
ISSN 0377-9777 (Basılı / Printed)
ISSN 1308-2523 (Çevrimiçi / Online)

Yıl/Year 2026Sayı/Number 2Cilt/Vol 83

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND
EXPERIMENTAL BIOLOGY

Turk Hij Den Biyol Derg

TÜRK HİJYEN
ve

DENEYSEL BİYOLOJİ DERGİSİ

REPUBLIC OF TURKEY
THE MINISTRY OF HEALTH 

GENERAL DIRECTORATE OF PUBLIC HEALTH   



TÜRK  HİJYEN  ve  DENEYSEL  BİYOLOJİ  DERGİSİ
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

EDİTÖR		 	       Doç.Dr. Ayşe Gökçen GÜNDOĞMUŞ (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)
EDITOR IN CHIEF

EDİTÖR YARDIMCILARI	       Prof. Dr. Ayşegül TAYLAN ÖZKAN (Uluslararası Kıbrıs Üniversitesi Tıp Fakültesi)

DEPUTY EDITORS	       Prof. Dr. Demet CANSARAN DUMAN (Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enst.)

			         Prof. Dr. Hülya ŞİMŞEK (Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi)

	 	 	       Doç. Dr. Pınar MURSALOĞLU KAYNAR (Ankara Medipol Üni. Eczacılık Fakültesi)

YAYIN KURULU	 	       Prof. Dr. Hanefi ÖZBEK (Uşak Üniversitesi Tıp Fakültesi)
EDITORIAL BOARD	       Prof. Dr. Fatih BAKIR (Lokman Hekim Üniversitesi Tıp Fakültesi)
	 	 	       Doç. Dr. Selin NAR ÖTGÜN (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)
	 	 	       Doç. Dr. Cemile SÖNMEZ (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)
	 	 	       Doç. Dr. Dilek YAĞCI ÇAĞLAYIK (Marmara Üniversitesi Pendik EAH)
	 	 	       Dr. Gıda Müh. Şule ŞENSES ERGÜL (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)
                           

İSTATİSTİK EDİTÖRLERİ	      Uzm. Dr. Fehminaz TEMEL (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü) 

STATISTICAL EDITORS	       Doç. Dr. Can Hüseyin HEKİMOĞLU (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)  

                                           

İNGİLİZCE DİL EDİTÖRÜ     Doç Dr. Gülsen BUDAK TOPAKTAŞ (S.B. Sağlık Hizmetleri Genel Müdürlüğü)

ENGLISH LANGUAGE EDITOR 

TEKNİK KURUL	 	       Utku ERCÖMERT (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)

TECHNICAL BOARD	       Zeynep KÖSEOĞLU (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)

	 	 	       Selahattin TAŞOĞLU (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)

	 	 	       Gülay GÜLTAY (S.B. Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü)

HALK  SAĞLIĞI  GENEL  MÜDÜRLÜĞÜ
GENERAL DIRECTORATE OF PUBLIC HEALTH

ANKARA-TÜRKİYE
Yılda dört kez yayımlanır / Published four times per year

Yayın Türü / Type of Publication :
Yerel Süreli Yayın / Periodical Publication

Basım Tarihi / Date of Publication :
Haziran - 2026 / June - 2026

Tasarım - Dizgi / Design - Editing : 
Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü / General Directorate of Public Health
THDBD Teknik Kurulu /  TBHEB Technical Board
Sağlık Mah. Adnan Saygun Cad. No:55 Sıhhiye /ANKARA 
Tel: +90 312 565 62 23

Baskı ve Cilt / Press and Binding :
Sağlığın Geliştirilmesi Genel Müdürlüğü / General Directorate of 
Health Improvement Dijital Baskı Merkezi - Matbaa / Digital 
Printing Center - Printing House
Sağlık Mah. Adnan Saygun Cad. No:55 Sıhhiye/ANKARA
Tel: +90 312 565 55 88

Sahibi / Owner
Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü adına

On behalf of General Directorate of Public Health

Doç. Dr. Erdoğan ÖZ, Genel Müdür (General Director)



ULUSLARARASI BİLİMSEL DANIŞMA KURULU / INTERNATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Ali MIRAZIMI,    İsveç

Anna PAPA,   Yunanistan

Aziz SANCAR,    ABD

Cristina DOMINGO,    Almanya

Daniel MOTLHANKA,    Botsvana

Dwight D. BOWMAN,    ABD

Isme HUMOLLI,    Kosova

Isuf  DEDUSHAJ,    Kosova

Iva CHRISTOVA,   Bulgaristan

Johan LINDH,    İsveç

Kosta Y. MUMCUOĞLU,    İsrail

Manfred WEIDMANN,    İngiltere

Paul HEYMAN,    Belçika

Pauline MWINZI,    Kenya

Roberto Caneta VILLAFRANCE,    Küba

Sıraç DİLBER,    İsveç

Susana RODRIGUEZ-COUTO,   İspanya

Takashi AKAMATSU,    Japonya

Varalakshmi ELANGO,    Hindistan

TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

TÜRK  HİJYEN  ve  DENEYSEL  BİYOLOJİ  DERGİSİ

ULUSAL BİLİMSEL DANIŞMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

A. Gülçin SAĞDIÇOĞLU-ÇELEP,   Ankara

Abdülkadir HALKMAN,   Ankara

Ahmet ÇARHAN,   Ankara

Akçahan GEPDİREMEN,   Bolu

Ali ALBAY,   Ankara

Ali Kudret ADİLOĞLU,   Ankara

Ali Naci YILDIZ,   Ankara

Alp ERGÖR,    İzmir

Alper AKÇALI,    Çanakkale

Aşkın YAŞAR,   Ankara

Ateş KARA,   Ankara

Aydan ÖZKÜTÜK,   İzmir

Aykut ÖZKUL,   Ankara

Ayşegül GÖZALAN,   Alanya

Ayşegül TAYLAN ÖZKAN,   Ankara

Banu ÇAKIR,   Ankara

Banu SANCAK,   Ankara

Bayram ŞAHİN,   Ankara

Bekir ÇELEBİ,   Ankara

Belgin ÜNAL,   İzmir

Berrin ESEN,   Afyonkarahisar

Birce TABAN,   Ankara

Bülent ALTEN,   Ankara

Can Hüseyin HEKİMOĞLU,   Ankara

Celal F. GÖKÇAY,   Ankara

Cemal SAYDAM,   Ankara

Cemile SÖNMEZ,   Ankara

Delia Teresa SPONZA,   İzmir

Demet CANSARAN DUMAN,   Ankara

Dilek ASLAN,   Ankara

Dilek YAĞCI ÇAĞLAYIK,   İstanbul

Diler ASLAN,   Denizli

Doğan YÜCEL,   Ankara

Duygu ÖZEL DEMİRALP,   Ankara

Ebubekir CEYLAN,   Ankara

Emrah RUH,   Kıbrıs

Ender YARSAN,   Ankara

Erhan ESER,   Manisa

Erkan YILMAZ,   Ankara

Fatih BAKIR,   Ankara

Fehminaz TEMEL,   Ankara

Fügen DURLU ÖZKAYA,   Ankara

Fügen YÖRÜK,   Ankara

Gönül ŞAHİN,   Ankara

Görkem MERGEN,   Ankara

Gül ERGÖR,   İzmir

Gül Ruhsar YILMAZ,   Ankara

Gülberk UÇAR,   Ankara

Gülnaz ÇULHA,   Hatay

Gülnur TARHAN,   Adıyaman

Hakan ABACIOĞLU,   İzmir

Haluk VAHABOĞLU,   İstanbul



TÜRK  HİJYEN  ve  DENEYSEL  BİYOLOJİ  DERGİSİ
TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY

ULUSAL BİLİMSEL DANIŞMA KURULU / NATIONAL SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

Hanefi ÖZBEK,   İzmir

Hasan IRMAK,    Ankara

Hasan TEZER,   Ankara

Hayrettin AKDENİZ,   Bolu

Hilal ÖZDAĞ,   Ankara

Hülya ŞİMŞEK,   Yozgat

Hürrem BODUR,   Ankara

Işıl MARAL,   İstanbul

İ. Mehmet Ali ÖKTEM,   İzmir

İpek MUMCUOĞLU,   Ankara

İrfan EROL,   Ankara

İrfan ŞENCAN,   Ankara

İsmail CEYHAN,   Ankara

Kemal Osman MEMİKOĞLU,   Ankara

Koray ERGÜNAY,   Ankara

Levent AKIN,   Ankara

Mahinur AKKAYA,   Ankara	

Mehmet Ali ONUR,   Ankara 

Mehmet Kürşat DERİCİ,   Ankara

Mestan EMEK,   Antalya

Metin KORKMAZ,   İzmir

Mithat ŞAHİN,   Kars

Murat DİZBAY,   Ankara

Murat TOPBAŞ,   Trabzon

Mustafa AKSOY,   Ankara

Mustafa ERTEK,   Ankara

Mustafa Necmi İLHAN,   Ankara

Mustafa Kasım KARAHOCAGİL,   Kırşehir

Mustafa Kemal BAŞARALI,   Ankara

Mustafa KAVUTÇU,   Ankara

Mükerrem KAYA,   Erzurum

Nazime MERCAN,   Denizli

Nazmi ÖZER,   Ankara

Nilay ÇÖPLÜ,   Ankara

Nur AKSAKAL,   Ankara

Nur Münevver PINAR,   Ankara

Nuran ESEN,   İzmir

Oğuz GÜRSOY,   Denizli

Orhan BAYLAN,   İstanbul

Orhan YILMAZ,   Ankara

Özlem KURT AZAP,   Ankara

Pınar MURSALOĞLU KAYNAR,   Ankara

Pınar OKYAY,   Aydın

Rahmet GÜNER,   Ankara

Recep AKDUR,   Ankara

Recep KEŞLİ,   Afyonkarahisar

Recep ÖZTÜRK,   İstanbul

Rıza DURMAZ,   Ankara

S. Aykut AYTAÇ,   Ankara

Saime ŞAHİNÖZ, Gümüşhane

Sami AYDOĞAN,   Kayseri

Sarp ÜNER,   Ankara

Seçil ÖZKAN,   Ankara

Seda KARASU YALÇIN,   Bolu

Seda TEZCAN,   Mersin

Selçuk KAYA,   Çanakkale

Selim KILIÇ,   Ankara

Selin NAR ÖTGÜN,   Ankara

Sema BURGAZ,   Ankara

Semra Ayşe GÜREŞER,   Çorum

Sercan ULUSOY,   İzmir

Sultan ESER,   İzmir

Süheyla SÜRÜCÜOĞLU,   Manisa

Sümer ARAS,   Ankara

Şule ŞENSES ERGÜL,   Ankara

Tayfur Ata SÖKMEN,   Hatay

Turan BUZGAN,   Ankara

Yeşim ÖZBAŞ,   Ankara

Yunus Emre BEYHAN,   Van

Zafer ECEVİT,   Ankara

Zafer KARAER,   Ankara

Zati VATANSEVER,   Kars

Zeynep GÜLAY,   İzmir



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

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

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

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

II) YAYIN İLKELERİ

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

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

Yazıların bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlara aittir.

Yazarlar araştırma ve yayın etiğine tam olarak uyum göstermelidir.

III) TELİF ve LİSANS

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

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

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

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

-Ticari olmamak koşulu ile makaleyi çoğaltabilme hakkı.

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

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

IV) AÇIK ERİŞİM POLİTİKASI

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

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

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

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

V) ÜCRET POLİTİKASI

Makale gönderilmesi, değerlendirilmesi ve yayımlanması için ücret alınmaz.

VI) ETİK KURALLAR

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

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

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

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

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

VII) YAZI DİLİ

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

VIII) YAZIM KURALLARI

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

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

   Yayımlanmak üzere gönderilecek yazılar;

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

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

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

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

a. Yazının başlığı kısa olmalı ve küçük harfle yazılmalıdır.

b. Sayfa başlarına konan kısa başlık 40 karakteri geçmemelidir.

c. Çalışma bilimsel bir kuruluş ve/veya fon ile desteklenmişse dipnot veya   
teşekkür bölümünde mutlaka yazılmalıdır. Herhangi bir ticari ürün ve/veya 

Türk  Hijyen  ve  Deneysel  Biyoloji  Dergisi
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şirketle bir ilişki yoksa, başvuru yazısında belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

8. Araştırma yazıları;

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

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

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

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

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

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

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

f) Bulgular: Sadece araştırmada elde edilen bulgular belirtilmelidir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

14. Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

15. Yazarlar teslim ettikleri yazının bir kopyasını saklamalıdır.
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TURKISH BULLETIN OF HYGIENE AND EXPERIMENTAL BIOLOGY PUBLISHING POLICIES AND WRITING RULES
I) AIM and SCOPE

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

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

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

II) PUBLISHING POLICY

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

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

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

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

III) COPYRIGHT and LICENSING

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

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

-Registered rights rather than copyrights such as patent etc. 

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

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

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

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

IV) OPEN ACCESS POLICY

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

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

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

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

V) PRICE POLICY

Article submission, evaluation and publication are free.

VI) ETHICAL RULES

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

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

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

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

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

VII) LANGUAGE of the JOURNAL

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

VIII) WRITING RULES

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

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

Articles to be submitted for publication;

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

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

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

b. The short title should not exceed 40 characters.

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

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

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

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

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

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

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

8. Research Articles;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Thesis: Bilhan Ö. 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 
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Eosin Y boyama testi ile sperm vitalite değerlendirmesi

Eosin Y staining test for sperm vitality assessment

Metin ÖZDEMİR1 (ID), Muharrem BAL1 (ID), Ünal KARTAL2 (ID)

ÖZET

Amaç: Bu çalışmada, membran bütünlüğü esasına 

dayanan su bazlı Eosin Y boyaması ile sperm hücre 

canlılığının ışık mikroskobunda değerlendirilmesi, 

bu yöntemin in vitro hizmet laboratuvarlarında 

uygulanabilirliğinin araştırılması ve 5. ile 30. dakika 

vitalite değerlerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmada hastanemize çeşitli nedenlerle 

başvuran 46 hastaya ait semen örnekleri dahil edildi. 

Tüm hastaların semen incelemesi SQA-V Gold sisteminde 

yapıldı. Likefaksiyon sonrası ilk 5 dakika içinde ve 30. 

dakikada tüm örnekler Eosin Y ile boyanıp lam lamel 

arası 400x büyütmede 200 sperm hücresi sayılarak 

vitalite yüzdesi belirlendi. Çalışmada manuel Makler® 

Sperm Sayma Kamarası ve otomatize SQA-V Gold (Mes 

Electronic System) sistemi kullanıldı.

Bulgular: Çalışmada hastaların yedisinde (%15,2) 

toplam sperm motilitesi %40’ın altındaydı. 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. dakika 

vitalitesi oranı %86,3±6,7 olarak saptandı. Toplam sperm 

motilitesi %40’ın üzerinde 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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GİRİŞ

Erkek infertilitesi dünyada yaygın olarak 

karşılaşılan ve birçok faktöre bağlı olarak ortaya 

çıkabilen bir sağlık sorunudur. Erkekte infertilite 

önemli sosyal ve psikolojik sorunlara yol açmaktadır. 

İnfertilite tanısının konması özellikle tedavi 

yönetimi açısından büyük önem taşımaktadır (1,2). 

Erkek infertilite tanısında bazı yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden sperm analizi 

erkekte infertilite tanısında ve tedavinin takibinde 

kullanılan önemli bir testtir. Sperm analizi standart 

işlemlerinde sperm konsantrasyonu, toplam 

hareketlilik, morfoloji, pH, viskozite, likefaksiyon, 

lökosit, görünüm ve hacim parametreleri yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemlerin her 

birinin tanı koymadaki güvenilirliği sınırlıdır (3-5). 

Sperm vitalite parametresinin belirlenmesi tanı için 

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

(p=0,01) ve 30. dakika (p=0,02) sperm vitalitesi anlamlı 

yüksek bulundu. Ortalama sperm konsantrasyonu 

(p=0,553) ve ortalama 30. dakika / 5. dakika vitalite 

oranları (p=0,156) gruplar arasında benzerdi. Boya 

değerlendirme zamanı 5 dakikadan 30 dakikaya çıkınca 

vitalitede anlamlı seviyede düşme gözlendi (p=0,001). 

Yapılan korelasyon analizinde toplam motilite ile 5. 

dakika (p<0,001; r=0,686) ve 30. dakika (p=0,035; 

r=0,499) vitaliteleri arasında pozitif yönlü anlamlı 

korelasyon saptandı.

Sonuç: Çalışmamız su bazlı Eosin Y boyası ile yapılan 

vitalite testinin kolay ve tercih edilebilir bir yöntem 

olduğunu göstermiştir. Çalışmamızda elde edilen bulgular 

sperm motilitesinin sperm vitalitesini yansıtmakta önemli 

olduğunu ancak buna rağmen hareketsiz spermlerin bile 

çoğunluğunda vitalitenin devam ettiğini, infertilitenin 

araştırılmasında sperm vitalite testinin yapılmasının 

kritik öneme sahip olduğunu göstermektedir. Bulgularımız 

ayrıca 5. dakikadaki incelemeden sonra 30. dakikaya 

kadar sperm vitalite oranında belirgin bir düşüş olduğunu, 

ancak buna rağmen 30. dakikadaki vitalite incelemesinin 

de infertilitenin saptanması açısından önemli bilgiler 

sağladığını göstermektedir. Çalışmamızda ek olarak 

kullanılan 30. dakika / 5. dakika vitalite oranı belirteci 

30. dakikadaki vitalite oranının 5. dakikadaki vitalitenin 

tahmin edilmesinde kullanılabileceğini işaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sperm vitalite, eosin Y, motilite

EOSIN Y BOYAMA TESTI
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yararlı bilgiler sağlamasına karşın pratikte kullanımı 

sınırlıdır. Sperm vitalitesini değerlendirmek sayılan 

diğer parametrelerin yanında erkek infertilitesi 

için kritik öneme sahip veri sağlamaktadır (6,7). 

Eosin Y boyaması, günümüzde histopatolojik 

örneklerin değerlendirilmesinde yaygın olarak 

kullanılmakta ve hücresel yapıların daha net ayırt 

edilmesine olanak sağlayarak çeşitli avantajlar 

sunmaktadır (8-10). Bu çalışmada, membran 

bütünlüğüne dayanan su bazlı Eosin Y boyama 

yöntemi kullanılarak sperm hücre canlılığının 

ışık mikroskobunda değerlendirilmesi, yöntemin 

rutin laboratuvar koşullarında uygulanabilirliğinin 

belirlenmesi ve 5. ile 30. dakika vitalite değerlerinin 

karşılaştırmalı olarak incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmada hastanemize çeşitli nedenlerle başvuran 

46 hastaya ait semen örnekleri dahil edildi. Tüm 

hastaların semen incelemesi SQA-V Gold sisteminde 

yapıldı. Sperm analizinde lökositleri >1 M/ml olan 

hastaların sayımı Makler ile tekrar edildi.

Likefaksiyon hemen sonrası ilk 5 dakika içinde 

tüm örnekler Eosin Y ile boyanıp yüzde olarak 

değerlendirildi. 18 hastaya ise 30. dakikada tekrar 

değerlendirme yapıldı. Çalışmada manuel Makler® 

Sperm Sayma Kamarası ve otomatize SQA-V Gold (Mes 

Electronic System) sistemi kullanıldı. 

Çalışmada en iyi sonucu elde ettiğimiz Eosin 

Y-solution %0,5 aqueous (Sigma-Aldrich/Germany) 

boyama yöntemi ile canlılık değerlendirildi. Canlılığı 

değerlendirmek için likefaksiyon sonrası boyama 

yapılarak lam lamel arası 400x büyütmede 200 

sperm hücresi sayılarak vitalite yüzdesi belirlendi. 

Canlı spermlerin başları beyaz veya açık pembe, 

ölü spermlerin başları kırmızı veya koyu pembe 

lekeli olarak izlendi. Leke boyun bölgesinin sadece 

bir kısmı ile sınırlıysa ve baş bölgesinin geri kalanı 

boyanmamışsa, bu, hücre ölümünün bir işareti değil, 

“sızdıran boyun zarı” olarak kabul edildi. Bu hücreler 

canlı olarak değerlendirildi (Şekil 1).

Şekil 1. Eosin Y boyama ile spermlerin 400x büyütme görüntüleri

Örnekler WHO 6. Protokole göre toplam sperm 

hareketliliği %40 altı ve üstü olarak iki gruba ayrıldı ve 

değerlendirildi. Ayrıca likefaksiyon hemen sonrası ilk 5 

dakika ve 30 dakika sonrası boyanma değerlendirmesi 

yapılarak zaman bağımlı canlılık değişimi izlendi.

Çalışmada örneklem büyüklüğü G-Power (version 

3.1.9.6, Franz Faul, Universitat Kiel, Almanya) 

kullanılarak yapılan güç analizi ile hesaplandı. 

Örneklem büyüklüğü hesaplanırken etki büyüklüğü 

0,5; tip1 hata 0,05 ve güç 0,95 olarak alındı ve 

örneklem büyüklüğünün toplam 42 hasta olması 

gerektiği saptandı.

Çalışmadaki tüm istatistiksel analizler SPSS 25.0 

yazılımı (IBM SPSS, Chicago, IL, USA) kullanılarak 

yapıldı. Kategorik veriler sayı ve yüzde olarak verildi. 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu  
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histogram, basıklık ve eğiklik katsayıları incelenerek 

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile 

doğrulandı. Sürekli değişkenlerin gruplar arasındaki 

farklılıkları bağımsız gruplarda Student’s t Test 

ile incelendi. Sürekli değişkenler arasındaki ilişki 

Pearson korelasyon analizi ile değerlendirildi. Vitalite 

değerlendirme zamanları arasındaki karşılaştırmalar 

Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapıldı. Sonuçlar 

%95 güven aralığında değerlendirildi ve İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi 0,05 olarak alındı.  

Bu çalışma, Samsun Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:20.03.2023, Karar no: 

SÜKAEK-2023 6/2). Araştırma Helsinki Deklarasyonu 

Prensipleri’ne uygun şekilde yapılmıştır.

BULGULAR

Çalışmada hastaların yedisinde (%15,2) toplam 

sperm motilitesi %40’ın altındaydı. 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. 

dakika vitalitesi oranı %86,3±6,7 olarak saptandı 

(Tablo 1).

Toplam sperm motilitesi %40’ın üzerinde 

olanlarda ortalama 5. dakika (p=0,01) ve 30. dakika 

(p=0,02) sperm vitalitesi anlamlı yüksek bulundu. 

Ortalama sperm konsantrasyonu (p=0,553) ve 

ortalama 30. dakika / 5. dakika vitalite oranları 

(p=0,156) gruplar arasında benzerdi (Tablo 1) 

(Şekil 2).

Yapılan korelasyon analizinde toplam motilite 

ile 5. dakika (p=<0,001; r=0,686) (Şekil 3) ve 30. 

dakika (p=0,035; r=0,499) vitaliteleri arasında 

pozitif yönlü anlamlı korelasyon saptandı. Toplam 

ve ileri motilite ile 30. dakika / 5. dakika oranı 

arasında anlamlı korelasyon yoktu (her ikisi için 

p>0,05). 30. dakika vitalitesi ile 30. dakika / 5. 

dakika vitalite oranı anlamlı ve güçlü korele idi 

(p=0,002; r=0,671). Sperm konsantrasyonu ile ileri 

motilite anlamlı korele bulundu (p=0,033; r=0,315) 

(Tablo 2).

Wilcoxon Signed Ranks Test ile yapılan analizde 

boya değerlendirme zamanı 5 dakidadan 30 

dakikaya çıkınca vitalitede anlamlı seviyede düşme 

gözlenmiştir (p=0,001).

EOSIN Y BOYAMA TESTI

Şekil 2. Sperm motilite gruplarına göre A) 5. dakika vitalite, B) 30. dakika vitalite, C) sperm 
konsantrasyonu ve D) ileri hareketlilik ortalama değerlerini gösteren box-plot grafikleri
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Tablo 1. Örnek 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 42,9±34,4 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

İleri 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 85,6±9,8 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 oranı (%) 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 grupları arasında karşılaştırma yapılmıştır. 
Dünya Sağlık Örgütüne göre alt sınırlar;  Sperm konsantrasyonu: 15 × 106 sperm/ml; Toplam motilite: %40; 
İleri motilite: %32; Vitalite: %58’dir (16). 
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
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TARTIŞMA

İnfertilitenin zamanında ve doğru olarak 

saptanması tedavi planlama ve yönetiminin doğru 

uygulanmasında ve olumlu sonuç alınmasında kritik 

öneme sahiptir. İnfertilite saptanmasında rutin 

laboratuvarlarda sperm motilitesi ve canlılığı gibi bazı 

parametreler doğrudan incelenerek uygulanmaktadır 

(1,3). Bu yöntemler dışında sperm penetrasyon 

testi, sperm bağlama testleri, akrozom reaksiyonu, 

hyaluronan bağlama testi gibi birçok gelişmiş 

test yapılabilmektedir (11). Ancak bu testlerin 

rutin laboratuvarlarda uygulanması maliyet etkin 

değildir. Çalışmamızda bazı parametrelerle birlikte 

EOSIN Y BOYAMA TESTI

Tablo 2. Sperm konsantrasyonu ile motilite ve vitalite ilişkisi

Toplam motilite İleri motilite 5. dakika 
vitalite 

30. dakika 
vitalite

30. dakika / 5. 
dakika vitalite 

oranı 

Sperm konsantrasyonu 
r 0,032 ,315 -0,053 0,144 0,240

p 0,830 0,033 0,726 0,569 0,338

Toplam motilite 
r ,883 ,686 ,499 0,063

p <0,001 <0,001 0,035 0,803

İleri motilite 
r ,529 0,378 -0,007

p <0,001 0,122 0,979

5. dakika vitalite
r ,889 0,263

p <0,001 0,291

30. dakika vitalite 
r ,671

p 0,002

Şekil 3. Sperm hareketlilik ve 5. dakika vitalite ilişkisini gösteren scatter grafiği
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sperm vitalitesi inceleme yöntemi kullanılmıştır. 

Çalışmamızda sperm motilitesinin sperm canlılığı için 

önemli bir gösterge olduğunu, vitalite incelemesinin 

erken yapılması gerektiğini ancak erken yapılamadığı 

durumlarda da sperm canlılığı hesaplanabileceğini 

gösteren veriler ortaya konmuştur.

Sperm vitalitesinin eosin boyama ve hipoozmotik 

şişme testi gibi yöntemlerle incelenebileceği 

belirtilmiştir (12-14). Eosin Y ile boyamanın 

spermin baş ve kuyruk yapılarının aynı anda 

gözlenebilmesini ve bu şekilde membran hasarının 

karşılaştırılabilmesini ve bu nedenle tek başına eosin 

ile boyamaya göre sperm vitalitesini değerlendirmede 

daha güvenilir inceleme olanağı sağladığı, ayrıca 

kolay uygulanabilen ve zaman almayan bir yöntem 

olduğundan dolayı tedavi öncesinde ve sonrasında 

tekrarlanabildiği belirtilmiştir (7,8,15). İnfertilite 

tedavisinde önemli olan vitalite parametresi 

çalışmada kullandığımız sistemlerde mevcut 

değildi. Bu nedenle ek test olarak boya prosedür 

kolaylığı, uygulamada ışık mikroskobu kullanılması 

ve çok fazla deneyim gerektirmemesi sebebiyle 

Eosin Y-solution %0,5 aqueous boyama yöntemi ile 

vitalite değerlendirilmiştir. Çalışmada ayrıca manuel 

Makler® Sperm Sayma Kamarası ve otomatize 

SQA-V Gold sistemi kullanılmıştır. Çalışmalarda 

SQA-V Gold sisteminin, manuel yöntemle daha iyi 

uyum göstererek en iyi kesinliği ve klinik olarak 

kabul edilebilir sonuçları sağladığı gösterilmiştir. 

Bu yöntemlerle örneklerin değerlendirilmesi net bir 

şekilde yapılabilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütü semen analizinde 200 

spermatozoa sayılmasının yeterli olduğunu bildirmiş, 

ayrıca daha fazla hücre sayılmasının ve örneklerin 

tekrar sayılmasının güvenirlik düzeyinde artışa yol 

açmadığı ve bu nedenle ekstra hesaplamaların rutinde 

önerilmediği belirtilmiştir (7,8,16). Çalışmamızda da 

bu nedenle her örnek için 200 spermatozoa sayımı 

yapılmıştır. Ayrıca sperm canlılığının belirlenmesinin 

semen analizindeki son hedef olduğu belirtilmiştir 

(7,8). Bu nedenle bu çalışmada sperm vitalitesi odak 

noktası olmuştur. 

Hareketsiz bazı sperm hücrelerinin de canlı 

olabileceği ve semen analizinde özellikle sperm 

motilitesinin %40’ın altında olduğu durumlarda 

sperm vitalite değerlendirmesinin önemli olduğu 

belirtilmiştir (8,16,17). Çalışmamızda, toplam sperm 

motilitesi %40’ın üzerinde olan olgularda 5. ve 30. 

dakika sperm vitalitesi anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Ayrıca yapılan korelasyon analizinde, 

toplam motilite ile 5. ve 30. dakika vitalite değerleri 

arasında pozitif yönlü anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

Bu bulgular, sperm hareketliliğinin canlılığın önemli 

bir göstergesi olduğunu ortaya koymakla birlikte, 

hareketsiz spermlerde vitalite olasılığının daha düşük 

olduğunu da desteklemektedir. 

Ancak, çalışmamızda ortalama toplam motilitenin 

%57,2±19,9 olmasına rağmen 5. dakika vitalitesinin 

%81,9±14,3; 30. dakika vitalitesinin %74,6±12,5 olarak 

bulunması dikkat çekicidir. Ayrıca, toplam motilitesi 

%40’ın altında olan grupta dahi 5. dakika vitalite 

değerlerinin %45–90 aralığında olması ve ortalama 

vitalitenin 61 ± 17,8 gibi görece yüksek bir düzeyde 

bulunması, hareketsiz spermlerin önemli bir kısmının 

canlılığını koruduğunu göstermektedir. Bu durum, 

hareketsizliğin doğrudan hücre ölümü anlamına 

gelmediğini desteklemektedir. Elde edilen bulgular 

ayrıca, sperm motilite değerlendirmesine ek olarak 

Eosin Y boyama ile vitalite analizinin yapılmasının 

yararlı ve gerekli olduğunu ortaya koymaktadır. 

Sperm vitalite testinin likefaksiyon işleminden 

sonra en geç 30-60 dakika içinde yapılması gerektiği, 

bu şekilde dehidratasyon ve ısıdan dolayı vitalitede 

belirgin azalma olmasının önlenebildiği belirtilmiştir 

(8,16). Çalışmamızda sperm vitalitesinin 5. ve 30. 

dakika arasında anlamlı düşüş gösterdiği saptanmıştır. 

Bu bulgu vitalite değerlendirmesinin zaman 

kaybetmeksizin yapılması gerektiğini göstermektedir. 

Çalışmamızda sıra dışı olarak 30. dakika vitalitesi 

/ 5. dakika vitalitesi oranı gibi ek bir belirteç 

araştırılmıştır. Bu oran 5. dakikada canlı olan 

spermlerin 30. dakikada hala yüzde kaçının canlılığının 

devam ettiğini göstermektedir. Çalışmamızda 

ortalama 30. dakika vitalitesi / 5. dakika vitalitesi 
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oranı %86,3±6,7 (aralık %74-98) olarak saptanmıştır. 

Bu bulgu, sperm canlılığının zamanla belirgin olarak 

düşmesine karşın hala yüksek oranda canlılığın devam 

ettiğini göstermektedir. Burada standart sapmanın 

%6,7 gibi çok düşük bir oranda çıkması sperm 

vitalite oranında zamana bağlı olan düşüşün hastalar 

arasında uç değerlerde farklılık göstermediğini ortaya 

koymaktadır. Tüm bu bulgular 30. dakikadaki vitalite 

incelemesinin de infertilite değerlendirilmesinde 

kullanılabileceğini, bu incelemede bulunan değerin 

genel olarak 5. dakikadaki vitalite oranının %86 

civarını yansıttığı, başka bir deyişle burada bulunan 

vitalite oranının 1.15 gibi bir katsayı (%100 / %86,3) 

ile çarpımının yaklaşık olarak 5. dakikadaki vitalite 

değerini yansıtabileceğini gösterebilir. Yapılacak 

geniş çalışmalarla güvenirlik düzeyi yüksek bir 

katsayı bulunabilir.

Çalışmamızda 30. dakika / 5. dakika vitalite 

oranları ortalama değerleri gruplar arasında benzer 

bulunmuştur. Ayrıca toplam ve ileri motilite ile 

30. dakika / 5. dakika oranı arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır. Bu bulgular da 30. dakikaya 

kadar olan vitalite oranındaki azalmanın motiliteye 

bağlı olarak anlamlı farklılık göstermediğini, 30. 

dakika / 5. dakika vitalite belirtecinin motiliteye 

bakılmaksızın tüm hastalar için kullanılabileceğini 

işaret etmektedir. 

Semen analizinde sperm konsantrasyonu için alt 

değerin Sperm konsantrasyonu: 15 × 106 sperm/ml 

olduğu belirtilmiştir (16). Çalışmamızda ortalama 

sperm konsantrasyonu gruplar arasında benzer 

olarak saptanmıştır. Ayrıca sperm konsantrasyonu 

ile ileri motilite anlamlı korele bulunmuş, ancak 

sperm konsantrasyonu ile ileri motilite, 5. ve 30. 

dakika vitaliteleri ve 30. dakika / 5. dakika vitalite 

oranları arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır. 

Bu bulgular sperm konsantrasyonunn genel olarak 

infertilitenin belirlenmesinde kullanılabilirliğinin 

düşük olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda bazı kısıtlamalar bulunmaktaydı. 

Çalışmada örnek sayısının çok yüksek olmaması 

bulgulardaki hata payının beklenenden daha yüksek 

olmasına sebep olmuş olabilir. Çalışmada ayrıca 

sadece 5. ve 30. dakikada vitalite incelemeleri 

yapıldığından dolayı vitalite testinin en geç ne kadar 

süre içinde yapıldığında güvenilirlik düzeyinin yeterli 

olabileceği analiz edilememiştir. Ancak 30. dakika 

değerlendirmelerine ait veriler bu sürenin inceleme 

için yeterli olduğunu göstermektedir. Çalışmada 

ayrıca hastalardan sadece birer örnek alınmış olması 

istatistiksel hata payına neden olmuş olabilir. Bu 

nedenle, bu negatif etkinin azaltılması amacıyla, 

yapılan güç analizinden daha yüksek sayıda hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmamız gerek manuel Makler® Sperm Sayma 

Kamerası ile gerekse de SQA-V Gold otomatize 

sistemler ile sperm analizi yapıldığında ilave olarak 

likefaksiyon akabinde hemen her laboratuvarda 

bulunabilen ışık mikroskobunda su bazlı Eosin Y 

boyası ile yapılan vitalite testinin kolay ve tercih 

edilebilir bir yöntem olduğunu göstermiştir. 

Çalışmamızda elde edilen bulgular, sperm 

motilitesinin sperm vitalitesini yansıtmada 

önemli bir parametre olduğunu ortaya koymakla 

birlikte, hareketsiz spermlerin önemli bir kısmında 

canlılığın devam ettiğini göstermektedir. Bu durum, 

infertilitenin araştırılmasında sperm vitalite 

testinin yapılmasının kritik öneme sahip olduğunu 

desteklemektedir. Bulgularımız ayrıca, 5. dakikadan 

30. dakikaya kadar sperm vitalite oranında belirgin 

bir azalma olduğunu, ancak buna rağmen 30. 

dakikada yapılan vitalite değerlendirmesinin 

de infertilitenin saptanmasında önemli bilgiler 

sağladığını göstermektedir. Çalışmamızda ek olarak 

değerlendirilen 30. dakika / 5. dakika vitalite oranı, 

30. dakikadaki vitalite değerinin 5. dakikadaki 

vitalitenin tahmin edilmesinde kullanılabileceğini 

düşündürmektedir.

EOSIN Y BOYAMA TESTI
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Osmanlı İmparatorluğu’nun ilk genel aşı istatistiğinin 
değerlendirilmesi (1902/1903)

The evaluation of the first general vaccination statistics of the 
Ottoman Empire (1902/1903)

Arif Hüdai KÖKEN1 (ID), Ahmet NİZAMOĞLU2 (ID), Hüseyin İLTER3 (ID)

ÖZET

Amaç: Osmanlı İmparatorluğu’nda Tanzimat’tan 

itibaren tedavi edici sağlık hizmetlerinin yanında 

koruyucu sağlık hizmetleri de sistemli bir biçimde 

planlanarak hayata geçirilmiştir. Planlanan ve hayata 

geçirilmesi istenen tüm hizmetlerin, halkın sağlık 

sorunlarına çözüm olabilmesi için gerek maddi 

gerekse de insan kaynağı ile bir sağlık hizmeti 

organizasyonu kurulması gerekmektedir. Özellikle 

II. Abdülhamid Dönemi’nde sağlık politikalarının 

merkez ve taşrada etkili şekilde uygulanması, 

bulaşıcı hastalıklarla mücadelede önemli adımlar 

atılmasını sağlamıştır. Halk sağlığını tehdit eden 

bulaşıcı ve salgın hastalıklardan çiçek ve kuduzla 

mücadele etmek için Bakteriyolojihâne-i Şahâne ve 

Dâü’l-kelb Tedavihanesi’nin kurulması ve ilgili yasal 

düzenlemelerin yapılarak etkili bir şekilde çalışmaya 

başlaması planlanan halk sağlığı politikalarının 

kurumsallaştığının bir göstergesi olmuştur. Bu 

süreçte çiçek hastalığına karşı mücadelenin kurumsal 

bir yapıya kavuştuğu ve aşılama faaliyetlerinin 

kayıt altına alınarak düzenlendiği görülmektedir. 

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 Abdülhamid II, 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 (Bakteriyolojihâne-i Şahâne) and the Rabies 

Treatment Center (Dâü’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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GİRİŞ

Bir ülkede tedavi edici sağlık hizmetlerinin 

yanında koruyucu sağlık hizmetlerinin de planlanması, 

politik düzenlemelerle geliştirilmesi ve uygulanması 

sağlık idaresi konusunda yetkili kişilerin görevleri ve 

topluma karşı sorumlulukları arasındadır. Planlanan 

ve hayata geçirilmesi istenen tüm hizmetlerin, 

halkın sağlık sorunlarına çözüm olabilmesi için 

gerek maddi gerekse de insan kaynağı ile bir sağlık 

hizmeti organizasyonu kurulması gerekmektedir. 

Bu bağlamda Osmanlı İmparatorluğu’nda XIX. 

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 (Telkihhâne-i Şâhâne)” prepared by 

Rıfat Hüsamettin, Director of the Imperial Vaccination 

Center, and obtained from the Seyfettin Özege Collection 

at Atatürk 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

Bu çalışmada, Osmanlı İmparatorluğu’nun 1902-

1903 yıllarına ait ilk genel aşı istatistiğini tıp tarihi 

ve halk sağlığı perspektifinden değerlendirmek 

amaçlanmaktadır.

Yöntem: Araştırmada nitel araştırma 

yöntemlerinden tarama modeli ve doküman analizi 

yöntemi kullanılmıştır. Çalışmanın ana kaynağı, 

Telkihhane-i Şahane Müdürü Rıfat Hüsamettin 

tarafından hazırlanan ve Atatürk Üniversitesi 

Seyfettin Özege Koleksiyonu’ndan temin edilen 

“Telkihhâne-i Şâhâne’nin 1318 Senesine Mahsus 

İstatistik Risalesi”dir. Eser Osmanlı Türkçesinden 

transkribe edilerek analiz edilmiş, elde edilen 

veriler tablo ve grafiklere dönüştürülmüştür. Ayrıca 

Cumhurbaşkanlığı Devlet Arşivleri belgeleri ve telif 

eserlerle literatür desteği sağlanmıştır.

Bulgular: 1902’de Osmanlı’da 195.323 aşı tüpü 

üretilmiş ve 521.404 kişi aşılanmıştır. 1903 yılında ise 

234.067 aşı tüpü üretilerek 515.663 kişi aşılanmıştır. 

Telkihhane-i Şahane’nin yanı sıra taşrada kurulan 

telkihhaneler ve kısa süreli eğitimle yetiştirilen aşı 

memurları, bu sürecin başarısında etkili olmuştur.

Sonuç: Osmanlı’nın ilk genel aşı istatistiği, merkezi 

yönetimin sağlık alanında ulaştığı kurumsallaşma 

düzeyini ve etkinliğini gözler önüne sermektedir. 

Aşılama faaliyetlerinin geniş coğrafyalara yayılması, 

sağlık reformlarının sürdürülebilirliğini ve halk 

sağlığını koruma konusundaki başarıyı göstermektedir

Anahtar Kelimeler: Osmanlı İmparatorluğu, 

aşılama, halk sağlığı, istatistikler, çiçek aşısı

OSMANLI İMPARATORLUĞU AŞI İSTATISTIĞI
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yüzyılın birinci yarısından itibaren tıp eğitiminde 

modernleşme ile başlayan süreç, ikinci yarısından 

itibaren de sağlık iş gücü yetiştirme ve sağlık 

hizmeti sunumunda modernleşme etkilerinin hız 

kazandığını görmek mümkün olmaktadır (1). Bu 

dönem sağlıkla ilgili yasal düzenlemelerin yapılması, 

idari birimlerin oluşturulması ve sağlık hizmetlerinin 

kurumsallaştırılması süreçlerini kapsamaktadır. 

Sağlık alanındaki bu gelişmelerin Cumhuriyet 

Dönemi’nde de devam ettiği görülmektedir (2).

II. Abdülhamid Dönemi’ne gelindiğinde sağlık 

hizmetlerinin planlanması ve uygulanması hakkında 

devlet işleyişinin daha etkin hale geldiğini görmek 

mümkün olabilmektedir. Özellikle koruyucu sağlık 

hizmetlerine yönelik uygulamaların güçlü bir 

merkezi yönetimle taşraya kadar etkili bir şekilde 

organize edildiği görülmektedir (3). Halk sağlığını 

tehdit eden bulaşıcı ve salgın hastalıklardan çiçek 

ve kuduzla mücadele etmek için Bakteriyolojihâne-i 

Şahâne ve Dâü’l-kelb Tedavihanesi’nin kurulması 

ve ilgili yasal düzenlemelerin yapılarak etkili bir 

şekilde çalışmaya başlaması planlanan halk sağlığı 

politikalarının kurumsallaştığının bir göstergesidir 

(4,5). Devletin ağır bir borç yükü altında olduğu 

ve devleti yönetmeyi güçleştiren birçok siyasal 

olumsuzlukların yaşandığı bu dönemde, sağlık 

alanında gerçekleşen kurumsallaşmanın merkezi 

yönetimin taşradaki etkinliğini arttırıp otoritesinin 

güçlenmesine neden olduğu da söylenebilir (3,6).

II. Abdülhamid’in tıp ve sağlık konularına olan ilgisi 

sağlık alanındaki gelişmelerin önünü açmıştır. Halk 

sağlığı politikalarının uygulamaya geçmesi sürecinde 

yasal temeller oluşturmuş, nitelikli hekimlerle 

birlikte sağlık personelleri yetiştirmeyi desteklemiştir. 

Tüm bunlara paralel olarak tıp alanındaki keşifleri 

ve gelişmeleri yakından takip etmiş kurmuş 

olduğu modern kurumların güncel tıbbi gelişmeler 

doğrultusunda hizmet sunmalarını sağlamıştır. 

Tahtta kaldığı dönem aynı zamanda bakteriyolojinin 

altın çağı olarak nitelendirilmesine neden olan tıbbi 

gelişmelere denk gelmiştir. Bu bağlamda salgın 

ve bulaşıcı hastalıklarla, güncel bilimsel bilgiler 

ışığında mücadele edildiği gibi sağlık hizmeti 

sunumu daha etkin bir şekilde yürütülmüştür (7–9). 

E. Jenner’ın XVIII. yüzyılın sonlarında çiçek 

hastalığına karşı geliştirdiği modern aşı, XIX. yüzyıl 

başlarında Osmanlı’da da uygulanmaya başlanmıştır. 

Çiçek hastalığı sayılarındaki artış daha etkin 

mücadeleyi gerekli kılmıştır. Bu bağlamda salgın 

hastalıklarla mücadele etmek için Osmanlı, merkez 

ve taşra sağlık teşkilatını güçlendirmeye çalışmakla 

birlikte daha fazla çiçek aşısı üretmek ve toplumu 

bağışıklamak amacıyla telkihhaneler (aşı merkezleri) 

kurmuştur. Aşı ile ilgili nizamnameler yürürlüğe 

sokulmuş, aşı inspektörlüğü kurulmuş, taşraya aşılama 

yapmak üzere eğitilerek hekimler gönderilmiştir (10). 

Aşı ile mücadele edecek hekimlerin eğitim süresinin 

uzunluğu, mevcut sayılarının yetersizliği ve yoğun 

iş yükleri sağlık reformlarının gerçekleştirilmesini 

kaçınılmaz kılmıştır. Bu doğrultuda daha kısa bir 

eğitimle aşı memurları yetiştirilmiş gerek merkez 

gerekse de taşrada aşılama faaliyetleri bu sayede 

arttırılmış ve aşılamaya yönelik kayıtlara detaylı 

bir şekilde oluşturulmaya başlanmıştır (11).     

Ayrıca merkezden uzak bölgeler için aşı gönderimi 

dönemin şartlarında birtakım zorlukları beraberinde 

getirmiştir. Çünkü üretilen çiçek aşısı tüplerinin 

merkezden taşraya sevkiyat şartlarının yetersiz 

ve sevkiyat süresinin uzun olması, aşı tüplerinin 

bozulmasına neden olarak aşılamanın etkinliğini 

azaltmıştır. Bu nedenle merkez dışında taşraya 

telkihhaneler kurulmasına karar verilmiştir. Bu 

doğrultuda XX. Yüzyılın başında Aydın, Manastır, 

Yanya, Erzurum, Van, Bitlis, Diyarbakır, Ma’mûretü’l-

Azîz, Halep, Bağdat, Basra Yemen, Beyrut, Kastamonu 

ve Adana’da birer telkihhane şubesi açılmasına 

karar verilmiştir. Ayrıca Şam, Bağdat, Musul, 

Erzincan, Yemen, Trablusgarp ve Manastır’da birer 

telkihhane şubesi kurulmuştur. Bu telkihhanelerde 

aşı istatistikleri tutularak ülke genelinde aşılama 

faaliyetlerinin izlenmesine imkân sağlanmıştır (12)

Osmanlı İmparatorluğu, hüküm sürdüğü zaman 

dilimi içerisinde geniş bir coğrafyada hakimiyet 

kurabilmeyi başarmıştır. Bu hakimiyetini idare ve 
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kontrol altında tutabilmek için bir istatistik (sayım 

usulü) geliştirmesi gerekiyordu. Bu sayım usulleri 

sayesinde ilk başta devlet bünyesindeki görevlilerin 

görev yerleri, yaptıkları görevler ve aldıkları maaşlara 

kadar kaydederek istatistik cetvelleri oluşturmuştur. 

Zaman içerisinde meydana gelen değişiklikleri 

bu defterler aracılığı ile izleyerek dönemsel 

uygulamalar geliştirmeye çalışmıştır. Aynı zamanda 

devlet, kayıt tutmak istediği konuları genişletmiştir. 

Çünkü demografik ve iktisadi değişimin takibi 

devlet büyüdükçe önemli hale gelmiştir. Böylece 

kapsamlı ve doğru bilgiye ulaşarak devlet, yönetimde 

otoriteyi daha da güçlü sağlamaya çalışmıştır (13).

Osmanlı İmparatorluğu’nda İstatistiklerin Gelişimi 

Osmanlı İmparatorluğu yönetimsel anlamda 

modern istatistikten, modernleşme sürecine girmesiyle 

faydalanmaya başlamıştır. Bu bağlamda ilk nüfus 

sayımı 1830 yılında yapılmıştır. Tanzimat Dönemi’nde 

reform hareketleri hızlanmış bunun bir sonucu 

olarak merkezileşen yönetim eğitim, haberleşme, 

ulaşım, sağlık gibi birçok alanda halka hizmet 

sunmaya yönelik sorumluluklar üstlenmiştir. Devletin 

üzerine almış olduğu her bir sorumluluk planlama ve 

hizmet sunumunu daha nitelikli hale getirmek için 

ölçülebilir nitelikte verilere ihtiyacı arttırmıştır. Bu 

sayede otoritenin yönetimsel boşluk bırakmadan 

görevine devam etmesi mümkün olmuştur (14).  

Osmanlı’da detaylı bir şekilde istatistiksel veri 

toplama çalışmaları 1875 yılında başlamıştır. Ticaret 

Nezareti’ne bağlı “İstatistik Kalemi” kurulmuş, 

bu yapı bünyesinde ilk veriler toplanmıştır. Daha 

sonraları istatistik çalışmalarını yaygınlaştırmak 

için 1880’de nizamname yayınlanmış ve İstatistik 

Müdüriyeti kurulmuştur (14). Osmanlı’nın 1897’de 

hazırlanan ilk genel istatistikleri içerisinde sağlık 

alanına dair istatistiklerin tutulduğu ve bu istatistikte 

hastaneler, sağlık personelleri, müstahdemler, 

hastanelerde tedavi edilen hastalar, vefat edenlerin 

sayılarının yer aldığı görülmektedir (13). Ancak 

mevcut istatistiklerde aşıya veya aşılamaya 

yönelik herhangi bir veriye rastlanmamaktadır.

Bu çalışmada Osmanlı’nın 1902-1903 

yıllarını kapsayan ilk genel aşı istatistiğinin, 

tıp tarihi ve halk sağlığı perspektifinden 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. Yapılan 

değerlendirmeler arşiv belgeleri ve telif-tetkik 

eserlerle tartışılarak bu istatistiğin hazırlandığı 

dönemdeki önemi ortaya çıkarılacaktır. (Şekil 1).

OSMANLI İMPARATORLUĞU AŞI İSTATISTIĞI

Şekil 1. Telkihhâne-i Şâhâne’nin 1318 Senesine Mahsus İstatistik Risalesi
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GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada tarama modeli ve doküman analizi 

yöntemi olan nitel araştırma metodu kullanılmıştır. 

Telkihhane-i Şahane’nin müdürü olan Rıfat Hüsamettin 

tarafından hazırlanan “Telkihhâne-i Şâhâne’nin 

1318 Senesine Mahsus İstatistik Risalesi” Atatürk 

Üniversitesi Merkez Kütüphanesi Seyfettin Özege 

Koleksiyonu’ndan temin edilmiştir. Osmanlı Türkçesi 

olan bu eserin transkripsiyonu yazarlardan tarafından 

yapılarak elde edilen bulgular tablo haline getirilerek 

sistematik olarak analiz edilmiştir. Risaledeki bazı 

istatistiki veriler grafik haline getirilmiştir. Böylece 

mevcut bulgularla araştırma konusuna uygun bir 

şekilde tartışmanın zemini hazırlanmıştır.  Bunun 

yanı sıra Cumhurbaşkanlığı Devlet Arşivleri Başkanlığı 

Osmanlı Arşivi (BOA), Sıhhiye Mecmuası ve telif-tetkik 

eserler kullanılarak tartışma zenginleştirilmiştir.

BULGULAR

Bu çalışmaya konu olan Telikhâne-i Şâhâne’nin 

1318 Senesine Mahsus İstatistik Risalesi adlı eserdeki 

verilerden 7 tablo ve 2 şekil oluşturulmuştur. Bir 

tüpten doğru ve zayiata sebep vermeden 4 kişiye 

aşı yapılabilmekteydi. Telikhâne-i Şâhâne çalışanları 

Tablo 1’de yer almaktadır.

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

Kadro Memuriyet Memurin Rütbe Madalya/Nişan

Heyet-i 
İdare

Müdür Rıfat Hüsameddin Bey Miralay Gümüş Liyakat Madalyası, 3. 
Rütbe Mecidi

Muavin Sadi Bey Kolağası 4. Rütbe Osmani

Müsevved Ali Adil Efendi

Mukayyid Fethi Bey Rabia

Heyet-i 
İstihzariye

Ser-müstahzar Ahmed Kemal Efendi

Muavin Ahmed Mehmed Efendi Sanayi Madalyası

Müstahzar Ahmed Kenan Efendi

Seyyar Aşı 
Memuru

Aşıcı Abdulalim Efendi Sanayi Madalyası

Aşıcı Bekir Efendi

Aşı Memuru 
(Kadın)

Aşıcı Sabiha Hanım Sanayi Madalyası

Aşıcı Sadberk Hanım

Hademe

Ser-hademe Hüseyin Mürteza Ağa İftihar Madalyası

Hizmetçi Hüseyin Ağa

Hizmetçi Ali Ağa

Hizmetçi Bayram Ağa
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Osmanlı, Telkihhane-i Şahane ve taşradaki 

telkihhaneler aracılığı ile kendi aşılarını üreterek 

ülkenin dört bir yanına aşı tüpleri göndermiştir. İlk 

genel aşı istatistikleri incelendiğinde 1902 yılında 

resmî kurumlara dağıtılan çiçek aşısının 26.350 tüp 

olduğu ve bu doğrultuda 14.637 kişiye aşı yapılmıştır. 

Bir tüpten doğru ve zayiata sebep vermeden 4 kişiye 

aşı yapılabilmekteydi. Ancak buradaki rakamsal 

farklılık aşı tüplerinin dağıtımının yapıldıktan sonra 

kurumlardan kaç kişinin aşılandığına dair bir geri dönüş 

olmamasından kaynaklandığı düşünülmektedir (Tablo 

2). Rumeli vilayetlerine 42.775 tüp aşı gönderilerek 

Tablo 2. Resmi Dairelere Gönderilen Aşı Tüpleri (15)

Aşı Tüpü Gönderilen Yerler Gönderilen Tüp Aşılanan Sayısı

Mabeyn-i Hümayun Sereczacılığı 64

Topkapı Saray-ı Hümayunu Seraczacılığı 98

Yıldız Hastahane-i Âlisi Sertebabeti 118

Tophane-i Amire Müşiriyeti 1.275

Dersaadet Mevaki-i Askeriyesi 2.522

Şehremaneti (Devair-i Belediye Dahil) 10.594 10.436

Bahriye Nezareti 440 2.176

Hamidiye Etfal Hastahane-i Âlisi 210

Çiftlikat-ı Hümayun 200

İkinci Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 1.016

Üçüncü Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 1.270

Dördüncü Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 7.000

Yedinci Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 100

Hudud-ı Yunaniye Kumandanlığı Canib-i Âlisi 100

Trablusgarb Fırkası Kumandanlığı 400

Daire-i Umur-ı Sıhhiye Riyaset Âlisine 90

Mekteb-i Harbiye-i Şahane Müdüriyet-i Âlisi 100

Mekteb-i Tıbbiye-i Mülkiye Müdüriyet-i Âlisi 88

Baytar Rüştiye-i Askeriyesi Müdüriyet-i Behiyyesi 40

Istabl-ı Âmire Cerrahlığı 10

Mekteb-i Sanayi Müdüriyet-i Behiyyesi 140

Zeytinburnu Hastanesi Sertebabeti 50

Yenibağçe Gureba-i Müslimin Hastahanesi 20

Hereke Fabrika-i Hümayunu 150

Fes Fabrika-i Hümayunu 75 2.000

Darülaceze Müdüriyet-i Behiyyesi 60 25

Bahr-i Siyah Ereğli Madeni 70

Anadolu Şimendifer Kumpanyası 50

Toplam 26.350 14.637
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116.446 kişiye aşı yapıldığı (Tablo 3); Anadolu 

vilayetlerine ise 98.512 adet aşı tüpü gönderildiği ve 

373.032 kişinin aşılandığı görülmektedir (Tablo 4). 

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

Vilayet Aşı Memuru Gönderilen Aşı Tüpü Aşılanan Kişi

Edirne 5 8.3001* 32.882

Selanik - 16.140 47.528

Yanya 1 2.850 179

İşkodra 1 3.325 7.675

Manastır 3 6.630 17.713

Kosova 3 5.530 10.569

Toplam 13 42.775 116.546

Aşı tüblerinden bihakk istifade olunmuş ve bir kalemle 4 çocuk aşılanmasına ihtimam edilmiştir.

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

Vilayet Aşı Memuru Gönderilen Aşı Tüpü Aşılanan Kişi

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

Diyarbakır 3 3.170 7.103

Bitlis 3 3.300 10.980

Aydın 10 13.075 50.724

Hüdavendigar 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’mûretü’l-Azîz 1 1.900 7.712

Bağdad 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 -

Cezâyir-i Bahr-i Sefîd - 2.340 3.702

Trablusgarb 2 2.700 1.942

Toplam 87 98.512 373.032
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Elviye-i Müstakile’ye 3.720 tüp aşı gönderilmiş, 

16.418 kişi aşılanmıştır (Tablo 5).  Ayrıca İstanbul 

içerisinde aşılama için kullanılan tüp sayısı 5.326 iken 

aşılanan kişi sayısı 15.412 olarak kayıtlara geçmiştir. 

1902 yılına ait bu veriler değerlendirildiğinde 

toplam 115 adet kayıtlı aşı memurunun görev aldığı, 

195.323 tüp aşının kullanıldığı toplamda da 521.404 

kişinin aşılandığı anlaşılmaktadır (Şekil 2). Ayrıca 

1902 yılında buzağıya sarf edilen aşı tüpü 8.965 ve 

müracaat sahiplerine ise 13.153 aşı tüpü bir gider de 

söz konusudur (15). 1902’deki aşı tüpü üretimi, aşı 

üretiminin başladığı yıl olan 1892’den itibaren bir yıl 

içerisinde üretilen en yüksek orana sahip olmuştur 

(23). Aşılanan kişi sayısına bakıldığında üretilen 

aşı tüplerine paralel bir aşılama sayısının elde 

edilemediği görülmektedir. Bunun nedenin ise aşı 

kayıtlarında istatistiklere yansıyan bazı eksiklikler, 

çeşitli sarfiyat ve aşı zayiatından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 1903 yılında resmî kurumlara 

dağıtılan çiçek aşısının 51.163 tüp olduğu, 30.886 

kişiye aşı yapıldığı görülmektedir (Tablo 6). 

Tablo 5. Elviye-i Müstakilede Aşılama (1902) (15)

Elviye-i Müstakile Aşı Memuru Gönderilen Aşı Tüpü Aşılanan Kişi

Çatalca 1 700 4.646

İzmid 1 320 725

Biga 1 1.000 7.837

Zor 1 400 1.095

Kudüs-i Şerîf 1 1.300 1.700

Bingazi 1 100 415

Toplam 6 3.720 16.418

Şekil 1. Osmanlı İmparatorluğu’nda Aşılama (1902) (15)
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Tablo 6. Resmi Dairelere Gönderilen Aşı Tüpleri (1903) (15)

Resmi Daireler Gönderilen Tüp Aşılanan Kişi

Mabeyn-i Hümayun Sereczacılığı 228

Topkapı Saray-ı Hümayunu Seraczacılığı 80

Hamidiye Etfal Hastahane-i Âlisi 470

Yıldız Hastahane-i Âlisi 146

Istabl-ı Âmire Müdüriyet-i Âlisi 104

Tophane-i Amire Müşiriyeti 480

Bahriye Nezareti 460 1304

Şehremaneti 26.430 28.167

Zabtiye Nezareti 220

Hassa Ordu-yı Hümayunu Mevaki-i Askeriye 2.076

İkinci Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 1.700

Üçüncü Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 7.350

Dördüncü Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 1.000

Yedinci Ordu-yı Hümayun Müşiriyeti 200

Hudud-ı Yunaniye Kumandanlığı Canib-i Âlisi 5.000

Haleb Kumandanlığı Canib-i Âlisi 150

Beyrut Kumandanlığı Canib-i Âlisi 100

Mısır Fevkalade Komiserliği 850

Edirne Emlak-ı Hümayun Riyaseti 750

Darülhayr-ı Şahane 100

Darülaceze 160

Hereke Fabrika-i Hümayunu 340 1.200

Feshane Fabrika-i Hümayunu 100 160

Bez Fabrika-i Hümayun 50

Zeytinburnu Hastahanesi 8

Humbara Hastahanesi 20

Haydarpaşa Hastahanesi 110

Beylerbeyi Hastahanesi 47

Mekteb-i Fünun-ı Harbiye-i Şahane 25

Mekteb-i Sultaniye Müdüriyeti 850

Aşiret Mektebi Müdüriyeti 10

Mekteb-i Sanayi Müdüriyeti 175
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Burada da 1902 yılındaki istatistiki bilgilere 

benzer veri eksikliğinden kaynaklanan rakamsal 

farklılıklar mevcuttur. Bunun haricinde vilayet/

mutasarrıflıklara toplam 182.904 tüp aşı gönderilerek 

484.777 kişi aşılanmıştır (Tablo 7). 1903’te toplamda 

234.067 aşı üretilerek 515.663 kişi aşılanmıştır. 

Aşılamanın dışında, üretilen aşı tüplerinin bir kısmı 

deney hayvanlarında kullanılmış, bir kısmı ise 

doğrudan müracaat eden kişilere verilmiştir (Şekil 3).

Tablo 6 (devamı). Resmi Dairelere Gönderilen Aşı Tüpleri (1903) (15)

Resmi Daireler Gönderilen Tüp Aşılanan Kişi

Baytar Rüştiye-i Askeriyesi 50

Mekteb-i Tıbbiye-i Mülkiye 254

Mekteb-i Nefise 50

Mülkiye Baytar Mektebi 40

Halkalı Ziraat Mektebi 160

Kadıköy’deki Fransız Mektebi 50

Kadıköy’de Rum Mektebi 300

Fener’de Rum Mektebi 130

Hoy ve Simas Şehbenderliği 50 35

Peşte Şehbenderliği 100

Rum Patrikhanesi 100

Fransız Hastahanesi 90

Toplam 51.163 30.886

Şekil 3. 1902-1903 Yılları Aşılama (15)
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Tablo 7. Aşı İstatistiği (1903) (15)

Vilayet/ Mutasarrıflık Gönderilen Aşı Tüpü Aşılanan Kişi

Hicaz 665 497

Bağdad 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

Diyarbakır 2.500 2.281

Konya 9.315 27.034

Aydın 22.660 69.338

Hüdavendigar 10.580 20.758

Trabzon 5.600 26.277

Manastır 12.842 22.427

Selanik 10.245 27.056

Adana 5.125 8.889

Sivas 3.900 26.227

Ma’mûretü’l-Azîz 2.675 8.107

Kosova 18.090 48.160

Cezâyir-i Bahr-i Sefîd 9.255 14.453

Yanya 3.900 6.138

İşkodra 1.415 1.696

Basra - -

Haleb 5.275 13.423

Musul

Çatalca Mutasarrıflığı 500 3.829

İzmid Mutasarrıflığı 550 -

Zor Mutasarrıflığı 540 1.199

Kudus-i Şerif Mutasarrıflığı 1.950 235

Bingazi Mutasarrıflığı 200 1.383

Biga Mutasarrıflığı 1.875 9.900

Cebel-i Lübnan Mutasarrıflığı 200 -

Toplam 182.904 484.777
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TARTIŞMA

Osmanlı’da, II. Abdülhamid Dönemi’nde tıp ve 

sağlık alanında çok yönlü reformlar gerçekleşmiştir. 

Bu bağlamda birçok sağlık müessesesi oluşturulmuş, 

sağlık personelinin yetiştirilmesine özen gösterilmiş 

ve çeşitli sağlık mevzuatları hazırlanmıştır (4,16). 

1886’da Paris’e giderek Pasteur Enstitüsü’nde 

çalışmaları yakından takip eden üç isimden birisi olan 

Aşı İnspektörü Miralay Hüseyin Remzi Bey, İstanbul’a 

dönüşünde çalışmalarına devam ederken Osmanlı’da 

bir aşı üretim merkezi açılmasını gündeme getirmiştir 

(17). Bu doğrultuda 24 Ocak 1891’de Umûr-ı Tıbbiye-i 

Mülkiye ve Mekâtib-i Tıbbiye-i Şâhâne Nezâret-i 

Aliyyesine gönderdiği bir layihada aşılama ve aşı 

üretimine dikkat çekmiştir. Fransa’daki aşılama 

sistemi ve çalışmalarını da aktararak, Osmanlı’da bir 

telkihhane açılmasının önemini belirtmiştir. Ayrıca 

Fransa’da, Darülfünun olan her bölgede hususi ve 

resmî aşı merkezi kurulduğu ifade edilmiştir. Hüseyin 

Remzi Bey, Osmanlı’da da bir telkihhane açılması ile 

burada buzağılardan elde edilen “taze aşı fiskelerinin 

halis suyuyla” insana aşı yapılmasıyla aşının 

etkisinin en yüksek seviyede olacağını belirtmiştir. 

Telkihhanenin açılmasıyla aşı ithal edilmeyeceği 

gibi yerel olarak üretilen güvenilir ve etkili aşıların 

kullanılacağı vurgulanmıştır (18). Bu doğrultuda 

mevcut şartlar nedeniyle öncelikle Tufeylat-ı 

Hayvaniye Ameliyathanesinde, Temmuz 1892’de 

Telkihhane-i Şahane açılmıştır (19,20). 1894’te 

ise Mekteb-i Tıbbiye’nin bahçesinde 4 pavyonlu 

özel ahşap bir binaya taşınmıştır (21). Telkihhane-i 

Şahane’nin kurucu müdürü olan Hüseyin Remzi Bey’in 

1896’da vefatından sonra müdürlüğe Dr. Hasan Zühtü 

Nazif Bey getirilmiştir. Ancak Hasan Zühtü Bey’in, 

1897 Türk-Yunan Savaşı’nda tifüsten vefat etmesinin 

ardından Telkihhane-i Şahane’nin müdürlüğüne Dr. 

Rıfat Hüsamettin Bey atanmıştır. Rıfat Hüsamettin 

Grâce Askeri Tıp Okulu’nda ve Pasteur Enstitüsü’nde 

eğitim görmüş ve Mekteb-i Tıbbiye-i Şahane’de 

patolojik anatomi muallimliği yapmıştır (12).

Nevsâl-i Âfiyet’te yer alan bilgilere göre 

Telkihhane-i Şahane Rıfat Hüsamettin zamanında 

tam anlamıyla kurumsallaşmıştır: “Telkîhhâne’nin 

asıl mebde-i terakkîsi 1313 senesi Eylül’ünden [Eylül 

1897] idâre ve nezâreti Pasteur Dârülameliyâtı’nda 

hayli zamân bulunarak fenn-i bakteriyolojide 

iktisâb-ı malûmât eden Binbaşı Doktor Rıfat Bey’e 

tevdî olunduğundan itibârendir. Zîrâ evvelce istihsâl 

edilen aşıların her nev mikrobdan ârî olup olmadığı 

bilinememekde ve ne kadar buzağıdan ne kadar tüp 

istihsâl olunacağına ve bir sene zarfında ne kadar 

etfâl aşılandığına dâir istatistikler tutulmamakda 

idi. Hâlbuki bugün ahz olunan buzağı aşısından 

tamâmıyla emîn olduğumuz gibi bir sene zarfında 

ne kadar aşı tüpü sarf olunduğu ve ne kadar etfâl 

aşılandığı da bir sûret-i sahîha ve muntazamada 

mukayyeddir. El-yevm aşı bir sûret-i fenniyede 

istihzâr olunmakda ve buzağının ahvâl ve şerâit-i 

sıhhiyesine fevkalâde itinâ edilmekdedir” (22). Bu 

dönemde Telkihhane-i Şahane, Topkapı Sarayı içinde, 

eski Mekteb-i Tıbbiye-i Şahane’nin bitki bahçesinin 

sağ tarafında, tek katlı ahşap bir binadaydı. Burada 

aşılanan danaların muhafaza edildiği yer, cerrahi 

aletlerin bulunduğu dolap, aşı üretim dairesi, aşı 

uygulama odası, müdüriyet odası, kalem odası 

vb. yerler bulunmaktaydı. Tıbbi hijyen kurallarına 

büyük önem verilen Telkihhane-i Şahene’de 

çalışmaların gece de devam edebilmesi için hava 

gazı lambaları ile aydınlatılması sağlanmaktaydı. 

Üretilen aşılar, Osmanlı coğrafyasında aşılamanın 

etkin bir şekilde yürütülmesi için oldukça önemliydi. 

Ayrıca İstanbul’daki yabancı elçilerden gelen 

talepler doğrultusunda buralar için de aşı tüpleri 

verilmekteydi. Rıfat Hüsamettin Bey’in müdürlüğü 

sürecinde Telkihhane-i Şahane’de üretilen aşı 

mayaları Avrupa’da üretilen mayalardan daha 

kaliteli olduğu belirtilmiştir. Bu durumun neticesinde 

ise İstanbul’daki yabancı hastaneler bile kendi 

ürettikleri aşılar yerine telkihhaneden aşı tüpleri 

istemeye başlamıştır. Ayrıca yabancı ülkelerde aşı 

üretimi yalnızca dişi danalarla yapılırken, Osmanlı’da 

erkek danalardan da kaliteli aşı üretilebileceği 

kanıtlanmıştır (15).
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Telkihhane-i Şahane’nin işlerliğine ve düzenine 

büyük önem veren Rıfat Hüsamettin Bey, bu kurumda 

çalışan memurların görev ve sorumluluklarını 

yayınlandığı bir talimatname ile belirlemiştir. Bu 

talimatnameye göre: (15)

1.	 Başvuranlara iyi muamele edilmeli,

2.	 Başkatip resmi yazışmaları iyi bir şekilde 

yürüterek gizliliğe dikkat etmeli,

3.	 Resmi evrakların zamanında işleme 

alınmasının sağlanması,

4.	 Müdür olmadığı zaman tüm sorumluluğun (aşı 

tüplerinin mühürlenmesi, sevkiyatların düzenlenmesi 

vb.) başkatip ve vekiline ait olması,

5.	 Nöbetçi aşıcıların görevlerini tamamlamadan 

kurumu terk etmemesi,

6.	 Aşılı danaların vücut sıcaklığının düzenli bir 

şekilde ölçülerek kayıt altına alınması (olağanüstü bir 

durumda müdüriyete bildirilmesi), 

7.	 Aşı üretiminin müdür başta olmak üzere 

sorumlu olan kişilerin denetimi altında yapılması ve 

kullanılan aletlerin sterilizasyonuna dikkat edilmesi,

8.	 Buzağılara süt ve yumurta nöbetçiler 

tarafından içirilerek kaydedilmesi,

9.	 Aşının hazırlanmasında özen gösterilerek 

içerisine yabancı madde karıştırılmamasına dikkat 

edilmesi,

10.	 Gliserinin kimyasal analiz sonrasında 

kullanılması (Sterilizasyon sonrası aşıyı hazırlayan 

kişinin adı ve tarih, şişe üzerine yapıştırılması),

11.	 Ameliyathanenin temizliğinin düzenli olarak 

kontrol edilmesi,

12.	 Aşıcı ve uzmanların sadece fenni işlerle 

meşgul olarak idari ve resmi işlere karışmaması,

13.	 Bu kuralların uygulanmasından ser-müstahzar 

(baş aşıcı) sorumlu tutulması ifade edilmiştir. 

Rıfat Hüsamettin Bey, Telkihhane-i Şahane’yi 

aşı üretimi açısından iyi bir noktaya getirmiş ve 

çalışmalara hız vermiştir. Ancak doktor yetersizliği 

aşılama faaliyetlerinin Osmanlı coğrafyasının 

tamamında etkin bir şekilde yürütülmesini 

güçleştirmiştir. Bu nedenle Rıfat Hüsamettin Bey’in 

önerisi doğrultusunda 1898’de Telkihhane-i Şahane’de 

bir Aşı Dershanesi açılmıştır. Bu Dershaneye kabul 

şartları şu şekilde belirlenmiştir: (15)

1.	 Sağlıklı olmak,

2.	 20 yaşın üzerinde olmak,

3.	 İyi ahlak sahibi, saygın ve namuslu kişilerden 

olmak,

4.	 Temel bilimleri tahsil etmiş olmak,

5.	 Sınav komisyonu huzurunda: Türkçe 

(Osmanlıca dil bilgisi ve imla) ve Matematik (dört 

işlem) sorularına yeterli cevap vermek.

Dershane için başvuru kontenjanı 20 kişi ile 

sınırlandırılarak eğitim süresi 4 ay olarak belirlenmiştir. 

Derslerin Cumartesi, Çarşamba ve Perşembe günleri 

saat 18:00-19:00’da yapılması kararlaştırılmıştır. 

Öğrencilerin haftada iki gün hayvanlar üzerinde ve 

insanlarda aşı uygulama yöntemlerini öğrenmesi 

uygun görülmüştür. Böylelikle dershanede haftada 

iki gün uygulamalı ve bir gün de teorik olarak 

dersler yürütülmüştür. Dershanede teorik anlamda 

16 ders verilmesi kararlaştırılmıştır. Dersler aşılama 

yöntemlerinin keşfi, E. Jenner’in çiçek virüsünü 

tanımlaması, çiçek ile sığır çiçeği virüslerinin 

yapıları ve gelişiminin izahıyla başlamaktadır. Ayrıca 

virüslerin kaynağı ve aşılamanın etkisi, hastalığın 

yayılma şekilleri ve teşhisi, hayvanlarda aşılama 

yöntemleri, aşı için uygun hayvanların belirlenmesi, 

aşı maddesinin özellikleri ve yoğunluğu, anatomi ve 

fizyolojiye giriş, aşının etkileri, mikroskobun tanımı 

ve kullanımı, deri hastalıkları ve cilt enfeksiyonlarının 

tanımı, sterilizasyon ve dezenfeksiyon yöntemleri 

başta olmak üzere yoğun bir müfredat uygulanmıştır 

(15).

Aşı Dershanesinde 1898-1902 yılları arasında 

319 kişi mezun olmuştur. Mezun olan bu kişilerin 

göreve başlaması ile aşılama faaliyetleri daha 

nitelikli ve etkin bir şekilde yürütülmüştür (15). 

Dönem şartlarında nitelikli sağlık hizmetleri sunacak 

düzeyde yetişen sağlık memurları açılan ve faaliyet 

gösteren telkihhanelerde farklı pozisyonlarda görev 

üstlenmiştir. 1902 ve 1903 yıllarında Telkihhane-i 

Şahane kadrosuna bakıldığında Heyet-i İdare, Heyet-i 

İstihzariye, Seyyar Aşı Memuru, Kadın Aşı Memurları 
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR ÇATIŞMASI

ETİK KURUL ONAYI

* Bu çalışma, Etik Kurulu onayı gerektirmemektedir.

ve Hademe kadrolarından müteşekkil olduğu 

görülmektedir. Burada çalışan memurlar içerisinde 

dikkat çeken iki adet kadın aşı memuru bulunduğu, 

mevcut kadroda görev yapanlardan bazılarının 

aşılama faaliyetlerindeki çalışmalarından dolayı taltif 

edildiği istatistik defterine yansımıştır (Tablo 1).  

Osmanlı İmparatorluğu’nun 1902-1903 yıllarını 

kapsayan ilk genel aşı istatistiği, dönemin halk 

sağlığı politikalarının ulaştığı gelişmiş seviyeyi ve 

merkezi yönetimin sağlık alanındaki etkinliğini 

göstermesi bakımından oldukça önemlidir. II. 

Abdülhamid döneminde koruyucu sağlık hizmetleri 

sistematik bir yapıya kavuşmuştur. Modernleşmenin 

somut göstergelerinden biri olan Telkihhane-i 

Şahane’nin faaliyetleri ise devletin sağlık alanındaki 

kurumsallaşma sürecine önemli katkılar sağlamıştır. 

Bu kurumsallaşmanın sonucunda, aşılama faaliyetleri 

yalnızca merkezi kurumlarla sınırlı kalmamış; taşra 

teşkilatları, eğitim faaliyetleri ve detaylı kayıt 

sistemleriyle desteklenerek geniş coğrafyalara 

ulaşmıştır.

Telkihhane-i Şahane’nin 1902 ve 1903 yıllarına 

ait istatistikleri incelendiğinde, Osmanlı’nın kendi 

üretimi olan çiçek aşısını etkin şekilde kullanarak hem 

resmi dairelere hem de vilayet ve mutasarrıflıklara 

yaygın şekilde ulaştırdığı görülmüştür. Aşı üretimi 

ve aşılama oranları incelendiğinde oldukça yüksek 

aşılama oranlarına ulaşıldığı görülmüştür. Osmanlı’nın 

yalnızca aşı üretimi ve sevkiyatını değil, aynı zamanda 

aşı memurları yetiştirme sürecini de planlaması, 

sağlık alanındaki reformların sürekliliğini sağlamıştır. 

Kısa süreli eğitim programları ile yetiştirilen aşı 

memurları sayesinde taşrada aşı hizmetleri daha 

etkin yürütülmüştür. Bu uygulamalar, halk sağlığının 

korunmasında ve bulaşıcı hastalıklarla mücadelede 

önemli bir rol oynamıştır.

Sonuç olarak, 1902-1903 yıllarına ait ilk genel 

aşı istatistikleri, Osmanlı’nın modern halk sağlığı 

uygulamalarına olan katkısını ve sağlık alanındaki 

kurumsallaşma çabalarının başarılı sonuçlar 

doğurduğunu göstermektedir.
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Klebsiella pneumoniae izolatlarında karbapenem direnç genlerinin 
saptanması ve seftazidim / avibaktam’ın in vitro 

duyarlılığının araştırılması

Detection of carbapenem resistance genes in Klebsiella pneumoniae isolates 
and investigation of in vitro susceptibility of ceftazidime/avibactam

Mehtap Hülya ASLAN1 (ID), Ömer KARAŞAHİN2 (ID), Ayşenur YAZICI3 (ID)

ÖZET

Amaç: Antibiyotiklere karşı artan direnç, özellikle 

Gram-negatif mikroorganizma enfeksiyonlarının 

tedavisini etkileyerek halk sağlığına yönelik en 

büyük tehditlerden biri haline gelmiştir. Seftazidim-

avibaktam, çoklu ilaca dirençli Enterobacterales 

türlerine karşı kullanılan β-laktam/β-laktamaz 

inhibitörü kombinasyonudur. Her bölgedeki endemik K. 

pneumoniae suşlarının genotipi, Seftazidim-avibaktam 

direnç oranına en önemli katkıyı yapan unsurdur. Bu 

çalışmada Bölge Şehir Hastanesi konumunda olan 

hastanemizde saptanan K. pneumoniae izolatlarının 

karbapenem direnç genleri ve bunlara karşı Seftazidim-

avibaktamın in vitro duyarlılığı belirlenerek klinisyene 

tedavi planlaması konusunda yol gösterici olmak ve 

literatüre katkı sağlamak amaçlanmıştır.

Yöntem: Mart 2020-Mayıs 2021 tarihleri arasında 

çeşitli kliniklerden, Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 

gönderilen 64 hasta örneği çalışmaya dahil edildi. 

Üreyen izolatların tür düzeyinde tanımlanması ve 

antibiyotik duyarlılık 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 β-lactam/β-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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GİRİŞ

Antibiyotiklerin keşfi, 20. yüzyılda insanlığın en 

büyük başarılarından biridir. Ne yazık ki, herhangi bir 

terapötik ajanın başarısı, potansiyel direnç gelişimi ile 

sınırlıdır (1). Antibiyotik direnci, tedavinin etkinliğini 

etkileyen önemli bir küresel sorundur, 2016 yılında 

ölüm oranının yılda 700.000 ölüm olduğu tahmin 

edilirken bu sayının 2050 yılına kadar önemli ölçüde 

artması beklenmektedir (2). Antibiyotiklere karşı 

artan direnç, özellikle Gram-negatif mikroorganizma 

enfeksiyonlarının tedavisini etkileyerek halk sağlığına 

yönelik en büyük tehditlerden biri haline gelmiştir (3).

Bu tehdidi değerlendiren Dünya Sağlık 

Örgütü, Enterobacteriaceae ailesi üyelerinde 

karbapenemazların hızla yayıldığı ve terapötik 

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

automated bacterial identification and antimicrobial 

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 blaOxa-48 gene 

was detected in 35 (54.7%) of the carbapenem-resistant 

K. pneumoniae isolates. The blaNDM and blaKPC 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

(BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) bakteri 

tanımlaması ve antibiyotik duyarlılık otomatize 

sistem cihazı ile yapıldı. İzolatların antibiyotiklere 

duyarlılıkları Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi 

Komitesi (European Committee of Antimicrobial 

Susceptibility Testing, EUCAST) kriterlerine göre 

değerlendirildi. K. pneumoniae izolatlarının Seftazidim-

avibaktam duyarlılığı disk difüzyon yöntemi ile 

belirlendi. İzolatların genomik DNA’ları fenol-kloroform 

ekstraksiyon yöntemi ile elde edilerek karbapenem 

direnç genlerinin varlığı Polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) ile araştırıldı.

Bulgular: Çalışmaya alınan 64 izolatın 34 (%53,1)’ü 

amikasine dirençli bulundu. Karbapenem dirençli 64 K. 

pneumoniae  izolatının, 35 (%54,7)’inde blaOxa-48 geni 

saptandı. blaNDM ve blaKPC genleri sırasıyla,1(1,56%) 

ve 1(1,56%) örnekte tespit edildi. İzolatların 

18 (%28,1)’inde ise araştırılan genlerin hiçbiri 

saptanamadı. K. pneumoniae  izolatlarının 57(%89,1)’si 

Seftazidim-avibaktama duyarlı, 7 (%10,1)’si dirençli 

tespit edildi.

Sonuç: Antibiyotik direnç profillerinin, karbapenem 

direnç genlerinin belirlenmesi, tedavi seçeneklerine 

karar verme ve tedavi sürecinin yönetilmesine önemli 

katkı sağlar. Verilerimiz Seftazidim-avibaktamın 

karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatları için iyi 

bir alternatif  seçenek olduğunu göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direnç genleri, 

seftazidim-avibaktam, K. pneumoniae

KARBAPENEM DIRENÇ GENLERI
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seçenekleri büyük ölçüde sınırlı kaldığı için bu 

patojenlere kritik öncelikli antimikrobiyal gereksinimi 

olanlar arasında yer vermiştir (4). Karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae’ların tehdidini tanımlayan 

temel unsurlar arasında, yüzyılın başından bu yana 

dünya çapında bu patojenlerin insidansının artması, 

tedavi için güvenli ve etkili ajanların eksikliği ve 

sonuçta yüksek ölüm oranları yer almaktadır (3,5).

Son 30 yılda etki mekanizmasına göre yeni 

antibiyotik sınıfı geliştirilmemiştir. Ancak yine 

de eski sınıflara dahil olup yeni geliştirilen bazı 

antibiyotikler kullanıma girmektedir. Bunlardan biri 

olan Seftazidim-avibaktam, son çare antibiyotikler 

olan sefalosporin ve karbapenemlerin tüm nesillerini 

hidrolize edebilen mikroorganizmaların etken 

olduğu komplike enfeksiyonların tedavisinde 

onaylanmış bir diazabisiklooktan β laktam/β-

laktamaz inhibitörü kombinasyonudur (3,6). 

Avibaktam, dünya çapında yaygın olan Ambler 

sınıf A serin β-laktamaz olan K. pneumoniae 

karbapenemaz (KPC), sınıf C β-laktamazlar ve bazı 

oksasilinazlara geri dönüşümlü olarak bağlanır, 

ancak NDM karbapenemazlar gibi Metalo Beta 

Laktamazları (MBL) inhibe etmediği gösterilmiştir (6). 

Dirençli Enterobacteriaceae izolatları 

arasında en yaygın türün K. pneumoniae olduğu 

bilinmektedir (7). K. pneumoniae, geniş spektrumlu 

beta laktamazlar (GSBL) aracılığı ile birçok 

antibiyotik sınıfına karşı direnç kazanması ile 

dikkati çekmektedir. Antibiyotiklere karşı direnç, 

hastane içi çapraz bulaş ve antibiyotiklerin artan 

kullanımları ile hızla artmaktadır. Bu çalışmada 

dirençli K. pneumoniae izolatlarının  karbapenem 

direnç genlerinin belirlenmesi ve bu dirençli K. 

pneumoniae izolatlarına Seftazidim-avibaktamın in 

vitro etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bakteri izolatlarının tanımlaması ve antibiyotik 
duyarlılık testleri

Çalışmaya mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 

trakeal aspirat, kan, idrar, yara ve balgam gibi çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 64 K. pneumoniae suşu 

dahil edilmiştir. 

Laboratuvara gelen örnekler, kan dışında, 

bakteri izolasyonu için %5 Koyun Kanlı Agar ve Eosin 

Methylene Blue (EMB) agara ekilerek, 18-24 saat 35.5-

37 °C de inkübasyona bırakıldı. Kan örnekleri hasta 

başında kan kültür şişelerine ekilerek otomatize 

sistemde (BACTEC FX –Becton–Dickinson, Mayarland, 

ABD) inkübe edildi. Üreme sinyali veren kan kültür 

şişelerinden bakteri izolasyonu için %5 Koyun Kanlı 

Agar ve EMB agara pasajlar yapıldı. Üreyen saf bakteri 

kolonilerinden izolatların tür düzeyinde tanımlanması 

ve antibiyotik duyarlılık testleri, BD Phoenix ID/AST 

(BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, USA) otomatize 

sistemi ile yapıldı. Seftazidim-avibaktamın in vitro 

aktivitesini değerlendirmek için üretici firmanın 

(10/4mg Oxoid, UK)  önerileri doğrultusunda disk 

difüzyon testi yapıldı. EUCAST kriterlerine göre zon 

çapı ≥13 mm olan izolatlar Seftazidim-avibaktama 

duyarlı, <13 mm olan izolatlar dirençli olarak kabul 

edildi. (8).

DNA izolasyonu

İzole edilen K. pneumoniae örneklerinden total 

DNA izolasyonu fenol-kloroform yöntemi ile yapıldı 

(9). Elde edilen DNA’ların saflık ve miktar tayinleri 

Multiscan GO (Thermo, USA) cihazı ile belirlendi. 

Bu DNA örnekleri ile multipleks PCR çalışması 

gerçekleştirilmiştir.  

Multipleks PCR

Multipleks PCR yöntemi ile tüm izolatlarda 

blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blaKPC ve blaVIM genlerinin 

varlığı araştırıldı. Genlere ait primer dizileri Tablo 

1’de verilmiştir. Reaksiyon 50 μL içerisinde, dH2O 

(32 μL), 10X buffer (5 μL), MgCl2 (3 μL), dNTP 

karışımı (1 μL), primerler (0,5 μL), Taq polimeraz 

(Fermentas, 1 μL), kalıp DNA (5 μL, 100-120 ng/

μL) olacak şekilde hazırlandı. Reaksiyon ısı döngü 

cihazında (Sensequest, Qiagen) 3 dakika 94°C’de ilk 

denatürasyon, ardından 35 siklus olacak şekilde 94 
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°C’de 30 saniye denatürasyon, 45 saniye 55°C’de 

bağlanma ve 1 dakika 72°C de uzama aşamaları 

gerçekleştirildi. Son uzama 10 dakika 72°C olacak 

şekilde tamamlandı.  PCR ürünleri %1,2  agaroz jelde 

(w/v) etidyum bromür boyaması ile incelendi.  

KARBAPENEM DIRENÇ GENLERI

Tablo 1. Karbapenem direnç genleri için Multipleks PCR’da kullanılan Primerler

Primerlerin adı Dizi Ürün Boyutu (Baz çifti)

blaOXA-48

F:
5’TTGGTGGCATCGATTATCGG3’
R:
5’GAGCACTTCTTTTGTGATGGC3’

743

blaNDM

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

726

blaIMP

F: 
5’GTTTATGTTCATACATCGTT3’
R: 
5’CCAAACCACTACGTTATCT3’

396

blaKPC

F: 
5’GTATCGCCGTCTAGTTCTGC3’
R:
 5’GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC3’

493

blaVIM

F: 
5’GTTTGGTCGCATATCGCAAC3’
R:
5’AATGCGCAGCACCAGGATAG3’

380

İstatistiksel Analiz

Verilere, hastanenin otomasyon sisteminden 

ulaşılmıştır. Toplanan hasta verileri IBM SPSS Statistics 

for Windows, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA) programı ile analiz edilmiştir. Sayısal 

(nümerik) veriler ortalama ± standart sapma ile; 

kategorik değişkenler ise sayı (n) ve yüzde (%) olarak 

sunulmuştur. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  

Bu çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Erzurum Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:02.03.2020, Karar no: 

37732058-514-10).

BULGULAR

Çalışmaya Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gelen 

örneklerden K. pneumoniae olduğu belirlenen 64 

izolat dahil edildi. İzolatların tanımlanmasında BD 

Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, 

USA) bakteri tanımlaması ve antibiyotik duyarlılık 

otomatize sistem cihazı kullanıldı.  Örneklerin 

klinik kaynaklarına göre dağılımı sırasıyla Tablo 

2’de verilmiştir. En fazla yoğun bakım ünitesinden 

gönderilen trakeal aspirat 26 (%40.6) örneklerinde K. 

pneumoniae izole edildi. Çalışmaya alınan örneklerin 

24 (37,5)’ü kadın, 40 (%62,5)’ı erkek hastaya aitti. 

Hastaların yaş ortalaması 62,13 ± 10,5 yıldı.

İzolatların ampisilin, ampisilin-sulbactam, 

sefuroksim, amoksisilin-klavulonikasit ve sefepime 

karşı dirençli olduğu tespit edildi. Çalışmaya alınan 

64 izolatın 34 (%53,1)’ü amikasine dirençli bulundu. 

Antibiyotik duyarlılıkları Tablo 3’de verilmiştir.

Tek bir karbapenemaz geni pozitifliği saptanan 

izolatların oranları sırasıyla, 35 (%54,6) blaOXA-48, 

blaNDM, 1 (%1,5), blaKPC 1 (%1,5) olarak saptandı. İki 

gen pozitif izolatların oranı sırasıyla blaOXA-48+blaNDM, 
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Tablo 3. K. pneumoniae izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının yüzde oranları

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

İmipenem 38,1 61,9

Meropenem 11,1 88,9

Trimetoprim-sülfametaksazol 17,5 82,5

Piperasilin-tazobaktam 4,8 95,2

S: Duyarlı; R: Dirençli

Tablo 2. Çalışmaya dahil edilen izolatların kaynakları

Kaynak İzolat Sayısı % Yüzde Oranı

Solunum 26 40,62

İdrar 2 3,13

Kan 12 18,75

Yara 17 26,56

Balgam 7 10,94
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1 (% 1,5), blaOXA-48+blaKPC 5 (% 7,8), blaOXA-48+blaIMP1 1 

(% 1,5), blaOXA-48+blaVIM 1 (% 1,5) olarak tespit edildi. 

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

edilemedi. İzolatların karbapenemaz gen dağılımı 

Tablo 4’te verilmiştir.

İzolatın 57’si (%89,06) Seftazidim-avibaktama 

duyarlı, 7’ü (%10,93) dirençli tespit edildi. 

Seftazidim-avibaktama  dirençli K. pneumoniae 

suşlarından 5’inde (%71,43) blaOXA-48, 1 (%14,3)’inde 

blaNDM  ve 1 (%14,3)’inde blaOXA-48+blaNDM  karbapenem 

direnç genleri saptandı.

KARBAPENEM DIRENÇ GENLERI

Tablo 4. blaOxa-48, blaKPC, blaNDM,  ve blaIMP  pozitif K.pneumoniae izolatlarının Seftazidim-avibaktam, Amikasin duyarlılıkları

CAZ-AVI (10/4 μg) Amikasin

R (<13 mm) S (≥ 13 mm) R S

blaOxa-48(n=35) 2 (5,71) 33 (94,29) 24(68,57) 11(31,43)

blaNDM (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)

blaKPC (n=1) 0(0) 1(100) 1(100) 0(0)

blaIMP (n=0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

blaVIM  (n=0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

blaOxa-48+blaKPC (n=5) 0(0) 5(100) 2(40) 3(60)

blaOxa-48+blaVIM (n=1) 1(100) 0(0) 1(100) 0(0)

blaOxa-48+blaıpm (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)

blaOxa-48+blaNDM(n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)

blaOxa-48+blaKPC+blaVIM (n=1) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)

TARTIŞMA

Dünya çapında önemli bir sorun olan antibiyotik 

direncinin önlenmesinde ve sürecin yönetiminde 

bölgesel epidemiyolojik verilerin oluşturulması 

önemlidir. Günümüzde sadece direncin değil direnç 

genlerinin epidemiyolojisinin de ortaya konması 

ve izlenmesi antibiyotik direncinin yönetimindeki 

önemli kilometre taşlarından biri haline gelmiştir. 

K. pneumoniae ile ortaya çıkan sağlık hizmetleri 

ile ilişkili enfeksiyonlarda çoklu antibiyotik direnci 

nedeniyle tedavi seçenekleri kısıtlanmakta ve bunun 

sonucunda morbidite ve mortalite artmaktadır. 

Karbapenemeaz üreten K. pneumoniae izolatlarına 

karşı tedavi seçenekleri ise kısıtlıdır (10). 

Bu çalışmada, Türkiye’nin doğusunda üçüncü 

basamak bir hastanede K. pneumoniae izolatlarının 

direnç genleri araştırıldı ve Seftazidim-avibaktam 

in vitro aktivitesi araştırıldı. En sık blaOXA-48 üreten 

karbapenemaz geni saptandı. İzolatların 57 

(%89,06)’sinin Seftazidim-avibaktama duyarlı olduğu 

saptandı. 
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Karbapenem direnci 2000 yılından önce ihmal 

edilebilir durumdayken, 2000’lerin başında Amerika 

Birleşik Devletleri’nde karbapenemleri hidrolize 

eden β-laktamaz grubu olan KPC ile yeni epidemi 

başladı ve tüm dünyaya yayıldı(11,12). Sonrasında, 

Türkiye’de oksasilinaz blaOXA-48 karbapenemaz üreten 

K. pneumoniae bildirilmiş ve 2008 yılından itibaren 

birçok ülkede saptanmaya başlanmıştır(13,14). 

Telli, 2022’de yayınladığı bir çalışmada, dirençli 

K. pneumoniae izolatlarının sayısının yıllar içinde 

artış gösterdiğine dikkat çekmektedir. Çalışmamıza 

benzer şekilde en fazla blaOXA-48  genini taşıyan izolat 

olduğunu bildirmiştir (10).  

Kılıç ve ark. tarafından 2015 yılında Gülhane 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, Şanlıurfa’dan 

gelen bir hastadan, Türkiye’de ilk dünyada dördüncü 

olarak blaOXA-48 ve blaNDM üreticisi bir K. pneumoniae 

izole edildiği bildirilmiştir (15). Bundan sonra 155 K. 

pneumoniae izolatında yapılan bir çalışmada, 9’unda 

blaOXA-48+ blaNDM  pozitif, 21 K. pneumoniae izolatında 

yapılan bir başka çalışmada da 9’unda blaOXA-48 ve 

blaNDM pozitif tespit edilmiş ve bunların 7 tanesinin 

de aynı klondan geldiği bildirilmiştir (16,17). Bizim 

çalışmamızda ise 1 tane blaOXA-48+ blaNDM pozitif 

izolata rastlanılmıştır. Bu izolatın amikasin dışındaki 

tüm antibiyotiklere dirençli olduğu belirlenmiştir.  

Dicle Üniversite Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 2021 

yılında yaptıkları çalışmada ilk kez  blaOXA-48, blaVIM ve  

blaIMP1 genlerini birlikte içeren K. pneumoniae izolatı 

tespit etmişlerdir (18). Üçlü karbapenem direnç 

geninin varlığı, K. pneumoniae enfeksiyon kontrolü 

için büyük bir tehdit oluşturmaktadır. Bu çalışmada da 

blaOXA-48, blaVIM ve blaKPC pozitif bir izolat bulunmuştur. 

Seftazidim-avibaktam, çoklu ilaca dirençli 

Enterobacteriaceae türlerine karşı kullanılan 

β-laktam/β-laktamaz inhibitörü kombinasyonudur. 

Her bölgedeki epidemik K. pneumoniae suşlarının 

genotipi, Seftazidim-avibaktam duyarlılık oranına en 

önemli katkıyı yapan unsurdur. Tedavi seçeneklerinin 

sınırlı olması nedeni ile Seftazidim-avibaktam dahil 

tüm potansiyel aktif ilaçların in vitro duyarlılığı 

bilinmelidir.

Arap yarımadasında yapılan bir çalışmada, 

çalışmamızla benzer olarak en yaygın tek karbapenemaz 

blaOXA-48 ve blaNDM, iken çift karbapenemaz üretimi en 

sık blaOXA-48+blaNDM birlikteliği olarak bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada karbapenemaz üreten suşlarda seftazidim-

avibaktam duyarlılığı %47 olarak tespit edilmiştir(19). 

Türkiye’de yapılan, blaOXA-48 ve blaKPC üreten çoğu 

K. pneumoniae izolatlarının değerlendirildiği bir 

çalışmada Seftazidim-avibaktam duyarlılığının %95 

üzerinde olduğu gösterilmiştir (20). 

Karbapenem direnç genlerinin   belirlenmesi 

ile tedavi seçeneklerine karar verilme ve tedavi 

sürecinin yönetilmesine önemli katkı sağlanabilir 

(16). Seftazidim-avibaktamın karbapenemaz üreten 

K. pneumoniae izolatlarına in vitro aktivitesi, 

karbapenemaz tipine göre değişir. Avibaktamın 

Ambler sınıf B beta-laktamazlara karşı in vitro 

etkisizliği nedeniyle, Seftazidim-avibaktam MBL 

pozitif izolatlara karşı in vitro aktivite göstermez ve 

MBL aktivitesinin yüksek olduğu ülkelerde in vitro 

aktivitesinin düşük olduğu bulunmuştur (19,21). Buna 

karşılık, MBL negatif (blaKPC, blaOXA-48, GES üreten 

Enterobacterales) K. pneumoniae’lerde  in vitro 

etkinlik çok yüksektir ve %95 ile %99 arasında değişir 

(19,22-24).

Ülkemizde blaOXA-48, üreten Enterobacterales 

türlerinin antibiyotiklere duyarlılıklarının 

araştırıldığı yakın zamanda yapılmış bir çalışmada, 

42 K. pneumoniae izolatında Seftazidim-avibaktam  

direnç oranı %48  olarak bildirilmiştir (25). Yapılan 

bir çalışmada toplam 150 karbapenem dirençli K. 

pneumoniae izolatının 11 (%7.3)’ini Seftazidim-

avibaktama dirençli bulmuşlar, Seftazidim-avibaktam 

dirençli izolatlardan 7’sinde sadece blaNDM, 1’inin 

blaOXA-48 ve blaNDM genlerini ve 3’ünde blaKPC genini 

saptamışlardır(26).

Bu çalışmada, blaOXA-48, blaKPC ve blaNDM, pozitif 

izolatlarda Seftazidim-avibaktamın aktivitesi 

değerlendirilmiş ve in vitro duyarlılık literatürle 

uyumlu olarak, sırasıyla %94,29;  %100,00; % 0,0   

olarak bulunmuştur.
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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HIV infeksiyonu olan ve olmayan bireylerde influenza aşısı 
konusundaki bilgi düzeyinin ve aşı olma durumunun incelenmesi

Evaluation of knowledge regarding influenza and vaccination status among 
outpatients with and without HIV infection
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ÖZET

Amaç: HIV’le yaşayan bireyler (HYB), 

immünosupresyonu olan bireyler, 65 yaşın üzerindeki 

yetişkinler ve bazı komorbiteleri olan hastalar , şiddetli 

grip ve komplikasyonları açısından risk altında olup, bu 

gruplarda aşılama önem arz etmektedir. Bu çalışmada 

HYB’ler ve poliklinik başvurusu yapan  diğer hastaların 

grip aşısı olma oranlarını, aşı ve hastalık hakkındaki bilgi 

düzeyini ve HYB’de grip aşısı olmaya etki eden faktörleri 

belirlemeyi amaçladık.

Yöntem: Ekim-Kasım 2025 tarihleri arasında 

merkezimizde, aynı hekim tarafından takip edilen HIV 

enfeksiyonu olan tüm hastalar ve enfeksiyon hastalıkları 

ve klinik mikrobiyoloji polikliniğine gelen diğer 

hastalar çalışmaya dahil edildi. Katılımcılardan gripten 

korunmaya yönelik sağlık inanç modeli ölçek formundaki 

soruları yanıtlamaları istendi. Grip aşısı olma durumları 

sorgulandı. Demografik ve klinik bilgileri kaydedildi ve 

analiz edildi.

Bulgular: Çalışmaya 53 (%43,1)’ü HIV enfeksiyonu 

tanılı  ve 70 (%56,9)’i HIV enfeksiyonu tanısı 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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GİRİŞ

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 

(CDC) ve Bağışıklama Uygulamaları Danışma 

Komitesi (ACIP), 2010’dan bu yana ≥6 aylık ve 

kontrendikasyonları olmayan tüm bireyler için 

rutin yıllık grip aşısı önermektedir. Grip aşısının 

etkinliği %50’nin altında olsa dahi, her yıl Amerika 

Birleşik Devletleri’nde (ABD) 3000-10.000 arasında 

ölümün önlendiği tahmin edilmektedir (1).

İnfluenza sezonunun başlangıcı, zirvesi ve 

süresi yıllar içinde değişkenlik göstermekle 

birlikte, bağışıklığın zamanla azalması nedeniyle 

aşılama genellikle eylül veya ekim ayında 

önerilmektedir. Ekim ayı sonuna kadar aşılama 

önerilse de, sezon boyunca hastane başvuruları 

aşı fırsatı olarak değerlendirilmektedir (2).

ABD’de Sağlıklı İnsanlar 2030  hedefinde 

riskli b %70’inin aşılanması hedeflenmekte olup, 

2022-2023 sezonunda erişkin nüfusun yalnızca 

%50,5’i aşılanmıştır (3). Türkiye’de net verilere 

ulaşılamasa da  oranların  daha düşük olduğu tahmin 

edilmektedir. Ülkemizde 3492 kişinin dahil edildiği 

bir çalışmada, %78,5’inin hiç grip aşı olmadığı, 

%13,4’ünün düzensiz,%8,1’inin düzenli grip aşısı 

yaptırdığı saptanmıştır (4). 65 yaş üstü bireylerde  

aşılanma oranları %33,9 olarak rapor edilmiştir (5).

Bağışıklığı baskılanmış bireyler (örneğin; 

HIV enfeksiyonu olanlar), 50 yaş üstü bireyler, 

5 yaş altı çocuklar, gebeler, obezler ve kronik 

(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

(non-HIV) olmak üzere toplam 123 olgu katıldı. HIV 

grubunda influenza aşısı olma oranı (%64,2), non-

HIV grubuna (%30) göre anlamlı şekilde daha yüksekti 

(p<0,05). HIV enfeksiyonu olanlar arasında influenza aşı 

olma durumunu etkileyen tek faktör, gripten korunmaya 

yönelik sağlık inanç modeli ölçek puanıydı. Aşı olanlar 

ve olmayanlar arasında yaş grupları dağılımı, cinsiyet 

dağılımı, merkezden takip süresi, sosyoekonomik 

durum, eğitim durumu açısından anlamlı fark bulunmadı 

(p>0.05). Komorbiditesi olan HYB’de aşılama oranı 

(%73,9), diğer popülasyondaki komorbiditeli bireylerden 

(%45,9) yüksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlılık 

sağlanmadı (p>0,05).

Sonuç: HYB’de grip aşısı olma oranları, diğer 

hasta popülasyonuna göre yüksek bulunmuştur. Ancak 

bu grubun riskli olması ve ülkemizde aşının ücretsiz 

sağlanması nedeniyle  aşılanma oranlarının artırılması 

gerekmektedir. Elde ettiğimiz veriler değerlendirildiğinde 

özellikle bilgi düzeyinin artırılması ve bunun da hekim 

danışmanlığı aracılığıyla  sağlanmasının önemini 

göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: İnfluenza aşısı, HIV, gripten 

korunmaya yönelik sağlık inanç modeli, aşı tutumu

GRIP AŞISI VE BILGI DÜZEYI: HIV VE NON-HIV KARŞILAŞTIRMASI
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akciğer, kardiyovasküler, renal, hepatik, nörolojik, 

hematolojik hastalığı ve diabetes mellitus 

gibi komorbiditeleri bulunan hastalar grip ve 

komplikasyonları açısından yüksek risk altındadır. Bu 

nedenle bu grupların aşılanması daha da önemlidir 

(1). Türkiye’de Sağlık Uygulama Tebliği 2.4.3 maddesi 

kapsamında, risk grubundaki bireyler için grip aşısı 

Eylül–Mart ayları arasında ücretsiz sağlanmaktadır (6).

Grip, HIV’le yaşayan bireylerde (HYB) daha sık 

görülmekte, daha  ağır ve uzun seyretmekte ve 

komplikasyon riski artmaktadır (7). Bir çalışmada 

HYB’de influenza insidansının,  HIV negatif 

bireylere göre  4-8 kat  arttığı bildirilmiştir (7).

Kuzey Kalifornia’da yapılan bir çalışmada 9272 

HYB’de, aşılanma oranının HIV negatiflere kıyasla 

yaklaşık %50 oranında daha yüksek olduğu (HIV grubunda 

%69, HIV negatif grupta %40) gösterilmiştir. Bunun 

HIV’le yaşayan bireylerde sağlık hizmetiyle daha sık 

temas etmesine bağlı olabileceği düşünülmüştür (8).  

Poliklinik ziyaretlerinde, HIV tedavisi ve danışmanlığı 

gibi öncelikli konuların ele alınması, aşılamaya 

yeterli zaman ayrılamamasına neden olabilmektedir. 

Ayrıca düşük CD4 sayısı, saptanabilir viral yük, eşlik 

eden hastalıklar ve depresyon, aşılama oranlarını 

olumsuz etkileyen faktörler olarak bildirilmiştir (8).

Bu çalışmada  2024-2025 grip sezonu 

öncesinde tek hekim tarafından izlenen HYB  

ve aynı gün içinde polikliniğe başvuran diğer 

hastaların grip aşısı olma oranlarını, aşı ve 

hastalık hakkındaki bilgi düzeyleri  ve HYB’de 

aşılama kararını etkileyen faktörler araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

11 Ekim-13 Kasım tarihleri arasında, Marmara 

Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Polikliniğinde, haftada bir gün, primer doktoru  aynı 

olan HIV enfeksiyonu tanılı hastalar ve polikliniğe 

başvuran diğer hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Katılımcılara gripten  korunmaya Yönelik Sağlık 

İnanç Modeli Ölçek formu yöneltildi. Form, muayene 

öncesinde veya sonrasında gönüllük esasına göre 

dolduruldu,herhangi bir müdahale yapılmadı. HYB’in 

tümü anketi kabul etti. HIV ile yaşayan bireylerin 

tamamı anketi kabul etti. HIV dışındaki hastalardan, 

çalışmaya dahil edilen süre zarfında başvuran 242 

hastanın 70’i anketi doldurarak çalışmaya katıldı.

Gripten korunmaya yönelik Sağlık İnanç Modeli 

Ölçeği, sağlık çalışanlarında grip aşısına karşı tutumu 

değerlendirmek için geliştirilmiş, Türkçe geçerlilik 

ve güvenilirliği onaylanmış, 29 sorudan oluşan bir 

ölçektir.  Skor aralığı 29–145 olup, yüksek skorlar grip 

ve korunma eylemine yönelik bilgi düzeyi ve sağlık 

inancının yüksekliğini gösterir (9).

Katılımcıların grip aşısı olma durumu, boy ve 

kilo ölçümleri, HIV enfeksiyonu olanlar için bel 

çevresi muayene sırasında kaydedildi. Demografik ve 

klinik bilgiler, hasta dosyalarından ve hastane bilgi 

sisteminden edinildi. Türkiye’de Sağlık Uygulama 

Tebliği’ne göre grip aşısı bedeli karşılanan astım dahil 

kronik pulmoner ve kardiyovasküler sistem hastalığı, 

diyabet dahil herhangi bir kronik metabolik hastalık, 

immünyetmezlik varlığı veya immünosüpresif tedavi 

alma durumu, komorbidite varlığı olarak kaydedildi 

(6).

Takip uyumu, hastanın dosyası incelenerek bir 

yıl içinde gelmesi gereken kontrol sıklığına göre bir 

yılda iki veya daha fazla kontrolüne gelmeme olarak; 

tedavi uyumu ise ayda beş günden fazla ilaç dozunu 

atlama olarak tanımlandı (10).

Gelir düzeyi, Türkiye İstatistik Kurumu verilerine 

göre sıralı %20’lik gruplara göre sıralandı: en düşük 

%20’lik grup düşük, en son %20’lik grup yüksek ve 

kalanlar orta gelir grubuna  dahil  edildi (11).

İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22 (IBM 

SPSS) programı kullanılarak gerçekleştirildi. Normal 

dağılıma uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov 

Smirnov testiyle değerlendirildi. Tanımlayıcı 

istatistiksel ölçütler (ortalama, standart sapma, 

frekans) hesaplandı. Normal dağılım gösteren 

niceliksel değişkenler Student’ın t-testi, normal 

dağılmayanlar Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. 

Kategorik değişkenlerde χ² testi, Fisher’s kesin testi, 
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Fisher-Freeman-Halton testi ve Yates süreklilik 

düzeltmesi kullanıldı. Anlamlılık sınırı p<0,05 olarak 

kabul edildi. Çalışma tanımlayıcı ve karşılaştırmalı 

analiz düzeyinde planlanmış olup, çok değişkenli 

analiz ve regresyon modellemesi yapılmamıştır. 

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:08.10.2021, Karar no: 

09.2021.1124). 

BULGULAR

Çalışmaya 53’ü HIV enfeksiyonu tanılı (%43,1) ve 

70’i (%56,9) HIV enfeksiyonu tanısı olmayanlar (non-

HIV) olmak üzere toplam 123 olgu dahil edilmiştir. 

Hastaların yaş ortalaması HIV grubunda 42,3±12,7 

ve non-HIV grubunda 45,2±13,9’du. HIV grubunda 

erkeklerin oranı %79,2’yken, non-HIV grubunda 

%52,9’du. 

HIV ve non-HIV grupları arasında gripten 

korunmaya yönelik sağlık inanç modeli ölçek puanları 

açısından anlamlı  fark bulunmamıştır (p>0,05). Ancak 

HIV grubunun influenza aşısı olma oranı (%64,2), 

non-HIV grubuna göre  (%30) anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur (p:<0,001)(Tablo 1). HIV ve non-

HIV grubuna ait diğer demografik veriler Tablo 1’de 

sunulmuştur.                 

GRIP AŞISI VE BILGI DÜZEYI: HIV VE NON-HIV KARŞILAŞTIRMASI

Tablo 1. HIV ve Non-HIV grupları arasındaki parametrelerinin değerlendirilmesi

HIV (n=53) Non-HIV (n=70)
p

Ort±SS Ort±SS

Gripten korunmaya yönelik sağlık inanç modeli 
ölçek puanı

87,64±16,74 86,83±19,16 10,806

n (%) n (%)

İnfluenza aşısı olma durumu
Evet 34 (%64,2) 21 (%30) 2<0,001*

Hayır 19 (%35,8) 49 (%70)

Yaş

<30 9 (%17) 9 (%12,9)    30,275

30-49 31 (%58,5) 32 (%45,7)

50-64 9 (%17) 21 (%30)

>65 4 (%7,5) 8 (%11,4)

Cinsiyet
Erkek 42 (%79,2) 37 (%52,9) 20,005*

Kadın 11 (%20,8) 33 (%47,1)

Hipertansiyon varlığı 9 (%17) 24 (%34,3) 20,055

Diabetes mellitus varlığı 5 (%9,4) 13 (%18,6) 20,245

Dislipidemi varlığı 20 (%37,7) 11 (%15,7)  20,010*

Koroner arter hastalığı varlığı 1 (%1,9) 8 (%11,4) -

Solid/hematolojik malignite varlığı 1 (%1,9) 8 (%11,4) -

Vücut kitle indeksine göre durumu

Normal 22 (%41,5) 27 (%38,6) 30,491

Kilolu 20 (%37,7) 33 (%47,1)

Obez 11 (%20,8) 10 (%14,3)

1Student t Test		  2Continuity (Yates) Düzeltmesi	 3Ki-Kare Test	 *p<0.05
“-”; İstatistiksel olarak karşılaştırmaya uygun değil
*Ort±SS: Ortalama±standart sapma
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Tablo 2. HIV infeksiyonu olan grupta influenza aşısı olan ve olmayanlar arasındaki parametrelerin değerlendirilmesi

Gripten korunmaya yönelik sağlık inanç 

modelinde yer alan 29 soru içinde yer alan ‘’ 

Doktorum/ hemşirem iyi olduğunu söylediği için grip 

aşısı oldum.’’ ifadesine ‘’kesinlikle katılıyorum’’ veya 

‘’katılıyorum’’ yanıtı verenlerin oranı, HIV grubunda 

aşı olanlarda %82,2(n=30), non-HIV grubunda ise  

%47,6(n=10) olarak bulunmuştur.

HIV enfeksiyonu olanlar arasında influenza aşısı 

yaptıranların Sağlık İnanç Modeli ölçek puanları, 

aşı yaptırmayanlara göre anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur (p:<0,001;). Aşı olma durumu 

ile yaş grubu, cinsiyet, merkezden takip süresi, 

sosyoekonomik durum eğitim düzeyi arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05) (Tablo 2).

İnfluenza aşısı olmayanlar                                                                                        
(n=19)

İnfluenza aşısı olanlar
(n=34) p

       Ort±SS Ort±SS

Gripten korunmaya yönelik 
sağlık inanç modeli ölçek 
puanı

  76,95±13,19 93,62±15,62 1<0,001*

Merkezden takip süresi 6,42±5,05 7,06±4,02
10,616

Bel çevresi  90,32±12,31 97,09±15,15 10,102

     Medyan (IQR) Medyan (IQR)

HIV tanısına sahip olduğu süre 7 (2-9) 7,5 (4,75-10) 20,557

n (%) n (%)

Yaş

<30 6 (%31,6) 3 (%8,8)

30,100
30-49 11 (%57,9) 20 (%58,8)

50-64 2 (%10,5) 7 (%20,6)

>65 0 (%0) 4 (%11,8)

Cinsiyet
Erkek 16 (%84,2) 26 (%76,5)

40,385
Kadın 3 (%15,8) 8 (%23,5)

Komorbidite varlığı 6 (%31,6) 17 (%50) 50,313

Hipertansiyon varlığı 2 (%10,5) 7 (%20,6) 40,297

Diabetes mellitus varlığı 3 (%15,8) 2 (%5,9) 40,239

Dislipidemi varlığı 5 (%26,3) 15 (%44,1) 50,324

Koroner arter hastalığı varlığı 1 (%5,3) 0 (%0) -

Solid/hematolojik malignite 
varlığı

0 (%0) 1 (%2,9) -

Vücut kitle indeksine göre 
durumu

Normal 9 (%47,4) 13 (%38,2)

60,740Kilolu 7 (%36,8) 13 (%38,2)

Obez 3 (%15,8) 8 (%23,5)
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Kronik hastalıklar açısından  aşı olmadurumları, 

HIV ve non-HIV gruplarında Tablo 3’te gösterilmiştir.  

Genel olarak, komorbiditesi olan grupta (sigorta 

tarafından karşılanan hastalıklar dahil) aşılama 

oranı %56,7 olarak bulunmuştur. Ek komorbiditeleri 

bulunan HIV pozitif bireylerde aşılama oranı normal 

popülasyona göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel 

anlamlılık elde edilememiştir (p=0,063). Non-HIV 

grubunda solid veya hematolojik malignite (%87,5) 

ve immünosupresif tedavi kullanan bireylerde (%75) 

aşılama oranları yüksek bulunurken; hipertansiyon 

(%33,3), diabetes mellitus (%38,5), kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) (%25) ve koroner arter 

hastalığı (%50) olan bireylerde aşılama oranları daha 

düşük saptanmıştır.

GRIP AŞISI VE BILGI DÜZEYI: HIV VE NON-HIV KARŞILAŞTIRMASI

Gelir düzeyi

Düşük 6 (%31,6) 14 (%41,2) 30,632

Orta 12 (%63,2) 16 (%47,1)

Yüksek 1 (%5,3) 4 (%11,8)

Eğitim durumu

İlkokul 3 (%15,8) 8 (%23,5) 60,763

Lise 10 (%52,6) 15 (%44,1)

Üniversite 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

Tanı anında AIDS varlığı 3 (%15,8) 15 (%44,1) 50,074

HIVRNA <50 kopya/ml 16 (%84,2) 32 (%94,1) 40,239

>50 kopya/ml 3 (%15,8) 2 (%5,9)

CD4+ hücre sayısı

<200 hücre/mm3 1 (%5,3) 1 (%2,9) 30,532

<200-500 hücre/
mm3

2 (%10,5) 8 (%23,5)

>500 hücre/mm3 16 (%84,2) 25 (%73,5)

Sigara kullanımı 13 (%68,4) 17 (%50) 50,313

Alkol kullanımı 1 (%5,3) 4 (%11,8) -

Pnömokok aşısı olma durumu
Evet 18 (%94,7) 32 (%94,1) -

Hayır 1 (%5,3) 2 (%5,9)

Homoseksüel erkek 9 (%56,3) 14 (%53,8) 51,000

1Student t Test	     2Mann Whitney U Test     3Fisher Freeman Halton Test    4Fisher’s Exact Test
5Continuity (Yates) Düzeltmesi     6Ki-Kare Test	 *p<0.05
“-”; İstatistiksel olarak karşılaştırmaya uygun değil.
*Ort±SS: Ortalama±standart sapma	
*IQR:Interquartile Range=çeyreklikler arası aralık

Tablo 2 (devamı). HIV infeksiyonu olan grupta influenza aşısı olan ve olmayanlar arasındaki parametrelerin değerlendirilmesi

İnfluenza aşısı olmayanlar                                                                                        
(n=19)

İnfluenza aşısı olanlar
(n=34) p

       Ort±SS Ort±SS
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TARTIŞMA

HIV’le yaşayan bireylerde (HYB) influenza aşısı 

olma oranları yapılan çalışmalara ve ülkelere göre 

değişkenlik göstermektedir. Yunanistan’da %39 

(473/1210), Almanya’da %42, İspanya’da %62,9 ve 

ABD’de %40,5–50,9 oranlarında bildirilmiştir (12–15). 

Çalışmamızda  bu oran %64,2 olarak saptanmıştır. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmadaysa HYB’lerde  

aşılanma oranı %60 bulunmuş ve bu oran saptanarak 

çalışmamıza benzerlik göstermiştir (16).

Yunanistan’da  bir üçüncü basamak merkezde  

yapılan bir çalışmada düşük eğitim düzeyi ve sigorta 

kapsamının olmaması, aşılanma oranlarını olumsuz 

etkilemiştir. 2010 yılı mali krizi sonrasında  geri 

ödeme sisteminin getirilmesiyle aşı uyumunun arttığı 

izlenmiştir (12). Çalışmamızda HYB ve komorbiditeleri 

olan bireylerin tümünde aşının Sosyal Güvenlik 

Kurumu (SGK) tarafından karşılanmasına rağmen aşı 

oranı %64’te kalmıştır.

HIV polikliniğine  başvuran erkek bireylerin oranı, 

anlamlı şekilde  yüksekti ve %92,5’i 64 yaş altındaydı.  

Türkiye’nin emeklilik yaşının 58 olması ve iş gücüne 

katılım oranlarının kadınlarda %35, erkeklerde %71 

civarında olduğu (17) düşünüldüğünde, ekonomik 

yük ve zaman kısıtı nedeniyle muayene ve aşılama 

için ayrılan zamanın sınırlı olması aşılama oranlarını 

etkileyebilir. Bu nedenle aşılamanın ciddi hastalıkları 

önlemedeki öneminin vurgulanması, hastaların 

aşıyı öncelikleri arasına almasının sağlanması için 

gereklidir.  

HYB ve HIV’le yaşamayan bireylerde (HYmB) 

aşılanma oranlarının kıyaslandığı geniş çaplı bir 

çalışmada, benzer şekilde HYB’de aşılanma oranı 

daha yüksek bulunmuştur (8). HYmB grubu rastgele 

seçilmiş olup  komorbid hastalık veya  ileri yaş 

nedeniyle önceden grulanmamıştır Aşı oranlarının 

yüksekliği, HYB’nin yılda en yılda  2-3 kez sağlık 

personeliyle temas etmesi ve ve aşı önerisi alma 

olasılığının artmasıyla ilişkilendirilmiştir. HIV alanında 

uzman hekimlerin aşılama konusunda daha duyarlı 

olmasının da etkili olabileceği belirtilmiştir (8).

Komorbiteleri olan bireyler arasındaki HYB ve 

HYmB grupları arasında anlamlı fark olmasa da, HYBde 

aşılama oranı daha yüksekti. Bunun, HIV polikliniğinde 

her vizitte aşı bölümünün değerlendirildiği  şablon 

dosya kullanımıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir 

Diğer branşlardaysa komorbidite takibinde diğer ana 

sorunlara odaklanılması nedeniyle, aşılama daha sık 

göz ardı edilebilmektedir. Enfeksiyon hastalıkları 

uzmanlarının aşı konusundaki duyarlılığı daha 

yüksek olabilir, ancak birçok komorbid hastalığın 

takibi çoğunlukla diğer branşlarca yapılmaktadır. 

Örneğin solid malignitelerde onkologlar, diyabette 

endokrinologlar öncelikli takip yapmaktadır. 

Risk grubu olan hastaları takip eden tüm branş 

hekimlerinin aşı bilincinin artırılması ve hastalara 

öneride bulunması önemlidir. 

Tablo 3. Kronik hastalıkları olan gruplar içerisindeki aşılanma oranlarının değerlendirilmesi

HIV Non-HIV Total 
p

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) 10,059

Diabetes mellitus olanlar 2 (%40) 5 (%38,5) 7 (%38,9) 11,000

Koroner arter hastalığı olanlar 0 (%0) 4 (%60) 4 (%44,4) -

Solid/hematolojik malignite olanlar 1 (%100) 7 (%87,5) 8 (%88,9) -

İmmünosupresif ilaç kullanımı olan hastalar - 12 (%75) 12 (%75) -

1Continuity (Yates) Düzeltmesi	 *p<0.05
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HYB’de aşılanmayı etkileyen tek faktör gripten 

korunmaya yönelik Sağlık İnanç Modeli Ölçek puanı 

olmuştur. Bu ölçek, grip hakkında bilgi, korunma 

farkındalığı ve aşılama gerekliliği konularındaki inancı 

yansıtmaktadır. Aşılanan bireylerde ölçek puanının 

anlamlı şekilde daha yüksek bulunması, ölçeğin 

HYB için geçerli olduğunu göstermektedir. Ölçekteki 

“doktor önerdiği için grip aşısı olurum” cevabını 

verenlerin oranı HYB’de %82,2, HYmB’de %47,6’dır. 

Bu sonuç hekim önerisinin belirleyici etkisini 

göstermektedir. Viyana’da yapılan bir çalışmada da 

benzer şekilde aşılamanın en önemli nedeni doktor 

önerisi olarak bulunmuştur (18). Aşı olmamanın en sık 

nedeni ise yan etki korkusu ve gribin ciddi bir hastalık 

olduğuna inanmamaktır. Çalışmamızda da HYB’de 

aşı olmayanların tamamı, aşının etkisiz olduğunu 

düşünmekte olup,%89,5’i gribin ciddi bir hastalık 

olmadığını belirtmiştir. Aşıyı riskli bulanların oranıysa 

HYB’de %11, HYmB’de %18,7 bulunmuştur. Güney 

Afrika, Fransa ve İtalya’da yapılan çalışmalarda da 

aşı olmama nedenleri arasında aşının etkisiz olduğu 

düşüncesi ve aşı olma nedenleri arasında gribi ağır 

geçirme korkusu öne çıkmıştır (19–21).

Aşı kararsızlığını açıklamak için sık kullanılan 

teorik modellerden biri 5C modelidir (22). Bu modele 

göre çalışmamızda, “grip basit bir hastalıktır” ve 

“aşı etkili değildir” görüşleri kayıtsızlık ve güven 

boyutlarıyla, muayeneye zamanında gelememe 

durumu ise yapısal engel boyutuyla ilişkilendirilebilir. 

Bu nedenle yalnızca bilgi vermek değil, bu psikolojik 

faktörleri de hedefleyen yaklaşımlar önemlidir.

Bazı çalışmalarda ileri yaşın aşılanma oranlarını 

artırdığı bildirilse de (12,14,18,20), çalışmamızda bu 

ilişki gözlenmemiştir. Bunun nedeni 65 yaş üstü hasta 

sayısının az olması olabilir. Ancak 30–49 yaş grubunda 

aşılanan ve aşılanmayan bireyler arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır. 

HYB’de pnömokok aşılanma oranı, grip aşısı 

olan ve olmayan bireylerde %94’tü. Bu durum, tanı 

anında önerilen ve tek doz uygulanan pnömokok 

aşısının daha kolay tamamlanmasına karşın, grip 

aşısının her yıl tekrarlanması ve ideal uygulanma 

zamanının mevsimsel olarak değişkenlik göstermesi 

nedeniyle vizit zamanlamasına bazen uymamasıyla 

açıklanabilir. Brezilya’da yapılan bir çalışmada 

da hastaların %70,1’inin en az bir kez grip aşısı 

olduğu, ancak yalnızca %11,74’ünün yıllık  aşılarını 

düzenli yaptırdığı bildirilmiştir (23). Bu  da, 

hastaya yapılma zamanı hakkında bilgi verilmesi 

ve her yıl tekrarlanmasının öneminin vurgulanması 

gerekliliğine dikkat çekmektedir. Ayrıca pnömokok 

aşısının hastalar tarafından daha etkili algılanması 

da bu farkı etkileyebilir (24).

Türkiye’de yapılan bir çalışma 65 üzeri 

bireylerde aşılama oranı %16 olarak bildirilmiştir 

(16). Çalışmamızda HYmB grubunda 65 yaş üzeri 

bireylerin oranı %8, komorbidite oranı ise %53’tü. 

Toplam aşılama oranı %30 iken, komorbiditesi olan 

bireylerde bu oran %45,9 olarak bulunmuştur. Bir 

başka çalışmada, farklı komorbidite gruplarında 

aşı oranları HIV’de %22,4, >65 yaşta %9, diyabette 

%11, kardiyak hastalıkta %7 ve malignitede %9 

olarak belirlenmiştir (25). Alt uzmanlık alanlarında 

bağışıklama uygulamalarının standartlaştırılmasının 

önemi vurgulanmaktadır. 

Bu çalışmanın sınırlamaları, tek merkezli ve 

tek hekim tarafından yürütülmüş olması ve hasta 

sayısının düşük olmasıdır. Ayrıca çalışmada çok 

değişkenli analizlerin yapılmamış olması metodolojik 

sınırlılıklar arasında değerlendirilebilir.

Sonuç olarak, Çalışmamızda HIV’le yaşayan 

bireylerde grip aşısı olma oranları, diğer hasta 

popülasyonuna göre daha yüksek bulunmuştur. Hem 

HIV enfeksiyonu olan hastalarda hem de diğer risk 

gruplarında, ülkemizde aşının ücretsiz sağlanması,  

ciddi hastalık ve komplikasyonları önleme etkisi, 

bulaşmayı azaltma potansiyeli ve ciddi yan etkilerinin 

nadir görülmesi gibi avantajlarının vurgulanması 

gerekmektedir. Çalışmamızın bulguları doğrultusunda,  

hekimlerin hastalık ve aşı hakkında bilgi vermesi ve 

aşının yapılmasını  önermesi  önemli bir faktör olarak 

öne çıkmaktadır. Aşı hakkında bilgilendirme yapılması 

ve reçetelendirilmesinin, hasta-hekim görüşmelerinin 

rutin bir parçası haline getirilmesi önerilmektedir. 



Turk Hij Den Biyol Derg 137

Cilt 83  Sayı 2 2026

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR ÇATIŞMASI

ETİK KURUL ONAYI

* Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirilmiştir 
(Tarih:08.10.2021, Karar no: 09.2021.1124).

KAYNAKLAR

1. Grohskopf LA, Ferdinands JM, Blanton LH, Broder 
KR, Loehr J. Prevention and control of seasonal 
influenza with vaccines: recommendations of the 
Advisory Committee on Immunization Practices—
United States, 2024–25 influenza season. MMWR 
Recomm Rep, 2024;73(RR-5):1–25.

2. The Medical Letter. Influenza vaccine for 2023–
2024. Med Lett Drugs Ther, 2023;65(1683):145–6.

3. Healthy People 2030. Increase the proportion 
of people who get the flu vaccine every 
year. Available from: https://health.gov/
healthypeople/objectives-and-data/browse-
objectives/vaccination/increase-proportion-
people-who-get-flu-vaccine-every-year-iid-09
 (Erişim tarihi: 19.04.2025).

4. Goktas O, Can FE, Yakar B, Ercan I, Akalin EH. 
Seasonal influenza vaccine awareness and factors 
affecting vaccination in Turkish society. Pak J Med 
Sci, 2022;38(4 Pt 2):893–9.

5. Mutlu HH, Coşkun FO, Sargın M. The incidence and 
awareness of vaccination among people aged 65 
and over applied to a family medicine outpatient 
clinic. Ankara Med J, 2018;(1):1–13.

6. Sosyal Güvenlik Kurumu. Sağlık uygulama tebliği. 
Available from: https://www.mevzuat.gov.tr
 (Erişim tarihi: 18.04.2025).

7. Cohen C, Moyes J, Tempia S, et al. Severe 
influenza-associated respiratory infection in a 
high HIV prevalence setting, South Africa, 2009–
2011. Emerg Infect Dis, 2013;19(11):1766–74.

8. Imp BM, Levine T, Satre DD, et al. Influenza 
vaccination uptake and associated factors among 
adults with and without human immunodeficiency 
virus in a large integrated healthcare system. Clin 
Infect Dis, 2023;77(1):56–63.

9. Erkin Ö, Özsoy S. Validity and reliability of health 
belief model applied to influenza. Acad Res Int, 
2012;2(3):31.

10. de los Ríos P, Okoli C, Punekar Y, et al. Prevalence, 
determinants and impact of suboptimal adherence 
to HIV medication in 25 countries. Prev Med, 
2020;139:106182.

11. Türkiye İstatistik Kurumu. Gelir dağılımı 
istatistikleri 2023. Available from: https://data.
tuik.gov.tr
 (Erişim tarihi: 21.04.2025).

12. Tsachouridou O, Georgiou A, Naoum S, et 
al. Factors associated with poor adherence 
to vaccination against hepatitis viruses, 
Streptococcus pneumoniae and seasonal influenza 
in HIV-infected adults. Hum Vaccin Immunother, 
2019;15(2):295–304.

Ç. KESKİN SARITAŞ ve D. YAĞCI ÇAĞLAYIK



Turk Hij Den Biyol Derg 138

Cilt 83  Sayı 2  2026 GRIP AŞISI VE BILGI DÜZEYI: HIV VE NON-HIV KARŞILAŞTIRMASI

13. Akmatov MK, Holstiege J, Steffen A, Bätzing 
J. Utilization of influenza vaccination among 
chronically ill individuals in Germany: a nationwide 
claims-based analysis. Vaccine, 2021;39(6):952–
60.

14. Hernando V, Suárez L, Gutiérrez G, et al. 
Vaccination trends in people with HIV infection 
participating in a hospital-based survey, 2006–
2021. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed), 
2024;42(7):339–46.

15. Durham MD, Buchacz K, Armon C, et al. Seasonal 
influenza vaccination rates in the HIV outpatient 
study—United States, 1999–2013. Clin Infect Dis, 
2015;60(6):976–7.

16. Ataman Hatipoğlu C, Büyükdemirci A, Cesur S, 
Kınıklı S, Kotanoğlu MS. HIV pozitif hastalar ile 
65 yaş üzeri HIV negatif hastaların influenza ve 
pnömokok aşısına yaklaşımları. Anatolian Curr Med 
J, 2020;2(3):75–9.

17. Türkiye İstatistik Kurumu. İstatistiklerle kadın 
2023. Available from: https://data.tuik.gov.tr
 (Erişim tarihi: 22.04.2025).

18. Harrison N, Poeppl W, Herkner H, et al. Influenza 
vaccination coverage and determinants in HIV-
infected patients. HIV Med, 2017;18(7):500–506.

19. Wong KK, Cohen AL, Norris SA, et al. Knowledge, 
attitudes, and practices about influenza illness 
and vaccination: a cross-sectional survey in two 
South African communities. Influenza Other Respir 
Viruses, 2016;10(5):421–8.

20. Gagneux-Brunon A, Fresard A, Lucht F, Botelho-
Nevers E. Vaccine coverage in PLWH: disparities 
and potential impact of vaccine hesitancy. Hum 
Vaccin Immunother, 2019;15(2):305–6.

21. Marchese V, Storti S, Morganti C, et al. Explorative 
study regarding influenza vaccine hesitancy among 
HIV-infected patients. Hum Vaccin Immunother, 
2022;18(5):2046434.

22. Betsch C, Schmid P, Heinemeier D, et al. Beyond 
confidence: development of a measure assessing 
the 5C psychological antecedents of vaccination. 
PLoS One, 2018;13(12):e0208601.

23. Pinto Neto LFDS, Vieira JV, Ronchi NR. Vaccination 
coverage in a cohort of HIV-infected patients 
receiving care at an AIDS outpatient clinic in 
Brazil. Braz J Infect Dis, 2017;21(5):515–9.

24. Kızmaz M, Kumtepe Kurt B, Çetin Kargın N, Döner 
E. Influenza, pneumococcal and herpes zoster 
vaccination rates among patients over 65 years 
of age, related factors, and their knowledge and 
attitudes. Aging Clin Exp Res, 2020;32(11):2383–
91.

25. Kahraman H. Erişkin bağışıklamada kaçan fırsatlar. 
Osmangazi Tıp Derg, 2024;46(4):585–91.



Araştırma Makalesi/Original Article 

139

Determination of antimicrobial activity of Niaouli Essential Oil 
(Melaleuca quinquenervia) by two different methods

Nioli Esansiyel Yağının (Melaleuca quinquenervia) antimikrobiyal 
aktivitesinin iki farklı yöntemle belirlenmesi

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada ticari olarak satılan ve 

içeriğindeki biyoaktif bileşenler sayesinde antiseptik, 

antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar ve 

antiprotozoal etkileri olduğu bilinen Nioli Esansiyel 

Yağı (Melaleuca quinquenervia)’nın, 8 farklı standart 

bakteri, 2 standart maya mantarı ve 1 klinik Candida 

suşuna karşı antimikrobiyal aktivitesinin araştırılması 

amaçlanmıştır.

Yöntem: İzolatlara karşı test edilen nioli 

esansiyel yağının antimikrobiyal etkinliği, EUCAST 

ve CLSI önerileri doğrultusunda disk difüzyon ve sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. Mikrobiyal 

suşların 10 tanesi American Type Culture Collection 

(ATCC) suşu olup, 1 tanesi klinik Candida auris 

izolatıdır. İzolatlar üniversitemizin suş koleksiyonundan 

temin edilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda Nioli Esansiyel Yağı 

(Melaleuca quinquenervia)’nın disk difüzyon yöntemiyle 

en etkili olduğu bakteriler sırasıyla Staphylococcus 

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) was most effective against Staphylococcus 
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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 

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, 

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NIAOULI OIL

aureus (20 ± 0.0 mm) ve Streptococcus pneumoniae (17.3 

± 0.57 mm), en etkili olduğu mantar ise Candida albicans 

(20.6 ± 0.57 mm) olarak belirlenmiştir. Candida auris 

suşu 16.0 ± 1.0 mm’lik bir inhibisyon zonu oluşturmuştur. 

Sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile en düşük MİK değerleri 

yine S. aureus (62.5 µg/mL) ve C. albicans (62.5 µg/mL) 

için belirlenmiştir. Gram negatifler içerisinde en etkili 

bulunan izolat Klebsiella pneumoniae (125 µg/mL), en 

az etkili bulunan izolatlar ise Pseudomonas aeruginosa, 

Salmonella enteritidis ve Enterococcus faecalis (>250 

µg/mL) olarak saptanmıştır. C. auris’in MİK değeri, 

pozitif kontrole (Flukonazol: 125 µg/mL) göre bir üst 

konsantrasyon olan 250 µg/mL olarak bulunmuştur.

Sonuç: Standart suşlar üzerinde antimikrobiyal 

etkinliği araştırılan nioli esansiyel yağının farklı 

düzeylerde antibakteriyel ve antifungal etkisinin olduğu 

tespit edilmiş olup, test edilen her iki yöntemle de 

Gram pozitif bakterilere ve mantarlara Gram negatif 

bakterilere göre daha etkili olduğu görülmüştür. Mayalar 

içerisinde özellikle C. albicans’a etkili bulunmakla 

birlikte, günümüzde önemi giderek artan C. auris 

suşuna karşı da antimikrobiyal aktivite sergilemiştir. 

Antibakteriyel ve antifungal ajanlara karşı direnç 

oranlarının artması nedeniyle, alternatif tedavi 

seçeneklerinin araştırıldığı bu tür çalışmalara daha fazla 

ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Melaleuca quinquenervia, 

nioli esansiyel yağı, antimikrobiyal aktivite, sıvı 

mikrodilüsyon, disk difüzyon, Candida auris 

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 

µg/mL for both S. aureus and C. albicans. Among the 

Gram-negative isolates, Klebsiella pneumoniae was the 

most susceptible (125 µg/mL), whereas Pseudomonas 

aeruginosa, Salmonella enteritidis, and Enterococcus 

faecalis were the least susceptible (>250 µg/mL). The 

MIC value for C. auris was determined to be 250 µg/mL, 

which is one dilution higher than the positive control 

(fluconazole: 125 µg/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
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and its role in treating skin conditions like acne and 

eczema. Its broad-spectrum antimicrobial activity 

has made it a subject of scientific investigation (1,2).

Niaouli oil primarily contains various bioactive 

components, including monoterpenes, sesquiterpenes 

and oxygenated terpenes. Notably, 1,8-cineole 

(eucalyptol), terpinen-4-ol, and α-terpineol are 

considered the main compounds responsible for its 

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 rising antibiotic resistance in recent 

years has further emphasized the importance of 

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) determination in 

fungi, the European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) guidelines were 

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 

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 × 108 CFU/mL 

for bacteria and 1 × 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 µg/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 β-NAD, Biomerieux, France) was used.

Sterile blank discs (6 mm in diameter, Bioanalyse, 

Turkey) were impregnated with 20 µL 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 µg/
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disc, Bioanalyse, Turkiye) for Gram-positive bacteria, 

Amikacin (30 µg/disc, Bioanalyse, Turkiye) for Gram-

negative bacteria and S. aureus, and Nystatin (25 µg/

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 µg/mL. Six sterile 10 mL tubes were 

prepared with 100 µL 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 β-NAD was used, and for yeast isolates, RPMI 

medium containing 2 % glucose was used.

To prepare the serial dilutions, 100 µL 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 µL discarded from the last tube. 

This resulted in essential oil concentrations ranging 

from 250 µg/mL to 7.8 µg/mL (250, 125, 62.5, 

31.3, 15.6, 7.8 µg/mL). From each tube, 95 µL was 

transferred to the corresponding wells of a 96-well 

U-bottom microplate. Fresh bacterial suspensions (1 

× 108 CFU/mL) and yeast suspensions (1 × 107 CFU/

mL) adjusted to 0.5 McFarland turbidity were further 

diluted 10-fold to obtain 1 × 107 CFU/mL and 1 × 106 

CFU/mL, respectively. Then, 5 µL of each diluted 

suspension was added to the wells containing 95 µL 

of the serial essential oil dilutions. This step resulted 

in a final 20-fold dilution, with final bacterial and 

fungal concentrations of 5 × 105 CFU/mL and 0.5-

2.5 × 105 CFU/mL, respectively, in the first well. 

Growth control wells containing 95 µL of culture 

medium and 5 µL of the bacterial or yeast suspension 

without essential oil were used as positive controls. 

Antibiotic controls included Vancomycin (500–7.8 µg/

mL, VANKOPOL® 1000 mg, Turkiye), Amikacin (500–

7.8 µg/mL, Amikozit, France), and Fluconazole (500–

7.8 µg/mL, FLUCAN® 150 mg capsule, Germany). 

Negative control wells contained 100 µL 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. Reference 

comparisons were evaluated using the one-sample 

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 Oil (Melaleuca 

quinquenervia) was found to produce inhibition 

zones of varying diameters against all tested 

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NIAOULI OIL
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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-

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 (R² = 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.

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.

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.).
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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 µg/

mL). The isolates with the highest MIC values were 

P. aeruginosa, S. enterica, E. faecalis (>250 µg/mL), 

and E. coli (250 µg/mL). In our study, the tested C. 

auris isolate exhibited the highest MIC value (125 

µg/mL) for the positive control fluconazole, while 

its MIC against niaouli oil was determined to be 

one concentration level higher (250 µg/mL). The 

microdilution results for all isolates are presented in 

Table 2.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NIAOULI OIL

Table 1. Disc diffusion test results of niaouli essential oil (Melaleuca quinquenervia) (mean ± SD, n = 3)

Microorganisms Niaouli Oil (mm) Amikacin (30 µg/disc) Vancomycin (5 µg/disc) Nystatin (25 µg/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

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

Microorganisms Niaouli Oil (µg/mL) Vancomycin (µg/mL) Amikacin (µg/mL) Fluconazole (µg/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 

effects with antimicrobial agents (14). Studies 

have demonstrated that essential oils can exhibit 

antimicrobial, antioxidant, antiparasitic, anti-

inflammatory, analgesic and antiseptic effects (15).

Niaouli essential oil is derived from the 

Melaleuca quinquenervia plant, which commonly 

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. Aygün 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.

Kabay et al. (19) tested the antimicrobial 

activity of niaouli 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 µL/µL) were lower compared to P. aeruginosa 

(0.5 µL/µL), 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 through 

hydrodistillation from the leaves of the 

Melaleuca quinquenervia plant collected in 

Senegal, exhibited excellent activity against 

S. aureus, 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 Gürer et al. (21), the MIC value of niaouli oil 

against C. albicans was found to be 200 µg/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 µg/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 MIC50 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 µg/mL and according 

to reference sources (MIC ≤ 100 µg/mL is classified as 

excellent activity, 100 < MIC ≤ 625 µg/mL as moderate 

activity, and MIC > 625 µg/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 

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 

the expected clinical efficacy from being achieved (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.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NIAOULI OIL
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The role of media content in health literacy in Turkey: 
A review of YouTube health videos
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ÖZET

Amaç: Bu araştırmanın amacı, dijital medyada sağlık 

alanında üretilen kanser, beslenme ve hijyen temalı 

video içeriklerinin sağlık okuryazarlığı üzerindeki etkisini 

ortaya koymaktır. YouTube üzerinden içerik üreten 

sağlık çalışanları ve sağlık kuruluşlarının kanser, hijyen 

ve beslenme temalı videoları incelenerek, bu medya 

içeriklerinin sağlık okuryazarlığı bağlamında kullanıcılar 

üzerindeki rolü değerlendirilmiştir. Araştırma kapsamında 

video içerikleri erişilebilirlik, anlaşılabilirlik ve etkileşim 

unsurları açısından analiz edilmiş; ayrıca kullanıcı 

yorumları sağlık iletişimi perspektifinden incelenmiştir.

Yöntem: Çalışmada, medya içeriklerinin sağlık 

okuryazarlığı üzerindeki rolünü ortaya koymak 

amacıyla nitel araştırma yöntemlerinden içerik analizi 

kullanılmıştır. Veri seti MAXQDA programı aracılığıyla 

oluşturulmuş ve araştırma kapsamında belirlenen 

kategoriler doğrultusunda kodlanmıştır. Kodlanan veriler 

üzerinde frekans analizi yapılmıştır. Araştırma Türkiye 

özelinde gerçekleştirilmiş olup, sağlık alanında video 

içerik üreten YouTube kanalları çalışmaya dahil edilmiştir. 

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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GİRİŞ

Günümüzde sağlık okuryazarlık kavramı, bilimsel 

ve teknolojik gelişmelerin yön verdiği kapsamlar 

üzerinden değişim yaşamaktadır. Bu değişime yeni 

iletişim teknolojilerinin getirdiği yenilikler etki 

etmektedir. Sağlık alanındaki bilgiye erişim, anlama 

ve çözümleme noktasında sağlık okuryazarlığı 

önemli bir rol üstlenmektedir. Sağlık okuryazarlığı, 

bireylerin sağlık alanına ilişkin bilgilere erişme, bu 

bilgileri anlama ve etkili biçimde kullanma becerisi 

olarak tanımlanmaktadır (1). Sağlık okuryazarlığının 

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

Bu kanallar arasından, Boomsocial web sitesi verilerine 

göre en yüksek abone sayısına sahip olanlar seçilmiştir.

Bulgular: Araştırmada Türkiye’de sağlık alanında 

en yüksek abone ve etkileşim oranına sahip kanallar 

arasından seçilen kanser, beslenme ve hijyen temalı 

toplam 63 YouTube videosu incelenmiştir. Bu videolara 

toplam 8949 yorum yapıldığı belirlenmiştir. Video 

içeriklerinde etkileşim oranlarının %31,75 ile 10.000–

100.000 aralığında yoğunlaştığı, içerik sürelerinin 

çoğunlukla 5 dakikadan kısa olduğu ve en sık kullanılan 

veri türünün video olduğu saptanmıştır. İçerik sunumunda 

sağlık çalışanlarının uzmanlıklarından yararlanıldığı 

ve bu kişilerin izleyicileri harekete geçirici mesajlar 

verdiği görülmüştür. Video yorumlarının analizinde, 

kullanıcıların sağlık okuryazarlığı açısından çoğunlukla 

etkileşimsel düzeyde olduğu belirlenmiştir. Ayrıca 

yorumların duygu analizinin genel olarak pozitif yönde 

olduğu ve içeriklerin büyük ölçüde bilgi talebi içerdiği 

saptanmıştır.

Sonuç: YouTube’da yayınlanan sağlık temalı 

videoların, bireylerin sağlık okuryazarlığı gelişimi ve 

yönlendirilmesi üzerinde önemli bir potansiyele sahip 

olduğu belirlenmiştir. Video yorumları incelendiğinde, 

sağlık okuryazarlığının etkileşimsel boyutta yoğunlaştığı, 

işlevsel boyutta anlama ve uygulama becerilerinin 

belirgin olduğu, ancak eleştirel boyutun nispeten 

zayıf kaldığı görülmüştür. Bu durum, kullanıcıların 

sağlık içeriklerine yönelik aktif bir okuryazarlık pratiği 

geliştirdiklerini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Dijital içerik üretimi, sağlık 

okuryazarlığı, sağlık iletişimi, YouTube
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zaman içerisinde değişimini ele alan Nutbeam, klinik 

ve halk sağlığı odaklı geliştirdiği iki model ile sağlık 

sisteminin toplumda nasıl işlediğini analiz etmiştir. 

Özellikle yetişkinlerde sağlık okuryazarlığının düşük 

olduğu vurgusunu yapan Nutbeam, bu durumun sağlık 

göstergeleriyle güçlü biçimde ilişkili bulunduğunu 

vurgulamaktadır. Sağlık okuryazarlığının okuma 

beceresinin yanı sıra bireyin toplumsal kapasitesini 

artıran bir süreç olduğunu belirten Nutbeam, sağlık 

okuryazarlığının işlevsel, etkileşimli ve eleştirel sağlık 

okuryazarlığı seviyeleri olarak kategorilendirmiştir. 

İşlevsel sağlık okuryazarlığı düzeyinde bireyler, 

temel sağlık bilgilerinin okunması ve yazılması 

gibi temel bilişsel becerilere sahip olup sağlıkla 

ilgili içeriklere ilişkin daha çok bilgi edinmeye 

yönelik taleplerde bulunmaktadır. Etkileşimli sağlık 

okuryazarlığı aşamasında ise, gelişmiş bilişsel 

ve sosyal becerileri olan yeni duyduğu bilgiyi 

uygulamak ve sağlık çalışanlarıyla etkin iletişim 

kuran beceriler olarak tanımlanmıştır. Eleştirel 

sağlık okuryazarlığında ise sağlık okuryazarlığının 

en gelişmiş seviyesidir. Bilgiyi eleştirel olarak analiz 

etme, sağlığın sosyal belirleyicilerini anlama ve 

hem kişisel hem de toplumsal düzeyde eyleme 

geçme kapasitesi olarak tanımlanmıştır (2).

Dijital medya, bilgisayar ve internet teknolojilerinin 

ortaya çıkışıyla başlayan ve günümüzde yapay 

zekâ uygulamalarıyla bütünleşmiş yeni iletişim 

teknolojileriyle gelişen bir kavramdır. Dijitalleşme ile 

geleneksel medya örüntülerinden dijital teknolojilere 

geçiş yaşanmış ve bu durum medya içeriklerinin 

değişimini beraberinde getirmiştir. Geleneksel 

medyada olduğu gibi dijital medya da sağlık içerikleri 

aracılığıyla bireylerin değer sistemlerini şekillendiren 

ve sağlık okuryazarlığının yeniden üretiminde etkili 

olan kültürel metinler sunmaktadır (3).  Günümüzde 

bilgi üretimi ve tüketimi dijital teknolojilerin 

karakteristik özellikleri sayesinde daha hızlı ve kolay 

sağlanmaktadır. Bilginin dijital teknolojiler vasıtasıyla 

edinilmesi her alanda olduğu gibi sağlık alanında 

da yer edinmiştir (4). Özellikle dijital iletişim 

süreçlerinin getirileriyle, bireylerin sağlık alanındaki 

bilgiye erişim pratiklerinde köklü biçimde değişimler 

meydana gelmiştir. Bu değişim içerisinde video tabanlı 

platformlar, sağlık iletişimi ve sağlık okuryazarlığının 

gelişiminde belirleyici bir rol üstlenmiştir (5). 

Yeni medya platformlarında içeriğin üretimi farklı 

formatlarda sunularak kullanıcılarla etkileşime girmesi 

sağlanmaktadır. Bu üretim formatlarında özellikle 

video içeriklerinde kullanılan en yaygın üretim türü 

dijital hikâye anlatıcılığıdır. Pavlik, dijital içerik 

üretiminde hikâye anlatıcılığının merkezi konumuna 

dikkat çekerek dijital hikâye anlatımının iletişim 

süreçleri üzerindeki etkisini özellikle vurgulamaktadır. 

Dijital içerik üretiminde hikâye anlatıcılığını 

etkileşim ve katılım, çoklu ortam ve teknoloji, anlatı 

yapısı ve bağlam, etki ve anlamlandırma olmak 

üzere dört kategori üzerinden tanımlayan Pavlik, 

dijital platformlarda üretilen içeriklerin bu temeller 

üzerinde değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamıştır. 

Etkileşim ve katılım kategorisinde kullanıcıların 

içerik akışına müdahale edebilme veya geri bildirim 

verme imkânı bulunmaktadır. Çoklu ortam ve 

teknolojide, içerik üretiminde kullanılan multimedya 

araçların niteliğinin sayısı, hangi teknik araçlarla ve 

duyusal kanallarla sunulduğuna odaklanılmaktadır. 

Anlatı yapısı ve bağlamda ise, dijital ortamda 

bilginin doğruluğunun nasıl kanıtlandığı, 

kullanıcının ilgi alanlarına veya konumuna göre 

özelleşmesi yani içeriğin nasıl kurgulandığı üzerinde 

durulmaktadır. Etki ve anlamlandırma kategorisinde 

ise içeriğin kullanıcılar üzerinde bıraktığı 

duygusal ve toplumsal etki ele alınmaktadır (6).

Araştırmanın literatür taraması süreci, konuyla 

ilgili mevcut bilgi birikiminin kapsamlı biçimde 

ortaya konulabilmesi amacıyla elektronik veri 

tabanları, akademik dergiler, bilimsel kitaplar ve 

yayınlar sistematik olarak incelenmiştir. Bu bağlamda 

çalışmanın kuramsal çerçevesi oluşturularak 

araştırma süreci tasarlanmıştır. Araştırma, bireylerin 

sağlık okuryazarlığı çerçevesinde sağlık alanındaki 

içerikleri anlama ve kullanma becerilerinde dijital 

medyanın nasıl bir rol oynadığını ele almıştır.

İçinde bulunduğumuz yüzyılda, bilgi üretimi 
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ve bilgiye ulaşım çok hızlı ve kolay bir şekilde 

gerçekleşmektedir (7). Günümüz dijital çağında 

bireyler, ihtiyaç duyulan her alanda yoğun biçimde 

veri üretmekte ve tüketmektedir. Bu durum, sağlık 

alanında da kendisini göstermekte; üretilen ve 

tüketilen çok sayıda bilginin dijitalleşme süreci 

aracılığıyla dolaşıma girdiği görülmektedir. Dolayısıyla, 

sağlık bilgisinin üretim ve paylaşım pratiklerinin 

büyük ölçüde dijitalleşme olgusu üzerinden 

şekillendiğini belirtmek daha uygun olacaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma, dijital içerik üretimlerinin sağlık 

iletişimi açısından, kullanıcıların sağlık içeriklerine 

yönelik aktif bir okuryazarlık pratiği geliştirdiğini 

göstermekle birlikte aynı zamanda  eleştirel sağlık 

okuryazarlığını geliştirmeye yönelik stratejilerin daha 

fazla önem taşıması gerekliliği üzerinde durmaktadır. 

Sağlık iletişimi ve okuryazarlık kavramlarının 

ön plana çıktığı dijital dünyada sağlık okuryazarlığı 

tartışılır hale gelmiştir. Bu kapsamda araştırmanın 

amacı, dijital medyadaki sağlık alanında üretilen 

kanser, beslenme ve hijyen temalı video içeriklerinin 

sağlık okuryazarlığı üzerindeki etkisini ortaya 

koymaktadır. YouTube üzerinden yayın yapan 

sağlık çalışanları ve sağlık kuruluşlarının kanser, 

hijyen ve beslenme temalı videoları incelenerek, 

medya içeriklerinin sağlık okuryazarlığı bağlamında 

kullanıcılara nasıl etki ettiği ele alınmıştır.

Araştırmada Türkiye özelinde YouTube 

platformunda yayın yapan sağlık çalışanları ve sağlık 

kuruluşlarının içerikleri incelenmiştir. Bu çalışmada, 

sağlık alanında üretilen dijital medya içeriklerinin, 

bu içeriklere yorum yapan kullanıcıların sağlık 

okuryazarlığı düzeyleri üzerindeki etkisi incelenmiştir. 

Sosyal bilimler disiplininde kullanılan içerik analizi, 

verilerin çözümlenmesine uygun betimleyici sayısal 

veriler sunmaktadır. Aynı zamanda içerik analizi, 

çalışma konularının ve olguların kapsamlı bir şekilde 

incelenmesine imkân tanımaktadır (8). Bu bağlamda 

çalışmada, sağlık okuryazarlığı alanında YouTube 

videoları ve kullanıcı yorumlarına yönelik içerik 

analizi yapılmıştır. İçerik analizinin oluşturulmasında 

MAXQDA programı kullanılmıştır. MAXQDA, odak grup 

çalışmaları, çevrim içi anketler, içerik ve frekans 

analizleri ile kod karşılaştırmalarına olanak sağlayan; 

nitel, nicel ve karma araştırma yöntemlerinde yaygın 

olarak kullanılan bir veri analizi yazılımıdır (9). Bu 

kapsamda, araştırma veri seti hazırlanarak MAXQDA 

programında üzerinden frekans analizi yöntemiyle 

içeriklerin analizi yapılmıştır.

Araştırmada, dijital dünyanın en yoğun biçimde 

ziyaret edilen video platformu olan YouTube’da sağlık 

alanında içerik üreten tüzel ve bireysel kullanıcı 

hesaplarının video içerikleri, sağlık okuryazarlığı 

bağlamında incelenmiştir. Sağlık alanındaki video 

içerikler araştırmanın amacına uygun olarak kanser, 

beslenme ve hijyen konulu videoları kapsamaktadır. 

Örnekleme dahil edilen bu video içerikleri, dijital 

içerik üretim yapısına göre kategorize edilmiştir. 

Dijital içerik üretiminin sınıflandırılmasında, 

Pavlik’in dijital hikâye anlatıcılığına ilişkin kategorik 

çerçevesi temel alınmıştır. Video içeriklerinin sağlık 

okuryazarlığı üzerindeki rolünün ölçülmesi içinde 

kullanıcılar tarafından yapılan yorumlar Nutbeam’ın 

geliştirdiği sağlık okuryazarlığının boyutları üzerinden 

kategorilendirilerek incelenmiştir. 

Ayrıca, yorumlarda kullanıcıların sağlık mesajlarına 

verdiği tepkileri ele almak için duygu durum analizi 

ve kullanıcıların yorumlarda oluşturdukları içeriklerin 

sağlık okuryazarlığı ölçümlemesi, duygu durumu 

ve yorumların içerikleri kategorize edilerek ele 

alınmıştır. 

Çalışmada iki bağımsız kodlayıcı tarafından 

MAXQDA programında gerçekleştirilen içerik 

analizine ilişkin kodlayıcılar arası tutarlılık Cohen’s 

Kappa katsayısı ile değerlendirilmiştir. Cohen’s 

Kappa katsayısı, MAXQDA programında kodlayıcılar 

arasındaki uzlaşma kısmında yapılarak tutarlılıkları 

ölçülmüştür. Kodlayıcılar arasındaki gözlenen 

uyum oranı (Po) = 0.96 olarak hesaplanmıştır. 

Analiz sonucunda elde edilen κ = 0.96, kodlayıcılar 

arasında son derece yüksek düzeyde bir uyuma 

SAĞLIK OKURYAZARLIĞI
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Tablo 1. Kappa Analizi ile kodlayıcılar arasındaki uzlaşma

işaret etmektedir. Bu bağlamda çalışmadaki kodlama 

sürecinin tutarlı, sistematik ve tekrarlanabilir olduğu; 

nitel veri analizinin güvenilirlik açısından güçlü bir 

metodolojik temele dayandığı söylenebilir.

P(observed) = Po = a / (a + b + c) = 0.96

P(chance) = Pc = 1 / Kodların Sayısı = 1 / 13 = 0.08

Kappa = (Po - Pc) / (1 - Pc) = 0.96

Bölüm başına eşit olmayan sayıda kod mevcutsa 

veya değerlendirilecek yalnızca bir kod varsa:

P(chance) = Pc = Kodların Sayısı / (Kodların Sayısı 

+ 1)2 = 0.07

Kappa = (Po - Pc) / (1 - Pc) = 0.96

Kodlayıcıların oluşturduğu çapraz tabloya göre, 

her iki kodlayıcının da aynı kategoriye atadığı gözlem 

sayısı a = 46.640, birinci kodlayıcının “1” diğerinin “0” 

verdiği gözlem sayısı b = 1.747, ikinci kodlayıcının “1” 

birincinin “0” verdiği gözlem sayısı ise c = 44 olarak 

belirlenmiştir (Tablo 1).

Kodlayıcı 1

1 0

Kodlayıcı 2
1 a = 46640 b = 1747 48387

0 c = 44 0 44

46684 1747 48431

Tablo 2. Çalışmaya dahil edilen YouTube kanallarının abone ve izlenme sayıları

Çalışmada evren ve örneklem belirlenmesi 

amacıyla birtakım sınırlılıklar mevcuttur. Araştırma 

Türkiye özelinde gerçekleştirilmiş olup sağlık 

alanında video içerik üreten YouTube kanalları 

araştırmaya dahil edilmiştir. Bu kanallar içerisinden 

boomsocial web sitesi verilerinde yer alan en yüksek 

abonesi olan sağlık kanallar tercih edilmiştir (10). Bu 

sağlık kanalları arasında kanser, beslenme ve hijyen 

temalarını ele alan ve 100.000 üzeri takipçisi olan 

orta ölçekli içerik üreticileri örneklem içerisine dahil 

edilmiştir. Örnekleme dahil edilen YouTube kanalları 

Tablo 2’de belirtilmiştir;

Sıra YouTube Kanalı Abone Sayısı İzlenme Sayısı

1 Bireysel İçerik Üreticisi 1 (11) 999.000 87.675.369

2 Bireysel İçerik Üreticisi 2 (12) 347.000 22.998.513

3 Bireysel İçerik Üreticisi 3 (13) 260.000 19.896.735

4 Bireysel İçerik Üreticisi 4 (14) 218.000 31.742.641

5 Tüzel İçerik Üreticisi 1 (15) 193.000 95.166.847

6 Tüzel İçerik Üreticisi 2 (16) 144.000 64.434.290

7 Tüzel İçerik Üreticisi 3 (17) 141.000 77.728.315

8 Tüzel İçerik Üreticisi 4 (18) 137.000 30.054.250

9 Tüzel İçerik Üreticisi 5 (19) 111.000 25.916.398
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Çalışmada, evren ve örneklem dahilinde aşağıdaki 

araştırma soruları irdelenmiştir;

-	 Kullanıcıların videolara verdikleri 

geri bildirimler (beğeni, yorum, paylaşım) 

sağlık okuryazarlığının gelişiminde nasıl bir rol 

oynamaktadır?

-	 YouTube kullanıcı yorumları, sağlık bilgisi 

arayışında hangi temaları (bilgi talebi, deneyim 

paylaşımı, güven/şüphe, duygusal tepki vb.) 

yansıtmaktadır?

-	 Sağlık videolarının içerik tarzı (bilimsel kanıt 

sunumu, içerik süresi, kullanılan veri türü, izleyici 

yönlendirme) kullanıcıların bilgi edinme sürecini nasıl 

etkilemektedir?

-	 YouTube’daki sağlık temalı videolar, sağlık 

okuryazarlığının fonksiyonel, etkileşimsel ve eleştirel 

boyutlarına ne ölçüde katkı sağlamaktadır?. 

BULGULAR

Araştırmada Tablo 2’de gösterilen Türkiye’de 

sağlık alanında en yüksek abone ve etkileşim alan 

kanallar arasında kanser, beslenme ve hijyen temalı 

içeriklerde; sağlık kuruluşlarına ait 37 video içeriği, 

sağlık çalışanına (doktor, diyetisyen vb.) ait 26 video 

içeriği toplamda 63 YouTube videosu incelenmiştir. Bu 

videoların içeriğine toplamda 8949 yorum yapılırken 

511 yorum sağlık kuruluşlarındaki videolarda yapılmış, 

8438 yorum ise sağlık çalışanlarına ait olan kanallara 

yapılmıştır.

İncelenen 63 YouTube videosunun etkileşim 

oranları, Şekil 1’de gösterilmiştir. Video içeriğinde 

yer alan etkileşim sayıları, beğeni, yorum, paylaşım 

ve görülme gibi etkenlerle toplanan ve videonun 

içeriğinde yer alan sayısal değerlerdir. Bu bağlamda, 

videoların etkileşim oranları sitede gösterilen oranlar 

üzerinden alınarak analiz edilmiştir. Şekil 1’de yer 

alan oranlarda 1 milyon ve üzeri etkileşim alan 12,70 

oran ile 8 video içeriği olurken, 1000 etkileşim altında 

bulunan videoların aynı oranda yer almaktadır. 

İncelenen videolardaki en fazla etkileşim aralığı ise 

31,75 oranıyla 10.000-100.000 etkileşim skalasının 

olduğu görülmektedir.

SAĞLIK OKURYAZARLIĞI

Şekil 1. Video etkileşim oranları



Turk Hij Den Biyol Derg 155

Cilt 83  Sayı 2 2026A. S. OKAY ve M. ÖZDEMİR

Günümüzde video içerik tüketimlerinde süre 

içeriğin etkileşim oranını etkilemektedir. Şekil 2’de 

yer alan videoların sürelerinde 5 dakikadan fazla 

olan içeriklerin %20,63’lük oranda yer aldığı, geri 

kalan içeriklerin ise 5 dakikadan daha az bir sürede 

üretildiği gözlemlenmiştir. Bu oranlara bakıldığında 

dijital video içerik sürelerinin 5 dakikadan daha kısa 

süreler içerisinde üretildiği söylenebilir.

Şekil 2. Video içeriklerinin süresi

Dijital teknolojilerinin karakteristik özellikleri 

arasında yer alan yakınsama özelliği sayesinde yeni 

medya platformlarında birçok farklı içerik bir arada 

görülmektedir. Yakınsama olgusunun teknik boyutu 

dikkate alındığında, dijital platformların farklı veri 

türlerini kullanarak çeşitli içeriklerin üretimine imkân 

tanıyan bir yapıya dönüştüğü söylenmektedir. Bu 

bağlamda araştırmada, farklı veri türleri kullanılarak 

içeriklerin oluşturulduğu görülmektedir (Şekil 3). 

İçeriklerde kullanılan veri türleri arasında %40,79 

oranıyla video verisi kullanılmıştır. Video, yalnızca 

görsel-işitsel bir unsur olarak değil, aynı zamanda 

içerik üreticisinin doğrudan kayda alınmasını 

mümkün kılan bir araçtır. Bu bağlamda veri türü 

olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Diğer veri türlerine 

arasında ise %22,53’lük oranda çoğunluğunun müzik 

araçlarının kullanıldığı ses verisi gelmektedir. Diğer 

verilerde ise, %15,13 ile metin ve %12,61’lik oran ile 

fotoğraf verisinin kullandığı saptanmıştır.

Dijital platformlarda sağlık alanına yönelik 

bilgi üretiminde kanıtların sunumu, özellikle resmî 

kurumları veya sağlık profesyonellerini temsil eden 

kanallar söz konusu olduğunda, belirleyici bir unsur 

olarak öne çıkmaktadır. Video içeriklerinde güven 

unsuru yaratılması, kullanıcıların ilgili içeriğe 

yönelik etkileşim düzeyini artıran önemli bir faktör 

niteliği taşımaktadır. Buradan hareketle araştırmada 

videolarda içeriğin bilimsel kanıtı araştırılmıştır. Şekil 

4’te yer alan verilerde görüldüğü üzere içeriklerin 

%87,69 oranı sağlık çalışanlarının uzmanlığına 

dayanılarak bilimsel bir dayanağa oturtulduğu tespit 

edilmiştir.



Turk Hij Den Biyol Derg 156

Cilt 83  Sayı 2  2026 SAĞLIK OKURYAZARLIĞI

Şekil 3. İçeriklerde kullanılan veri türü

Şekil 4. İçeriğin bilimsel kanıt sunumu
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Nutbeam, sağlık okuryazarlığının kavramsal 

modelini ele alırken gelişmiş sağlık okuryazarlığının 

bireylerin kişisel düzeyde harekete geçirebileceğini 

vurgulamaktadır (20). Sağlık alanındaki videolarda 

kullanıcıları bir eyleme yönelik tavsiyeler verilerek 

yönlendirme yapılmaktadır. Sağlık okuryazarlığı 

bağlamında içeriklerin kullanıcıları yönlendirme 

eğilimlerine bakıldığında uzmanların konunun 

içeriğine göre harekete geçirici bilimsel önerilerin 

yoğunlukta yer aldığı gözlemlenmiştir (Şekil 5). 

Özellikle harekete geçirici yönlendirme olarak video 

içeriklerinde daha sağlıklı ve koruyucu davranış 

biçimlerine yer verilmesi, tedavilere olan yönelimler, 

hastalıklara karşı öneriler, harekete geçirici unsurlar 

olarak tanımlanmıştır. Ayrıca, konu ile alakalı sağlık 

alanında önerilen alternatif yönlendirmelerinde 

yapıldığı görülmektedir. Alternatif yönlendirmeler 

kullanıcıların kendi aralarındaki etkileşimi artırdığı 

gözlemlenmiştir. Bu durumun,  etkileşimi artırdığı 

ve kullanıcıları içeriğin üretimine dahil ettiği de 

söylenebilir.

Şekil 5. İçeriklerde kullanıcı yönlendirme

Çalışmada video içeriklerine yapılan yorumların 

sağlık okuryazarlığı kategorileri (eleştirel, işlevsel 

ve etkileşimsel) çerçevesinde analizi yapılmıştır 

(Şekil 6). 8438 yorum içerisinde 8182 yorum bu 

kategoriler içerisinde kodlanmıştır. Kodlama dışında 

kalan yorumlarda sağlık okuryazarlığı çerçevesinde 

değerlendirilmemiştir. Kodlamaya dahil olan yorumlar 

içerisinde içerik üreticisi veya diğer yorum yapan 

kullanıcılar ile konu hakkında interaktif bir şekilde 

etkileşim kuran yorum sayısı 5332’dir. İşlevsel sağlık 

okuryazarlığında beklenen içeriğin konusu anlama 

ve kullanma beceresine sahip olmaktır. Bu kapsamda 

içeriğin niteliğini anladığını gösteren ve harekete 

geçirici ifadeleri ile kullanma becerilerini ortaya 

koyan yorum içeriklerinin sayısı 1865’tir. Sağlık 

okuryazarlığında bilgiyi anlama, analiz etme ve 

eleştirel bir gözden geçirme kategorisi olan eleştirel 

sağlık okuryazarlığının kriterlerini gösteren yorum 

sayısı ise 985’tir.
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İncelenen video yorumlarının içeriklerinin analizi 

bağlamında Şekil 7’de görüldüğü üzere kullanıcıların 

yorumlarının niteliği ölçülmüştür. Bu kapsamda, 

videoların altına yapılan 5747 yorumun doğrudan ya 

da dolaylı olarak içerik üreticisinden bilgi talebinde 

bulunulduğu görülmektedir. Kullanıcılar içerikte 

eksik kalan, anlaşılmayan veya aklına takılan soruları 

sormak için etkileşime girdiği gözlemlenmiştir. 

Kişisel deneyim içeriğinde ise, kullanıcıların içeriğe 

uygun paylaşımlar, konu ile alakalı deneyimlerini 

aktardıkları bir yorum biçimidir. Buradan hareketle 

1446 yorumun videodaki konu ile alakalı kullanıcıların 

kişisel deneyimlerini paylaştığı içerikler tespit 

edilmiştir. Diğer bir yorum içeriği ise, kullanıcıların 

video içeriğine olumlu veya olumsuz yönde vermiş 

oldukları duygusal tepkilerdir. Yorumlardaki duygusal 

tepki analizine bakıldığında 1253 kullanıcının videoya 

duygusal tepki verdiği görülmektedir.

Çalışmada duygu analizi, Saura ve diğerlerinin 

sağlık alanında sosyal medya platformları üzerinden 

yapılan araştırma modeli baz alınarak kodlanmıştır. Söz 

konusu çalışma, sosyal medyada kullanıcı içeriklerini 

analiz ederek, sağlıklı beslenme kavramının dijital 

platformlarda hangi temalar üzerinden temsil 

edildiğini ve bu temaların duygusal yönelimleri 

nasıl şekillendirdiği incelenmektedir. Aynı zamanda 

çalışmadaki duygu sınıflandırılması dilsel içerik, 

sağlıkla kurulan nedensel ilişki, toplumsal algı ve risk 

söylemi bağlamında pozitif, negatif ve nötr kategoriler 

üzerinden yapılarak ölçütlü bir analiz sürecine 

dayandırılmıştır (21). Bu bağlamda araştırmada 

video içeriklerine yapılan yorumların duygu analizi 

kategorilendirilmesinde, sağlık faydasını vurgulayan 

ifadeler, sağlıklı yaşam tarzını teşvik edici, içeriği 

onaylayıcı ve olumlu deneyim aktaran ifadeler pozitif 

kategoride; hastalık, obezite, kanser kavramlarıyla 

ilişkilendirilen suçlayıcı, endişe ve korku verici, 

caydırıcı ifadeler negatif kategorisinde; bilgilendirici 

fakat yönlendirici olmayan, kararsız, bilgi eksikliğinin 

olduğu ifadeler ise nötr kategorisi içerisinde 

değerlendirilerek kodlanmıştır. Bu ifadelerin dışında 

yer alan yorumlamalara yer verilmemiştir. Buradaki 

Şekil 6. Yorum alan içeriklerin sağlık okuryazarlığı kategorilendirilmesi
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amaç, sağlık okuryazarlığı çerçevesinde kullanıcıların 

sağlık mesajlarına ve içeriklere verdikleri tepkileri 

ortaya koymaktır. Bu bağlamda, Şekil 8’de gösterildiği 

üzere 8102 yorum duygu analizine alınmıştır. Bu 

yorumlardan %76,67’si pozitif bakış açısı sunarken 

%18,16’lık oranda ise negatif yönde duygu eğilimi 

göstermiştir. Bu yorumlarda %5,17’sinde belirgin bir 

duygu ifadesi saptanmamıştır.

Şekil 8. Yorumların Duygu analizi

Şekil 7. Yorumların içeriklerinin niteliği
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TARTIŞMA

Günümüzde bilgiye ulaşımda dijital platformlar 

tercih edilmektedir. Her alanda olduğu gibi sağlık 

alanında da bilgiye erişim dijital platformlar 

aracılığıyla yapılmaktadır. Çalışmada sağlık alanında 

üretilen video içeriklerinin niteliği ele alınarak 

videolara yapılan yorumlar sağlık okuryazarlığı 

bağlamında incelenmiştir. Çalışmanın amacı 

doğrultusunda, dijital mecraların sağlık okuryazarlığı 

üzerindeki rolüne ilişkin araştırma sorularına yanıt 

aranmıştır. Bu bağlamda, elde edilen bulgular 

doğrultusunda çalışmada yer alan araştırma 

sorularının yanıtları ortaya konulmuştur.

Bu çalışmada, sağlık okuryazarlığının gelişiminde 

medyanın üstlendiği rol değerlendirilmektedir. Bu 

bağlamda, videolara yapılan kullanıcı yorumları ile 

video etkileşim oranları temel inceleme unsurları 

olarak öne çıkmaktadır. YouTube videoları, Şekil 1’de 

yer alan etkileşim oranlarına bakıldığında iyi etkileşim 

olarak adlandırılan 10.000-100.000 arası ve viral 

etkileşim olarak bilinen 100.000-1 milyon arasında 

etkileşim almışlardır. Aynı zamanda videoların yorum 

kısmına toplamda 8949 yorum yapılmıştır. 

Dijital dünyada içerik üreticileri kullanıcılara 

yönelik oluşturdukları içerikler ile etkileşim almayı 

hedeflemektedirler. Dijital platformlarda içerik 

üreten kullanıcılar, Influencer, fenomen, vlogger 

ve blogger gibi kavramlarla tanımlanmaktadır (22). 

Influencer olarak bilinen içerik üreticilerinin takipçi 

sayılarına göre türleri bulunmaktadır. Bir milyondan 

fazla takipçisi olan üreticiler Mega içerik üretici 

olarak tanımlanırken, 500.000 ile 1 milyon arasında 

takipçisi bulunanlar makro içerik üreticisi, 10.000-

50.000 takipçisi olanlar ise mikro içerik üreticileri 

olarak literatürde tanımlanmaktadır (23). Sağlık 

videolarında kullanılan dijital içerik üretim araçları 

videoların kullanıcılar tarafından etkileşim almasını 

sağlamaktadır. Özellikle 100.000 ve üzeri takipçiye 

sahip makro ölçekli kanallarda, içeriğin doğru şekilde 

üretilmesi önemli rol oynamaktadır. Bu kapsamda 

çalışmada makro ve üst düzey içerik üreticilerinin 

video içerikleri bilimsel kanıt sunumu, içerik süresi, 

kullanılan veri türü, izleyici yönlendirme bağlamında 

incelenmiştir. 

Videoların içerik sürelerine bakıldığında 

içeriklerin çoğunlukla 5 dakika ve daha kısa sürelerde 

üretildiği gözlemlenmiştir. İçeriklerde kullanılan 

veri türlerinde Şekil 3’te görüldüğü üzere video 

çekiminin ağırlıklı olduğu, ses ve metin verilerinin 

kullanıldığı içeriklere rastlanmıştır. Videolarda 

sağlık çalışanlarının anlatılarına başvurulması veri 

türünde video çekiminin yoğunlukta olmasını gerekli 

kılmıştır. Sağlık alanında içeriklerinde bilimsel 

kanıt sunumu içeriğin niteliğini artırması açısından 

önemli rol oynamaktadır. Bu doğrultuda Şekil 4’te 

görüldüğü gibi video içeriklerinin bilimsel kanıt 

sunumlarında çoğunluğu hekimlerden oluşan sağlık 

çalışanlarının uzman görüşlerinden yararlanılmıştır. 

Bireysel içerik üreten hekimlerin yanı sıra sağlık 

kurumlarının da bilimsel kanıtların sunumunda sağlık 

çalışanlarından yararlandığı görülmüştür. İçeriklerde 

bireyleri sağlık konusunda harekete geçiren 

unsurlar incelenmiştir. Bu incelemelerde Şekil 5’de 

belirtilen kullanıcıları sağlık konusunda harekete 

geçirici unsurların ağırlıkta olduğu görülmüştür. Bu 

durum, videoların sağlık okuryazarlığı çerçevesinde 

kullanıcıları bilgilendirmenin ötesinde harekete 

geçirici bir işlev üstlenmesini ve etkileşim süreçleri 

aracılığıyla okuryazarlık gelişimini desteklemesini 

sağlamaktadır.

Video içeriklerinde sağlık okuryazarlığının 

değerlendirilmesinde kullanıcı yorumları, izleyici–

içerik etkileşiminin niteliğini ortaya koyan 

temel bileşenlerden biri olarak önemli bir rol 

üstlenmektedir. Videolara yapılan yorumların 

içerikleri sağlık okuryazarlığı kategorileri 

çerçevesinde incelenmiş, içeriğin nitelikleri ortaya 

koyularak duygu analizleri yapılmıştır. Bu incelemeler 

sonucunda bireylerin sağlık bilgisi arayışlarında 

yorumlarla etkileşime girdiği görülmektedir. 

Yorumların içeriklerinin niteliklerine bakıldığında 

video konusuyla ilgili ağırlıklı olarak kullanıcıların 

bilgi talep ettikleri görülmektedir. Bilgi talebi, içerik 
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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üreticileri açısından izleyici ihtiyaçlarının hangi 

yönde olduğunu belirlemede önemli bir geri bildirim 

mekanizmasıdır. Aynı zamanda, söz konusu videoların 

yalnızca pasif bir izlenme süreci yaratmadığını, 

aynı zamanda bilgi edinme yönelimli bir etkileşim 

alanı sunduğunu göstermektedir. Yorumların duygu 

durum analizlerinde ise, Şekil 8’de görüldüğü üzere 

bireylerin pozitif yönde duygusal tepki verdikleri 

görülmektedir. Bireylerin sağlık mesajlarına pozitif 

duygularla yaklaşması, sağlık içeriklerinin hedef 

kitle üzerinde olumlu bir yankı bulduğunu ve ikna 

edici etkisinin yüksek olabileceğini göstermektedir. 

Video yorumlarının sağlık okuryazarlığı 

kategorilerinde değerlendirildiğinde Şekil 6’da 

çoğunlukla etkileşimsel boyutta yoğunlaştığını, 

işlevsel boyutta anlama ve uygulama becerisinin 

belirgin olduğunu, ancak eleştirel boyutta nispeten 

zayıf kaldığı görülmektedir. Bu da sağlık iletişimi 

açısından, kullanıcıların sağlık içeriklerine yönelik 

aktif bir okuryazarlık pratiği geliştirdiğini ancak 

eleştirel sağlık okuryazarlığını geliştirmeye yönelik 

stratejilerin daha fazla önem taşıması gerekliliğini 

göstermektedir. 
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Olgu Sunumu/Case Report

Mesane kanserli bir hastada Mucor circinelloides tür kompleksi 
kaynaklı fungemi: Nadir bir olgu sunumu

Fungemia caused by Mucor circinelloides species complex in a patient 
with bladder cancer: A rare case report

Burak EZER1 (ID), Alperen CEYLAN2 (ID), Seda Nur ARAZİ KAN3 (ID), Selin UĞRAKLI2 (ID), 
Rukiyye BULUT4 (ID)

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 

ÖZET

Mukormikoz, Zygomycetes sınıfına ait mantarların 

neden olduğu, hızlı seyreden, mortalite ve morbiditesi 

yüksek bir mantar enfeksiyon hastalığıdır. En sık 

mukormikoz etkenleri arasında Rhizopus spp., Mucor 

spp. ve Lichtheimia spp. yer almaktadır. Mukormikoz 

için başlıca risk faktörleri; immünsupresyon, nötropeni, 

yanık gibi cilt bütünlüğünün bozulduğu durumlar, cerrahi 

yaralar, deferoksamin ve kortikosteroid tedavisi ile 

vorikonazol profilaksisidir. Bununla birlikte, en önemli 

risk faktörlerinden biri kontrolsüz diyabetes mellitustur. 

Diyabetes mellitus hastalarında sıklıkla rinoserebral 

tutulum gözlenirken, malignite öyküsü olan ve nötropenik 

hastalarda daha çok pulmoner veya yaygın mukormikoz 

ve fungemi olguları görülmektedir. Bu olguda, klinik ve 

laboratuvar bulguları nedeniyle yoğun bakım ünitesine 

yatırılan mesane kanseri tanılı hastanın tetkiklerinde 

C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin ve serum laktat 

düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır. Hastadan 

iki set periferik venöz kan kültürü alındıktan sonra, 

septik şok ön tanısı ile ampirik intravenöz antibiyotik 
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GİRİŞ

Mukormikoz nadir görülen, morbidite ve 

mortalitesi oldukça yüksek, tanı koymadaki 

zorluklardan dolayı epidemiyolojisiyle ilgili veriler 

kısıtlı olan bir hastalıktır. Mukormikoz risk faktörleri 

arasında immunsupresyon, nötropenik kan tablosu, 

yanık gibi cilt bütünlüğünün bozulduğu durumlar, 

cerrahi yaralar, deferoksamin ve kortikosteroid 

tedavisi ve vorikonazol profilaksisi yer almakla 

beraber en önemli risk faktörlerinden biri de 

kontrolsüz diyabetes mellitustur (1,2). Anjioinvaziv 

özellik gösterebilen mukormikoz vakaları; dermatit, 

pnömöni, osteomiyelit, peritonit, rinoserebral 

tutulum, fungemi gibi çeşitli klinik tablolara 

yol açabilmektedir (2). COVID-19 pandemisinin 

ilerleyen dönemlerinde, pandeminin başlangıç 

dönemlerine göre artan uygunsuz kortikosteroid ve 

antibiyotik kullanımındaki artış nedeniyle invaziv küf 

mantarı enfeksiyonlarının görülme sıklığında artış 

gözlenmiştir (3). Pandemi döneminde Hindistan’da 

yapılan çok merkezli bir çalışmada mukormikoz 

vakalarında yaklaşık iki katlık bir artış bildirilmiştir 

(4). Mucor circinelloides ise Mucorales ailesinden 

immunsupresif hastalarda önemli ölçüde mortaliteye 

neden olabilen önemli bir patojendir.  Bu olgu 

sunumunun amacı, mesane kanser tanılı hastada 

Mucor circinelloides tür kompleksi’nin neden olduğu 

fungemi olgusunu sunmak ve klinik-mikrobiyolojik 

özelliklerini değerlendirmektir. 

MUCOR CIRCINELLOIDES FUNGEMISI

tedavisi başlanmıştır. Kan kültürleri koyun kanlı agar, 

Eozin Metilen Mavisi (EMB) ve Sabouraud Dekstroz Agar 

(SDA) besiyerlerine ekilmiştir. İnkübasyon sonrasında 

besiyerlerinde üreyen küf mantarlarının tanımlanması, 

Sanger sekanslama yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. 

ITS1 (5’-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve ITS4 

(5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri 

kullanılarak elde edilen diziler, The Applied Biosystems™ 

ProFlex termal döngü (California, ABD) cihazında 

çoğaltılmıştır. Elde edilen diziler, BLAST veri tabanı 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) kullanılarak 

analiz edilmiş ve etkenin Mucor circinelloides tür 

kompleksi olduğu belirlenmiştir. Antifungal duyarlılık 

test sonuçlarına göre hastaya intravenöz lipozomal 

amfoterisin B tedavisi başlanmıştır. Antifungal tedavinin 

dördüncü gününde alınan kontrol kan kültüründe üreme 

saptanmamış; ancak hasta yatışının 10. gününde 

eksitus olmuştur. Literatürde sekanslama yöntemi ile 

doğrulanmış Mucor circinelloides fungemi olguları 

sınırlıdır. Bu olgu sunumunda, Mucor circinelloides tür 

kompleksi’nin neden olduğu fungemi olgusunun klinik ve 

mikrobiyolojik özelliklerinin sunulması amaçlanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Mucor circinelloides, küf, 

fungemi

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’) 

and ITS4 (5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primers 

on the Applied Biosystems™ ProFlex thermal cycler 

(California, USA). The obtained sequences were 

analyzed using BLAST database, and the causative 

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.

Key Words: Mucor circinelloides, mold, fungemia
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OLGU

Bilinen mesane kanseri tanısı olan 83 yaşında 

erkek hasta, ateş, hematüri ve genel durum bozukluğu 

şikayetleri ile acil servise başvurdu. Hastanın diyabetes 

mellitus ve başka herhangi bir kronik hastalık öyküsü 

yoktu.  İki yıldır bilateral nefrostomisi olan hastanın 

sol nefrostomisinin acile başvurusundan bir gün önce 

değiştirildiği öğrenildi. Fizik muayenesinde Glasgow 

Koma Skoru (GKS) 9, vücut sıcaklığı 38.7 °C, kan basıncı 

130/90 mmHg, nabzı 140/dk ve sol nefrostomiden 

hematüri mevcuttu. Diğer sistem muayeneleri 

normaldi. Hastanın kan tetkiklerinde, WBC: 32,8 x 

103/µL, Hemoglobin: 7,5 g/dl, Trombosit:102 x 103/

µL, Laktat:4,1 mmol/L, C-Reaktif Protein (CRP):316 

mg/L, Prokalsitonin:>500 µg/L olarak tespit edildi. 

Yoğun bakım ünitesine yatırılan hastanın tetkik 

sonuçlarında CRP, prokalsitonin ve serum laktat 

yüksekliği olması nedeni ile iki set periferik venöz 

kan kültürü alındıktan sonra septik şok ön tanısı ile 

ampirik olarak intravenöz 3 x 1 gr meropenem ve 2 x 

400 mg yükleme dozunda ve 1 x 400 mg idame dozunda 

teikoplanin tedavisi başlandı. İdrar kültüründe üreme 

olmayan hastanın antimikrobiyal tedavi öncesinde 

alınmış olan iki aerobik kan kültüründe BD BACTEC 

Plus Aerobic/F cihazında inkübasyonun 6. saatinde 

pozitif sinyal alındı. Örnekler eş zamanlı olarak koyun 

kanlı agar, Eosin Methylene Blue (EMB) ve Sabouraud 

Dekstroz Agar (SDA) besiyerlerine ekildi. 36°C’de 

yapılan inkübasyon sonrası besiyerleri her gün kontrol 

edildi. Üçüncü günde kanlı agar, EMB agar ve SDA 

besiyerinde ek bir bakteri kolonisi olmaksızın küf 

mantarı üremesi saptandı (Şekil 1). 

Şekil 1. Mucor circinelloides tür kompleksi’nin Sabouraud Dekstroz Agar görüntüsü

İzole edilen küf mantarı suşlarının 5.8 rRNA 

gen bölgeleri Sanger yöntemiyle sekanslanıp, 

ITS 1 (5’-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve ITS 

4 (5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri 

kullanılarak The Applied BiosystemsTM Proflex termal 

döngü (California, USA) cihazında çoğaltıldı. Elde 

edilen diziler  ‘’BLAST’’ arama motoru üzerinden 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) karşılaştırıldı. 

Olgumuzda etken olarak ‘’Mucor circinelloides tür 

kompleksi’’ tespit edildi. Akut faz reaktanlarında 

anlamlı gerileme olmayan hastanın iki aerobik kan 

kültüründe ‘’Mucor circinelloides tür kompleksi’’ 

üremesi olması nedeniyle antifungal duyarlılık testi 

yapıldı. İzolata ait antifungal minimum inhibitör 

konsantrasyonları (MIC’ler) amfoterisin B için 1,0 μg/

ml, izavukonazol için 16 μg/ml, posakonazol için >16 



Turk Hij Den Biyol Derg 166

Cilt 83  Sayı 2  2026

μg/ml ve vorikonazol için >16,0 μg/ml olarak tespit 

edildi. Hastanın yatışının üçüncü gününde başlanan 

ampirik lipozomal amfoterisin B tedavisine 5 mg/kg/

gün dozunda devam edildi. Kraniyal, sinüsler, abdomen 

ve toraksa yönelik yapılan bilgisayarlı tomografi 

(BT) görüntülemelerinde fungal odak düşündürecek 

bir bulgu saptanmadı. Ekokardiyografide valvüler 

vejetasyon tespit edilmedi. Hastada fungal odak 

saptanamamasına rağmen anamnez, klinik, 

laboratuvar bulgularının mukormikoz fungemisi 

ile uyumlu olması ve  ardışık kan kültürlerinde de 

Mucor circinelloides tür kompleksi üremesi nedeniyle 

hasta mukormikoz fungemisi olarak değerlendirildi. 

Antifungal tedavi başlandıktan dört gün sonra alınan 

kontrol kan kültürlerinde küf mantarı üremesi olmadı. 

Hasta yatışının 10. gününde exitus oldu.

Çalışma öncesinde hastadan “İmzalı Hasta Onam 

Formu” alınmıştır (Tarih:27.03.2025).

TARTIŞMA

Mukormikoz, Zygomycetes ailesine ait 

mantarların neden olduğu hızlı seyreden, mortalite 

ve morbiditesi oldukça yüksek bir hastalıktır. En sık 

mukormikoz etkenleri Rhizopus spp., Mucor spp., 

Lichtheimia spp. olarak sıralanmaktadır. Alınan 

örneklerin SDA agarda küf kolonileri oluşturmasının 

ardından laktofenol pamuk mavisiyle yapılan direkt 

mikroskobik incelemede geniş açılı dallanan, kalın, 

septasız hiflerin görülmesi mukormikoz lehine tipiktir 

(Şekil 2) (5). 

Diyabetes mellitus hastalarında daha çok 

rinoserebral tutulum gözlenirken malignite 

öyküsü olan ve nötropenik hastalarda daha çok 

pulmoner veya yaygın mukormikoz fungemi vakaları 

gözlenmektedir (6). Olgumuzun kemoterapi tedavisi 

alan mesane kanseri hastası olması mukormikoz 

fungemisi için önemli bir risk faktörüdür. 929 

mukormikoz vakasının değerlendirildiği bir çalışmada 

sırasıyla %39 rinoserebral, %24 pulmoner, %19 

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

diğer bölge tutulumları bildirilmiş olup; vakaların 

sadece %3’ünde fungemi saptandığı ifade edilmiştir 

(7). Reid ve ark., yaptığı derleme çalışmasında da, 

mukormikozun en sık karşılaşılan klinik formlarının 

rinoserebral (%39), pulmoner (%24) ve kutanöz 

(%19) tutulumlar olduğu vurgulanmaktadır. (2). 

Rinoserebral tutulumda Rhizopus spp., pulmoner 

tutulum veya fungemide Cunninghamella spp., 

kutanöz tutulumda ise Apophysomyces spp. en sık 

saptanan mukormikoz etkenleri olarak belirtilmiştir 

(8). Literatürde mukormikoz etkenlerinin neden 

olduğu fungemi vakaları kısıtlıdır. Vakamız, Mucor 

circinelloides tür kompleksi’nin neden olduğu fungemi 

vakası olarak  sanger sekanslama metoduyla etkenin 

doğrulandığı literatürdeki ender olgu sunumlarından 

biridir. Mukormikoz vakalarının altta yatan hastalığa 

ve yerleştiği bölgeye göre mortalite oranları %40-

80 arasında değişmektedir. Mortaliteyi azaltabilmek 

MUCOR CIRCINELLOIDES FUNGEMISI

Şekil 2. Mucor circinelloides tür kompleksi yapılarının laktofenol pamuk mavisi ile mikroskobik görüntüleri
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için multidisipliner yaklaşım, rinoserebral tutulum 

söz konusu olduğunda uygun görüntüleme ve cerrahi 

teknikleri uygulanması, mümkün olan en kısa 

sürede sistemik lipozomal amfoterisin-B tedavisinin 

başlanması önerilmektedir (9). Vakamızda küf mantarı 

üremesi sonrası hızlı bir şekilde tanı konulmuş ve 

lipozomal amfoterisin-B tedavisi başlanmış olmasına 

rağmen hastanın malignite öyküsü nedeniyle ölümle 

sonuçlanmıştır. İnvaziv küf mantarlarının neden 

olduğu sistemik enfeksiyonlarda hastaların kısa 

sürede kaybedilmesinden ve tanı konulamamasından 

dolayı invaziv küf mantarlarının neden olduğu 

enfeksiyonlarla ilgili epidemiyolojik veriler kısıtlıdır. 

Yoğun bakım ünitelerindeki sepsis etkenlerinin 

araştırıldığı ülkemizde yapılmış olan bir çalışmada, 

hastaların ancak %60’ında herhangi bir etken 

izole edilebilmiş olup, küf mantarlarından ise tüm 

etkenlerin %0,3’ü olacak şekilde sadece Aspergillus 

spp. bildirilmiştir (10). Sonuç olarak immün yanıtın 

baskılandığı tüm hastalıklarda hastane enfeksiyon 

kontrol ve önleme ilkeleri titizlikle uygulanmalı, her 

merkez invaziv fungal enfeksiyon etkenleriyle ilgili 

olarak kendi merkezlerine ait insidans ve antifungal 

direnç verilerini düzenli olarak izlemelidir. 

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR ÇATIŞMASI

* Çalışma öncesinde hastadan “İmzalı Hasta Onam Formu” alınmıştır (Tarih:27.03.2025).

ONAM FORMU
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Derleme/Review

Tirozin kinazların dünyası: Reseptörlerden inhibitörlere 
kapsamlı bir bakış

The world of tyrosine kinases: A comprehensive look from 
receptors to inhibitors

Sümeyye Nur GÜRSOY1 (ID), Buket DEMİRCİ1 (ID)

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). In humans, 

58 known RTKs are divided into 20 subfamilies. 

Binding of ligands to receptor tyrosine kinases induces 

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 

ÖZET

Hücre içi sinyal iletiminde önemli rol oynayan 

enzimler olan tirozin kinazlar, hücre büyümesi, 

farklılaşma, metabolizma ve apoptoz gibi temel 

hücresel süreçlerde görev alır ve aşırı aktivasyonları 

hücresel kontrol mekanizmalarının bozulmasına yol 

açar. Bu enzimler proteinlerin tirozin kalıntılarına fosfat 

gruplarını ekleyerek (fosforilasyon) hücresel yanıtları 

düzenlerler. Tirozin kinazlar, reseptör tirozin kinazlar 

(RTK) ve reseptör olmayan tirozin kinazlar (NRTK) olmak 

üzere ikiye ayrılır. İnsanlarda 20 alt aileye ayrılan 58 adet 

bilinen RTK bulunmaktadır. Reseptör tirozin kinazlara 

ligand bağlanması sonucu dimerizasyon gerçekleşir ve 

hücresel bağlama göre adaptör proteinler ve kenetleme 

proteinleri aracılığıyla çeşitli sinyallemeler başlatılır. 

Sinyallemeyi ligand konsantrasyonu, stres faktörleri, 

endozomlar, endoplazmik retikulum gibi birçok faktör 

etkilemektedir. Aktivitelerinin sonlanması ise reseptör 

internalizasyonu ile gerçekleşir. Dokuz ana aileye 

ayrılan reseptör olmayan tirozin kinazlar ise hücre 

proliferasyonu, T ve B hücre aktivasyonu, sitoskeleton 

yapılandırılması, aktin remodelleme, hücre adezyonu 
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GİRİŞ

Protein tirozin kinazlar (PTK), hücre migrasyonunda, 

hücre metabolizmasında ve sağ kalımında, ayrıca 

hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonuna ilişkin 

sinyal iletiminde önemli rol oynarlar ve ATP’nin 

γ-fosfat grubunun protein substratlarındaki tirozin 

rezidülerine transferini katalize ederler (1,2). 

Tirozin kalıntılarının fosforlanması, enzimlerin 

aktivitesini düzenler ve sinyal iletiminde görev 

alan diğer proteinlerin bağlanması için bölgeler 

oluşturarak hücre içindeki karmaşık sinyal yollarını 

başlatan bir anahtar görevi görür. Hücresel sinyal 

ağlarının temel elemanları olan PTK’ların katalitik 

aktiviteleri bu nedenle sıkı bir şekilde düzenlenir 

(3). PTK aktivitesi düzensizliğinin kanser, otoimmün 

bozukluklar ve inflamatuvar hastalıklar gibi çeşitli 

patolojik durumlarla ilişkilendirilmesi, 21. yüzyılda 

bu enzimleri en önemli ilaç hedeflerinden biri haline 

getirmiştir. (4,5)

PTK’lar, hücresel lokalizasyonları ve aktivasyon 

biçimlerine göre iki ana gruba ayrılır: reseptör 

tirozin kinazlar (RTK) ve reseptör olmayan tirozin 

kinazlar (NRTK). RTK’lar, hücre yüzeyinde bulunan 

transmembran proteinlerdir ve hücre dışı sinyalleri 

doğrudan hücre içi sinyal yollarına bağlar. Buna 

karşılık, NRTK’lar transmembran bölgelerden 

yoksundur ve genellikle sitoplazmada veya hücre içi 

TIROZIN KINAZLARIN DÜNYASI

ve motilitesi, hematopoez, inflamasyon gibi birçok 

olayda rol oynar. Tirozin kinazların deregülasyonları 

ve anormal ekspresyonları birçok kanser türüyle 

ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitörleri 

(TKI), hedefe yönelik kanser tedavilerinde önemli bir 

yer edinmiştir. Tirozin kinaz inhibitörleri, reversibl 

(geri dönüşümlü) ve irreversibl (geri dönüşümsüz) 

olmak üzere iki grupta sınıflandırılmaktadır. Reversibl 

grup ayrıca, ATP bağlanma cebinin ve aktivasyon 

döngüsünün konformasyonuna göre, kendi içinde dört 

ana tipe daha ayrılmaktadır. Tirozin kinazlar, hücresel 

sinyal ağlarının merkezinde yer alarak pek çok biyolojik 

sürecin düzenlenmesinde görev alır. Yalnızca bir sinyalin 

iletilmesiyle sınırlı kalmaz; hücrenin kaderini belirleyen 

karar noktalarında da aktif biçimde rol üstlenirler. Bu 

derlemede, tirozin kinazların yapısı, dimerizasyon 

ve aktivasyonu, ligand düzenlenmesi, sinyalleme 

mekanizmaları, degradasyonları, inhibitörleri ve tüm 

bu süreçlerin hücresel işleyiş üzerindeki etkileri detaylı 

biçimde incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Tirozin kinaz reseptörleri, 

dimerizasyon, transfosforilasyon, intraselüler 

sinyalleşme, endositoz, hedefe yönelik 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
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yapılara bağlı olarak bulunur. İnsanlarda 20 alt aileye 

ayrılan 58 adet bilinen RTK bulunmaktadır, NRTK’lar 

ise dokuz ana aileye ayrılır (1,3). 

Bu derlemede, tirozin kinazların yapısı, 

dimerizasyonu, aktivasyonu ve ligand aracılı 

düzenlenmesi ile birlikte degradasyon süreçleri 

kapsamlı bir şekilde ele alınmaktadır. Ayrıca tirozin 

kinazların downstream sinyal yollarını nasıl aktive 

ettiği ve bu yollar arasında sinyal özgüllüğünü nasıl 

sağladığı incelenmektedir. Son olarak, kanser ve diğer 

hastalıklarda tirozin kinaz aktivitesinin modülasyonu 

ile hedefe yönelik tedavilere olanak sağlayan tirozin 

kinaz inhibitörleri detaylı bir şekilde ele alınmaktadır.

Reseptör Tirozin Kinazlar   

Memelilerdeki RTK süper ailesi, en az 58 üyeyi 

içeren ve benzer bir yapıyı paylaşan transmembran 

reseptörleri içerir. Epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR), ilk keşfedilen RTK olup, RTK’ların 

prototipi olarak değerlendirilir. Yapılan çalışmalar, 

EGFR ve Tropomyosin reseptör kinaz A (TrkA), kök 

hücre büyüme faktörü reseptörü (KIT) ve fibroblast 

büyüme faktörü reseptörü (FGFR) gibi diğer RTK’ların, 

ligandla indüklenen dimerleşme, kinaz aktivasyonu ve 

sitoplazmik alanın transfosforilasyonu yoluyla aktive 

olduğu görüşündedir; bu da intrasellüler sinyalleşme 

kaskatlarını başlatan fosfotirozin bağlayıcı efektörler 

için kenetlenme bölgeleri oluşturur (6). Tüm RTK’lar 

benzer bir moleküler mimariye sahiptir; ligand 

bağlanma alanları içeren ekstrasellüler bölge, 

tek bir transmembran heliks ve sitoplazmik bir 

bölgeden oluşur (PTK alanı, karboksi (C-) terminal ve 

jukstamembran regülatuar bölgeleri içeren) (1,7).   

Reseptör Tirozin Kinaz Aktivasyonu

Epidermal büyüme faktörü (EGF)’nün 

ekstrasellüler bölgeye bağlanmasının, EGFR’nin 

sitoplazmik bölgesindeki tirozin kinaz aktivitesini 

nasıl uyardığına dair önerilen iki ana mekanizma 

bulunmaktadır. İlk mekanizma, “intramoleküler 

mekanizma” olarak adlandırılır. Bu mekanizmada, 

EGF ekstrasellüler bölgede bir konformasyonel 

değişiklik oluşturur ve bu değişiklik, transmembran 

heliks aracılığıyla sitoplazmik bölgedeki tirozin 

kinaz alanı (TKA)’nı aktive etmek için iletilir. Buna 

göre, ligandla uyarılan EGFR monomerleri, tek bir 

transmembran heliks boyunca yapısal bir değişiklik 

oluşturarak katalitik tirozin kinaz aktivitesini aktive 

eder (cis konformasyonunda) ve birden fazla tirozin 

rezidüsünde otofosforilasyona aracılık eder. Başka bir 

deyişle, bu modele göre hem tirozin kinaz aktivasyonu 

hem de otofosforilasyon, intramoleküler bir süreç 

aracılığıyla gerçekleşir. İkinci mekanizma, ligandın 

ekstrasellüler bölgeye bağlanmasıyla başlayan ve bu 

bağlanmanın iki reseptör arasında yan temasların 

oluşmasına yol açarak dimerizasyonlarını tetikleyen, 

böylece tirozin kinaz aktivitesinin uyarılmasından ve 

otofosforilasyondan sorumlu olan “intermoleküler 

mekanizma”dır. Buna göre hem tirozin kinaz 

aktivasyonu hem de tirozin otofosforilasyonu, 

birbirlerine bağlanan iki reseptör arasında gerçekleşen 

bir mekanizma aracılığıyla gerçekleşir (8).

1987’de önerilen bir allosterik/dimerleşme 

modeline göre, monomerik reseptörler, reseptör 

dimerleriyle dengededir. Monomerik reseptörün 

zayıf bir ligand bağlanma affinitesi ve düşük veya 

aktif olmayan tirozin kinaz aktivitesi gösterdiği 

öne sürülmektedir. Dimerik reseptör ise yüksek 

ligand bağlanma affinitesi ve artmış tirozin kinaz 

aktivitesi gösterir. Dimerik insülin reseptörünün, 

ligand bağlanana kadar aktif olmadığı gerçeği, 

dimerleşmenin- gerekli olsa da- reseptör aktivasyonu 

için mutlaka gerekli olmadığını savunur. Bunun yerine, 

“pasif” dimerlerin “aktif” dimerlerle denge halinde 

olduğu muhtemeldir. Aktif bir dimerin bir liganda 

bağlanması onu stabilize ederken, ligandın pasif bir 

dimere bağlanması, aktivasyon için konformasyonel 

bir değişikliğe neden olur. 1987’de önerilen model, 

dimerik EGFR’deki ligand bağlanma bölgelerinin 

etkileşime girmediğini varsaymıştı. Ancak, ligand 

bağlanma bölgeleri arasındaki etkileşimler negatif 

kooperativite ve canlı hücrelerde EGF’nin EGFR’ye 

bağlanmasının eğrisel Scatchard grafiklerinden 

(reseptöre bağlı ortalama ligand sayısı/ serbest ligand 
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konsantrasyonu) sorumludur (8,9).  

Reseptör Tirozin Kinaz Dimerizasyonu ve Kinaz 
Aktivasyonu

Genel olarak, RTK’ların, ekstrasellüler bölgelerine 

ligand bağlandığında dimerizasyon gerçekleşir. Bağlı 

ligand, dimer arayüzünün tamamını veya bir kısmını 

oluşturabilir veya hiçbirini oluşturamaz ve iki ayrı 

reseptör molekülü arasındaki spesifik ilişkiyi stabilize 

ederek reseptörleri aktive eder (1). 

• Ligand Aracılı Dimerleşme: Bu mekanizmada, 

ligand iki reseptör molekülünü birbirine bağlar, ancak 

reseptörler arasında doğrudan temas gerçekleşmez. 

Örneğin, sinir büyüme faktörü (NGF) dimeri, iki 

TrkA molekülünü birbirine bağlayarak reseptör 

aktivasyonunu başlatır.

• Reseptör Temaslı Ligand Aracılı Dimerleşme: 

Bu tipte ligand dimeri iki reseptörü bağlarken, 

aynı zamanda reseptörlerin kendi immünoglobulin 

(Ig)-benzeri alanları dimer arayüzünde doğrudan 

etkileşir. KIT bu mekanizmaya örnektir; kök hücre 

faktörü dimeri iki KIT molekülünü bağlar ve reseptör 

yüzeylerinde ek temaslar oluşur. Böylece, KIT ligand 

aracılı ve reseptör aracılı dimerizasyonu kombine 

eder.  

• Multipl Temaslı Dimerleşme: Bu mekanizmada 

reseptör dimerizasyonu bivalan ligand bağlanması, 

doğrudan reseptör-reseptör temasları ve yardımcı 

moleküllerin katılımıyla gerçekleşir. Örneğin iki 

FGFR molekülü, Ig-benzeri alanları aracılığıyla 

birbirine temas eder. Heparin veya heparan sülfat 

proteoglikanlar da bu bölgelerle etkileşerek dimeri 

stabilize eder. Ayrıca, her fibroblast büyüme faktörü 

molekülü, her bir FGFR’nin Ig-benzeri alanlarına 

temas eder.  

• Mutlak Reseptör Aracılı Dimerleşme: Bu 

aktivasyon mekanizmasında, aktive edici ligandlar 

dimerizasyon arayüzüne doğrudan katkıda bulunmaz. 

Reseptörlerin dimerizasyonu tamamen reseptör 

tarafından düzenlenir. Aynı reseptör molekülü içindeki 

iki bölgeye aynı anda bağlanan ligand, reseptörde 

konformasyonel değişikliklere neden olarak daha önce 

kapalı olan bir dimerizasyon bölgesini ortaya çıkarır. 

Bu reseptörler ayrıca intramoleküler otoinhibisyonda 

yaparlar. EGFR/ErbB (eritroblastik onkogen B) ailesi 

bu mekanizmayı kullanır. 

RTK’ların ekstrasellüler bölgelerinin 

dimerizasyonu, intrasellüler TKA’ları aktive eder. Bu 

alanlar bir C-lob, N-lob ve bir aktivasyon döngüsü 

içerir (Şekil 1). 

• İnsülin reseptörü benzeri (aktivasyon döngüsü 

inhibisyonu): FGFR, insülin reseptörü ve IGF1(İnsülin 

benzeri büyüme faktörü 1) reseptöründe, aktivasyon 

döngüsü doğrudan kinazın aktif bölgesi ile etkileşir 

ve protein substratlara (FGFR’de) veya hem ATP’ye 

hem de protein substratlara (insülin ve IGF1 

reseptörlerinde) erişimi engeller. Temel tirozinlerin 

(“Y”) fosforlanması, bu otoinhibisyon etkileşimlerini 

bozar ve kinazın aktif duruma “rahatlamasına” izin 

verir. 

• KIT benzeri (jukstamembran inhibisyon): KIT, 

PDFGR ve Efrin reseptörlerinde, jukstamembran 

bölge, kinazın aktif bölgesi içindeki unsurlarla 

etkileşime girer (αC sarmalı ve aktivasyon döngüsü 

dahil) ve inaktif konformasyonu stabilize eder. 

Jukstamembran bölgedeki temel tirozinlerin 

fosforlanması, bu otoinhibitör etkileşimleri 

destabilize eder ve TKA’larının aktif bir konformasyon 

almasına izin verir. 

• İmmünoglobulin-benzeri ve EGF-benzeri alanlara 

sahip tirozin kinaz 2 (Tie2) benzeri C-terminal kuyruk 

inhibisyonu: Tie2’de (ve muhtemelen hepatosit 

büyüme faktörü reseptörü (Met) ile Recepteur 

d’origine nantais (Ron)’da), C-terminal kuyruk, 

TKA’ların aktif bölgesiyle etkileşime girerek inaktif 

konformasyonu stabilize eder.  

• EGFR TKA, “Aktivatör” olarak adlandırılan bir 

TKA’nın C-lobu ile “Alıcı” olarak adlandırılan başka 

bir TKA’nın N-lobu arasında doğrudan temaslarla 

allosterik olarak aktive edilir. Aktivatör TKA, alıcı 

TKA’nın aktivasyon döngüsünü içeren otoinhibisyon 

etkileşimlerini destabilize eder. Bu mekanizmada 

aktivasyon döngüsü fosforilasyonu gereksinimi yoktur 

(1).

TIROZIN KINAZLARIN DÜNYASI
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Aktif Reseptör Kompleksinin Regülasyonu 

Ekstrasellüler bölgelere ligand bağlanması, 

ekstrasellüler bölgelerde konformasyonel 

değişikliklere neden olarak reseptör dimerizasyonunu 

sağlar. Halen tam olarak anlaşılamayan bir 

mekanizma aracılığıyla, ekstrasellüler bölge dimeri 

reseptörün intrasellüler fragmanlarıyla iletişim 

kurar. Aktif komplekste, intrasellüler kinaz alanları, 

bir kinazın diğerini allosterik olarak aktive ettiği 

asimetrik bir dimer oluşturur. Bu konformasyon, 

intrasellüler jukstamembran alanların yaptığı 

etkileşimlerle stabilize edilir. Aktive olan kinaz daha 

sonra reseptörlerin C-terminal kuyruklarını fosforile 

ederek, birçok downstream sinyalleme molekülü için 

kenetlenme bölgeleri oluşturur (7). Ligandlar, reseptör 

kuyruklarının farklı şekillerde fosforilasyonuna neden 

olur ve protein kinaz B (AKT), hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz (ERK), fosfolipaz C gama (PLCγ) 

ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 

3 (STAT3) gibi downstream sinyalleme proteinlerinin 

seçimini düzenler (10) (Şekil 1). 

Şekil 1. Tirozin kinaz sinyallemesinin grafiksel gösterimi. ADAM proteazlar ile kesilen ligand, reseptörün ekstraselüler 
bölgesine tutunur, dimerizasyon ve transfosforilasyon sonrası reseptör aktivasyonu gerçekleşir. Çeşitli adaptör proteinler 
aracılığıyla sinyalleme yolakları başlatılır. Kısaltmalar: ADAM, A Disintegrin And Metalloproteinase; EGF, epidermal büyüme 
faktörü; SH2, Src homoloji 2; SH3, Src homoloji 3; Grb2, büyüme faktörü reseptörüne bağlı protein 2; Gab1, Grb2 ile ilişkili 
bağlayıcı protein 1; PI3K, fosfatidilinositol 3-kinaz; AKT, protein kinaz B; SOS, Son of sevenless; MAPK, mitogen aktive 
protein kinaz; PH, Pleckstrin homoloji alanı; PLC, Fosfolipaz C; PLCγ, Fosfoinozitid fosfolipaz C; PIP2, Fosfatidilinositol 
bisfosfat; IP3, İnozitol trifosfat; DAG, Diaçilgliserol; PKC, protein kinaz C
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Zayıf EGFR dimerleri sürekli sinyal iletimine 

ve hücre diferansiyasyonuna yol açarken, 

güçlü komplekslerin oluşumu geçici reseptör 

sinyallemesine ve hücre proliferasyonuna neden olur. 

EGFR, transforming büyüme faktörü a (TGFa), EGF, 

amfiregulin, betaselülin (BTC) ve heparin bağlayıcı 

EGF (HB-EGF) ile yüksek afiniteli kompleksler; 

epiregulin (EREG) ve epigen (EPGN) ile düşük 

afiniteli kompleksler oluşturur. Bu nedenle, ligand 

bağımlı reseptör birleşmesi ve ayrılmasının dengesi, 

downstream efektörlerinin seçiminde ve ligand 

spesifik hücresel yanıtların oluşumunda önemli bir 

etkiye sahiptir (kinetik düzenlenme). Aynı zamanda 

jukstamembran dimerinin konformasyonu, bağlanan 

liganda göre değişmektedir (konformasyonel 

eşleşme). EGFR için ‘TGFa-tipi’, ‘EGF-tipi’ ve ‘BTC-

tipi’ olmak üzere üç farklı jukstamembran dimer 

modu tanımlanmıştır (10).

Reseptör Oligomerizasyonu

Birçok büyüme faktörü RTK homodimerlerini 

yapısal olarak stabilize etmenin ötesinde, RTK’ların 

daha yüksek düzeyde oligomerlere birleşmesini teşvik 

ederek RTK sinyalleşmesini çeşitlendirebilir. Plazma 

membranında DNA bazları aracılığıyla veya EGF 

bağlanması sonucu dimerleşmiş aktif EGFR dimerleri 

iki durumda da otofosforilasyona uğrar ancak yalnızca 

EGF’ye bağlı reseptörlerde kümeleşme gözlenir ve Rat 

sarkoma viral onkojeni homologu (Ras) aracılığıyla 

sinyalleme indüklenir. Ya da mesela hücrelerde 

EGF veya Nörogulin (NRG1b) uyarımı sonrası EGFR, 

insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) 

ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 3 

(HER3) oligomerizasyon desenleri vardır. EGFR ve 

HER3’ün ikisini de eksprese eden hücrelerin EGF 

ile tedavisi, her iki reseptörün fosforilasyonuna ve 

kümeleşmesine neden olur (HER3 fosforilasyonu 

kinaz alanlarının asimetrik dimerizasyonu olmadan 

gerçekleşir). Buna karşılık, NRG1b tedavisi, 

reseptörleri kümeleştirmeden EGFR aracılığıyla 

HER3 fosforilasyonunu sağlar (asimetrik kinaz 

dimerizasyonuyla gerçekleşir). Başka bir senaryoda 

ise, HER2/HER3 eksprese eden hücrelerin NRG1b ile 

uyarımı, her iki reseptörün kümeleşmesini indükler 

(HER3 fosforilasyonu asimetrik kinaz dimerlerinin 

oluşumuna bağımlıdır). Aktivasyon sonrası 

sinyalleme sonucunun belirlenmesinde, ligand bağlı 

reseptörlerin yapısal farklılıkları ve zaman içindeki 

farklı oligomerleşme eğilimleri arasındaki karmaşık 

etkileşimlerin önemli bir rol oynadığı görünmektedir. 

Örneğin, sentetik EGFR ligandları ve bazı terapötik 

antikorlar reseptörü konstitütif olarak dimerize 

edebilir ve böylece onun fosforilasyonunu güçlü bir 

şekilde uyarabilir; ancak mitojen-aktivasyonlu protein 

kinaz (Ras-MAPK) yolu aktivasyonunu başaramazlar. 

Sentetik ligandlar durumunda, bu etki, reseptör 

kümeleşmesinin eksikliği ile ilişkilidir. Fosforile 

EGFR’nin bu ligandlara yanıt olarak kümeleşme 

oluşturamaması ve sinyal verememesi, bu ligandların, 

işlevsel oligomerler oluşturmak için gereken belirli 

bir EGFR konformasyonunu oluşturmada başarısız 

olabileceğini öne sürmektedir (10).  

RTK Ligand İşlenmesinin Düzenlenmesi

Epidermal büyüme faktörü reseptörünün 

ligandları ve çoğu ligand benzer bir yapıya sahiptir. Bu 

ligandlar bir amino-terminal ön bölge, bir EGF alanı, 

bir transmembran alan ve sitoplazmik kuyruk içeren 

transmembran proteinlerdir (Şekil 1). Epidermal 

büyüme faktörü, ek EGF alanları içerir. Membrana 

en yakın EGF alanı EGFR’yi aktive edebilirken, geriye 

kalan sekiz EGF alanı bunu yapamaz. Bu alanların 

rolü belirsizdir, ancak hücre-hücre adezyonunu 

düzenlemede rol oynayabilirler. Kesme işlemi sonrası 

biyoaktif EGF bölgesi transmembran prekürsörden 

ayrılır ve doku durumuna bağlı olarak, diğer EGF 

modülleri ya molekülde kalır ya da kesilir. EGFR 

ligandlarının kesilmesinde Disintegrin metalloproteaz 

(ADAM) proteazlar kullanılır. Bunlar tek geçişli 

transmembran proteinlerdir ve aktif bölgeleri 

ektrasellüler bölgede bulunur. Substrat kesilmesi 

genellikle hücre yüzeyinde veya geç sekresyon 

yolağında gerçekleşir. İnsanlarda toplam 21 adet 

ADAM geni bulunur ve bunlardan 13’ünün katalitik 
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olarak aktif olduğu tahmin edilmektedir (11).

ADAM’lar karmaşık bir yapıya sahiptir. Amino-

terminal sinyal peptidin ötesinde, bifonksiyonlu bir 

ön bölge içerirler. Biyojenez sırasında, ADAM, şaperon 

olarak işlev görür ve daha sonra sekretuar yol boyunca 

transit sırasında enzimi zimojen (pasif) formunda 

korur. ADAM’lar hücre yüzeyine ulaşmadan önce 

inhibe edici ön bölge kaldırılmalıdır. Bazı ADAM’lar 

ön bölgelerini otokatalitik olarak kaldırır, bazılarında 

ise (ADAM 10 ve 17 dahil), geç Golgi’de proprotein 

konvertaz furin tarafından kaldırılır. Ön bölgenin 

yanında, enzimin katalitik kalbi, çinko-koordinatlı 

HEXHH katalitik motif içeren metalloproteaz alanı 

bulunur. Buna bitişik bir disintegrin alanı bulunur, 

adını yılan zehrinde salgılanan bir integrin bağlayıcı 

proteine benzerliğinden alır. Bazı ADAM’larda, bu 

alanla ekstrasellüler matriks etkileşimleri, hücre-

hücre adezyonunu etkileyebilir. Substrat tanınmasını 

etkileyebilecek olan karboksil terminaline daha ileride 

konumlanmış sistin bakımından zengin bölgeyi, bir EGF 

alanı ve transmembran alanı takip eder. Zarın diğer 

tarafında, enzim aktivitesini kontrol eden ve hücre 

trafiğini düzenleyen sitoplazmik sinyalleri algılamada 

önemli olan sitoplazmik kuyruk bulunur (Şekil 1). 

Tümör nekroz faktörü alfa dönüştürücü enzim (TACE) 

olarak da bilinen ADAM17 ve ADAM10, majör EGFR 

ligand parçalayıcı enzimlerdir ve farklı sinyal devreleri 

tarafından kontrol edilirler. TACE, protein kinaz C 

(PKC) aracılığıyla çalışan farmakolojik uyarıcılar gibi 

çeşitli sinyaller tarafından hızlı ve güçlü bir şekilde 

aktive edilebilir. TACE ayrıca, transaktivasyon olarak 

bilinen daha fizyolojik ancak karmaşık bir süreçle 

de aktive olabilir. Transaktivasyon, G proteinine 

bağlı reseptör (GPCR) stimülasyonunun dolaylı 

olarak EGFR’yi aktive etmesi durumunda meydana 

gelir. Özetle, GPCR agonistleri (örneğin, bombesin, 

anjiotensin II, serotonin, hormonlar), mekanizması 

tam bilinmeyen bir sinyal kaskadını tetikleyerek 

TACE’yi aktive eder, bu da ligand işlenmesine ve sonuç 

olarak EGFR’nin aktive olmasına neden olur. TACE 

aktivitesi, toll reseptörleri, çeşitli kinazlar ve hatta 

kesilmiş TACE substratları gibi başka birçok yolak 

tarafından da indüklenebilir. Özetle, TACE, multipl 

potent sinyalleme olaylarından sorumlu kompleks bir 

düzenleyici ağın merkezindedir (11). 

RTK Sinyallemesi 

İntrasellüler sinyalleşme, fosforilasyon, 

ubikitinasyon ve asetilasyon gibi geri dönüşümlü post-

translasyonel modifikasyonlar aracılığıyla gerçekleşir. 

Büyüme faktörleri gibi ekstrasellüler uyarıcılara yanıt 

olarak, reseptör tirozin kinazlar genellikle dimerize 

olur ve sitoplazmik kuyruklarının fosforilasyonu ve 

downstream iskele proteinleriyle sinyal iletimini 

başlatır. Sinyalleşme efektörleri, bu fosfotirozin (pTyr) 

bölgelerine başlıca Src homoloji 2 (SH2) alanları ve 

pTyr bağlayıcı (PTB) alanlar aracılığıyla çekilir (7). SH2 

ve PTB alanları, farklı katalitik ve etkileşim alanları 

içeren ve bir dizi farklı proteinde bulunan alanlardır 

ve hem pTyr rezidülerini hem de çevre amino asitleri 

tanıyarak belirli bir derecede spesifite sağlarlar. Yani 

SH2 veya PTB alanları spesifik bir amino asit sekansı 

içindeki fosfotirozin rezidüsünü tanır. Bu özellik, 

aktive RTK’lara ve diğer tirozin fosforile sinyalleşme 

efektörlerine farklı SH2 ve PTB içeren proteinlerin 

bağlanmasını sağlar. Adaptör proteinler (büyüme 

faktörü reseptörüne bağlı protein 2 (Grb2) gibi) ve 

kenetleme/iskelet proteinlerinin intrinsik katalitik 

aktivitesi yoktur, ancak selektif olarak downstream 

yolaklarını uyarabilen sinyal komplekslerini bir 

araya getirmeye çalışırlar. Hem SH2 hem de SH3 

alanları içeren adaptörler, sinyalleşme efektörlerini 

bir araya getirmek için SH3 alan(lar)ını kullanırken, 

SH2 alanı, aktif RTK’ya alıma ve sinyal kompleksinin 

toplanmasına aracılık eder (12). 

Grb2, RTK aktivasyonu ve SH2 aracılığıyla işe 

alımını takiben iki sinyalleşme yolağını başlatır: Ras-

MAPK yolağı ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-Akt 

yolağı (Şekil 1). 

•	 Grb2, RTK’da bir pYXNX motifine bağlanarak 

veya Src homoloji 2 alanı içeren dönüşüm proteini (Shc) 

ya da insülin reseptör substratı (IRS) gibi ilişkili bir 

iskelet proteiniyle hücre membranına çekilir. Grb2’nin 

SH3 alanlarından biri, Ras’ın aktivatörü olan oğul geni 
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(Son of sevenless, Sos)’un guanin nükleotid değişim 

faktörüne (GEF) bağlanarak Ras-MAPK yolağı sinyal 

iletimini düzenler. Translokasyon, Sos’u membran 

bağlı hedefi olan Ras’a yaklaştırır. Kolokalizasyon 

sonrası Sos aktive olur ve GDP (guanosin difosfat)’nin 

GTP (guanosin trifosfat) ile değişimi için Ras’ı uyarır. 

GTP bağlı Ras daha sonra serin-treonin kinaz olan hızla 

ilerleyen fibrosarkom (Raf)’ı aktive eder ve ayrıca 

katalitik aktiviteyi uyarabilmek için Sos üzerinde 

allosterik bir düzenleme bölgesine de bağlanır. Tüm 

bunlar serin/treonin kinaz, ekstrasellüler sinyal 

regüle kinazın (Erk) aktivasyonuna yol açar. Bu 

sinyallemenin sonucu, hücresel bağlama göre hücre 

proliferasyonu ve sağ kalımından farklılaşmaya kadar 

değişir (7).

•	 Grb2’nin ikinci SH3 alanı, PI3K sinyalleşmesini 

sağlamak için iskelet proteini Grb2 ile ilişkili bağlayıcı 

½ (Gab) ile ilişki kurar. PI3K, hücre membranına 

Gab gibi membrana yakın proteinlerdeki fosforile 

aktivasyon motifine (pYXXM) bağlanarak aktive olur. 

Lipid substratına yakın konuma geldiğinde, PI3K 

fosfatidilinositol (4,5)-bisfosfatı (PIP2) trifosfata 

(PIP3) dönüştürür. PIP3’ün oluşumu, PIP3’ün hem Akt 

hem de Akt aktivatörü olan 3-fosfoinozitol bağımlı 

kinaz 1’in (PDK1) Pleckstrin homoloji (PH) alanlarına 

özgül olarak bağlandığı için Akt aktivasyonunu sağlar. 

Kolokalizasyon ve PIP3 bağlanmasının indüklediği 

konformasyonel değişiklik, PDK1’in Akt’yi treonin 

308 pozisyonunda fosforilemesine neden olur. 

Akt’nin tam aktive olabilmesi için memeli hedefi 

rapamisin kompleksi 2 (mTORC2) tarafından serin 473 

pozisyonunda da fosforilleme olması gerekmektedir. 

Akt sinyallemenin sonucu olarak, hücre büyümesi, 

proliferasyonu ve sağ kalımı gerçekleşir. Sinyalleme 

çıktısının, Akt tarafından hedeflenen substratlara 

bağlı olarak değiştiği düşünülmektedir.  

Bir başka yolak ise PLCγ-PKC yolağıdır.  PLCγ’nın 

bir amino-terminal PH alanı, bir karboksiterminal C2 

alanı, ikinci bir PH alanı ve bir katalitik alanı bulunur, 

bunların her biri iki SH2 alanı ve bir SH3 alanı içeren 

bir dizi amino asitten oluşan bir uzanımın her iki 

tarafında yer alır. Amino-terminal SH2 alanının, 

PLCγ’nın hücre membranına fosfotirozin aracılı 

yaklaşmasında baskın bir rol oynadığı gösterilmiştir. 

PLCγ’nın amino-terminal ve karboksiterminal SH2 

alanları, PLCγ’yı hücre membranına çekmek ve iki 

lipaz alt alanlarını aktif bir konfigürasyon haline 

getirmek için birlikte çalışır. Aktif PLCγ, ikincil 

haberciler diaçilgliserol (DAG) ve inositol trifosfatı 

(IP3) oluşturmak için membran lipidi PIP2’yi parçalar 

ve sonrasında kalsiyum sinyalleşmesini ve protein 

kinaz C’yi aktive ederek hücre proliferasyonu, hücre 

sağ kalımı ve sitoskeletal hareketler üzerine etki eder 

(12). 

Reseptör Endositozu 

Büyük RTK ailesinin de içinde bulunduğu 

transmembran proteinlerin işlevsel aktiviteleri, 

intrasellüler sinyal akışı tarafından kontrol edilir. 

RTK’lar endoplazmik retikulumda sentezlenir, Golgi 

aygıtına taşınır ve ardından plazma membranına 

teslim edilir. Hücre yüzeyinde RTK’lar, diğer integral 

membran proteinlerininkine benzer bir hızda 

endositoza (internalizasyon) uğrarlar. RTK’ların 

internalizasyonu, endozomlardan hücre yüzeyine 

geri dönüşümleriyle karşılaştırıldığında çok daha 

yavaştır. Bu nedenle, ekstrasellüler ligandlara 

maksimum erişim sağlamak için RTK’lar hücre 

yüzeyinde birikir. İnternalizasyon, geri dönüşüm ve 

degredasyon hızları, bir RTK proteininin yarı ömrünü 

belirler (7). Yarı ömür RTK’nın doğası ve hücre 

tipine bağlı olarak değişir ve genellikle RTK’nın 

ekspresyon düzeyi ile pozitif korelasyon gösterir. 

Büyüme faktörleri tarafından RTK’ların aktivasyonu 

turnoverı artırır ve RTK’ların down regülasyonuna yol 

açar. İlk olarak, hücre yüzeyinde, ligand bağlanması 

RTK’nın internalizasyon hızını birkaç kat artırır. 

Aktive edilmiş RTK’ların down regülasyonuna yol 

açan bir başka olay, internalize edilen RTK’ların geç 

endozomlara ve lizozomlara proteolitik degredasyon 

için verimli bir şekilde sunulmasıdır (13).

RTK’lar klatrin aracılı ve klatrin aracısız 

mekanizmalarla endositoz edilir. Ligand bağlı 

RTK’ların internalizasyonu için klatrin aracılı 

TIROZIN KINAZLARIN DÜNYASI



Turk Hij Den Biyol Derg 177

Cilt 83  Sayı 2 2026S. N. GÜRSOY ve B. DEMİRCİ

endositoz, majör yolaktır. Ligand bağlanmasıyla 

birlikte RTK’lar E3 ligazlar tarafından ubiquitine 

edilir. Epsin, Eps15 ve Eps15R gibi proteinler, 

ubiquitine bağlanan motifler (UIM’ler, bir tür 

ubiquitin bağlayıcı alan [UBD]) içerir ve ubiquitine 

edilmiş RTK’lara bağlanır. UIM proteinleri, 

adaptör protein 2 (AP-2) ‘nin uzantı bölgelerine 

(genellikle α) bağlanır ve epsin ayrıca klatrin ağır 

zincirin terminal alanına (klatrin üçlü sarmalının 

ana bileşenleri) doğrudan bağlanabilir. RTK’ların 

UIM’lerle etkileşimi, reseptörlerin klatrin kaplı oyuğa 

(CCP) ve/veya monte edilmiş CCP’lerde mevcut 

olan UIM’lerle etkileşiminden önce gerçekleşebilir. 

Heterotetramerik AP2 kompleksi, dört alt birimden 

oluşur: α, β2, μ2 ve σ2. AP-2’nin gövde/çekirdek alanı 

μ2, σ2 ve α ve β2’nin çekirdek alanları tarafından 

oluşturulur. YxxQ ve LL motifleri doğrudan sırasıyla 

AP2’nin μ2 ve σ2 / β2 alt birimleri ile etkileşir. 

NPxY motifleri, Disabled-2, otozomal resesif 

hiperkolesterolemi proteini (ARH) ve Notch yolak 

düzenleyici protein (NUMB) gibi adaptör proteinlerin 

fosfotirozin bağlayıcı alanı ile etkileşir, bunlar da 

klatrin terminal alanına ve AP-2 uzantı bölgelerine 

bağlanırlar. β2’nin gövde ve eklem arasındaki 

menteşe bölgesi, klatrin ağır zinciri ile bağlanır. 

Klatrin kaplı veziküller, plazma membranından 

ayrıldıktan kısa bir süre sonra kaplamasız hale gelir ve 

erken endozomlarla birleşir. Ligand-RTK kompleksleri 

bütün kalır ancak bazı ligandlar endozomal lümenin 

asidik ortamında reseptörden ayrılır. Serbest kalan 

ligandlar, endozomların veziküler kısımlarında 

kalırken (endozomal hacmin büyük bir kısmı), boş 

reseptörlerin çoğu tübüler uzantılarda bulunur (zar 

alanının büyük bir kısmı). Ligandla bağlı ve boş RTK’lar, 

periferik erken endozomların plazma membranı ile 

geri birleşmesiyle veya bu endozomlardan türeyen 

tübüler taşıyıcılar aracılığıyla erken endozomlardan 

hızla geri dönüşebilir (retroendositoz). Erken 

endozomlar RTK’ların iç membran invaginasyonuyla 

intraluminal veziküllerle birleştirildiği, sıralama 

endozomları veya çoklu veziküler cisimler haline 

gelir (13). 

Sinyallemeyi Etkileyen Faktörler ve Mekanizmalar 

RTK sinyallemesini etkileyen birçok 

faktör ve mekanizma bulunmaktadır. Plazma 

membranından RTK internalizasyonunu etkileyen 

faktörler ve mekanizmalara bakıldığında, ligand 

konsantrasyonunun önemli bir rol oynadığı 

görülmektedir. EGFR’nin klatrin bağımlı veya bağımsız 

internalizasyonu, ligand konsantrasyonuna bağlı 

olarak değişiklik gösterir. Yüksek EGF konsantrasyonu, 

reseptörün parçalanmasına (degredasyon), düşük 

konsantrasyon ise geri dönüşümüne neden olur. Ayrıca 

stres faktörleri, p38 MAPK’yi aktive ederek EGFR’nin 

ligand bağımsız internalizasyonunu uyarmaktadır. 

Örneğin, UV ışınları EGFR’nin endozomlarda 

birikimine yol açarken, tümör nekroz faktörü-

alfa (TNF-α) reseptörün geri dönüşümünü artırır. 

Plazma membranından RTK internalizasyonunu 

etkileyen bir başka faktör ise trans-endositozdur; bu 

mekanizma, efrin-Eph reseptör komplekslerinin (Eph-

EphR) iki komşu hücreye ileri ve geri yönlere doğru 

internalizasyonunu sağlar (14). 

RTK’ların degredasyonu ve geri dönüşümü 

arasındaki dengeyi düzenleyen mekanizmalara 

baktığımızda, tek bir reseptöre bağlanan 

farklı ligandların farklı sonuçlara yol açabildiği 

görülmektedir. Örneğin, bazı EGFR ligandları (β 

sellülin, EGF, HB EGF) endozomların asidik pH’sında 

EGFR’ye stabil bir şekilde bağlanıp reseptörün 

degredasyonuna sebep olurken, bazıları (amfiregülin, 

epiregülin, dönüştürücü büyüme faktörü-alfa 

(TGF-α)) bu koşullar altında ayrışarak reseptörün 

geri dönüşümüne neden olur (7). Benzer şekilde, tek 

bir ligandın farklı reseptörlere bağlanması da farklı 

sonuçlar doğurabilir. Örneğin, FGF1 bağlandığında, 

FGFR1-3 parçalanmaya, FGFR4 ise geri dönüşüme 

yönlendirilir. Çekirdek reseptör etkileşimleri de 

belirleyici bir faktördür; vasküler endotelyal büyüme 

faktörü A (VEGF-A) izoformlarının kaderi, neuropilin-1 

(NRP-1) gibi çekirdek reseptörlerle olan etkileşimlerine 

bağlıdır. NRP-1 çekirdek reseptörü, VEGF-A (165) 

a’yı bağlamada rol alır ve geri dönüşümüne neden 
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olur. Buna karşılık, VEGF-A (165) b’yi bağlamaz ve 

bu izoformun parçalanmasına yol açar. Düzenleyici 

sinyaller ve moleküller ise ubiquitinasyon 

mekanizmalarıyla RTK’ların parçalanmasını veya geri 

dönüşümünü kontrol eder (7,14). 

Endozomlar, sinyalleşme süreçlerinde kilit rol 

oynar. Nöronlarda, endozomlar NGF-TrkA sinyal 

komplekslerini akson terminallerinden hücre 

gövdesine taşır. Bu süreç sinyal teslimatında önemli 

bir rol oynar. Endozomlar sinyal amplifikasyonunu 

da sağlarlar; mesela HGF uyarımıyla, STAT3’ün 

fosforilasyonu ve nükleer translokasyonu, sadece 

aktive edilmiş Met reseptörlerinin endozomlar 

aracılığıyla hücrenin perinükleer bölgesine taşınması 

durumunda etkili bir şekilde gerçekleşebilir. 

Endozomlar ayrıca çeşitli sinyal moleküllerinin 

aktivasyonu için platformlar olarak görev alır. 

Örneğin, erken endozomların bir grubu olan APPL 

endozomları ERK ve Akt sinyalleşmesine katılırken, 

geç endozomlar FGF sinyalleşmesine dahil olan meme 

kanseri geni 1 (BRCA1)’in komşusu 1 (NBR1) proteinini 

ve mTORC1 ve ERK sinyalleşmesine arabuluculuk eden 

Ragulator kompleksini taşır. 

Endoplazmik retikulum ise RTK sinyalleşmesinde 

modülatör bir rol oynar. Endozomlar ile endoplazmik 

retikulum arasındaki doğrudan temas bölgeleri, 

endoplazmik retikulum membranında lokalize 

olan protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) tarafından 

internalize edilmiş RTK’ların defosforilasyonunu 

sağlar. Ayrıca, FMS-benzeri tirozin kinaz 3 (Flt3) 

reseptörünün aktif onkogenik mutasyonu (Flt3-ITD), 

endoplazmik retikulumda veya plazma membranında 

lokalize olduğunda farklı downstream etkileyicileri 

aktive eder (14). 

Non-reseptör Tirozin Kinazlar

NRTK’lar, katalitik SH1, fosfotirozin bağlayıcı SH2 

ve protein-protein etkileşimi SH3 alanlarında yüksek 

oranda homolojiye sahip olan yapısal benzerliklerine 

dayanarak sarcoma viral onkogen homologu (Src), 

fokal adezyon kinazı (FAK), C-terminal Src kinazı 

(Csk), Tec tirozin kinazı (Tec), Abelson mürin lösemi 

viral onkogeni homologu 1 (Abl), dalak tirozin kinazı 

(Syk), Janus kinaz (Jak), kedi sarkoma onkogeni (Fes) 

ve aktive Cdc42 ile ilişkili kinaz (Ack) olmak üzere 

dokuz ana aileye ayrılır (3).

Src Kinazlar

Src ailesi kinazların C-terminal bölgesi, 

otoinhibitör bir fosforilasyon bölgesine sahiptir; 

ancak, N-terminal bölgenin yapısında önemli bir 

değişkenlik bulunmaktadır. Bu ailenin üyelerinde 

yapısal olarak korunmuş SH2 protein alanı bulunur, bu 

alan diğer proteinlerdeki fosforile tirozin rezidülerine 

bağlanabilir. SH3 alanı prolin-zengin bölge içeren 

proteinlere bağlanır, src kinazların aktivitesini 

otoregüle eder, ayrıca substratlar dahil spesifik 

adaptörlere bağlanmayı da düzenler. Src kinazlar, 

hücre proliferasyonu, T ve B hücre aktivasyonu, 

sitoskeleton yapılandırılması, hücre hareketi ve 

endositoz gibi çeşitli sinyalleşme süreçlerine katılır. 

Dolayısıyla, Src kinazlar hücresel diferansiyasyon, 

apoptoz, sağ kalım ve proliferasyon gibi birçok 

hücresel olayları düzenler (15).

Abl Kinazlar

Abelson tirozin kinaz ailesi iki üyeden oluşur: 

c-Abl ve Arg (Abl ile ilgili protein). Her iki protein de 

sitozolde, hücre zarlarında ve aktin sitoskeletonunda 

lokalize olabilir. Ek olarak, c-Abl ayrıca çekirdekte 

de bulunur. Normal hücrelerde, c-Abl aktin 

remodelleme, hücre adezyonu ve motilitesi, DNA 

hasar yanıtı ve mikrobiyal patojen yanıtına katkıda 

bulunur. c-Abl kinazların deregülasyonu ve anormal 

ekspresyonu, meme kanseri, kolon kanseri ve küçük 

hücre dışı akciğer kanseri gibi birçok kanser türüyle 

ilişkilendirilmiştir. Fosforile c-Abl, ERK5, Ras ilişkili 

C3 botulinum toksin substratı (Rac)/c-Jun amino ucu 

kinazı (JNK) ve STAT 1/3 yollarının aktivasyonuyla 

onkojenik sinyal yollarını aktive eder. C-Abl’nin 

ayrıca kromozom 9’un bir kısmının kromozom 

22’ye translokasyonu sonrasında kırılma noktasına 

kümelenme bölgesi (Bcr) ile onkojenik füzyon 

proteinini oluşturmasıyla kronik miyeloid lösemi 
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(KML) oluşumunda önemli olduğu bilinmektedir. 

KML’nin tedavisi için İmatinib gibi küçük moleküllü 

inhibitörler geliştirilmiştir. İmatinib, Abl’nin ATP 

bağlanma bölgesini hedefler ve kinaz aktivitesini 

bloke eder (3). 

Jak Kinazlar

Janus kinaz ailesi, dört üyeden oluşur: Jak1, Jak2, 

Jak3 ve tirozin kinaz-2 (Tyk 2). Biri aktif biri inaktif 

olan iki adet kinaz alanı içeren benzer bir yapıya 

sahiptirler. Janus kinazlar, insulin reseptörünün, 

birkaç reseptör tirozin kinazların ve bazı G-protein 

kenetli reseptörlerin sinyallemesinde rol alır 

(16). Janus kinazlar için birkaç sitoplazmik hedef 

tanımlanmış olsa da ana etki mekanizması STAT’ların 

fosforilasyonu ve aktivasyonudur. STAT’lar aracılığıyla, 

Janus kinazlar hücresel stres, proliferasyon ve 

diferansiyasyonla ilişkili gen ekspresyonunu aktive 

eder (3). JAK/STAT yolağında, sinyaller hücre dışından 

(örneğin, kimyasal sinyaller) hücre zarına taşınır ve 

hedef genlerin promotörlerine (örneğin, p21, Bcl-xl, 

Myc) iletilir. STAT’lar, sitokinlere yanıt olarak Janus 

kinazlar tarafından fosforile edilir ve dimerize olur, 

ardından nükleusa taşınır. Janus kinazlar, özellikle 

hematopoez, inflamasyon ve bağışıklıkta önemlidir 

ve anormal Jak aktivitesi akut lenfoblastik lösemi 

(ALL) ve akut miyeloid lösemi (AML), romatoid artrit, 

psoriasis, polisitemia vera ve miyeloproliferatif 

hastalıklar gibi birçok bozukluğun, nedenlerinden biri 

olarak gösterilmiştir (3,16).

Tirozin Kinaz İnhibitörleri

Kinazların kanserler, inflamatuar hastalıklar, 

merkezi sinir sistemi bozuklukları, kardiyovasküler 

hastalıklar ve diyabetin komplikasyonları gibi birçok 

hastalığın tedavisi için umut verici ilaç hedefleri 

olduğu ortaya konmuştur (4,5). İnsandaki kinazlar, 

temel amino asit dizisinde farklılık göstermesine 

rağmen, özellikle ATP bağlanma bölgesinin bulunduğu 

katalitik olarak aktif kinaz alanında olmak üzere 3 

boyutlu yapılarında büyük ölçüde benzerlik paylaşırlar. 

Bu alanda bir β yaprağı içeren bir N-terminal lob 

(N-lob), bir α heliks baskın olan C-terminal lob (C-lob) 

ve bir bağlayıcı menteşe bölgesi (hinge) bulunur. ATP, 

N ve C-lobların arasında oluşan yarığa bağlanır ve 

çoğu kinaz inhibitörü, bu bölgeyle etkileşim yoluyla 

bağlanmayı bozar. Korunmuş bir amino asit dizisi 

Asp-Phe-Gly (DFG) ile başlayan esnek bir aktivasyon 

döngüsü, aktif bölgeye erişimi kontrol eder (17). 

Bağlanma modlarına göre sınıflandırılan kinaz 

inhibitörleri, geri dönüşümsüz ve geri dönüşümlü 

olmak üzere iki sınıfa ayrılabilir. İrreversibl grup, ATP 

bağlanma bölgesine yakın reaktif bir nükleofilik sistein 

kalıntısıyla kovalent olarak bağlanır ve ATP bölgesinin 

blokajına ve geri dönüşü olmayan bir inhibisyona 

neden olur. Reversibl grup, bağlanma cebinin ve DFG 

motifi yapısının konformasyonuna göre dört ana tipe 

daha ayrılır (Şekil 2):

S. N. GÜRSOY ve B. DEMİRCİ

Şekil 2. Reversibl tirozin kinaz inhibitörlerinin grafiksel gösterimi. Bu şekil, Wu P ve ark. (2015) makalesinden esinlenerek 
basitleştirilmiş ve yeniden çizilmiştir.
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•	 Tip 1: Kinazların aktif formlarına bağlanan 

ATP yarışmalı inhibitörlerdir ve DFG motifinin aspartat 

kalıntısı kinazın aktif bölgesine doğru yönelir.

•	 Tip 2: ATP bağlanma bölgesinden dışarı 

doğru çıkan DFG motifi aspartat kalıntısı ile birlikte 

kinazın aktif olmayan formlarına bağlanır. Çok sayıda 

tip II inhibitörü, DFG motifinin dönmesi nedeniyle ATP 

bağlanma bölgesine bitişik bir bölgede bulunan belirli 

cepleri kullanır.

•	 Tip 3: ATP bağlanma bölgesiyle herhangi bir 

etkileşim yapmadan, ATP bağlanma bölgesine komşu 

bir allosterik cebe bağlanır.

•	 Tip 4: ATP bağlanma bölgesinden uzakta 

bulunan bir allosterik cebe bağlanır.

•	 Bisubstrat ve bivalent inhibitörler gibi bazı 

kinaz inhibitörleri bu bağlanma modlarından birden 

fazlasını sergiler. Bunlara da tip 5 inhibitörler denir 

(17).

İrreversibl Protein Kinaz İnhibitörleri

EGFR inhibitörü afatinib, klinik olarak onaylanan 

ilk geri dönüşümsüz kinaz inhibitörüdür. İbrutinib, 

kronik lenfositik lösemi (KLL) hücrelerinin sağ 

kalımını ve proliferasyonunu düzenleyen B-hücre 

reseptör sinyalleşmesinin önemli bir bileşeni olan 

Bruton tirozin kinazı (BTK)’yi hedef alan bir non-

reseptör tirozin kinaz inhibitörüdür. Mantle hücreli 

lenfoma tedavisinde kullanılır (5,17).  

Reversibl Reseptör Tirozin Kinaz (RTK) İnhibitörleri

ErbB inhibitörlerinden erlotinib ve gefitinib tip 

I bağlanma gösterir. Lapatinib, çift hedefli EGFR 

ve ErbB2 inhibitörüdür. Lapatinib, EGFR’nin aktif 

olmayan konformasyonuna bağlanır ve yalnızca 

adenin cebi ve özgül hidrofobik cep ile değil, aynı 

zamanda DFG motifinin konformasyon değişikliğinden 

kaynaklanan bir allosterik cep de kullanır. Vandetanib, 

EGFR, VEGFR ve transfeksiyon sırasında yeniden 

düzenlenmiş (RET) reseptörlerine karşı etki gösteren 

çoklu kinaz inhibitörüdür. Tip I bağlanma gösterir (5). 

VEGF, vaskülogenez ve anjiyogenezde önemli 

bir sinyalleme proteini olarak bilinir. VEGFR’yi 

birincil hedef olarak belirleyen kinaz inhibitörleri 

olarak sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib, 

regorafenib, nintedanib ve lenvatinib sayılabilir. 

Lenvatinib, VEGFR2’nin hem ATP bağlanma bölgesine 

hem de komşu bir allosterik bölgeye bağlanır. Bu, 

DFG motifinin bir ‘iç’ konfigürasyon benimsemesiyle 

gerçekleşir ve bu durum lenvatinibi hem tip I hem de 

tip II bağlanma özelliklerine sahip bir inhibitör yapar 

(18). Diğerleri tip II bağlanma sergiler.

Anaplastik lenfoma kinazı (ALK), lökosit 

tirozin kinazı (LTK) ile büyük ölçüde dizi benzerliği 

paylaşan bir RTK’dır. ALK’daki kromozomal yeniden 

düzenlemeler, farklı tiplerde insan kanserlerinde 

tespit edilmiş ve diğer onkogenik bulgularla birlikte, 

ALK kanser tedavisi için önemli bir terapötik hedef 

olarak kabul edilmiştir ve halen klinik çalışmaları 

devam eden ondan fazla molekül bulunmaktadır. 

Crizotinib, geç evre akciğer kanseri, anaplastik 

büyük hücreli lenfoma ve nöroblastoma tedavisi için 

onaylanan ilk ALK inhibitörüdür (5,17). ALK’nin yanı 

sıra, crizotinib ayrıca tirozin kinaz insülin reseptör 

sınıfı ROS proto-onkogen 1 kodlu kinaz (ROS1) ve MET 

üzerinde de etki gösterir. Crizotinib’in ATP bağlanma 

bölgesine tip I modda bağlandığı gösterilmiştir. 

Ceritinib, crizotinibe direnç geliştirmiş olan küçük 

hücreli dışı akciğer kanserinin tedavisi için ikinci 

nesil bir ALK inhibitörü olarak geliştirilmiştir. Tip I 

bağlanma gösterir.

MET veya c-MET, HGF’nin tek bilinen reseptörü 

olan tirozin kinazdır. MET’in indüklediği sinyalleme 

kaskatları, SRC, PI3K, tirozin fosfatazı SRC homoloji 

2 domaini içeren fosfataz 2 (SHP2) gibi downstream 

effektörlerini ve transkripsiyon faktörü STAT-3’ü 

de etkiler ve proliferasyon, motilite, migrasyon ve 

birçok hücresel aktiviteyi düzenler. Kanser gelişimi ve 

progresyonundaki önemli rolü göz önüne alındığında, 

MET kanser tedavisi için çok yönlü bir aday olarak 

öne çıkarılmıştır. Birkaç seçici MET inhibitörü dışında, 

çoğu mevcut MET inhibitörü, daha önce bahsi geçen 

crizotinib ve çift hedefli MET ve VEGFR2 inhibitörü 

cabozantinib de dahil olmak üzere, birden fazla 

kinazı hedef alır. İç konformasyon gösteren DFG 
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motifiyle MET-crizotinib kompleksi, ALK-crizotinib 

kompleksiyle benzer bir tip I bağlanma gösterir. DWF 

bileşiği ile MET, güçlü bir tip II bağlanma gösterir (17).

Reversibl Nonreseptör Tirozin Kinaz (NRTK) 
İnhibitörleri

Bcr-Abl inhibitörleri olan imatinib, nilotinib ve 

ponatinib, inaktif BCR-Abl ile DFG dış konfigürasyon 

motifini kullanarak üç bağlanma cebini kullanarak 

bağlanır. Diğer yandan dasatinib ve bosutinib, 

substratın bağlanması için aktivasyon döngüsünün 

tamamen uzatıldığı şekildeki BCR-Abl’nin aktif 

konfigürasyonuna bağlanan inhibitörlerdir (5).

JAK inhibitörlerinden ruxolitinib, JAK1 ve JAK2’yi 

inhibe eden ve miyelofibroz gibi miyeloproliferatif 

bozuklukların tedavisinde kullanılan ilk onaylı JAK 

inhibitörüdür. Tofacitinib, romatoid artrit tedavisinde 

kullanılan JAK3-selektif bir inhibitördür (16,17).

Sonuç olarak tirozin kinazlar, çoğu sinyal iletimine 

aracılık eder, proliferasyon, sağ kalım, apoptosis, 

metabolizma, transkripsiyon, diferansiyasyonu da 

içeren birçok hücresel aktiviteyi ve diğer hücresel 

süreçlerin geniş bir yelpazesini düzenlerler. Kinaz 

inhibitörleri, özellikle hedefe yönelik tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir adım 

teşkil etmekte olup sadece kanser tedavisinde değil, 

nörolojik hastalıklar ve metabolik bozukluklar gibi 

pek çok alanda da tedavi olanakları sunmaktadır. 

Dolayısıyla, tirozin kinazların mekanizmalarını 

anlamak hem temel biyolojide hem de klinik 

uygulamalarda önemli bir yer tutmaktadır. 

S. N. GÜRSOY ve B. DEMİRCİ

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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