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TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI YAYIN iLKELERi VE YAZIM KURALLARI

1) AMAC ve KAPSAM

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi (THDBD), T.C. Saglik Bakanligi, Halk
Sagligi Genel Miidurligi’niin yayin orgam olan bilimsel bir dergidir. Dergi li¢
(3) ayda bir (Mart, Haziran, Eyldl, Aralik) yayimlanir ve dort (4) sayida bir cilt
tamamlanir. Talep olmasi durumunda Ek Say1 ¢ikartilir.

Dergimizin amaci tip alaninda asagidaki konularda yapilan, bilimsel agidan
nitelikli ve literatiire katki saglayacak klinik ve deneysel arastirma yazilarim
yayimlamaktir.

Dergide biyoloji, mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, farmakoloji,
toksikoloji, imminoloji, parazitoloji, entomoloji, kimya, biyokimya, gida,
beslenme, cevre, halk sagligi, epidemiyoloji, patoloji, fizyopatoloji, molekiiler
biyoloji, genetik ve biyoteknoloji ile ilgili alanlardaki 6zgiin arastirma, olgu
sunumu, derleme, editore mektup ve teknik rapor tiiriindeki yazilar yayimlanir.

I1) YAYIN iLKELERI

Dergiye, daha once baska yerde yayimlanmamis ve yayimlanmak iizere baska
bir dergide inceleme asamasinda olmayan yazilar kabul edilir.

Dergi Yayin Kurulu tarafindan uygun goriilen yazilar, konu ile ilgili en az iki
Bilimsel Damisma Kurulu Uyesi’nden (Hakem’den) olumlu gériis alindiginda
yayimlanmaya hak kazanir. Hakemlerin ve yazarlarin isimleri gizli tutulur.
Hakemler degerlendirme siireclerini en gec Ulc ay icinde tamamlar. Bu
kurullarin, yazimn igerigini degistirmeyen her tirlii dizeltme ve kisaltmalar
yapma yetkileri vardir.

Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlara aittir.
Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gostermelidir.
I1l) TELIF ve LISANS

Makalelerin tibbi ve etik sorumlulugu yazarlara aittir. Makalelerin ve kaynaklarin
iceriginden, yayimlanan makalelerdeki veriler, fikirler ve ifadelerden yazarlar
sorumludur; editorler, yayin kurulu ve T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglig1 Genel
Miidurlugt bu konularda herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir. Yazarlara
telif licreti 6denmez.

Yazarlar, makalenin yayina kabul edilmesi halinde telif haklarin1 Tiirk Hijyen ve
Deneysel Biyoloji Dergisi’ne devretmeyi kabul ederler. Ancak yazarlar asagidaki
haklara sahiptir:

-Telif haklarimin disinda kalan patent vb. tescil edilmis haklar,

-Dergi ve kitap yayim disinda tim egitim faaliyetlerinde Ulcret 6demeden
kullanilabilme hakki,

-Ticari olmamak kosulu ile makaleyi ¢cogaltabilme hakki.

Yazarlar, Telif Hakki Devir Sozlesmesini imzalayarak, makalenin Tirk Hijyen
ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafindan yayimlanmak Ulizere kabul edilmesi
durumunda Creative Commons Alint1 GayriTicari-Tiretilemez 4.0 Uluslararas
(CC BY-NC-ND 4.0) kapsaminda lisanslanacagini kabul ederler.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi tarafindan yayimlanan tim makaleler,
Creative Commons Alint1 GayriTicari-Tiretilemez 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-
ND 4.0) lisansina tabidir. Bu Lisans, makalenin uygun sekilde belirtilmesi,
kullanimin ticari olmamasi ve herhangi bir degisiklik veya uyarlama yapilmamasi
kosuluyla, herhangi bir ortamda kullanima, dagitilmasina ve cogaltilmasina izin
verir. Lisansin kosullar hakkinda daha fazla bilgi icin litfen bakimz: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/. Bu lisans altinda yayimlanan
materyalin ticari amagli kullanim (satis vb.) durumunda telif hakki sahibi ve
yazar haklarimin korunmast icin izin gereklidir. icerik bilimsel yayinlarda ve
sunumlarda referans olarak kullanilabilir. Bu kosullar disinda, makalelerin
yeniden kullammina iliskin izinler THDBD Edit6rlugii’nden alinmalidir.

IV) ACIK ERISIM POLITIKASI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi acik erisim politikasin1 benimsemistir.
Acik erisim politikasi Budapeste A¢ik Erisim Girisimi (BOAI) kurallan esas alinarak
uygulanmaktadir. BOAI’'ye gore Acik Erisim, “Hakem degerlendirmesinden
gecmis bilimsel makalelerin, internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik
engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir,
dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglant1 verilebilir,
dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her tirlii yasal amag icin
kullamlabilir  olmasi”dir.  https://www.budapestopenaccessinitiative.org/
boai-10-translations/turkish-translation

Dergide yayinlanan bilimsel yazilara, Creative Commons Alinti-GayriTicari-
Tiiretilemez 4.0 Uluslararas1 Lisansi cercevesinde (Ucretsiz erisilebilir.
Dergimiz, hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatiiriin, herkese

serbestce ulasilabilir kilinmasi, daha genis bir kiresel bilgi alisverisini
desteklemesi ilkesine dayanarak icerigine aninda acik erisim saglar. Tiirk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nde yayimlanan tiim makaleler Acik Erisim
talimatlarina uygundur.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi yayimladigi makaleleri tiim diinyada
serbestce cevrimici erisilebilir kilmak icin makalelere aninda acik erisim
saglamaktadir. Makalelere erisim icin abone olunmasinda gerek yoktur. Dergi
kullanicist olmadan da sistemdeki tim makaleler ulasiip okunabilmektedir.
Makale gonderme, degerlendirme ve yayimlama Ucreti ainmamaktadir.

V) UCRET POLITIKASI
Makale gonderilmesi, degerlendirilmesi ve yayimlanmasi icin licret alinmaz.
VI) ETiK KURALLAR

Arastirma ve yayin etigi kurallarina uymak yazarlarin sorumlulugundadir.
Yazarlar Helsinki Bildirgesi’nde ana hatlan cizilen ilkeleri izlemelidir. Yazarlar,
bu tur bir calisma s6z konusu oldugunda, uluslararasi alanda kabul edilen
kilavuzlara ve yiirirlikte olan tiim mevzuatta belirtilen hiikiimlere uymalidir.

Etik kurul izni gerektiren tiim arastirmalar icin Etik Kurul Onay1 alinmis olmali,
belgelendirilmeli; kurul adi, tarih ve sayisi “Gere¢ ve Yontem” boliminde
belirtilmelidir.

Klinik arastirmalarda, calismaya katilanlardan bilgilendirilmis olur alindiginin
gerec ve yontem boliminde belirtilmesi gerekmektedir. Gonilli ya da
hastalara uygulanacak prosedirlerin 6zelligi tiimiiyle anlatildiktan sonra
kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigim1 gosterir beyan “Gere¢ ve
Yontem” kisminda bulunmalidir. Olgu sunumlarinda ve arastirma makalelerinde
hasta kimligini iceren herhangi bir dokiiman kullanilmamalidir. Hasta kimligini
ortaya ¢ikaracak bilgiler (fotograf vs.) kullamldiginda hastanin yazili onay:
gonderilmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar icin de gereken izinler alinmali; yazida
deneklere agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi icin neler yapildigi acik bir sekilde
belirtilmelidir. Hayvan deneylerinde, calisma “Laboratuar Hayvanlarinin Bakim
ve Kullanimi Kilavuzunda” (www.nap.edu/catalog/5140.html) belirtilen etik
diizenlemelere gore yapilmalidir ve yazarlar etik kurul onayr alindigini ve
etik kurul tarih ve sayisim “Gerec ve Yontem” kisminda beyan etmelidirler.
Deneysel ve klinik ilag ¢alismalarinda Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi
diizenlemelerine uygun olarak yapildigi ve etik kurul onay1 alindigi metin icinde
belirtilmelidir.

Makalenin formati ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)

ve COPE (Committee on Publication Ethics) rehberlerine uygun olmalidir.

VIl) YAZI DiLI

Dergimizin yazi dilleri Tiirkce ve ingilizcedir. Dili Tiirkce olan yazlar ingilizce

“abstract” ile, dili ingilizce olan yazilar da Tiirkce &zetleri ile yer alirlar.

Ozet ve “Abstract” béliimleri bire bir cevirileri seklinde yer almalidir. Yazinin

hazirlanmas sirasinda, Tiirkce kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan (www.tdk.

gov.tr), teknik terimler icin Tiirk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com)

yararlamlmasi énerilir. Dili ingilizce olan yazilarin mutlaka yazim ve dilbilgisi

acisindan yeterliliklerinin kontrol edilmis olmasi gereklidir. Dil agisindan

yetersiz goriilen yazilar degerlendirmeye alinmazlar..

VIIl) YAZIM KURALLARI

Dergide yayimlanmak lizere gonderilen yazilar, Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji

Dergisi yazim kurallarina gére hazirlanmalidir.

Basvurular www.turkhijyen.org adresinden “Cevrimic¢i Makale Gonder, Takip

Et, Degerlendir” programi araciligiyla on line olarak yapilmaktadir.
Yayimlanmak Uizere gonderilecek yazilar;

* Bilimsel diizeyi yuksek, orijinal ve kaynak gosterilebilecek 6zellikte olmalidir.

* Bilgiler ve kaynaklar son 5 (bes) yila ait giincel verileri icermelidir.

1. “Telif Hakki Devir Formu” tim yazarlarca imzalanarak onaylandiktan sonra

dergimizin makale kabul sistemine yiiklenmelidir.

2. Makale bashigi, Ingilizce baslik, kisa baslik, yazar ad(lar), yazar(lar)in
calistigi kurum(lar) ve birim(ler), yazisma isini Ustlenen yazarin acik adresi,
telefon numaralar (sabit ve cep), elektronik posta adresi belirtilmelidir.

a. Yazinin basligi kisa olmali ve kiiciik harfle yazilmalidir.
b. Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gegmemelidir.

c. Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot veya
tesekkir bolimiinde mutlaka yazilmalidir. Herhangi bir ticari Uriin ve/veya

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Halk Sagligi Genel Mudurligiu

Tel : (0312) 565 62 23

Faks : (0312) 565 55 91

e-posta : hsgm.thdbd@saglik.gov.tr



TURK HiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAYIN iLKELERi VE YAZIM KURALLARI

sirketle bir iliski yoksa, basvuru yazisinda belirtilmelidir.

d. Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa sunum tiirii ile birlikte dipnot
seklinde mutlaka belirtilmelidir.

3. Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali, dilimize
yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Tiirk Dil Kurumu’nun giincel sozliigi
kullamlmalidir. Yazilarin dili agik ve anlasilir olmali, imla ve yazim hatalan
olmamasina 6zen gosterilmelidir.

4. Metin icinde gecen mikroorganizma isimleri ilk kullamldiginda tam
ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimlarda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir: Ornegin;
Pseudomonas aeruginosa, P. Aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
ciimlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan Tirkge
olarak yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil bitiinligii agisindan okundugu gibi
yazilmali; uluslararasi standartlara uygun olarak kisaltilmalidir.

5. Metin igerisinde bahsedilen birimlerin sembolleri Uluslararas1 Birimler
Sistemi (SI)’ne gore verilmelidir.

6. Yazilar bir zorunluluk olmadikca “gecmis zaman edilgen” kip ile yazilmalidir.

7. Metnin tamami 12 punto Times New Roman karakteri ile ¢ift aralikla yazilmali
ve sayfa kenarlarindan 2.5 cm bosluk birakilmalidir.

8. Arastirma yazilari;

Tiirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve Yontem, Bulgular, Tartisma,
Tesekkiir (varsa) ve Kaynaklar bolimlerinden olusmalidir. Bu bolim basliklar
sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir. ingilizce makalelerde
de Tirkce baslik, kisa baslik ve 6zet bulunmalidir.

Dergimizin ve makalenizin olabildigince fazla atif alabilmesi icin 6zetler son
derece kapsamli hazirlanmali; gramer, imla ve yazim hatalar barindirmamalidir.

a) Tiirkce Ozet: Amag, Yontem, Bulgular ve Sonug, alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis ozet) ve en az 250, en fazla 400 sozciik
icermelidir.

b) ingilizce Ozet (Abstract): Tiirkce Ozet béliimiinde belirtilenleri birebir
karsilayacak sekilde “Objective, Method, Results, Conclusion” olarak
yapilandirilmalidir.

c) Anahtar Sozciikler: 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical Subject
Headings - (MeSH)’de yer alan sozcikler kullamlmalidir. Tirkce anahtar
sozcilklerinizi olusturmak icin http://www.bilimterimleri.com/ adresini
kullammz.

d) Giris: Arastirmanin amaci ve gerekcesi giincel literatlir bilgisi ile
desteklenerek iki sayfayr asmayacak sekilde sunulmalidir.

e) Gere¢ ve Yontem: Arastirmanin gerceklestirildigi kurum/kurulus ve
tarih belirtilmeli, arastirmada kullanilan arag, gerec ve yontem sunulmali;
istatistiksel yontemler agikca belirtilmelidir.

f) Bulgular: Sadece arastirmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

g) Tartigma: Arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger arastiricilarin
bulgulanyla karsilastirilmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim bu bolimde
aktarmalidir.

h) Tesekkiir: Ana metnin sonunda kaynaklardan hemen once yer almalidir.
Tesekkiir bolimiinde calismaya destek veren kisi, kurum/kuruluslar yer
almalidir.

i) Kaynaklar: Yazarlar kaynaklarin eksiksiz ve dogru yazilmasindan sorumludur.
Kaynaklar, metnin icinde gegis sirasina gore numaralandiriimalidir. Numaralar,
parantez icinde cimle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin yaziimi ile ilgili
asagida ornekler verilmistir. Daha detayli bilgi icin “Uniform Requirements for
Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (J Am Med Assoc 1997; 277:
927-934) (http://www.nejm.org/) bakilmalidir.

Makalenizin Kaynaklar boliimiinde Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisinde
yayimlanmis makalelere atif yapilmasina 6zen gosterilmelidir.

- Siireli yayin: Yazar(lar)in Soyadi Adimin bas harf(ler)i (alt1 veya daha az yazar
varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayisi yedi veya daha ¢oksa yalmz ilk altisim
yazip “et al.” veya “ve ark.” eklenmelidir). Makalenin basligi, Derginin Index
Medicus’a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say): ilk ve son sayfa numarasi.

- Standart dergi makalesi icin ornek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A case
of hydatid lung cyst diagnosed by kinyoun staining of bronco-alveolar fluid.
Turkiye Parazitol Derg, 2001; 25 (3): 234-5.

- Yazan verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br Med J, 1981; 283:628.

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

- Kitap: Yazar(lar)in soyadi adinin bas harf(ler)i. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

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

- Kitap boliimii: Boliim yazar(lar)in soyadi adimin basharf(ler)i. Bolim baslig.
In: Editor(ler)in soyadi adinin basharf(ler)i ed/eds. Kitabin adi. Kaginci baski
oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili: Boliimiin ilk ve son sayfa numarasi.

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

- Web adresi: Eger dogrudan “web” adresi referans olarak kullanilacaksa
adres ile birlikte parantez icinde bilgiye ulasilan tarih de belirtilmelidir. Web
erisimli makalelerin referans olarak metin icinde verilmesi gerektiginde DOI
(Digital Object Identifier) numarasi verilmesi sarttir.

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

- Tez: Bilhan O. Labirent savaklarin hidrolik karakteristiklerinin deneysel olarak
incelenmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Firat Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, 2005.

GenBank/DNA dizi analizi: Gen kalitim numaralari ve DNA dizileri makale icinde
kaynak olarak gosterilmelidir. Konuyla ilgili ayrintili bilgi i¢in “National Library
of Medicine” adresinde “National Center for Biotechnical Information (NCBI)”
béliimiine bakimz.

- Sekil ve Tablolar: Her tablo veya sekil ayri bir sayfaya basilmali, alt ve
st cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri icermelidir. Tablolar, “Tablo
1.” seklinde numaralandinlmali ve tablo bashigi tablo st cizgisinin Ustiine
yazilmalidir. Aciklayic1 bilgiye baslikta degil dipnotta yer verilmeli, uygun
simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidir. Fotograflar “jpeg” formatinda ve en az
300 dpi olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi icin gerekli oldugu durumlarda
fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.

9. Arastirma Makalesi tiirli yazilar icin kaynak sayisi en fazla 40 olmalidir.

10. Derleme tiirii yazilarda tercihen yazar sayisi ikiden fazla olmamalidir.
Yazar(lar) daha once bu konuda c¢alisma ve vyayin yapmis olmali;; bu
deneyimlerini derleme yazisinda tartismali ve kaynak olarak gostermelidir.
Derlemelerde Tiirkce ve ingilizce olarak baslik, 6zet (en az 250, en fazla 400
sozciik icermelidir) ve anahtar sozciikler bulunmalidir. Derleme tiirii yazilar
icin kaynak sayis1 en fazla 60 olmalidir.

11. Olgu sunumlarinda metin yedi sayfayr asmamalidir. Tiirkce ve ingilizce
olarak baslik, 6zet ve anahtar sozciikler ayrica giris, olgu ve tartisma bolimleri
bulunmalidir. Olgu sunumu tiirii yazilar igin kaynak sayis1 en fazla 20 olmalidir.

12. Editore Mektup: Daha 6nce yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida
bulunmak ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla
yazilan yazilar, Yayin Kurulu’nun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
yayinlanir. Editére Mektup bir sayfayr asmamali ve kaynak sayis1 en fazla 10
olmalidir.

13. Teknik Rapor tirl yazilar ilgili alanda onemli katkisi olabilecek bilgileri
icermelidir. Teknik raporlarda Tiirkce ve ingilizce baslik, tek paragraf olacak
sekilde Tiirkce ve ingilizce &zet, Tiirkce ve Ingilizce olmak lizere anahtar
kelimeler yer almalidir. Kaynak sayis1 en fazla 10 olmalidir.

14. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

15. Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY PUBLISHING POLICIES AND WRITING RULES

1) AIM and SCOPE

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

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

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

1I) PUBLISHING POLICY

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

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

The authors have the all the scientific and legal responsibilities of the articles.
The authors must fully obey the ethics of research and publication.
1I1) COPYRIGHT and LICENSING

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

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

-Registered rights rather than copyrights such as patent etc.

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

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

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

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

1V) OPEN ACCESS POLICY

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

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

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

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

V) PRICE POLICY
Article submission, evaluation and publication are free.
VI) ETHICAL RULES

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

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

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

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

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

VII) LANGUAGE of the JOURNAL

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

VIIl) WRITING RULES

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

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

Articles to be submitted for publication;

* Should have a high scientific level, be original and suitable for reference.

* Information and references should contain up-to-date data for the last 5
(five) years.

1. The “Copyright Transfer Form” (Copyright Release Form) after being signed
by all authors should be uploaded using the article accepting system of the
journal.

2. The title of article, Turkish title, short title, author name(s), names
of institutions and the departments of the author(s), full address of the
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corresponding author, telephone numbers (landline and mobile), e-mail
address should be given.

a. The title should be short and written in lower case.
b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

7.0nly one side of A4 paper should be used and should have a 2.5 cm margin on
each side. 12 pt, Times New Roman font and double line space should be used.

8. Research Articles;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Congress papers: Entrala E, Mascaro C. New structural findings in
Cryptosporidium parvum oocysts. Eighth International Congress of Parasitology
(ICOPAVIII). October, 10-14, Izmir-Turkey. 1994.

- Thesis: Bilhan O. Experimental investigation of the hydraulic characteristics
of labyrinth weir. Master Thesis, Science Institute of Firat University, 2005.

- GenBank / DNA sequence analysis: DNA sequences of genes and heredity
numbers should be given as references in the article. For more information,
check “National Library of Medicine” and “National Center for Biotechnical
Information (NCBI)”.

- Figure and Tables: Each table or figure should be printed on a separate
sheet, the top and bottom lines and if necessary column lines must be included.
Tables should be numbered like “Table 1.” and the table title should be written
above the top line of the table. Explanatory information should be given in
footnotes, not in the title and appropriate icons (*,+,++, etc.) should be used.
Photos should be in “jpeg” format. In case the quality of the photos is not good
for publication, the originals can be requested.

9. Research articles should have up to 40 references.

10. In reviews, it is preferred to have not more than two authors. Author(s)
must have done research and published articles previously on this subject; they
should discuss their experience and use as reference in the review. Reviews
should have Turkish and English titles, abstracts (it should contain minimum
250, maximum 400 words) and key words. Reference numbers for the review
should be maximum 60.

11. Case reports should have a maximum of seven pages of text. Case
report should have a Turkish and English title, abstract, keywords and also
introduction, case description and discussion sections should be given. Number
of references should be maximum 20.

12. Letters to Editor: Written to make criticisms, additions to previously
published articles or scientific updates are published after review and
assessment of the Editorial Board. Letters should not exceed one page of text
and must be supported with up to 10 references.

13. Technical report should contain information that may contribute
significantly to the relevant field. Technical reports should include Turkish and
English titles, Turkish and English abstracts in a single paragraph, keywords in
Turkish and English. The number of references should be maximum 10.

14. The articles which do not comply with the journal rules are not accepted.
15. Authors should keep a copy of the article that they submit.
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ETiK iLKELER VE YAYIN POLITiKASI

ETiK iLKELER

Tiirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi Editor ve Hakemleri, Uluslararas:
Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE), Yayin Etigi Komitesi (COPE), Diinya Tip
Editorleri Birligi (WAME), Bilim Editorleri Konseyi (CSE), Avrupa Bilim Editorleri
Birligi (EASE), ABD Ulusal Tip Kiitiphanesi (NLM), Dinya Tip Birligi (WMA) ve
Ulusal Bilgi Standartlan Orgiitii (NISO) rehber kurallarina uymaktadir.

Yazarlara yonelik; dergi politikasi geregince, uluslararasi anlasmalara uygun
bir etik kurul tarafindan arastirma protokollerinin onaylanmasi gereklidir.
[WMA Helsinki Deklarasyonu - insan Denekleri iceren Tibbi Arastirmalar icin
Etik ilkeler (son giincelleme: Ekim 2013, Fortaleza, Brezilya)”, “Tiim arastirma
calismalan icin laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi kilavuzu (8.
baski, 2011) “ve / veya” Hayvanlar iceren Biyomedikal Arastirmalara Yonelik
Uluslararast Rehber ilkeler (2012)]. Gonderilen makale, etik kurul onayi
icermemesi durumunda degerlendirme icin isleme alinmaz.

GIKAR GATISMASI POLITIKASI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin editor incelemesi, uluslararas:
editor organizasyonlarnn (ICMJE, EASE, WAME, COPE, CSE,..) tarafindan
belirlenen iyi Editérlik Uygulamalarina uygundur. WAME, yayin siirecinde
(makalenin gonderilmesi, hakem incelemesi, editor kararlan ve vyazarlar,
hakemler ve editorler arasindaki iletisim) yazar, hakem veya editorlerin,
stirecteki sorumluluklarini (akademik diristliik, calismanin ylritilmesinde
ve raporlanmasinda yaniltma olmamasi, karar ve hiikiimlerin uygunlugunu)
etkileyebilecek herhangi bir rekabetci catisma varsa ¢ikar catismasinin mevcut
oldugunu belirtmektedir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, tiim yazarlarin, hakemlerin ve
editorlerin, WAME tarafindan yukarida belirtilen herhangi bir rekabet ¢ikarinin
yani sira, ailevi, kisisel, finansal, politik veya dini konularla ilgili herhangi bir
cikar catismasini editore bildirmesini istemektedir. Herhangi ¢ikar catismasi ve
finansal destegin olup olmadigi, makalelerin sonunda beyan edilmelidir.

Yazarlar inceleme siirecinde bolim editorlerinden hicbiri ile iletisime
gecmemelidir. Makalelerin siireci ile ilgili tim gerekli bilgiler dergi
sekreterliginden edinilebilir. Editor ve hakemlerin isimleri yazarlara verilmez.
Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi’nin cift kor gozden gecirme ilkeleri
nedeniyle, yazarlarin ve hakemlerin isimleri diger kisilerce bilinmemektedir.
YAYIN POLITIKASI ve HAKEM DEGERLENDIRME SURECI

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi (THDBD), ¢ift kor hakem
degerlendirmesi ile Tiirkce ve Ingilizce dillerinde T.C. Saglik Bakanlig1 Halk
Saglig1 Genel Mudiirligu tarafindan yayimlanmaktadir. THDBD yayin ilkelerinde
belirtilen konularda yazilan makaleleri kapsamaktadir. Sadece cevrimici
(online) basvurular kabul edilmektedir. Dergiye kabul edilme sirecindeki
degerlendirilmelerde aranan temel ozellikler 6zgunlik ve bilim literatiiriine
katkidir.

Makaleler gonderildikten sonra oncelikle editorler tarafindan
degerlendirilmektedir.  Editorler  hakem  degerlendirme  sirecinden
once makalelerin THDBD yazim kurallarina uygun yazilip yazilmadigim
degerlendirmektedirler.  Bu  kurallara gore yazilmayan makaleler
degerlendirilmeye alinmamaktadir.

Sonrasinda, makalenin degerlendirilmesi icin iki hakem atamir. Hakemler aym
alanda yayinlan olan uzmanlar arasindan secilir. Makaleler ihtiyac halinde
istatistik editérii tarafindan da kontrol edilebilir. Tim makaleler ingilizce
dil editoru tarafindan da incelenir. Hakemlere degerlendirme icin 30 giin
stire verilmektedir ve eger herhangi bir diizeltme istenirse yazarlarin gerekli
diizeltmeleri yapmak icin 30 giin siresi vardir. Editor, editor yardimcilan,
istatistik editorii ve ingilizce dil editorii kabul edilen makalenin asil anlamini
degistirmeyen kiicik diizeltmeler yapabilirler.

ETHICAL PRINCIPLES AND PUBLICATION POLICY

ETHICAL PRINCIPLES

The Editorial Board and Reviewers of the Turkish Bulletin of Hygiene
and Experimental Biology adhere to the guidelines of the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Committee on Publication
Ethics (COPE), World Association of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), European Association of Science Editors (EASE), the US National
Library of Medicine (NLM), the World Medical Association (WMA), and National
Information Standards Organization (NISO).

For Authors; as journal’s policy, an approval of research protocols by an ethics
committee in accordance with international agreements “WMA Declaration
of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects
(last updated: October 2013, Fortaleza, Brazil)” ,“Guide for the care and
use of laboratory animals (8th edition, 2011)” and/or “International Guiding
Principles for Biomedical Research Involving Animals (2012)” is required for
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Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Eosin Y boyama testi ile sperm vitalite degerlendirmesi

Metin OZDEMIR!

, Muharrem BAL'

, Unal KARTAL?

OZET

Amag: Bu calismada, membran biitiinligli esasina
dayanan su bazli Eosin Y boyamasi ile sperm hiicre
canliiginmin mikroskobunda

151K degerlendirilmesi,

bu yontemin in vitro hizmet laboratuvarlarinda
uygulanabilirliginin arastirilmas1 ve 5. ile 30. dakika

vitalite degerlerinin incelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Calismada hastanemize cesitli nedenlerle
basvuran 46 hastaya ait semen ornekleri dahil edildi.
Tim hastalarin semen incelemesi SQA-V Gold sisteminde
yapildi. Likefaksiyon sonrasi ilk 5 dakika icinde ve 30.
dakikada tim ornekler Eosin Y ile boyanip lam lamel
arast 400x buyiutmede 200 sperm hiicresi sayilarak
vitalite yuizdesi belirlendi. Calismada manuel Makler®
Sperm Sayma Kamarasi ve otomatize SQA-V Gold (Mes

Electronic System) sistemi kullanildi.

Bulgular: Calismada hastalarnin yedisinde (%15,2)
toplam sperm motilitesi %40’in altindaydi. Ortalama
toplam sperm motilitesi %57,2+19,9; ortalama ileri
motilite %38,3+20,8 idi. 5. dakika ortalama sperm
%81,9+14,3; 30. dakika ortalama vitalite
%74,6+12,5 idi. Ortalama 30. dakika vitalitesi / 5. dakika

vitalitesi orani1 %86,3+6,7 olarak saptandi. Toplam sperm

vitalitesi

motilitesi %40’in lizerinde olanlarda ortalama 5. dakika

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate sperm
cell viability using water-based Eosin Y staining based
on membrane integrity under light microscopy, to
investigate the applicability of this method in routine
laboratory settings, and to examine the viability values

at 5 and 30 minutes.

Methods: Semen samples from 46 patients who
presented to our hospital for various reasons were
included in the study. Semen analysis for all patients
was performed using the SQA-V Gold system. After
liquefaction, all samples were stained with Eosin
Y within the first 5 minutes and at 30 minutes. The
viability percentage was determined by counting 200
sperm cells at 400x magnification between slide and
coverslip. The study utilized the manual Makler® Sperm
Counting Chamber and the automated SQA-V Gold (Mes

Electronic System).

Results: In the study, seven patients (15.2%) had a
total sperm motility below 40%. The mean total sperm
motility was 57.2% + 19.9%, and the mean progressive
motility was 38.3% + 20.8%. The mean sperm viability at
5 minutes was 81.9% + 14.3%, and at 30 minutes, it was
74.6% + 12.5%. The mean 30-minute to 5-minute viability
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(p=0,01) ve 30. dakika (p=0,02) sperm vitalitesi anlaml
yuksek bulundu. Ortalama
(p=0,553) ve ortalama 30. dakika / 5. dakika vitalite

oranlan

sperm konsantrasyonu
(p=0,156) gruplar arasinda benzerdi. Boya
degerlendirme zamam 5 dakikadan 30 dakikaya ¢ikinca
vitalitede anlamli seviyede diisme gozlendi (p=0,001).
Yapilan korelasyon analizinde toplam motilite ile 5.
dakika (p<0,001; r=0,686) ve 30. dakika (p=0,035;
r=0,499) vitaliteleri arasinda pozitif yonli anlamb

korelasyon saptandi.

Sonug: Calismamiz su bazli Eosin Y boyasi ile yapilan
vitalite testinin kolay ve tercih edilebilir bir yontem
oldugunu gostermistir. Calismarmzda elde edilen bulgular
sperm motilitesinin sperm vitalitesini yansitmakta onemli
oldugunu ancak buna ragmen hareketsiz spermlerin bile
cogunlugunda vitalitenin devam ettigini, infertilitenin
arastirilmasinda sperm vitalite testinin yapilmasinin
kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz
ayrica 5. dakikadaki incelemeden sonra 30. dakikaya
kadar sperm vitalite oraninda belirgin bir diisiis oldugunu,
ancak buna ragmen 30. dakikadaki vitalite incelemesinin
de infertilitenin saptanmasi acisindan onemli bilgiler
sagladigim gostermektedir. Calismamizda ek olarak
kullanilan 30. dakika / 5. dakika vitalite oram belirteci
30. dakikadaki vitalite oraminin 5. dakikadaki vitalitenin

tahmin edilmesinde kullamlabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sperm vitalite, eosin Y, motilite

ratio was determined as 86.3% + 6.7. Significantly higher
sperm viability was found at both 5 minutes (p=0.01) and
30 minutes (p=0.02) in those with total sperm motility
above 40%. Mean sperm concentration (p=0.553) and
mean 30-minute to 5-minute viability ratios (p=0.156)
were similar between groups. A significant decrease in
viability was observed when the staining assessment
time increased from 5 minutes to 30 minutes (p=0.001).
Correlation analysis revealed a significant positive
correlation between total motility and viability at 5
minutes (p<0.001; r=0.686) and 30 minutes (p=0.035;
r=0.499).
Conclusion: Our study demonstrated that the
viability test using water-based Eosin Y stain is an easy
and preferable method. Our findings suggest that sperm
motility is an important indicator of sperm viability,
but even immotile sperm may still remain viable in the
majority of cases. Therefore, the sperm viability test
is crucial in investigating infertility. Furthermore, our
results indicate a significant decrease in sperm viability
rates between 5 minutes and 30 minutes, while also
demonstrating the importance of evaluating viability
at 30 minutes for infertility diagnosis. Additionally, the
30-minute to 5-minute viability ratio marker suggests
that the viability rate at 30 minutes can be used to

predict viability at 5 minutes.

Key Words: Sperm viability, eosin Y, motility

GIRIS

Erkek infertilitesi yaygin  olarak

karsilasilan ve bircok faktore bagli olarak ortaya

diinyada

cikabilen bir saglik sorunudur. Erkekte infertilite
onemli sosyal ve psikolojik sorunlara yol acmaktadir.

infertilite tamisimin  konmas1  ozellikle tedavi

yonetimi acisindan buyuk onem tasimaktadir (1,2).

Erkek infertilite tamsinda bazi yontemler
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kullamlmaktadir. Bu yontemlerden sperm analizi
erkekte infertilite tanisinda ve tedavinin takibinde
kullamlan onemli bir testtir. Sperm analizi standart
islemlerinde  sperm  konsantrasyonu,  toplam
hareketlilik, morfoloji, pH, viskozite, likefaksiyon,
lokosit, gorinim ve hacim parametreleri yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin her
birinin tam koymadaki giivenilirligi simrlidir (3-5).

Sperm vitalite parametresinin belirlenmesi tam icin
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yararli bilgiler saglamasina karsin pratikte kullanimi
sinirlidir. Sperm vitalitesini degerlendirmek sayilan
diger parametrelerin yaninda erkek infertilitesi
icin kritik oneme sahip veri saglamaktadir (6,7).

Eosin Y boyamasi, gunimiizde histopatolojik
orneklerin  degerlendirilmesinde yaygin  olarak
kullanilmakta ve hiicresel yapilarin daha net ayirt
edilmesine olanak saglayarak cesitli avantajlar
sunmaktadir (8-10). Bu calismada, membran
bitlnligline dayanan su bazli Eosin Y boyama
yontemi  kullanilarak sperm hiicre canliiginin
151k mikroskobunda degerlendirilmesi, yontemin
rutin laboratuvar kosullarinda uygulanabilirliginin
belirlenmesi ve 5. ile 30. dakika vitalite degerlerinin
karsilastirmali olarak incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada hastanemize cesitli nedenlerle basvuran
46 hastaya ait semen ornekleri dahil edildi. Tim
hastalarin semen incelemesi SQA-V Gold sisteminde

e — Cilt 83 B Say1 28 2026

yapildi. Sperm analizinde lokositleri >1 M/ml olan
hastalarin sayimi Makler ile tekrar edildi.

Likefaksiyon hemen sonrasi ilk 5 dakika icinde
tim ornekler Eosin Y ile boyanip yiizde olarak
degerlendirildi. 18 hastaya ise 30. dakikada tekrar
degerlendirme yapildi. Calismada manuel Makler®
Sperm Sayma Kamarasi ve otomatize SQA-V Gold (Mes
Electronic System) sistemi kullanildi.

Calismada en iyi sonucu elde ettigimiz Eosin
Y-solution %0,5 aqueous (Sigma-Aldrich/Germany)
boyama yontemi ile canlilik degerlendirildi. Canliligi
degerlendirmek icin likefaksiyon sonrasi boyama
yapilarak lam lamel arasi 400x blylitmede 200
sperm hiicresi sayilarak vitalite ylizdesi belirlendi.
Canli spermlerin baslann beyaz veya acik pembe,
olu spermlerin baslari kirmizi veya koyu pembe
lekeli olarak izlendi. Leke boyun bolgesinin sadece
bir kismi ile sinirliysa ve bas bolgesinin geri kalan
boyanmamissa, bu, hiicre 6liimiiniin bir isareti degil,
“s1zdiran boyun zan” olarak kabul edildi. Bu hicreler
canli olarak degerlendirildi (Sekil 1).

Sekil 1. Eosin Y boyama ile spermlerin 400x biylitme goruntiileri

Ornekler WHO 6. Protokole gbre toplam sperm
hareketliligi %40 alt1 ve Uistii olarak iki gruba ayrildi ve
degerlendirildi. Ayrica likefaksiyon hemen sonrastilk 5
dakika ve 30 dakika sonrasi boyanma degerlendirmesi
yapilarak zaman bagimli canlilik degisimi izlendi.

Calismada 6rneklem bilyiikliigli G-Power (version
3.1.9.6, Franz Faul, Universitat Kiel, Almanya)
kullanmlarak vyapilan gic analizi ile hesaplandi.

Orneklem biyiikliigii hesaplanirken etki biiyiikliigi
0,5; tip1 hata 0,05 ve gi¢c 0,95 olarak alindi ve
orneklem biyikliginiin toplam 42 hasta olmasi
gerektigi saptand.

Calismadaki tum istatistiksel analizler SPSS 25.0
yaziimi (IBM SPSS, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak verildi.
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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histogram, basiklik ve egiklik katsayilar incelenerek
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
dogruland. Sirekli degiskenlerin gruplar arasindaki
farklibklann bagimsiz gruplarda Student’s t Test
ile incelendi. Sirekli degiskenler arasindaki iliski
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Vitalite
degerlendirme zamanlan arasindaki karsilastirmalar
Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapildi. Sonuclar
%95 giiven araliginda degerlendirildi ve istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.

Bu calisma, Samsun Universitesi  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 ile
gerceklestirilmistir  (Tarih:20.03.2023, Karar no:

SUKAEK-2023 6/2). Arastirma Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri’ne uygun sekilde yapilmistir.

BULGULAR

Calismada hastalarin yedisinde (%15,2) toplam
%40’1n  altindaydi. Ortalama
toplam sperm motilitesi %57,2+19,9; ortalama ileri
motilite %38,3+20,8 idi. 5. dakika ortalama sperm
vitalitesi %81,9+14,3; 30. dakika ortalama vitalite
%74,6+12,5 idi. Ortalama 30. dakika vitalitesi / 5.

sperm motilitesi

& S ve

R

b baren .

dakika vitalitesi oram %86,3+6,7 olarak saptandi
(Tablo 1).

Toplam sperm motilitesi %40’1n Uzerinde
olanlarda ortalama 5. dakika (p=0,01) ve 30. dakika
(p=0,02) sperm vitalitesi anlamli yiiksek bulundu.
(p=0,553)
ortalama 30. dakika / 5. dakika vitalite oranlan
(p=0,156) (Tablo 1)
(Sekil 2).

Yapilan korelasyon analizinde toplam motilite
ile 5. dakika (p=<0,001; r=0,686) (Sekil 3) ve 30.
dakika (p=0,035; r=0,499)
pozitif yonlu anlamli korelasyon saptandi. Toplam

Ortalama sperm konsantrasyonu ve

gruplar arasinda benzerdi

vitaliteleri arasinda
ve ileri motilite ile 30. dakika / 5. dakika oram
arasinda anlamli korelasyon yoktu (her ikisi icin
p>0,05). 30. dakika vitalitesi ile 30. dakika / 5.
dakika vitalite oran1 anlamli ve giclu korele idi
(p=0,002; r=0,671). Sperm konsantrasyonu ile ileri
motilite anlamli korele bulundu (p=0,033; r=0,315)
(Tablo 2).

Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapilan analizde
5 dakidadan 30
dakikaya cikinca vitalitede anlamli seviyede disme

boya degerlendirme zaman

gozlenmistir (p=0,001).

Lo bemsantroryam Mo

Sekil 2. Sperm motilite gruplarina gore A) 5. dakika vitalite, B) 30. dakika vitalite, C) sperm
konsantrasyonu ve D) ileri hareketlilik ortalama degerlerini gosteren box-plot grafikleri
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Tablo 1. Ornek verileri
Ort.+SS Min.-Maks. Medyan p*
Sperm konsantrasyonu (M/ml) 0,553
Genel 41,8+33,5 3-145 34
Toplam motilite <%40 grubu 35,3+29,4 3-80 39
Toplam motilite >%40 grubu 42,9434 4 5-145 33
Toplam motilite (%) <0,001
Genel 57,2+19,9 8-95 60
Toplam motilite <%40 grubu 21,3+13 8-38 15
Toplam motilite >%40 grubu 63,6+12,7 44-95 63
ileri motilite (%) <0,001
Genel 38,3+20,8 0-80 37
Toplam motilite <%40 grubu 8,6+11,4 0-25 4
Toplam motilite >%40 grubu 43,6+17,4 6-80 41
5. dakika vitalite (%) 0,01
Genel 81,9+14,3 45-97 87
Toplam motilite <%40 grubu 61+17,8 45-90 52
Toplam motilite >%40 grubu 85,69,8 63-97 88
30. dakika vitalite (%) 0,02
Genel 74,6+12,5 40-95 75
Toplam motilite <%40 grubu 40+0 40-40 40
Toplam motilite >%40 grubu 76,6+9,4 65-95 75
30. dakika / 5. dakika vitalite oran1 (%) 0,156
Genel 86,3+6,7 74-98 87
Toplam motilite <%40 grubu 76,9+0 77-77 77
Toplam motilite >%40 grubu 86,8+6,5 74-98 87

*Toplam motilite gruplarn arasinda karsilastirma yapilmistir.

Diinya Saglik Orgiitiine gore alt sinirlar; Sperm konsantrasyonu: 15 x 10¢ sperm/ml; Toplam motilite: %40;
Ileri motilite: %32; Vitalite: %58’dir (16).
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
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Sekil 3. Sperm hareketlilik ve 5. dakika vitalite iliskisini gosteren scatter grafigi

Tablo 2. Sperm konsantrasyonu ile motilite ve vitalite iliskisi

30. dakika / 5.

Toplam motilite  ileri motilite 5._dal§1ka 30'. da.k = dakika vitalite
vitalite vitalite
orani
r 0,032 ,315 -0,053 0,144 0,240
Sperm konsantrasyonu
p 0,830 0,033 0,726 0,569 0,338
r ,883 ,686 ,499 0,063
Toplam motilite
p <0,001 <0,001 0,035 0,803
) r ,529 0,378 -0,007
Ileri motilite
p <0,001 0,122 0,979
r ,889 0,263
5. dakika vitalite
p <0,001 0,291
. ,671
30. dakika vitalite
p 0,002
TARTISMA parametreler dogrudan incelenerek uygulanmaktadir
(1,3). Bu yontemler disinda sperm penetrasyon
Infertilitenin  zamaminda ve dogru olarak testi, sperm baglama testleri, akrozom reaksiyonu,

saptanmasi tedavi planlama ve yonetiminin dogru
uygulanmasinda ve olumlu sonuc¢ alinmasinda kritik
infertilite saptanmasinda rutin

oneme sahiptir.

laboratuvarlarda sperm motilitesi ve canliligi gibi bazi
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hyaluronan baglama testi
test yapilabilmektedir (11).
rutin laboratuvarlarda uygulanmasi maliyet etkin
degildir. Calismamizda bazi parametrelerle birlikte

gibi
Ancak bu testlerin

bircok gelismis



sperm vitalitesi inceleme yontemi kullamlmistir.
Calismamizda sperm motilitesinin sperm canliligi igin
onemli bir gosterge oldugunu, vitalite incelemesinin
erken yapilmasi gerektigini ancak erken yapilamadigi
durumlarda da sperm canliigi hesaplanabilecegini
gosteren veriler ortaya konmustur.

Sperm vitalitesinin eosin boyama ve hipoozmotik
gibi yontemlerle
(12-14).
spermin bas ve kuyruk yapilarinin ayni

sisme testi incelenebilecegi

belirtilmistir Eosin Y ile boyamanin
anda
gozlenebilmesini ve bu sekilde membran hasarinin
karsilastinlabilmesini ve bu nedenle tek basina eosin
ile boyamaya gore sperm vitalitesini degerlendirmede
daha giivenilir inceleme olanag1 sagladigi, ayrica
kolay uygulanabilen ve zaman almayan bir yontem
oldugundan dolay1 tedavi Oncesinde ve sonrasinda
tekrarlanabildigi belirtilmistir (7,8,15).
tedavisinde
calismada

degildi. Bu nedenle ek test olarak boya prosediir

infertilite

onemli olan Vvitalite parametresi

kullandigimiz ~ sistemlerde  mevcut
kolayligi, uygulamada 151k mikroskobu kullanilmasi
ve cok fazla deneyim gerektirmemesi sebebiyle
Eosin Y-solution %0,5 aqueous boyama yontemi ile
vitalite degerlendirilmistir. Calismada ayrica manuel
Makler® Sperm Sayma Kamarasi ve otomatize
SQA-V  Gold

SQA-V Gold sisteminin, manuel yontemle daha iyi

sistemi  kullamlmisti.  Calismalarda
uyum gostererek en iyi kesinligi ve klinik olarak
kabul edilebilir sonuclan sagladigi gosterilmistir.
Bu yontemlerle orneklerin degerlendirilmesi net bir
sekilde yapilabilmistir.

Diinya Saglik Orgiiti semen analizinde 200
spermatozoa sayilmasinin yeterli oldugunu bildirmis,
ayrica daha fazla hiicre sayilmasinin ve orneklerin
tekrar sayilmasinin giivenirlik dizeyinde artisa yol
acmadigi ve bu nedenle ekstra hesaplamalarin rutinde
onerilmedigi belirtilmistir (7,8,16). Calismamizda da
bu nedenle her ornek icin 200 spermatozoa sayimi
yapilmistir. Ayrica sperm canliiginin belirlenmesinin
semen analizindeki son hedef oldugu belirtilmistir
(7,8). Bu nedenle bu calismada sperm vitalitesi odak
noktas1 olmustur.

Hareketsiz baz1 sperm hicrelerinin de canl
olabilecegi ve semen analizinde ozellikle sperm
motilitesinin  %40’1n altinda oldugu durumlarda
sperm vitalite degerlendirmesinin 6nemli oldugu
belirtilmistir (8,16,17). Calismamizda, toplam sperm
motilitesi %40’in Uizerinde olan olgularda 5. ve 30.
dakika sperm vitalitesi anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Ayrica yapilan korelasyon analizinde,
toplam motilite ile 5. ve 30. dakika vitalite degerleri
arasinda pozitif yonli anlaml bir iliski saptanmistir.
Bu bulgular, sperm hareketliliginin canliigin 6nemli
bir gostergesi oldugunu ortaya koymakla birlikte,
hareketsiz spermlerde vitalite olasiigimin daha diisiik
oldugunu da desteklemektedir.

Ancak, calismamizda ortalama toplam motilitenin
%57,2+19,9 olmasina ragmen 5. dakika vitalitesinin
%81,9+14,3; 30. dakika vitalitesinin %74,6+12,5 olarak
bulunmasi dikkat cekicidir. Ayrica, toplam motilitesi
%40’1n altinda olan grupta dahi 5. dakika vitalite
degerlerinin %45-90 araliginda olmasi ve ortalama
vitalitenin 61 + 17,8 gibi gorece yiiksek bir diizeyde
bulunmasi, hareketsiz spermlerin onemli bir kisminin
canliigim korudugunu gostermektedir. Bu durum,
hareketsizligin dogrudan hiicre o6lumi anlamina
gelmedigini desteklemektedir. Elde edilen bulgular
ayrica, sperm motilite degerlendirmesine ek olarak
Eosin Y boyama ile vitalite analizinin yapilmasinin
yararli ve gerekli oldugunu ortaya koymaktadr.

Sperm vitalite testinin likefaksiyon isleminden
sonra en ge¢ 30-60 dakika icinde yapilmasi gerektigi,
bu sekilde dehidratasyon ve 1sidan dolayr vitalitede
belirgin azalma olmasinin onlenebildigi belirtilmistir
(8,16). Calismamizda sperm vitalitesinin 5. ve 30.
dakika arasinda anlamli disiis gosterdigi saptanmistir.
Bu bulgu
kaybetmeksizin yapilmasi gerektigini gostermektedir.

vitalite degerlendirmesinin  zaman

Calismamizda sira disi olarak 30. dakika vitalitesi
/ 5. dakika vitalitesi oram gibi ek bir belirtec
arastinlmisti. Bu oran 5. dakikada canli olan
spermlerin 30. dakikada hala yiizde kacinin canliliginin
devam ettigini

gostermektedir.  Calismamizda

ortalama 30. dakika vitalitesi / 5. dakika vitalitesi
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oran %86,3+6,7 (aralik %74-98) olarak saptanmistir.
Bu bulgu, sperm canliiginin zamanla belirgin olarak
diismesine karsin hala yiiksek oranda canliligin devam
ettigini gostermektedir. Burada standart sapmanin
%6,7 gibi cok dusik bir oranda c¢ikmasi sperm
vitalite oraninda zamana bagli olan diisiisiin hastalar
arasinda uc degerlerde farklilik gostermedigini ortaya
koymaktadir. Tim bu bulgular 30. dakikadaki vitalite
incelemesinin de infertilite degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini, bu incelemede bulunan degerin
genel olarak 5. dakikadaki vitalite oraninin %86
civarinm yansittigi, baska bir deyisle burada bulunan
vitalite oraninin 1.15 gibi bir katsay1 (%100 / %86,3)
ile carpiminin yaklasik olarak 5. dakikadaki vitalite
degerini yansitabilecegini

gosterebilir.  Yapilacak

genis calismalarla guvenirlik duzeyi yuksek bir
katsay1 bulunabilir.

Calismamizda 30. dakika / 5. dakika vitalite
oranlar ortalama degerleri gruplar arasinda benzer
bulunmustur. Ayrica toplam ve ileri motilite ile
30. dakika / 5. dakika orani arasinda anlamli bir
iliski bulunamamstir. Bu bulgular da 30. dakikaya
kadar olan vitalite oranindaki azalmanin motiliteye
bagli olarak anlamli farklilik gostermedigini, 30.
dakika / 5. dakika vitalite belirtecinin motiliteye
bakilmaksizin tiim hastalar icin kullanlabilecegini
isaret etmektedir.

Semen analizinde sperm konsantrasyonu icin alt
degerin Sperm konsantrasyonu: 15 x 10¢ sperm/ml
oldugu belirtilmistir (16). Calismamizda ortalama
sperm konsantrasyonu gruplar arasinda benzer
olarak saptanmistir. Ayrica sperm konsantrasyonu
ile ileri motilite anlamli korele bulunmus, ancak
sperm konsantrasyonu ile ileri motilite, 5. ve 30.
dakika vitaliteleri ve 30. dakika / 5. dakika vitalite
oranlan arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir.
Bu bulgular sperm konsantrasyonunn genel olarak
belirlenmesinde

infertilitenin kullamlabilirliginin

diisiik oldugunu gostermektedir.

Turk Hij Den Biyol Derg

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi.
Calismada ornek sayisinin cok yiiksek olmamasi
bulgulardaki hata payinin beklenenden daha yiiksek
olmasina sebep olmus olabilir. Calismada ayrica
sadece 5. ve 30. dakikada vitalite incelemeleri
yapildigindan dolay vitalite testinin en gec ne kadar
siire icinde yapildiginda giivenilirlik diizeyinin yeterli
olabilecegi analiz edilememistir. Ancak 30. dakika
degerlendirmelerine ait veriler bu siirenin inceleme
icin yeterli oldugunu gostermektedir. Calismada
ayrica hastalardan sadece birer ornek alinmis olmasi
istatistiksel hata payina neden olmus olabilir. Bu
nedenle, bu negatif etkinin azaltilmasi amaciyla,
yapilan giic analizinden daha yiksek sayida hasta
calismaya dahil edilmistir.

Calismamiz gerek manuel Makler® Sperm Sayma
Kameras1 ile gerekse de SQA-V Gold otomatize
sistemler ile sperm analizi yapildiginda ilave olarak
likefaksiyon akabinde hemen her laboratuvarda
bulunabilen 151k mikroskobunda su bazli Eosin Y
boyas1 ile yapilan vitalite testinin kolay ve tercih
edilebilir bir yontem oldugunu gostermistir.

Calismamizda elde edilen

bulgular, sperm

motilitesinin  sperm  vitalitesini ~ yansitmada
onemli bir parametre oldugunu ortaya koymakla
birlikte, hareketsiz spermlerin onemli bir kisminda
canliigin devam ettigini gostermektedir. Bu durum,
infertilitenin ~ arastinlmasinda  sperm vitalite
testinin yapilmasinin kritik oneme sahip oldugunu
desteklemektedir. Bulgularimiz ayrica, 5. dakikadan
30. dakikaya kadar sperm vitalite oraninda belirgin
bir azalma oldugunu, ancak buna ragmen 30.
dakikada

de infertilitenin saptanmasinda onemli

yapilan vitalite  degerlendirmesinin
bilgiler
sagladigin1 gostermektedir. Calismamizda ek olarak
degerlendirilen 30. dakika / 5. dakika vitalite orani,
30. dakikadaki vitalite degerinin 5. dakikadaki
vitalitenin tahmin edilmesinde kullanilabilecegini

dusundirmektedir.
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Osmanli imparatorlugu’nun ilk genel as1 istatistiginin
degerlendirilmesi (1902/1903)
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OZET

Amagc: Osmanli imparatorlugu’nda Tanzimat’tan
itibaren tedavi edici saglik hizmetlerinin yaninda
koruyucu saglik hizmetleri de sistemli bir bicimde
planlanarak hayata gecirilmistir. Planlanan ve hayata
gecirilmesi istenen tiim hizmetlerin, halkin saglik
sorunlarina ¢ozum olabilmesi icin gerek maddi
gerekse de insan kaynag ile bir saglik hizmeti
organizasyonu kurulmasi gerekmektedir. Ozellikle
Il.  Abdiilhamid Donemi’nde saglik politikalarinin
merkez ve tasrada etkili sekilde uygulanmasi,
bulasici hastaliklarla miicadelede onemli adimlar
atilmasin1 saglamistir. Halk sagligin1 tehdit eden
bulasici ve salgin hastaliklardan cicek ve kuduzla
miicadele etmek icin Bakteriyolojihane-i Sahane ve
Dai’l-kelb Tedavihanesi’nin kurulmasi ve ilgili yasal
dizenlemelerin yapilarak etkili bir sekilde calismaya
baslamas1 planlanan halk sagligi politikalarinin
kurumsallastiginin  bir gdstergesi olmustur. Bu
sirecte cicek hastaligina kars1 miicadelenin kurumsal
bir yapiya kavustugu ve asilama faaliyetlerinin

kayit altina alinarak diizenlendigi goriilmektedir.

ABSTRACT

Objective: In the Ottoman Empire, preventive
health services were systematically planned and
implemented in addition to curative health services
since the Tanzimat period. In order for all planned and
implemented healthcare services to effectively address
public health problems, it was necessary to establish
a healthcare service organization supported by both
financial and human resources. Particularly during the
reign of Sultan Abdulhamid Il, the effective execution
of health policies both in the center and the provinces
contributed significantly to the fight against infectious
diseases. The establishment of the Imperial Bacteriology
Institute (Bakteriyolojihane-i Sahane) and the Rabies
Treatment Center (Daii’l-kelb Tedavihanesi), along
with the implementation of relevant legal regulations
to combat infectious and epidemic diseases such as
smallpox and rabies, served as an indication of the
institutionalization of public health policies. During
this period, the struggle against smallpox became
institutionalized, and vaccination activities were

systematically recorded and organized. This study aims
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Bu calismada, Osmanli Iimparatorlugu’nun 1902-
1903 yillarina ait ilk genel as1 istatistigini tip tarihi
ve halk sagligi perspektifinden degerlendirmek

amaclanmaktadir.

Yontem: Arastirmada nitel arastirma
yontemlerinden tarama modeli ve dokiiman analizi
yontemi kullamlmistir. Calismanin ana kaynagi,
Telkihhane-i Sahane Mudiuri Rifat Hisamettin
tarafindan hazirlanan ve Atatiirk Universitesi
Seyfettin Ozege Koleksiyonu’ndan temin edilen
“Telkihhane-i Sahane’nin 1318 Senesine Mahsus
istatistik Risalesi”dir. Eser Osmanli Tiirkcesinden
transkribe edilerek analiz edilmis, elde edilen
veriler tablo ve grafiklere donusturulmustir. Ayrica
Cumhurbaskanligi Devlet Arsivleri belgeleri ve telif

eserlerle literatiir destegi saglanmistir.

Bulgular: 1902’de Osmanli’da 195.323 as1 tipu
uretilmis ve 521.404 kisi asilanmistir. 1903 yilinda ise
234.067 as1 tupu uretilerek 515.663 kisi asilanmistir.
Telkihhane-i Sahane’nin yanmi sira tasrada kurulan
telkihhaneler ve kisa siireli egitimle yetistirilen asi

memurlari, bu surecin basarisinda etkili olmustur.

Sonug: Osmanli’ninilkgenel asiistatistigi, merkezi
yonetimin saglik alaninda ulastigi kurumsallasma
diizeyini ve etkinligini gozler oOniline sermektedir.
Asilama faaliyetlerinin genis cografyalara yayilmasi,
saglik reformlarinin sirdirilebilirligini  ve halk

sagligin1 koruma konusundaki basariy1 gostermektedir

Anahtar Kelimeler: Osmanli Imparatorlugu,

asilama, halk sagligi, istatistikler, cicek asis1

to evaluate the first general vaccination statistics of
the Ottoman Empire for the years 1902-1903 from the

perspective of medical history and public health.

Methods: The study employed a qualitative research
approach, utilizing the scanning model and document
analysis method. The primary source of the research was
the “Statistical Report for the Year 1318 of the Imperial
Vaccination Center (Telkihhane-i Sahane)” prepared by
Rifat Hiusamettin, Director of the Imperial Vaccination
Center, and obtained from the Seyfettin Ozege Collection
at Ataturk University. The Ottoman Turkish text was
transcribed and analyzed, with the findings presented in
tables and graphs. In addition, archival documents from
the Presidential State Archives and secondary literature

were used to support the study.

Results: In 1902, 195,323 vaccine tubes were
produced in the Ottoman Empire, and 521,404 individuals
were vaccinated. In 1903, 234,067 vaccine tubes
were produced, and 515,663 people were vaccinated.
In addition to the Imperial Vaccination Center, local
vaccination centers and vaccination officers trained
through short-term education programs contributed

significantly to the success of this process.

Conclusion: The first general vaccination statistics
of the Ottoman Empire demonstrate the level of
institutionalization and efficiency achieved by the
central administration in the field of healthcare. The
widespread implementation of vaccination activities
across the empire highlights the sustainability of health
reforms and the success of protecting public health.

Key Words: Ottoman Empire, vaccination, public

health, statistics, smallpox vaccine

GIRIS

topluma kars1 sorumluluklart arasindadir. Planlanan
ve hayata gecirilmesi istenen tum hizmetlerin,

Bir ilkede tedavi edici saglik hizmetlerinin halkin saglik sorunlarina ¢oziim olabilmesi icin
yaninda koruyucu saglik hizmetlerinin de planlanmasi,  gerek maddi gerekse de insan kaynag ile bir saglik
politik duizenlemelerle gelistirilmesi ve uygulanmas!  hizmeti organizasyonu kurulmasi gerekmektedir.
saglik idaresi konusunda yetkili kisilerin gorevleri ve By baglamda Osmanli imparatorlugu’nda  XIX.
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ylizyilin birinci yarisindan itibaren tip egitiminde
modernlesme ile baslayan surec, ikinci yarisindan
itibaren de saghik is giici yetistirme ve saglik
hizmeti sunumunda modernlesme etkilerinin hiz
kazandigini gérmek mimkiin olmaktadir (1). Bu
donem saglikla ilgili yasal diizenlemelerin yapilmasi,
idari birimlerin olusturulmasi ve saglik hizmetlerinin
kurumsallastirilmasi
Saglik
Donemi’nde de devam ettigi gorilmektedir (2).

sureclerini  kapsamaktadir.

alanindaki bu gelismelerin  Cumhuriyet

Il. Abdilhamid Doénemi’ne gelindiginde saglik
hizmetlerinin planlanmasi ve uygulanmasi1 hakkinda
devlet isleyisinin daha etkin hale geldigini gormek
miimkiin olabilmektedir. Ozellikle koruyucu saglik
hizmetlerine yonelik uygulamalarin giclu  bir
merkezi yonetimle tasraya kadar etkili bir sekilde
organize edildigi gorilmektedir (3). Halk sagligim
tehdit eden bulasici ve salgin hastaliklardan cicek
ve kuduzla miicadele etmek icin Bakteriyolojihane-i
Sahane ve Dau’l-kelb Tedavihanesi’nin kurulmasi
ve ilgili yasal diizenlemelerin yapilarak etkili bir
sekilde calismaya baslamasi planlanan halk saglig:
politikalarimin  kurumsallastiginin  bir gostergesidir

(4,5). Devletin agir bir bor¢ yiikii altinda oldugu

ve devleti yonetmeyi glclestiren bircok siyasal
olumsuzluklarin  yasandigi bu doénemde, saglik
alaninda gerceklesen kurumsallasmanin merkezi

yonetimin tasradaki etkinligini arttinp otoritesinin
gliclenmesine neden oldugu da soylenebilir (3,6).

Il. Abdiilhamid’in tip ve saglik konularina olan ilgisi
saglik alanindaki gelismelerin oniini acmistir. Halk
saglig1 politikalarinin uygulamaya gecmesi siirecinde
nitelikli
birlikte saglik personelleri yetistirmeyi desteklemistir.

yasal temeller olusturmus, hekimlerle

Tum bunlara paralel olarak tip alanindaki kesifleri

ve gelismeleri yakindan takip etmis kurmus

oldugu modern kurumlarin giincel tibbi gelismeler
dogrultusunda  hizmet sunmalarninm  saglamistir.
Tahtta kaldig1 donem aym zamanda bakteriyolojinin
altin cagi olarak nitelendirilmesine neden olan tibbi
gelismelere denk gelmistir. Bu baglamda salgin

ve bulasici hastaliklarla, giincel bilimsel bilgiler

1s18Inda  miicadele edildigi gibi
sunumu daha etkin bir sekilde yurutulmustur (7-9).
E. Jenner’in XVIII.

hastaligina kars1 gelistirdigi modern as1, XIX. yiizyil

saglik hizmeti
yuzyiin sonlarinda cicek
baslarinda Osmanli’da da uygulanmaya baslanmistir.

daha etkin
micadeleyi gerekli kilmistir. Bu baglamda salgin

Cicek hastaligi sayilarindaki artis
hastaliklarla micadele etmek icin Osmanli, merkez
ve tasra saglik teskilatim giiclendirmeye calismakla
birlikte daha fazla cicek asis1 Uretmek ve toplumu
bagisiklamak amaciyla telkihhaneler (as1 merkezleri)
kurmustur. Asi ile ilgili nizamnameler vyiirirlige
sokulmus, as1 inspektorliigii kurulmus, tasraya asilama
yapmak iizere egitilerek hekimler gonderilmistir (10).
Asi ile miicadele edecek hekimlerin egitim siiresinin
uzunlugu, mevcut sayilarinin yetersizligi ve yogun
is yukleri saglik reformlarimin gerceklestirilmesini
kacimlmaz kilmistir. Bu dogrultuda daha kisa bir
egitimle as1 memurlan yetistirilmis gerek merkez
gerekse de tasrada asilama faaliyetleri bu sayede
arttinlmis ve asilamaya yonelik kayitlara detayli
bir  sekilde (11).

Ayrica merkezden uzak bolgeler icin as1 gonderimi

olusturulmaya  baslanmistir
donemin sartlarinda birtakim zorluklarn beraberinde
getirmistir. CUnku Uretilen cicek asis1 tuplerinin

merkezden tasraya sevkiyat sartlarinin yetersiz
ve sevkiyat slresinin uzun olmasi, as1 tiplerinin
bozulmasina neden olarak asilamanin etkinligini
azaltmistir. Bu nedenle merkez disinda tasraya

telkihhaneler kurulmasina karar verilmistir. Bu
dogrultuda XX. Yilizyiin basinda Aydin, Manastir,
Yanya, Erzurum, Van, Bitlis, Diyarbakir, Ma’miretii’l-
Aziz, Halep, Bagdat, Basra Yemen, Beyrut, Kastamonu
ve Adana’da birer telkihhane subesi acilmasina
Bagdat,

Erzincan, Yemen, Trablusgarp ve Manastir’da birer

karar verilmistir. Aynca Sam, Musul,
telkihhane subesi kurulmustur. Bu telkihhanelerde
as1 istatistikleri tutularak ulke genelinde asilama
faaliyetlerinin izlenmesine imkan saglanmistir (12)

Osmanli imparatorlugu, hiikiim siirdiigli zaman
dilimi icerisinde genis bir cografyada hakimiyet

kurabilmeyi basarmistir. Bu hakimiyetini idare ve
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kontrol altinda tutabilmek icin bir istatistik (sayim
usull) gelistirmesi gerekiyordu. Bu sayim usulleri
sayesinde ilk basta devlet biinyesindeki gorevlilerin
gorev yerleri, yaptiklar gorevler ve aldiklart maaslara
kadar kaydederek istatistik cetvelleri olusturmustur.
degisiklikleri
izleyerek donemsel

Zaman icerisinde meydana gelen

bu defterler araciigi ile
uygulamalar gelistirmeye calismistir. Aym1 zamanda
devlet, kayit tutmak istedigi konulari genisletmistir.
iktisadi
devlet blyudikce onemli hale gelmistir. Boylece

Cinkl demografik ve degisimin takibi
kapsamli ve dogru bilgiye ulasarak devlet, yonetimde
otoriteyi daha da giiclii saglamaya calismistir (13).

Osmanli imparatorlugu’nda istatistiklerin Gelisimi

Osmanli  imparatorlugu ydnetimsel anlamda
modernistatistikten, modernlesmesirecinegirmesiyle
faydalanmaya baslamistir. Bu baglamda ilk niifus
sayimi 1830 yilinda yapilmistir. Tanzimat Donemi’nde
reform hareketleri hizlanmis bunun bir sonucu
olarak merkezilesen yonetim egitim, haberlesme,
ulasim, saglik gibi bircok alanda halka hizmet
sunmaya yonelik sorumluluklar Ustlenmistir. Devletin
tzerine almis oldugu her bir sorumluluk planlama ve

hizmet sunumunu daha nitelikli hale getirmek icin

olculebilir nitelikte verilere ihtiyac1 arttirmistir. Bu
sayede otoritenin yonetimsel bosluk birakmadan
gorevine devam etmesi miumkin olmustur (14).

Osmanli’da detayli bir sekilde istatistiksel veri
toplama calismalar1 1875 yilinda baslamistir. Ticaret
“Istatistik Kalemi”
bu yap1 binyesinde ilk veriler toplanmistir. Daha

Nezareti’ne bagli kurulmus,

sonralan istatistik calismalarim1 yayginlastirmak
icin 1880’de nizamname yayinlanmis ve Istatistik
Muduriyeti kurulmustur (14). Osmanli’nin 1897’de
hazirlanan ilk genel istatistikleri icerisinde saglik
alanina dair istatistiklerin tutuldugu ve bu istatistikte
saglik

hastanelerde tedavi edilen hastalar, vefat edenlerin

hastaneler, personelleri, miustahdemler,

sayilarinin  yer aldig1 goriilmektedir (13). Ancak

mevcut  istatistiklerde asiya veya asilamaya
yonelik herhangi bir veriye rastlanmamaktadir.

Bu calismada Osmanli’nin 1902-1903
yillarin1  kapsayan ilk genel as1 istatistiginin,
tip tarihi ve halk saghigi perspektifinden
degerlendirilmesi amaclanmaktadir. Yapilan
degerlendirmeler arsiv belgeleri ve telif-tetkik

eserlerle tartisilarak bu istatistigin hazirlandig

donemdeki Oonemi ortaya cikarilacaktir. (Sekil 1).
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Sekil 1. Telkihhane-i Sahane’nin 1318 Senesine Mahsus istatistik Risalesi
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada tarama modeli ve dokiman analizi
yontemi olan nitel arastirma metodu kullamlmstir.
Telkihhane-i Sahane’nin mudurd olan Rifat Hiisamettin
tarafindan hazirlanan “Telkihhane-i  Sahane’nin
1318 Senesine Mahsus Istatistik Risalesi” Atatiirk
Universitesi Merkez Kiitiiphanesi Seyfettin Ozege
Koleksiyonu’ndan temin edilmistir. Osmanli Turkcesi
olan bu eserin transkripsiyonu yazarlardan tarafindan
yapilarak elde edilen bulgular tablo haline getirilerek
sistematik olarak analiz edilmistir. Risaledeki baz
istatistiki veriler grafik haline getirilmistir. Boylece
mevcut bulgularla arastirma konusuna uygun bir

Tablo 1. Telkihhane-i Sahane Kadrosu (1902-1903) (15)

sekilde tartismanin zemini hazirlanmisti.  Bunun
yani sira Cumhurbaskanligi Devlet Arsivleri Baskanligi
Osmanli Arsivi (BOA), Sthhiye Mecmuasi ve telif-tetkik

eserler kullamlarak tartisma zenginlestirilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya konu olan Telikhane-i Sahane’nin
1318 Senesine Mahsus istatistik Risalesi adli eserdeki
verilerden 7 tablo ve 2 sekil olusturulmustur. Bir
tlipten dogru ve zayiata sebep vermeden 4 kisiye
as1 yapilabilmekteydi. Telikhane-i Sahane calisanlan
Tablo 1’de yer almaktadir.

Kadro Memuriyet Memurin Riitbe Madalya/Nisan
- " . . Gumus Liyakat Madalyas:, 3.
Mudur Rifat Hisameddin Bey Miralay Riitbe Mecidi
Heyet-i Muavin Sadi Bey Kolagas1 4. Ritbe Osmani
idare -
Musevved Ali Adil Efendi
Mukayyid Fethi Bey Rabia
Ser-miistahzar Ahmed Kemal Efendi
L Muavin Ahmed Mehmed Efendi Sanayi Madalyasi
Istihzariye
Mustahzar Ahmed Kenan Efendi
o Asic1 Abdulalim Efendi Sanayi Madalyasi
Memuru Asic1 Bekir Efendi
1 eI Asic1 Sabiha Hanim Sanayi Madalyasi
(Kadin) Asic1 Sadberk Hanim
Ser-hademe Hiseyin Miirteza Aga iftihar Madalyasi
Hizmetci Hiseyin Aga
Hademe
Hizmetci Ali Aga
Hizmetci Bayram Aga
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Telkihhane-i
telkihhaneler araciigi ile kendi asilarini ireterek

Osmanli, Sahane ve tasradaki
lilkenin dort bir yanina asi tiipleri gondermistir. ilk
genel as1 istatistikleri incelendiginde 1902 yilinda
resmi kurumlara dagitilan cicek asisinin 26.350 tiip
oldugu ve bu dogrultuda 14.637 kisiye as1 yapilmistir.

Tablo 2. Resmi Dairelere Gonderilen As1 Tiipleri (15)

Bir tlipten dogru ve zayiata sebep vermeden 4 kisiye
Ancak buradaki
farklilik as1 tiiplerinin dagitimimin yapildiktan sonra

as1 yapilabilmekteydi. rakamsal
kurumlardan kac kisinin asilandigina dair bir geri donus
olmamasindan kaynaklandig1 distiniilmektedir (Tablo
2). Rumeli vilayetlerine 42.775 tiip as1 gonderilerek

As1 Tiipii Gonderilen Yerler

Gonderilen Tiip Asilanan Sayisi

Mabeyn-i Hlimayun Sereczaciligi 64

Topkap1 Saray-1 Hiimayunu Seraczaciligi 98

Yildiz Hastahane-i Alisi Sertebabeti 118

Tophane-i Amire Misiriyeti 1.275

Dersaadet Mevaki-i Askeriyesi 2.522

Sehremaneti (Devair-i Belediye Dahil) 10.594 10.436

Bahriye Nezareti 440 2.176

Hamidiye Etfal Hastahane-i Alisi 210

Ciftlikat-1 Himayun 200

ikinci Ordu-y1 Hiimayun Miisiriyeti 1.016

Uciincii Ordu-y1 Hiimayun Miisiriyeti 1.270

Dordiinci Ordu-y1 Hiimayun Misiriyeti 7.000

Yedinci Ordu-y1 Himayun Misiriyeti 100

Hudud-1 Yunaniye Kumandanligi Canib-i Alisi 100

Trablusgarb Firkas1 Kumandanligi 400

Daire-i Umur-1 Sthhiye Riyaset Alisine 90

Mekteb-i Harbiye-i Sahane Mudiriyet-i Alisi 100

Mekteb-i Tibbiye-i Miilkiye Mudiiriyet-i Alisi 88

Baytar Rustiye-i Askeriyesi Muduriyet-i Behiyyesi 40

Istabl-1 Amire Cerrahligi 10

Mekteb-i Sanayi Muiduriyet-i Behiyyesi 140

Zeytinburnu Hastanesi Sertebabeti 50

Yenibagce Gureba-i Miislimin Hastahanesi 20

Hereke Fabrika-i Himayunu 150

Fes Fabrika-i Hiimayunu 75 2.000

Dariilaceze Mudiiriyet-i Behiyyesi 60 25

Bahr-i Siyah Eregli Madeni 70

Anadolu Simendifer Kumpanyasi 50

Toplam 26.350 14.637
Turk Hij Den Biyol Derg



116.446 kisiye as1 yapildig

(Tablo 3); Anadolu

vilayetlerine ise 98.512 adet as1 tiipii gonderildigi ve

Tablo 3. Rumeli Vilayetlerinde Asilama (1902) (15)

373.032 kisinin asilandig1 goriilmektedir (Tablo 4).

Vilayet As1 Memuru Gonderilen Asi1 Tiipii Asilanan Kisi
Edirne 5 8.300" 32.882
Selanik 16.140 47.528
Yanya 1 2.850 179

iskodra 1 3.325 7.675
Manastir 3 6.630 17.713
Kosova 3 5.530 10.569
Toplam 13 42.775 116.546

As1 tiiblerinden bihakk istifade olunmus ve bir kalemle 4 cocuk asilanmasina ihtimam edilmistir.

Tablo 4. Anadolu Vilayetlerinde Asilama (1902) (15)

Vilayet As1t Memuru Gonderilen As1 Tiipii Asilanan Kisi
Ankara 17 9.880 35.133
Konya 4 9.015 34.897
Adana 5 4.600 24.778
Sivas 5 7.590 49.883
Erzurum 4 5.555 20.485
Diyarbakir 3 3.170 7.103
Bitlis 3 3.300 10.980
Aydin 10 13.075 50.724
Hiidavendigar 8 8.856 30.404
Kastamonu 8 8.435 35.084
Trabzon 2 4.850 18.106
Van 1 1.050 3.668
Musul 100

Ma’miretii’l-Aziz 1 1.900 7.712
Bagdad 3 350 4.225
Basra 2

Suriye 1 1.100 10.718
Haleb 2 5.465 14.407
Beyrut 2 4.331 9.081
Hicaz 1 200

Yemen 3 650

Cezayir-i Bahr-i Sefid 2.340 3.702
Trablusgarb 2 2.700 1.942
Toplam 87 98.512 373.032
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Elviye-i Mustakile’ye 3.720 tip as1 gonderilmis,
16.418 kisi asilanmistir (Tablo 5).
icerisinde asilama icin kullanilan tlip say1s1 5.326 iken

Ayrica Istanbul

asilanan kisi sayis1 15.412 olarak kayitlara gecmistir.
1902 yilina ait bu veriler degerlendirildiginde
toplam 115 adet kayitli ast memurunun goérev aldig,
195.323 tiip asinin kullanildigi toplamda da 521.404
kisinin asilandig1 anlasiimaktadir (Sekil 2). Ayrica
1902 yilinda buzagiya sarf edilen asi tiipii 8.965 ve
muracaat sahiplerine ise 13.153 as1 tupu bir gider de
soz konusudur (15). 1902’deki as1 tupu Uretimi, asi

Tablo 5. Elviye-i Mistakilede Asilama (1902) (15)

Uretiminin basladig1 y1l olan 1892’den itibaren bir yil
icerisinde Uretilen en yuksek orana sahip olmustur
(23). Asilanan kisi sayisina bakildiginda (retilen
as1 tuplerine paralel bir asilama sayisinin elde
edilemedigi goriilmektedir. Bunun nedenin ise asi
kayitlarinda istatistiklere yansiyan bazi eksiklikler,
cesitli sarfiyat ve as1 zayiatindan kaynaklandig
1903 yilinda
dagitilan cicek asisimin 51.163 tiip oldugu, 30.886
kisiye as1 yapildigi goriilmektedir (Tablo 6).

disunulmektedir. resmi kurumlara

Elviye-i Miistakile As1 Memuru Gonderilen As1 Tiipii Asilanan Kisi
Catalca 1 700 4.646
izmid 1 320 725
Biga 1 1.000 7.837
Zor 1 400 1.095
Kudiis-i Serif 1 1.300 1.700
Bingazi 1 100 415
Toplam 6 3.720 16.418
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Sekil 1. Osmanli imparatorlugu’nda Asilama (1902) (15)

110

Turk Hij Den Biyol Derg



Tablo 6. Resmi Dairelere Gonderilen As1 Tupleri (1903) (15)

Resmi Daireler Gonderilen Tiip Asilanan Kisi
Mabeyn-i Hlimayun Sereczaciligi 228

Topkap1 Saray-1 Hiimayunu Seraczaciligi 80

Hamidiye Etfal Hastahane-i Alisi 470

Yildiz Hastahane-i Alisi 146

Istabl-1 Amire Miidiiriyet-i Alisi 104

Tophane-i Amire Misiriyeti 480

Bahriye Nezareti 460 1304
Sehremaneti 26.430 28.167
Zabtiye Nezareti 220

Hassa Ordu-y1 Hiimayunu Mevaki-i Askeriye 2.076

ikinci Ordu-y1 Hiimayun Miisiriyeti 1.700

Uciincii Ordu-y1 Hiimayun Misiriyeti 7.350

Dordiinct Ordu-y1 Himayun Musiriyeti 1.000

Yedinci Ordu-y1 Himayun Misiriyeti 200

Hudud-1 Yunaniye Kumandanligi Canib-i Alisi 5.000

Haleb Kumandanligi Canib-i Alisi 150

Beyrut Kumandanlig Canib-i Alisi 100

Misir Fevkalade Komiserligi 850

Edirne Emlak-1 Himayun Riyaseti 750

Dariilhayr-1 Sahane 100

Dariilaceze 160

Hereke Fabrika-i Himayunu 340 1.200
Feshane Fabrika-i Himayunu 100 160
Bez Fabrika-i Himayun 50

Zeytinburnu Hastahanesi 8

Humbara Hastahanesi 20

Haydarpasa Hastahanesi 110

Beylerbeyi Hastahanesi 47

Mekteb-i Flinun-1 Harbiye-i Sahane 25

Mekteb-i Sultaniye Muduriyeti 850

Asiret Mektebi Muduriyeti 10

Mekteb-i Sanayi Muduriyeti 175
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Tablo 6 (devami). Resmi Dairelere Gonderilen As1 Tupleri (1903) (15)

Resmi Daireler Gonderilen Tiip Asilanan Kisi
Baytar Riistiye-i Askeriyesi 50

Mekteb-i Tibbiye-i Miilkiye 254

Mekteb-i Nefise 50

Mulkiye Baytar Mektebi 40

Halkali Ziraat Mektebi 160

Kadikoy’deki Fransiz Mektebi 50

Kadikoy’de Rum Mektebi 300

Fener’de Rum Mektebi 130

Hoy ve Simas Sehbenderligi 50 35
Peste Sehbenderligi 100

Rum Patrikhanesi 100

Fransiz Hastahanesi 90

Toplam 51.163 30.886

Burada da 1902 yilindaki istatistiki bilgilere
benzer veri eksikliginden kaynaklanan rakamsal
farkliiklar mevcuttur. Bunun haricinde vilayet/
mutasarrfliklara toplam 182.904 tiip as1 gonderilerek

484.777 kisi asilanmistir (Tablo 7). 1903’te toplamda

234.067 as1 uretilerek 515.663 kisi asilanmistir.
Asilamanin disinda, uretilen as1 tiplerinin bir kismi
bir kismm

deney hayvanlarinda kullanmlmis, ise

dogrudan miiracaat eden kisilere verilmistir (Sekil 3).

600.000
500.000
400.000
300.000
200.000
100.000

0

521.404

195.323

1902

m Uretilen As1 Tiipii

515.663

234.067

1903

m Asilanan Kisi

Sekil 3. 1902-1903 Yillar1 Asilama (15)
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Tablo 7. As1 istatistigi (1903) (15)

Vilayet/ Mutasarriflik Gonderilen As1 Tiipii Asilanan Kisi
Hicaz 665 497
Bagdad 200

Suriye - 5.051
Yemen 1.200

Trablusgarb 5.934 11.893
Ankara 11.155 21.090
Kastamonu 4.655 21.050
Erzurum 8.280 24.804
Bitlis 5.958 5.905
Van 950 7.154
Beyrut 4.470

Edirne 10.245 48.523
Diyarbakir 2.500 2.281
Konya 9.315 27.034
Aydin 22.660 69.338
Hiidavendigar 10.580 20.758
Trabzon 5.600 26.277
Manastir 12.842 22.427
Selanik 10.245 27.056
Adana 5.125 8.889
Sivas 3.900 26.227
Ma’maretii’l-Aziz 2.675 8.107
Kosova 18.090 48.160
Cezayir-i Bahr-i Sefid 9.255 14.453
Yanya 3.900 6.138
iskodra 1.415 1.696
Basra

Haleb 5.275 13.423
Musul

Catalca Mutasarrifigi 500 3.829
izmid Mutasarriflig: 550

Zor Mutasarnfligi 540 1.199
Kudus-i Serif Mutasarrifligi 1.950 235
Bingazi Mutasarnfligi 200 1.383
Biga Mutasarrifligi 1.875 9.900
Cebel-i Libnan Mutasarrifligi 200

Toplam 182.904 484.777
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TARTISMA

Osmanli’da, Il. Abdiilhamid Donemi’nde tip ve
saglik alaninda cok yonli reformlar gerceklesmistir.
Bu baglamda bircok saglik miiessesesi olusturulmus,
saglik personelinin yetistirilmesine 6zen gosterilmis
ve cesitli saglik mevzuatlan hazirlanmistir (4,16).
1886’da Paris’e giderek Pasteur
calismalan yakindan takip eden u¢ isimden birisi olan

Enstitlisi’nde

As1 inspektoérii Miralay Hiiseyin Remzi Bey, Istanbul’a
donusiinde calismalarina devam ederken Osmanli’da
bir as1 Uiretim merkezi acilmasini giindeme getirmistir
(17). Bu dogrultuda 24 Ocak 1891’de Umdr-1 Tibbiye-i
Miilkiye ve Mekatib-i Tibbiye-i Sahane Nezaret-i
Aliyyesine gonderdigi bir layihada asilama ve asi
uretimine dikkat c¢ekmistir. Fransa’daki asilama
sistemi ve calismalarin da aktararak, Osmanli’da bir
telkihhane acilmasinin onemini belirtmistir. Ayrica
Fransa’da, Darilfunun olan her bolgede hususi ve
resmi as1 merkezi kuruldugu ifade edilmistir. Hiiseyin
Remzi Bey, Osmanli’da da bir telkihhane acilmasi ile
burada buzagilardan elde edilen “taze asi fiskelerinin
halis suyuyla” insana as1 yapilmasiyla asinin
etkisinin en yiiksek seviyede olacagini belirtmistir.
Telkihhanenin acilmasiyla as1 ithal edilmeyecegi
gibi yerel olarak uretilen guvenilir ve etkili asilarin
Bu dogrultuda
nedeniyle oncelikle Tufeylat-1
Hayvaniye Ameliyathanesinde, Temmuz 1892’de
Telkihhane-i (19,20). 1894’te

ise Mekteb-i Tibbiye’nin bahcesinde 4 pavyonlu

kullanilacagr vurgulanmistir (18).
mevcut sartlar
Sahane acilmistir

ozel ahsap bir binaya tasinmistir (21). Telkihhane-i
Sahane’nin kurucu miidiri olan Hiseyin Remzi Bey’in
1896’da vefatindan sonra miidiirlige Dr. Hasan Ziihtii
Nazif Bey getirilmistir. Ancak Hasan Zihtu Bey’in,
1897 Tirk-Yunan Savasi’nda tifisten vefat etmesinin
ardindan Telkihhane-i Sahane’nin miudurliigiine Dr.
Rifat Husamettin Bey atanmistir. Rifat Husamettin
Grace Askeri Tip Okulu’nda ve Pasteur Enstitiisii’nde
egitim gormiis ve Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’de
patolojik anatomi muallimligi yapmistir (12).
Nevsal-i alan

Afiyet’te yer bilgilere gdre

Turk Hij Den Biyol Derg

Telkihhane-i Sahane Rifat Husamettin zamaninda
tam anlamiyla kurumsallasmistir: “Telkihhane’nin
asil mebde-i terakkisi 1313 senesi Eylul’iinden [Eyliil
1897] idare ve nezareti Pasteur Dariilameliyati’nda
hayli zaman bulunarak fenn-i bakteriyolojide
iktisab-1 malimat eden Binbas1 Doktor Rifat Bey’e
tevdi olundugundan itibarendir. Zira evvelce istihsal
edilen asilarin her nev mikrobdan ari olup olmadig
bilinememekde ve ne kadar buzagidan ne kadar tiip
istihsal olunacagina ve bir sene zarfinda ne kadar
etfal asilandigina dair istatistikler tutulmamakda
idi. Halbuki bugiin ahz olunan buzagi asisindan
tamamiyla emin oldugumuz gibi bir sene zarfinda
ne kadar asi tiipi sarf olundugu ve ne kadar etfal
asilandigi da bir sdret-i sahiha ve muntazamada
mukayyeddir. El-yevm as1 bir slret-i fenniyede
istihzar olunmakda ve buzagimin ahval ve serait-i
sthhiyesine fevkalade itina edilmekdedir” (22). Bu
donemde Telkihhane-i Sahane, Topkap1 Saray1 icinde,
eski Mekteb-i Tibbiye-i Sahane’nin bitki bahcesinin
sag tarafinda, tek katli ahsap bir binadaydi. Burada
asilanan danalarin muhafaza edildigi yer, cerrahi
aletlerin bulundugu dolap, asi Uretim dairesi, asi
uygulama odasi, midiriyet odasi, kalem odasi
vb. yerler bulunmaktaydi. Tibbi hijyen kurallarina
Telkihhane-i

calismalarin gece de devam edebilmesi icin hava

buylik onem verilen Sahene’de
gazi lambalan ile aydinlatilmasi saglanmaktaydi.
Uretilen asilar, Osmanli cografyasinda asilamanin
etkin bir sekilde yirutilmesi icin oldukca onemliydi.
istanbul’daki gelen

talepler dogrultusunda buralar icin de asi tipleri

Ayrica yabanc1 elcilerden
verilmekteydi. Rifat Hisamettin Bey’in midurligi

surecinde Telkihhane-i Sahane’de dUretilen agi
daha

kaliteli oldugu belirtilmistir. Bu durumun neticesinde

mayalar1 Avrupa’da Uretilen mayalardan

ise Istanbul’daki yabanci hastaneler bile kendi
urettikleri asilar yerine telkihhaneden as1 tupleri
istemeye baslamistir. Ayrica yabanci lilkelerde asi
Uretimi yalmzca disi danalarla yapilirken, Osmanli’da
erkek danalardan da kaliteli as1 (Uretilebilecegi

kanitlanmistir (15).



Telkihhane-i Sahane’nin islerligine ve diizenine
biyik onem veren Rifat Hisamettin Bey, bu kurumda
calisan memurlarin  gorev ve sorumluluklarin
yayinlandigr bir talimatname ile belirlemistir. Bu
talimatnameye gore: (15)

1. Basvuranlara iyi muamele edilmeli,

2. Baskatip resmi yazismalan iyi bir sekilde
yiriterek gizlilige dikkat etmeli,

3. Resmi evraklarin zamaninda isleme
alinmasinin saglanmasi,

4.  Mudir olmadigi zaman tiim sorumlulugun (as
tuplerinin muhurlenmesi, sevkiyatlarin diizenlenmesi
vb.) baskatip ve vekiline ait olmas,

5. Nobetci asicilarin gorevlerini tamamlamadan
kurumu terk etmemesi,

6. Asili danalarin viicut sicakliginin diizenli bir
sekilde olciilerek kayit altina alinmasi (olaganiistii bir
durumda midiriyete bildirilmesi),

7. As1 Uretiminin mudur basta olmak Uzere
sorumlu olan kisilerin denetimi altinda yapilmasi ve
kullanilan aletlerin sterilizasyonuna dikkat edilmesi,

8. Buzagilara sut ve yumurta nobetciler
tarafindan icirilerek kaydedilmesi,

9. Asinin hazirlanmasinda 0zen gosterilerek
icerisine yabanci madde kanstinlmamasina dikkat
edilmesi,

10. Gliserinin  kimyasal analiz  sonrasinda
kullamlmas1 (Sterilizasyon sonrasi asiy1 hazirlayan
kisinin ad1 ve tarih, sise Uzerine yapistirilmasi),

11. Ameliyathanenin temizliginin diizenli olarak
kontrol edilmesi,

12. Asian ve uzmanlarin sadece fenni islerle
mesgul olarak idari ve resmi islere karismamasi,

13. Bukurallarin uygulanmasindan ser-mustahzar
(bas asic1) sorumlu tutulmasi ifade edilmistir.

Rifat Hisamettin Bey, Telkihhane-i Sahane’yi
as1 Uretimi acisindan iyi bir noktaya getirmis ve
calismalara hiz vermistir. Ancak doktor yetersizligi
asilama  faaliyetlerinin  Osmanli  cografyasinin
etkin  bir

guiclestirmistir. Bu nedenle Rifat Hisamettin Bey’in

tamaminda sekilde yurutulmesini

onerisi dogrultusunda 1898’de Telkihhane-i Sahane’de

bir As1 Dershanesi acilmistir. Bu Dershaneye kabul
sartlan su sekilde belirlenmistir: (15)

1. Saglikli olmak,

2. 20 yasin Uzerinde olmak,

3. lyi ahlak sahibi, saygin ve namuslu kisilerden
olmak,

4. Temel bilimleri tahsil etmis olmak,

5. Sinav  komisyonu  huzurunda: Turkce
(Osmanlica dil bilgisi ve imla) ve Matematik (dort
islem) sorularina yeterli cevap vermek.

Dershane icin basvuru kontenjan1 20 kisi ile
sinirlandinlarak egitim siiresi 4 ay olarak belirlenmistir.
Derslerin Cumartesi, Carsamba ve Persembe gunleri
18:00-19:00°da  yapilmasi

Ogrencilerin haftada iki giin hayvanlar iizerinde ve

saat kararlastirntmistir.

insanlarda as1 uygulama yontemlerini 6grenmesi
uygun gorulmustur. Boylelikle dershanede haftada
iki gun uygulamali ve bir giin de teorik olarak
dersler yurutulmustur. Dershanede teorik anlamda
16 ders verilmesi kararlastinlmistir. Dersler asilama
yontemlerinin kesfi, E. Jenner’in cicek virlisunu
cicek cicegi
yapilar ve gelisiminin izahiyla baslamaktadir. Ayrica

tanimlamasi, ile sigir virtslerinin
virslerin kaynagi ve asilamanin etkisi, hastaligin
yayilma sekilleri ve teshisi, hayvanlarda asilama
yontemleri, as1 icin uygun hayvanlarin belirlenmesi,
as1 maddesinin 6zellikleri ve yogunlugu, anatomi ve
fizyolojiye giris, asinin etkileri, mikroskobun tanimi
ve kullanimi, deri hastaliklar ve cilt enfeksiyonlarinin
tanimi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon yontemleri
basta olmak iizere yogun bir miifredat uygulanmistir
(15).

As1 Dershanesinde 1898-1902 yillan
319 kisi mezun olmustur. Mezun olan bu kisilerin
daha
nitelikli ve etkin bir sekilde yurutulmustiir (15).

arasinda

goreve baslamasi ile asilama faaliyetleri
Donem sartlarinda nitelikli saglik hizmetleri sunacak
diizeyde yetisen saglik memurlan agilan ve faaliyet
gosteren telkihhanelerde farkli pozisyonlarda gorev
ustlenmistir. 1902 ve 1903 yillaninda Telkihhane-i
Sahane kadrosuna bakildiginda Heyet-i idare, Heyet-i
istihzariye, Seyyar Ast Memuru, Kadin Ast Memurlan
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ve Hademe kadrolarindan mitesekkil oldugu
gorulmektedir. Burada calisan memurlar icerisinde
dikkat ceken iki adet kadin as1 memuru bulundugu,
mevcut kadroda gorev vyapanlardan bazilarinin
asilama faaliyetlerindeki calismalarindan dolay: taltif
edildigi istatistik defterine yansimistir (Tablo 1).
Osmanli imparatorlugu’nun  1902-1903 yillarini
kapsayan ilk genel as1 istatistigi, donemin halk
sagligr politikalarimin ulastig1 gelismis seviyeyi ve
merkezi

yonetimin saglik alanindaki etkinligini

gostermesi  bakimindan oldukca oOnemlidir. II.
Abdiilhamid doneminde koruyucu saglik hizmetleri
sistematik bir yapiya kavusmustur. Modernlesmenin
Telkihhane-i

Sahane’nin faaliyetleri ise devletin saglik alanindaki

somut gostergelerinden biri  olan
kurumsallasma siirecine onemli katkilar saglamistir.
Bu kurumsallasmanin sonucunda, asilama faaliyetleri

yalnizca merkezi kurumlarla sinirli kalmamis; tasra

teskilatlar, egitim faaliyetleri ve detayli kayit
sistemleriyle desteklenerek genis cografyalara
ulasmistir.

ETIK KURUL ONAYI

* Bu calisma, Etik Kurulu onay1 gerektirmemektedir.

CIKAR CATISMASI

Telkihhane-i Sahane’nin 1902 ve 1903 yillarina
ait istatistikleri incelendiginde, Osmanl’min kendi
Uretimi olan cicek asisini etkin sekilde kullanarak hem
resmi dairelere hem de vilayet ve mutasarrfliklara
yaygin sekilde ulastirdigr goriilmistiir. As1 iretimi
ve asilama oranlan incelendiginde oldukca yiiksek
asilama oranlarina ulasildig goriilmiistir. Osmanli’nin
yalnizca as1 Uiretimi ve sevkiyatini degil, ayni zamanda
as1 memurlan yetistirme sirecini de planlamasi,
saglik alanindaki reformlarin siirekliligini saglamistir.
Kisa siireli egitim programlan ile vyetistirilen as1
memurlar1 sayesinde tasrada as1 hizmetleri daha
etkin ylritilmustir. Bu uygulamalar, halk sagliginin
korunmasinda ve bulasici hastaliklarla miicadelede
onemli bir rol oynamistir.

Sonuc¢ olarak, 1902-1903 yillarina ait ilk genel
as1 istatistikleri, Osmanli’min modern halk sagligi
uygulamalarina olan katkisimi ve saglik alanindaki
kurumsallasma  cabalarinin

basarii  sonuclar

dogurdugunu géstermektedir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Klebsiella pneumoniae izolatlarinda karbapenem direng genlerinin
saptanmasi ve seftazidim / avibaktam’in in vitro
duyarliliginin arastirilmasi

Mehtap Hiilya ASLAN' , Omer KARASAHINZ , Aysenur YAZICI®

OZET

Amacg: Antibiyotiklere kars1 artan direng, ozellikle

Gram-negatif mikroorganizma enfeksiyonlarinin

tedavisini etkileyerek halk sagligina yonelik en
biiylik tehditlerden biri haline gelmistir. Seftazidim-
avibaktam, Enterobacterales

¢oklu ilaca direncli

turlerine  karst  kullanilan  B-laktam/B-laktamaz
inhibitori kombinasyonudur. Her bolgedeki endemik K.
pneumoniae suslarinin genotipi, Seftazidim-avibaktam
direnc oranina en onemli katkiyr yapan unsurdur. Bu
calismada Bolge Sehir Hastanesi konumunda olan
hastanemizde saptanan K. pneumoniae izolatlarinin
karbapenem direnc genleri ve bunlara kars Seftazidim-
avibaktamin in vitro duyarliigi belirlenerek klinisyene
tedavi planlamasi konusunda yol gosterici olmak ve

literatiire katki saglamak amaclanmistir.

Yontem: Mart 2020-Mayis 2021 tarihleri arasinda

cesitli  kliniklerden, Mikrobiyoloji Laboratuvari’na

gonderilen 64 hasta Ornegi calismaya dahil edildi.
Ureyen izolatlarin tiir diizeyinde tammlanmasi ve

antibiyotik duyarlilik testleri BD Phoenix ID/AST

ABSTRACT

Objective: Increasing resistance to antibiotics
has become one of the greatest threats to public
health, especially affecting the treatment of Gram-
negative bacterial infections. Ceftazidime-avibactam
is a B-lactam/B-lactamase inhibitor combination used
against multidrug-resistant Enterobacterales. The
genotype of endemic K. pneumoniae strains in each
region is the most important contributor to ceftazidime-
avibactam resistance rates. In this study, it was aimed
to determine the carbapenem resistance genes of
multidrug-resistant K. pneumoniae isolates detected in
our hospital, a regional city hospital, and the in vitro
susceptibility of ceftazidime-avibactam against them, to
guide clinicians in treatment planning and to contribute

to the literature.

Methods: A total of 64 patient samples sent to the
Microbiology Laboratory from clinics between March 2020
and May 2021 were included in the study. Identification
of the isolates at the species level and antibiotic

susceptibility tests were performed with the BD Phoenix
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(BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) bakteri

tanimlamas1 ve antibiyotik duyarlilk otomatize
sistem cihaz1 ile yapildi. izolatlarin antibiyotiklere
duyarlibiklari Avrupa Antimikrobiyal Duyarliik Testi
Committee of Antimicrobial

EUCAST)

degerlendirildi. K. pneumoniae izolatlarinin Seftazidim-

Komitesi (European

Susceptibility Testing, kriterlerine gore

avibaktam duyarliigi disk diflizyon yontemi ile
belirlendi. izolatlarin genomik DNA’lan fenol-kloroform
ekstraksiyon yontemi ile elde edilerek karbapenem
direnc genlerinin varligi Polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) ile arastirldi.

Bulgular: Calismaya alinan 64 izolatin 34 (%53,1)’u
amikasine direncli bulundu. Karbapenem direncli 64 K.
pneumoniae izolatinin, 35 (%54,7)’inde bla, , geni
saptandi. bla,,, ve bla,, genleri sirasiyla,1(1,56%)
ve 1(1,56%) edildi.
18 (%28,1)’inde genlerin

saptanamadi. K. pneumoniae izolatlarinin 57(%89,1)’si

ornekte tespit izolatlarin

ise arastirilan hicbiri
Seftazidim-avibaktama duyarli, 7 (%10,1)’si direncli
tespit edildi.

Sonug: Antibiyotik direng profillerinin, karbapenem
direnc genlerinin belirlenmesi, tedavi seceneklerine
karar verme ve tedavi siirecinin yonetilmesine onemli
katki

karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlan icin iyi

saglar.  Verilerimiz =~ Seftazidim-avibaktamin

bir alternatif secenek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direnc genleri,

seftazidim-avibaktam, K. pneumoniae

ID/AST (BD Diagnostic Systems, MD, USA)

automated bacterial identification and antimicrobial

Sparks,

susceptibility testing system. The susceptibilities of
the isolates to antibiotics were evaluated according to
the European Committee of Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) criteria. The ceftazidime-avibactam
susceptibility of K. pneumoniae isolates was determined
by the disk diffusion method. The genomic DNA of
the isolates was obtained by the phenol-chloroform
extraction method, and the presence of carbapenem
resistance genes was investigated by polymerase chain
reaction (PCR).

Results: Of the 64 isolates included in the study, 34
(53.1%) were resistant to amikacin. The bla,  , gene
was detected in 35 (54.7%) of the carbapenem-resistant
K. pneumoniae isolates. The bla,,, and bla,,. genes were
detected in 1 (1.5%) and 1 (1.5%) samples, respectively.
None of the investigated genes were detected in 18
(28.1%) of the isolates. Of the K. pneumoniae isolates,
57 (89.1%) were susceptible to ceftazidime-avibactam,

while 7 (10.1%) were resistant.

Conclusion: Determination of antibiotic resistance
profiles and carbapenem resistance genes contributes
significantly to decision-making regarding treatment
options and treatment management. Our data show that
ceftazidime-avibactam is a good option for carbapenem-

resistant K. pneumoniae isolates.

Key Words: Carbapenem resistance genes,

ceftazidime-avibactam, K. pneumoniae

GIRIS

Antibiyotiklerin kesfi, 20. ylzyilda insanligin en
buyuk basarilarindan biridir. Ne yazik ki, herhangi bir
terapotik ajanin basarisi, potansiyel direnc gelisimi ile
simirlidir (1). Antibiyotik direnci, tedavinin etkinligini
etkileyen onemli bir kiresel sorundur, 2016 yilinda
olim oraminin yilda 700.000 6lim oldugu tahmin
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edilirken bu sayinin 2050 yilina kadar onemli olcide
artmas1 beklenmektedir (2). Antibiyotiklere kars
artan direnc, ozellikle Gram-negatif mikroorganizma
enfeksiyonlarinin tedavisini etkileyerek halk sagligina
yonelik en buyuk tehditlerden biri haline gelmistir (3).

Bu tehdidi Saglik
Orgiitii, tiyelerinde
karbapenemazlarin

degerlendiren  Diinya

Enterobacteriaceae  ailesi

hizla vyayildigi ve terapotik



secenekleri biylik olclide simrli kaldigr icin bu
patojenlere kritik oncelikli antimikrobiyal gereksinimi
olanlar arasinda yer vermistir (4). Karbapenem direncli
tehdidini
temel unsurlar arasinda, yuzyilin basindan bu yana

Enterobacteriaceae’larin tanimlayan
diinya capinda bu patojenlerin insidansinin artmasi,
tedavi icin glivenli ve etkili ajanlarn eksikligi ve
sonucta yuksek olum oranlan yer almaktadir (3,5).

Son 30 yilda etki
antibiyotik

mekanizmasina gore yeni

simfi  gelistirilmemistir. Ancak yine
de eski siniflara dahil olup yeni gelistirilen baz
antibiyotikler kullamima girmektedir. Bunlardan biri
olan Seftazidim-avibaktam, son care antibiyotikler
olan sefalosporin ve karbapenemlerin tim nesillerini
hidrolize  edebilen etken
oldugu

onaylanmis  bir

mikroorganizmalarin
tedavisinde
laktam/B-
(3,6).
Avibaktam, dunya capinda yaygin olan Ambler

komplike  enfeksiyonlarin
diazabisiklooktan B
laktamaz  inhibitori  kombinasyonudur
simif A serin B-laktamaz olan K. pneumoniae
karbapenemaz (KPC), simf C B-laktamazlar ve bazi
oksasilinazlara geri donisimli olarak baglanrr,
gibi Metalo Beta

Laktamazlari (MBL) inhibe etmedigi gosterilmistir (6).

ancak NDM karbapenemazlar

Direncli Enterobacteriaceae izolatlan
arasinda en yaygin tiirin K. pneumoniae oldugu
bilinmektedir (7). K. pneumoniae, genis spektrumlu
beta (GSBL)

antibiyotik simfina kars

laktamazlar araciigi ile bircok
direnc kazanmasi ile
dikkati cekmektedir. Antibiyotiklere kars1 direnc,
hastane ici capraz bulas ve antibiyotiklerin artan
ile hizla artmaktadir.

kullanimlar Bu calismada

direncli K. pneumoniae izolatlarimin karbapenem
diren¢ genlerinin belirlenmesi ve bu direncli K.
pneumoniae izolatlarina Seftazidim-avibaktamin in

vitro etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.
GEREC ve YONTEM

Bakteriizolatlarinin tanimlamasi ve antibiyotik
duyarlhilik testleri

Calismaya mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen

trakeal aspirat, kan, idrar, yara ve balgam gibi cesitli
klinik orneklerden izole edilen 64 K. pneumoniae susu
dahil edilmistir.
Laboratuvara gelen kan
bakteri izolasyonu icin %5 Koyun Kanli Agar ve Eosin
Methylene Blue (EMB) agara ekilerek, 18-24 saat 35.5-

37 °C de inkubasyona birakildi. Kan ornekleri hasta

ornekler, disinda,

basinda kan kultur siselerine ekilerek otomatize
sistemde (BACTEC FX -Becton-Dickinson, Mayarland,
ABD) inkiibe edildi. Ureme sinyali veren kan kiiltiir
siselerinden bakteri izolasyonu icin %5 Koyun Kanli
Agar ve EMB agara pasajlar yapildi. Ureyen saf bakteri
kolonilerinden izolatlarin tur dizeyinde tanimlanmasi
ve antibiyotik duyarlilik testleri, BD Phoenix ID/AST
(BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) otomatize
sistemi ile yapildi. Seftazidim-avibaktamin in vitro
aktivitesini degerlendirmek icin {retici firmanin
(10/4mg Oxoid, UK)
difuzyon testi yapildi. EUCAST kriterlerine gore zon

onerileri dogrultusunda disk

capt 213 mm olan izolatlar Seftazidim-avibaktama
duyarli, <13 mm olan izolatlar direncli olarak kabul
edildi. (8).

DNA izolasyonu

izole edilen K. pneumoniae 6rneklerinden total
DNA izolasyonu fenol-kloroform yontemi ile yapildi
(9). Elde edilen DNA’larin saflik ve miktar tayinleri
Multiscan GO (Thermo, USA) cihazi ile belirlendi.
Bu DNA ornekleri ile multipleks PCR calismasi
gerceklestirilmistir.

Multipleks PCR

Multipleks PCR yontemi ile tim izolatlarda
blaOXA-48’ blaNDM’ blalMP’ blaKPC VIM

varlig1 arastirildi. Genlere ait primer dizileri Tablo

ve bla,, genlerinin
1’de verilmistir. Reaksiyon 50 pL icerisinde, dH,0
(32 pL), 10X buffer (5 pL), MgCl, (3 pL), dNTP
karistmi (1 pL), primerler (0,5 pL), Taq polimeraz
(Fermentas, 1 pL), kaip DNA (5 pL, 100-120 ng/
pL) olacak sekilde hazirlandi. Reaksiyon 1s1 dongi
cihazinda (Sensequest, Qiagen) 3 dakika 94°C’de ilk
denatiirasyon, ardindan 35 siklus olacak sekilde 94
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°C’de 30 saniye denatiurasyon, 45 saniye 55°C’de
baglanma ve 1 dakika 72°C de uzama asamalan
gerceklestirildi. Son uzama 10 dakika 72°C olacak

sekilde tamamlandi. PCR drunleri %1,2 agaroz jelde
(w/v) etidyum bromiir boyamasi ile incelendi.

Tablo 1. Karbapenem direng genleri icin Multipleks PCR’da kullanilan Primerler

Primerlerin ad Dizi

Uriin Boyutu (Baz cifti)

F:
bla 5’ TTGGTGGCATCGATTATCGG3’

OXA-48 R:

5’GAGCACTTCTTTTGTGATGGC3’

743

F:
5’CAATATTATGCACCCGGTCG3’
R: 5’ ATCATGCTGGCCTTGGGGAA3’

bla

NDM

726

F:
bla 5’GTTTATGTTCATACATCGTT3’

IMP R:

5’CCAAACCACTACGTTATCT3’

396

F:
bla 5’GTATCGCCGTCTAGTTCTGC3’

KPC R:

5' "GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC3’

493

F:
5’GTTTGGTCGCATATCGCAAC3’

VIM R:

5’AATGCGCAGCACCAGGATAG3’

bla

380

istatistiksel Analiz

Verilere, hastanenin otomasyon sisteminden
ulasilmistir. Toplanan hasta verileri IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) programi ile analiz edilmistir. Sayisal
(nimerik) veriler ortalama + standart sapma ile;
kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak
sunulmustur. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulu’nun

(Tarih:02.03.2020,

Klinik ~ Arastirmalar onay1 ile

gerceklestirilmistir Karar no:

37732058-514-10).

BULGULAR

Calismaya Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen
orneklerden K. pneumoniae oldugu belirlenen 64
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izolat dahil edildi. izolatlarin tamimlanmasinda BD
Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD,
USA) bakteri tanmimlamas1 ve antibiyotik duyarlibik
kullamldr.
klinik kaynaklarina gore dagilimi sirasiyla Tablo

otomatize sistem cihaz Orneklerin
2’de verilmistir. En fazla yogun bakim initesinden
gonderilen trakeal aspirat 26 (%40.6) orneklerinde K.
pneumoniae izole edildi. Calismaya alinan orneklerin
24 (37,5)’u kadin, 40 (%62,5)’1 erkek hastaya aitti.
Hastalarin yas ortalamasi 62,13 + 10,5 yild1.

izolatlarin ampisilin, ampisilin-sulbactam,
sefuroksim, amoksisilin-klavulonikasit ve sefepime
kars1 direncli oldugu tespit edildi. Calismaya alinan
64 izolatin 34 (%53,1)’lG amikasine direncli bulundu.
Antibiyotik duyarliliklar Tablo 3’de verilmistir.

Tek bir karbapenemaz geni pozitifligi saptanan
izolatlann oranlan sirasiyla, 35 (%54,6) bla,, .
bla,,,, 1 (%1,5), bla,,. 1 (%1,5) olarak saptandi. iki

gen pozitif izolatlarin orani sirasiyla bla +bla

OXA-48 NDM?



Tablo 2. Calismaya dahil edilen izolatlarin kaynaklari

Kaynak izolat Sayisi % Yiuzde Oram
Solunum 26 40,62
idrar 2 3,13
Kan 12 18,75
Yara 17 26,56
Balgam 7 10,94
Tablo 3. K. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarliliklarinin yiizde oranlan

Antibiyotik % S % R
Amikasin 47,6 52,4
Ampisilin 0 100
Ampisilin-sulbaktam 0 100
Seftazidim 7,9 92,1
Sefuroksim 0 100
Gentamisin 39,7 60,3
Levofloksasin 7,9 92,1
Amoksisilin-klavulonikasit 0 100
Sefepim 0 100
Seftriakson 1,6 98,4
Siprofloksasin 6,3 93,7
Ertapenem 7,9 92,1
imipenem 38,1 61,9
Meropenem 11,1 88,9
Trimetoprim-sulfametaksazol 17,5 82,5
Piperasilin-tazobaktam 4,8 95,2

S: Duyarli; R: Direncli
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izolatin 57’si
(%10,93)
Seftazidim-avibaktama  direncli K. pneumoniae
edilemedi. izolatlarin karbapenemaz gen dagilimi  suslarindan 5’inde (%71,43) bla,,, ., 1 (%14,3)’inde
Tablo 4’te verilmistir. bla,,, ve1 (%14,3)’inde bla,,, ,+bla,,, karbapenem
direnc genleri saptandi.

1 (% 1,5), bla,, ,+bla, 5 (% 7,8), bla,, ,+bla,,, 1
(% 1,5), bla,,, ,+bla,, 1 (% 1,5) olarak tespit edildi.

Arastinlan genler 18 (%28,1) izolatta ise tespit

(%89,06) Seftazidim-avibaktama

duyarli, 7’ direncli tespit edildi.

Tablo 4. bla,,, ., bla,, bla,,, . bla,, pozitif K.pneumoniae izolatlarimin Seftazidim-avibaktam, Amikasin duyarlitiklar
CAZ-AVI (10/4 pg) Amikasin
R (<13 mm) S (2 13 mm) R S

bla,,, ,(n=35) 2 (5,71) 33 (94,29) 24(68,57) 11(31,43)
bla,,, (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)
bla,,, (n=1) 0(0) 1(100) 1(100) 0(0)
bla,,, (n=0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
bla,,, (n=0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
bla,,, ,+bla,,. (n=5) 0(0) 5(100) 2(40) 3(60)
bla, .+bla,, (n=1) 1(100) 0(0) 1(100) 0(0)
bla<3,(‘]_43+bla‘pm (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)
bla, .+bla,,,(n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)
bla,,, +bla,+bla,, (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)

TARTISMA

Diinya capinda onemli bir sorun olan antibiyotik
direncinin onlenmesinde ve surecin yonetiminde
bolgesel epidemiyolojik verilerin  olusturulmasi
onemlidir. Glinimiizde sadece direncin degil direnc
genlerinin epidemiyolojisinin de ortaya konmasi
ve izlenmesi antibiyotik direncinin yonetimindeki
onemli kilometre taslarindan biri haline gelmistir.
K. pneumoniae ile ortaya cikan saglik hizmetleri

ile iliskili enfeksiyonlarda coklu antibiyotik direnci
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nedeniyle tedavi secenekleri kisitlanmakta ve bunun
sonucunda morbidite ve mortalite artmaktadir.
Karbapenemeaz Ureten K. pneumoniae izolatlarina
kars1 tedavi secenekleri ise kisitlidir (10).

Bu calismada, Tirkiye’nin dogusunda iciincii
basamak bir hastanede K. pneumoniae izolatlarinin
direnc genleri arastinldi ve Seftazidim-avibaktam
in vitro aktivitesi arastinldi. En sik bla ureten
karbapenemaz geni saptandi.
(%89,06)’sinin Seftazidim-avibaktama duyarli oldugu
saptandi.

OXA-48
izolatlarin 57



Karbapenem direnci 2000 yilindan once ihmal
edilebilir durumdayken, 2000’lerin basinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde karbapenemleri hidrolize
eden B-laktamaz grubu olan KPC ile yeni epidemi
basladi ve tum dinyaya yayildi(11,12). Sonrasinda,

Turkiye’de oksasilinaz bla karbapenemaz ureten

OXA-48
K. pneumoniae bildirilmis ve 2008 yilindan itibaren
ulkede baslanmistir(13,14).

Telli, 2022’de yayinladigi bir calismada, direncli

bircok saptanmaya
K. pneumoniae izolatlaninmin sayisinin yillar icinde
artis gosterdigine dikkat cekmektedir. Calismamiza
benzer sekilde en fazla bla,,, , genini tasiyan izolat
oldugunu bildirmistir (10).

Kilic ve ark. tarafindan 2015 yilinda Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Sanliurfa’dan
gelen bir hastadan, Turkiye’de ilk diinyada dordiincu
olarak bla,,, , ve bla,,, Ureticisi bir K. pneumoniae
izole edildigi bildirilmistir (15). Bundan sonra 155 K.
pneumoniae izolatinda yapilan bir calismada, 9’unda
blaOXA-48
yapilan bir baska calismada da 9’unda bla

+ bla,,, pozitif, 21 K. pneumoniae izolatinda
OXA-48 ve
bla,,, pozitif tespit edilmis ve bunlarin 7 tanesinin
de aym klondan geldigi bildirilmistir (16,17). Bizim

calismamizda ise 1 tane bla,, ,+ bla,,, pozitif

OXA-48
izolata rastlamlmistir. Bu izolatin amikasin disindaki
tlim antibiyotiklere direncli oldugu belirlenmistir.
Dicle Universite Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2021
yiinda yaptiklan calismada ilk kez bla
blaIMP

tespit etmislerdir (18). Uclii karbapenem direnc

OXA-48° b laVIM ve

, genlerini birlikte iceren K. pneumoniae izolati

geninin varligi, K. pneumoniae enfeksiyon kontrolii
icin buyuk bir tehdit olusturmaktadir. Bu calismada da
bla bla,, ve bla,,, pozitif bir izolat bulunmustur.
coklu

turlerine

OXA-48°

Seftazidim-avibaktam, ilaca  direncli

Enterobacteriaceae kullanilan
B-laktam/B-laktamaz

Her bolgedeki epidemik K. pneumoniae suslarinin

karsi
inhibitorii  kombinasyonudur.

genotipi, Seftazidim-avibaktam duyarliik oranina en
onemli katkiyr yapan unsurdur. Tedavi seceneklerinin
sinirll olmasi nedeni ile Seftazidim-avibaktam dahil
tlim potansiyel aktif ilaclarin in vitro duyarliig
bilinmelidir.

Arap yarimadasinda vyapilan bir c¢alismada,
calismamizlabenzerolarakenyaygintekkarbapenemaz
blaOXA-48
sik bla,,, .

calismada karbapenemaz ureten suslarda seftazidim-

ve bla,, ., iken cift karbapenemaz uretimi en

NDM?
+bla,,, birlikteligi olarak bildirilmistir. Aym

avibaktam duyarliig %47 olarak tespit edilmistir(19).

Tiirkiye’de yapilan, bla,, , ve bla, lreten cogu
K. pneumoniae izolatlarinin degerlendirildigi bir
calismada Seftazidim-avibaktam duyarliigimin %95
tizerinde oldugu gosterilmistir (20).

Karbapenem direnc genlerinin belirlenmesi
ile tedavi seceneklerine karar verilme ve tedavi
slirecinin yonetilmesine onemli katki saglanabilir
(16). Seftazidim-avibaktamin karbapenemaz lreten
izolatlarina

K. pneumoniae in vitro aktivitesi,

karbapenemaz tipine gbre degisir. Avibaktamin
Ambler simf B beta-laktamazlara karsi in vitro
Seftazidim-avibaktam MBL

pozitif izolatlara kars1 in vitro aktivite gostermez ve

etkisizligi nedeniyle,
MBL aktivitesinin yiiksek oldugu iilkelerde in vitro
aktivitesinin disiik oldugu bulunmustur (19,21). Buna
karsiik, MBL negatif (bla,,., bla,,, ,, GES uUreten
Enterobacterales) K. pneumoniae’lerde in vitro
etkinlik cok yiiksektir ve %95 ile %99 arasinda degisir

(19,22-24).
Ulkemizde bla,,, ,, Ureten Enterobacterales
turlerinin antibiyotiklere duyarliliklarinin

arastirildigr yakin zamanda yapilmis bir calismada,
42 K. pneumoniae izolatinda Seftazidim-avibaktam
direnc oram %48 olarak bildirilmistir (25). Yapilan
bir calismada toplam 150 karbapenem direncli K.
(%7.3)’ini
avibaktama direncli bulmuslar, Seftazidim-avibaktam

pneumoniae izolatinin 11 Seftazidim-

direncli izolatlardan 7’sinde sadece bla 1’inin
blaOXA-48
saptamislardir(26).

NDM?
- ) -
ve bla,,, genlerini ve 3’lnde bla,, genini

Bu calismada, bla ve bla,,,, pozitif

OXA-48° b laKPC

izolatlarda Seftazidim-avibaktamin aktivitesi
degerlendirilmis ve in vitro duyarlilik literatiirle
uyumlu olarak, sirasiyla %94,29; %100,00; % 0,0

olarak bulunmustur.
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Sonuc olarak; K. pneumoniae direnc profillerinin
bolgeden bélgeye degisiklik gosterdigi goriilmektedir.
Antibiyotik direnc profillerinin, karbapenem direnc
genlerinin belirlenmesi, tedavi seceneklerine karar
verme ve tedavi siirecinin yonetilmesine onemli katki
saglar. Bu acidan her hastanenin kendi antibiyotik
direnc profilinin ve en sik gorilen karbapenem direnc

ETiIK KURUL ONAYI

genlerinin tespit edilmesi, hizli ve etkili tedavinin
planlanmas1 acisindan cok onemlidir. Seftazidim-
avibaktamin  bla,,. ve bla,, . pozitif izolatlar
uizerinde etkinliginin yiiksek olmasina karsin, bla,,, ve
bla,,,, gibi B simfi karbapenemazlar lizerinde etkinligi

bulunmamasindan dolay1 dikkatli kullanilmalidir.

* Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih:02.03.2020, Karar no: 37732058-514-10).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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HIV infeksiyonu olan ve olmayan bireylerde influenza asisi
konusundaki bilgi diizeyinin ve asi olma durumunun incelenmesi

Cagla KESKIN SARITAS' (1D), Dilek YAGCI CAGLAYIK'

OZET

Amag: HIV’le yasayan bireyler (HYB),
immiinosupresyonu olan bireyler, 65 yasin Uzerindeki
yetiskinler ve bazi komorbiteleri olan hastalar , siddetli
grip ve komplikasyonlar acisindan risk altinda olup, bu
gruplarda asilama onem arz etmektedir. Bu calismada
HYB’ler ve poliklinik basvurusu yapan diger hastalarin
grip asis1 olma oranlarini, as1 ve hastalik hakkindaki bilgi
diizeyini ve HYB’de grip asis1 olmaya etki eden faktorleri

belirlemeyi amacladik.

Ekim-Kasim 2025

merkezimizde, ayn1 hekim tarafindan takip edilen HIV

Yontem: tarihleri  arasinda
enfeksiyonu olan tiim hastalar ve enfeksiyon hastaliklar

ve klinik mikrobiyoloji poliklinigine gelen diger
hastalar calismaya dahil edildi. Katiimcilardan gripten
korunmaya yonelik saglik inanc modeli 6lcek formundaki
sorulan yanitlamalan istendi. Grip asis1 olma durumlan
sorgulandi. Demografik ve klinik bilgileri kaydedildi ve

analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 53 (%43,1)’U HIV enfeksiyonu

tanili ve 70 (%56,9)’i HIV enfeksiyonu tanisi olmayanlar

ABSTRACT

Objective: Individuals living with HIV (PLWH),
those with immunosuppression, adults over 65 years
of age, and patients with certain comorbidities are at
increased risk for severe influenza and its complications,
making vaccination crucial in these groups. This study
aimed to assess influenza vaccination rates, knowledge
levels regarding influenza and the vaccine, and factors
influencing vaccination among PLWH compared to

patients presenting to the outpatient clinic.

Methods: Between October and November 2025,
all HIV-positive patients regularly followed by the same
physician at our center and non-HIV patients attending
the infectious diseases outpatient clinic for various
reasons were included in the study. Participants were
asked to complete a structured questionnaire based on
the Health Belief Model regarding influenza prevention.
Influenza vaccination status, demographic and clinical

data were recorded and analyzed.

Results: A total of 123 patients were included,
comprising 53 HIV-positive (43.1%) and 70 non-HIV
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(non-HIV) olmak uzere toplam 123 olgu katildi. HIV
(%64,2), non-
HIV grubuna (%30) gore anlamli sekilde daha yiiksekti

grubunda influenza asis1 olma oran

(p<0,05). HIV enfeksiyonu olanlar arasinda influenza as1
olma durumunu etkileyen tek faktor, gripten korunmaya
yonelik saglik inang modeli dlcek puaniydi. Asi olanlar
ve olmayanlar arasinda yas gruplar dagilimi, cinsiyet
dagilimi, merkezden takip siiresi, sosyoekonomik
durum, egitim durumu agisindan anlamli fark bulunmad
(p>0.05).

(%73,9), diger popiilasyondaki komorbiditeli bireylerden

Komorbiditesi olan HYB’de asilama orani

(%45,9) yiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik
saglanmadi (p>0,05).

Sonug: HYB’de grip asist olma oranlan, diger
hasta populasyonuna gore yiiksek bulunmustur. Ancak
bu grubun riskli olmas1 ve iilkemizde asinin lcretsiz
saglanmasi nedeniyle asilanma oranlarinin artirilmasi
gerekmektedir. Elde ettigimiz veriler degerlendirildiginde
ozellikle bilgi diizeyinin artirilmasi ve bunun da hekim
danmismanligi onemini

araciligiyla saglanmasinin

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Influenza asisi, HIV, gripten

korunmaya yonelik saglik inang modeli, as1 tutumu

(56.9%) individuals. The influenza vaccination rate was
significantly higher in the HIV group (64.2%) compared
to the non-HIV group (30%) (p<0.05). Among HIV-positive
patients, the only factor associated with receiving the
influenza vaccine was the Health Belief Model score.
No significant differences were observed between
vaccinated and unvaccinated HIV patients in terms
of age, gender, duration of follow-up, socioeconomic
status, or education level (p>0.05). Although vaccination
rates were higher among HIV-positive patients with
comorbidities (73.9%) compared to comorbid non-HIV
patients (45.9%), the difference was not statistically
significant (p>0.05).

Conclusion: Influenza vaccination rates were found
to be higher among PLWH compared to the general
patient population. However, further efforts are needed
to improve vaccination uptake, especially given the
high-risk status of this group and the availability of free
vaccination in our country. Our findings highlight the
importance of enhancing knowledge levels, particularly

through physician counseling.

Key Words: Influenza vaccine, HIV, Health Belief

Model for influenza prevention, vaccine attitude

GIRIS
Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDC) ve Bagisiklama Uygulamalarn  Danisma

Komitesi (ACIP), 2010’dan bu yana 26 aylik ve
kontrendikasyonlari tim bireyler
rutin yillk grip asis1 onermektedir. Grip asisinin
etkinligi %50’nin altinda olsa dahi, her yil Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) 3000-10.000 arasinda
edilmektedir  (1).
sezonunun zirvesi  ve

icinde gostermekle
birlikte, bagisikigin zamanla azalmasi nedeniyle

veya
sonuna kadar asilama

olmayan icin

olimin  onlendigi  tahmin

influenza baslangici,

stiresi  yillar degiskenlik

asilama ekim ayinda

onerilmektedir.

genellikle
Ekim ay1

eylul
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onerilse de, sezon boyunca hastane basvurulan
as1 firsati  olarak  degerlendirilmektedir  (2).

ABD’de  Saglikli 2030 hedefinde
riskli b %70’inin asilanmas1 hedeflenmekte olup,
2022-2023 sezonunda eriskin
%50,5’1 asilanmistir (3).
ulasilamasa da oranlarin daha diisiik oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde 3492 kisinin dahil edildigi
bir calismada, %78,5’inin hic grip as1 olmadigi,
%13,4’Unln duzensiz,%8,1’inin duzenli
yaptirdigi saptanmistir (4). 65 yas Ustli bireylerde
asilanma oranlarn %33,9 olarak rapor edilmistir (5).

Bagisikligi (Ornegin;
HIV enfeksiyonu olanlar),
5 yas alt1 cocuklar, gebeler, obezler ve kronik

insanlar

niifusun  yalmzca

Turkiye’de net verilere

grip asisi

baskilanmis  bireyler

50 yas Ustl bireyler,



akciger, kardiyovaskiiler, renal, hepatik, norolojik,

hematolojik  hastaligi ve diabetes mellitus

gibi
komplikasyonlar acgisindan yuksek risk altindadir. Bu

komorbiditeleri bulunan hastalar grip ve
nedenle bu gruplarin asilanmasi daha da onemlidir
(1). Turkiye’de Saglik Uygulama Tebligi 2.4.3 maddesi
kapsaminda, risk grubundaki bireyler icin grip asisi
Eyliil-Mart aylan arasinda licretsiz saglanmaktadir (6).

Grip, HIV’le yasayan bireylerde (HYB) daha sik
goriilmekte, daha agir ve uzun seyretmekte ve
komplikasyon riski artmaktadir (7).
HYB’de insidansinin, HIV  negatif
bireylere gore 4-8 kat arttig1 bildirilmistir (7).

Kuzey Kalifornia’da yapilan bir calismada 9272

Bir calismada
influenza

HYB’de, asilanma oraninin HIV negatiflere kiyasla
yaklasik %50oranindadahayiiksekoldugu (HIVgrubunda
%69, HIV negatif grupta %40) gosterilmistir. Bunun
HIV’le yasayan bireylerde saglik hizmetiyle daha sik
temas etmesine bagl olabilecegi dusiinilmiistiir (8).
Poliklinik ziyaretlerinde, HIV tedavisi ve danismanlig
gibi
yeterli zaman ayrilamamasina neden olabilmektedir.

oncelikli konularin ele alinmasi, asilamaya
Aynica dusiik CD4 sayisi, saptanabilir viral yuk, eslik
eden hastaliklar ve depresyon, asilama oranlarin

olumsuz etkileyen faktorler olarak bildirilmistir (8).

Bu calismada 2024-2025 grip sezonu
oncesinde tek hekim tarafindan izlenen HYB
ve ayni gin icinde poliklinige basvuran diger
hastalarin grip asis1 olma oranlarin, as1 ve

hastalik hakkindaki bilgi ve HYB’de
asilama kararnni etkileyen faktorler arastirilmistir.

dizeyleri

GEREC ve YONTEM

11 Ekim-13 Kasim tarihleri arasinda, Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik  Mikrobiyoloji
Polikliniginde, haftada bir giin, primer doktoru ayni

Enfeksiyon Hastaliklan ve
olan HIV enfeksiyonu tanili hastalar ve poliklinige
basvuran diger hastalar calismaya dahil edildi.
Katiimcilara gripten  korunmaya Yonelik Saglik

inanc Modeli Olcek formu yoneltildi. Form, muayene

oncesinde veya sonrasinda gonullik esasina gore
dolduruldu,herhangi bir midahale yapilmadi. HYB’in
timu anketi kabul etti. HIV ile yasayan bireylerin
tamam anketi kabul etti. HIV disindaki hastalardan,
calismaya dahil edilen sure zarfinda basvuran 242
hastanin 70’i anketi doldurarak calismaya katildi.

Gripten korunmaya yonelik Saglik inanc Modeli
Olcesi, saglik calisanlarinda grip asisina kars1 tutumu
degerlendirmek icin gelistirilmis, Tiirkce gecerlilik
ve glivenilirligi onaylanmis, 29 sorudan olusan bir
Olcektir. Skor araligi 29-145 olup, yiiksek skorlar grip
ve korunma eylemine yonelik bilgi diizeyi ve saglik
inancinin yiiksekligini gosterir (9).

Katiimcilarin grip asist olma durumu, boy ve
kilo olcimleri, HIV enfeksiyonu olanlar icin bel
cevresi muayene sirasinda kaydedildi. Demografik ve
klinik bilgiler, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi
sisteminden edinildi. Turkiye’de Saglik Uygulama
Tebligi’ne gore grip asis1 bedeli karsilanan astim dahil
kronik pulmoner ve kardiyovaskiiler sistem hastalig1,
diyabet dahil herhangi bir kronik metabolik hastalik,
immiinyetmezlik varlig1 veya immiinosiipresif tedavi
alma durumu, komorbidite varligi olarak kaydedildi
(6).

Takip uyumu, hastanin dosyasi incelenerek bir
yil icinde gelmesi gereken kontrol sikligina gore bir
yilda iki veya daha fazla kontroliine gelmeme olarak;
tedavi uyumu ise ayda bes giinden fazla ila¢ dozunu
atlama olarak tanimlandi (10).

Gelir diizeyi, Tiirkiye istatistik Kurumu verilerine
gore siral1 %20’lik gruplara gore siralandi: en dusuk
%20’lik grup dusuk, en son %20’lik grup yuksek ve
kalanlar orta gelir grubuna dahil edildi (11).

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS) programi kullanilarak gerceklestirildi. Normal
dagiima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov

Smirnov  testiyle  degerlendirildi.  Tanimlayici
istatistiksel oOlcutler (ortalama, standart sapma,
frekans) hesaplandi. Normal dagiim gosteren

niceliksel degiskenler Student’in t-testi, normal
dagilmayanlar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.

Kategorik degiskenlerde x?2 testi, Fisher’s kesin testi,
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Fisher-Freeman-Halton testi ve Yates sureklilik
dizeltmesi kullanildi. Anlamllik sinirt p<0,05 olarak

kabul edildi. Calisma tanimlayici ve karsilastirmali

analiz diizeyinde planlanmis olup, cok degiskenli

analiz ve regresyon modellemesi yapilmamistir.

Bu calisma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulu’nun
(Tarih:08.10.2021,

Klinik ~ Arastirmalar
gerceklestirilmistir
09.2021.1124).

BULGULAR

onayi1
Karar

ile

no:

Calismaya 53’U HIV enfeksiyonu tamli (%43,1) ve
70’1 (%56,9) HIV enfeksiyonu tanis1 olmayanlar (non-

HIV) olmak Uzere toplam 123 olgu dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasit HIV grubunda 42,3+12,7
ve non-HIV grubunda 45,2+13,9°du. HIV grubunda
erkeklerin oram %79,2’yken,
%52,9’du.
HIV  ve

korunmaya yonelik saglik inanc modeli 6lcek puanlar

non-HIV  grubunda

non-HIV gruplarnn arasinda gripten
acisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak
HIV grubunun influenza asis1 olma orani (%64,2),
non-HIV grubuna gore (%30) anlamli derecede daha
yuksek bulunmustur (p:<0,001)(Tablo 1). HIV ve non-
HIV grubuna ait diger demografik veriler Tablo 1’de

sunulmustur.

Tablo 1. HIV ve Non-HIV gruplar arasindaki parametrelerinin degerlendirilmesi

HIV (n=53) Non-HIV (n=70)
p
Ort+SS Ort+SS
E%ripten korunmaya yonelik saghk inan¢ modeli 87,64116,74 86,83:19,16 10,806
olcek puami
n (%) n (%)
. Evet 34 (%64,2) 21 (%30) 2<0,001*
Influenza asis1 olma durumu
Hayir 19 (%35,8) 49 (%70)
<30 9 (%17) 9 (%12,9) 30,275
30-49 31 (%58,5) 32 (%45,7)
Yas
50-64 9 (%17) 21 (%30)
>65 4 (%7,5) 8 (%11,4)
Erkek 42 (%79,2) 37 (%52,9) 20,005*
Cinsiyet
Kadin 11 (%20,8) 33 (%47,1)
Hipertansiyon varhg 9 (%17) 24 (%34,3) 20,055
Diabetes mellitus varligi 5 (%9,4) 13 (%18,6) 20,245
Dislipidemi varhig 20 (%37,7) 11 (%15,7) 20,010*
Koroner arter hastaligi varlig 1(%1,9) 8 (%11,4) -
Solid/hematolojik malignite varligi 1 (%1,9) 8 (%11,4) -
Normal 22 (%41,5) 27 (%38,6) 30,491
Viicut kitle indeksine gore durumu Kilolu 20 (%37,7) 33 (%47,1)
Obez 11 (%20,8) 10 (%14,3)
'Student t Test 2Continuity (Yates) Diizeltmesi 3Ki-Kare Test *p<0.05

“.». [statistiksel olarak karsilastirmaya uygun degil
*Ort+SS: Ortalamasstandart sapma
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Gripten  korunmaya yonelik saglk inang

modelinde yer alan 29 soru icinde yer alan “’
Doktorum/ hemsirem iyi oldugunu soyledigi icin grip
asis1 oldum.” ifadesine “’kesinlikle katiyorum” veya
“’katiliyorum’ yaniti verenlerin orani, HIV grubunda
as1 olanlarda %82,2(n=30), non-HIV grubunda ise

%47,6(n=10) olarak bulunmustur.

HIV enfeksiyonu olanlar arasinda influenza asisi
yaptiranlarin Saglik inanc Modeli 6lcek puanlarr,
as1 yaptirmayanlara gore anlamli derecede daha
yuksek bulunmustur (p:<0,001;). As1t olma durumu
ile yas grubu, cinsiyet, merkezden takip suresi,
sosyoekonomik durum egitim diizeyi arasinda anlamli
bir iliski saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. HIV infeksiyonu olan grupta influenza asisi olan ve olmayanlar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesi

influenza asis1 olmayanlar influenza asisi olanlar

(n=19) (n=34) P
Ort+SS Ort+SS
Gripten korunmaya yonelik
saghk inan¢ modeli dlgek 76,95+13,19 93,62+15,62 <0,001*
puani
Merkezden takip siiresi 6,42+5,05 7,06+4,02 10.616
Bel cevresi 90,32+12,31 97,09+15,15 10,102

Medyan (IQR) Medyan (IQR)

HIV tanisina sahip oldugu siire 7 (2-9) 7,5 (4,75-10) 20,557
n (%) n (%)
<30 6 (%31,6) 3 (%8,8)
30-49 11 (%57,9) 20 (%58,8)
Yas 30,100
50-64 2 (%10,5) 7 (%20,6)
>65 0 (%0) 4 (%11,8)
Erkek 16 (%84,2) 26 (%76,5)
Cinsiyet 0,385
Kadin 3 (%15,8) 8 (%23,5)
Komorbidite varhgi 6 (%31,6) 17 (%50) 50,313
Hipertansiyon varhgi 2 (%10,5) 7 (%20,6) 40,297
Diabetes mellitus varhig: 3 (%15,8) 2 (%5,9) 40,239
Dislipidemi varhg 5 (%26,3) 15 (%44,1) 50,324
Koroner arter hastaligi varlig 1 (%5,3) 0 (%0) -
SoIidfhematolojik malignite 0 (%0) 1(62,9) i
varhig
Normal 9 (%47,4) 13 (%38,2)
Viicut kitle indeksi o
ueut kitle indeksine gore Kilolu 7 (%36,8) 13 (%38,2) 50,740
durumu
Obez 3 (%15,8) 8 (%23,5)
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Tablo 2 (devami). HIV infeksiyonu olan grupta influenza asisi olan ve olmayanlar arasindaki parametrelerin degerlendirilmesi

influenza asis1 olmayanlar influenza asisi olanlar

(n=19) (n=34) p
Ort+SS Ort+SS
Diisiik 6 (%31,6) 14 (%41,2) 30,632
Gelir diizeyi Orta 12 (%63,2) 16 (%47,1)
Yiiksek 1 (%5,3) 4 (%11,8)
ilkokul 3 (%15,8) 8 (%23,5) ¢0,763
Egitim durumu Lise 10 (%52,6) 15 (%44,1)
Universite 6 (%31,6) 11 (%32,4)
Tedaviye uyumluluk 15 (%78,9) 32 (%94,1) 40,113
Takiplere uyumluluk 13 (%68,4) 24 (%70,6) 51,000
Tan1 aninda AIDS varhgi 3 (%15,8) 15 (%44,1) 0,074
HIVRNA <50 kopya/ml 16 (%84,2) 32 (%94,1) 40,239
>50 kopya/ml 3 (%15,8) 2 (%5,9)
<200 hiicre/mm? 1 (%5,3) 1(%2,9) 30,532
CD4+ hiicre sayisi <2°°'5n?:]3hucre/ 2 (%10,5) 8 (%23,5)
>500 hiicre/mm? 16 (%84,2) 25 (%73,5)
Sigara kullanimi 13 (%68,4) 17 (%50) 50,313
Alkol kullanimi 1 (%5,3) 4 (%11,8)
Evet 18 (%94,7) 32 (%94,1)
Pnomokok asisi olma durumu
Hayir 1 (%5,3) 2 (%5,9)
Homoseksiiel erkek 9 (%56,3) 14 (%53,8) 51,000

'Student t Test
SContinuity (Yates) Dizeltmesi

2Mann Whitney U Test
°Ki-Kare Test ~ *p<0.05
“.». [statistiksel olarak karsilastirmaya uygun degil.
*Ort+SS: Ortalamatstandart sapma

*IQR:Interquartile Range=ceyreklikler arasi aralik

Kronik hastaliklar acisindan as1 olmadurumlar,
HIV ve non-HIV gruplarinda Tablo 3’te gosterilmistir.
Genel olarak, komorbiditesi olan grupta (sigorta
asilama
oranm %56,7 olarak bulunmustur. Ek komorbiditeleri

tarafindan karsilanan hastaliklar dahil)
bulunan HIV pozitif bireylerde asilama orani normal

popiilasyona gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
anlamlilik elde edilememistir (p=0,063). Non-HIV

Turk Hij Den Biyol Derg

3Fisher Freeman Halton Test

“Fisher’s Exact Test

grubunda solid veya hematolojik malignite (%87,5)
ve immunosupresif tedavi kullanan bireylerde (%75)
asilama oranlan yiiksek bulunurken; hipertansiyon
(%33,3), diabetes mellitus (%38,5), kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) (%25) ve koroner arter
hastalig1 (%50) olan bireylerde asilama oranlar daha
dusuk saptanmistir.



Tablo 3. Kronik hastaliklari olan gruplar icerisindeki asilanma oranlarinin degerlendirilmesi

HIV Non-HIV Total

n (%) n (%) n (%)
Komorbidite olanlar 17 (%73,9) 17 (%45,9) 34 (%56,7) 10,063
Hipertansiyon olanlar 7 (%77,8) 8 (%33,3) 15 (%45,5) 0,059
Diabetes mellitus olanlar 2 (%40) 5 (%38,5) 7 (%38,9) 1,000
Koroner arter hastaligi olanlar 0 (%0) 4 (%60) 4 (%44,4) -
Solid/hematolojik malignite olanlar 1 (%100) 7 (%87,5) 8 (%88,9) -
immiinosupresif ila¢ kullanimi olan hastalar 12 (%75) 12 (%75) -

'Continuity (Yates) Dizeltmesi *p<0.05

TARTISMA

HIV’le yasayan bireylerde (HYB) influenza asisi
olma oranlan yapilan calismalara ve lilkelere gore
degiskenlik gostermektedir.  Yunanistan’da %39
(473/1210), Almanya’da %42, ispanya’da %62,9 ve
ABD’de %40,5-50,9 oranlarinda bildirilmistir (12-15).
Calismamizda bu oran %64,2 olarak saptanmistir.
Turkiye’de vyapilan bir calismadaysa HYB’lerde
asilanma oran %60 bulunmus ve bu oran saptanarak
calismamiza benzerlik gostermistir (16).

Yunanistan’da  bir Ulciinci basamak merkezde
yapilan bir calismada diisiik egitim diizeyi ve sigorta
kapsaminin olmamasi, asilanma oranlarini olumsuz
etkilemistir. 2010 yii mali krizi sonrasinda geri
odeme sisteminin getirilmesiyle as1 uyumunun arttig
izlenmistir (12). Calismarmzda HYB ve komorbiditeleri
olan bireylerin tumunde asinin Sosyal Guvenlik
Kurumu (SGK) tarafindan karsilanmasina ragmen asi
orani %64’te kalmistir.

HIV poliklinigine basvuran erkek bireylerin orani,
anlamli sekilde ylksekti ve %92,5’i 64 yas altindayd.
Turkiye’nin emeklilik yasinin 58 olmasi ve is gliciine
katiim oranlarinin kadinlarda %35, erkeklerde %71
civarinda oldugu (17) dusunildiginde, ekonomik
yuk ve zaman kisiti nedeniyle muayene ve asilama
icin ayrilan zamanin sinirli olmas1 asilama oranlarini
etkileyebilir. Bu nedenle asilamanin ciddi hastaliklar
oneminin hastalarin

onlemedeki vurgulanmasi,

asty1 oncelikleri arasina almasinin saglanmasi icin
gereklidir.

HYB ve HIV’le yasamayan bireylerde (HYmB)
asilanma oranlarimin kiyaslandigi genis capli bir
calismada, benzer sekilde HYB’de asilanma oram
daha yuksek bulunmustur (8). HYmB grubu rastgele
secilmis olup komorbid hastalik veya ileri yas
nedeniyle onceden grulanmamstir Asi oranlarinin
yiiksekligi, HYB’nin yilda en yilda 2-3 kez saglik
personeliyle temas etmesi ve ve asi Onerisi alma
olasiiginin artmasiyla iliskilendirilmistir. HIV alaninda
uzman hekimlerin asilama konusunda daha duyarli
olmasinin da etkili olabilecegi belirtilmistir (8).

Komorbiteleri olan bireyler arasindaki HYB ve
HYmB gruplar arasinda anlamli fark olmasa da, HYBde
asilama orani daha yiiksekti. Bunun, HIV polikliniginde
sablon
dosya kullanimiyla iliskili olabilecegi diisiinilmektedir

her vizitte as1 bolimiiniin degerlendirildigi

Diger branslardaysa komorbidite takibinde diger ana
sorunlara odaklanilmas1 nedeniyle, asilama daha sik
goz ardi edilebilmektedir. Enfeksiyon hastaliklan
daha

yiiksek olabilir, ancak bircok komorbid hastaligin

uzmanlarinin  ast  konusundaki  duyarliigi
takibi cogunlukla diger branslarca yapilmaktadir.
Ornegin solid malignitelerde onkologlar, diyabette
endokrinologlar  oncelikli ~ takip  yapmaktadir.
Risk grubu olan hastalar1 takip eden tum brans
hekimlerinin as1 bilincinin artinlmas1 ve hastalara

oneride bulunmasi onemlidir.
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HYB’de asilanmay1 etkileyen tek faktor gripten
korunmaya yonelik Saglik inanc Modeli Olcek puam
olmustur. Bu olcek, grip hakkinda bilgi, korunma
farkindaligi ve asilama gerekliligi konularindaki inanci
yansitmaktadir. Asilanan bireylerde olcek puaninin
anlamli sekilde daha vyiiksek bulunmasi, olcegin
HYB icin gecerli oldugunu gostermektedir. Olcekteki
“doktor o©nerdigi icin grip asis1 olurum” cevabin
verenlerin oran1 HYB’de %82,2, HYmB’de %47,6’dr.
Bu sonu¢c hekim oOnerisinin belirleyici etkisini
gostermektedir. Viyana’da yapilan bir calismada da
benzer sekilde asilamanin en onemli nedeni doktor
onerisi olarak bulunmustur (18). As1 olmamanin en sik
nedeni ise yan etki korkusu ve gribin ciddi bir hastalik
olduguna inanmamaktir. Calismamizda da HYB’de
asi olmayanlarnin tamami, asinin etkisiz oldugunu
dusunmekte olup,%89,5’i gribin ciddi bir hastalik
olmadigim belirtmistir. Asiy1 riskli bulanlarin oraniysa
HYB’de %11, HYmB’de %18,7 bulunmustur. Gliney
Afrika, Fransa ve italya’da yapilan calismalarda da
asi olmama nedenleri arasinda asinin etkisiz oldugu
diisiincesi ve as1 olma nedenleri arasinda gribi agir
gecirme korkusu one cikmistir (19-21).

As1 kararsizligini aciklamak icin sik kullanilan
teorik modellerden biri 5C modelidir (22). Bu modele
gore calismammizda, “grip basit bir hastaliktir” ve
“as1 etkili degildir” gorisleri kayitsizik ve giiven
boyutlariyla, muayeneye zamaninda gelememe
durumu ise yapisal engel boyutuyla iliskilendirilebilir.
Bu nedenle yalmzca bilgi vermek degil, bu psikolojik
faktorleri de hedefleyen yaklasimlar onemlidir.

Baz1 calismalarda ileri yasin asilanma oranlarim
artirdig bildirilse de (12,14,18,20), calismamizda bu
iliski gozlenmemistir. Bunun nedeni 65 yas Ustl hasta
sayisinin az olmasi olabilir. Ancak 30-49 yas grubunda
asilanan ve asilanmayan bireyler arasinda anlamli
fark bulunmamistir.

HYB’de pnomokok asilanma orani, grip asisi
olan ve olmayan bireylerde %94’tu. Bu durum, tanmi
aninda onerilen ve tek doz uygulanan pnomokok
asisinin daha kolay tamamlanmasina karsin, grip
asisinin her yil tekrarlanmasi ve ideal uygulanma
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zamaninin mevsimsel olarak degiskenlik gostermesi
nedeniyle vizit zamanlamasina bazen uymamasiyla
aciklanabilir. Brezilya’da yapilan bir calismada
da hastalarin %70,1’inin en az bir kez grip asisi
oldugu, ancak yalmzca %11,74’tniin yillik asilarim
(23). Bu da,

hastaya yapilma zamanm hakkinda bilgi verilmesi

dizenli yaptirdigi bildirilmistir
ve her yil tekrarlanmasinin 6neminin vurgulanmasi
gerekliligine dikkat cekmektedir. Ayrica pnémokok
asisinin hastalar tarafindan daha etkili algilanmasi
da bu farki etkileyebilir (24).

Turkiye’de vyapilan bir
bireylerde asilama orani %16 olarak bildirilmistir
(16). Calismammzda HYmB grubunda 65 yas Uzeri

calisma 65 lzeri

bireylerin oran %8, komorbidite oram ise %53’tu.
Toplam asilama orani %30 iken, komorbiditesi olan
bireylerde bu oran %45,9 olarak bulunmustur. Bir
baska calismada, farkli komorbidite gruplarinda
as1 oranlan HIV’'de %22,4, >65 yasta %9, diyabette
%11,
olarak belirlenmistir (25). Alt uzmanlik alanlarinda

kardiyak hastalikta %7 ve malignitede %9

bagisiklama uygulamalarinin standartlastirilmasinin
onemi vurgulanmaktadir.

Bu calismanin sinirlamalan, tek merkezli ve
tek hekim tarafindan yuritulmus olmasi ve hasta
sayisinin  dustik olmasidir. Ayrica calismada cok
degiskenli analizlerin yapilmamis olmasi metodolojik
sinirliliklar arasinda degerlendirilebilir.

Sonuc olarak, Calismamizda HIV’le yasayan
bireylerde grip asisi olma oranlan, diger hasta
populasyonuna gore daha yuksek bulunmustur. Hem
HIV enfeksiyonu olan hastalarda hem de diger risk
gruplarinda, lilkemizde asinin icretsiz saglanmasi,
ciddi hastalik ve komplikasyonlari onleme etkisi,
bulasmay1 azaltma potansiyeli ve ciddi yan etkilerinin
nadir gorilmesi gibi avantajlarinin vurgulanmasi
gerekmektedir. Calismamizin bulgulan dogrultusunda,
hekimlerin hastalik ve as1 hakkinda bilgi vermesi ve
asinin yapilmasin1 onermesi onemli bir faktor olarak
one ¢ikmaktadir. As1 hakkinda bilgilendirme yapilmasi
ve recetelendirilmesinin, hasta-hekim goriismelerinin
rutin bir parcas1 haline getirilmesi onerilmektedir.
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Determination of antimicrobial activity of Niaouli Essential Oil
(Melaleuca quinquenervia) by two different methods

Siimeyye AKYUZ'

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the
antimicrobial activity of Niaouli Essential Oil (Melaleuca
quinquenervia), a commercially available oil known
for its antiseptic, antimicrobial, antioxidant, anti-
inflammatory, and antiprotozoal properties due to its
bioactive constituents, against eight different standard
bacterial strains, two standard yeast strains, and one

clinical Candida isolate.

Methods: The antimicrobial activity of niaouli
essential oil against the isolates was evaluated using
the disk diffusion and broth microdilution methods in
accordance with EUCAST and CLSI guidelines. Ten of the
microbial strains were American Type Culture Collection
(ATCC) strains, and one was a clinical Candida auris
isolate. The isolates were obtained from the strain

collection of our university.

Results: In this study, the disk diffusion method

revealed that niaouli essential oil (Melaleuca

quinquenervia) wasmost effectiveagainst Staphylococcus

OZET

Amag: Bu calismada ticari olarak satilan ve
icerigindeki biyoaktif bilesenler sayesinde antiseptik,
antimikrobiyal,  antioksidan, antiinflamatuar ve
antiprotozoal etkileri oldugu bilinen Nioli Esansiyel
Yagi (Melaleuca quinquenervia)’nin, 8 farkli standart
bakteri, 2 standart maya mantan ve 1 klinik Candida
susuna kars1 antimikrobiyal aktivitesinin arastirilmasi
amaclanmistir.

edilen nioli
EUCAST

ve CLSI onerileri dogrultusunda disk difiizyon ve sivi

Yontem: Izolatlara karsi test

esansiyel yaginin antimikrobiyal etkinligi,

mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Mikrobiyal
suslarin 10 tanesi American Type Culture Collection
(ATCC) susu olup,

izolatidr. izolatlar iiniversitemizin sus koleksiyonundan

1 tanesi klinik Candida auris

temin edilmistir.
Nioli

(Melaleuca quinquenervia)’mn disk diflizyon yontemiyle

Bulgular: Calismarmzda Esansiyel Yag

en etkili oldugu bakteriler sirasiyla Staphylococcus
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aureus (20 + 0.0 mm) and Streptococcus pneumoniae
(17.3 + 0.57 mm) among the bacterial strains, and
against Candida albicans (20.6 + 0.57 mm) among the
fungal strains. The Candida auris isolate exhibited an
inhibition zone of 16.0 + 1.0 mm. The lowest MIC values
determined by the broth microdilution method were 62.5
pg/mL for both S. aureus and C. albicans. Among the
Gram-negative isolates, Klebsiella pneumoniae was the
most susceptible (125 pg/mL), whereas Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enteritidis, and Enterococcus
faecalis were the least susceptible (>250 pg/mL). The
MIC value for C. auris was determined to be 250 pg/mL,
which is one dilution higher than the positive control
(fluconazole: 125 pg/mL).

Conclusion: Niaouli essential oil demonstrated
antimicrobial activity against standard microbial strains,
with varying levels of antibacterial and antifungal
effects. According to both methods used, it was more
effective against Gram-positive bacteria and fungi
than Gram-negative bacteria. While it was particularly
effective against Candida albicans among the yeasts,
it also exhibited antimicrobial activity against the
increasingly important Candida auris strain. Due to the
increasing resistance to antibacterial and antifungal
agents, further studies investigating alternative

treatment options are needed.

Key Words: Melaleuca quinquenervia, niaouli
essential oil, antimicrobial activity, broth microdilution,

disk diffusion, Candida auris

aureus (20 + 0.0 mm) ve Streptococcus pneumoniae (17.3
+0.57 mm), en etkili oldugu mantar ise Candida albicans
(20.6 + 0.57 mm) olarak belirlenmistir. Candida auris
susu 16.0 = 1.0 mm’lik bir inhibisyon zonu olusturmustur.
Sivi mikrodiliisyon yontemi ile en diisik MIK degerleri
yine S. aureus (62.5 pg/mL) ve C. albicans (62.5 pg/mL)
icin belirlenmistir. Gram negatifler icerisinde en etkili
bulunan izolat Klebsiella pneumoniae (125 pg/mL), en
az etkili bulunan izolatlar ise Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis (>250
pg/mL) olarak saptanmistir. C. auris’in MiK degeri,
pozitif kontrole (Flukonazol: 125 pg/mL) gore bir Ust
konsantrasyon olan 250 pg/mL olarak bulunmustur.

Sonug: Standart suslar Uzerinde antimikrobiyal
etkinligi arastirilan nioli esansiyel yaginin farkli
diizeylerde antibakteriyel ve antifungal etkisinin oldugu
tespit edilmis olup, test edilen her iki yontemle de
Gram pozitif bakterilere ve mantarlara Gram negatif
bakterilere gore daha etkili oldugu goriilmiistiir. Mayalar
icerisinde ozellikle C. albicans’a etkili bulunmakla
birlikte, gunumizde onemi giderek artan C. auris
susuna karst da antimikrobiyal aktivite sergilemistir.
Antibakteriyel ve antifungal ajanlara kars1 direng
oranlarimin  artmas1 nedeniyle, alternatif tedavi
seceneklerinin arastirildigi bu tiir calismalara daha fazla

ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melaleuca quinquenervia,
nioli esansiyel yag), antimikrobiyal aktivite, svi

mikrodillsyon, disk difiizyon, Candida auris

INTRODUCTION

In recent years, the therapeutic use of plant-
derived natural products has become a growing
focus of interest in both traditional and modern
medicine. One such natural product is the Melaleuca
quinquenervia plant, which is native to regions such
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as Southeast Asia, Australia, and New Caledonia.
Niaouli oil, obtained by steam distillation from the
leaves and branches of this tree, has drawn significant
attention due to its antimicrobial, antioxidant and
anti-inflammatory properties. In traditional medicine,
niaouli oil is known for its wound-healing effects, its
ability to alleviate upper respiratory tract infections,



and its role in treating skin conditions like acne and
eczema. lIts broad-spectrum antimicrobial activity
has made it a subject of scientific investigation (1,2).

Niaouli oil primarily contains various bioactive
components, including monoterpenes, sesquiterpenes
Notably,
and a-terpineol

and oxygenated terpenes. 1,8-cineole
(eucalyptol),

considered the main compounds responsible for its

terpinen-4-ol, are
antimicrobial effects (3). Due to its disruptive effect
on bacterial and fungal cell membranes, niaouli oil
can be used externally in cystitis treatment and as
a component of vaginal wash solutions. It is also
commonly applied by placing drops on a tampon for
the treatment of vaginal infections. Furthermore,
niaouli oil has shown promising potential against
antibiotic-resistant bacteria (4,5).

The
years has further emphasized the importance of

rising antibiotic resistance in recent
alternative treatment methods. In this context, the
antimicrobial properties of natural essential oils are
considered complementary or alternative options for
the treatment of bacterial infections (6). This study
focuses on the antimicrobial properties of niaouli oil,
reviews existing scientific findings and discusses its

clinical application potential.

MATERIAL and METHOD

The antibacterial activity of Niaouli essential oil
(claimed to be 100 % pure by the manufacturer), in
this study was determined using the disc diffusion
and broth microdilution methods. For bacterial
susceptibility testing using both methods and minimum
inhibitory concentration (MIC)
fungi, the European Committee on Antimicrobial
(EUCAST)
followed (7-9); For the determination of antifungal
susceptibility using the disc diffusion method, the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
M44-A2 guideline was used (10). The niaouli essential

determination in

Susceptibility Testing guidelines were

oil was commercially obtained from a local supplier
(Monoville, Turkiye).

Microbial Isolates

The antimicrobial activity of niaouli essential
oil (Melaleuca quinquenervia) was tested against 8
standard bacterial strains (Gram-negative bacteria:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella
enterica ATCC 13076, Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 35218; Gram-
positive bacteria: Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619, Streptococcus agalactiae
ATCC 13813), 2 standard yeast strains (Candida
albicans ATCC 90028, Candida glabrata ATCC 90030).
Due to recently increasing isolation rates and
antifungal resistance problems, a clinical Candida
auris strain was also included in the study. The
isolates were obtained from the strain library of our
university.

Disc Diffusion Test

The antibacterial activity of niaouli essential oil
was measured using bacterial and fungal colonies
grown on 5 % sheep blood agar. The colonies were
separately mixed in sterile % 0.9 NaCl solution and
adjusted to 0.5 McFarland turbidity (1 x 108 CFU/mL
for bacteria and 1 x 107 CFU/mL for yeast) using the
DensiCHEK Plus (Biomerieux, France) densitometer.
Bacterial suspensions were spread evenly on Mueller
Hinton Agar (MHA, Biomerieux, France), while yeast
suspensions were spread on MHA supplemented
with 2 % glucose and 0.5 pg/mL methylene blue
as recommended by the CLSI guidelines (Merck,
Germany). For S. pneumoniae, Mueller Hinton-F agar
(MHA-F, containing 5 % defibrinated horse blood and
20 mg/L B-NAD, Biomerieux, France) was used.

Sterile blank discs (6 mm in diameter, Bioanalyse,
Turkey) were impregnated with 20 pL of essential oil
and left to dry for 15 minutes before being placed
on the agar surface. Plates containing bacteria were
incubated at 37.2 °C and those with yeast at 35.2 °C
for 24 hours. Each isolate was tested in triplicate.
Positive control discs included Vancomycin (5 pg/

Turk Hij Den Biyol Derg

141



disc, Bioanalyse, Turkiye) for Gram-positive bacteria,
Amikacin (30 pg/disc, Bioanalyse, Turkiye) for Gram-
negative bacteria and S. aureus, and Nystatin (25 pg/
disc, Bioanalyse, Turkiye) for yeast. A sterile blank
antibiotic disc was placed for negative control. After
the incubation period, inhibition zone diameters
(including the disc diameter) were measured and the
results were expressed as mean + standard deviation.

Broth Microdilution Test

To determine the minimum inhibitory
concentration (MIC) values, the broth microdilution
method was performed according to the EUCAST
version 5.0 guideline for bacteria and the EUCAST
version 7.4 guideline for yeast (8,9). Essential oils
were dissolved in DMSO to achieve a final solvent
concentration of 2 % and stock concentrations were
adjusted to 500 pg/mL. Six sterile 10 mL tubes were
prepared with 100 pL of the appropriate culture
medium per tube, depending on the isolate type. For
bacterial isolates, cation-adjusted Mueller Hinton
Broth (CAMHB) was used. For S. pneumoniae, MHF
broth containing 5 % hemolyzed horse blood and 20
mg/L B-NAD was used, and for yeast isolates, RPMI

medium containing 2 % glucose was used.

To prepare the serial dilutions, 100 pL of the
essential oil stock solution was added to the first
tube, followed by serial 1:2 dilutions from tube 1
to tube 6, with 100 pL discarded from the last tube.
This resulted in essential oil concentrations ranging
from 250 pg/mL to 7.8 pg/mL (250, 125, 62.5,
31.3, 15.6, 7.8 pg/mL). From each tube, 95 pL was
transferred to the corresponding wells of a 96-well
U-bottom microplate. Fresh bacterial suspensions (1
x 108 CFU/mL) and yeast suspensions (1 x 107 CFU/
mL) adjusted to 0.5 McFarland turbidity were further
diluted 10-fold to obtain 1 x 10’ CFU/mL and 1 x 10°
CFU/mL, respectively. Then, 5 pL of each diluted
suspension was added to the wells containing 95 pL
of the serial essential oil dilutions. This step resulted
in a final 20-fold dilution, with final bacterial and
fungal concentrations of 5 x 10> CFU/mL and 0.5-
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2.5 x 10° CFU/mL, respectively, in the first well.
Growth control wells containing 95 pL of culture
medium and 5 pL of the bacterial or yeast suspension
without essential oil were used as positive controls.
Antibiotic controls included Vancomycin (500-7.8 pg/
mL, VANKOPOL® 1000 mg, Turkiye), Amikacin (500-
7.8 pyg/mL, Amikozit, France), and Fluconazole (500-
7.8 pg/mL, FLUCAN® 150 mg capsule, Germany).
Negative control wells contained 100 pL of essential
oil - medium/DMSO mixture without any bacterial or
yeast inoculum. The plates were covered with sterile
plate covers and incubated at 37.2°C for bacteria
and 35°C for yeast for 18-24 hours. The MIC value
was determined as the lowest concentration at which
no visible turbidity was observed (11).

Statistical Analysis

Each isolate was tested in triplicate by the disc
diffusion method and zone diameter results were
expressed as mean + standard deviation. For each
microorganism, the inhibition zone diameter of
Niaouli oil was normalized according to its position
between the negative control (6 mm) and the
corresponding positive control values and expressed
as a percentage. The assumption of normality was
verified using the Shapiro-Wilk test.

comparisons were evaluated using the one-sample

Reference

t-test, while group comparisons were analyzed with
either the independent samples t-test or one-way
ANOVA, depending on the data structure. In addition,
the predictive level of the variables group (Gram-
positive, Gram-negative, yeast) and group 2 (bacteria,
yeast) on the Niaouli oil effect was examined by
linear regression analysis. The statistical analysis of
the data was performed in SPSS version 23.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) and p-value of < 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

In our study, Niaouli Essential Qil (Melaleuca
quinquenervia) was found to produce inhibition

zones of varying diameters against all tested



microorganisms except for the P aeruginosa strain.
According to the disk diffusion results, the bacterial
strains that exhibited the largest inhibition zones
were S. aureus (20 + 0.0 mm) and S. pneumoniae
(17.3 = 0.57 mm), while the fungal strain with the
largest inhibition zone was C. albicans (20.6 + 0.57
mm). Based on the normalized antimicrobial activity
value, the most effective strains were S. aureus
(90.9%) and S. agalactiae (78.6%). The distribution
of normalized antimicrobial effects (%) of Niaouli oil
across microbial groups is shown in Figure 1. Both
the inhibition zone diameter of Niaouli oil (mean =
14.36 + 1.52 mm; t(10) = 5.51; p < 0.001) and the
normalized effect value (mean = 0.48 + 0.09; t(10)
= 5.52; p < 0.001) were significantly higher than the
negative control values. In within-group analyses,
this difference was statistically significant for Gram-

Group @ oo @i ®

positive bacteria (p < 0.05) and yeasts (p < 0.05),
whereas no statistically significant difference was
observed for Gram-negative bacteria (p > 0.05).
Although homogeneity of variance among groups was
confirmed (Levene’s p > 0.05), one-way ANOVA results
indicated no statistically significant differences in
either raw inhibition zone diameters (F(2, 8) = 2.69;
p = 0.128) or normalized values (F(2, 8) = 2.11; p
= 0.183). Similarly, independent samples t-tests
revealed no significant difference between bacteria
and yeasts (p > 0.05). In the regression analysis,
the predictive value of microbial group variables
for Niaouli oil activity was low (R? = 0.02-0.21; p >
0.05). These findings indicate that Niaouli oil exhibits
a generally significant antimicrobial effect; however,
the level of activity did not differ significantly among
microorganism groups.

Normalised Efect (%)

Figure 1. Distribution of normalized antimicrobial effects of Niaouli essential oil across microbial groups (Normalized effect
(%) represents the relative inhibition of Niaouli essential oil scaled between the negative (6 mm) and positive control zones

for each microorganism.).

Among the Candida isolates, C. auris (16.0 + 1.0
mm) was the least affected strain, although the
formation of an inhibition zone indicates the presence

of antimicrobial activity. All disc diffusion results are
presented in Table 1.
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Table 1. Disc diffusion test results of niaouli essential oil (Melaleuca quinquenervia) (mean + SD, n = 3)

144

Microorganisms Niaouli Oil (mm) Amikacin (30 pg/disc)  Vancomycin (5 pg/disc) Nystatin (25 pg/disc)
S. pneumoniae 17.3 £ 0.57 nt 19.6 + 0.57 nt

S. aureus 20+ 0.0 21.3 £ 0.57 nt nt

S. agalactiae 16.6 + 0.57 nt 18.0+ 1.0 nt

E. faecalis 8.0:£1.0 nt 15.6 + 0.57 nt

E. coli 13.3 £ 0.57 21.0 £ 0.0 nt nt

K. pneumoniae 15.3 + 0.57 19.3 + 0.57 nt nt

P. aeruginosa 6.0 £ 0.0 16.6 + 0.57 nt nt

S. enterica 7.6 + 0.57 18.6 + 0.57 nt nt

C. albicans 20.6 + 0.57 nt nt 35.6 £ 0.57
C. glabrata 17.3 £ 0.57 nt nt 32.3 £ 0.57
C. auris 16.0 + 1.0 nt nt 30.0+ 1.0

nt: not tested

The microdilution results showed that the lowest
MIC values were determined for S. aureus and C.
albicans, consistent with the disc diffusion findings.
Among the Gram-negative bacteria, the isolate with
the lowest MIC value was K. pneumoniae (125 pg/
mL). The isolates with the highest MIC values were
P. aeruginosa, S. enterica, E. faecalis (>250 pg/mL),

and E. coli (250 pg/mL). In our study, the tested C.
auris isolate exhibited the highest MIC value (125
pg/mL) for the positive control fluconazole, while
its MIC against niaouli oil was determined to be
one concentration level higher (250 pg/mL). The
microdilution results for all isolates are presented in
Table 2.

Table 2. Broth microdilution test results of niaouli essential oil (Melaleuca quinquenervia) (ug/mL)

Microorganisms Niaouli Oil (ug/mL) Vancomycin (ug/mL) Amikacin (pg/mL) Fluconazole (pg/mL)
S. pneumoniae 125 7.8 nt nt
S. aureus 62.5 15.6 nt nt
S. agalactiae 125 7.8 nt nt
E. faecalis >250 15.6 nt nt
E. coli 250 nt 31.3 nt
K. pneumoniae 125 nt 31.3 nt
P. aeruginosa >250 nt 62.5 nt
S. enterica >250 nt 62.5 nt
C. albicans 62.5 nt nt 15.6
C. glabrata 125 nt nt 31.3
C. auris 250 nt nt 125

nt:not tested
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DISCUSSION

Antimicrobial resistance is a significant problem
that modern medicine must address. As a result of
the unnecessary and/or improper use of antibiotics,
bacterial resistance rates are increasing, leading to
prolonged hospital stays and treatment durations.
The challenges encountered in treatment contribute
to higher morbidity and mortality rates associated
with infections (12). As stated by antimicrobial
resistance researchers in the September 2024 issue
of The Lancet, if no preventive measures are taken
and efforts to develop new alternative agents are
not initiated, more than 39 million people per year
could die as a result of antimicrobial resistance (13).

Plant-based oils have the potential to serve
as alternative or supportive treatment options
by inhibiting the growth and proliferation of
pathogens through mechanisms such as damaging
microbial cell membranes and disrupting their
metabolic activities, as well as exhibiting synergistic
(14). Studies
have demonstrated that essential oils can exhibit

effects with antimicrobial agents

antimicrobial, antioxidant, antiparasitic, anti-
inflammatory, analgesic and antiseptic effects (15).
the

Melaleuca quinquenervia plant, which commonly

Niaouli essential oil is derived from
grows in tropical and subtropical regions. Although
niaouli oil is widely used in folk and traditional
medicine, studies investigating its antimicrobial
activity against bacteria and fungi (particularly C.
albicans) using various methods are present in the
literature but remain limited (16,17). In our study,
the antimicrobial activity of niaouli essential oil was
tested against eight different standard bacterial
strains, two standard yeast strains, and a clinical
C. auris isolate. Aygin et al. (18) used a niaouli oil-
containing wash solution in the treatment of urinary
tract infections in partially paralyzed patients and
observed a significant reduction in the infection.
Additionally, this application enhanced antibiotic

efficacy and reduced the duration of antibiotic use.

This finding highlights the anti-inflammatory and
antimicrobial properties of niaouli essential oil.
(19)
niaouli

Kabay et al. tested the antimicrobial

activity  of essential  oil  against

P. aeruginosa and methicillin resistant S. aureus
(MRSA) isolates, which were obtained from dog
wounds, using disc diffusion and MIC methods.
The disc diffusion test showed that niaouli oil was
effective against S. aureus (inhibition zone: 23.25 +
4.5 mm), while no inhibition zone was observed for
P. aeruginosa. The MIC values for the MRSA isolates
(0.0039 pL/pL) were lower compared to P. aeruginosa
(0.5 pL/pL), leading to the conclusion that niaouli
essential oil is ineffective against P aeruginosa.

In a study conducted in Pakistan, niaouli essential
oil was tested against S. aureus and five Gram-negative
bacteria using the agar well diffusion method. The
highest antimicrobial activity was observed against K.
pneumoniae (46.0 + 0.0 mm), E. coli (17.2 £ 1.04 mm),
and S. enterica (16.0 £ 0.0 mm), while minimal activity
was detected against S. aureus and P. aeruginosa (16).

Niaouli  essential oil, obtained
the

plant

through
the
collected in

hydrodistillation  from leaves  of
Melaleuca quinquenervia
Senegal, exhibited

S. aureus,

excellent activity against

moderate activity against E. coli
and E. faecalis, but showed no effect against
P. aeruginosa (20). According to the evaluation
criteria of this study, no activity was observed in
our study against P aeruginosa, S. enterica, and E.
faecalis. Moderate activity was detected against
E. coli, while excellent activity was observed

against all other isolates, including S. aureus.

In the literature, studies aimed at determining
the antifungal activity of niaouli essential oil have
generally identified C. albicans strains as having
the highest sensitivity (17). In the study conducted
by Gurer et al. (21), the MIC value of niaouli oil
against C. albicans was found to be 200 pg/mL and
was classified as moderately effective. In our study,
among the yeast isolates, the highest inhibition

zone (20.6 = 0.57 mm) and the lowest MIC values
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(62.5 pg/mL) were determined against C. albicans,
followed by C. glabrata and C. auris, respectively.

C. auris is an invasive yeast that can cause
outbreaks in intensive care units and can be
transmitted through direct contact or the shared
use of contaminated objects. In a study conducted
in Portugal, four different essential oils, including
niaouli essential oil, were tested against a standard C.
auris isolate resistant to first-line antifungal agents.
The MIC,; value of tea tree oil (0.78% (v/v)) was found
to be lower than that of niaouli oil (1.56% (v/v)).
In the same study, the inhibition zone diameters
determined by the disc diffusion method for white
thyme (21.4 + 0.5 mm) and tea tree essential oil
(20.0 + 1.9 mm) were higher than those of niaouli oil
(13.3 £ 1.1 mm). As a result, the study highlighted
that all four tested essential oils inhibited C. auris
growth and could be promising weapons against these
strains in the future (22). In our study, the MIC value
of C. auris was found to be 250 pg/mL and according
to reference sources (MIC < 100 pg/mL is classified as
excellent activity, 100 < MIC =< 625 pg/mL as moderate
activity, and MIC > 625 pg/mL as weak activity), it
was evaluated as moderately effective (23, 24).

The results of our study are generally consistent
with the literature. However, differences may arise
due to the origin of the essential oils used, the
proportion of their components, and the standard
strains tested. In a study assessing the compliance

Turk Hij Den Biyol Derg

of five different commercially available niaouli
essential oils with quality standards, only one oil was
found to meet the required standards. Additionally,
the storage conditions of the oils are of significant
importance. It has been noted that this situation may
lead to inconsistent results in studies conducted with
commercially available essential oils and may prevent
theexpectedclinical efficacy frombeingachieved (14).

In conclusion, in our study, the antibacterial
and antifungal activity of niaouli essential oil was
determined against eight standard bacterial strains,
two standard yeast strains, and a clinical C. auris
isolate using disc diffusion and broth microdilution
methods. High zone diameter and low MIC values
were obtained especially against S. aureus and C.
albicans. Essential oils could serve as a promising
alternative for treating multidrug-resistant bacteria
and strains resistant to first-line drugs, such as C.
auris. The limitations of our study include the fact
that, except for a single clinical isolate, the other
strains were ATCC strains, and the standard chemical
composition information of niaouli essential oil could
not be obtained from the supplier. In conclusion, we
believe that our study will provide valuable guidance
for future research aimed at developing plant-based
alternative antimicrobials. These studies can be
designed to explore the combination of essential
oils with each other or with antimicrobial agents.
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Tiirkiye’de saghk okuryazarliginda medya iceriklerinin rolii:
YouTube saglik videolari iizerine bir inceleme

Ahmet Serkan OKAY'

, Mehmet OZDEMIR?

OZET

Amag: Bu arastirmanin amaci, dijital medyada saglik
alaninda iretilen kanser, beslenme ve hijyen temali
video iceriklerinin saglik okuryazarligi iizerindeki etkisini
ortaya koymaktir. YouTube uzerinden icerik Ureten
saglik calisanlart ve saglik kuruluslarinin kanser, hijyen
ve beslenme temali videolan incelenerek, bu medya
iceriklerinin saglik okuryazarlig1 baglaminda kullanicilar
tizerindeki roll degerlendirilmistir. Arastirma kapsaminda
video icerikleri erisilebilirlik, anlasilabilirlik ve etkilesim
unsurlan

acisindan analiz edilmis; ayrica kullanic

yorumlari saglik iletisimi perspektifinden incelenmistir.

Yontem: Calismada, medya iceriklerinin saglik

okuryazarligi  lzerindeki roliinii ortaya koymak
amaciyla nitel arastirma yontemlerinden icerik analizi
kullanilmistir.  Veri seti MAXQDA programi araciligiyla
olusturulmus ve arastirma kapsaminda belirlenen
kategoriler dogrultusunda kodlanmistir. Kodlanan veriler
Uzerinde frekans analizi yapilmistir. Arastirma Tirkiye
ozelinde gerceklestirilmis olup, saglik alaninda video

icerik Ureten YouTube kanallar calismaya dahil edilmistir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine the
impact of cancer, nutrition, and hygiene-themed video
content produced in the field of health in digital media
on health literacy. By analyzing videos on these topics
produced by health professionals and health institutions
on YouTube, the role of media content on users within
the context of health literacy was evaluated. The
study also aimed to assess video content in terms
of accessibility, comprehensibility, and interaction
components, as well as to analyze user comments from

a health communication perspective.

Methods: Content analysis, one of the qualitative
research methods, was employed to reveal the role of
media content in health literacy. The MAXQDA program
was used to create a dataset, which was coded according
to categories defined in the study. Frequency analysis of
the coded data was conducted within the framework of
these categories. The research was conducted in Turkey,
and YouTube channels producing health-related video

content were included. Among these, channels with the
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Bu kanallar arasindan, Boomsocial web sitesi verilerine

gore en yiksek abone sayisina sahip olanlar secilmistir.

Bulgular: Arastirmada Tirkiye’de saglik alaninda
en yiksek abone ve etkilesim oranina sahip kanallar
arasindan secilen kanser, beslenme ve hijyen temali
toplam 63 YouTube videosu incelenmistir. Bu videolara
toplam 8949 yorum yapildigi belirlenmistir. Video
iceriklerinde etkilesim oranlarinin %31,75 ile 10.000-
100.000 araliginda yogunlastigi, icerik sirelerinin
cogunlukla 5 dakikadan kisa oldugu ve en sik kullanilan
veri tiiriiniin video oldugu saptanmistir. icerik sunumunda
saglik calisanlarimin  uzmanliklarindan yararlamldigi
ve bu kisilerin izleyicileri harekete gecirici mesajlar
verdigi gorilmustir. Video yorumlarinin analizinde,
kullamcilarin saglik okuryazarligi agisindan cogunlukla
etkilesimsel dlizeyde oldugu belirlenmistir. Ayrica
yorumlarin duygu analizinin genel olarak pozitif yonde
oldugu ve iceriklerin biyik dlciide bilgi talebi icerdigi
saptanmistir.

Sonug: YouTube’da vyayinlanan saglik temali
videolarin, bireylerin saglik okuryazarligi gelisimi ve
yonlendirilmesi lzerinde onemli bir potansiyele sahip
oldugu belirlenmistir. Video yorumlari incelendiginde,
saglik okuryazarliginin etkilesimsel boyutta yogunlastigi,
islevsel boyutta anlama ve uygulama becerilerinin
belirgin oldugu, ancak elestirel boyutun nispeten
zayif kaldigi gorilmistii. Bu durum, kullanmicilarin
saglik iceriklerine yonelik aktif bir okuryazarlik pratigi

gelistirdiklerini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dijital icerik uretimi, saglik

okuryazarligi, saglik iletisimi, YouTube

highest number of subscribers according to Boomsocial

data were selected.

Results: A total of 63 YouTube videos on cancer,
nutrition, and hygiene were analyzed from channels
with the highest subscriber numbers and engagement
levels in Turkey. These videos received a total of
8,949 comments. The findings showed that 31.75% of
the videos had an engagement range between 10,000
and 100,000 interactions, that video durations were
mostly shorter than 5 minutes, and that video was the
most frequently used data type. Health professionals’
expertise was utilized in presenting the content, and
the videos included action-oriented messages related
to the topics. Analysis of the comments indicated that
users were predominantly at the interactional level of
health literacy. In addition, sentiment analysis revealed
a generally positive tone, and the comments largely

reflected a demand for information.

Conclusion: Health-themed videos on YouTube
were found to have significant potential in supporting
the development and guidance of individuals’ health
literacy. Evaluation of user comments showed that
health literacy was predominantly concentrated at
the interactional level, with clear competencies in
understanding and application at the functional level,
while the critical level remained relatively weak. These
findings suggest that users have developed an active
health literacy practice in engaging with health-related

content.

Key Words: Digital content production, Health
literacy, Health communication, YouTube

GIRIS

Ginimiizde saglik okuryazarlik kavrami, bilimsel

ve teknolojik gelismelerin yon verdigi kapsamlar

Uzerinden degisim yasamaktadir. Bu degisime yeni
iletisim teknolojilerinin getirdigi yenilikler etki
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etmektedir. Saglik alanindaki bilgiye erisim, anlama
ve c¢oziimleme noktasinda saglik okuryazarligi
onemli bir rol Ustlenmektedir. Saglik okuryazarlig,
bireylerin saglik alanina iliskin bilgilere erisme, bu
bilgileri anlama ve etkili bicimde kullanma becerisi
olarak tammlanmaktadir (1). Saglik okuryazarliginin



zaman icerisinde degisimini ele alan Nutbeam, klinik
ve halk sagligi odakli gelistirdigi iki model ile saglik
sisteminin toplumda nasil isledigini analiz etmistir.
Ozellikle yetiskinlerde saglik okuryazarliginin diisiik
oldugu vurgusunu yapan Nutbeam, bu durumun saglik
gostergeleriyle giiclii bicimde iliskili bulundugunu
vurgulamaktadir.  Saglik okuryazarliginin  okuma
beceresinin yan sira bireyin toplumsal kapasitesini
artiran bir siirec oldugunu belirten Nutbeam, saglik
okuryazarliginin islevsel, etkilesimli ve elestirel saglik
okuryazarlig1 seviyeleri olarak kategorilendirmistir.
saglik okuryazarligi

islevsel diizeyinde bireyler,

temel saglik bilgilerinin okunmasi ve yazilmasi
gibi temel bilissel becerilere sahip olup saglikla
ilgili iceriklere iliskin daha cok bilgi edinmeye
yonelik taleplerde bulunmaktadir. Etkilesimli saglik
okuryazarligi asamasinda ise,

gelismis  bilissel

ve sosyal becerileri olan yeni duydugu bilgiyi
uygulamak ve saglik calisanlariyla etkin iletisim
kuran beceriler olarak tanimlanmistir. Elestirel
saglik okuryazarliginda ise saglik okuryazarliginin
en gelismis seviyesidir. Bilgiyi elestirel olarak analiz
etme, sagligin sosyal belirleyicilerini anlama ve
hem kisisel hem de toplumsal diizeyde eyleme
gecme

Dijitalmedya, bilgisayarveinternetteknolojilerinin

kapasitesi olarak tammlanmistir  (2).
ortaya cikisiyla baslayan ve giinimizde yapay
zekd uygulamalanyla biitiinlesmis yeni iletisim
teknolojileriyle gelisen bir kavramdir. Dijitallesme ile
geleneksel medya oruntilerinden dijital teknolojilere
gecis yasanmis ve bu durum medya iceriklerinin
degisimini  beraberinde getirmistir.  Geleneksel
medyada oldugu gibi dijital medya da saglik icerikleri
araciligiyla bireylerin deger sistemlerini sekillendiren
ve saglik okuryazarligimin yeniden tretiminde etkili
olan kiiltlirel metinler sunmaktadir (3). Giinlimiizde
bilgi dijital
karakteristik ozellikleri sayesinde daha hizl1 ve kolay

uretimi ve tuketimi teknolojilerin
saglanmaktadir. Bilginin dijital teknolojiler vasitasiyla
edinilmesi her alanda oldugu gibi saglik alaninda
da yer edinmistir (4). Ozellikle dijital iletisim

siireclerinin getirileriyle, bireylerin saglik alanindaki

bilgiye erisim pratiklerinde koklii bicimde degisimler
meydana gelmistir. Bu degisim icerisinde video tabanli
platformlar, saglik iletisimi ve saglik okuryazarliginin
(5).

Yeni medya platformlarinda icerigin tretimi farkli

gelisiminde belirleyici bir rol ustlenmistir
formatlarda sunularak kullanicilarla etkilesime girmesi
saglanmaktadir. Bu dretim formatlarinda o6zellikle
video iceriklerinde kullanilan en yaygin uretim tiru
dijital hikaye anlaticiigidir. Pavlik, dijital icerik
uretiminde hikdaye anlaticiigimin merkezi konumuna
dikkat cekerek dijital hikaye anlatiminin iletisim
surecleri Uzerindeki etkisini 6zellikle vurgulamaktadir.
Dijital
etkilesim ve katiim, coklu ortam ve teknoloji, anlati

icerik  Uretiminde hikdaye anlaticiigin
yapisi ve baglam, etki ve anlamlandirma olmak
Uzere dort kategori Uzerinden tanimlayan Pavlik,
dijital platformlarda uretilen iceriklerin bu temeller
Uzerinde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir.
Etkilesim ve katiim kategorisinde kullanmcilarin
icerik akisina mudahale edebilme veya geri bildirim
verme imkani bulunmaktadir. Coklu ortam ve
teknolojide, icerik uretiminde kullanilan multimedya
araglann niteliginin sayisi, hangi teknik araclarla ve
duyusal kanallarla sunulduguna odaklanmlmaktadir.
dijital

kantlandig1,

Anlat1 yapist ve baglamda ise, ortamda

dogrulugunun nasil

alanlarina veya konumuna gore

bilginin
kullanicinin ilgi
ozellesmesi yani icerigin nasil kurgulandig1 lizerinde
durulmaktadir. Etki ve anlamlandirma kategorisinde
biraktigi
duygusal ve toplumsal etki ele alinmaktadir (6).

ise  icerigin  kullamcilar  {izerinde
Arastirmanin literatir taramasi sureci, konuyla
ilgili
ortaya
tabanlan, akademik dergiler, bilimsel kitaplar ve

mevcut bilgi birikiminin kapsamli bicimde

konulabilmesi amaciyla elektronik veri
yayinlar sistematik olarak incelenmistir. Bu baglamda

calismanmin  kuramsal  cercevesi  olusturularak
arastirma sureci tasarlanmistir. Arastirma, bireylerin
saglik okuryazarligi cercevesinde saglik alanindaki
icerikleri anlama ve kullanma becerilerinde dijital
bir rol oynadigim ele almistir.

bilgi

medyanin nasil

icinde bulundugumuz yiizyilda, tretimi
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ve bilgiye ulasim cok hizli ve kolay bir sekilde
gerceklesmektedir (7). Gilinimiiz dijital c¢aginda
bireyler, ihtiyac duyulan her alanda yogun bicimde
veri Uretmekte ve tiiketmektedir. Bu durum, saglik
alaninda da kendisini gostermekte; Uretilen ve
tiketilen cok sayida bilginin dijitallesme siireci
araciligiyladolasima girdigi goriilmektedir. Dolayisiyla,

saglik bilgisinin iretim ve paylasim pratiklerinin

biylik olcude dijitallesme olgusu Uzerinden
sekillendigini belirtmek daha uygun olacaktir.
GEREC ve YONTEM
Calisma, dijital icerik Uretimlerinin  saglik

iletisimi acisindan, kullanicilarin saglik iceriklerine
yonelik aktif bir okuryazarlik pratigi gelistirdigini
gostermekle birlikte ayn zamanda elestirel saglik
okuryazarligini gelistirmeye yonelik stratejilerin daha
fazla 6nem tasimasi gerekliligi lizerinde durmaktadir.

Saglik iletisimi ve okuryazarlik kavramlarinin
on plana ciktigr dijital diinyada saglik okuryazarligi
tartisilir hale gelmistir. Bu kapsamda arastirmanin
amaci, dijital medyadaki saglik alaninda lretilen
kanser, beslenme ve hijyen temali video iceriklerinin
saglik okuryazarligi {zerindeki etkisini
YouTube yayin
saglik calisanlart ve saglik kuruluslarinin kanser,

ortaya

koymaktadir. uzerinden yapan
hijyen ve beslenme temali videolar incelenerek,
medya iceriklerinin saglik okuryazarligi baglaminda
kullanicilara nasil etki ettigi ele alinmistir.

YouTube

platformunda yayin yapan saglik calisanlari ve saglik

Arastirmada Turkiye ozelinde
kuruluslarinin icerikleri incelenmistir. Bu calismada,
saglik alanminda uretilen dijital medya iceriklerinin,
bu iceriklere yorum vyapan kullanicilarin saglik
okuryazarlig1 diizeyleri iizerindeki etkisi incelenmistir.

Sosyal bilimler disiplininde kullanilanicerik analizi,
verilerin ¢ozimlenmesine uygun betimleyici sayisal
veriler sunmaktadir. Ayn1 zamanda icerik analizi,
calisma konularinin ve olgularin kapsamli bir sekilde
incelenmesine imkan tamimaktadir (8). Bu baglamda

calismada, saglik okuryazarligi alanminda YouTube
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videolar1 ve kullamc1 yorumlarina yonelik icerik
analizi yapilmistir. icerik analizinin olusturulmasinda
MAXQDA programi kullanilmistir. MAXQDA, odak grup
calismalan, cevrim ici anketler, icerik ve frekans
analizleri ile kod karsilastirmalarina olanak saglayan;
nitel, nicel ve karma arastirma yontemlerinde yaygin
olarak kullanilan bir veri analizi yazilimdir (9). Bu
kapsamda, arastirma veri seti hazirlanarak MAXQDA
programinda Uzerinden frekans analizi yontemiyle
iceriklerin analizi yapilmistir.

Arastirmada, dijital diinyanin en yogun bicimde
ziyaret edilen video platformu olan YouTube’da saglik
alaninda icerik Ureten tuzel ve bireysel kullanici
hesaplarinin video icerikleri, saglik okuryazarligi
baglaminda incelenmistir. Saglik alanindaki video
icerikler arastirmanin amacina uygun olarak kanser,
beslenme ve hijyen konulu videolarn kapsamaktadir.
Ornekleme dahil edilen bu video icerikleri, dijital
icerik Uretim yapisina gore kategorize edilmistir.
Dijital
Pavlik’in dijital hikaye anlaticiligina iliskin kategorik

icerik  Uretiminin  simflandinlmasinda,
cercevesi temel alinmistir. Video iceriklerinin saglik
okuryazarlig1 {zerindeki roliiniin olglilmesi icinde
kullanmcilar tarafindan yapilan yorumlar Nutbeam’in
gelistirdigi saglik okuryazarliginin boyutlar iizerinden
kategorilendirilerek incelenmistir.

Ayrica, yorumlardakullanicilarinsaglik mesajlarina
verdigi tepkileri ele almak icin duygu durum analizi
ve kullamcilarin yorumlarda olusturduklar iceriklerin
saglik okuryazarligi olclimlemesi, duygu durumu
ve yorumlarn icerikleri kategorize edilerek ele
alinmistir.

Calismada iki bagimsiz kodlayic1 tarafindan
MAXQDA

analizine iliskin kodlayicilar arasi tutarlilk Cohen’s

programinda  gerceklestirilen  icerik

Kappa katsayisi ile degerlendirilmistir. Cohen’s
Kappa katsayisi, MAXQDA programinda kodlayicilar
arasindaki uzlasma kisminda yapilarak tutarliliklan
olculmustir.  Kodlayicilar  arasindaki
(Po) =

Analiz sonucunda elde edilen k = 0.96, kodlayicilar

gozlenen

uyum orani 0.96 olarak hesaplanmistir.

arasinda son derece yiksek diizeyde bir uyuma



isaret etmektedir. Bu baglamda calismadaki kodlama
sirecinin tutarli, sistematik ve tekrarlanabilir oldugu;
nitel veri analizinin givenilirlik acisindan giiclu bir
metodolojik temele dayandigi soylenebilir.
P(observed) =Po=a/ (a+b +c)=0.96
P(chance) = Pc = 1 / Kodlarin Sayis1=1/ 13 =0.08
Kappa = (Po - Pc) / (1 - Pc) = 0.96
Bolum basina esit olmayan sayida kod mevcutsa
veya degerlendirilecek yalmzca bir kod varsa:

Tablo 1. Kappa Analizi ile kodlayicilar arasindaki uzlasma

P(chance) = Pc = Kodlarin Sayis1 / (Kodlarin Sayisi
+1)2 =0.07
Kappa = (Po - Pc) / (1 - Pc) = 0.96

Kodlayicilarin olusturdugu capraz tabloya gore,
her iki kodlayicinin da ayn1 kategoriye atadig1 gozlem
sayisi a = 46.640, birinci kodlayicinin “1” digerinin “0”
verdigi gozlem sayisi b = 1.747, ikinci kodlayicinin “1”
birincinin “0” verdigi gozlem sayisi ise ¢ = 44 olarak
belirlenmistir (Tablo 1).

Kodlayicr 1
1 0
1 a = 46640 b = 1747 48387
Kodlayier 2
0 c=44 0 44
46684 1747 48431

Calismada evren ve orneklem belirlenmesi

amaciyla birtakim sinirliiklar mevcuttur. Arastirma
ozelinde gerceklestirilmis saglik

Turkiye olup

alaninda video icerik Ureten YouTube kanallan
arastirmaya dahil edilmistir. Bu kanallar icerisinden

boomsocial web sitesi verilerinde yer alan en yliksek

abonesi olan saglik kanallar tercih edilmistir (10). Bu
saglik kanallar arasinda kanser, beslenme ve hijyen
temalarnnm ele alan ve 100.000 uzeri takipgisi olan
orta olcekli icerik Ureticileri orneklem icerisine dahil
edilmistir. Ornekleme dahil edilen YouTube kanallar
Tablo 2’de belirtilmistir;

Tablo 2. Calismaya dahil edilen YouTube kanallarinin abone ve izlenme sayilari

Sira  YouTube Kanal Abone Sayisi izlenme Sayist
1 Bireysel icerik Ureticisi 1 (11) 999.000 87.675.369
2 Bireysel icerik Ureticisi 2 (12) 347.000 22.998.513
3 Bireysel icerik Ureticisi 3 (13) 260.000 19.896.735
4 Bireysel icerik Ureticisi 4 (14) 218.000 31.742.641
5 Tiizel icerik Ureticisi 1 (15) 193.000 95.166.847
6 Tiizel icerik Ureticisi 2 (16) 144.000 64.434.290
7 Tiizel icerik Ureticisi 3 (17) 141.000 77.728.315
8 Tiizel icerik Ureticisi 4 (18) 137.000 30.054.250
9 Tiizel icerik Ureticisi 5 (19) 111.000 25.916.398
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Calismada, evren ve 6rneklem dahilinde asagidaki
arastirma sorulan irdelenmistir;

Kullanicilarin videolara verdikleri

(begeni, paylasim)

saglik okuryazarliginin gelisiminde nasil bir rol

geri  bildirimler yorum,
oynamaktadir?

YouTube kullanic1 yorumlar, saglik bilgisi
(bilgi talebi,
duygusal

arayisinda hangi temalar deneyim

paylasimi, guven/siphe, tepki vb.)
yansitmaktadir?

Saglik videolarinin icerik tarzi (bilimsel kanit
sunumu, icerik siresi, kullanilan veri tird, izleyici
yonlendirme) kullanicilarin bilgi edinme surecini nasil
etkilemektedir?

YouTube’daki saglik temali videolar, saglik
okuryazarliginin fonksiyonel, etkilesimsel ve elestirel

boyutlarina ne 6lclide katkr saglamaktadir?.
BULGULAR

Arastirmada Tablo 2’de gosterilen Turkiye’'de
saglik alaninda en yiiksek abone ve etkilesim alan

m Etkilesim Sayis

[Tp]
h—.
0 ™
= ) Q
~ ~
— —
cc I
[ [
1 MILYON+ 100.000 - 1 10.000 -
ETKILESIM MILYON 100.000
ETKILESIM  ETKILESIM

Sekil 1. Video etkilesim oranlan
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kanallar arasinda kanser, beslenme ve hijyen temali
iceriklerde; saglik kuruluslarina ait 37 video icerigi,
saglik calisanina (doktor, diyetisyen vb.) ait 26 video
icerigi toplamda 63 YouTube videosu incelenmistir. Bu
videolarin icerigine toplamda 8949 yorum yapilirken
511 yorum saglik kuruluslarindaki videolarda yapilmis,
8438 yorum ise saglik calisanlarina ait olan kanallara
yapilmistir.

incelenen 63 YouTube videosunun etkilesim
oranlar, Sekil 1’de gosterilmistir. Video iceriginde
yer alan etkilesim sayilari, begeni, yorum, paylasim
ve gorilme gibi etkenlerle toplanan ve videonun
iceriginde yer alan sayisal degerlerdir. Bu baglamda,
videolarin etkilesim oranlari sitede gosterilen oranlar
uzerinden alinarak analiz edilmistir. Sekil 1’de yer
alan oranlarda 1 milyon ve Uzeri etkilesim alan 12,70
oran ile 8 video icerigi olurken, 1000 etkilesim altinda
bulunan videolarin ayn1 oranda yer almaktadir.
incelenen videolardaki en fazla etkilesim aralig1 ise
31,75 oramyla 10.000-100.000 etkilesim skalasinin
oldugu goriilmektedir.

Yizde
o
i
2
o
-
(s
o
=
m o
n = o
—
=4}
[ =
1.000 - 0-1.000 TOPLAM
10.000 ETKILESIM
ETKILESIM
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Gunuimizde video icerik tiiketimlerinde sire
icerigin etkilesim oramim etkilemektedir. Sekil 2’de
yer alan videolarin sirelerinde 5 dakikadan fazla
olan iceriklerin %20,63’lik oranda yer aldigi, geri

u
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u

25
19,05
20
1
1
0
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kalan iceriklerin ise 5 dakikadan daha az bir siirede
uretildigi gozlemlenmistir. Bu oranlara bakildiginda
dijital video icerik surelerinin 5 dakikadan daha kisa
siireler icerisinde Uretildigi soylenebilir.

23,81
20,63

15,87

5+ 2-5 Dakika 2 Dakika 1 Dakika 0-30 saniye

B Sireler W Yizde

Sekil 2. Video iceriklerinin siresi

Dijital teknolojilerinin karakteristik ozellikleri
arasinda yer alan yakinsama 0zelligi sayesinde yeni
medya platformlarinda bircok farkli icerik bir arada
gorilmektedir. Yakinsama olgusunun teknik boyutu
dikkate alindiginda, dijital platformlarin farkli veri
turlerini kullanarak cesitli iceriklerin tretimine imkan
taniyan bir yapiya donistiigli soylenmektedir. Bu
baglamda arastirmada, farkli veri tiirleri kullanilarak
iceriklerin olusturuldugu goriilmektedir (Sekil 3).
iceriklerde kullamlan veri tiirleri arasinda %40,79
oramyla video verisi kullamlmistir. Video, yalmzca
gorsel-isitsel bir unsur olarak degil, aym zamanda
icerik Ureticisinin  dogrudan kayda alinmasinm
mimkiin kilan bir aractir. Bu baglamda veri tiiri
olarak calismaya dahil edilmistir. Diger veri tiirlerine
arasinda ise %22,53’lik oranda ¢ogunlugunun miizik

araclarnnin kullanildig1 ses verisi gelmektedir. Diger
verilerde ise, %15,13 ile metin ve %12,61’lik oran ile
fotograf verisinin kullandigi saptanmistir.

Dijital platformlarda saglik alanina yonelik
bilgi lretiminde kamitlarin sunumu, o6zellikle resmi
kurumlar veya saglik profesyonellerini temsil eden
kanallar s6z konusu oldugunda, belirleyici bir unsur
olarak one cikmaktadir. Video iceriklerinde giiven
unsuru yaratilmasi, kullanicilarnin ilgili  icerige
yonelik etkilesim dizeyini artiran onemli bir faktor
niteligi tasimaktadir. Buradan hareketle arastirmada
videolarda icerigin bilimsel kamt1 arastinlmistir. Sekil
4’te yer alan verilerde goriildiigii lizere iceriklerin
%87,69 oranm  saglik calisanlarinin  uzmanligina
dayanilarak bilimsel bir dayanaga oturtuldugu tespit
edilmistir.
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Sekil 3. Iceriklerde kullamlan veri tiirii
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Sekil 4. icerigin bilimsel kanit sunumu
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Nutbeam, saglik okuryazarliginin  kavramsal
modelini ele alirken gelismis saglik okuryazarliginin
bireylerin kisisel diizeyde harekete gecirebilecegini
vurgulamaktadir (20). Saglik alanindaki videolarda
kullanicilan bir eyleme yonelik tavsiyeler verilerek
yonlendirme yapilmaktadir. Saglik okuryazarligi
baglaminda iceriklerin  kullanicilan
egilimlerine  bakildiginda
icerigine gore harekete gecirici bilimsel onerilerin
yogunlukta yer aldig1 gozlemlenmistir (Sekil 5).

Ozellikle harekete gecirici yonlendirme olarak video

yonlendirme

uzmanlarin  konunun

Urlin/hizmet tanitimi

Alternatif yonlendirmeler

Harekete gecirici saglk dnerisi verme

mYizde

Sekil 5. Iceriklerde kullamc1 ynlendirme

Calismada video iceriklerine yapilan yorumlarin
saglik okuryazarligi kategorileri (elestirel, islevsel
ve etkilesimsel) cercevesinde analizi yapilmistir
(Sekil 6). 8438 yorum icerisinde 8182 yorum bu
kategoriler icerisinde kodlanmistir. Kodlama disinda
kalan yorumlarda saglik okuryazarligi cercevesinde
degerlendirilmemistir. Kodlamaya dahil olan yorumlar
icerisinde icerik Ureticisi veya diger yorum yapan
kullanicilar ile konu hakkinda interaktif bir sekilde
etkilesim kuran yorum sayis1 5332’dir. islevsel saglik

_ 34
_53

10 20 30 40 50 60

iceriklerinde daha saglikli ve koruyucu davranis
bicimlerine yer verilmesi, tedavilere olan yonelimler,
hastaliklara karsi oneriler, harekete gecirici unsurlar
olarak tammlanmistir. Ayrica, konu ile alakali saglik
alternatif yonlendirmelerinde
yapildig1 goriilmektedir. Alternatif yonlendirmeler

alaninda onerilen

kullanicilarin kendi aralarindaki etkilesimi artirdig
etkilesimi artirdig
ve kullamcilan icerigin Ulretimine dahil ettigi de

gozlemlenmistir. Bu durumun,

soylenebilir.

11,22

34,69

54,08

B Kullaniciyi Yonlendirme

okuryazarliginda beklenen icerigin konusu anlama
ve kullanma beceresine sahip olmaktir. Bu kapsamda
icerigin niteligini anladigin1 gosteren ve harekete
gecirici ifadeleri ile kullanma becerilerini ortaya
1865°tir. Saglik
okuryazarliginda bilgiyi anlama, analiz etme ve

koyan yorum iceriklerinin sayisi

elestirel bir gozden gecirme kategorisi olan elestirel

saglik okuryazarliginin kriterlerini gosteren yorum
sayis1 ise 985’tir.
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mYorumlar mYlzde

ELESTIREL (KRITIK) SAGLIK
OKURYAZARLIGI

ISLEVSEL (FONKSIYONEL) SAGLIK
OKURYAZARLIGI

ETKILESIMSEL (INTERAKTIF) SAGLIK
OKURYAZARLIGI

22,79

65,17

Sekil 6. Yorum alan iceriklerin saglik okuryazarligi kategorilendirilmesi

incelenen video yorumlarimin iceriklerinin analizi
baglaminda Sekil 7’de goriildiigu tzere kullanicilarin
yorumlarinin niteligi olcllmistir. Bu kapsamda,
videolarin altina yapilan 5747 yorumun dogrudan ya
da dolayli olarak icerik iireticisinden bilgi talebinde
bulunuldugu goriilmektedir. Kullamicilar icerikte
eksik kalan, anlasilmayan veya aklina takilan sorulan
sormak icin etkilesime girdigi gozlemlenmistir.
Kisisel deneyim iceriginde ise, kullamcilarin icerige
uygun paylasimlar, konu ile alakali deneyimlerini
aktardiklar bir yorum bicimidir. Buradan hareketle
1446 yorumun videodaki konu ile alakali kullanicilarin
kisisel deneyimlerini paylastig1 icerikler tespit
edilmistir. Diger bir yorum icerigi ise, kullamcilarin
video icerigine olumlu veya olumsuz yonde vermis
olduklar duygusal tepkilerdir. Yorumlardaki duygusal
tepki analizine bakildiginda 1253 kullanicinin videoya
duygusal tepki verdigi goriilmektedir.

Calismada duygu analizi, Saura ve digerlerinin
saglik alaninda sosyal medya platformlan iizerinden

yapilan arastirma modeli baz alinarak kodlanmistir. Soz
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konusu calisma, sosyal medyada kullanici iceriklerini
analiz ederek, saglikli beslenme kavraminin dijital
platformlarda hangi temalar Uzerinden temsil
edildigini ve bu temalarin duygusal yonelimleri
nasil sekillendirdigi incelenmektedir. Aym zamanda
dilsel

saglikla kurulan nedensel iliski, toplumsal alg1 ve risk

calismadaki duygu siniflandirilmasi icerik,
soylemi baglaminda pozitif, negatif ve notr kategoriler
Uzerinden yapilarak olcutli bir analiz surecine
(21).

video iceriklerine yapilan yorumlarin duygu analizi

dayandinlmistir Bu baglamda arastirmada
kategorilendirilmesinde, saglik faydasin1 vurgulayan
ifadeler, saglikli yasam tarzim tesvik edici, icerigi
onaylayici ve olumlu deneyim aktaran ifadeler pozitif
kategoride; hastalik, obezite, kanser kavramlariyla
iliskilendirilen suclayici, endise ve korku verici,
caydinc ifadeler negatif kategorisinde; bilgilendirici
fakat yonlendirici olmayan, kararsiz, bilgi eksikliginin
oldugu ifadeler ise notr Kkategorisi icerisinde
degerlendirilerek kodlanmistir. Bu ifadelerin disinda

yer alan yorumlamalara yer verilmemistir. Buradaki



A. S. OKAY ve M. OZDEMIR

e — Cilt 83 B Say1 28 2026

amacg, saglik okuryazarligi cercevesinde kullamicilarin  yorumlardan %76,67’si pozitif bakis acisi sunarken

saglik mesajlarina ve iceriklere verdikleri tepkileri %18,16’Uk oranda ise negatif yonde duygu egilimi

ortaya koymaktir. Bu baglamda, Sekil 8’de gosterildigi  gostermistir. Bu yorumlarda %5,17’sinde belirgin bir

uzere 8102 yorum duygu analizine alinmisti. Bu duygu ifadesi saptanmamuistir.
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Sekil 7. Yorumlarin iceriklerinin niteligi
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TARTISMA

Gunumuzde bilgiye ulasimda dijital platformlar
tercih edilmektedir. Her alanda oldugu gibi saglik
alaninda da bilgiye erisim dijital platformlar
araciligiyla yapilmaktadir. Calismada saglik alaninda
uretilen video iceriklerinin niteligi ele alinarak
videolara vyapilan yorumlar saglik okuryazarligi

baglaminda  incelenmistir.  Calismamin  amaci
dogrultusunda, dijital mecralarin saglik okuryazarlig
uzerindeki rolune iliskin arastirma sorularina yanit
Bu baglamda,
calismada

sorularinin yanitlar ortaya konulmustur.

aranmistir. elde edilen bulgular

dogrultusunda yer alan arastirma

Bu calismada, saglik okuryazarliginin gelisiminde
medyanin Ustlendigi rol degerlendirilmektedir. Bu
baglamda, videolara yapilan kullamci yorumlan ile
video etkilesim oranlarn temel inceleme unsurlan
olarak 6ne cikmaktadir. YouTube videolan, Sekil 1’de
yer alan etkilesim oranlarina bakildiginda iyi etkilesim
olarak adlandirilan 10.000-100.000 aras1 ve viral
etkilesim olarak bilinen 100.000-1 milyon arasinda
etkilesim almislardir. Aym zamanda videolarin yorum
kismina toplamda 8949 yorum yapilmistir.

Dijital dinyada icerik Ureticileri kullanmcilara
yonelik olusturduklan icerikler ile etkilesim almayi
Dijital
Influencer,

hedeflemektedirler. platformlarda icerik

ureten kullanicilar, fenomen, vlogger
ve blogger gibi kavramlarla tanimlanmaktadir (22).
Influencer olarak bilinen icerik ureticilerinin takipci
sayilarina gore turleri bulunmaktadir. Bir milyondan
fazla takipcisi olan Uureticiler Mega icerik uretici
olarak tanimlanirken, 500.000 ile 1 milyon arasinda
takipgisi bulunanlar makro icerik ureticisi, 10.000-
50.000 takipcisi olanlar ise mikro icerik ureticileri
olarak literatiirde tanimlanmaktadir (23). Saglik
videolarinda kullanilan dijital icerik Uretim araclan
videolarin kullamcilar tarafindan etkilesim almasin
saglamaktadir. Ozellikle 100.000 ve iizeri takipciye
sahip makro 6lcekli kanallarda, icerigin dogru sekilde
uretilmesi onemli rol oynamaktadir. Bu kapsamda

calismada makro ve ust diizey icerik Ureticilerinin
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video icerikleri bilimsel kanit sunumu, icerik suresi,
kullamlan veri tiird, izleyici yonlendirme baglaminda
incelenmistir.

Videolarin  icerik  siirelerine  bakildiginda
iceriklerin cogunlukla 5 dakika ve daha kisa siirelerde
iretildigi gozlemlenmistir. iceriklerde kullanilan
veri tirlerinde Sekil 3’te goriildugli Uzere video
cekiminin agirikli oldugu, ses ve metin verilerinin
kullamldig

saglik calisanlarinin anlatilarina basvurulmasi veri

iceriklere rastlanmistir.  Videolarda
tlirinde video cekiminin yogunlukta olmasini gerekli

kilmistir.  Saglik alaminda iceriklerinde bilimsel
kanit sunumu icerigin niteligini artirmasi acisindan
onemli rol oynamaktadir. Bu dogrultuda Sekil 4’te
gorildiigu gibi video iceriklerinin bilimsel kanit
sunumlarinda cogunlugu hekimlerden olusan saglik
calisanlarinin uzman goruslerinden yararlanilmistir.
Bireysel icerik Ureten hekimlerin yani sira saglik
kurumlarinin da bilimsel kanitlarin sunumunda saglik
calisanlarindan yararlandigi goriilmiistiir. iceriklerde
bireyleri saglik konusunda harekete geciren
unsurlar incelenmistir. Bu incelemelerde Sekil 5’de
belirtilen kullanicilart saglik konusunda harekete
gecirici unsurlarin agirlikta oldugu goriilmistir. Bu
durum, videolarin saglik okuryazarlig1 cercevesinde
kullanicilar1  bilgilendirmenin oOtesinde harekete
gecirici bir islev Ustlenmesini ve etkilesim sirecleri
araciligiyla okuryazarlik gelisimini desteklemesini
saglamaktadir.

Video

degerlendirilmesinde kullanic1 yorumlan, izleyici-

iceriklerinde  saglik  okuryazarliginin

icerik  etkilesiminin  niteligini ortaya koyan

temel bilesenlerden biri olarak onemli bir rol

ustlenmektedir. Videolara yapilan yorumlarin

icerikleri saglik okuryazarligi kategorileri
cercevesinde incelenmis, icerigin nitelikleri ortaya
koyularak duygu analizleriyapilmistir. Buincelemeler
sonucunda bireylerin saglik bilgisi arayislarinda
yorumlarla etkilesime girdigi  gorilmektedir.
Yorumlarin iceriklerinin niteliklerine bakildiginda
video konusuyla ilgili agirlikli olarak kullanmcilarin

bilgi talep ettikleri gorulmektedir. Bilgi talebi, icerik



ureticileri acisindan izleyici ihtiyaclarinin hangi
yonde oldugunu belirlemede 6nemli bir geri bildirim
mekanizmasidir. Ayn1 zamanda, soz konusu videolarin
yalnizca pasif bir izlenme siireci yaratmadigini,
ayn1 zamanda bilgi edinme yonelimli bir etkilesim
alam sundugunu gostermektedir. Yorumlarin duygu
durum analizlerinde ise, Sekil 8’de goriildigi iizere
bireylerin pozitif yonde duygusal tepki verdikleri
goriilmektedir. Bireylerin saglik mesajlarina pozitif
duygularla yaklasmasi, saglik iceriklerinin hedef
kitle Uzerinde olumlu bir yanki buldugunu ve ikna
edici etkisinin yiiksek olabilecegini gostermektedir.

ETiK KURUL ONAYI

* Bu calisma Etik Kurul Onay1 gerektirmemektedir.

CIKAR CATISMASI

Video yorumlarinin saglik okuryazarlig
kategorilerinde  degerlendirildiginde Sekil 6’da
cogunlukla etkilesimsel boyutta yogunlastigini,

islevsel boyutta anlama ve uygulama becerisinin
belirgin oldugunu, ancak elestirel boyutta nispeten
zayif kaldigi goriilmektedir. Bu da saglik iletisimi
acisindan, kullanicilarin saglik iceriklerine yonelik
aktif bir okuryazarlik pratigi gelistirdigini ancak
elestirel saglik okuryazarligini gelistirmeye yonelik
stratejilerin daha fazla 6nem tasimasi gerekliligini
gostermektedir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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Olgu Sunumu/Case Report
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Mesane kanserli bir hastada Mucor circinelloides tiir kompleksi
kaynakli fungemi: Nadir bir olgu sunumu

Burak EZER! , Alperen CEYLAN?

, Seda Nur ARAZi KAN?

, Selin UGRAKLI2 (D),

Rukiyye BULUT*

OZET

Mukormikoz, Zygomycetes sinifina ait mantarlarin
neden oldugu, hizli seyreden, mortalite ve morbiditesi
En sk
mukormikoz etkenleri arasinda Rhizopus spp., Mucor

yliksek bir mantar enfeksiyon hastaligidir.

spp. ve Lichtheimia spp. yer almaktadir. Mukormikoz
icin baslica risk faktorleri; immiinsupresyon, notropeni,
yanik gibi cilt bitlinligliniin bozuldugu durumlar, cerrahi
yaralar, deferoksamin ve kortikosteroid tedavisi ile
vorikonazol profilaksisidir. Bununla birlikte, en onemli
risk faktorlerinden biri kontrolsuz diyabetes mellitustur.
Diyabetes mellitus hastalarinda siklikla rinoserebral
tutulum gozlenirken, malignite oykiisiiolan ve notropenik
hastalarda daha cok pulmoner veya yaygin mukormikoz
ve fungemi olgulan goriilmektedir. Bu olguda, klinik ve
laboratuvar bulgulan nedeniyle yogun bakim Unitesine
yatirilan mesane kanseri tanili hastanin tetkiklerinde
C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin ve serum laktat
diizeylerinin ylksek oldugu saptanmistir. Hastadan
iki set periferik venoz kan kulturi alindiktan sonra,

septik sok on tanisi ile ampirik intravenoz antibiyotik

ABSTRACT

Mucormycosis is a rapidly progressive fungal
infection associated with high mortality and morbidity
caused by fungi belonging to the class Zygomycetes.
The most common causative agents are Rhizopus
spp., Mucor spp., and Lichtheimia spp. Risk factors
for  mucormycosis include  immunosuppression,
neutropenia, conditions that impair skin integrity
(such as burns, surgical wounds), deferoxamine
therapy and corticosteroid therapy, and voriconazole
prophylaxis. Among these, uncontrolled diabetes
mellitus is one of the most important risk factors.
Rhinocerebral involvement is more common in
patients with diabetes mellitus, whereas pulmonary
or disseminated mucormycosis and fungemia are more
commonly observed in patients with malignancy and
neutropenia. In this case, a patient with bladder
cancer was admitted to the intensive care unit due
to clinical and laboratory findings including elevated
levels of C-reactive protein (CRP), procalcitonin, and

serum lactate. After obtaining two sets of peripheral
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tedavisi baslanmistir. Kan kiilturleri koyun kanli agar,
Eozin Metilen Mavisi (EMB) ve Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA) besiyerlerine ekilmistir. Inkiibasyon sonrasinda
besiyerlerinde uUreyen kuf mantarlarinin tanimlanmasi,
Sanger sekanslama yontemi ile gerceklestirilmistir.
ITS1  (5’-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve ITS4
(5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri
kullanilarak elde edilen diziler, The Applied Biosystems™
(California, ABD)
cogaltilmistir. Elde edilen diziler, BLAST veri tabam
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST)

analiz edilmis ve etkenin Mucor circinelloides tur

ProFlex termal dongi cihazinda

kullanilarak

kompleksi oldugu belirlenmistir. Antifungal duyarlitk
test sonuclarina gore hastaya intravenoz lipozomal
amfoterisin B tedavisi baslanmistir. Antifungal tedavinin
dordincu guniinde alinan kontrol kan kulturiinde Ureme
saptanmamis; ancak hasta yatisinin 10. guninde
eksitus olmustur. Literatiirde sekanslama yontemi ile
dogrulanmis Mucor circinelloides fungemi olgulan
sinirlidir. Bu olgu sunumunda, Mucor circinelloides tiir
kompleksi’nin neden oldugu fungemi olgusunun klinik ve

mikrobiyolojik 6zelliklerinin sunulmas1 amaglanmistir.

venous blood cultures, empirical intravenous antibiotic
therapy was initiated with a preliminary diagnosis of
septic shock. Blood cultures were inoculated onto
sheep blood agar, Eosin Methylene Blue (EMB) agar, and
Sabouraud Dextrose Agar (SDA). Following incubation,
the molds grown in culture were identified by Sanger
sequencing using ITS1 (5’-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’)
ITS4 (5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’)
on the Applied Biosystems™ ProFlex thermal cycler
USA).

analyzed using BLAST database, and the causative

and primers

(California, The obtained sequences were
agent was identified as Mucor circinelloides species
complex. According to antifungal susceptibility test
results, intravenous liposomal amphotericin B therapy
was initiated. Although no growth was detected in the
control blood culture on the fourth day of antifungal
treatment, the patient died on the tenth day of
hospitalization. Cases of Mucor circinelloides fungemia
confirmed by sequencing are limited in the literature.
This case report aimed to present the clinical and
microbiological features of a fungemia case caused by

the Mucor circinelloides species complex.

COVID-19 pandemisinin
baslangic

Anahtar Kelimeler: Mucor circinelloides, kiif, Key Words: Mucor circinelloides, mold, fungemia
fungemi
GiRiS yol acabilmektedir (2).
ilerleyen donemlerinde, pandeminin
Mukormikoz ~ nadir  gorlilen, morbidite ve dgnemlerine gére artan uygunsuz kortikosteroid ve
mortalitesi oldukca yiuksek, tam  koymadaki

zorluklardan dolay1 epidemiyolojisiyle ilgili veriler
kisith olan bir hastaliktir. Mukormikoz risk faktorleri
arasinda immunsupresyon, notropenik kan tablosu,
yamk gibi cilt bitlinligiinin bozuldugu durumlar,
deferoksamin ve Kkortikosteroid

cerrahi vyaralar,

tedavisi ve vorikonazol profilaksisi yer almakla

beraber en onemli risk faktorlerinden biri de
kontrolsuz diyabetes mellitustur (1,2). Anjioinvaziv

ozellik gosterebilen mukormikoz vakalari; dermatit,

pnomoni, osteomiyelit, peritonit, rinoserebral
tutulum, fungemi gibi cesitli klinik tablolara
Turk Hij Den Biyol Derg

antibiyotik kullanimindaki artis nedeniyle invaziv kif
mantan enfeksiyonlarimin goriilme sikliginda artis
gozlenmistir (3). Pandemi doneminde Hindistan’da
yapilan cok merkezli bir calismada mukormikoz
vakalarinda yaklasik iki katlik bir artis bildirilmistir
(4). Mucor circinelloides ise Mucorales ailesinden
immunsupresif hastalarda onemli olcide mortaliteye
neden olabilen onemli bir patojendir. Bu olgu

sunumunun amaci, mesane kanser tanili hastada
Mucor circinelloides tiir kompleksi’nin neden oldugu
fungemi olgusunu sunmak ve klinik-mikrobiyolojik

ozelliklerini degerlendirmektir.



B.EZER ve ark.

OLGU

Bilinen mesane kanseri tamisi olan 83 yasinda
erkek hasta, ates, hematiiri ve genel durum bozuklugu
sikayetleriile acil servise basvurdu. Hastanin diyabetes
mellitus ve baska herhangi bir kronik hastalik oykusi
yoktu. ki yildir bilateral nefrostomisi olan hastanin
sol nefrostomisinin acile basvurusundan bir giin once
degistirildigi o6grenildi. Fizik muayenesinde Glasgow
Koma Skoru (GKS) 9, viicut sicaklig138.7 °C, kan basinci
130/90 mmHg, nabz1 140/dk ve sol nefrostomiden
hematiiri mevcuttu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Hastanin kan tetkiklerinde, WBC: 32,8 x
10%/pL, Hemoglobin: 7,5 g/dl, Trombosit:10? x 103/
pL, Laktat:4,1 mmol/L, C-Reaktif Protein (CRP):316
mg/L, Prokalsitonin:>500 pg/L olarak tespit edildi.
Yogun bakim Unitesine yatirilan hastanin tetkik

e — Cilt 83 B Say1 28 2026

sonuclarinda CRP, prokalsitonin ve serum laktat
yliksekligi olmas1 nedeni ile iki set periferik venoz
kan kilturd alindiktan sonra septik sok on tamisi ile
ampirik olarak intravenoz 3 x 1 gr meropenem ve 2 x
400 mg yiikleme dozunda ve 1 x 400 mg idame dozunda
teikoplanin tedavisi basland1. idrar kiiltiiriinde iireme
olmayan hastanin antimikrobiyal tedavi oncesinde
alinmis olan iki aerobik kan kiltiriinde BD BACTEC
Plus Aerobic/F cihazinda inkiibasyonun 6. saatinde
pozitif sinyal alind1. Ornekler es zamanli olarak koyun
kanli agar, Eosin Methylene Blue (EMB) ve Sabouraud
Dekstroz Agar (SDA) besiyerlerine ekildi. 36°C’de
yapilan inkiibasyon sonrasi besiyerleri her giin kontrol
edildi. Uciincii giinde kanli agar, EMB agar ve SDA
besiyerinde ek bir bakteri kolonisi olmaksizin kiif
mantar uremesi saptandi (Sekil 1).

Sekil 1. Mucor circinelloides tur kompleksi’nin Sabouraud Dekstroz Agar goruntiisu

izole edilen kiif mantann suslarimin 5.8 rRNA
gen bolgeleri Sanger yontemiyle sekanslanip,
ITS 1 (5 -TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve TS
4 (5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri
kullanilarak The Applied BiosystemsTM Proflex termal
dongli (California, USA) cihazinda cogaltildi. Elde
edilen diziler “’BLAST” arama motoru uzerinden
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) karsilastinldi.

Olgumuzda etken olarak ‘’Mucor circinelloides tur
kompleksi” tespit edildi. Akut faz reaktanlarinda
anlamli gerileme olmayan hastanin iki aerobik kan
kilturinde ‘“’Mucor circinelloides tir kompleksi”
tremesi olmas1 nedeniyle antifungal duyarlilik testi
yapildi. izolata ait antifungal minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 (MIC’ler) amfoterisin B icin 1,0 pg/
ml, izavukonazol icin 16 pg/ml, posakonazol icin >16
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pg/ml ve vorikonazol icin >16,0 pg/ml olarak tespit
edildi. Hastamin yatisinin uciincu gununde baslanan
ampirik lipozomal amfoterisin B tedavisine 5 mg/kg/
glin dozunda devam edildi. Kraniyal, sinusler, abdomen
ve toraksa yonelik yapilan bilgisayarli tomografi
(BT) goruntulemelerinde fungal odak distindiirecek
bir bulgu saptanmadi. Ekokardiyografide valviler
vejetasyon tespit edilmedi. Hastada fungal odak

klinik,
fungemisi

saptanamamasina ragmen anamnez,

laboratuvar bulgularinin  mukormikoz
ile uyumlu olmas1 ve ardisik kan kulturlerinde de
Mucor circinelloides tir kompleksi Uiremesi nedeniyle
hasta mukormikoz fungemisi olarak degerlendirildi.
Antifungal tedavi baslandiktan dort giin sonra alinan
kontrol kan kiilturlerinde kiif mantar tiremesi olmad.

Hasta yatisinin 10. guiniinde exitus oldu.

Calisma 6ncesinde hastadan “imzali Hasta Onam
Formu” alinmistir (Tarih:27.03.2025).

TARTISMA

Mukormikoz, Zygomycetes ailesine ait
mantarlarin neden oldugu hizli seyreden, mortalite
ve morbiditesi oldukca yliksek bir hastaliktir. En sik
mukormikoz etkenleri Rhizopus spp., Mucor spp.,
Lichtheimia spp. olarak siralanmaktadir. Alinan
orneklerin SDA agarda kif kolonileri olusturmasinin
ardindan laktofenol pamuk mavisiyle yapilan direkt
mikroskobik incelemede genis acili dallanan, kalin,
septasiz hiflerin goriilmesi mukormikoz lehine tipiktir

(Sekil 2) (5).

Sekil 2. Mucor circinelloides tir kompleksi yapilarinin laktofenol pamuk mavisi ile mikroskobik goriintileri

daha
malignite

Diyabetes mellitus hastalarinda cok

rinoserebral tutulum gozlenirken
oykisu olan ve notropenik hastalarda daha cok
pulmoner veya yaygin mukormikoz fungemi vakalar
gozlenmektedir (6). Olgumuzun kemoterapi tedavisi
mukormikoz
929
mukormikoz vakasinin degerlendirildigi bir calismada
%19

kutanoz, %9 dissemine, %7 gastrointestinal ve %2

alan mesane kanseri hastasi olmasi

fungemisi icin onemli bir risk faktorudiir.

sirastyla %39 rinoserebral, %24 pulmoner,
diger bolge tutulumlart bildirilmis olup; vakalarin
sadece %3’linde fungemi saptandigi ifade edilmistir
(7). Reid ve ark., yaptigi derleme calismasinda da,

mukormikozun en sik karsilasilan klinik formlarinin
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rinoserebral ve kutanoz
(%19)

Rinoserebral tutulumda Rhizopus spp., pulmoner

pulmoner (%24)

oldugu vurgulanmaktadir. (2).

(%39),
tutulumlar

tutulum veya fungemide Cunninghamella spp.,
kutanoz tutulumda ise Apophysomyces spp. en sik
saptanan mukormikoz etkenleri olarak belirtilmistir
(8). Literatirde mukormikoz etkenlerinin neden
oldugu fungemi vakalan kisitlidir. Vakarmz, Mucor
circinelloides tiir kompleksi’nin neden oldugu fungemi
vakasi olarak sanger sekanslama metoduyla etkenin
dogrulandig literatiirdeki ender olgu sunumlarindan
biridir. Mukormikoz vakalarinin altta yatan hastaliga
ve yerlestigi bolgeye gore mortalite oranlarn %40-
80 arasinda degismektedir. Mortaliteyi azaltabilmek



icin multidisipliner yaklasim, rinoserebral tutulum
s6z konusu oldugunda uygun goriintiileme ve cerrahi
teknikleri uygulanmasi, mimkin olan en kisa
surede sistemik lipozomal amfoterisin-B tedavisinin
baslanmasi onerilmektedir (9). Vakamizda kif mantan
tremesi sonrast hizli bir sekilde tan1 konulmus ve
lipozomal amfoterisin-B tedavisi baslanmis olmasina
ragmen hastanin malignite Oykiisii nedeniyle oliimle
sonuclanmistir. invaziv kiif mantarlarinin  neden
oldugu

surede kaybedilmesinden ve tani konulamamasindan

sistemik enfeksiyonlarda hastalarin kisa

dolay1 invaziv kif mantarlarimin neden oldugu

ONAM FORMU

enfeksiyonlarla ilgili epidemiyolojik veriler kisithidir.

Yogun bakim (nitelerindeki sepsis etkenlerinin

arastirnldigi lilkemizde yapilmis olan bir calismada,
%60’inda herhangi bir
izole edilebilmis olup, kuf mantarlarindan ise tum

hastalarin  ancak etken
etkenlerin %0,3’U olacak sekilde sadece Aspergillus
spp. bildirilmistir (10). Sonuc¢ olarak immun yanitin
baskilandig1 tiim hastaliklarda hastane enfeksiyon
kontrol ve onleme ilkeleri titizlikle uygulanmali, her
merkez invaziv fungal enfeksiyon etkenleriyle ilgili
olarak kendi merkezlerine ait insidans ve antifungal

direnc verilerini diizenli olarak izlemelidir.

* Calisma 6ncesinde hastadan “imzali Hasta Onam Formu” alinmistir (Tarih:27.03.2025).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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Tirozin kinazlarin diinyasi: Reseptorlerden inhibitorlere
kapsamli bir bakis

Siimeyye Nur GURSOY"

, Buket DEMIRCI!

OZET

Hiicre ici sinyal iletiminde onemli rol oynayan

enzimler olan tirozin kinazlar, hicre buylumesi,

farklilasma, metabolizma ve apoptoz gibi temel
hiicresel siireclerde gorev alir ve asir aktivasyonlar
hiicresel kontrol mekanizmalarinin bozulmasina yol
acar. Bu enzimler proteinlerin tirozin kalintilarina fosfat
gruplarin1 ekleyerek (fosforilasyon) hiicresel yanitlar
dizenlerler. Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar
(RTK) ve reseptor olmayan tirozin kinazlar (NRTK) olmak
lizere ikiye aynlir. insanlarda 20 alt aileye ayrilan 58 adet
bilinen RTK bulunmaktadir. Reseptor tirozin kinazlara
ligand baglanmasi sonucu dimerizasyon gerceklesir ve
hiicresel baglama gore adaptor proteinler ve kenetleme
proteinleri araciigiyla cesitli sinyallemeler baslatilir.
Sinyallemeyi ligand konsantrasyonu, stres faktorleri,
endozomlar, endoplazmik retikulum gibi bircok faktor
etkilemektedir. Aktivitelerinin sonlanmasi ise reseptor
internalizasyonu ile gerceklesir. Dokuz ana aileye
ayrilan reseptor olmayan tirozin kinazlar ise hiicre
proliferasyonu, T ve B hiicre aktivasyonu, sitoskeleton

yapilandirilmasi, aktin remodelleme, hiicre adezyonu

ABSTRACT

Tyrosine kinases, enzymes that play a crucial role
in intracellular signal transduction, are involved in
fundamental cellular processes such as cell growth,
differentiation, metabolism, and apoptosis. Their
overactivation can lead to the disruption of cellular
control mechanisms. These enzymes regulate cellular
responses by adding phosphate groups (phosphorylation)
to tyrosine residues on proteins. Tyrosine kinases are
classified into receptor tyrosine kinases (RTKs) and
non-receptor tyrosine kinases (NRTKs).
58 known RTKs are divided

Binding of ligands to receptor tyrosine kinases induces

In humans,

into 20 subfamilies.

dimerization, and signaling is initiated through adaptor
proteins and scaffolding proteins, leading to various
signaling pathways depending on the cellular context.
Factors such as ligand concentration, stress factors,
endosomes, and the endoplasmic reticulum influence
signaling. The termination of their activity occurs
through receptor internalization. Non-receptor tyrosine
kinases (NRTKs), which are classified into nine main

families, play a role in various events such as cell
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ve motilitesi, hematopoez, inflamasyon gibi bircok
olayda rol oynar. Tirozin kinazlarin deregiilasyonlar
ve anormal ekspresyonlarn bircok kanser tiirtyle
iliskilendirilmistir. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI), hedefe yonelik kanser tedavilerinde onemli bir
yer edinmistir. Tirozin kinaz inhibitorleri, reversibl
(geri donusumlu) ve irreversibl (geri donusimsuz)
olmak uzere iki grupta siniflandirilmaktadir. Reversibl
grup ayrica, ATP baglanma cebinin ve aktivasyon
dongusinin konformasyonuna gore, kendi icinde dort
ana tipe daha ayrilmaktadir. Tirozin kinazlar, hiicresel
sinyal aglarinin merkezinde yer alarak pek cok biyolojik
strecin diizenlenmesinde gorev alir. Yalnizca bir sinyalin
iletilmesiyle sinirli kalmaz; hiicrenin kaderini belirleyen
karar noktalarinda da aktif bicimde rol Ustlenirler. Bu
derlemede,

tirozin kinazlarin yapisi, dimerizasyon

ve aktivasyonu, ligand diizenlenmesi, sinyalleme
mekanizmalari, degradasyonlari, inhibitorleri ve tim
bu stireclerin hicresel isleyis Uzerindeki etkileri detayli

bicimde incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz reseptorleri,

dimerizasyon, transfosforilasyon, intraseliler

sinyallesme, endositoz, hedefe yonelik tedavi

proliferation, T and B cell activation, cytoskeleton
remodeling, actin reorganization, cell adhesion and
motility, hematopoiesis, and inflammation. Deregulation
and abnormal expression of tyrosine kinases have been
associated with various types of cancer. Therefore,
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have gained significant
importance in targeted cancer therapies. Tyrosine kinase
inhibitors are classified into two groups: reversible and
irreversible. The reversible group is further divided into
four main types based on the conformation of the ATP-
binding pocket and activation loop. Tyrosine kinases play
a central role in cellular signaling networks, regulating a
wide range of biological processes. Their function is not
limited to the transmission of signals; they also actively
participate in critical decision points that determine cell
fate. This review will examine in detail the structure
of tyrosine kinases, their dimerization and activation,
ligand regulation, signaling mechanisms, degradation
pathways, inhibitors, and the impact of all these

processes on overall cellular function.

Key Words: Receptor tyrosine kinases, dimerization,
transphosphorylation, intracellular signaling, endocytosis,

targeted therapy

GIRIS

Proteintirozinkinazlar (PTK), hlicremigrasyonunda,
hiicre metabolizmasinda ve sag kaliminda, ayrica
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonuna iliskin
sinyal iletiminde onemli rol oynarlar ve ATP’nin
y-fosfat grubunun protein substratlarindaki tirozin
(1,2).
enzimlerin

rezidulerine transferini katalize ederler

Tirozin  kalintilarimin ~ fosforlanmasi,

aktivitesini dizenler ve sinyal iletiminde gorev
alan diger proteinlerin baglanmasi icin bdlgeler
olusturarak hucre icindeki karmasik sinyal yollarim
baslatan bir anahtar gorevi gorir. Hicresel sinyal

aglarinin temel elemanlart olan PTK’larin katalitik

Turk Hij Den Biyol Derg

aktiviteleri bu nedenle siki bir sekilde diizenlenir
(3). PTK aktivitesi diizensizliginin kanser, otoimmiin
bozukluklar ve inflamatuvar hastaliklar gibi cesitli
patolojik durumlarla iliskilendirilmesi, 21. yizyilda
bu enzimleri en onemli ila¢ hedeflerinden biri haline
getirmistir. (4,5)

PTK’lar, hiicresel lokalizasyonlar1 ve aktivasyon
bicimlerine gore iki ana gruba ayrilir: reseptor
tirozin kinazlar (RTK) ve reseptor olmayan tirozin
kinazlar (NRTK). RTK’lar, hicre ylizeyinde bulunan
transmembran proteinlerdir ve hicre dis1 sinyalleri
dogrudan hiicre ici sinyal yollarina baglar. Buna
NRTK’lar
yoksundur ve genellikle sitoplazmada veya hucre ici

karsilik, transmembran  bolgelerden



yapilara bagli olarak bulunur. insanlarda 20 alt aileye
ayrilan 58 adet bilinen RTK bulunmaktadir, NRTK’lar
ise dokuz ana aileye aynlir (1,3).

Bu derlemede, tirozin kinazlarin  yapisi,
dimerizasyonu, aktivasyonu ve ligand aracili
dizenlenmesi ile birlikte degradasyon sirecleri

kapsamli bir sekilde ele alinmaktadir. Ayrica tirozin
kinazlarin downstream sinyal yollarin1 nasil aktive
ettigi ve bu yollar arasinda sinyal 6zgiilligiini nasil
sagladigr incelenmektedir. Son olarak, kanser ve diger
hastaliklarda tirozin kinaz aktivitesinin modilasyonu
ile hedefe yonelik tedavilere olanak saglayan tirozin
kinaz inhibitorleri detayli bir sekilde ele alinmaktadir.

Reseptor Tirozin Kinazlar

Memelilerdeki RTK siiper ailesi, en az 58 Uyeyi
iceren ve benzer bir yapiy1 paylasan transmembran
reseptorleri icerir. Epidermal buyume faktoru
reseptori (EGFR), ilk kesfedilen RTK olup, RTK’larin
prototipi olarak degerlendirilir. Yapilan calismalar,
EGFR ve Tropomyosin reseptor kinaz A (TrkA), kok
hiicre buyume faktoru reseptoru (KIT) ve fibroblast
biiylime faktorii reseptorii (FGFR) gibi diger RTK’larin,
ligandla induklenen dimerlesme, kinaz aktivasyonu ve
sitoplazmik alanin transfosforilasyonu yoluyla aktive
oldugu goriisiindedir; bu da intraselliiler sinyallesme
kaskatlarin1 baslatan fosfotirozin baglayic1 efektorler
icin kenetlenme bolgeleri olusturur (6). Tum RTK’lar
benzer bir molekiler mimariye sahiptir; ligand
baglanma alanlan bolge,
tek bir transmembran heliks ve sitoplazmik bir

iceren ekstraselluler
bolgeden olusur (PTK alani, karboksi (C-) terminal ve
jukstamembran regulatuar bolgeleri iceren) (1,7).

Reseptor Tirozin Kinaz Aktivasyonu

Epidermal biyime faktoru (EGF)’niin

EGFR’nin
sitoplazmik bolgesindeki tirozin kinaz aktivitesini

ekstraselliiler bolgeye baglanmasinin,

nasil uyardigina dair onerilen iki ana mekanizma

bulunmaktadir. ilk mekanizma, “intramolekiiler

mekanizma” olarak adlandinli. Bu mekanizmada,
bolgede bir

EGF ekstraselliler konformasyonel

degisiklik olusturur ve bu degisiklik, transmembran
heliks
kinaz alam (TKA)’nm aktive etmek icin iletilir. Buna

araciligiyla sitoplazmik bdlgedeki tirozin
gore, ligandla uyarilan EGFR monomerleri, tek bir
transmembran heliks boyunca yapisal bir degisiklik
olusturarak katalitik tirozin kinaz aktivitesini aktive
eder (cis konformasyonunda) ve birden fazla tirozin
rezidusunde otofosforilasyona aracilik eder. Baska bir
deyisle, bu modele gore hem tirozin kinaz aktivasyonu
hem de otofosforilasyon, intramolekuler bir siirec
araciigiyla gerceklesir. ikinci mekanizma, ligandin
ekstraselliiler bolgeye baglanmasiyla baslayan ve bu
baglanmanin iki reseptor arasinda yan temaslarin
olusmasina yol acarak dimerizasyonlarin tetikleyen,
boylece tirozin kinaz aktivitesinin uyarilmasindan ve
otofosforilasyondan sorumlu olan “intermolekiler

mekanizma”dir. Buna gore hem tirozin kinaz

aktivasyonu hem de tirozin otofosforilasyonu,
birbirlerine baglanan iki reseptor arasinda gerceklesen
bir mekanizma araciligiyla gerceklesir (8).

1987°de

modeline gore,

onerilen bir allosterik/dimerlesme

monomerik reseptorler, reseptor

dimerleriyle dengededir. Monomerik reseptorin
zayif bir ligand baglanma affinitesi ve disiik veya
aktif olmayan tirozin kinaz aktivitesi gosterdigi
one surilmektedir. Dimerik reseptor ise yiksek
ligand baglanma affinitesi ve artmis tirozin kinaz
aktivitesi Dimerik insulin

gosterir. reseptoriniin,

ligand baglanana kadar aktif olmadig1 gercegi,
dimerlesmenin- gerekli olsa da- reseptor aktivasyonu
icin mutlaka gerekli olmadigini savunur. Bunun yerine,
“pasif” dimerlerin “aktif” dimerlerle denge halinde
oldugu muhtemeldir. Aktif bir dimerin bir liganda
baglanmasi onu stabilize ederken, ligandin pasif bir
dimere baglanmasi, aktivasyon icin konformasyonel
bir degisiklige neden olur. 1987’de Gnerilen model,
dimerik EGFR’deki
etkilesime girmedigini varsaymisti. Ancak, ligand

ligand baglanma bdlgelerinin

baglanma bolgeleri arasindaki etkilesimler negatif
kooperativite ve canli hucrelerde EGF’nin EGFR’ye
Scatchard
(reseptore bagli ortalama ligand sayisi/ serbest ligand

baglanmasinin  egrisel grafiklerinden

Turk Hij Den Biyol Derg

171



konsantrasyonu) sorumludur (8,9).

Reseptor Tirozin Kinaz Dimerizasyonu ve Kinaz
Aktivasyonu

Genel olarak, RTK’larin, ekstraselliiler bolgelerine
ligand baglandiginda dimerizasyon gerceklesir. Bagh
ligand, dimer arayiiziiniin tamamini veya bir kismini
olusturabilir veya hicbirini olusturamaz ve iki ayn
reseptor molekiilu arasindaki spesifik iliskiyi stabilize
ederek reseptorleri aktive eder (1).

 Ligand Aracili Dimerlesme: Bu mekanizmada,
ligand iki reseptor molekiilini birbirine baglar, ancak
reseptorler arasinda dogrudan temas gerceklesmez.
Ornegin, sinir biiyime faktorii (NGF) dimeri, iki
TrkA molekiilini birbirine baglayarak reseptor
aktivasyonunu baslatir.

o Reseptor Temasli Ligand Aracii Dimerlesme:
Bu tipte ligand dimeri iki reseptorii baglarken,
aynt zamanda reseptorlerin kendi immiinoglobulin
(Ig)-benzeri alanlar1 dimer arayiiziinde dogrudan
etkilesir. KIT bu mekanizmaya ornektir; kok hucre
faktorii dimeri iki KIT molekilini baglar ve reseptor
yuzeylerinde ek temaslar olusur. Boylece, KIT ligand
aracili ve reseptor aracili dimerizasyonu kombine
eder.

e Multipl Temasli Dimerlesme: Bu mekanizmada
reseptor dimerizasyonu bivalan ligand baglanmasi,
dogrudan reseptor-reseptor temaslari ve yardimci
molekiillerin katiimiyla gerceklesir. Ornegin iki
FGFR molekiild,
birbirine temas eder. Heparin veya heparan siilfat

Ig-benzeri alanlarn araciligiyla
proteoglikanlar da bu bolgelerle etkileserek dimeri
stabilize eder. Ayrica, her fibroblast bliyiime faktoru
molekill, her bir FGFR’nin Ig-benzeri alanlarina
temas eder.

e Mutlak Reseptor Aracili Dimerlesme: Bu
aktivasyon mekanizmasinda, aktive edici ligandlar
dimerizasyon arayliziine dogrudan katkida bulunmaz.
Reseptorlerin  dimerizasyonu tamamen reseptor
tarafindan diizenlenir. Ayni reseptor molekiili icindeki
iki bolgeye aym anda baglanan ligand, reseptorde

konformasyonel degisikliklere neden olarak daha donce
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kapali olan bir dimerizasyon bolgesini ortaya cikarir.
Bu reseptorler ayrica intramolekiiler otoinhibisyonda
yaparlar. EGFR/ErbB (eritroblastik onkogen B) ailesi
bu mekanizmay1 kullanir.

RTK’larin
dimerizasyonu, intraselliiler TKA’lan aktive eder. Bu

ekstrasellller bolgelerinin
alanlar bir C-lob, N-lob ve bir aktivasyon dongtisu
icerir (Sekil 1).

« insiilin reseptérii benzeri (aktivasyon dongiisii
inhibisyonu): FGFR, insiilin reseptérii ve IGF1(insiilin
benzeri blyime faktoru 1) reseptoriinde, aktivasyon
dongiisii dogrudan kinazin aktif bolgesi ile etkilesir
ve protein substratlara (FGFR’de) veya hem ATP’ye
IGF1
reseptorlerinde) erisimi engeller. Temel tirozinlerin

hem de protein substratlara (insilin ve
(“Y”) fosforlanmasi, bu otoinhibisyon etkilesimlerini
bozar ve kinazin aktif duruma “rahatlamasina” izin
verir.

e KIT benzeri (jukstamembran inhibisyon): KIT,
PDFGR ve Efrin reseptorlerinde, jukstamembran

bolge, kinazin aktif bolgesi icindeki unsurlarla

etkilesime girer (aC sarmali ve aktivasyon dongusu

dahil) ve inaktif konformasyonu stabilize eder.
Jukstamembran  bolgedeki  temel tirozinlerin
fosforlanmasi, bu  otoinhibitor  etkilesimleri

destabilize eder ve TKA’larinin aktif bir konformasyon
almasina izin verir.

« immiinoglobulin-benzeri ve EGF-benzeri alanlara
sahip tirozin kinaz 2 (Tie2) benzeri C-terminal kuyruk
Tie2’de
biyume faktoru

inhibisyonu: (ve muhtemelen hepatosit
(Met)

C-terminal

reseptoru
(Ron)’da),
TKA’larin aktif bolgesiyle etkilesime girerek inaktif

ile Recepteur
d’origine nantais kuyruk,
konformasyonu stabilize eder.

o« EGFR TKA, “Aktivator” olarak adlandirilan bir
TKA’'nin C-lobu ile “Alic1” olarak adlandirilan baska
bir TKA'nin N-lobu arasinda dogrudan temaslarla
allosterik olarak aktive edilir. Aktivator TKA, alici
TKA’'nin aktivasyon dongusiini iceren otoinhibisyon
etkilesimlerini destabilize eder. Bu mekanizmada
aktivasyon dongisu fosforilasyonu gereksinimi yoktur

1).



Aktif Reseptor Kompleksinin Regiilasyonu

Ekstraselliler bolgelere ligand baglanmasi,

ekstraselliiler bolgelerde konformasyonel

degisikliklere neden olarak reseptor dimerizasyonunu

saglar. Halen tam olarak anlasilamayan bir

mekanizma araciligiyla, ekstraselliiler bolge dimeri
reseptorun intraselliler fragmanlariyla iletisim
kurar. Aktif komplekste, intraselliiler kinaz alanlan,
bir kinazin digerini allosterik olarak aktive ettigi

asimetrik bir dimer olusturur. Bu konformasyon,

intraselluler  jukstamembran alanlarin

yaptigi
etkilesimlerle stabilize edilir. Aktive olan kinaz daha
sonra reseptorlerin C-terminal kuyruklarim fosforile
ederek, bircok downstream sinyalleme molekiil igin
kenetlenme bolgeleri olusturur (7). Ligandlar, reseptor
kuyruklarinin farkli sekillerde fosforilasyonuna neden
olur ve protein kinaz B (AKT), hicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK), fosfolipaz C gama (PLCy)
ve sinyal donusturlici ve transkripsiyon aktivatoru
3 (STAT3) gibi downstream sinyalleme proteinlerinin
secimini duizenler (10) (Sekil 1).
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Sekil 1. Tirozin kinaz sinyallemesinin grafiksel gosterimi. ADAM proteazlar ile kesilen ligand, reseptoriin ekstraseliiler

bolgesine tutunur, dimerizasyon ve transfosforilasyon sonrasi reseptor aktivasyonu gerceklesir. Cesitli adaptor proteinler
araciligiyla sinyalleme yolaklarn baslatilir. Kisaltmalar: ADAM, A Disintegrin And Metalloproteinase; EGF, epidermal biiylime
faktorii; SH2, Src homoloji 2; SH3, Src homoloji 3; Grb2, bliylime faktorii reseptoriine bagh protein 2; Gab1, Grb2 ile iliskili
baglayic1 protein 1; PI3K, fosfatidilinositol 3-kinaz; AKT, protein kinaz B; SOS, Son of sevenless; MAPK, mitogen aktive
protein kinaz; PH, Pleckstrin homoloji alani; PLC, Fosfolipaz C; PLCy, Fosfoinozitid fosfolipaz C; PIP2, Fosfatidilinositol
bisfosfat; IP3, inozitol trifosfat; DAG, Diacilgliserol; PKC, protein kinaz C
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Zayif EGFR dimerleri surekli sinyal iletimine

ve hicre diferansiyasyonuna yol acarken,

gliclu komplekslerin  olusumu gecici reseptor
sinyallemesine ve hiicre proliferasyonuna neden olur.
EGFR, transforming blylime faktorii a (TGFa), EGF,
amfiregulin, betaselilin (BTC) ve heparin baglayici
EGF (HB-EGF) ile vyuksek afiniteli kompleksler;
epiregulin  (EREG) (EPGN)

afiniteli kompleksler olusturur. Bu nedenle, ligand

ve epigen ile dusuk
bagimli reseptor birlesmesi ve ayrilmasinin dengesi,
downstream efektorlerinin seciminde ve ligand
spesifik hiicresel yanitlarin olusumunda onemli bir
etkiye sahiptir (kinetik duzenlenme). Ayn1 zamanda
jukstamembran dimerinin konformasyonu, baglanan
liganda gore degismektedir  (konformasyonel
eslesme). EGFR icin ‘TGFa-tipi’, ‘EGF-tipi’ ve ‘BTC-
tipi’ olmak uzere uc¢ farkli jukstamembran dimer
modu tanimlanmistir (10).

Reseptor Oligomerizasyonu

Bircok blyume faktori RTK homodimerlerini
yapisal olarak stabilize etmenin otesinde, RTK’larin
daha yuksek diizeyde oligomerlere birlesmesini tesvik
ederek RTK sinyallesmesini cesitlendirebilir. Plazma
membraninda DNA bazlan araciigiyla veya EGF
baglanmasi sonucu dimerlesmis aktif EGFR dimerleri
iki durumda da otofosforilasyona ugrar ancak yalnizca
EGF’ye bagli reseptorlerde kiimelesme gozlenir ve Rat
sarkoma viral onkojeni homologu (Ras) araciligiyla
sinyalleme indiiklenir. Ya da mesela hiicrelerde
EGF veya Norogulin (NRG1b) uyarnimi sonras1 EGFR,
insan epidermal buyume faktoru reseptoru 2 (HER2)
ve insan epidermal blylime faktori reseptori 3
(HER3) oligomerizasyon desenleri vardir. EGFR ve
HER3’lUin ikisini de eksprese eden hicrelerin EGF
ile tedavisi, her iki reseptorin fosforilasyonuna ve
kiimelesmesine neden olur (HER3 fosforilasyonu

kinaz alanlarinin asimetrik dimerizasyonu olmadan

gerceklesir). Buna karsiik, NRG1b tedavisi,
reseptorleri  kiimelestirmeden EGFR araciligiyla
HER3 fosforilasyonunu saglar (asimetrik kinaz

dimerizasyonuyla gerceklesir). Baska bir senaryoda
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ise, HER2/HER3 eksprese eden hiicrelerin NRG1b ile
uyarimi, her iki reseptorin kimelesmesini indikler
(HER3 fosforilasyonu asimetrik kinaz dimerlerinin
olusumuna bagimudir). Aktivasyon sonrasi
sinyalleme sonucunun belirlenmesinde, ligand bagl
reseptorlerin yapisal farkliliklarn ve zaman icindeki
farkli oligomerlesme egilimleri arasindaki karmasik
etkilesimlerin 6nemli bir rol oynadig1 gériinmektedir.
Ornegin, sentetik EGFR ligandlar ve baz1 terapétik
antikorlar reseptorl konstitiitif olarak dimerize
edebilir ve boylece onun fosforilasyonunu guiclu bir
sekilde uyarabilir; ancak mitojen-aktivasyonlu protein
kinaz (Ras-MAPK) yolu aktivasyonunu basaramazlar.
Sentetik ligandlar durumunda, bu etki,
iliskilidir.
EGFR’nin bu ligandlara yanmit olarak kumelesme

reseptor
kiimelesmesinin  eksikligi ile Fosforile
olusturamamasi ve sinyal verememesi, bu ligandlarin,
islevsel oligomerler olusturmak icin gereken belirli
bir EGFR konformasyonunu olusturmada basarisiz
olabilecegini 6ne siirmektedir (10).

RTK Ligand islenmesinin Diizenlenmesi

Epidermal  buylime  faktori  reseptorunin
ligandlar ve cogu ligand benzer bir yapiya sahiptir. Bu
ligandlar bir amino-terminal on bolge, bir EGF alani,
bir transmembran alan ve sitoplazmik kuyruk iceren
transmembran proteinlerdir (Sekil 1). Epidermal
bilyiime faktorli, ek EGF alanlan icerir. Membrana
en yakin EGF alanm EGFR’yi aktive edebilirken, geriye
kalan sekiz EGF alan1 bunu yapamaz. Bu alanlarin
roli belirsizdir, ancak hicre-hiicre adezyonunu
dizenlemede rol oynayabilirler. Kesme islemi sonrasi
biyoaktif EGF bolgesi transmembran prekiirsorden
aynlir ve doku durumuna bagl olarak, diger EGF
modiilleri ya molekulde kalir ya da kesilir. EGFR
ligandlarinin kesilmesinde Disintegrin metalloproteaz
(ADAM)

transmembran

proteazlar kullamilir. Bunlar tek gecisli
bolgeleri

Substrat kesilmesi

proteinlerdir ve aktif
ektrasellliler bolgede bulunur.
genellikle hiicre yuzeyinde veya gec sekresyon
yolaginda gerceklesir. insanlarda toplam 21 adet

ADAM geni bulunur ve bunlardan 13’inin katalitik



olarak aktif oldugu tahmin edilmektedir (11).
ADAM’lar karmasik bir yapiya sahiptir. Amino-
terminal sinyal peptidin otesinde, bifonksiyonlu bir
on bolge icerirler. Biyojenez sirasinda, ADAM, saperon
olarak islev gorur ve daha sonra sekretuar yol boyunca
transit sirasinda enzimi zimojen (pasif) formunda
korur. ADAM’lar hiicre yuzeyine ulasmadan once
inhibe edici on bolge kaldinlmalidir. Bazi ADAM’lar
on bolgelerini otokatalitik olarak kaldirr, bazilarinda
ise (ADAM 10 ve 17 dahil), gec Golgi’de proprotein
konvertaz furin tarafindan kaldiriir. On bédlgenin
yaninda, enzimin katalitik kalbi, cinko-koordinatli
HEXHH katalitik motif iceren metalloproteaz alam
bulunur. Buna bitisik bir disintegrin alam bulunur,
adim yilan zehrinde salgilanan bir integrin baglayic
proteine benzerliginden alir. Bazi ADAM’larda, bu
alanla ekstraselluler matriks etkilesimleri, hucre-
hiicre adezyonunu etkileyebilir. Substrat taninmasin
etkileyebilecek olan karboksil terminaline daha ileride
konumlanmis sistin bakimindan zengin bolgeyi, bir EGF
alanm ve transmembran alam takip eder. Zarin diger
tarafinda, enzim aktivitesini kontrol eden ve hiicre
trafigini diizenleyen sitoplazmik sinyalleri algilamada
onemli olan sitoplazmik kuyruk bulunur (Sekil 1).
Tumor nekroz faktori alfa donusturicu enzim (TACE)
olarak da bilinen ADAM17 ve ADAM10, major EGFR
ligand parcalayici enzimlerdir ve farkli sinyal devreleri
tarafindan kontrol edilirler. TACE, protein kinaz C
(PKC) araciligiyla calisan farmakolojik uyaricilar gibi
cesitli sinyaller tarafindan hizli ve giiclu bir sekilde
aktive edilebilir. TACE ayrica, transaktivasyon olarak
bilinen daha fizyolojik ancak karmasik bir surecle
de aktive olabilir. Transaktivasyon, G proteinine
baghi reseptor (GPCR) dolayli
olarak EGFR’yi aktive etmesi durumunda meydana

stimulasyonunun

gelir. Ozetle, GPCR agonistleri (6rnegin, bombesin,
anjiotensin II, serotonin, hormonlar), mekanizmasi
tam bilinmeyen bir sinyal kaskadin1 tetikleyerek
TACE’yi aktive eder, bu da ligand islenmesine ve sonuc
olarak EGFR’nin aktive olmasina neden olur. TACE
aktivitesi, toll reseptorleri, cesitli kinazlar ve hatta
kesilmis TACE substratlann gibi baska bircok yolak

tarafindan da indiiklenebilir. Ozetle, TACE, multipl
potent sinyalleme olaylarindan sorumlu kompleks bir
diizenleyici agin merkezindedir (11).

RTK Sinyallemesi

intraselliiler sinyallesme, fosforilasyon,
ubikitinasyon ve asetilasyon gibi geri dontisimli post-
translasyonel modifikasyonlar araciligiyla gerceklesir.
Buyume faktorleri gibi ekstraselliiler uyaricilara yanit
olarak, reseptor tirozin kinazlar genellikle dimerize
olur ve sitoplazmik kuyruklarinin fosforilasyonu ve
downstream iskele proteinleriyle sinyal iletimini
baslatir. Sinyallesme efektorleri, bu fosfotirozin (pTyr)
bolgelerine baslica Src homoloji 2 (SH2) alanlan ve
pTyr baglayic1 (PTB) alanlar araciligiyla cekilir (7). SH2
ve PTB alanlan, farkli katalitik ve etkilesim alanlar
iceren ve bir dizi farkli proteinde bulunan alanlardir
ve hem pTyr rezidilerini hem de cevre amino asitleri
taniyarak belirli bir derecede spesifite saglarlar. Yani
SH2 veya PTB alanlar spesifik bir amino asit sekansi
icindeki fosfotirozin rezidusinu tanir. Bu ozellik,
aktive RTK’lara ve diger tirozin fosforile sinyallesme
efektorlerine farkli SH2 ve PTB iceren proteinlerin
baglanmasin1 saglar. Adaptor proteinler (biylime
faktori reseptoriine bagl protein 2 (Grb2) gibi) ve
kenetleme/iskelet proteinlerinin intrinsik katalitik
aktivitesi yoktur, ancak selektif olarak downstream
yolaklarin1 uyarabilen sinyal komplekslerini bir
araya getirmeye calisirlar. Hem SH2 hem de SH3
alanlan iceren adaptorler, sinyallesme efektorlerini
bir araya getirmek icin SH3 alan(lar)in1 kullanirken,
SH2 alani, aktif RTK’ya alima ve sinyal kompleksinin
toplanmasina aracilik eder (12).

Grb2, RTK aktivasyonu ve SH2 araciligiyla ise
alimimi takiben iki sinyallesme yolagini baslatir: Ras-
MAPK yolag1 ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt
yolagr (Sekil 1).

. Grb2, RTK’da bir pYXNX motifine baglanarak
veya Src homoloji 2 alaniiceren donusum proteini (Shc)
ya da insulin reseptor substrati (IRS) gibi iliskili bir
iskelet proteiniyle hiicre membranina cekilir. Grb2’nin
SH3 alanlarindan biri, Ras’in aktivatorii olan ogul geni
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(Son of sevenless, Sos)’un guanin nikleotid degisim
faktoriine (GEF) baglanarak Ras-MAPK yolagi sinyal
iletimini dizenler. Translokasyon, Sos’u membran
bagli hedefi olan Ras’a yaklastirir. Kolokalizasyon
sonrasi Sos aktive olur ve GDP (guanosin difosfat)’nin
GTP (guanosin trifosfat) ile degisimi icin Ras’1 uyarr.
GTP bagli Ras daha sonra serin-treonin kinaz olan hizla
ilerleyen fibrosarkom (Raf)’1 aktive eder ve ayrica
katalitik aktiviteyi uyarabilmek icin Sos izerinde
allosterik bir diizenleme bolgesine de baglanir. Tim
bunlar serin/treonin kinaz, ekstraselliiler sinyal
regile kinazin (Erk) aktivasyonuna yol acar. Bu
sinyallemenin sonucu, hiicresel baglama gére hiicre
proliferasyonu ve sag kalimindan farklilasmaya kadar
degisir (7).

. Grb2’ninikinciSH3 alan, PI3K sinyallesmesini
saglamak icin iskelet proteini Grb2 ile iliskili baglayic
Y2 (Gab) ile iliski kurar. PI3K, hiicre membranina
Gab gibi membrana yakin proteinlerdeki fosforile
aktivasyon motifine (pYXXM) baglanarak aktive olur.
Lipid substratina yakin konuma geldiginde, PI3K
fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfati (PIP2) trifosfata
(PIP3) donusturdr. PIP3’Un olusumu, PIP3’in hem Akt
hem de Akt aktivatorii olan 3-fosfoinozitol bagimli
kinaz 1’in (PDK1) Pleckstrin homoloji (PH) alanlarina
0zgiil olarak baglandigi icin Akt aktivasyonunu saglar.
Kolokalizasyon ve PIP3 baglanmasinin indiikledigi
konformasyonel degisiklik, PDK1’in Akt’yi treonin
308 pozisyonunda fosforilemesine neden olur.
Akt’nin tam aktive olabilmesi icin memeli hedefi
rapamisin kompleksi 2 (mTORC2) tarafindan serin 473
pozisyonunda da fosforilleme olmas1 gerekmektedir.
Akt sinyallemenin sonucu olarak, hiicre biyumesi,
proliferasyonu ve sag kalim gerceklesir. Sinyalleme
ciktisinin, Akt tarafindan hedeflenen substratlara
bagli olarak degistigi distinilmektedir.

Bir baska yolak ise PLCy-PKC yolagidir. PLCy’nin
bir amino-terminal PH alani, bir karboksiterminal C2
alami, ikinci bir PH alani ve bir katalitik alani bulunur,
bunlarin her biri iki SH2 alan1 ve bir SH3 alan1 iceren
bir dizi amino asitten olusan bir uzammin her iki

tarafinda yer ali. Amino-terminal SH2 alaninin,
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PLCy’nin  hicre membranina fosfotirozin aracili
yaklasmasinda baskin bir rol oynadig1 gosterilmistir.
PLCy’nmin amino-terminal ve karboksiterminal SH2
alanlar, PLCy’yr hicre membranina cekmek ve iki
lipaz alt alanlarim1 aktif bir konfiglirasyon haline
getirmek icin birlikte calisir. Aktif PLCy, ikincil
haberciler diacilgliserol (DAG) ve inositol trifosfati
(IP3) olusturmak icin membran lipidi PIP2’yi parcalar
ve sonrasinda kalsiyum sinyallesmesini ve protein
kinaz C’yi aktive ederek hicre proliferasyonu, hiicre
sag kalimi ve sitoskeletal hareketler lizerine etki eder
(12).

Reseptor Endositozu

Biyik RTK ailesinin de iginde bulundugu

transmembran proteinlerin islevsel aktiviteleri,
intraselluler sinyal akis1 tarafindan kontrol edilir.
RTK’lar endoplazmik retikulumda sentezlenir, Golgi
aygitina tasinir ve ardindan plazma membranina
teslim edilir. Hiicre yiizeyinde RTK’lar, diger integral
proteinlerininkine benzer bir hizda
RTK’larin

internalizasyonu, endozomlardan hiicre yuzeyine

membran

endositoza (internalizasyon) ugrarlar.
geri donusiimleriyle karsilastinldiginda ¢ok daha

yavastir. Bu nedenle, ekstraselluler ligandlara
maksimum erisim saglamak icin RTK’lar hiicre
yiizeyinde birikir. internalizasyon, geri doniisim ve
degredasyon hizlari, bir RTK proteininin yar1 omriini
belirler (7).

tipine bagli olarak degisir ve genellikle RTK’nin

Yar1 omiir RTK’nin dogasi ve hiicre

ekspresyon duzeyi ile pozitif korelasyon gosterir.
Buyume faktorleri tarafindan RTK’larin aktivasyonu
turnoveri artirir ve RTK’larin down regiilasyonuna yol
acar. ilk olarak, hiicre yiizeyinde, ligand baglanmasi
RTK’min internalizasyon hizim birkac kat artirr.
Aktive edilmis RTK’larin down regulasyonuna yol
acan bir baska olay, internalize edilen RTK’larin gec
endozomlara ve lizozomlara proteolitik degredasyon
icin verimli bir sekilde sunulmasidir (13).

RTK’lar klatrin aracii ve klatrin aracisiz
mekanizmalarla endositoz edilir. Ligand bagl
RTK’larin internalizasyonu icin klatrin aracili



endositoz, major yolaktir. Ligand baglanmasiyla
birlikte RTK’lar E3 ligazlar tarafindan ubiquitine
Eps15 ve Eps15R gibi proteinler,
(UIMW’ler, bir tur
ubiquitin baglayici alan [UBD]) icerir ve ubiquitine
RTK’lara UIM

adaptor protein 2 (AP-2) ‘nin uzanti bdlgelerine

edilir. Epsin,

ubiquitine baglanan motifler
edilmis baglanir. proteinleri,
(genellikle a) baglanir ve epsin ayrica klatrin agir
zincirin terminal alanina (klatrin uclii sarmalinin
ana bilesenleri) dogrudan baglanabilir. RTK’larin
UIM’lerle etkilesimi, reseptorlerin klatrin kapli oyuga
(CCP) ve/veya monte edilmis CCP’lerde mevcut
olan UIM’lerle etkilesiminden once gerceklesebilir.
Heterotetramerik AP2 kompleksi, dort alt birimden
olusur: a, B2, py2 ve 62. AP-2’nin govde/cekirdek alani
M2, 62 ve a ve B2’nin cekirdek alanlar tarafindan
olusturulur. YxxQ ve LL motifleri dogrudan sirasiyla
AP2’nin p2 ve o2 / B2 alt birimleri ile etkilesir.
NPxY motifleri, Disabled-2,
hiperkolesterolemi proteini (ARH) ve Notch yolak

otozomal resesif
diizenleyici protein (NUMB) gibi adaptor proteinlerin
fosfotirozin baglayic1 alani ile etkilesir, bunlar da
klatrin terminal alanina ve AP-2 uzant1 bolgelerine
baglanirlar. B2’nin govde ve eklem arasindaki
mentese bolgesi, klatrin agir zinciri ile baglanir.
Klatrin kapli vezikiiller, plazma membranindan
ayrildiktan kisa bir siire sonra kaplamasiz hale gelir ve
erken endozomlarla birlesir. Ligand-RTK kompleksleri
bitin kalir ancak bazi ligandlar endozomal limenin
asidik ortaminda reseptorden ayrilir. Serbest kalan
ligandlar, endozomlarin vezikuler kisimlarinda
kalirken (endozomal hacmin buyuk bir kismi), bos
reseptorlerin cogu tiibiler uzantilarda bulunur (zar
alaninin bilyiik bir kism1). Ligandlabagli ve bos RTK’lar,
periferik erken endozomlarin plazma membrani ile
geri birlesmesiyle veya bu endozomlardan tiireyen
tibller tasyicilar araciligiyla erken endozomlardan
hizla geri donusebilir (retroendositoz). Erken
endozomlar RTK’larin ic membran invaginasyonuyla
intraluminal vezikiillerle birlestirildigi, siralama
endozomlar veya coklu vezikuler cisimler haline

gelir (13).

Sinyallemeyi Etkileyen Faktorler ve Mekanizmalar

RTK
faktor ve

sinyallemesini etkileyen bircok

mekanizma bulunmaktadir. Plazma

membranindan RTK internalizasyonunu etkileyen
faktorler ve mekanizmalara bakildiginda, ligand

konsantrasyonunun  onemli  bir rol oynadig
gorilmektedir. EGFR’nin klatrin bagimli veya bagimsiz
internalizasyonu, ligand konsantrasyonuna bagli
olarak degisiklik gosterir. Yilksek EGF konsantrasyonu,
dusik
konsantrasyon ise geri doniisumiine neden olur. Ayrica
stres faktorleri, p38 MAPK’yi aktive ederek EGFR’nin
ligand bagimsiz internalizasyonunu uyarmaktadir.
Ornegin, UV EGFR’nin

birikimine yol tumor

reseptorin parcalanmasina (degredasyon),

1sinlan endozomlarda

acarken, nekroz faktoru-
alfa (TNF-a) reseptorin geri donisumuni artirr.
RTK

etkileyen bir baska faktor ise trans-endositozdur; bu

Plazma membranindan internalizasyonunu
mekanizma, efrin-Eph reseptor komplekslerinin (Eph-
EphR) iki komsu hiicreye ileri ve geri yonlere dogru

internalizasyonunu saglar (14).

RTK’larin  degredasyonu ve geri donusumu
arasindaki dengeyi diizenleyen mekanizmalara
baktigimizda, tek bir reseptére  baglanan

farkli
goriilmektedir. Ornegin, bazi EGFR ligandlan (B
sellulin, EGF, HB EGF) endozomlarin asidik pH’sinda
EGFR’ye stabil
degredasyonuna sebep olurken, bazilar (amfiregilin,

ligandlarin farkli sonuclara yol acabildigi

bir sekilde baglamp reseptoriin

epiregilin,  donusturicu  buyume  faktori-alfa
(TGF-a)) bu kosullar altinda ayrisarak reseptorin
geri donlisimune neden olur (7). Benzer sekilde, tek
bir ligandin farkli reseptérlere baglanmasi da farkli
sonuclar dogurabilir. Ornegin, FGF1 baglandiginda,
FGFR1-3 parcalanmaya, FGFR4 ise geri donusiime
Cekirdek

belirleyici bir faktordir; vaskiiler endotelyal bliyime

yonlendirilir. reseptor etkilesimleri de
faktori A (VEGF-A) izoformlarinin kaderi, neuropilin-1
(NRP-1) gibicekirdek reseptorlerle olan etkilesimlerine
baglidir. NRP-1 cekirdek reseptorii, VEGF-A (165)
a’y1 baglamada rol alir ve geri doniisimiine neden
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olur. Buna karsiik, VEGF-A (165) b’yi baglamaz ve
bu izoformun parcalanmasina yol acar. Diuzenleyici
sinyaller ve  molekiiller ise ubiquitinasyon
mekanizmalanyla RTK’larin parcalanmasim veya geri
donusumunu kontrol eder (7,14).

Endozomlar, sinyallesme sureclerinde kilit rol
NGF-TrkA sinyal

terminallerinden

oynar. Noronlarda, endozomlar

komplekslerini  akson hiicre
govdesine tasir. Bu siirec sinyal teslimatinda onemli
bir rol oynar. Endozomlar sinyal amplifikasyonunu
STAT3’Uin

fosforilasyonu ve niikleer translokasyonu, sadece

da saglarlar; mesela HGF uyarimiyla,

aktive edilmis Met reseptorlerinin endozomlar
araciligiyla hiicrenin periniikleer bélgesine tasinmasi
etkili  bir
ayrica cesitli

durumunda sekilde gerceklesebilir.

Endozomlar sinyal molekdllerinin

aktivasyonu icin platformlar olarak gorev alir.
Ornegin, erken endozomlarin bir grubu olan APPL
endozomlar1 ERK ve Akt sinyallesmesine katilirken,
gec endozomlar FGF sinyallesmesine dahil olan meme
kanseri geni 1 (BRCA1)’in komsusu 1 (NBR1) proteinini
ve mTORC1 ve ERK sinyallesmesine arabuluculuk eden
Ragulator kompleksini tasir.

Endoplazmik retikulum ise RTK sinyallesmesinde
modulator bir rol oynar. Endozomlar ile endoplazmik
retikulum arasindaki dogrudan temas balgeleri,

endoplazmik  retikulum membraninda lokalize
olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) tarafindan
internalize edilmis RTK’larin defosforilasyonunu
saglar. Ayrica, FMS-benzeri tirozin kinaz 3 (Flt3)
reseptorunun aktif onkogenik mutasyonu (Flt3-ITD),
endoplazmik retikulumda veya plazma membraninda
lokalize oldugunda farkli downstream etkileyicileri

aktive eder (14).

Non-reseptor Tirozin Kinazlar

NRTK’lar, katalitik SH1, fosfotirozin baglayic1 SH2
ve protein-protein etkilesimi SH3 alanlarinda yuksek
oranda homolojiye sahip olan yapisal benzerliklerine
dayanarak sarcoma viral onkogen homologu (Src),
fokal adezyon kinaz1 (FAK), C-terminal Src kinazi
(Csk), Tec tirozin kinazi (Tec), Abelson murin losemi
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viral onkogeni homologu 1 (Abl), dalak tirozin kinazi
(Syk), Janus kinaz (Jak), kedi sarkoma onkogeni (Fes)
ve aktive Cdc42 ile iliskili kinaz (Ack) olmak lizere
dokuz ana aileye aynilir (3).

Src Kinazlar

Src ailesi kinazlarin  C-terminal  bolgesi,
otoinhibitor bir fosforilasyon bolgesine sahiptir;
ancak, N-terminal bolgenin yapisinda onemli bir
degiskenlik bulunmaktadir. Bu ailenin iyelerinde
yapisal olarak korunmus SH2 protein alani bulunur, bu
alan diger proteinlerdeki fosforile tirozin rezidiilerine
baglanabilir. SH3 alam prolin-zengin bolge iceren
proteinlere baglanir, src kinazlarin aktivitesini
otoregiile eder, ayrica substratlar dahil spesifik
adaptorlere baglanmayi da diizenler. Src kinazlar,
hiicre proliferasyonu, T ve B hiicre aktivasyonu,
sitoskeleton yapilandirilmasi, hiicre hareketi ve
endositoz gibi cesitli sinyallesme sureclerine katilir.
Dolayisiyla, Src kinazlar hicresel diferansiyasyon,
apoptoz, sag kalim ve proliferasyon gibi bircok

hiicresel olaylar diizenler (15).

Abl Kinazlar

Abelson tirozin kinaz ailesi iki Uyeden olusur:
c-Abl ve Arg (Abl ile ilgili protein). Her iki protein de
sitozolde, hiicre zarlarinda ve aktin sitoskeletonunda
lokalize olabilir. Ek olarak, c-Abl ayrica cekirdekte
c-Abl
remodelleme, hlicre adezyonu ve motilitesi, DNA

de bulunur. Normal hiicrelerde, aktin
hasar yanit1 ve mikrobiyal patojen yanitina katkida
bulunur. c-Abl kinazlarin deregiilasyonu ve anormal
ekspresyonu, meme kanseri, kolon kanseri ve kucuk
hiicre dis1 akciger kanseri gibi bircok kanser tiiriiyle
iliskilendirilmistir. Fosforile c-Abl, ERK5, Ras iliskili
C3 botulinum toksin substrat1 (Rac)/c-Jun amino ucu
kinaz1 (JNK) ve STAT 1/3 yollarinin aktivasyonuyla
onkojenik sinyal yollarin1 aktive eder. C-Abl’nin
ayrica kromozom 9’un bir kisminin kromozom
22’ye translokasyonu sonrasinda kirilma noktasina
(Bcr)

proteinini olusturmasiyla kronik miyeloid

kiimelenme bolgesi ile onkojenik fuzyon

losemi



(KML)
KML’nin tedavisi icin imatinib gibi kiiciik molekiillii
imatinib, Ablnin ATP
baglanma bdlgesini hedefler ve kinaz aktivitesini
bloke eder (3).

olusumunda ©nemli oldugu bilinmektedir.

inhibitorler gelistirilmistir.

Jak Kinazlar

Janus kinaz ailesi, dort Uyeden olusur: Jak1, Jak2,
Jak3 ve tirozin kinaz-2 (Tyk 2). Biri aktif biri inaktif
olan iki adet kinaz alan iceren benzer bir yapiya
sahiptirler.
birkac reseptor tirozin kinazlarin ve bazi G-protein

Janus kinazlar, insulin reseptorunin,

kenetli reseptorlerin alir
(16). Janus kinazlar icin birkac sitoplazmik hedef

tanimlanmis olsa da ana etki mekanizmasi STAT’larin

sinyallemesinde rol

fosforilasyonu ve aktivasyonudur. STAT’lar araciligiyla,
stres,
diferansiyasyonla iliskili gen ekspresyonunu aktive

Janus kinazlar hicresel proliferasyon ve
eder (3). JAK/STAT yolaginda, sinyaller hiicre disindan
(0rnegin, kimyasal sinyaller) hiicre zarina tasinir ve
hedef genlerin promotorlerine (6rnegin, p21, Bcl-xl,
Myc) iletilir. STATlar, sitokinlere yanit olarak Janus
kinazlar tarafindan fosforile edilir ve dimerize olur,
ardindan nikleusa tasinir. Janus kinazlar, ozellikle
hematopoez, inflamasyon ve bagisiklikta onemlidir
ve anormal Jak aktivitesi akut lenfoblastik l6semi
(ALL) ve akut miyeloid losemi (AML), romatoid artrit,
psoriasis, polisitemia vera ve miyeloproliferatif
hastaliklar gibi bircok bozuklugun, nedenlerinden biri

Tip 1 Tip 2

® e

olarak gosterilmistir (3,16).
Tirozin Kinaz inhibitorleri

Kinazlarin  kanserler, inflamatuar hastaliklar,
merkezi sinir sistemi bozukluklari, kardiyovaskuler
hastaliklar ve diyabetin komplikasyonlari gibi bircok
hastaligin tedavisi icin umut verici ilac hedefleri
oldugu ortaya konmustur (4,5). insandaki kinazlar,
temel amino asit dizisinde farklilk gostermesine
ragmen, ozellikle ATP baglanma bdlgesinin bulundugu
katalitik olarak aktif kinaz alaninda olmak uzere 3
boyutlu yapilarinda biiyiik 6lciide benzerlik paylasirlar.
Bu alanda bir B yapragi iceren bir N-terminal lob
(N-lob), bir a heliks baskin olan C-terminal lob (C-lob)
ve bir baglayici mentese bolgesi (hinge) bulunur. ATP,
N ve C-loblarin arasinda olusan yarga baglanir ve
cogu kinaz inhibitorii, bu bolgeyle etkilesim yoluyla
baglanmay1 bozar. Korunmus bir amino asit dizisi
Asp-Phe-Gly (DFG) ile baslayan esnek bir aktivasyon
dongusu, aktif bolgeye erisimi kontrol eder (17).
Baglanma modlarina gore simiflandirilan  kinaz
inhibitorleri, geri donusimsiiz ve geri donusumli
olmak iizere iki sinifa ayrilabilir. irreversibl grup, ATP
baglanma bélgesine yakin reaktif bir niikleofilik sistein
kalintistyla kovalent olarak baglanir ve ATP bélgesinin
blokajina ve geri donisu olmayan bir inhibisyona
neden olur. Reversibl grup, baglanma cebinin ve DFG
motifi yapisinin konformasyonuna gore dort ana tipe

daha aynlir (Sekil 2):
Tip 3 Tip 4

Sekil 2. Reversibl tirozin kinaz inhibitorlerinin grafiksel gosterimi. Bu sekil, Wu P ve ark. (2015) makalesinden esinlenerek

basitlestirilmis ve yeniden cizilmistir.
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. Tip 1: Kinazlarin aktif formlarina baglanan
ATP yarismali inhibitorlerdir ve DFG motifinin aspartat
kalintis1 kinazin aktif bolgesine dogru yonelir.

. Tip 2: ATP baglanma bdlgesinden disan
dogru ¢ikan DFG motifi aspartat kalintisi ile birlikte
kinazin aktif olmayan formlarina baglanir. Cok sayida
tip Il inhibitorl, DFG motifinin donmesi nedeniyle ATP
baglanma bdlgesine bitisik bir bolgede bulunan belirli
cepleri kullanir.

. Tip 3: ATP baglanma bodlgesiyle herhangi bir
etkilesim yapmadan, ATP baglanma bolgesine komsu
bir allosterik cebe baglanr.

. Tip 4: ATP baglanma bolgesinden uzakta
bulunan bir allosterik cebe baglanir.

. Bisubstrat ve bivalent inhibitorler gibi bazi
kinaz inhibitorleri bu baglanma modlarindan birden
fazlasini sergiler. Bunlara da tip 5 inhibitorler denir
(17).

irreversibl Protein Kinaz inhibitorleri

EGFR inhibitoru afatinib, klinik olarak onaylanan
ilk geri dénisiimsiiz kinaz inhibitériidiir. ibrutinib,
(KLL)
kalimin1 ve proliferasyonunu diizenleyen B-hiicre

kronik lenfositik losemi hiicrelerinin sag
reseptor sinyallesmesinin onemli bir bileseni olan
Bruton tirozin kinazi (BTK)’yi hedef alan bir non-
reseptor tirozin kinaz inhibitortidir. Mantle hicreli

lenfoma tedavisinde kullanmlir (5,17).

Reversibl Reseptdr Tirozin Kinaz (RTK) inhibitorleri

ErbB inhibitorlerinden erlotinib ve gefitinib tip
| baglanma gosterir. Lapatinib, cift hedefli EGFR
ve ErbB2 inhibitorudur. Lapatinib, EGFR’nin aktif
olmayan konformasyonuna baglanir ve vyalnizca
adenin cebi ve 6zgiil hidrofobik cep ile degil, aym
zamanda DFG motifinin konformasyon degisikliginden
kaynaklanan bir allosterik cep de kullanir. Vandetanib,
EGFR, VEGFR ve transfeksiyon sirasinda yeniden
dizenlenmis (RET) reseptorlerine kars1 etki gosteren
coklu kinaz inhibitoriidiir. Tip | baglanma gosterir (5).

VEGF, vaskiilogenez ve anjiyogenezde oOnemli
VEGFR’yi

bir sinyalleme proteini olarak bilinir.
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birincil hedef olarak belirleyen kinaz inhibitorleri
olarak sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib,
regorafenib, nintedanib ve lenvatinib sayilabilir.
Lenvatinib, VEGFR2’nin hem ATP baglanma bdlgesine
hem de komsu bir allosterik bdlgeye baglanir. Bu,
DFG motifinin bir ‘i¢’ konfiglirasyon benimsemesiyle
gerceklesir ve bu durum lenvatinibi hem tip | hem de
tip Il baglanma ozelliklerine sahip bir inhibitor yapar
(18). Digerleri tip Il baglanma sergiler.

(ALK), lokosit

tirozin kinaz1 (LTK) ile biyiik ol¢lide dizi benzerligi

Anaplastik lenfoma kinazi
paylasan bir RTK’dir. ALK’daki kromozomal yeniden
dizenlemeler, farkli tiplerde insan kanserlerinde
tespit edilmis ve diger onkogenik bulgularla birlikte,
ALK kanser tedavisi icin onemli bir terapotik hedef
olarak kabul edilmistir ve halen klinik calismalan
devam eden ondan fazla molekul bulunmaktadir.
Crizotinib, gec evre akciger kanseri, anaplastik
buyuk hiicreli lenfoma ve néroblastoma tedavisi icin
onaylanan ilk ALK inhibitoriidur (5,17). ALK’nin yam
sira, crizotinib ayrica tirozin kinaz insilin reseptor
sinifi ROS proto-onkogen 1 kodlu kinaz (ROS1) ve MET
lizerinde de etki gosterir. Crizotinib’in ATP baglanma
bolgesine tip | modda baglandigi gosterilmistir.
Ceritinib, crizotinibe direng¢ gelistirmis olan kicuk
hiicreli dis1 akciger kanserinin tedavisi icin ikinci
nesil bir ALK inhibitori olarak gelistirilmistir. Tip |
baglanma gosterir.

MET veya c-MET, HGF’nin tek bilinen reseptori
olan tirozin kinazdir. MET’in indiikledigi sinyalleme
kaskatlar, SRC, PI3K, tirozin fosfatazi SRC homoloji
2 domaini iceren fosfataz 2 (SHP2) gibi downstream
effektorlerini ve transkripsiyon faktori STAT-3’U
de etkiler ve proliferasyon, motilite, migrasyon ve
bircok hiicresel aktiviteyi dizenler. Kanser gelisimi ve
progresyonundaki onemli roli g6z oniine alindiginda,
MET kanser tedavisi icin cok yonlu bir aday olarak
one cikarilmistir. Birkac secici MET inhibitoru disinda,
cogu mevcut MET inhibitorli, daha 6nce bahsi gecen
crizotinib ve ¢ift hedefli MET ve VEGFR2 inhibitoru
cabozantinib de dahil olmak Uzere, birden fazla
kinazi hedef alir. ic konformasyon gésteren DFG



motifiyle MET-crizotinib kompleksi, ALK-crizotinib
kompleksiyle benzer bir tip | baglanma gosterir. DWF
bilesigi ile MET, gliclii bir tip Il baglanma gosterir (17).

Reversibl Nonreseptor Tirozin Kinaz (NRTK)

inhibitorleri

Bcr-Abl inhibitorleri olan imatinib, nilotinib ve
ponatinib, inaktif BCR-Abl ile DFG dis konfigiirasyon
motifini kullanarak ii¢ baglanma cebini kullanarak
baglanmir. Diger yandan dasatinib ve bosutinib,
substratin baglanmasi icin aktivasyon dongiistiniin
sekildeki BCR-Abl’nin aktif
konfiglirasyonuna baglanan inhibitorlerdir (5).

JAK inhibitorlerinden ruxolitinib, JAK1 ve JAK2’yi

inhibe eden ve miyelofibroz gibi miyeloproliferatif

tamamen uzatildig

bozukluklarin tedavisinde kullanilan ilk onayli JAK

CIKAR CATISMASI

inhibitorudur. Tofacitinib, romatoid artrit tedavisinde
kullanilan JAK3-selektif bir inhibitordir (16,17).
Sonug olarak tirozin kinazlar, cogu sinyal iletimine
aracilik eder, proliferasyon, sag kalim, apoptosis,
metabolizma, transkripsiyon, diferansiyasyonu da
iceren bircok hiicresel aktiviteyi ve diger hiicresel
sureclerin genis bir yelpazesini duzenlerler. Kinaz
hedefe

stratejilerinin  gelistirilmesinde onemli bir

inhibitorleri, ozellikle yonelik  tedavi
adim
teskil etmekte olup sadece kanser tedavisinde degil,
norolojik hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi
pek cok alanda da tedavi olanaklar1 sunmaktadir.
kinazlarin  mekanizmalarim

Dolayisiyla, tirozin

anlamak hem temel biyolojide hem de Kklinik

uygulamalarda onemli bir yer tutmaktadir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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