli olduğunu vurgulamıştır. Nedbals-
ki ve ark.14  da üst premolar ve molar dişlerin çekiminden 
sonra sinüsün değerlendirilmesinde PAN’nın güvenilir 
olmadığını belirtmiştir. Constantine ve ark.7 ise maksil-
ler sinüs hastalıklarının değerlendirilmesinde PAN’ların 
etkinliğini değerlendirmişlerdir. PAN’ın mukozal kalın-
laşmayı tespit etme duyarlılığının %36,7 olduğunu bunun 
yanında pozitif prediktif değerin %79,9, negatif prediktif 
değerin %51,9 olduğunu bildirmişlerdir. PAN’nın sinüs 
hastalıklarının teşhisinde düşük etkinlikte olduğunu, 
hastalığı dışlamak için kullanılabileceklerini ancak sinüs 
lezyonlarının kesin incelemesi için 3 boyutlu görüntüle-
menin gerekli olduğunu belirtmişlerdir. Kesitsel görüntü-
leme teknikleri olan BT ve KIBT ise genellikle sinüslerin 
görüntülenmesi için radyografik altın standart olarak ka-
bul edilmektedir.15,16 Görüntüler anatomik olarak doğru 
olsa da, BT ve KIBT’ın PAN’a kıyasla hastaya daha yüksek 
radyasyon dozu ve daha yüksek maliyeti içeren bir takım 
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dezavantajları bulunmaktadır.7 Çalışmamızda ise PAN’da 
herhangi bir maksiller sinüs patolojisi veya enfeksiyonu 
saptanmayan 121 maksiller posterior segmentin KIBT ve-
rileri incelendiğinde 15’inde maksiller sinüs patolojisi veya 
enfeksiyonu tespit edildi.

Ayrıca önceden var olan sinüs patolojisini dışlamak ve 
septa varlığını değerlendirmek için de preoperatif olarak 
KIBT önerilmektedir.17 Alkurt ve ark.18 maksiller sinüs 
septasının belirlenmesinde KIBT ve PAN’ı karşılaştırdık-
ları çalışmalarında; 104 maksiller sinüsü  değerlendirdik-
lerinde PAN’ların %23,1’inde KIBT’ların ise %29,8’inde 
maksiller sinüste septa tespit edilmişler ve maksiller si-
nüs septasının varlığını değerlendirmede PAN ile KIBT 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulmuş-
lardır. Ayrıca maksiller sinüs septasının belirlenmesinde 
PAN’ların güvenirliğinin düşük olduğu ve KIBT’ın mak-
siller sinüs septasının varlığı hakkında daha yararlı bilgi-
ler verebileceği sonucuna varmışlardır.  Çalışmamızda ise, 
121 PAN’da 11 maksiller posterior segmentte septa tespit 
edildiği halde KIBT verilerinde sadece 7 segmentte septa 
var olduğu görüldü. PAN görüntülerinin septa varlığını 
değerlendirmede yanıltıcı olabileceği ve KIBT’ların septa 
varlığının tespitinde daha başarılı olduğu görüldü.

Sonuç olarak, maksiller sinüs augmentasyonunun maksil-
ler sinüs patolojileri ve enfeksiyonları açısından endikas-
yonlarının ve kontrendikasyonlarının preoperatif radyo-
lojik değerlendirmesinde KIBT PAN’a göre daha etkili bir 
radyolojik yöntemdir.
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Özet

Amaç Mevcut çalışmanın amacı, polietereterketon alt yapı ve indirekt kompozit rezin üst yapı materyallerinin kalınlıklarının, endodontik tedavisi yapılmış ve endokronla 
restore edilmiş maksiller premolar dişlerdeki stres dağılımına etkisinin incelenmesidir.

Yöntem Çalışmada kontrol grubu olarak, sağlam maksiller premolar diş kullanılmıştır. Tüm gruplarda endokron materyali olarak polietereterketon alt yapı materyali ve in-
direkt kompozit rezin vener materyali kullanılmıştır. Çalışma gruplarında, endokronun okluzal kalınlığı 3 mm olarak sabitlenmiştir. Polyetheretherketone ve indirek 
kompozit rezin vener materyalinin kalınlığı; 1, 1,5 ve 2 mm olarak belirlenmiştir. 200 N büyüklüğünde vertikal ve oblik kuvvet altında, maksiller premolar dişteki stres 
dağılımı analiz edilmiştir.

Bulgular Tüm gruplarda, Von Mises stres dağılımlarının aynı olduğu görülmüştür. Ayrıca, mine ve dentindeki von Mises stres değerleri, tüm endokron gruplarında aynı ve 
sağlam dişten daha yüksek bulunmuştur. Restoratif materyaldeki en düşük von Mises stres değerleri, 2 mm polietereterketon alt yapı ve 1 mm indirek kompozit vener 
materyalinden oluşan çalışma grubunda görülmüştür.

Sonuç Polietereterketon ve indirek kompozit materyallerinin kalınlıkları, mine ve dentindeki von Mises stres dağılımları ve stres değerlerini etkilememiştir.

Anahtar 
kelimeler

Sonlu Elemanlar Analizi, Dental Restorasyonlar, Endodonti, Protetik Diş Tedavisi

Abstract

Aim ! e objective of this study was to evaluate the in# uence of polyetheretherketone substructure and indirect composite resin veneering material thicknesses on stress distribution in endodon-
tically treated maxillary premolar teeth restored with endocrowns. 

Methods A sound maxillary premolar teeth was used as control group. Polyetheretherketone substructure and indirect composite resin veneering materials were used as endocrown materials in 
all study groups. ! e occlusal thicknesses of the endocrowns were fixed at 3 mm in study groups. ! icknesses of polyetheretherketone and indirect composite resin veneering material were 
determined as; 1, 1.5 and 2 mm. Stress distributions of maxillary premolar teeth under 200 N vertical and oblique loads were analyzed. 

Results Von Mises stress distributions were same in study groups. Von Mises stress values in enamel and dentin were same in all study groups and they were higher than sound teeth. ! e lowest 
Von Mises in restorative material were found in a study group with 2 mm PEEK substructure and 1 mm indirect composite resin veneering material thickness.

Conlusion Di$ erence in polyetheretherketone and indirect composite resin veneering materials’ thickness didn’t a$ ect von Mises stress values and distributions in enamel, dentin.

Key words Finite Element Analysis, Dental Restorations, Endodontics, Prosthodontics
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INTRODUCTION
# e restoration of endodontically treated teeth has been 
a controversial issue for many years. # e loss of vitality of 
teeth causes physical and structural changes that a" ect the 
properties of the dentin, such as micro-hardness, modu-
lus of elasticity, and fracture toughness.1 In endodontically 
treated teeth, it is important to preserve the integrity of 
the remaining dental tissue and to select the appropriate 
restorative material for both restoration and the structural 
strength of the tooth.2

Endodontically treated teeth with excessive substance loss 
are typically restored by the post-core system.3 However, 
while inserting a post, complications such as perforation 
in the root, weakening and fracture of the root structure 
can be observed.2,4

Along with the development of adhesive techniques and 
the emergence of minimally invasive dentistry, a new form 
of treatment has emerged as an alternative to the post-core 
system in the restoration of endodontically treated teeth. 
Endocrown restorations are monolithic ceramic restora-
tions based on the principles of adhesive dentistry, con-
taining a central retention cavity in the pulp chamber.5 
Additionally, the retention of endocrowns is also based on 
macro-mechanical fixation in the pulp chamber.6

Polyether ether ketone (PEEK) is an increasingly applied 
material in dentistry in recent years. It has high mecha-
nical properties, resistance to heat, chemical stability, low 
weight and high biocompatibility. PEEK is used as a fra-
mework material in fixed and removable dentures.7 As 
PEEK has grey, brown, pink or opaque white color as a 
framework material, so that composite resins can be used 
as a suprastructure material to enhance aesthetic proper-
ties of restorations.8 

Finite element analysis (FEA) is a computational tool that 
is used to model tooth, surrounding tissues and restora-
tions, to simulate occlusal loading conditions, and to de-

termine the stress and strain distribution of teeth against 
these loads.9,10

Leucite or lithium disilicate reinforced ceramic materials 
and indirect composite resins which had high mechanical 
strength and also were capable of being acid etched and 
allied with the adhesive systems can be used as endocrown 
materials especially in molar teeth.2,11 Both of reinforced 
ceramic and indirect resin materials have ensure enhan-
ced marginal fit, ideally proximal contacts, increased wear 
resistance, reduced polymerization shrinkage and optimal 
aesthetic properties.6,12 

It has been also stated in a short time (22 months) clini-
cal report that, a modified PEEK framework material with 
light-polymerized indirect composite resin veneering ma-
terial was used for the fabrication of an endocrown resto-
ration in a maxillary molar teeth.13 However, there is no 
FEA study using PEEK as an endocrown material, nor a 
study investigating how thickness of PEEK and the indire-
ct composite materials a" ect stress formation in endodon-
tically treated teeth. # e aim of this study is to investigate 
the e" ects of di" erent thicknesses of PEEK substructure 
and indirect composite resin veneering materials on stress 
distribution in maxillary premolar teeth restored with en-
docrowns. 

# e null hypothesis of this study is that the di" erent thi-
cknesses of PEEK substructure and indirect composite re-
sin veneering material will not a" ect the von Mises stress 
(VMS) distribution and values in teeth’s enamel and den-
tin.

MATERİAL and METHODS
# ree dimensional FEA model of a maxillary premolar 
tooth constructed to evaluate the VMS distribution at the 
endocrown and the tooth structure. # is study was con-
ducted using a 3D scanner (Activity 880; Smart Optics 
Sensortechnik GmbH), 3D modeling so& wares (Rhino-
ceros 4.0; McNeel),a meshing so& ware (VR Mesh Studio; 
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VirtualGrid Inc) and an analysis program (Algor Fempro; 
Algor Inc). 

Shape of the solid model was obtained by scanning a plas-
tic maxillary premolar teeth with a 3D scanner (Smar-
tOptics; SensortechnikGmbH). Morphology of the dental 
model was designed in accordance with the geometry in 
the Wheeler’s atlas by using a 3D modeling so& ware (Rhi-
noceros 4.0; McNeel ).14 

Endocrowns were designed as using PEEK (Juvora Den-
tal Disc; Juvora Inc.) as substructure material and indirect 
composite resin as suprastructure material (Signum Cera-
mis; Heraeus Kulzer). A ' owable composite resin material 
(Tetric Flow; Ivoclar Vivadent AG ) was designed between 
the gutta percha and the cement layer. A dual-cure resin 
cement (Multilink Automix; Ivoclar Vivadent AG) will be 
used for the bonding of endocrowns to the tooth. Mecha-
nical properties of materials and tissues used in this study 
are listed in Table 1. 

Table 1. # e mechanical properties of materials and tissues 
used in the $ nite element model

Material Elastic Modulus 
(GPa) Poisson Ratio

Polyetheretherketone 3.519 0.36
Indirect composite resin 4.8520 0.30
Stainless steel 20020 0.30
Gutta percha 0.0721 0.40
Flowable composite resin 5.3022 0.28
Dual-cure resin cement 5.0023 0.29
Enamel 84.1024 0.33
Dentin 18.6024 0.31
Pulp 0.006821 0.45
Periodontal ligament 0.0725 0.45
Trabecular bone 1.3725 0.30
Cortical bone 13.725 0.30

Central retention cavity was designed as 5 mm in depth 
as suggested in the literature.15 Occlusal thickness of en-
docrown was determined as 3 mm. In this study, thick-

ness of PEEK and indirect composite resin were di" ered 
in groups. Also a sound teeth was used as a control group 
(Table 2).16

Table 2. Tested materials and study groups in this study
Groups Material 
Group C Sound Tooth
Group P1 1 mm Indirect Composite +2 mm PEEK
Group P2 1.5 mm Indirect Composite+1.5 mm PEEK
Group P3 2 mm Indirect Composite+ 1 mm PEEK

Di" erent 3D models created for each study group (Fig 1). 
A& er that, mesh design was made for the mesh procedures 
was made by using VR Mesh Studio so& ware (Virtual Grid 
Inc). 228016 nodes and 1235775 elements were formed in 
all of the models, in this study. All models were assumed 
to have perfect bonding. # e tissues and materials in this 
study were considered as homogeneous, isotropic, and 
with linear elasticity and all models had perfect bonding.

Fig.1. Finite element models

For the application of the stress analysis, all datas were 
transferred to an analysis program (Algor Fempro; Algor 
Inc). In stress analysis program, a 8.6 mm diameter stain-
less steel ball was used to stimulate foodstu"  (Fig 2).17,18 2 
di" erent condition was applied in this study. In the first 
condition, a vertical force applied parallel to the long axis 
of tooth. # is force was composed of two components and 
each of components were applied to buccal and palatal 
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cusp surfaces. In the second condition, an oblique force, 
which was at 30 degrees to the long axis of the tooth and 
applied to palatal cusp surface.16 # e VMS distributions 
and values in enamel, dentin and endocrown were analy-
sed.

Fig. 2. A spherical rigid material which was 8.6 mm in dia-
meter was loaded

RESULTS
In this study, when vertical forces were applied, VMS stress 
distributions in enamel, dentin and were found similar in 
group P1, P2 and P3. VMS distribution in enamel was 
concentrated at cervical enamel in group P1, P2 and P3, 
while it was concentrated at cervical enamel and occlusal 
loading area in group C. Furthermore, VMS was concent-
rated at cervical dentin in all groups. In addition, VMS 
was concentrated at occlusal loading area of endocrowns 
in group P1, P2 and P3 (Fig. 3).
 

Fig. 3. Von Mises stress distributions in Control Group, 
Group P1, P2 and P3 under vertical load

When vertical forces were applied, VMS, maximum prin-
ciple and minimum principle stress values in enamel and 
dentin were same in group P1, P2 and P3 and they were 
higher than group C. In addition, lowest VMS values in 
PEEK and composite parts of endocrowns were found in 
group P1, while highest in group P3 (Table 3).

When oblique forces were applied, VMS distribution in 
enamel was concentrated at along the palatal surface and 
cervical region of enamel in group P1, P2 and P3. Howe-
ver, VMS distribution in enamel was concentrated at along 
the palatal surface including palatal cusp, cervical region 
and occlusal loading area of group C. Also, VMS was con-
centrated along palatal part of coronal dentin and also ex-
tending coronal 1/3 part of root dentin both in all groups. 
Additionally, VMS was concentrated at occlusal loading 
area of endocrown, along the palatal surface of endocrown 
extending coronal 1/3 of central retainer in group P1, P2 
and P3 (Fig. 4).

When oblique forces were applied, VMS, maximum prin-
ciple and minimum principle stress values in enamel and 
dentin were same in group P1, P2 and P3 and they were 
higher than group C. Additionally, VMS values in PEEK 
and composite parts of endocrowns were found lowest in 
group P1 and highest in group P3 (Table 4). 
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Table 3. Maximum values of von Mises stress, maximum principle stress, minimum principle stress in enamel, dentin and restorative 
material under vertical forces (MPa) 
Group Enamel Dentine Restorative Material

Von Mises Maximum 
principle

Minimum 
principle Von Mises Maximum 

principle
Minimum 
principle Von Mises Maximum 

principle
Minimum 
principle

Control 46.32 11.52 -0.29 11.65 3.91 -0.41

P1 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
PE:13.89 PE:2.32 PE:-0.06
CO:29.56 CO:3.49 CO:0.46

P2 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
PE:16.11 PE:4.44 PE:-0.16
CO:31.04 CO:4.15 CO:0.52

P3 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
PE:16.18 PE:5.09 PE:-0.24
CO:32.53 CO:4.76 CO:0.67

*PE: Peek, CO: Composite

Table 4. Maximum values of von Mises stress, maximum principle stress, minimum principle stress in enamel, dentin and restorative 
material under oblique forces (MPa) 
Group Enamel Dentine Restorative Material

Von Mises Maximum 
principle

Minimum 
principle Von Mises Maximum 

principle
Minimum 
principle Von Mises Maximum 

principle
Minimum 
principle

Control 138.73 33.25 7.41 63.08 12.76 5.45

P1 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
PE:37.44 PE:7.29 PE:0.10

CO:106.69 CO:10.49 CO:0.65

P2 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
PE:44.32 PE:9.45 PE:0.13

CO:116.37 CO:12.32 CO:0.74

P3 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
PE:44.73 PE:10.21 PE:0.19

CO:117.67 CO:12.65 CO:0.86
*PE: Peek, CO: Composite

Fig. 4. Von Mises stress distributions in Control Group, Group P1, P2 and P3 under oblique load 
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DİSCUSSİON
As a result of the study, the hypothesis was accepted as the 
thickness of the PEEK and indirect composite material 
didn’t a" ect the stress distribution and values on endodon-
tically treated teeth’s enamel and dentin.

Due to in vivo studies have increased risks, costs and some 
ethical problems, in vitro studies with mathematical mo-
dels and 3D analysis are widely using by researchers.26-29 
Stress concentrations on materials are depended on loa-
ding conditions, geometry of the material and intrinsic or 
extrinsic ' aws.29-31 It has been stated that restorative mate-
rials’ elastic modulus has more e" ect on stress concentrati-
ons than material’s thickness.32 In this study, supportingly 
to the literature,32 thicknesses of PEEK and indirect com-
posite resin materials didn’t a" ect stress values and distri-
butions in enamel and dentin.
 
# e stress values in teeth are related to elastic modulus 
of the restorative materials.33 In a finite element analysis 
study, Costa et al.34 stated that,  as the elastic modulus of 
the composite resin material is lower than the elastic mo-
dulus of enamel and dentin, tensile stresses was concent-
rated and transmited to the tooth structures. In addition, 
Desai and Das35 also reported that restorative materials 
with low elastic modulus, transferred a higher concentrati-
on of stress to the tooth structure. Dejak et al.36 stated that, 
dentin VMS levels in teeth with an endocrown were smal-
ler than the intact mandibular molar tooth. # ey also ack-
nowledged that rigid ceramic endocrowns fabricated from 
leucite-reinforced ceramics with elasticity modulus of 65 
GPa rein-force tooth structures. However, in our study, 
opposing to supportingly to other studies,34-36 stress levels 
both in enamel and dentin were higher in intact maxillary 
premolar tooth than endocrown restored teeth. It is pro-
bably due to, elastic modulus of PEEK (3.5 GPa) and indi-
rect composite resin (4.85 GPa) materials that were used 
in this study were lower than both enamel (84.10 GPa) and 
dentin (14.60 GPa).

# e materials which had higher elasticity modulus have 
a tendency to transfer stresses to the deeper parts of the 
root. # e materials that transfer higher amount of stress 
to the tooth structure can cause detrimental e" ects such as 
fractures of crown and root.29-31 In this study, supporting-
ly to other studies,29-31 stress weren’t transfered to deeper 
parts of root and VMS distributions were concentrated in 
the coronal 1/3 part of root dentin.

In addition, it was reported that, the clinical performan-
ce of premolars restored with endocrowns were is lower 
than endocrown-restored molars and main reason for fai-
lure in endocrown-restored premolar was cohesive failure 
of bonding.37 Due to, endocrown-restored premolar teeth 
showed higher tendency to adhesive failure than molar te-
eth, premolar tooth was used in this study to investigate 
border cases. 

Due to the knowledge that direction of forces may in' u-
ence the stress/strain distributions of teeth,38 and applica-
tion 200 N was considered as an imitation of physiologic 
conditions in maxillary premolar area17,18 200 N force with 
di" erent directions (vertical and oblique) were applied in 
this study.16 In this study, similar to Zhu et al.16 VMS va-
lues were higher in oblique loads than vertical loads in all 
groups. It was due to the intensities of oblique and vertical 
forces were not equal in this study. In vertical loading, 200 
N force was decomposed into 2 part and applied to buccal 
and palatal cusps seperately, while in oblique loading re-
sultant forces of 200 N applied to palatal cusp.16

# e thickness of the occlusal part of the ceramic endoc-
rowns is generally 3-7 mm. It was showed in an in vitro 
study that the fracture resistance of ceramic crowns inc-
reases when occlusal thickness of material increases.39 On 
the other hand, when the thickness of endocrown material 
increases, the less tooth structures preserve during endoc-
rown preparation and it would increase the risk of future 
catastrophic tooth fracture.16 Furthermore, in a FEA study, 
it was stated that, the maxillary premolar teeth that was 



restored with 3 mm thickness endocrown material had 
lower von Mises strain values in cement layer than endoc-
rowns with 1 and 2 mm thicknesses. As a consequence, 
an endocrown with 3 mm occlusal thickness may be more 
di" icultly dislodged.16 In the present study, an endocrown 
with 3 mm occlusal thickness was designed to preserve to-
oth structure and increase retention of endocrown.

# ere were some limitations in this study. Firstly, FEA can 
only analyze stress distribution under static loading and 
static load was analysed in this study. But, teeth are sub-
jected to fatigue loading in chewing system.16 Secondly, a 
single type of endocrown material was used in this study. 
# erefore, further studies under fatigue analysis are re-
commended and adhesive failure of di" erent endocrown 
materials should be investigated with mechanical tests. 
However the results of this study may help clinicians ideal 
thickness of PEEK or indirect composite materials.

CONCLUSION
Within the limitations of this study, it was concluded that;
1. When vertical/ oblique forces were applied, VMS va-

lues in enamel and dentin were higher in study groups 
than sound teeth.

2. Di" erent thickness of indirect composite resin and 
PEEK materials didn’t a" ect VMS values and distri-
butions in enamel and dentin.

3. # e lowest Von Mises in restorative material were 
found in a study group with 2 mm PEEK substructure 
and 1 mm indirect veneering composite resin thick-
ness.

4. VMS values were higher and VMS distributions were 
di" erent in oblique loads than vertical loads.
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Özet

Amaç Bu çalışmanın amacı; dişhekimliği öğrencilerinin Covid-19 enfeksiyonu ile ilgili bilgilerini tespit etmek, bulaş ve korunma yolları açısından farkındalık oluşturarak 
hasta bakacakları dönemlerde daha dikkatli ve bilinçli olmalarına katkı sağlamaktır. 

Yöntem Bu anket çalışması 782 kişiye uygulanmıştır. Dişhekimliği öğrencilerinin Covid-19 pandemisi ile ilgili bilgi düzeylerini değerlendirmek için online olarak anket ya-
pılmıştır. Bu çalışmada, dişhekimliği öğrencilerinin sosyodemografik bilgileri ve Covid-19 enfeksiyonu hakkındaki bilgi düzeylerini ölçmeyi amaçlayan sorular bu-
lunmaktadır.

Bulgular Diş hekimliği fakültesi öğrencilerinin Covid-19 pandemisiyle ilgili bilgilerini değerlendirmek üzere yaşları 17-37 arasında değişen 32 farklı fakülteden 782 öğrenci 
(k:470, e:312) çalışmaya dahil edilmiştir. Covid-19 pandemisi ile ilgili bilgi kaynaklarının cinsiyet ve sını& ar düzeyi ile ilişkisi birbirinden bağımsız değildir. Covid-19 
enfeksiyonunun bulaş yolu olarak kadınlar ve erkekler arasında sadece parental yolda kadınlar lehine anlamlı farklılık gözlenmiş (χ²=7.08; p<0.05), diğer bulaş yol-
larında cinsiyet yönünde farklılık bulunmamıştır. Covid-19 enfeksiyonunun belirtilerinden nefes darlığı, eklem ve kas ağrısı ya da semptomsuz ortaya çıkabileceği 
cevaplarında kadınlar lehine anlamlı sonuç çıkarken (p<0.05) diğer cevaplarda cinsiyetler arası farklılık yoktur (p>0.05).

Sonuç Bu araştırmada, diş hekimliği öğrencilerinin dental uygulamalar esnasında enfeksiyon bulaş riskinin farkındalığının arttırılması hede& enmiş ve Covid-19 enfeksiyo-
nunda korunmada dikkat edilmesi gereken önlemler üzerinde durulmuştur. Eğitimlerle öğrencilere Covid-19 enfeksiyonunun yol açtığı hastalık tablosu hakkında 
doğru ve akılcı bilgiler verilmesi gerektiği düşünülmektedir.

Anahtar 
kelimeler

Covid-19, dişhekimliği öğrencileri, enfeksiyon, inkübasyon periyodu.

Abstract

Aim ! e aims of the study was to evaluate the knowledge levels of dentistry students regarding Covid-19 infection, increase awareness about the infection and protection ways, and encouraging 
them to be more careful and conscious at work.

Methods ! is study included 782 dentistry students. An online survey was administered to evaluate the knowledge level of dentistry students about the Covid-19 pandemic. ! e survey included 
questions evaluating knowledge levels related with Covid-19 infections and sociodemographic characteristics. 

Results For evaluations of dentistry students’ knowledge levels about Covid-19 pandemic, 17-37-year-old 782 students (female:470, male:312) from 32 di# erent departments were included in the 
study. ! e students’ information sources about the Covid-19 pandemic were not independent of gender and school year. In terms of the pathway of transmission of Covid-19, there was a 
significant di# erence between women and men only in “parental way”, in favor of the women (χ²=7.08; p<0.05). ! ere were no significant di# erences in other transmission modes. In the 
symptoms of Covid-19 infection questionnaire (shortness of breath, joint and muscle pain, or no symptoms), there were significant di# erences between men and women, in favor of women 
(p<0.05), but there were no significance di# erences in other answers (p>0.05).

Conlusion ! is study aimed to increase the awareness of students about infection risk during dental procedures, and also emphasized the preventive measures against Covid-19 infection. We think 
that true and rational information about Covid-19 must be given to students by education.

Key words Covid-19, dental student, infection, incubation period.
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INTRODUCTION
Covid-19 infection is a contagious disease caused by co-
ronaviruses, and it is the latest pandemic in the world ac-
cording to the World Health Organization (WHO).1 ) e 
etiologic agent of this infection is SARS-CoV-2, which 
causes acute severe respiratory syndrome.1,2 It is thought 
that the virus is isolated from Rhinolophus a* inis type bats 
and pangolins are intermediate hosts for the virus.2,3,4

) e incubation period of the Covid-19 infection is esti-
mated to be 5-6 days and isolation and follow-up time is 
accepted as 14 days.5

Research studies show that people in every age are suscep-
tible to virus.6 It is reported that health o* icers with close 
contact to symptomatic and asymptomatic Covid-19 pa-
tients have higher risk for getting this infection.6

SARS-CoV-2 virus uses Angiotensin Converting Enzyme 
2 (ACE 2) receptors for entrance to cells. ) ese receptors 
are found mostly in type 2 alveolar cells in the lung, strati-
fied epithelium in the esophagus, enterocytes in the ileum, 
and colon and proximal tubulus cells in kidney; and, these 
organs are targets for the Covid-19 virus2,7,8. Oral mucosa, 
tongue, buccal mucosa, gingiva, and salivary glands ducts 
have ACE 2 receptor-releasing cells, so oral cavity has risk 
for infection and transmission2,9.

Virus can spread during dental procedures. Due to the clo-
se contact of the dentist and the patient, the exposition of 
the dentist and the clinic to the patients’ saliva and body 
& uids like blood, virus is a big problem for dentists and he-
alth personals. Aerosols released during dental procedures 
can hang in the air and adhere to surfaces. Considering the 
mode of transmission of SARS-CoV-19, dentist, patients, 
and other healthcare professionals can be infected easily 
and cause virus spreading2,6. ) erefore, obeying the infec-
tion control rules are necessary in dental clinics2.

) e aims of the study were the evaluation of knowledge 

levels of dentistry students related with Covid-19 infecti-
on, making awareness about infection and protection ways 
and making them more careful and conscious at work.

MATERIALS AND METHODS
Study design

) is study included 782 dentistry students in an age ran-
ge of  17-37 years. ) e survey used in the present study 
has not been used elsewhere before. Students who did not 
complete the survey were excluded. Before the students fil-
led out the survey, informed consent was obtained online 
from all students. Ethical approval was obtained from the 
Ministry of Health Research Committee and Kahraman-
maras Sutcu Imam University Dentistry Faculty Ethics 
Committee (#05, Date:22.07.2020). ) e survey included 
questions about the students’ level of knowledge regarding 
Covid-19 as well as about the sociodemographic features 
of the student. 

Statistical analysis
Data were evaluated using SPSS 22.0 (IBM, New York, NY, 
USA) and R so+ ware programs. For the evaluation of the 
distributions of the groups, frequency analysis was used. 
For the evaluation of male-female equal distributions, the 
binomial analysis was used. Di* erences between groups 
were evaluated by the Chi-Square test. 

RESULTS
To evaluate the dentistry students’ knowledge levels about 
Covid-19 pandemic, 17-37-year-old 782 students (fema-
le:470, male:312) from 32 di* erent programs were inclu-
ded in the study.  ) e mean age of the students was 21.8 
years. Male-female ratio did not have a significant di* e-
rence based on class levels in the Chi square test (χ² =3.22; 
p>0.05). While 54% of the students thought that they had 
su* icient knowledge about Covid-19, 8% stated that they 
didn’t have su* icient knowledge, and the rest were not 
sure about their knowledge levels. ) e question about the 
knowledge level of the student and students’ school year 
relation was not independent (Table 1).
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Table 1: Distribution of the knowledge levels of the partici-
pants about Covid-19 pandemic depending on school years

Year
Su,  cient  Knowledge 
Level 1 2 3 4 5 Total

No 16 5 8 19 14 62
Yes 105 43 84 94 99 425
Not sure 57 58 50 69 61 295
Total 178 106 142 182 174 782

Students’ information sources regarding the Covid-19 
pandemic were not independent on gender and school 
year (Table 2). According to the school year, it was repor-
ted that, year 5 students mostly received information via 
online education (p<0.05), year 1 students mostly received 
information mostly from Google and Twitter (p<0.05).

Table 2: % e distribution of the participants’ information 
sources related with Covid-19 pandemic according to gender

Gender

Female (n) Male (n) χ² P

Instagram
0 227 173 3.72 .054
1 243 139

WhatsApp
0 335 229 .44 .506
1 135 83

Tv
0 82 73 4.12 .042
1 388 239

YouTube
0 299 160 12.03 .001
1 171 152

Newspaper
0 349 203 7.53 .006
1 121 109

Online 
Education

0 312 228 4.01 .045
1 158 84

Google
0 101 111 19.31 .001
1 369 201

Twitter
0 434 284 .42 .517
1 36 28

Others
0 436 267 10.60 .001

34 45

 
According to the pathway of transmission of Covid-19, 
there was a significant di* erence between women and 
men only in parental way, which was in favor of women 

(χ²=7.08; p<0.05), and there was no significant di* eren-
ces in other transmission modes.  In year 1 students, the-
re was a significant di* erence regarding fecal-oral route 
(χ²=23.35; p<0.05). Infection route with eyes had signi-
ficant di* erence in year 5 students compared to the stu-
dents from other years (χ²=13.72; p<0.05). ) ere were not 
significant di* erences between years in terms of fecal-oral 
route, infection with blood and saliva, and direct contact 
and indirect contact (p>0.05).

Regarding the symptoms of the Covid-19 infection (short-
ness of breath, joint and muscle pain, or no symptoms), 
there were significant di* erences between women and 
men (p<0.05), but there were no significant di* erences 
between genders in other answers (p>0.05). ) e relations-
hip between symptoms and years are presented in Table 3.

Table 3: An evaluation of the knowledge  levels of the students about 
Covid-19 symptoms in terms of school year

Symptom
Year

 χ² p
1 2 3 4 5

Fever
0 2 1 0 2 1 1.79 .775

1 176 105 142 180 173

Cough
0 7 6 6 7 4 2.13 .711

1 171 100 136 175 170

Shortness of 
Breath

0 10 1 5 4 4 6.41 .171

1 168 105 137 178 170

Diarrhea
0 83 56 73 88 68 7.08 .132

1 95 50 69 94 106

Vomiting
0 124 76 101 108 111 8.21 .084

1 54 30 41 74 63

Nasal 
Discharge

0 132 76 97 123 113 4.12 .390

1 46 30 45 59 61

Sore ) roat
0 55 32 42 54 57 .54 .97

1 123 74 100 128 117

Conjunctivitis
0 119 66 100 102 107 8.47 .076

1 59 40 42 80 67

Skin Rashes
0 152 98 131 151 144 11.42 .022

1 26 8 11 31 30

Joint and 
Muscle Pain

0 71 41 55 64 59 1.92 .750

1 107 65 87 118 115

No Symptoms
0 28 8 16 24 18 5.09 .278

1 150 98 126 158 156
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According to χ² test result, gender and the knowledge re-
garding the incubation period were not associated with 
each other. Although majority of both men and women 
stated that the incubation period was 14 days, the number 
of women reported incubation periods as 3 days were 3 
times more than that of men, and the number of women 
reported incubation period as 21 days were twice more 
than that of men. ) erefore, it could be said that there 
were significant di* erences in terms of incubation period 
between genders (χ²=11.42; p<0.05). Incubation period 
and the school year were independent (χ²=19.20; p>0.05).
It was found that 96% of the participants declared that 
using mask was not protective enough but there were no 
significant di* erences between genders (χ²=0.77; p>0.05). 
) e relationship between using personal protective equ-
ipment during patient examination/therapy and gender 
were not independent. Significantly more women prefer-
red using galosh and surgical bonnet than men (p<0.05). 
) e relationship between school year and using personal 
protective equipment is on Table 4. 

It was found that 95% of the participants declared that 
transmission risk was higher in people with chronic dise-
ases than healthy people. It was observed that 68% of the 
participants declared that they would not get vaccinated 
and wait, 29% declared that they would get vaccinated.  
Men were mostly a* irmative in terms vaccination (36%), 
and women were mostly against it (73%) (p<0.05). School 
years and vaccine preferences were independent to each 
other (χ² =11.37; p>0.05).

Fi+ y-nine percent of the students declared that they would 
take drugs specifically developed for Covid-19. Signifi-
cantly more men stated that they would take such a drug 
than women (χ²=9.34; p<0.05). School year and using 
prophylactic drug was independent based on the Chi-squ-
are test (χ²=8.25; p>0.05).

Ninety-eight percent of the students thought that Covid-19 
pandemic increased anxiety levels and caused psychologi-

cal problems. School year, gender, and anxiety levels were 
independent to each other (p>0.05).

Table 4: Students’ preferences about using personal protective equip-
ment based on school year

Personal Protec-
tive Equipment  Year χ² P

1 2 3 4 5

Shield
0 18 2 3 4 4 22.91 .001

1 160 104 139 178 170

High Filtered 
Masks Like N 95

0 43 21 26 18 17 20.62 .001

1 135 85 116 164 157

Protective 
Glasses

0 53 21 25 33 19 20.82 .001

1 125 85 117 149 155

Galosh
0 80 38 44 73 56 9.53 .049

1 98 68 98 109 118

Gloves
0 12 3 8 1 3 14.09 .007

1 166 103 134 181 171

Scrubs
0 74 25 46 45 52 15.62 .004

1 104 81 96 137 122

Surgical Mask
0 68 44 62 72 76 1.66 .797

1 110 62 80 110 98

Coveralls
0 66 26 49 72 44 13.17 .010

1 112 80 93 110 130

Disposable 
Uniform

0 52 17 32 15 25 30.67 .001

1 126 89 110 167 149

Surgical Bonnet
0 72 20 26 13 14 84.92 .001

106 86 116 169 160

More than half of the students (51%) declared that they 
would inform the Ministry of Health via the Covid-19 
phone line when they suspected to have Covid-19 infecti-
on. ) irty percent of the students declared that they would 
ignore it and go on life, and 19% declared that they would 
stay at home for isolation. When the patients they exami-
ned were Covid-19 positive, 51% of the patients declared 
they would inform the Ministry of Health via the Covid-19 
phone-line, 35% would not suspect to get Covid-19 infec-
tion due to enough protective equipment, and 14% would 
isolate themselves at home. 
   
Majority of participants (97%) thought that dentists had a 
higher risk for Covid-19 infection than other health care 
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workers. Majority of the participants (80%) thought that 
negative polymerase chain reaction (PCR) result was not 
su* icient in the diagnosis of Covid-19 infection, and 16% 
declared that they did not have su* icient information. Suf-
ficiency of negative PCR test in diagnosis, school year, and 
gender relation were independent (p>0.05).

DISCUSSION
) is study aimed to determine dentistry students’ know-
ledge levels about Covid-19 infection, to raise their awa-
reness about transmission ways and protective measures, 
to encourage them to practice protective measures during 
patient examination, and to lead them to be more  consci-
ous dentists.

Taking the temperature of healthcare providers and pa-
tients must be a routine procedure in dentistry clinics 
during the Covid-19 pandemic10. If a person enters into a 
country a+ er staying in another country where pandemic 
outbreak is severe, that person should be isolated for 14 
days10. Dentistry guidelines suggest delaying elective pro-
cedures and provide treatment for urgent cases involving 
pain, edema, bleeding, trauma, etc.6,11. Dentists must use 
personal protective equipment during urgent treatments 
and they must plan the treatment considering the least 
amount of aerosol and droplet formation10.

Cagetti et al. (2020) reported that more than 2/3 of the 
dentists participating in their study had enough knowle-
dge about Covid-19. ) ey reported that 1/3 of dentists re-
ceived up-to-date information about Covid-19 from edu-
cation programs. In our study, 53% of the students think 
that they have enough knowledge about Covid-19. Year 1 
students remarked that they had more knowledge about 
Covid-19 than the rest of the student.

During the pandemic, there has been an increase in the 
habit of following social media and tv for news about Co-
vid-1910. Most dentists declared that the information they 
received were from websites, social media accounts, the 

WHO website, and the social media accounts of the Mi-
nistry of Health19. In our study, we showed that 79% of the 
students received information from TV, 75% from Google, 
and 48% from Instagram.

Coronavirus can be received from infected people by 
droplets, coughing, and via the respiratory canal12. Also, it 
is shown that the virus can infect by contact to oral, nasal, 
and orbital mucosa12,13. ) ere exist no evidence based data 
about the fecal-oral transmission of viruses12. In our study, 
98% of the participants declared that viruses infect by cou-
ghing and breathing, and 61% declared the fecal-oral route 
for transmission. Year 5 students declared that the virus 
infects mostly by eyes and year 1 students declared mostly 
that virus infects by the fecal-oral route.

) e incubation period of Covid-19 is 14 days5,10,14. In a sur-
vey study amongst dentists, more than 30% indicated the 
incubation period of Covid-19 infection as 1-14 days10. In 
our study, 81% of the participants indicated the incubation 
period as 14 days, 10% as 5-6 days, 5% as 3 days, and 4% as 
21 days. Because contagiousness may occur with no symp-
toms, 82% of the dentists indicated that they did not prefer 
the examination of patients with high Covid-19 risk10. In a 
survey study, if patients are coughing and sneezing, 43% of 
the dentists declared that they would refer the patients to 
a hospital before providing treatment and 49.5% declared 
that they would treat the patients and then refer them to a 
hospital a+ er treatment10.

Guidelines suggest using water-proof coverall, face shield, 
FFP3 breathing mask, and gloves during dental procedu-
res spreading aerosol12. Researchers have shown that the 
awareness of health care professionals about using perso-
nal protective equipment is high15. ) is study also shows 
that a small percentage of dentists use face shield althou-
gh they know that face shield is very important protective 
equipment during dental procedures15. It is suggested for 
dentists to use N95 masks for patients with high Covid-19 
risk and using at least surgical masks for other patients11,16. 
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) ere must be at least 1-meter distance between dentist 
and patient11. In our study, 96% of the participants dec-
lared that using a mask is insu* icient and they suggested 
using face shield and gloves as well as masks. More women 
suggested using galosh and surgical bonnet than men.

Studies have shown that Covid-19 infection causes more 
severe symptoms in patients with cardiovascular prob-
lems. Studies have also shown that mortality is more com-
mon in patients with chronic diseases like hypertension 
and diabetes than other patients3,12,17. In our study, 95% 
of the students declared that contagiousness risk is more 
common in patients with chronic diseases. 

Vaccine studies have been going on in multiple count-
ries. Virus vaccine, recombinant protein subunit vaccine, 
and nucleic acid vaccine are di* erent vaccine producing 
techniques, and their e* ectiveness and safety are being 
tested12,18. Important milestones have been achieved in 
current vaccine studies. In our study, most of the students 
(68%) declared that they would not get vaccinated imme-
diately when it is made available, and 29% of the students 
declared that they would get vaccinated.
 
Some drugs like antimalarials and antivirals are suggested 
for prophylaxis before and a+ er exposure to Covid-19 in-
fection but there exist no certain data about their e* icien-
cy15. In vitro studies showed that hydroxychloroquine, an 
antimalarial drug, can be used for chemoprophylaxis in 
health care personnel15. In our study, 59% of the students 
declared that they would want to use a specific drug for 
prophylaxis when it is made available.

Many dentists have increased anxiety and fear about wor-
king during the Covid-19 pandemic due to the infection 
risk11. ) ere exist no vaccine and a specific proven treat-
ment, which are the two reasons increasing anxiety11. A 
survey study showed that 80% of the dentist were a* ec-
ted psychologically because of Covid-19, and 95% of the 
dentists had anxiety about transmitting virus to their fa-

milies19. In our study, 98% of the students declared that the 
pandemic increased their anxiety and caused some psy-
chological problems.

Dentists and their patients are under risk because Co-
vid-19 infection spreads by inhalation, its incubation pe-
riod is between 7-24 days, and there exist no symptoms 
in some cases. Any contact to blood, saliva, body & uids, 
and aerosols due to devices with high-rotation speeds inc-
rease the risk of infection in dental procedures12,20. In our 
study, 97% of the participants think that infection risk of 
Covid-19 is higher in dentists than that in other health 
workers.
 
Clinical symptoms can vary from case to case but fever, 
cough, myalgia, or fatigue are common symptoms. In 
computerized tomography, bilateral/peripheral frosted 
glass sign are seen in severe cases12,21. In the diagnosis of 
this virus, a sample is taken from the back side of nose 
or mouth and the RNA of SARS Cov-2 is sought by the 
PCR technic. Although this technic is sensitive and spe-
cific, its accuracy can change depending on the quality of 
the sample. A disadvantage of the PCR technique is that it 
can be positive only in patients with active infection but 
it cannot detect the virus in patients during the healing 
period12,22. A negative PCR test result does not mean that 
the patient does not have the virus.  In our study, 80% of 
the students declared that a negative PCR is not enough for 
diagnosis, and 16% declared that they had no information 
about the test.

CONCLUSION
) is study aimed increasing the awareness of students 
about infection risk during dental procedures and it also 
emphasized the preventive measures which must be taken 
for protection from Covid-19 infection. We think that true 
and rational information about Covid-19 must be given to 
students by education.
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Özet

Amaç Tüberküloz (TB) tüm dünyada ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Türkiye hala TB insidansı orta derecede olan ülkeler arasında yer almaktadır. Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO)’nün 2019 yılı küresel verem raporuna göre, 2018 yılında Türkiye’de ki TB insidansı 100.000’de 18 dir. Bu raporda ülkemizde aynı yıldaki yeni ve yeniden 
tedavi edilen olguların çoklu ilaç direnci (ÇİD) oranı  % 2,9 ve % 16 olarak bildirilmiştir. Adıyaman ilinde izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBK)  
suşlarına ait   ilaç direnci pro# li ve genotip dağılımı hakkında  veri bulunmamaktadır. Bu çalışma ilimizde izole edilen MTBK suşlarının direnç pro# li ve genotip 
dağılımının belirlenmesi amacı ile yapılmıştır.                                                                                                                                                                     

Yöntem Adıyaman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tüberküloz Laboratuvarında                      Ocak 2015-Aralık 2016 tarihleri arasında izole edilen toplam 46 MTBK 
suşunun ilaç duyarlılık testi için BACTECTM MGITTM 960  antiTB SİRE kiti kullanıldı.  İzolatların genotiplemesi, spoligotipleme ve MIRU- VNTR yöntemleri ile 
yapıldı.                                                                                                                                                     

Bulgular Çalışmada incelenen 46 MTBK  izolatı çoklu ilaca direnç oranı  %6,52 olarak saptandı.  46 izolattın 37’sinde 6 spoligotip ailesi saptanmış olup, en fazla T ailesinde 
kümelenme olduğu tespit edildi. MIRU sonuçlarına göre güncellenmiş bir veri tabanında mevcut MIRU uluslararası türleri ile eşleşen 12 orphan ve 21 pattern tanım-
landı.                                                                                                                                                                                                

Sonuç Tüm dünyada önemli halk sağlığı problemlerinden biri olan tüberkülozun kontrol altına alınmasında ve direncin en kısa sürede saptanmasında mikrobiyolojik çalış-
maların önemi büyüktür. Tüberkülozun kontrol altına alınması ve direnç durumunun belirlenmesinde mutlaka ilaç duyarlılık testlerinin yapılması ve genotip düzeyin-
deki epidemiyolojik verilerin önemli bir yeri vardır. 

Anahtar 
kelimeler

Tüberküloz, Mikobakteri , Spoligotiplendirme, MIRU-VNTR

Abstract

Aim Tuberculosis continues to be a serious problem in the world. Turkey is still among the countries with moderate TB incidence. According to the 2019 World Health Organization (WHO) 
global TB report, in 2018 the incidence of TB in Turkey 18  cases per 100,000 people. Multi drug resistance rate of new and retreatment cases in 2013 was 0-2,9 % and  12-29,9 % in 
Turkey. " ere is no data on drug resistance profile and genotype distribution of Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains  isolated in Adıyaman. " ere was no previos data 
for molecular epidemiology and drug resistance profile in Adıyaman province.  " is study was carried out to determine the resistance profile and genotype distribution of MTBK strains 
isolated in our city.

Methods Drug susceptibility testing of a total of 46 MTBK strains isolated in Adıyaman University Training and Research Hospital Mycobacteriology Laboratory between January 2015 and Decem-
ber 2016 was performed using the BACTECTM MGITTM 960 TB drug sensitivity test SIRE kit. Isolates were genotyped by spoligotyping and MIRU-VNTR methods.

Results Susceptibility testing to streptomycin, isoniazid, rifampin and ethambutol was also performed by MGIT 960 system by using SIRE Kit. Multidrug resistance was found as 2.17% among 
46 MTBK isolates. In 37 of 46 isolates, 6 spoligotype families were detected, and it was found that there was clustering in the T family the most. In a database updated according to MIRU 
results, 12 orphan and 21 patterns matching existing MIRU international types were identified.

Conlusion Microbiological studies are of great importance in controlling tuberculosis, which is one of the important public health problems all over the world, and determining resistance as soon as 
possible. Drug susceptibility tests and genotype epidemiological data have an important role in controlling tuberculosis and determining the resistance status.

Key words Tuberculosis, Mycobacteria, Spoligotyping, MIRU-VNTR
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GİRİŞ
Tüberküloz (TB), her yıl yaklaşık 8 milyondan fazla yeni 
olgu  ve 2 milyondan fazla ölüme neden olan en önemli 
bulaşıcı hastalıklardan biridir. Tanı ve tedavilerinin iyileş-
tirilmesi ile TB epidemiyolojisinin daha iyi anlaşılması; 
TB salgınlarını kontrol etmek ve yenilerinin gelişmesini 
engellemek için çok önemli koşullardır1. Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ)’nün  2019 yılı küresel TB raporuna göre, 2018 
yılında Türkiye’de ki TB insidansı 100.000’de 18 dir.  Ülke-
mizde 2018 yılında  yeni ve yeniden tedavi edilen olgular 
arasında  çoklu ilaç direnci (ÇİD) oranı sırası ile  % 2,9 
ve % 16 olarak  saptanmıştır2. Moleküler epidemiyolojik 
incelemeler, geleneksel epidemiyolojik analizlere tamam-
layıcı bir araç olarak giderek daha fazla kullanılmaktadır. 
Düzenli aralıklarla kümelenmiş kısa palindromik tekrar 
(CRISPR) lokusları, kümelenmiş Mycobacterium tubercu-
losis kompleksinin (MTBK) dünya çapındaki çeşitliliğini 
tanımlayan büyük “spoligotip” veri tabanları yayınlan-
mıştır ve MTBK ‘nın yerel epidemiyolojik bulgularının 
küresel verileri ile karşılaştırılarak incelenmesine imkan 
sağlamıştır3-4.

Spoligotiplendirme ve 24 mycobacterial interspersed re-
petitive unit (MIRU)-variable-number tandem-repeat 
(VNTR)  lokus analizinin birlikte kullanılması artık mole-
küler epidemiyolojide geleneksel IS6110-restriksiyon frag-
man uzunluğu polimorfizmi tekniğinin yerini almıştır5-7. 
Adıyaman ilinde moleküler epidemiyoloji ve ilaç direnci 
profiline ilişkin veri bulunmamaktadır. Bu çalışma, Adı-
yaman’da izole edilen  MTBK izolatlarının  spoligotiplen-
dirme yöntemleri ve 24 lokuslu MIRU-VNTR ile geno-
tiplendirme analizi yapılarak,  moleküler epidemiyolojik 
profillerinin belirlenmesi ve  bu  modeller ile ÇİD-TB 
arasındaki olası bir ilişkinin  analiz edilmesi  amacı ile ya-
pılmıştır.

MATERYAL VE YÖNTEM
Bakteri izolatları: Ocak 2015-Aralık 2016 tarihleri arasın-
da Adıyaman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Tüberküloz Laboratuvarında izole edilen toplam 46 MTBK 

suşu çalışmaya dahil edildi. Her hastanın klinik örneğin-
den soyutlanan  sadece bir izolat çalışıldı.  Tüm izolatlar, 
spoligotiplendirme  ve 24 mycobacterial interspersed re-
petitive units (MIRU) -variable-number tandem-tekrar 
(VNTR) yöntemi tiplemesi ile analiz edildi.

Bakteriyolojik işlemler ve ilaç duyarlılık testleri
Çalışmada incelenen bütün hastalara ait balgam örnekleri 
%4 NaOH-NALC yöntemine göre dekontaminasyon-ho-
mojenizasyon ve konsantrasyon(DHK) işleminde sonra 
BACTECTM MGITTM 960 TB kültür sisteminde çalışıldı. 
MGIT tüplerinde pozitif saptanan örneklerin BD MGIT™ 
TBC İdentifikasyon Testi ile MTBK  doğrulaması yapıldık-
tan sonra; üretici firmanın önerileri doğrultusunda strep-
tomisin,isoniazid,rifampisin ve etambutol için antibiyog-
ram testleri BACTECTM MGITTM 960 TB  ilaç duyarlılık 
testi SİRE kiti ile yapıldı8-9. Bu tüplerden aynı zamanda 
moleküler testler için   Löwenstein Jensen (LJ) besiyeri-
ne alt kültürü yapılarak, belirgin  koloniler oluşana  ka-
dar 37°C.’de bekletildi. LJ besiyerinde üremiş kolonilerden 
steril distile su ile süspansiyon yapılarak moleküler testler 
için DNA izolasyonunda kullanıldı.

DNA izolasyonu
Bir öze dolusu bakteri kolonisi, 400 ul 1X TE (10 mM Tris, 
1 mM EDTA pH: 8) içinde süspanse edildi ve 80ºC’de 20 
dakika inaktive edildi. Bakteriyel DNA, Mickle cihazın-
da  asitle yıkanmış mini cam boncuklar kullanılarak izole 
edildi.

Moleküler tiplendirme testleri
Spoligotiplendirme Isogen Bioscience kiti (Isogen Bios-
cience BV, Maarssen, & e Netherlands) kiti kullanılarak, 
üretici firmanın önerdiği prosedürlere göre Çukurova 
Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim 
Dalı, Adana tarafından çalışıldı. 

DNA konsantrasyonu spektrofotometrik olarak ölçüldü. 
Hedef bölgedeki doğrudan tekrarlar arasındaki mesafeler, 
5 uçta biotinlenmiş Dra ve DRb primerleri kullanılarak 
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amplifiye edildi. Amplifiye edilmiş DNA, ters çizgi blotla-
ma ile M. tuberculosis H37Rv ve M.bovis BCG P3’ün spa-
cer sekanslarından türetilen 43 immobilize edilmiş oligo-
nükleotid setine hibridize edildi. Hibridize edici DNA’nın 
tespiti, geliştirilmiş kemilüminesans (ECL; Geliştirilmiş 
Kemo-Lüminesans Tespit kiti; Amersham, Little Chalfont, 
İngiltere) ve ardından üreticinin önerilerine uygun olarak 
X-ışını filmine (Hyperfilm ECL, Amersham) maruz bı-
rakılarak yapıldı (Resim I). M. tuberculosis H37Rv ve M.
bovis BCG P3  Pasteur suşu, spoligotipleme için referans 
suşlar olarak kullanıldı. Spoligotiplendirme sonuçları ikili 
formatta Excel elektronik tabloları olarak girildi ve Pasteur 
de Guadeloupe Enstitüsü’nün Dünya Spoligotype Verita-
banı (www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLI-
NE) ile karşılaştırıldı10-14. 

Resim I : MTBK izolatlarının spoligotipleme görüntüsü

MIRU-VNTR genotiplemesi, multipleks PCR, Rox etiket-
li MapMarker 1000 boyut standardı ve ABI 3100 ve ABI 
3730-XL sekans cihazı  kullanıldı. PCR fragmanlarının 
boyutlandırılması ve çeşitli VNTR allellerinin atanması, 
özelleştirilmiş GeneScan ve Genotyper veya Genemapper 
yazılım paketleri (PE Applied Biosystems) kullanılarak 
yapıldı. PCR karışımları, 96 oyuklu plaklar ve bir HotS-
tartTaq DNA polimeraz kiti kullanıldı. PCR karışımı; 0.2 
mM dNTP, PCR tamponu 2.5 mM MgCl2, 0.3 M oligo-
nükleotid ve 0.3 M işaretlenmiş oligonükleotid  kullanı-
larak hazırlandı. Her çalışmada pozitif ve negatif kontrol 
kullanıldı. PCR reaksiyonu 95°C’de  15 dk ön denatüras-
yon işleminden sonra;1 min at 94°C’e 1 dk, 59°C’de  1 dk  
ve  72°C’de 1 dk 30 sn  40 siklus olarak devam edildi. En 

son aşamada reaksiyon 72°C’de 10 dk bekletilerek gerçek-
leştirildi. Tüm primer setleri için aynı reaksiyon şartları 
kullanıldı. Amplifikasyon işleminlerinde pozitif kontrol 
olarak M. tuberculosis H37Rv, negatif kontrol olarak disti-
le su kullanıldı. Kümeler, özdeş kombine MIRU-VNTR ve 
spoligotiplendirme paternleri gösteren MTBK ile enfekte 
hasta grupları olarak tanımlandı15-16.

BULGULAR
Bu çalışmada laboratuvarımızda izole edilen  MTBK birin-
ci kuşak antitüberküloz ilaçlara (streptomisin,izoniazid, 
rifampisin, etambutol) karşı direnç  sonuçları Tabo 1’de 
verilmiştir. 

Tablo I: 46 MTBK izolatının ilaç duyarlılık test sonuçları
İlaçlar Dirençli İzolatların Sayısı (%)
Streptomisin (S) 5(10.86)
İzoniazid (İ) 4(6.52)
Rifampisin (R) 4(6.52)
Etambutol(E) 2 (4.34)
S+I 0(0.0)
S+E 1 (2.17)
I+R 1 (2.17)
I+E 2 (4.34)
S+I+R 0(0.0)
I+R+E 0(0.0)
S+I+R+E 2 (4.34)
Toplam ÇİD 3(2.17)
Toplam 15( 32.60)

Buna göre  46 izolatın 31’i ( %67.39)  4 majör ilaca duyarlı, 
15’i (% 32.60) en az bir ilaca dirençli bulunmuştur. Direnç-
li izolatlar arasında yapılan değerlendirmede; 15 izolat bir 
ilaca dirençli (%32.60) iken 4’ü iki ilaca (%8.69) idi. İnce-
lenen izolatlar arasında üç ilaca direnç  birlikte saptanma-
dı. 2 izolat  4 ilaca da dirençli (%4.34) bulundu. 46 MTBC 
izolatı içinde çoklu ilaca direnci % 2.17 olarak saptandı.
 
Spoligotiplendirme yönteminde 46 izolattan 37’sinde test 
için tanımlayıcı sonuç alındı. İncelenen 37 izolat  arasında 
6 spoligotip ailesi tespit edildi. Bu çalışmada Beijing aile-
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sine  rastlanmadı. Sonuçlarımız dünyadaki spoligotip veri 
bankası ile karşılaştırıldığında; 6 grup oluşturan 37 izo-
lattan 23 izolat T1, 5 izolat LAM7TUR, 3 izolat LAM7, 3 
izolat H3, 2 izolat EA15 ve 1 izolat Tclade spoligotip ailesi 
içerisinde yer almıştır (Tablo 2).

Tablo 2:   MTBK İzolat kümelerinin spoligotipleri
Küme 
Düzeni

Küme 
Büyüklüğü

İzolatların 
Yüzdesi

Octal                                  
Kod

Spoligotip                        
ailesi

A 5 13.51 777777404760771 LAM7-
TUR

B 23 62.16 777777600760771 T1
C 3 8.10 747767777700771 H3
D 3 8.10 777777474760771 LAM7
E 1 2.70 777777637760771 Tclade
F 2 5.40 547727737400771 EA15

MIRU sonuçlarına göre,  güncellenmiş bir veri tabanında 
mevcut MIRU uluslararası tiplerle eşleşen 12 orphan ve 21 
pattern saptanmıştır

TARTIŞMA
Tüberküloz insan sağlığını tehdit eden enfeksiyon has-
talıklarının başında gelmektedir. Etkili tedavi ve kontrol 
önlemlerine rağmen, çoklu ilaca dirençli bakteri köken-
lerinin ortaya çıkması ve bunların duyarlı popülasyonda 
yayılmaya başlaması hastalığın tedavisi ve kontrol altına 
alınmasında önemli problemlere neden olmaktadır. Tü-
berkülozun kontrol altına alınmasında etkenin mikrobiyo-
lojik tanısı altın standarttır. Doğru ilaç tedavi programla-
rının uygulanması için ilaç duyarlılık testlerinin yapılması 
krıitik önem taşımaktadır. Hastaların takip ve tedavisinin 
düzenlenmesinde; toplumdaki ilaç direnç oranlarının bi-
linmesi, buna ek olarak bireysel direnç durumunun sap-
tanması önem taşımaktadır19-20. 

Moleküler testlerin epidemiyolojik amaçlı kullanılması ile 
birlikte özellikle toplumda dolaşan kökenlerin bilinmesi, 
bulaş kaynaklarının tahmin edilmesi bakımından önemli 
aşamalar kaydedilmiş olup, bu çalışmalar tüberküloz kont-
rol ve tedavisinde yeni programların geliştirilmesine katkı 

sağlamıştır. 

Çalışmamızda, ilimizde ettiğimiz 46 adet M.tuberculosis 
izolatının ilaç duyarlılık profili  BACTECTM MGT TM 
960 TB  ilaç duyarlılık test ile belirlendi. İncelenen   46 
izolatın 31’i ( %67.39)  dört ilaca (streptomisin, izoniazid, 
rifampisin, etambutol) duyarlı iken, 15’i (% 32.60) en az 
bir ilaca dirençli bulundu.  Dirençli izolatlar arasında ya-
pılan değerlendirmede; 15 izolat bir ilaca dirençli(%32.60) 
iken, 4’ü iki ilaca (%8.69)dirençli idi. İncelenen izolatlar 
arasında üç ilaca direnç birlikte saptanmadı. 2 izolat  4 ila-
ca da dirençli (%4.34) bulundu. İzoniazid ve rifampisine 
birlikte dirençli olarak 3 (%2.17) izolat ÇİD olarak tanım-
landı. Türkiye çeşitli bölgelerden ve dispanserlerden yapı-
lan çalışmaların analizinde, yeni hastalardan izole edilen 
tüberküloz basillerinde en az bir ilaca direnç oranının % 
18-26, ÇİD MTB oranının % 1.3-4.8; tedavi görmüş hasta-
ların izolatlarında en az bir ilaca direnç oranının % 28-53, 
ÇİD MTB oranının ise % 4-17 arasında dağılım gösterdiği 
belirlenmiştir21. Ülkemizde direnç durumunu yansıtan en 
kapsamlı çalışmalardan biri, 1984-1989 ve 1990-1995 yıl-
ları arasında yapılmış 21 çalışma ve 27.959 kökenin sonuç-
larını kapsayan bir meta-analiz çalışmasıdır. Bu çalışmaya 
göre 1984-1989 yıllarında toplam direnç oranları sırasıyla, 
STR (% 22.5), RIF (% 22.3), INH (% 27.8) ve EMB (% 7.8) 
olarak verilirken, 1990-1995 yılarında toplam direnç oran-
ları sırasıyla, STR (% 17.9), RIF (% 22.1), INH (% 23.8) ve 
EMB (% 7.7) olarak belirtilmektedir22. 

DSÖ’nün  2019 yılı küresel verem raporuna göre, 2018 yı-
lında Türkiye’de ki tüberküloz insidansı 100.000’de 18 dir. 
2018 yılında yeni ve yeniden tedavi edilen olguların çoklu 
ilaç direnci oranı Türkiye’den % 2,9 ve% 16 olarak belir-
lenmiştir2.

2018 yılında yeni ve yeniden tedavi edilen olguların çoklu 
ilaç direnci oranı Türkiye’den  % 2,9 ve % 16 olarak sap-
tanmıştır. DSÖ’nun “Küresel Tüberküloz 2018 Raporu”na 
göre ise Türkiye için 2017 yılında yeni ÇİD olgu oranı %3,3 
olarak belirtilmiştir24.  Çalışmamızın yapıldığı dönemde 
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Sağlık Bakanlığı’nca yayınlanan “Türkiye’de Verem Sava-
şı 2017 Raporu”nda ülkemizdeki 2015 yılındaki direnç 
oranları INH için %11,8; RIF için %3,6; EMB için %3,6; 
SM için %10,3 olarak verilirken ÇİD-TB oranı %2,5 olarak 
verilmiştir. Bu verilerde en yüksek direnç oranına sahip 
olan birinci seçenek anti-TB ilaç INH olarak belirtilmiş-
tir25. Çalışmamızda tek başına INH %6.52 olarak saptandı. 
Çalışmamızdaki diğer  birinci seçenek ilaç direnç oranları 
ile kıyaslandığında diğer çalışmalar ile uyumlu bulundu.  
Çalışmamızda ÇİD oranı %2.17 olarak bulunmuştur. ÇİD-
TB saptanan 3 izolattan  2’ sinin  Çin, diğerinin Lübnan 
uyruklu hastalara ait olduğu belirlendi.

Tüberküloz çok bulaşıcı ve ilaç direnci yüksek bir hasta-
lık olması nedeniyle daha iyi sürveyans programlarına ve 
hastalığın tanısının çok çabuk konulmasına gereksinim 
vardır. Suşlar arası epidemiyolojik açıdan coğrafik farklı-
lıklar olduğu düşünülmektedir. Yapılan epidemiyolojik ça-
lışmalarda farklı coğrafik bölgelerden izole edilen suşların 
biribiri ile kıyaslanması ve bireysel suşların izlenebilmesi 
tüberkülozun tüm dünyada geçiş yolları, yüksek virülans 
ve ÇİD-TB’le ilişkili suşlar saptanabileceğini düşündür-
mektedir.  Moleküler yöntemlerin rutin kullanıma gir-
mesiyle birlikte epidemiyoloji çalışmaları kolaylaşmıştır. 
Bakteri suşlarının tiplendirilmesi, tüberküloz prevalansı 
ve yayılımı çalışılan en önemli konuları oluşturmaktadır. 
Spoligotiplendirme, MIRU ve IS6110 yöntemleri ile yapı-
lan çalışmalarda M.tuberculosis izolatları duyarlı bir şekil-
de tiplendirilmektedir 25-31. 

Bu çalışmalardan elde edilen veriler sayesinde epidemi-
yolojik kökene göre hızlı bir şekilde tedavi protokolleri-
nin oluşturulması ve hastalığın kontrol altına alınması 
planlanmaktadır.   Çalışmamızda laboratuarımızda izole 
ettiğimiz 46 adet MTBK suşunun  spoligotiplendirme ve 
24 lokuslu MIRU yöntemleri ile epidemiyolojik kökenleri 
araştırıldı. 9 izolatta düşük DNA konsantrasyonu nedeni 
ile sonuç alınamadı. İncelenen 37 izolat  arasında 6 spo-
ligotip ailesi tespit edildi. Bu çalışmada Beijing ailesine  
rastlanmadı. Sonuçlarımız dünyadaki spoligotip veri ban-

kası ile karşılaştırıldığında 6 grup oluşturan 37 izolattan 
23 izolat T1, 5 izolat LAM7TUR, 3 izolat LAM7, 3 izolat 
H3, 2 izolat EA15 ve 1 izolat Tclade spoligotip ailesi içe-
risinde yer almıştır.  Değerlendirmeye aldığımız 37 izolat 
içerisinde T1 suşlarının %62,16 oranı ile en sık karşılaşılan 
aileyi oluşturdukları ve SpolDB4 database de bu ailenin 3 
alt tipinin olduğu görülmüştür. MIRU sonuçlarına göre, 
güncellenmiş bir veri tabanında mevcut MIRU uluslara-
rası tiplerle eşleşen 12 orphan ve 21 pattern saptanmıştır.
 Zeytinli ve ark.nın  Çukurova bölgesinde ve  Güneydoğu 
Anadolu bölgesini de içine alan geniş kapsamlı çalışmala-
rında  tüberküloz tanısı amacı ile Adana ilindeki bölge tü-
berküloz laboratuvarına gönderilen   akciğer tüberkülozlu 
hastalara ait örneklerden üretilen 467 MTBK izolatları ile 
yaptıkları çalışmada;  spoligotiplendirme yöntemiyle 467 
izolatta bölgede en yaygın görülen ailenin T1 ailesi oldu-
ğu (%51.9) ve  bunu LAM7 TUR ailesinin (%11.5) izlediği 
belirtilmiştir.  Spoligotiplendirme yöntemiyle değerlendi-
rilen suşlar arasında, bölgede T1 ailesinin daha baskın ol-
duğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuç 
bölge verileri ile uyumluluk göstermiştir32.

Sonuç olarak, tüm dünyada önemli halk sağlığı problemle-
rinden biri olan tüberkülozun kontrol altına alınmasında 
ve direncin en kısa sürede saptanmasında mikrobiyolojik 
çalışmaların önemi büyüktür. Doğru tedavi protokolleri-
nin oluşturulmasında mutlaka ilaç duyarlılık testlerinin 
yapılması ve genotip düzeyindeki epidemiyolojik verilerin 
enfeksiyon kaynağının tanımlanması ve kontrol önlemle-
rinin alınmasında önemli olduğu düşüncesindeyiz.
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Özet

Amaç Kırım Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA), ilk kez 1944 yılında Kırım’da tanımlanmış bir viral hemorajik ateştir. Ülkemizde ilk 2002 yılında Tokat ve çevresindeki salgınla 
dikkati çekmiştir. Bu çalışmada KKKA hastalarının klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem Bu çalışma, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi, Enfeksiyon Hastalıkları Kliniği’nde Nisan 2012-Ağustos 2013 tarihleri arasında KKKA tanısıyla takip edilen erişkin 
yaştaki hastalar arasında yapılmıştır. Veriler prospektif olarak toplanıp, IBM-SPSS 20 paket programına kaydedildi. İstatistik analizlerinde Mann-Whitney U, Ki-kare 
ve Fisher exact testi kullanıldı.  

Bulgular Kırım Kongo Kanamalı Ateşi tanısı Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezinde hasta serumlarında Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile anti-CCFV IgM ve/
veya virüs antijeni real time Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi ile konuldu. Toplam 121 olgu alındı. Hastaların 59 (%48,7)’i erkek, 62 (%51,2)’si kadın 
olup, yaş ortalaması 50.04 ± 18.22 (16-86) yıl idi. Hastaların %62,8’sinde kene teması saptanmıştır. İnkübasyon süresi 3.9±2,7 gün idi. Hastalardan 5 (%4,1)’i ölmüştür. 

Sonuç KKKA keneler tarafından taşınan ölümcül bir viral infeksiyondur. Korunmada en önemli faktör kene temasını önlemektir. Endemik bölgede yaşayanlar eğitilmeli, 
günlük kene kontrolü yapılması anlatılmalıdır. Hastalara yüksek ateş, kas ağrısı, baş ağrısı şikâyetleri ve kene teması mutlaka sorulmalıdır. KKKA olgularının erken 
tanı ve tedavi ile mortalite ve morbiditelerinin azaltılabileceğine inanmaktayız. 

Anahtar 
kelimeler

Kırım Kongo Kanamalı Ateşi, mortalite oranı, Türkiye

Abstract

Aim Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a viral hemorrhagic fever. To evaluate the clinical, epidemiological and laboratory characteristics of patients with CCHF. 

Methods " is study was performed with adult patients under monitoring with diagnosis of CCHF at the Atatürk University Faculty of Medicine Infectious Diseases Clinic between April 2012 and 
August 2013. 

Results Diagnosis of CCHF was based on presence of Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) anti-CCFV IgM and/or virus antigen at Refik Saydam Hygiene Center (RSHM) in patient 
serum and/or real time Polymerase Chain Reaction (PCR). One hundred twenty-one cases were included. Fi# y-eight (48.7%) of patients were male and 62(51.2%) female, with a mean 
age of 50.04 ± 18.22 (16-86) years. Contact with ticks was determined in 62.8% of patients. Length of incubation was 3.9±2.7 days. Five patients (4.1%) died. 

Conlusion CCHF which is carried by ticks is a fatal viral infection. " e most important factor in protection is the prevention of tick contact. People living in endemic regions must be educated and 
instructed how to perform daily tick checks. Patients have got high fever, myalgia, headache and tick bite must be asked in history. We believe that early diagnosis and treatment of CCHF 
cases may significantly reduce morbidity and mortality.

Key words Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, mortality rate, Turkey
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GİRİŞ
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever is the most common 
viral hemorrhagic fever worldwide.1 % e disease is active 
in more than 30 countries, particularly in Africa, Asia, 
Southeast Europe and the Middle East.2 % e agent invol-
ved in CCHF is an RNA virus belonging to the species Na-
irovirus from the Bunyaviridae. % e virus is particularly 
carried by Hyalomma marginatum marginatum ticks.1,3 
% e virus is transmitted to humans through infected ticks 
or through contact with blood, tissue or body & uids from 
viremic animals or also nosocomially.4

% e incubation period is 3-7 days.1 Initial symptoms cha-
racterized by a sudden increase in body temperature (39-
41 ºC), headache, muscular pain and dizziness may also 
be accompanied by diarrhea, nausea and vomiting. Redde-
ning in the face neck and chest and scleral and conjunctival 
hyperemia are also observed.2 Fever lasts for a mean 4-5 
days. % e target cells in CCHF are mononuclear phagocy-
tes, endothelial cells and hepatocytes. Increased capillary 
permeability and coagulation function disorders create a 
disposition to bleeding.1 % rombocytopenia results from 
a decrease in platelet production, platelet breakdown and 
endothelial injury. Endothelial injury can activate platelet 
accumulation and degranulation and intrinsic coagulation 
mechanisms.1,5 Ecchymotic hemorrhages may appear in 
wide areas on the extremities on days 3-6 of the disease. 
% e most common hemorrhages are from the nose and 
gums, although hematemesis, melena, hematuria, hemop-
tysis and intra-abdominal and vaginal bleeding may also 
be seen in severe cases.6,7

METHOD
One hundred twenty-one patients definitively diagnosed 
with CCHF with RT-PCR and/or ELISA and hospitalized 
for monitoring at the Atatürk University Medical Faculty 
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic 
between April 2012 and August 2013 were included in the 
study. Patients were divided into mild-moderate and seve-
re groups on the basis of Swanepoel criteria5 and the mo-

dified criteria recommended by Ergönül et al.4 Swanepoel 
et al.5 described at least one of the following laboratory 
values in the first 5 days a' er onset of symptoms – leu-
kocyte number ≥ 10,000/mm3, platelet number ≤ 20,000/
mm3 aspartate aminotransferase (AST) value ≥ 200 IU/L, 
alanine amino transferase (ALT) value ≥ 150 IU/L, activa-
ted partial thromboplastin time (aPTT) ≥ 60 sec or a fib-
rinogen level ≤ 110 µg/dl as representing severe cases, and 
the absence of any of these as mild-moderate cases.

Blood samples were collected from patients in order to ob-
tain 2 ml of serum. A' er being stood for 30 min, blood 
specimens were centrifuged at 2000 rev/min for 5 min for 
serum separation. Sera were then placed into Eppendorf 
tubes. Serum specimens were then sent to the CCHF Na-
tional Reference Center under appropriate transportation 
conditions for serological and virological tests used in the 
diagnosis of CCHF. Tests were studied using the in-house 
method in the virology laboratory. Commercial kits were 
not employed. % e patients enrolled in this study were 
those with specific IgM antibody positivity as a result of 
tests performed by the laboratory or in whom presence of 
CCHFV in sera was confirmed with PCR. 

Data analysis was performed on Statistical Package for So-
cial Sciences (IBM-SPSS; Ver: 20.0) so' ware with a Mic-
roso'  Windows database. p< 0.05 was regarded as signi-
ficant for all tests. Numeric data were expressed as mean 
plus standard deviation and categoric data as number and 
percentage. % e Mann Whitney U, Fischer’s exact and 
chi-square tests were used in data analysis.

RESULTS
% e study involved 121 patients, 58 (48.7%) men and 62 
(51.2%) women, with a mean age of 50.04 ± 18.22 (16-86). 
% ere was no significant di* erence between the groups 
in terms of sex and age. Median for non-normally distri-
buted age was 53. In terms of severity criteria, 48 (39.7%) 
were in the severe group and 73 (60.3%) in the mild-mo-
derate group. Mean age of the non-surviving patients was 
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59.4±19.4 (median 67), and mean age of the surviving pa-
tients was 49.64±18.15 (median 53) (p=0.1959). Age was 
determined to have no e* ect on survival. We attributed 
this to the low number of non-surviving patients. Mean 
age of the severe cases was 45.73±16.96 (median 57), and 
mean age of the mild cases was 52.8±16.96 (median 45) 
(p=0.033). Five of the patients enrolled (4.1%) died. Ca-
use of death in one patient was atrial fibrillation. Sudden 
loss of consciousness immediately followed by cardiopul-
monary arrest developed in another. One hundred sixteen 
(95.9%) patients were discharged in a healthy condition.
A history of contact with ticks was present in 76 (62.8%) 
patients. Mean length of incubation was 3.9±2.7 days. 
Patients presented in a mean 4.8 ± 2.5 days a' er onset of 
symptoms. Mean length of hospitalization was 7.92±4.07 
days. Blood and blood products were required by 49 
(40.5%) patients. 

All patients lived in rural areas or had a history of visiting 
such areas. Forty (33.1%) patients worked in animal hus-
bandry and 32(26.4%) in farming, while 34 (28.1%) were 
housewives, 6 (5%) were self-employed, 3 (2.5%) were re-
tired, 3 (2.5%) were shepherds and 2(1.7%) were students. 
Patients’ demographic characteristics are shown in Table 1.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients 
with CCHF infection
n=121   %
Female sex 51.2
Age years (mean age±SD) 50.04 ± 18.22 
Tick bite history 62.8
Severe group 39.7
Vocation
Animal husbandry 33.1
Housewives 28.1
Farming 26.4
Other 12.4
Died 4.1
Symptoms and signs
Malaise 99.2
Lack of appetite 88.4

Fever 86
Myalgia 85
Hepatomegaly 73.6
Splenomegaly 63.6
Facial hyperemia 63.6
Headache 62
Nausea 64.5
Conjunctival hyperemia 48.8
Diarrhea 31.4
Hemorrhagic manifestations 18.2
Confusion 7.4

% e most commonly observed symptoms were malaise 
(99.2%), fever (86%), myalgia (85%) and lack of appeti-
te (88.4%). Headache (62%), nausea (64.5%), vomiting 
(44.6%), diarrhea (31.4%) and confusion (7.4%) were also 
seen. Hemorrhage was observed in 22(18.2%) patients 
during hospitalization or at subsequent monitoring. % e 
most common forms of bleeding were gingival, nasal and 
vaginal. Melena was present in one (1.6%) patient. Pa-
tients’ symptoms are shown in Table 1.

% e most common physical examination findings were 
hepatomegaly (73.6%), splenomegaly (63.6%), facial hype-
remia (63.6%) and conjunctival hyperemia (48.8%). Severe 
hemorrhage occurred in 7 (5.8%) patients during monito-
ring. Four of these patients died and 3 were discharged in 
a healthy condition. Hemorrhage into the rectus muscle 
occurred in one patients and hemarthrosis in one.

Radiologically, panbronchiolitis was present in one (0.8%) 
patient and di* use pneumonic infiltration in 2 (1.7%) of 
the non-surviving patients, and no clinical and laboratory 
findings of secondary bacterial or viral infection were de-
termined in these. Bradycardia was seen in 3 (2.5%) pa-
tients, and these were discharged in a healthy condition. 
Atrial fibrillation developed in one (0.8%) patient, who 
did not survive. Patients’ physical examination findings 
are shown in Table 1.
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Patients were divided into mild-moderate or severe cases 
on the basis of laboratory findings and clinical poor prog-
nosis criteria. % e laboratory parameters white blood cell 
counts (WBC), platelet (Plt), AST, ALT, creatine phospho-
kinase (CPK), lactate dehydrogenase (LDH), prothrombin 
time (PT), aPTT and International normalized ratio (INR) 
values were investigated in this study. Baseline laboratory 
values of the fatal and recovered groups are presented tab-
le 2. Laboratory values of the severe and mild-moderete 
groups are show in table 3. Clinical characteristics of the 
severe and mild-moderete groups are show in table 4.

Table 2: Comparison between died and recovered CCHF 
patient’s laboratory values 

Died (n=5)
(Mean ±SD)

Recovered 
(n=116)

(Mean ±SD)
p value

WBC(103/
mm3) 2700±1680.8 2101.21±1203.8 0.446

PLT(/mm3) 29400±15339.5       
48836±33942.6 0.214

AST(IU/L) 1849±1773.5 387.51 ± 491.4 0.007
ALT(IU/L) 649.80±469.9 216.89 ± 334.1 0.01
CK(IU/L) 3086.80±2836.3 722.39 ± 853.3 0.004
LDH(IU/L) 3395±2929.5 813.99± 966.9 0.01
PT(sec) 11.98±2.6 12.65±8.9 0.84
aPTT(sec) 52.34±28.1 36.43±8.1 0.13
INR 1.19±0.2 1.08±0.2 0.29
CCHF: Crimean-Congo hemorrhagic fever; WBC: white blood cell 
counts; PLT: platelets; AST aspartate aminotransferase; ALT alanine amino 
transferase; CPK Creatine phosphokinase; LDH lactate dehydrogenase; 
PT: prothrombin time; aPTT: activated partial thromboplastin time; INR: 
international normalized ratio. 

Table 3: Comparison of mild/moderate and severe patient’s 
laboratory values  

Mild-moderate 
(n=73) 

(Mean ±SD)
Severe (n=48) 
(Mean ±SD) p value

WBC(103/
mm3) 2096±831.48 2170.8±1661.3 0.54

PLT(/mm3) 64671.2±31756.0 22.729.2±15773.3 0.001
AST(IU/L) 252.2±448.7 745.5±786.1 0.001
ALT(IU/L) 134.3±130.9 387.6±495.1 0.001
CK(IU/L) 531.6±548.8 1258.8±1499.7 0.001
LDH(IU/L) 563.9±414.7 1463.2±1713.4 0.001
PT(sec) 11.6±1.9 14.2±13.6 0.39
aPTT(sec) 33.51±5.97 42.5±12.2 0.001
INR 1.06±0.19 1.13±0.27 0.64
CCHF: Crimean-Congo hemorrhagic fever; WBC: white blood 
cell counts; PLT: platelets; AST aspartate aminotransferase; ALT 
alanine amino transferase; CPK Creatine phosphokinase; LDH 
lactate dehydrogenase; PT: prothrombin time; aPTT: activated 
partial thromboplastin time; INR: international normalized ratio. 

Table 4. Comparison of clinical characteristics between the 
severe patients and the mild-moderete patients
Clinical characteristics and signs p*
Myalgia 0.007
Lack of appetite 0.039
Diarrhea 0.006
Hemorrhagic manifestations 0.001
Confusion 0.028
Abdominal pain 0.03
Facial hyperemia 0.004
Lung auscultation + ndings 0.011
Blood products used 0.001
Note: *p value between the severe and mild-moderate patient 
groups

DISCUSSION
CCHF is a viral zoonotic infection seen in Africa, Asia, 
Eastern Europe and the Middle East. CCHF is an impor-
tant problem for Turkey because of its high mortality. % e 
first case in Turkey was reported in 2002.1,8 

% e virus is transmitted to human through bites by infec-
ted ticks or contact with blood and tissues during the sla-
ughter of viremic animals.1 One study examined predispo-
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sing factors in 123 cases of CCHF and reported a history 
of tick bite in 44%, animal contact with tick bite in 37% 
and contact with a patient with CCHF in 6%. No predispo-
sing factor was determined in 17%, but the possibility of 
tick bite was reported.9 Studies in Turkey have determined 
a history of ticks in 50-60% of cases.10-12 % e incubation 
period of the disease is 1-9 days following tick bites. It is 
3-10 days a' er the index case among hospital personnel.1,13 
Ozkurt et al.14 determined a history contact with ticks in 
45% of patients. Length of incubation in subjects with a 
history of tick contact is reported at 4 days. Mean length 
of incubation in our patients with a history of tick contact 
was 3.9±2.7 days.

Distribution between the sexes varies among countries, 
depending on the extent to which women participate in 
agriculture.1 Ozkurt et al.14 reported 46.7% female patients 
and 53.3% male; percentages between male and female 
genders were similar and no significant di* erence was de-
termined. In our study, 47.9% of patients were male and 
51.2% female. No significant di* erence was determined in 
terms of gender distribution. Mean age of the patients in 
our study was 50.04 ± 18.22. Our findings are in agree-
ment with those of previous epidemiological studies.8,10,15 
Agricultural workers, individuals engaged in animal hus-
bandry (such as farmers, shepherds, abattoir workers and 
butchers), veterinarians, individuals in contact with sick 
animals, health workers in endemic regions, military per-
sonnel and campers are at high risk of the disease.16  Ni-
nety percent of cases in Turkey involve subjects working in 
farming and animal husbandry.1 Cases are of active wor-
king age, and therefore concentrate more in people who 
work in agriculture and livestock raising than in tick expo-
sure.10,12 In our study, 33.1% of patients were engaged in 
animal husbandry, 26.4% in farming and 28.1% were hou-
sewives, and all housewives worked in farming or lives-
tock raising. % ree patients (2.5%) were shepherds. Two 
(1.7%) were students, 3 (2.5%) were retired and 6 (5%) 
were self-employed. % e most important risk factors are 
working in agriculture or animal husbandry and visiting 

rural areas.1 Examination of the epidemiological features 
in our CCHF patient group showed that all patients lived 
in rural areas or had a history of visiting such areas. Health 
workers are the second most a* ected group. CCHF infecti-
ons and deaths among health workers are reported parallel 
to epidemics in the general population.17-20 Percutaneous 
exposure, procedures on patients with gastrointestinal sys-
tem hemorrhage, and contact with patients undergoing 
emergency operations but not yet diagnosed with CCHF 
are the most risky situations.1 None of our personnel had a 
history of nosocomial transmission.

Fever of sudden onset of 39-40 ºC, lethargy, di* use joint 
pains, head ache and sore throat are seen. Symptoms such 
as nausea, vomiting, diarrhea and abdominal pain may so-
metimes be observed. Early symptoms may be hypotensi-
on, conjunctival hyperemia, reddening in the skin and ma-
lar rash in the face.21 % ere is a predisposition to mucosal 
and cutaneous bleeding in subjects with deep thrombocy-
topenia and hemostasis panel impairment. Hemorrhagic 
symptoms such as gingival bleeding, epistaxis, hematuria, 
hemoptysis and bleeding in internal organs may be seen. 
Mental confusion and agitation may be seen in severe ca-
ses.1,6,14 Symptoms in our patients were, in order, lethargy 
in 992%, lack of appetite in 88.4%, fever in 86%, di* use 
body pain in 85%, nausea in 64.5%, headache in 62%, vo-
miting in 44.6%, abdominal pain in 42.1% and bleeding in 
18.2%.Physical examination findings in our patients, again 
in order, were facial hyperemia in 63.6%, conjunctival hy-
peremia in 48.8%, cutaneous eruption in 22%, cough in 
16% and altered mental state in 16%. Various pulmonary 
examination findings, such as rales, rhonchi and wheezes 
were present in respiratory sounds in 37.6% of patients. 
Cardiac examination findings of bradycardia were repor-
ted in 3 (2.5%) patients. Our findings were in agreement 
with the literature.10-12,22

Serum AST, ALT, CPK and LDH values were generally 
elevated in our patients.11,12 Hepatosplenomegaly was re-
ported in 1 in 3 patients. Hepatomegaly has been repor-
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ted in 20-40% of cases in Turkey and splenomegaly in 14-
23%.10,14 In their study of patients with CCHF, Burt et al.23 
determined presence of the virus in hepatocytes and re-
ported that injury in the hepatic parenchyma was associa-
ted with the direct cytopathic e* ect of the virus. Rodrigues 
et al.24 reported that CCHFV replication in hepatocytes in-
duced apoptosis through a cytopathic e* ect. % ese studies 
support the idea that elevation in hepatic transaminases is 
a result of the virus’ cytopathic. In this study we determi-
ned hepatomegaly in 73.6% of patients in this study and 
splenomegaly in 63.6%. Elevated hepatic transaminase 
levels were determined in almost all our patients. Serum 
AST, ALT, LDH and CK levels were significantly higher 
in non-surviving compared to surviving patients. PT, PTT 
and INR were longer in severe patients. We think that AST 
and ALT elevation is a common laboratory finding in pa-
tients with CCHF and is of prognostic significance.

Leukopenia, thrombocytopenia and anemia are also seen 
in CCHF. Severe thrombocytopenia is present from the 
early stage of the disease in fatal cases. Leukocytosis has 
been seen in some severe cases.25,26 Anemia is not generally 
seen in the early stage of the disease, although a decrease 
in hemoglobin may be determined in the late period in 
clinically severe cases.1,21 % e cytopenia seen in patients 
with CCHF is thought to be related to hemophagocytic 
syndrome. Histopathological findings compatible with he-
mophagocytosis have been encountered in bone marrow 
biopsies from patients with CCHF in Turkey.1 Endothelial 
injury is although though to possibly contribute to platelet 
breakdown.1,5 % rombocytopenia was present in all the pa-
tients in our study. Severe thrombocytopenia was present 
from the early period in patients with a severe-fatal course.
Prolonged PT and aPTT, increased fibrin breakdown pro-
ducts and a decrease in fibrinogen levels may be seen cli-
nically severe cases.1,25 AST and ALT values > 700 IU and> 
900 IU have high sensitivity in severe cases. Blood count 
and biochemical tests return to normal levels in 5-9 days 
in surviving cases.1 Bakır et al.10 reported higher INR, AST, 
LDH and CK levels in non-surviving patients. % at study 

also reported that splenomegaly and impaired conscious-
ness are predictors of mortality. One study from Turkey 
stated that elevated AST and ALT (>700 and>900 U/L) 
levels are more sensitive in identifying fatal cases.1 Leuko-
cytosis was seen in only one in five non-surviving patients. 
Another study identified cerebral bleeding, severe anemia, 
severe dehydration, prolonged diarrhea, myocardial infar-
ction, pulmonary edema and pleural e* usion as factors 
contributing to mortality.27 Ergonul et al.28 identified high 
viremia and very high transaminase values as markers of 
poor prognosis and determined intense and prolonged 
viremia in fatal cases. Viremia levels were shown to have 
prognostic attributes, levels in fatal cases being 1000 times 
higher than in surviving patients.29 In a same study from 
Turkey, Çevik et al.29 suggested that viral load is a factor 
showing prognosis in cases of CCHF.  Saksida et al.30 re-
ported that an e* ective immune response suppressed viral 
replication in surviving patients, while viremia could not 
be controlled due to insu* icient immunity in non-survi-
ving patients. % ese studies all show that the disease will 
be fatal if viral replication cannot be suppressed by the im-
mune system. Vascular leakage, multi-organ failure, shock 
and hemorrhage all show severe disease in patients with 
CCHF. Death occurs in 5-14 days.31 Impaired conscious-
ness, splenomegaly, somnolence, hematemesis, melena, 
high fever, disseminated intravascular coagulation (DIC) 
and kidney failure have all been reported as clinically de-
fined poor prognosis.10,22 AST, ALT, CPK and LDH values 
were >1000 in all our fatal cases. In addition, various deg-
rees of impaired consciousness were present in these cases.
% e fatality rate in cases of CCHF is approximately 
5-30%.1,12 One study from Turkey reported a death rate of 
5% in cases.25 Bakır et al.26 assessed mortality at 10 %. Oz-
kurt et al.14 determined a mortality rate of 10%. CCHFV 
strains in Turkey are 95-98% homologous with strains in 
Russia and Kosovo. Mortality rates in an epidemic in Ko-
sovo in 2001 were similar to those in Turkey at 8.6%. % e 
disease was observed to be more severe in advanced age. 
Advanced age did not increase fatality in our study. Tas-
delen et al.32 however, identified advanced age as an early 
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marker of poor prognosis and fatality. % e mortality rate 
in our study was 4.1%. Various degrees of impaired cons-
ciousness were present in all our fatal cases. Severe DIC 
related pulmonary and GIS bleeding occurred in one of 
our cases. Acute renal failure developed in 2 of our cases. 
Myocardial infarction occurred in one of our fatal cases. 
Non-surviving patients’ platelet levels at presentation were 
< 20000. A severe course was observed in one case with 
accompanying chronic hepatitis B. Aspartate aminotrans-
ferase values increased to 13,000 in a patient with HBV 
DNA > 2000 IU/ml and not receiving antiviral therapy. 
Pleural e* usion and bleeding into the abdomen were ob-
served. % e patient was monitored under intensive care 
conditions, and double filtration was performed 5 times. 
% e patient was discharged in a healthy condition. Varia-
tion in clinical picture and fatality levels was attributed to 
the geographic diversity and virulence of the violence and 
appropriate early support therapy.1,11

In conclusion, CCHF should be considered in patients 
with high fever, myalgia, lack of appetite and pancytope-
nia if the epidemiological history is compatible. Aspar-
tate aminotransferase, ALT, CK and LDH elevation were 
identified as poor prognostic criteria in non-surviving pa-
tients. Advanced age, AST, ALT, CK and LDH elevation, 
low platelet levels and prolonged PTT and hospitalization 
indicated a severe course. Hemorrhagic manifestations, 
diarrhea, myalgia, lack of appetite, confusion, abdominal 
pain, facial hyperemia, lung auscultation findings and 
used to blood products indicated a severe course.

‘’% is study was not supported by any institution or phar-
maceutical agency. No con& ict of interest was declared by 
the authors.’’
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Özet

Amaç Son yıllarda ekstrapulmoner tüberküloz olgularının pulmoner tüberküloz olgularına kıyasla arttığı gözlenmektedir. Pulmoner tüberkülozu olanlarda, ekstra 
pulmoner tüberküloz asemptomatik olduğundan, intraabdominal ve gastrointestinal tüberkülozun gerçek insidansı bilinmemekle beraber tüberküloz peritonitin 
nadir görüldüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur. Tanısı atlanabilen ve erken tanı koyulmadığında morbiditesi ve mortalitesi artan bu hastalığın tanısında radyoloji 
yol göstericidir. Biz bu çalışmada tüberküloz peritonitli olgularımızı hem epidemiyolojik, klinik, laboratuar bulguları ile irdelemeyi, hem de tanıda radyolojinin yol 
gösterici olduğunu vurgulamayı amaçladık.

Yöntem Bu çalışma, Ocak 2012-Şubat 2020 tarihleri arasında hastanemizde tüberküloz peritonit tanısıyla takip edilen toplam 23 erişkin hastanın epidemiyolojik, klinik ve 
laboratuar verisini içeren retrospektif bir çalışmadır. Veriler hasta dosyalarından, hastane veri kayıt sisteminden elde edilmiştir. Elde edilen veriler sayı ve yüzdelik 
hesaplama kullanılarak değerlendirilmiştir.

Bulgular Hastaların 8 (%34,8)’i erkek, 15 (%65,2)’i kadın, yaş ortalaması 41,5±22.1 idi. Beş (%21,7) hastada hipertansiyon, 3 (%13)’ünde diyabetes mellitus mevcuttu. Hastaların 
20 (%87)’sinde karın ağrısı, 18 (%78,3)’inde ateş, karında şişlik ve asit, 17 (%73,9)’sinde gece terlemesi, 14 (%60,9)’ünde iştahsızlık mevcuttu. Onaltı (%69,5) hastada 
radyolojik yöntem olarak bilgisayarlı tomografi ve ultrasonografi, 7 (%30,5) hastada sadece bilgisayarlı tomografi kullanıldı. Hastaların 17 (%73,9)’sinde tanı histopa-
tolojik, 3 (%13)’ünde mikrobiyolojik, 3 (%13)’ünde ise hem mikrobiyolojik hem histopatolojik olarak konuldu. 

Sonuç Tüberküloz peritonit nadir görülen, belirti ve bulguları nonspesifik olduğundan kolayca atlanabilen bir hastalıktır. Erken tanı ve tedavi morbidite ve mortaliteyi 
önlemek için önemlidir. Radyolojik bulgular tanıda oldukça yardımcıdır. Hem tüberküloz peritonit tanısı için düşündürücü bulguları göstermesi hem de asit sıvısı ve 
periton incelemesi için ultrasonografi ve bilgisayarlı tomografi oldukça yol göstericidir.

Anahtar 
kelimeler

Tüberküloz peritonit, Radyolojik, Ekstrapulmoner

Abstract

Aim : In recent years, it has been observed that extrapulmonary tuberculosis cases have increased compared to pulmonary tuberculosis cases. In patients with pulmonary tuberculosis, extra 
pulmonary tuberculosis is asymptomatic, although the true incidence of intraabdominal and gastrointestinal tuberculosis is unknown, there are studies reporting that tuberculous peri-
tonitis is rare. Radiology guides the diagnosis of this disease, which can be missed and has increased morbidity and mortality when early diagnosis is not made. In this study, we aimed to 
examine our patients with tuberculous peritonitis with epidemiological, clinical and laboratory findings and to emphasize that radiology is a guide in diagnosis.

Methods " is is a retrospective study including epidemiological, clinical and laboratory data of 23 patients who were followed up with the diagnosis of tuberculous peritonitis in our hospital 
between January 2012 and February 2020. " e data were obtained from patient files and hospital data recording system. " e data obtained were evaluated using numbers and percentage 
calculation.

Results 8 (34.8%) of the patients were male, 15 (65.2%) were female, the mean age was 41.5 ± 22.1. Five (21.7%) patients had hypertension and 3 (13%) had diabetes mellitus. 20 (87%) of the 
patients had abdominal pain, 18 (78.3%) had fever, abdominal swelling and acid, 17 (73.9%) had night sweats, and 14 (60.9%) had anorexia. Computed tomography and ultrasonograp-
hy were used as radiological methods in 16 (69.5%) patients, and only computed tomography was used in 7 (30.5%) patients. " e diagnosis was made histopathologically in 17 (73.9%) 
of the patients, microbiological in 3 (13%), and both microbiological and histopathologically in 3 (13%) patients.

Conlusion Tuberculous peritonitis is a rare disease that can be easily overlooked because its signs and symptoms are nonspecific. Early diagnosis and treatment is important to prevent morbidity 
and mortality. " e radiological findings are very helpful in diagnosis. Ultrasonography and computed tomography are very guiding both for the diagnosis of tuberculous peritonitis and 
for the examination of acid # uid and peritoneum.

Key words Tuberculosis peritonitis, Radiological, Extrapulmonary
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GİRİŞ
Tüberküloz, tüm dünyada özellikle gelişmekte olan ülke-
lerde hala önemini koruyan bir halk sağlığı sorunudur1. 
Daha önceleri akciğer tüberkülozu ön plandayken son yıl-
larda ekstrapulmoner tüberküloz olgularına daha sık rast-
lanmaktadır. Ekstrapulmoner tüberküloz, immünsuprese 
hastalarda daha sık gözlenmekte olup, olguların önemli bir 
kısmının HIV (Human Immunodeficiency Virus, İnsan 
İmmün Yetmezlik Virüsü)  pozitif olduğu bildirilmiştir. 
Abdominal tüberküloz, periton, lenf bezi, ince bağırsak, 
kolon, mide ve diğer karın içi organların tüberkülozu şek-
linde değişik formlarda gözlenebilir2. Tüberküloz perito-
nit nadir görülen ekstrapulmoner tüberküloz formudur. 
Pulmoner ve ekstrapulmoner tüberküloz olguları arasında 
tüberküloz peritonit insidansı %0,1 ile %0,7 olarak belir-
tilmiş olup her iki cinste eşit oranda görülmektedir3. Kötü 
hijyen koşulları, yoğun populasyon ve pastörize edilmemiş 
süt içilmesi tüberküloz peritonit gelişiminde önemli risk 
oluşturur3. Tüberküloz basili, periton boşluğuna bağır-
sak duvar yolu ile genital organlardan direkt olarak veya 
primer pulmoner odaktan hematojen yayılımla ulaşır. 
İntraabdominal birçok hastalık gibi semptom verdiğin-
den tanısında gecikmeler olabilmektedir. Başka bir de-
yişle hastalığın sinsi seyirli olması nedeniyle, tanısı klinik 
problem oluşturabilir. Hastalıktan şüphelenilmedikçe, tanı 
rahatlıkla atlanabilir veya gecikebilir4. Tanı ve dolayısıyla 
tedavisindeki gecikmeler nedeniyle morbidite ve mortali-
te de yüksektir5,6. Tanıda klinik ve radyolojik bulgular yol 
göstericidir.  Radyolojik görüntülemenin yardımıyla son 
zamanlarda artan oranda periton biyopsisi alınmaktadır. 
Bu yöntem tanısal laparoskopiye oranla daha güvenli ve 
daha ucuz alternatif oluşturur7.  Bu çalışmada nadir gö-
rülen bir hastalık olan tüberküloz peritonit tanısıyla takip 
ettiğimiz olguların epidemiyolojik, klinik, laboratuar ve-
rilerini sunmayı ve tanıda radyolojinin önemini vurgula-
mayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma, Ocak 2012-Şubat 2020 tarihleri arasında 
hastanemizde tüberküloz peritonit tanısıyla takip edilen 

toplam 23 erişkin hastanın verisini içeren retrospektif bir 
çalışmadır. Veriler hasta dosyalarından, hastane veri kayıt 
sisteminden elde edilmiştir.  Hastaların yaş, cinsiyet gibi 
demografik bilgileri, altta yatan hastalıkları, risk faktörleri, 
klinik özellikleri, laboratuar ve radyolojik bulguları, tedavi 
süreleri kaydedilmiştir. Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 
18 yaş üzerinde olmak ve mikrobiyolojik ve/veya histo-
patolojik olarak tüberküloz peritonit tanısı almak olarak 
belirlendi. Dışlama kriteri olarak ise 18 yaş altı olanlar ve 
mikrobiyolojik olarak negatif olup histopatolojik olarak 
malignite tanısı alanlar çalışma dışı bırakıldı. Veriler SPSS 
16.0 programına yüklenip sayı ve yüzdelik hesaplama kul-
lanılarak değerlendirilmiştir. Bu çalışma 28.02.2020 tarih 
ve 430 sayı numarası ile Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gazi 
Yaşargil Eğitim Araştırma Hastanesi Etik Kurulu tarafın-
dan onaylanmıştır.

BULGULAR
Hastanemizde tüberküloz peritonit tanısıyla takip edi-
len toplam 23 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların 
8 (%34,8)’i erkek, 15 (%65,2)’i kadındı. Yaş ortalaması 
41,5±22.1 (Yaş aralığı 16-86) idi. Beş (%21.7) hastada hi-
pertansiyon, 3 (%13)’ünde diyabetes mellitus mevcuttu. 
Sadece bir hasta HIV pozitif, bir hasta böbrek nakil has-
tasıydı. Hastaların 3 (%13)’ü steroid kullanıyordu. Olgu-
ların altta yatan hastalıkları ve risk faktörleri tablo 1’de 
gösterilmiştir. Hastaların 20 (%87)’sinde karın ağrısı, 18 
(%78,3)’inde ateş, karında şişlik ve asit, 17 (%73,9)’sin-
de gece terlemesi, 14 (%60,9)’ünde iştahsızlık mevcuttu 
(Tablo 1). Hastaların 10 (%43,5)’unda tüberküloz öyküsü 
mevcuttu. Hastaların 17 (%73,9)’sinde tanı histopatolojik, 
3 (%13)’ünde mikrobiyolojik, 3 (%13)’ünde ise hem mik-
robiyolojik hem histopatolojik olarak konuldu. Yine 16 
(%69,5) hastada radyolojik yöntem olarak bilgisayarlı to-
mografi (BT) ve ultrasonografi (USG), 7 (%30.5) hastada 
sadece BT kullanıldı. Laboratuar değerlerine bakıldığın-
da ortalama lökosit sayısı 10000±4746, C reaktif protein 
(CRP) 72.7±53.5, ortalama eritrosit sedimentasyon hızı 
(ESH) 44.3±18.9 idi (Tablo 2). Tedavide klasik 4’lü antitü-
berküloz tedavi kullanıldı. İkinci aydan sonra 2’li tedavi-
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ye geçilip toplamda 6 aya tamamlandı. Sadece iki hastada 
(biri HIV pozitif olan hasta diğeri böbrek transplantasyon 
hastası) tedavi 9 aya uzatıldı. İki hastada relaps gelişti.

Tablo 1. Tüberküloz peritonit nedeniyle takip edilen hastaların  
demogra% k özellikleri, altta yatan hastalıkları, risk faktörleri 
ve semptomları
Değişken N (%)
Yaş ortalaması ±SD,y 41.5±22.1
Cinsiyet
Erkek  8 (34.8)
Kadın 15 (65.2)
Altta yatan hastalık
Hipertansiyon 5 (21.7)
Diyabetes mellitus 3 (13)
Kronik akciğer hastalığı 2 (8.7)
HIV 1 (4.3)
Risk Faktörleri
Steroid kullanımı 3 (13)
Diyabetes mellitus 3 (13)
Malignite 1 (4.3)
HIV 1 (4.3)
Böbrek nakli 1 (4.3)
Semptom
Karın ağrısı 20 (87)
Ateş 18 (78.3)
Karında şişlik 18 (78.3)
Asit 18 (78.3)
Kilo kaybı 18 (78.3)
Gece terlemesi 17 (73.9)
İştahsızlık 14 (60.9)

Tablo 2. Tüberküloz peritonit hastalarının tanı, radyolojik ve 
laboratuar bulguları
Değişken N (%)
Tanı
Histopatolojik 17 (73.9)
Mikrobiyolojik 3 (13)
Histopatolojik+Mikrobiyolojik 3 (13)
Radyolojik Yöntem
USG+BT 16(69.5)
BT 7  (30.5)
Laboratuar 
Kan lökosit düzeyi ±SD (mm³) 10000±4746
C-reaktif protein (mg/dl) 72.7±53.5
Eritrosit sedimentasyon hızı (mm/h) 44.3±18,9
BT:Bilgisayarlı tomogra* , USG: Ultrasonogra* 

TARTIŞMA
Tüberküloz peritonit en sık görülen abdominal tüberküloz 
formudur. Aktif pulmoner tüberkülozun hematojen yayı-
lımı, komşu organ tüberkülozundan direkt yayılım ya da 
peritonda mevcut olan latent tüberkülozun reaktivasyonu 
sonucu gelişmektedir. Vakaların %16’sında aktif tüberkü-
loz odağı ile birliktedir8. Bizim takip ettiğimiz hastaların 
hiçbirinde aktif tüberküloz bulunmamaktadır. Genellikle 
25-45 yaş arasında görülmektedir. Kadınlarda erkeklere 
nazaran daha fazla görülmektedir5. Bizim hasta grubu-
muzun yaş ortalaması 41.5 ±22.1 ve literatürdeki gibi ka-
dınlarda görülme sıklığı daha fazla olarak tespit edilmiş-
tir. Sinsi gelişmektedir. Hastalar çoğunlukla karında şişlik 
(%82), ateş (%74), kilo kaybı (%62) ve karın ağrısı (%58) 
ile gelmektedir. Bizim hastalarımızda %87 ile en fazla gö-
rülen semptom karın ağrısı, daha sonra ateş, karında şişlik, 
kilo kaybı olup asit hastaların %78,3’ünde tespit edilmiştir. 
      
Tüberküloz peritonitte en sık fizik muayene bulgusu asit-
tir ve eş zamanlı akciğer tüberkülozu varlığı veya akciğer 
tüberkülozu geçirme öyküsü tanıda yardımcı olabilir9. Ni-
tekim bizim hastalarımızın hemen yarısında tüberküloz 
geçirme öyküsü mevcuttur. Uzunköy ve ark.’nın çalışma-
sında da 11 olgunun sadece 1’inde aktif tüberküloz odağı 
bildirilmiştir8. 
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Tüberküloz peritonitin laboratuar bulgularına bakıldığın-
da anemi, ESH yüksekliği ve lökositozun olabileceği bil-
dirilmektedir10. Bizim hastalarımızda ortalama lökosit dü-
zeyi normal sınırlarda olup, ESH ve CRP değerleri yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. 
     
Radyolojik bulgular nonspesifik olmakla beraber tanıda 
yardımcıdır. Hem düşündürücü bulgular olması hem de 
asit sıvısı ve periton incelemesi için USG ve BT oldukça 
yol göstericidir. Ultrasonografide asit, kazeöz/kalsifiye 
lenf nodları tüberküloz peritoniti düşündüren bulgular-
dır. Tanının doğrulanmasında tomografi de yardımcı bir 
metoddur. Bilgisayarlı tomografide periton yüzeyinde 
minimal kalınlaşma ve abartılı kontrast tutulumu tüber-
küloz peritoniti akla getirir. Sıvı içinde fibriller veya ince 
septalar görülmesi karakteristiktir, fakat bu USG ile daha 
iyi değerlendirilebilir. Nodüllü veya nodülsüz peritoneal 
kalınlaşma, omental kalınlaşma veya kitle formasyonu, 
intestinal veya mezenterik yapışıklıklar ve büyümüş lenf 
bezleri gözlenebilir11,12. Demirkazık ve ark.’nın yaptığı 
çalışmada asit bulgulu tüberküloz peritonitli olguların 
USG’sinde komplet veya inkomplet mobil septasyonlar, 
tomografilerinde periton kalınlaşması bildirilmiştir13. Bi-
zim hastalarımızda da USG ve BT tanıda yardımcı olarak 
kullanılmıştır. USG veya BT eşliğinde periton biyopsisi 
tanıda yardımcıdır. Histolojik incelemenin yanısıra mik-
robiyolojik inceleme için de örnek alınabilir14. Laparoskopi 
ile beraber biyopsi kesin ve hızlı tanıda önemlidir. Asitle 
beraber peritonda görülen nodüller ve tüberküller, periton 
ve organlar arasında yapışıklıklar, hemorajik alanlar tü-
berküloz peritoniti düşündürür. Bu görünüm sarkoidozla 
karışabilir fakat tüberkülozda kazeifikasyon olması ayırıcı 
tanıda önemlidir. Laparoskopi ile kesin teşhis konamayan 
ya da laparoskopinin riskli olduğu durumlarda laparotomi 
bir alternatif olarak kullanılabilir14-16. Bizim hastalarımı-
zın 17(%73,9)’sine laparotomi, 3(%13) ’üne laparoskopi 
yapılıp 17(%73,9)’sine histopatolojik, 3(%13)’üne histopa-
tolojik, 3(%13)’üne ise hem histopatolojik hem de mikro-
biyolojik tanı konulmuş olup mikrobiyolojik tanı koyma 
oranı düşüktür. Tedavinin erken başlanabilmesi mortalite 

ve morbiditenin önüne geçilebilmesi için önemlidir. Bu 
nedenle tanıda radyoloji hem akla gelmesi hem de tanı için 
gerekli örneğin alınabilmesi için gereklidir. Tedavi akciğer 
tüberkülozu gibidir17. Bizim hastalarımızın çoğunluğu 6 ay 
süre ile tedavi almıştır. 

SONUÇ
Tüberkülozun endemik olduğu ülkelerde karın ağrısı, asit, 
ateş ile gelen hastalarda akla tüberküloz peritonit gelmeli, 
erken tedavi önemli olduğundan en kısa sürede tanıya gi-
dilmelidir. Radyolojik bulgular nonspesifik olmakla bera-
ber tanıda oldukça yardımcıdır. Hem tüberküloz peritonit 
tanısı için düşündürücü bulguları göstermesi hem de asit 
sıvısı ve periton incelemesi için ultrasonografi ve bilgisa-
yarlı tomografi oldukça yol göstericidir. Çalışmamız hasta 
sayısının az olmasından dolayı kısıtlı olduğundan daha 
fazla sayıda hasta verisine sahip ileri çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Çıkar çatışması yoktur.
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Öz
COVID-19 hastalarında mevcut bilgilerle çeşitli tedavi yöntemleri uygulansa da, kanıtlanmış kesin bir tedavisi bulunmamakta 
ve dünya çapında etkin tedavi arayışı devam etmektedir. COVID-19 patogenezinde in$ amatuar fırtınanın yarattığı etkinin alveol 
ile kan damarları arasındaki gaz değişim disfonksiyonuna neden olduğu, sonrasında pulmoner % brozis ve organ yetmezliğine 
yol açtığı gösterilmiştir. İnterlökin-6 (IL-6) bu patogenezde anahtar role sahiptir. Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptör antagonisti 
olarak işlev gören, rekombinant insan monoklonal antikorudur. Tosilizumab tedavisinin; IL-6’nın anahtar rol oynadığı sitokin 
fırtınasını ve in$ amatuar hücrelerin akciğere in% ltrasyonunu önemli ölçüde azalttığına dair çalışmalar mevcuttur. Bu yazıda; 
COVID-19 hastalığı nedeniyle yoğun bakım ünitesinde takip edilen ve tosilizumab tedavisi sonrası karaciğer toksisitesi gelişen 
olgu sunulmuştur.
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Abstract
Although various treatment methods are used with current information in COVID-19 patients, there is no proven cure and the researchs for 
e" ective treatment continues worldwide. It has been shown that the e" ect of the in# ammatory storm in the pathogenesis of COVID-19 causes 
gas exchange dysfunction between the alveoli and blood vessels, which subsequently leads to pulmonary fibrosis and organ failure. Interleukin-6 
(IL-6) plays a key role in this pathogenesis. Tocilizumab (TCZ) is a recombinant human monoclonal antibody that acts as an IL-6 receptor 
antagonist. $ ere are studies on tocilizumab treatment showing that it significantly reduces the cytokine storm in which IL-6 plays an important 
role and the infiltration of in# ammatory cells into the lung. In this article; a case of liver toxicity developed a% er tocilizumab treatment, who 
was followed up in the intensive care unit due to COVID-19 disease, is presented.
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GİRİŞ
SARS-CoV-2 virüsünün neden olduğu COVID-19 hastalı-
ğı; ilk vakanın görülmesinden bu yana yaklaşık 1,3 milyon 
insanın ölümüne neden olan küresel bir sağlık sorunudur.1 
COVID-19 hastalarında mevcut bilgilerle çeşitli tedavi 
yöntemleri uygulansa da, kanıtlanmış kesin bir tedavisi 
bulunmamakta ve dünya çapında etkin tedavi arayışı de-
vam etmektedir.2

COVID-19 patogenezinde anormal patojenik T hücreleri-
nin ve in$ amatuar monositlerin hızla aktive olduğu, iler-
leyen süreçte sitokin üretiminin arttığı ve bir in$ amatuar 
fırtınanın indüklendiği tespit edilmiştir. Bu sitokinler ara-
sında, granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 
ve interlökin-6 (IL-6); alveol ile kan damarları arasındaki 
gaz değişim disfonksiyonuna neden olabilen, sonrasın-
da pulmoner fibrozis ve organ yetmezliğine yol açabilen 
anahtar role sahiptir.3

Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptör antagonisti olarak işlev 
gören, spesifik olarak çözünebilir veya membran tipli IL-6 
reseptörlerine bağlanan rekombinant insan monoklonal 
antikorudur.4 Henüz COVID-19 hastalığı için spesifik 
anti-viral tedavinin olmamasından dolayı tosilizumab te-
davisinin; IL-6’nın anahtar rol oynadığı sitokin fırtınasını 
ve in$ amatuar monositlerin/makrofajların, lenfositlerin 
akciğere infiltrasyonunu önemli ölçüde azalttığına dair ça-
lışmalar mevcuttur.4

Literatürde tosilizumab tedavisi sonrası karaciğer toksisi-
tesi nadir bir durum olarak gösterilmiştir. Bu yazımızda; 
ağır seyirli COVID-19 hastalığından dolayı yoğun bakım 
ünitesinde takip edilen, tosilizumab tedavisi sonrasında 
gelişen karaciğer toksisitesi olgusu sunulmuştur.

OLGU
Yetmiş yaşında erkek hasta öksürük ve nefes darlığı şika-
yetleri ile acil servise başvurdu. Hasta, anamnezinde bu 
şikâyetlerinin yaklaşık bir ha' adır olduğunu ve iki gün-
dür arttığını belirtti. Genel durumu orta, oryante ve koo-

pere hastanın vital bulgularında; arteryel tansiyon 110/60 
mmHg, nabız 130 atım/dakika, solunum sayısı 45 /dakika, 
oksijen satürasyonu %80 idi. COVID-19 hastalığı şüphesi 
olan birine temas öyküsü olan hastanın çekilen Toraks Bil-
gisayarlı Tomografisinde; her iki akciğerin parankim alan-
larında subplevral multifokal buzlu cam opasifikasyonları 
görüldü ve bu bulgular COVID-19 için tipik bulgular ola-
rak değerlendirildi. (Şekil-1) 

Şekil-1: Toraks Bilgisayarlı Tomografide her iki akciğerin 
parankim alanlarında subplevral multifokal buzlu cam opa-
sifikasyonları mevcut.

Orofarinks ve nasofarinksten alınan sürüntü örneğinin 
gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tes-
ti pozitif olarak saptandı. Özgeçmişinde hipertansiyon ve 
diyabetes mellitus hastalığı olduğu; karvedilol 6,25 milig-
ram(mg) peroral (PO) yoldan 1*1 pozolojisinde, ramipril 
2,5 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde ve metformin hidrok-
lorür 1000 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandığı, 7 
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sene önce geçirdiği miyokard infarktüsünden dolayı ko-
roner arter bypass gre' leme operasyonu geçirdiği, 4 sene 
önce de kardiyak pacemaker implantasyonu yapıldığı ve 
klopidogrel 75 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandığı 
öğrenildi. 40 paket/yıl sigara öyküsü mevcuttu. Soygeçmi-
şinde özellik yoktu. Fizik muayenesi haricen doğaldı.

Laboratuvar incelemelerinde; glukoz: 218 (70-100) mg/
dL, beyaz küre: 8,87 (4,60-10,20) K/uL, hemoglobin: 
12,5 (12,20-18,10) g/dl, lenfosit: 0,62 (0,60-3,40) K/uL, 
eosinofil: 0,002 (0,0-0,7) K/uL, nötrofil: 5,8 (2,0-6,9) K/
uL, trombosit: 175 (142-424) K/uL, Laktat Dehidrogenaz 
(LDH): 389 (0-247) U/L, sodyum: 138 (136- 146) mmol/L, 
potasyum: 4,4 (3,5-5,1) mmol/L, üre: 47 (17-43) mg/dL, 
kreatinin: 0,75 (0,67-1,17) mg/dL, D-dimer: 3490 (0-500) 
ugFEU/L, ferritin: 520,3 (21,8-274,6) ug/L, C-reaktif pro-
tein (CRP): 167 (0-5) mg/L, alanin aminotransferaz (ALT): 
45 (0-50) IU/ml aspartat aminotransferaz (AST): 40 (0-50) 
IU/ml, gama glutamil transferaz (GGT): 44 (12-64) IU/ml, 
alkalen fosfataz (ALP): 67 (40- 150) IU/ml, total bilirü-
bin: 1,1 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirübin: 0,17 (0-0,5) mg/ 
dl, uluslararası standardize oran (INR): 1,22 (0,80-1,30), 
protrombin zamanı: 12,4 (7,00-12,90) saniye, fibrinojen: 
343 (200-400) mg/dL, HBsAg: negatif,  anti-HIV: negatif, 
anti-HCV: negatif, anti-HBs: negatif, interlökin-6 (IL-6): 
100,5 (0-7) pg/ml olarak saptandı.

Hasta COVID-19 tanısı ile pandemi servisine yatırıldı. CO-
VID-19 enfeksiyonu için favipravir, deksametazon, oksijen 
tedavisi;  koagülopati için ise enoksaparin sodyum 2*6000 
anti-Xa/0.6 ml subkutan (SC) yoldan başlandı. Hastanın 
servis takiplerinin 5. gününde takipnesinin olması, oksi-
jen satürasyon değerinin %82 olması, arteryel kan gazında 
hiperkarbi (pCO2:90 mmHg) ve hipoksi (pO2:50 mmHg) 
olması, CRP, ferritin ve D-dimer değerlerinde düşme ol-
maması nedeniyle yoğun bakım ünitesine alındı. Anam-
nezinde gastrointestinal perforasyon ve divertikülit öykü-
sü olmayan, nötropenisi (<500/mm3), aktif hepatit B ve C 
enfeksiyonu olmayan, karaciğer fonksiyon testleri normal 
değerlerde olan hastaya tosilizumab 400 mg intravenöz 

(IV) yoldan verildi. Bu tedaviden bir gün sonra yapılan la-
boratuvar incelemelerinde; alanin aminotransferaz (ALT): 
1327 (0-50) IU/ml, aspartat aminotransferaz (AST): 3485 
(0-50) IU/ml, alkalen fosfataz (ALP): 126 (40- 150) IU/ml, 
Total Bilirübin: 1,7 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirübin: 0,97 
(0-0,5) mg/ dl, uluslararası standardize oran (INR): 2,47 
(0,80-1,30), protrombin zamanı: 24,8 (7,00-12,90) saniye, 
fibrinojen: 434 (200-400) mg/dL, D-dimer: 8910 (0-500) 
ugFEU/L, ferritin: 3607,71 (21,8-274,6) ug/L, LDH: 3074 
(0-247) U/L, C-reaktif protein: 160 (0-5) mg/L olarak sap-
tandı. Yapılan abdominal ultrasonografide patolojik bulgu 
görülmedi. 

Hastaya Avrupa Karaciğer Çalışmaları Birliği (EASL) 
kılavuzları ışığında, hepatosellüler formda ilaç ilişkili 
karaciğer hasarı (DILI) tanısı koyuldu. Hastanın klinik 
durumunun zayı$ ığından dolayı karaciğer biyopsi işlemi 
yapılamadı. Hastanın tüm ilaçları kesildi. İntravenöz yol-
dan serum fizyolojik infüzyonuna, oksijen ve enoksaparin 
sodyum tedavisine devam edildi. Tosilizumab tedavisin-
den 10 gün sonra karaciğer fonksiyon testleri, CRP ve IL-6 
seviyeleri normal aralıkta saptandı. (Tablo-1) Hasta, yo-
ğun bakım takibi endikasyonlarının ortadan kalkması ile 
servis takibine alındı.

Tablo-1: TCZ tedavisi sonrası karaciğer fonksiyon testleri ve D-dimer 
değişimleri (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransfer-
az, TCZ: tosilizumab)

TCZ 
0.Gün

TCZ 1. 
Gün

TCZ 
2.Gün

TCZ 
3.Gün

TCZ 
5.Gün

TCZ 
10.Gün

ALT 
(IU/
ml)

42 1327 986 540 430 47

AST 
(IU/
ml)

43 3485 2765 1243 653 46

D-Dİ-
MER 
(ug-
FEU/L)

3620 8910 7125 6583 5892 3860

Hastanın servis takiplerinde vital bulgularının stabil sey-
retmesi, kan değerlerinin normal seviyelere dönmesi, 
mevcut klinik durumunun düzelmesi neticesinde polikli-
nik takibine alınarak taburcu edildi. 
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COVID-19 hastalarının yaklaşık % 5’i şiddetli pnömoni, 
akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), hızla gelişen so-
lunum yetmezliği, çoklu organ yetmezliği nedeniyle yoğun 
bakım ünitesinde takip ve tedavi edilir.5 Yoğun bakım has-
talarında IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, granülosit koloni uyarıcı 
faktör (G-CSF), interferon-γ-indüklenebilir protein (IP) 
10, monosit kemoatraktan protein (MCP1), makrofaj inf-
lamatuar protein 1 alfa (MIP1A) ve tümör nekrozis faktör 
alfa (TNF-α) dahil olmak üzere yüksek plazma sitokin se-
viyeleri tespit edilmiştir. Gelişen sitokin fırtınasının hasta-
lığın prognozu ve şiddeti ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.6,7

Tosilizumab tedavisi, Çin Ulusal Sağlık Komisyonu ta-
rafından yayınlanan COVID-19 tedavi önerilerinin 7. 
baskısına dahil edilmiştir.8 Türkiye Cumhuriyeti Sağlık 
Bakanlığı; yayınladığı “COVID-19 Hastalarında Antisi-
tokin-Antiin$ amatuar Tedaviler, Koagülopati Yönetimi” 
isimli Bilimsel Danışma Kurulu Çalışması raporunda, 
sitokin fırtınasına engel olmak adına IL-6 blokajı yapan 
tosilizumabın belli kriterlerin karşılanması koşulu ile kul-
lanılmasını önerilmiştir.9

COVID-19 hastalarında tosilizumab kullanımı ile ilgili 
yapılan çalışmalarda; ilacın klinik ve laboratuvar paramet-
releri üzerinde çok iyi etkileri olduğu gösterilmiş ve birkaç 
küçük yan etki bildirilmiştir. Çin’de yapılan bir çalışma-
da; şiddetli COVID-19 kriterlerini karşılayan 21 hastanın 
19’unda tosilizumab kullanımı sonrası akciğer lezyonları-
nın kaybolduğu, vücut ısısının, CRP değerlerinin ve peri-
ferik kan lenfositlerinin normale döndüğü ve hiçbir yan 
etkinin görülmediği belirtilmiştir.10 Di Giambenedetto ve 
arkadaşları COVID-19 ile ilişkili solunum yetmezliği olan 
hastalarda; tosilizumab kullanımının herhangi bir yan etki 
gelişmeksizin solunum semptomlarında hızlı bir düzelme 
sağladığını, ayrıca ateşin gerilemesinde ve CRP değerinin 
düşüşünde rol oynadığını belirtmişlerdir.11

Tosilizumab kullanımı sonrası görülen en yaygın yan et-
kiler üst solunum yolu semptomları, baş ağrısı ve hiper-
tansiyon olduğu belirtilmiştir. Ciddi yan etkilerin şiddetli 

enfeksiyonlar, akut karaciğer toksisitesi, sitopeni, gastroin-
testinal ülserler ve perforasyonlar olduğu fakat nadir ola-
rak görüldüğüne çalışmalarda yer verilmiştir.12 Muhovic 
ve arkadaşları 52 yaşındaki COVID-19 hastasında tosili-
zumab kullanımı sonrası transaminazlarda 40 kat artışın 
gerçekleştiği ilaca bağlı karaciğer hasarının ilk olgusunu 
bildirmişlerdir. Bununla birlikte, transaminazların 10 gün 
sonra normale döndüğünü belirtmişler ve hepatotoksik 
etkiye daha önce kullanılan anti-viral ajanların zemin ha-
zırlayabilmiş olma ihtimalini öne sürmüşlerdir.13

 
Çoğu durumda; potansiyel olarak hepatotoksik sayılabile-
cek ilaçlarla birlikte tosilizumab kullanımı ciddi karaciğer 
hasarı ile sonuçlanmıştır. Yatarak tedavi gören COVID-19 
hastalarının çoğunda çoklu ilaç kullanma öyküsü vardır 
ve COVID-19 tedavisi ile birleşince karaciğer toksisitesi 
yapma ihtimali artmaktadır. Bizim olgumuzda da benzer 
şekilde hastanın mevcut tedavisinin yanında anti-viral 
ajanların kullanımı, tosilizumab tedavisi sonrası gelişen 
karaciğer toksisitesine zemin hazırlamış olabilir. Olgumuz 
Muhovic ve arkadaşlarının olgusuna benzer özelliktedir.

Hastamızda karaciğer biyopsisinin yapılamaması bir kısıt-
lılıktır. Ayrıca COVID-19 hastalığı sırasında diğer antivi-
ral ilaçların karaciğer hasarı üzerindeki etkisini dışlamak 
gereklidir. Tosilizumab tedavisinin güvenliğini doğrula-
mak ve COVID-19 hastalarında kullanımını desteklemek 
için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. COVID-19 
tedavisinin araştırıldığı bu günlerde tosilizumab kullanı-
mına bağlı ortaya çıkan bu yan etkiler klinisyenler tarafın-
dan mutlaka akılda tutulmalıdır. 

Hastadan tıbbi verilerinin yayınlanabileceğine ilişkin yazı-
lı onam belgesi alınmıştır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.
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Dear Editor,
According to the latest global data, SARS-CoV-2 infected 
approximately 40 million people, causing almost 1 million 
deaths.1 Unfortunately, at least 12-18 months is required 
to find an e% ective vaccine. At this point, the question be-
comes whether or not interruption of live childhood vac-
cinations e.g. measles / MMR (measles–mumps–rubella) 
because of quarantine would have any e% ect in increasing 
the morbidity and mortality of the COVID-19, especial-
ly in children and adults. Paramyxoviruses are enveloped 
virions consisting of virus particles including measles.2 
Outbreaks of measles o& en have also drawn attention as 
a result of insu% icient vaccination. 30% of measles cases 
reported in the European Union since 2017 were in Italy.3 
' e average measles vaccination rate in Italy has increa-
sed up to 84.5% since the 1980s. Most of the measles cases 
reported in 2016 were unvaccinated. One third of these 
cases are children aged 1-4 years. When we look at China, 
it is observed that the rate of measles vaccination was at 
99% between 2013 and 2018. When the measles cases were 
analyzed, the number of cases, which was 31 per million 
before, decreased to 2.8 per million in 2018.4 

Remarkably, MMR vaccination rates for 2018 were 93%, 
92%, and 90% respectively, in Italy, England and France, 
whose a high mortality rate of COVID-19 per populati-
on.1,4 In Qatar, Saudi Arabia and China, where the CO-
VID-19 mortality rate per population is relatively low, 
2018 MMR vaccination rates were 99%, 98%, and 99% res-
pectively.1,4 When we looked at these rates, data indicates 
that mortality rates due to COVID-19 disease were higher 
in the countries with lower MMR vaccination rates.1,4  

Vaccines generally increase the targeted pathogen-spe-
cific immune response. However, the MMR vaccine also 
enhances the immune system’s ability to fight pathogens 
other than measles. Considering 4 clinical and 18 observa-
tional studies, it was seen that the antibody titer developed 
a& er MMR vaccination was associated with a decrease in 
mortality in general.5 In addition, in a study investigating 

the relationship among the measles virus, SARS-CoV in-
fection and measles vaccine, the recombinant measles vi-
rus vaccine has been shown to induce neutralizing anti-
bodies at the highest titers and completely protect these 
immunized animals against SARS-CoV infection.6 Studies 
comparing China and Italy, which are among the countries 
with the highest incidence of COVID-19 disease, showed 
that more measles vaccination has been applied in China 
than Italy. Considering this, we speculate that the high in-
cidence and mortality rate in Italy may be related to this. 
MMR vaccine supposedly not only strengthens general 
immunity by enhancing its ability to fight pathogens other 
than measles, but also contributes to protection by creating 
cross-reactivity due to its marked structure similarity of 
measles virus with SARS-CoV-2.7 

As a conclusion, measles/MMR vaccinations should not be 
discontinued in any circumstances. 
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