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ÖZ

Solunum yolu virüsleri özellikle yaşlı ve çocuklarda olmak üzere önemli mortalite ve morbidite 
nedeni olabilen akut solunum yolu enfeksiyonları olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bu yazıda, bir 
üçüncü basamak eğitim araştırma üniversite hastanesi olan kurumumuzda akut solunum yolu 
enfeksiyonlarında solunum yolu virüslerinin rolü ile birlikte oseltamivir tedavisinin etkinliği, grip 
aşılanmasının önemini incelemek amaçlanmıştır. Toplam 103 hasta çalışmaya alınmıştır. Olguların 
76’sında viral etken saptanmış (Rhinovirüs (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza 
tip 1-2-3-4 (7), Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirüs (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3)], olgu-
ların 15 tanesinde polimeraz zincir reaksiyonu ile birden fazla virüs tespit edilmiştir. Influenza aşısı 
olma oranı toplamda % 3.15 olarak saptanmıştır. Toplam sekiz hastada (% 7.7) mortalite gözlen-
miş, iki olguda birden fazla virüs olmak üzere olguların beşinde Influenza [Influenza A (3) ve 
Influenza B (2)], ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif saptanmıştır. Bu hastaların 
hiçbiri Influenza aşısı olmamıştır. Tedavi başlanmış olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B 
pozitifliği belirlenmiştir. Oseltamivir tedavisi başlanmış olanlarla başlanmamış olanlar arasında 
mortalite oranlarındaki fark anlamlı (7/51’ye karşı 1/52, p=0,031) olarak daha yüksek bulunmuş-
tur. Mortalite saptanan sekiz hastanın dördünde oseltamivir tedavisine, semptomların ortaya 
çıkmasından 48 saat sonra başlandığı görülmüştür. Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu kriter-
lerine göre dört puan alan toplam on hastalık grupta mortalite anlamlı olarak daha fazla kayde-
dilmiştir (7/10 vs 1/93, p=0,000). Solunum yolu virüsleri, akut solunum yolu enfeksiyonlarında 
etken olarak sık karşımıza çıkmakla beraber özellikle aşı ile önlenebilen Influenza virüs tip A ve B 
başta olmak üzere bu etkenler ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedirler. Bu neden-
le özellikle risk grubunda bulunan kişilerin aşılanma ile korunması hayati önem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: influenza, oseltamivir, pnömoni, solunum yolu virüsleri

ABSTRACT

Viruses are important causative agents for acute respiratory infections which can cause 
significant morbidity and mortality, especially in elderly and infants. In this report, we aimed to 
to evaluate the epidemiology of cases with acute viral respiratory infection in terms of mortality 
and effecting variables as well as the efficacy of oseltamivir treatment and influenza vaccination 
in a tertiary-care educational hospital. There were a total of 103 patients. Viral etiology was 
elucidated in 76 cases and, in 15 out of 76 cases, more than one virus were positive by polymerase 
chain reaction [(Rhinovirus (25), Influenza A (23), Influenza B (14), Parainfluenza type 1-2-3-4 (7), 
Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-A(2), RSV-B(2), MPV (3) respectively]. The 
influenza vaccination rate was 3.15 %. The mortality was seen in eight (7.7 %) cases (unvaccinated 
for influenza and more than one virus were detected in two cases) whose viral etiologies were 
Influenza [Influenza A (3) ve Influenza B (2)], Bocavirus (2) and Rhinovirus (2). Overall, empirical 
oseltamivir treatment was given 27 out of 50 (52.9 %) cases was positive for Influenza A or B. 
The mortality rate was significantly lower in the group given oseltamivir (7/51 vs 1/52, p=0.031). 
In four out of eight mortal cases, oseltamivir treatment could be initiated after the 48 hours of 
the onset of the symptoms. Mortality rate was significantly higher in the group of 10 patients whose 
systemic inflammatory response syndrome point were recorded as four (7/10 vs 1/93, p=0,000). 
Respiratory viruses are frequently seen as a pathogen of acute respiratory infections. Vaccine-
preventable Influenza viruses A/B and the others can cause significant mortality and morbidity. 
Hence, influenza vaccination has vital importance, especially in the high-risk group of patients.

Keywords: influenza, oseltamivir, pneumonia, respiratory viruses
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GİRİŞ

Solunum yolu virüsleri özellikle yaşlı ve 

çocuklarda olmak üzere önemli mortalite ve 

morbidite nedeni olabilen akut solunum yolu 

enfeksiyonları olarak karşımıza çıkabilmekte-

dir(2,6,9,12,13). Yaş grupları ve mevsimsel farklılıklar gibi 

değişkenler solunum yolu virüslerinin görülme sıklığı 

açısından dağılımını etkilemektedir(2,6,13). Günümüzde 

çoklu polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) temelli 

tetkiklerin kullanılmasının yaygınlaşması ile solunum 

yolu enfeksiyonlarında etken saptanma oranlarında 

da artış görülmektedir(15). Bu yazıda, bir üçüncü 

basamak eğitim araştırma üniversite hastanesi olan 

kurumumuzda akut solunum yolu enfeksiyonlarında 

solunum yolu virüslerinin rolü ile birlikte oseltamivir 

tedavisinin etkinliğini ve grip aşılanmasının önemini 

incelemek amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Öksürük, boğaz ağrısı, halsizlik, ateş yüksekliği, 

baş ağrısı, nefes darlığı, balgam ve burun tıkanıklığı 

gibi akut solunum yolu enfeksiyonu bulguları olan ve 

enfeksiyon hastalıkları konsültan hekimleri tarafından 

Eylül 2016-Mart 2018 tarihleri arasında değerlendirilip, 

burun veya boğaz sürüntü örnekleri gönderilmiş 

hastalar retrospektif olarak çalışmaya alınmıştır. 

Hastalar ilk değerlendirme sonrası 72. saat, 14. gün ve 

1. ay olmak üzere tekrar değerlendirilmiştir. 

Mikrobiyolojik tanı yöntemi olarak Respiratory 

Syncytial virus (RSV) tip A ve B, Influenza virüs tip A ve 

B, Parainfluenza virüs 1-2-3-4, Adenovirus, Coronavirus, 

Enterovirus, Rhinovirus, Human Metapneumovirus 

(hMPV) ve Bocavirus’u saptamak üzere gerçek zamanlı 

çoklu PCR yöntemi (Seeplex RV15 ACE Detection ve 

Anyplex II RV16 Detection Seegene, Güney Kore) 

kullanılmıştır. Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

kriterleri ise vücut sıcaklığının >38°C veya <36°C 

olması, kalp hızının >90/dk olması, solunum hızının 

>20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olması ve beyaz küre 

sayımı >12,000/mm3 veya <4,000/mm3 olması olarak 

kabul edilmiştir. Mortalite oranları hesaplanırken tüm 

nedenlere bağlı ölümler değerlendirilmiştir. 

Etik kurul onayı Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden 

08/01/2020 tarih ve 20-1T/55 karar numarası olmak 

üzere alınmıştır. Çalışmamız Dünya Tıp Birliği tarafından 

kabul edilen Helsinki Bildirgesindeki etik standartlara 

uygun olarak yapılmıştır.

İstatistik analizde kategorik değişkenler ki-kare 

testi ile karşılaştırılmış olup p<0,05 anlamlı olarak 

kabul edilmiştir.

BULGULAR

Toplam 103 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastaların 

ortalama yaşı 50.47±19.27 yıl olarak saptanmış ve 

% 55.3’ünün kadın olduğu gözlenmiştir. Altta yatan 

durumlar ve sayıları Tablo’da verilmiştir. Hastaların 

30’unun (30/103, % 29,1) 65 yaş ve üzerinde olduğu 

görülmüştür.

Semptomlar sırası ile ateş (% 73,8), kuru öksürük 

(% 72,8), kas-eklem ağrısı (% 58,3), boğaz ağrısı (% 45,6), 

balgam (% 38,8), nefes darlığı (% 36,9), burun akıntısı 

(% 27,2) ve baş ağrısı (% 20,4) olarak kaydedilmiştir. 

Fizik bakıda ral ve ronküs sırası ile % 36,9 ve 

% 11,7 olarak olguda gözlenmiştir. Ortalama CRP, 

lökosit sayısı, trombosit sayısı ve prokalsitonin düzeyi 

sırası ile 8,65±9,22 mg/dl, 9,256±6,140/mm3, 

234,121±125,437/mm3 ve 1,20±1,88 µg/L olarak 

saptanmıştır. Ortalama lenfosit ve monosit yüzdeleri 

sırası ile % 17,43±% 11,04 ve % 8,6±% 6,3 olarak 

Tablo. Altta yatan durumlar.

Malignite
Hipertansiyon
Diyabetes mellitus
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
Gebelik
Kalp Yetmezliği
Böbrek Nakli
Koroner Arter Hastalığı
Kombine değişken immün yetmezlik

20*
7
6
4
4
4
4
3
2

Altta yatan durum n

* altı solid organ, 14 hematolojik
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kaydedilmiştir. Ön-arka akciğer direkt grafisinde 

infiltrasyon olguların % 37,9’unda görülmüştür.

Olguların 76’sında viral etken saptanmış olup 

[Rhinovirüs (25), Influenza virüs tip A (23), Influenza 

virüs tip B (14), Parainfluenza virüs tip 1-2-3-4 (7), 

Bocavirus (6), Coronavirus (6), Adenovirus (3), RSV-

A(2), RSV-B(2), hMPV (3)], 15 hastada birden fazla 

virüs tespit edilmiştir (Şekil). Hematolojik malignitesi 

olan toplam 14 hastanın % 35,7’sinde Rhinovirus 

pozitifliği saptanmıştır. Viral etken saptanmış olan 

toplam 76 hastadan kontrol amaçlı altısından tekrar 

örnek gönderilmiş olup bir hasta dışında (Rhinovirus 

saptanmış olan) gönderilen örneklerde negatiflik 

saptanmıştır.

Şekil. Akut solunum yolu enfeksiyonlarında viral etkenler (n).

Influenza aşısı olma oranı toplamda % 3,15 

olarak saptanmış; aşı olanlardan iki hastada, 

olmayanlardan ise 33 hastada Influenza virüs A/B 

pozitifliği görülmüştür. Toplam sekiz hastada (% 7,7) 

mortalite saptanmış, iki olguda birden fazla virüs 

olmak üzere olguların beşinde Influenza virüs 

[Influenza virüs tip A (3) ve Influenza virüs tip B (2)] 

ve ikisinde Bocavirus ve ikisinde de Rhinovirus pozitif 

saptanmıştır. Mortal seyreden olguların hiçbiri 

influenza aşısı olmamıştır. Mortalite oranı 65 yaş ve 

üzeri toplam 30 hastada % 10 oranında saptanmıştır. 

Influenza virüs A/B pozitifliği saptanan toplam 37 

hastalık alt grupta ise mortalite oranı % 21.4 olarak 

kaydedilmiştir. Yoğun bakımda takip edilenler ile 

yoğun bakım yatışı olmayanlar arasında mortalite 

açısından anlamlı farklılık saptanmış, (8/21 vs 0/82, 

p=0,000) mortalite saptanan sekiz olgunun hepsinde 

yoğun bakım takibi süresince mortalite gelişmiştir.

Oseltamivir tedavisi ampirik olarak toplam 

51/103 (% 49,5) hastaya başlanmış olup tedavi 

başlanmış olan 27/51 (% 52,9) hastada Influenza A/B 

pozitif olarak saptanmıştır. Oseltamivir tedavisi 

başlanmış olanlarla başlanmamış olanlar arasında 

mortalite oranları (7/51 vs 1/52, p=0,031) olarak 

belirlenmiştir. Mortalite gözlenen sekiz hastanın 

dördünde oseltamivir tedavisinin semptomların 

ortaya çıkmasından 48 saat sonra başlanabildiği 

görülmüştür.

Influenza virüs A/B pozitif saptanan toplam 

otuz yedi hastalık alt grup incelendiğinde ise 

oseltamivir tedavisi ilk 48 saat içinde başlanan toplam 

on dört hastanın birinde mortalite görülmesine 

karşılık tedavi 48 saat sonra başlanabilen on üç 

hastanın dördünde mortalite saptanmıştır (1/14 vs 

4/13, p=0,165). Bu alt grupta oseltamivir hiç 

başlanmamış olan 10 hastada ise mortalite 

gözlenmemiştir (0/10 vs 5/27; p=0,295). 

Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

kriterlerine göre dört puan alan toplam on hastalık 

grupta mortalite anlamlı olarak daha fazla kaydedildi 

(7/10 vs 1/93, p=0,000).

TARTIŞMA

Sıklıkla akut solunum yolu enfeksiyonları 

etkenleri olarak toplum sağlığı açısından önemli bir 

mortalite ve morbidite nedeni olan solunum yolu 

virüsleri, yaş grupları göz önüne alındığında 

çocuklarda ve erişkinlerde farklı sıklıklarda karşımıza 

çıkabilmekte olup çocuklarda ağırlık olarak daha çok 

RSV, erişkinlerde ise Influenza virüsleri saptan-

maktadır(3,4). Çalışmamızda sadece erişkin hastaların 

değerlendirilmesi üzerine RSV sıklığındaki düşüklük 

bu nedene bağlanmakla beraber dikkat çeken diğer 

sonuç ise Influenza virüslerinden (A/B) sonra en sık 
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Rhinoviruslar’ın saptanmış olmasıdır. Altta yatan 

yandaş hastalıkların da solunum yolu virüslerinin 

görülme sıklığı açısından önemli olabileceği 

düşünülmekte olup Han ve ark.’nın(8) yapmış oldukları 

çalışmada hematolojik maligniteli hastalığı olan 

kişilerde en sık etken olarak Rhinovirus saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda hematolojik malignitesi olan 

toplam 14 hastanın % 35,7’sinde Rhinovirus pozitifliği 

saptanmış olup, Rhinovirus sıklığındaki bu yüksekliğin 

sebeplerinden birisinin de en sık altta yatan hastalık 

olarak malignitelerin (14 hematolojik malignite) 

görülmesi düşünülebilir. Kim ve ark.’nın(9) Güney 

Kore’den yapmış oldukları çalışmada ciddi pnömonisi 

bulunan ve polimeraz zincir reaksiyonu ile araştırılan 

toplam 69/515 hastada gönderilen örneklerde virüs 

pozitifliği saptanmış olup laboratuvar verileri 

incelendiğinde pozitiflik saptanan olgularda CRP 

değeri ortalama 15,3 mg/dL, trombosit sayısı 

<200,000/mm3 toplam 57 hasta (% 82,6) ve lökosit 

sayısı 4,000/mm3 altında toplam 15 (% 21,7) hasta 

kaydedilmiştir. Bizim çalışmamızda da, ortalama CRP, 

lökosit ve trombosit değerleri sırası ile 8,65±9,22 

mg/dl, 9,256±6,140/mm3, 234,121±125,437/mm3 

olup viral enfeksiyonlarda lökopeni, trombositopeni 

ve CRP yüksekliğinin görülebileceği akılda 

tutulmalıdır.

Ahmad Hamidi ve ark.’nın(1) ülkemizden yapmış 

oldukları kesitsel nokta prevelans çalışmasında 251 

yatan hasta anket ile değerlendirilmiş, olguların 

influenza aşısı olma oranları % 8,6 bulunmuştur. 

Benzer şekilde Demirdöğen ve ark.(5) da toplum 

kökenli pnömoni tanısı ile yatırılan toplam 466 

hastada influenza aşısı olma oranını % 6 gibi çok 

düşük bir oranda saptanmışlardır. Bizim çalışmamızda 

ise bu oran sadece % 3,15 olarak tespit edilmiş, 

koruyucu hekimlik kapsamında bu oranın 

yükseltilmesi amacıyla etkin çalışmaların yapılması 

gerekliliği sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda 

özellikle mortalite saptanan sekiz olgunun beşinde 

Influenza virüsü tespit edilmiş olması ve bu 

olguların grip aşısı olmamış olmaları aşılamanın 

önemini göz önüne koymaktadır. Özellikle 

gebelerde grip aşısının öncelikli olarak yapılması 

önerilmekte olup(7) çalışmamızda dört grip aşısı 

olmamış gebe hastanın bulunması dikkat çekici 

olarak değerlendirilmiştir.

Muthuri ve ark.(11) 78 çalışmanın irdeledikleri 

bir meta analizde Influenza A/H1N1 açısından takip 

edilen 29,234 hastayı değerlendirmiş, tedavi 

başlangıç zamanından bağımsız olarak nöraminidaz 

inhibitör tedavisinin başlanmasının mortalite üzerine 

istatiksel olarak anlamlı etkisi olduğunu saptamışlardır. 

Lytras ve ark.(10) 1330 influenza tanısı doğrulanmış 

yoğun bakım hastasını incelemiş, influenza virüs A/

H3N2 alt suşunda semptomların başlangıcından 

sonraki ilk 48 saatlik dönemde oseltamivir 

tedavisinin başlanmasının mortalite üzerine 

istatiksel olarak anlamlı etkisi olduğunu; ancak, 

Influenza virüs A/H1N1 ve influenza virüs B için ise 

bu sonuca varılamadığını belirtmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda influenza virüs A/B pozitif saptanan 

toplam otuz yedi hastalık alt grup incelendiğinde, 

oseltamivir tedavisi ilk 48 saat içinde başlanan 

hastalarda mortalite oranı daha düşük olmakla 

birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Bu durumda olgu sayısının az 

olmasının etkili olabileceği düşünülmüştür.

Çalışmamızın kısıtlılıkları olarak retrospektif 

değerlendirme yapılabilmiş olması, influenza 

suşlarının alt tiplendirmelerinin yapılamamış olması, 

oseltamivir direncinin çalışılamaması ve influenza 

açısından hızlı tanı testlerinin kullanılamaması 

sayılabilir. Buna karşı yalnızca mikrobiyolojik tanı 

verilerinin değil, klinik, tedavi ve klinik sonuç verilerini 

de içermesi çalışmamızın avantajlarıdır.

Sonuç olarak; özellikle kronik böbrek ve kalp 

hastalığı, kronik nörolojik hastalığı, malignitesi olan 

hasta grupları ile birlikte 65 yaş ve üzeri olgularda 

Influenza A ile gelişen solunum yolu enfeksiyonlarına 

bağlı yüksek fatalite saptanmış, risk grubunda yer 

alan bu hastaların koruyucu hekimlik kapsamında 

aşılanmaları hayati önem arz ettikleri tekrar 
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vurgulanmıştır(14). Ek olarak influenza tanısı veya 

şüphesi bulunan olgulara ilk 48 saat içerisinde 

oseltamivir tedavisinin başlanmasının da mortaliteye 

etkisinin önemli olduğu düşünülmüştür.
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ÖZ

Sağlık personelinin influenza aşısı ile aşılanması ile kişinin hastalanması ve iş gücü kaybı önlenebilir. Aynı 
zamanda personelin bakım verdiği hastalara bulaş da önleneceği için nozokomiyal influenza (Nİ) sıklığı-
nı da etkiler. Çalışmamızda hastanemizdeki sağlık personelinin influenza aşısına karşı tutumları ve aynı 
dönemde hastanemizde görülen Nİ olgularının irdelenmesi amaçlanmıştır. 
7-17 Ocak 2019 tarihlerinde hastanemiz sağlık çalışanları ile yüz yüze görüşülerek anket formu doldu-
rulmuştur. Aynı zamanda 01 Ekim 2018- 01 Haziran 2019 tarihleri arasında hastanemizde yatan ve inf-
luenza benzeri hastalık bulguları olan hastaların dosyaları incelenerek Nİ olguları irdelenmiştir. 
Anket, hasta bakımında aktif olarak çalışan 637 sağlık personeline uygulanmıştır. Katılımcıların % 62 
(n=393)’si kadın olup yaş ortalamaları 35,32 (±9,8) yıl olduğu görülmüştür. 2018-2019 influenza sezo-
nunda aşı olan 66 (% 10,4) kişi bulunmaktadır. Doktorların % 13,8 (33/240)’lik aşılanma oranı ile uyumu 
en yüksek grup olduğu görülmüştür. Aşılanmamanın en sık nedeninin aşının koruduğuna inanmama 
(% 28,6) olduğu görülmektedir. 2018-2019 influenza sezonunda hastanemizde yatan ve influenza ben-
zeri hastalık tanısı ile nazofaringeal sürüntü alınan 59 hastanın dosyası incelenmiştir. Bunlardan 19’u 
(% 32,2) ise Nİ olarak değerlendirilmiştir. Dokuzunda pnömoni gelişmiştir. Üç hasta (% 15,7) influenza 
pnömonisi sonrası kaybedilmiştir. On dokuz hastanın yalnızca üçünde etken PCR ile izole edilmiştir.
(H3N2; n=2, H1N1; n=1). Vefat eden üç hastanın birinde etkenin H3N2 olduğu görülmüştür. 
Sağlık çalışanları tarafından influenza hastalığı, bulaştırıcılığı önemsenmemekte ve aşıya güvenilme-
mektedir. Farkındalığı arttırmak için etkin eğitim yöntemleri kullanılmalıdır. İstenilen aşılama oranlarına 
ulaşılamadığında ise sağlık çalışanlarının zorunlu aşılanması konusunda değerlendirmeler yapılmalıdır.

Anahtar kelimeler: aşı, influenza, nozokomiyal, sağlık çalışanı

ABSTRACT

Influenza vaccination of health care personnel can prevent illness and loss of labour. It also prevents the 
transmission from personnel to patients, thus lowering the incidence of nosocomial influenza (NI). In 
this study, we examined the attitudes of health care personnel in our hospital toward the influenza 
vaccine and investigated cases of NI documented in our hospital during the same period. 
A questionnaire was completed via face-to-face interviews with health workers in our hospital between 
January 7-17, 2019. The records of patients who were admitted to our hospital and had signs of the 
influenza-like disease between October 1, 2018, and June 1, 2019, were reviewed, and cases of NI were 
analysed. 
The questionnaire was administered to 637 health workers actively working in patient care. Sixty-two 
percent (n=393) of the participants were female, and the mean age was 35.32 (±9.8) years. Of the 637 
respondents, 66 (10,4 %) were vaccinated in the 2018-2019 influenza season. Doctors showed the 
highest vaccination rate, with 13.8 % (33/240). The most common reason cited for not getting 
vaccinated was not believing that the vaccine was protective (28,6 %). We examined the files of 59 
patients who were admitted to our hospital during the 2018–2019 influenza season and from whom 
nasopharyngeal swabs were obtained due to a diagnosis of influenza-like disease. Of these, 19 (32,2 %) 
were NI. Nine of those patients developed pneumonia, and three patients (15,7 %) died as a result of 
influenza–pneumonia. A causative agent could be isolated by PCR in only three patients of the 19 
patients (H3N2 in 2 patients, H1N1 in 1 patient). H3N2 was identified as the causative agent in 1 of the 
three patients who died. 
Health workers do not give importance to the contagiousness of influenza and do not trust the vaccine. 
Effective training methods should be used to raise awareness. If desired vaccination rates are not 
reached, the possibility of mandatory influenza vaccination for health care personnel should be 
investigated.

Keywords: health-care professional, influenza, nosocomial, vaccine
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GİRİŞ

İnfluenza virüsü her yıl salgınlara neden 

olmaktadır. Hastane kaynaklı olanlar tüm olguların 

% 20’sini oluşturmaktadır(21). Sağlık çalışanları klinik 

belirtileri olmadan da virüsü taşıyarak hastalara 

bulaştırabilmektedir(22). Virüs ile karşılaşan bireylerin 

çoğu sekelsiz iyileşmektedir. Fakat yaşlılar, küçük 

çocuklar, gebeler ve kronik hastalığı olanlarda şiddetli 

hastalığa, hatta ölümlere neden olabilmektedir. Risk 

altında olan bu bireylerin influenzadan korunması 

için en etkili yol her yıl aşılanmalarıdır. Sağlık 

çalışanlarının aşılanması ile, çalışanın kendi sağlığını 

korumasının yanı sıra sağlık hizmeti verilen hastalara 

bulaş da engellemektedir(10). Ancak sağlık 

çalışanlarının aşıya uyumunun oldukça düşük 

olduğuna dair veriler mevcuttur. Bununla ilişkili 

olarak çalışanlarda asemptomatik taşıyıcılık ve 

influenza virus enfeksiyonu sıklığında artış, sonrasında 

hastanede yatan hastalarda nozokomiyal influenza 

(Nİ) görülmektedir. Nİ salgınları özellikle komorbiditesi 

olan hastalar olduğu için ağır klinik tablo ile 

ilişkilendirilmektedir(12). Bu çalışma hastanemizde 

yatan hastalarda gelişen Nİ olgularını değerlendirmek, 

aynı zaman dilimi içerisinde sağlık çalışanlarındaki 

aşılanma oranı ve aşı ret nedenlerini tespit etmek 

amacıyla planlanmıştır. Aşılanmama nedenlerinin 

ortaya konularak buna yönelik geliştirilecek 

stratejilerle aşılanma oranının artırılmasına yönelik 

politikaların belirlenmesine katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz. Ayrıca Nİ olgularının değerlendiril-

mesi, sağlık çalışanlarının neden aşılanması 

gerekliliğini yeniden vurgulayacaktır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, 7-17 Ocak 2019 tarihlerinde bir 

eğitim araştırma hastanesinde yapılan tanımlayıcı 

tipte bir çalışmadır. Sağlık çalışanları ile yüz yüze 

görüşülerek anket formu doldurulmuştur. Bu ankette 

çalışanın yaşı, cinsiyeti, mesleği, kronik hastalık 

varlığı, grip olduğunda bakım verdiği hastalara 

bulaşacağını bilip bilmediği, daha önceki sezonlarda 

ve son influenza sezonunda aşı olup olmadığı, aşı 

olmadıysa nedeni sorulmuştur. Ankete katılan 

çalışanların demografik özellikleri ile aşılanma 

oranları arasındaki ilişki, aşı olmayanların aşı ret 

nedenleri irdelenmiştir. Hayatı boyunca hiç influenza 

aşısı olmamış olanlar grup 1, daha önceki sezonlarda 

aşı olduğu halde 2018-19 sezonunda aşılanmayı 

reddedenler grup 2 olarak tanımlanmıştır. 

Katılımcılardan, kendisinin aşıyı reddetmesine neden 

olan her sebebi işaretlemesi istenmiştir.

01 Ekim 2018-01 Haziran 2019 tarihleri arasında 

hastanemizde yatan ve influenza benzeri hastalık 

bulguları olması nedeniyle orofaringeal ya da 

nazofaringeal sürüntü örneği alınan hastaların 

dosyası incelenmiştir. Örnekler Transystem Steril 

Transport Swab ile alınarak Türkiye Halk Sağlığı 

Kurumu Referans Laboratuvarına iletilmiş; burada 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi ile 

influenza virüsü aranmıştır. Hastaneye yatışından 72 

saat ve sonrasında gelişen influenza benzeri hastalık 

bulguları olan hastalar Nİ olarak değerlendirilmiştir. 

Bu tanıma uyan hastaların yaşı, cinsiyeti, mevcut 

olan kronik hastalığı, pnömoni varlığı, orofaringeal ya 

da nazofaringeal sürüntü örneği sonucu ve tedavi 

yanıtı kaydedilmiştir.

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 15 (SPSS 

Inc., Chicago, IL, ABD) programı kullanılarak yapılmıştır. 

Verilerin analizinde Pearson X2 korelasyon ve Fisher’in 

kesin testleri kullanılmıştır. İkiden fazla grupların 

ortalamaları arasındaki fark ANNOVA ile 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın yapılması için yerel etik kuruldan 

onay alınmıştır.

BULGULAR

Hastanemizde, hasta bakımında çalışan 2044 

kişiden 637’sine ulaşılıp sözlü onay alınarak çalışmaya 

dahil edilmiştir. Katılımcıların % 62 (n=393)’si kadın 

olup yaş ortalamaları 35,32 (±9,8) yıl olduğu 
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Şekil 1. Çalışmaya katılan sağlık çalışanlarının yaş gruplarına göre 
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Tablo 1. Ankete katılan çalışanların demografik özelikleri ve aşılanma oranları.

Erkek
Kadın
Doktor
Diğer sağlık personeli
 Hemşire
 Yardımcı sağlık personeli
 Diğer

Yaş
 <29
 ≥30
 18-29
 30-39
 40-49
 >50

Mesleki süre
 <10
 ≥11
 0-10
 11-20
 21-30
 >31

Kronik hastalık
 Yok
 Var
  DM
  KAH
  KOAH
  Diğer
Daha önce aşı olan 
Olmayan                  

Aşı olan 
(n=66)

30
36

               33 (%13.75)
33

            11 (%6.1)
              7 (%8.9)

              15 (%10.8)

23
43
23
17
17
  9

43
23
43
  9
  9
  5

55
11
  4
  0
  1
  6

           61 (% 21)
          5 (%1)

Aşı olmayan
(n=571)

214
357
207 
364
169
  72
123

193
378
193
186
139
  53

325
246
325
142
  81
  23

491
  80
    7
    1
    1
  71
221
350

Toplam
(n=637)

244
393
240
397
180
  79
138

216
421
216
203
156
  62

368
269
368
151
  90
  28

546
  91
  11
    1
    2
  77
282
355

P

0,21
0,03

0,86

0,557

0,2

0,063

 
0,55

0,000

*DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastalığı, KOAH: Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı

görülmüştür. Yaş grupları ve mesleklerine göre 

dağılımlar sırasıyla Şekil 1 ve 2’de verilmektedir. 

Mesleki deneyimleri 11,35 (±9,6) yıl olan katılımcıların 

% 85,7 (n=546)’sinde herhangi bir kronik hastalık 

bulunmamaktadır. Kronik hastalığı olan grupta en sık 

diabetes mellitus (% 14) görülmektedir. Bütün 

katılımcılar grip olduğunda bakım verdiği hastalara 

bulaşabileceğini bilmektedir. 
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Hastanemizde, 2018-2019 influenza sezonunda, 

tüm çalışanların % 12,2’sine (n=250), ankete 

katılanların % 10,4’üne (n=66) influenza aşısı yapıldığı 

görülmektedir. Ankete katılan grupta doktorların 

% 13,8 (33/240)’lik aşılanma oranı ile uyumu en 

yüksek grup olduğu görülmektedir. Doktor dışı sağlık 

çalışanının aşılanması ile aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmaktadır (p=0,03). Aşı olan 

66 çalışandan 43 (% 68,2)’ü mesleğinin ilk 10 yılı 

içerisinde olup bu fark yüksek olsa da aşılanmayı 

reddeden grupla birlikte değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamaktadır (p=0,02) 

(Tablo 1).

Katılımcıların 282 (% 44,1)’si daha önceki yıllar-

da aşı olduğunu, fakat bunlardan sadece 61 (% 21)’i 

bu yıl da aşılandığını belirtmektedir. 

Aşı ret nedenleri arasında aşının koruduğuna 

inanmama birinci sırada (% 28,6) yer almaktadır. 

Önceki sezonlarda aşı oldu halde 2018-19 sezonunda 

aşılanmayanlarda ise aşının koruduğuna inanmama 

(% 27,3) ve aşı olduğunda grip olduğunu düşünme 

(% 26,9) en sık aşılanmama nedenleri arasındadır. 

Gruplar karşılaştırıldığında grup 2’de aşı olduğunda 

grip olduğuna inanma ve zaman bulamama 

gerekçeleri istatistiksel anlamlı olarak yüksek 

bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 2). 

Sağlık çalışanlarının 2018-2019 influenza 

dönemi öncesi aşılanma oranlarının düşük olduğunun 

görülmesi üzerine, aynı sezonda hastanemizde 

görülen Nİ olgularının tespit edilmesi amaçlanmıştır. 

Hastanemizde yatan ve influenza benzeri hastalık 

tanısı ile nazofaringeal sürüntü alınan 59 hastanın 

dosyası incelenmiştir. Bunlardan 40’ı toplum kökenli 

influenza, 19’u (% 32,2) ise Nİ olduğu görülmüştür. Nİ 

tanısı konulan bu 19 hastanın 14’ünün erkek, yaş 

ortalamalarının ise 53,3 olduğu görülmektedir. 

Yalnızca üçünde etken PCR ile izole edilmiştir (H3N2; 

n=2, H1N1; n=1). On dokuz hastanın dokuzunda 

pnömoni geliştiği görülmüştür. Bu dokuz hastanın 

üçü (% 15,7) ALL, akciğer kanseri ve kronik böbrek 

yetmezliği tanıları ile takip edilmekteyken influenza 

pnömonisi sonrası kaybedilmiştir. 

TARTIŞMA

Sağlığın korunabilmesi ve bulaşıcı hastalıkların 

yayılımının önlenmesi konusunda yürütülen en 

önemli halk sağlığı uygulamalarından biri aşı 

çalışmalarıdır. İnfluenza tüm dünyada morbidite, 

mortalite ve iş gücü kaybına neden olmaktadır. 

Hastane kaynaklı olan salgınlarda mortalite oranı 

artmaktadır. Sağlık çalışanları asemptomatik olsa da 

virusu hastalara bulaştırabildiği için her yıl influenza 

aşısı uygulanması önerilmektedir. Sağlık çalışanlarının 

aşılanması, onları influenza enfeksiyonuna karşı 

koruyarak iş gücü kaybını önlediği gibi virusun 

hastalara ve diğer sağlık çalışanlarına bulaşarak 

Tablo 2. Aşı reddi nedenleri ve önceki yıllarda aşı olduğu halde bu yıl aşı olmayanların ret nedenlerinin karşılaştırılması.

Kendisine grip virüsünün bulaşmayacağını düşünme
Aşı olunca grip olduğunu düşünme
Aşının koruyuculuğuna inanmama
Aşının yan etkilerinden korkma
Enjeksiyondan korkma
Aşı üreticilerine güvenmeme
Kendisine hiç anlatılmaması
Sağlıklı bireylere gerekli olmadığını düşünme
Zaman bulamama

n

  83
  25
121
  68
  22
  34
  34
  69
  13

%

23,4
  7,0
34,1
19,2
  6,2
  9,6
  9,6
19,4
  3,7

Grup 1 (n=350)

n

33
58
59
35
  7
17
19
33
25

%

15,3
26,9
27,3
16,2
  3,2
  7,9
  8,8
15,3
11,6

Grup 2 (n=221)

p

  0,020
<0,001
  0,091
  0,374
  0,119
  0,488
  0,755
  0,208
<0,001

*Grup 1: Hayatı boyunca hiç influenza aşısı olmamış olanlar.
*Grup 2: Daha önceki sezonlarda aşı olduğu halde 2018-19 sezonunda aşılanmamış olanlar
*Her katılımcı, kendisinin aşıyı reddetmesine neden olan birden fazla nedeni işaretleyebildi. 
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hastalık yükünün artmasının önüne geçilmesini 

sağlamaktadır(10). Fakat tüm dünyada hedeflenen 

aşılama düzeyine ulaşma konusunda sıkıntılar 

yaşanmaktadır. Ülkemizde yapılan çalışmalarda sağlık 

çalışanlarının aşılanma oranı % 4,3-18,4 arasında 

bildirilmektedir(18,20,22). Bu oran iki çalışmada daha 

yüksektir (% 30,6-34,6)(9,24). Pandemi döneminde ise 

aşılanma oranının yükseldiği (% 30,4-56,4) 

görülmektedir(1,4,11,17,23). Bizim çalışmamızda da 

ülkemiz verilerine benzer olarak, % 10,4 aşılama 

oranına ulaşılabildiği görülmektedir.

Diğer ülkelerde de hedeflenen aşı oranlarına 

ulaşılamadığı bildirilmekle beraber ülkemize benzer 

sonuçların yanı sıra % 90 aşılama oranlarına ulaşıldığı 

bildirilen bölgeler de bulunmaktadır. Yunanistan’da 

sağlık çalışanlarının aşılanma oranları ülkemizdeki 

sonuçlarla benzerdir. Maltezouve ve ark.’nın(15) 

çalışmasında sağlık bakanlığı tarafından oluşturulan 

aşı yönlendirme komitesinin çalışması ile aşılanma 

oranının % 10,9’dan % 24,9’a çıktığı bildirilmek-

tedir(15). Portekiz’de ise pandemi döneminde ulaşıla-

bilen aşılama oranı % 38 civarında bildirilmektedir(5). 

Almanya’dan bildirilen bir çalışmada bu oran % 40,5’tir(3). 

İtalya’da yapılan çalışmada sağlık çalışanlarına uzman 

doktor tarafından verilen, standardize edilmiş bir 

eğitimle % 31 olan aşılanma oranı ancak % 42’ye 

çıkarılabildiği bildirilmektedir(6). Japonya’da pandemi 

döneminde sağlık çalışanlarının % 84,7 oranında 

aşılandığı bildirilmektedir(13). Amerika’da sağlık 

çalışanlarının influenza aşısı olma oranı ortalama 

olarak % 40 iken zorunlu hale getirilerek oranın % 

98’e çıkması sağlandığı, böylelikle salgınların daha 

kolay kontrol altına alınabildiği bildirilmektedir. Bu 

nedenle Helena ve ark.(16) derlemesinde morbidite ve 

mortalitesi yüksek olan aşı ile önlenebilir 

hastalıklarda aşılamanın zorunlu olması gerektiğini 

savunmaktadır. Deni ve ark.(7) da derlemelerinde 

eğitimin önemini vurgulamakla beraber yüksek riskli 

gruba hizmet veren çalışanların zorunlu aşılanmaları 

gerektiği üzerinde durmaktadırlar. Ülkemizde 

influenza aşısı tüm risk grupları için önerilmektedir; 

zorunlu değildir. Bu nedenle, sağlık çalışanlarının 

aşılanmasında pandemi dönemlerinde dahi 

hedeflenen düzeye ulaşılamamaktadır(11).

Meslek gruplarına göre değerlendirildiğinde 

doktorların aşılanma oranı sıklıkla hemşirelerden ve 

yardımcı sağlık personelinden yüksek bulunduğu 

bildirilmektedir(1,4,11,22,24). Daha az sayıda çalışmada 

ise doktorlarla yardımcı sağlık personeli arasında 

aşılanma oranları arasında fark bulunmamakta-

dır(9,19). Bizim çalışmamızda da doktorlarda aşılanma 

oranı diğer sağlık çalışanlarından yüksek 

bulunmuştur. 

Anket çalışmalarında belirtildiği üzere sağlık 

çalışanlarının influenza aşısı olmama nedenleri 

arasında aşının gerekliliğine inanmama, aşı olduğunda 

grip olduğunu düşünme, yan etkilerinden korkma, 

aşının koruyuculuğuna inanmama, zaman ayıramama 

en sık nedenler olarak belirtilmektedir(9,17,22). Bizim 

çalışmamızda da en sık neden olarak aşının 

koruyuculuğuna inanmama, kendisine grip virüsünün 

bulaşmayacağını düşünme, aşının yan etkilerinden 

korkma, sağlıklı bireylere gerekli olmadığını düşünme 

gibi nedenlerle aşı yaptırılmadığı görülmektedir. 

Sağlık çalışanlarının solunum yolu patojenleri 

ile karşılaşma ihtimali yüksektir. Hastalık riski sadece 

kendileri için değil tüm bakım verdikleri hastalar için 

de yüksektir. Bu nedenle sağlık çalışanlarının influenza 

aşısı olma oranları Nİ sıklığını etkiler(7). Nİ sıklığı 2011 

ve 2013 yıllarında yayımlanan çalışmalarda %2-4,3 

bildirilmektedir(14). Huzly ve ark.’nın(12) 2014 yılında 

yayımladığı çalışmasında bu oran % 20’dir. Eibah ve 

ark.’nın(8) yaptığı çalışmada Nİ tanımı moleküler bazlı 

tiplendirme yöntemi ile konulmuş olup oran % 24 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda Nİ tanısı klinik 

olarak konuldu ve olgularının oranı % 32,2 ile 

literatürden yüksek olarak bulunmuştur. 

Nİ olguları toplum kökenli olanlardan farklılık 

gösterir. Yaş ortalamaları daha yüksektir ve malignite, 

immunsüpresyon, solid organ alıcısı olmak gibi 

komorbit hastalıkları vardır. Ölüm oranı % 9 olarak 
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bildirilmektedir(12). Bizim çalışmamızda da Nİ 

olgularında yaş ortalaması daha yüksekti ve hepsinde 

komorbit hastalık vardı. Mortalite oranı ise % 15,7 

idi. Sağlık çalışanlarının aşılanması ile hastalık yükü 

azaltılabilir ve böylelikle komorbiditesi olan bu 

hastalarda mortalite için yeni risk faktörü 

eklenmesinin önüne geçilebilir. 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de aşı 

karşıtlarının sayısı artmaktadır. Ülkemizde zorunlu 

olarak yapılan çocukluk çağı aşılarına dahi 2010 

yılından sonra retler başlamış olup bu oran giderek 

artmaktadır. Aşı karşıtları tarafından aşı içerisinde 

bulunan maddelerin otizm gibi hastalıklara neden 

olduğu, aşı firmalarının güvenilir olmadığı; ticari 

kaygıların ön planda olduğu söylenerek spekülasyonlar 

yapılmaktadır(2). Bir çok platformda söz sahibi olan 

bu insanlar -sağlık çalışanları dahil- tüm toplumu 

etkilemektedir. Aşılanmayla ilgili yapılan hizmet içi 

eğitimlere katılım az olduğu gibi birebir yapılan 

eğitimlerle de aşılama oranının istenilen düzeye 

getirilemediği ve hatta bakış açısının dahi değiştirile-

mediği görülmektedir. Bu nedenlerle kritik hasta 

bakımında görevli olan çalışanların aşılanmasının 

zorunlu hale getirilmelidir. Böylelikle; kritik hastaların 

mortalite için ilave bir risk faktörü ortadan kaldırılabilir. 

Ayrıca, aşı eğitimi için daha etkin yöntemler bulunmalı, 

medya gibi popüler olan daha etkin araçlar da 

kullanılmalıdır. İstenilen aşılama oranlarına 

ulaşılamadığında ise tüm sağlık çalışanlarının zorunlu 

aşılanması konusunda değerlendirmeler yapılmalıdır.
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ÖZ

Hepatit C dünyada yaygın olarak görülen ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir has-
talıktır. Bu çalışmada Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne 
başvuran hastalarda anti-HCV seropozitiflik sıklığının ve kronik viral hepatit C (HCV) 
tanısı konarak tedavi verilen hastaların genotip dağılımları ile tedavi başarılarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada retrospektif olarak Ocak 2014-Aralık 2018 
tarihleri arasında anti-HCV istemi yapılan serum örnekleri taranmıştır. Reaktif bulunan 
örneklerin HCV RNA pozitiflikleri ile genotip dağılımları ve kronik HCV tanısı ile tedavi 
verilen hastaların kalıcı viral yanıt başarı oranları değerlendirilmiştir. Total 76,413 has-
tadan 100,100 serum örneğinde anti-HCV istemi yapılmış ve 1,808 (% 2,36) hastada 
pozitif bulunmuştur. Bu hastaların 1,286’sında (% 71) HCV RNA bakılmış ve 291 (% 23) 
hastada pozitif saptanmıştır. HCV RNA tespit edilen hastalarda 129’una (% 44) hasta-
nemizde kronik HCV tanısı ile tedavi verilmiştir. En sık genotip 1b saptanmış olup, tedavi 
sonrası 24’üncü haftada kalıcı viral yanıt hastaların % 87’sinde elde edilmiştir. Sonuç 
olarak antiviral tedavi ile virolojik başarı oranları yüz güldürücü olsa da halen tanı ve 
tedavi alması gereken ancak tespit edilemeyen hasta sayısı da oldukça yüksektir.

Anahtar kelimeler: anti-Hepatit C virüs antikorları, genotip, kronik hepatit C, prevalans

ABSTRACT

Hepatitis C is a serious disease that is common in the world and may cause mortality. 
In this study, we aimed to determine frequency of HCV antibody, genotype distribution 
and treatment successes of the patients who were received treatment for chronic viral 
hepatitis C (HCV) in Marmara University Pendik Training and Research Hospital. 
Between January 2014 and December 2018, serum samples with HCV antibody 
requests were screened. HCV RNA test results and genotype distribution of reactive 
samples were evaluated. Permanent virologic response rates of patients receiving 
treatment are shown. HCV antibody was requested in 100,100 serum samples from 
76,413 patients and was found positive in 1,808 (2,36 %) patients. HCV RNA test was 
performed in 1286 (71 %) reactive samples. HCV RNA was positive in 291 (23 %) of 
1286 HCV antibody positive samples. Of those HCV RNA positive patients, 44 % were 
given treatment for HCV in the hospital. The most common genotype was 1b. 
Sustained virologic response at 24 weeks after the end of treatment was achieved in 
87 % of patients. Although the virological success rates with antiviral treatment are 
satisfactory, the number of patients who still need to be diagnosed and eligible for 
treatment is quite high.

Keywords: anti-Hepatitis C virus antibodies, chronic hepatitis C, genotype, prevalance
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GİRİŞ

Hepatit C virüsü, tüm dünyada kronik karaciğer 

hastalıklarının en önemli nedenlerinden biridir ve 

yaygın morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadır(14). 

Bulaş kan ve kan ürünleri, damar içi ilaç kullanımı, 

cinsel temas, perinatal veya nosokomiyal yolla 

olabilmektedir(5). Enfekte olan kişilerin % 15-25’inde 

yaşamı tehdit etmeyen akut hastalık meydana gelir 

ve tedaviye gerek kalmadan altı ay içinde virüsun 

klirensi gerçekleşir. Bu hastaların çoğu asemptomatik 

olup, akut karaciğer yetmezliği riski <% 1’dir(7). 

Enfekte kişilerin % 50-90’ında ise enfekte olunan yaş, 

cinsiyet, HIV koenfeksiyonu olup olmaması gibi konak 

faktörlerine bağlı olarak kronik HCV enfeksiyonu 

gelişir. Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda 20 yıl 

içinde siroz gelişme riski % 15 ila % 30 arasındadır(7,17). 

HCV enfeksiyonunu tedavi ederek, ki bu sayede 

bulaşın da önüne geçilerek, siroz, hepatik yetmezlik, 

hepatoselüler kanser (HSK) ve mortalitenin önüne 

geçilebilir. Bu nedenle kronik HCV enfeksiyonu tespit 

edilen kişilerde tedaviyle kalıcı viral yanıtın sağlanması 

oldukça önemlidir.

Çalışmamızda hastanemize yatarak veya ayaktan 

başvuran hastalardan alınan serum örneklerinde 

HCV antikor seroprevalansı, kronik HCV enfeksiyonu 

tanısı konarak tedavi verilen hastaların genotip 

dağılımı ve tedavi başarısını değerlendirmek 

hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Ocak 2014-Aralık 2018 tarihleri 

arasında Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde yatan veya ayaktan başvuran 

≥18 yaş hastaların anti-HCV çalışılması için 

mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen serum 

örnekleri retrospektif olarak taranmış ve reaktif 

bulunan örnekler değerlendirmeye alınmıştır. Anti-

HCV antikor tayini kemilüminesan mikropartikül 

immünolojik tetkik (CMIA) yöntemi ile (Architech 

Anti HCV, Abbott Laboratories, ABD) gerçekleştirilmiş 

ve çıkan sonuçların indeks değeri [COI (cut-off 

indeks)] kaydedilmiştir. Anti-HCV reaktifliği saptanan 

örnekler aynı yöntem ile iki kez tekrar edilmiştir, üç 

çalışmadan ikisinde reaktiflik saptanması halinde 

tekrarlayan reaktivite olarak kaydedilmiştir. Bu 

hastalardan, HCV RNA çalışılması için gönderilen 

plazma örneklerinin sonuçları değerlendirilmiştir. 

Plazma örneklerinde HCV RNA varlığı nükleik asit 

ekstraksiyonu ve kantitatif gerçek zamanlı PCR 

yöntemi (COBAS® AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV 

Test, v2.0, Roche Diagnostics, Almanya) ile 

çalışılmıştır. 

HCV RNA pozitif tespit edilen ve kronik HCV 

tanısı ile tedavi verilen hastaların genotip dağılımları 

ve tedavi sonrası 24. haftada kalıcı viral yanıt oranları 

değerlendirilmiştir. Ekim 2017 tarihine kadar HCV 

genotip tayini gerçek zamanlı PCR yöntemi ile Abbott 

Real Time HCV Genotype II sisteminde (Abbott 

Laboratories, ABD) çalışılmış olup, örnekler HCV 

genotip 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 1a, 1b açısından taranmıştır. 

Bu yöntemde HCV genotipinin saptanabilmesi için 

gerekli HCV RNA düzeyi >500 IU/mL’dir. Ekim 2017 

tarihinden sonra ise gerçek zamanlı PCR yöntemi ile 

Bosphore HCV Genotyping Kiti V3 ile Montania 4896 

cihazında (Anatolia Tanı ve Biyoteknoloji ürünleri, 

Türkiye) çalışılmıştır, örneklerde HCV genotip 1a, 1b, 

2, 3, 4, 5a ve 6 araştırılmıştır. Bu yöntemde HCV 

genotipinin saptanabilmesi için gerekli HCV RNA 

düzeyi >100 IU/mL’dir.

Tüm testler üretici firmaların önerilerine göre 

çalışılmıştır.

İstatistik

Çalışmamız retrospektif ve tanımlayıcıdır. 

Sürekli değişkenler ortalama±standart deviasyon 

(SD), kategorik değişkenler ise frekans ve yüzde 

olarak ifade edilmiştir. Prevalans hesabı 2014-2018 

yılları arasında başvuran ve anti-HCV tetkiki istenen 

örneklerden tekrarlayan hastalar çıkarılarak 

yapılmıştır. 
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BULGULAR

Beş yıllık süre içinde toplam 76.413 hastadan 

alınan 100,100 serum örneğinde HCV antikorları 

çalışılmıştır. Tekrarlayan istemler çıkarıldığında % 2,36 

hasta (1,808/76,413) anti-HCV pozitif bulunmuştur. 

Bu hastaların % 71’inden (1,286/1,808) alınan serum 

örneklerinde HCV RNA çalışılmış ve % 23’ünde 

(291/1,286) pozitif bulunmuştur. Yüz yirmi dokuz (% 44) 

kişiye kronik HCV tanısı ile hastanemizde tedavi 

verilmiştir. Direk etkili antiviral (DEA) tedavi alan 

hasta sayısı 110 (% 85) ve pegile interferon alfa 2b 

içeren rejim alan hasta sayısı 19 (% 15) olarak tespit 

edilmiştir. Otuz hastaya komorbiditeleri, yaş veya 

dönemin biyopsi koşullarını karşılamadığı için tedavi 

verilememiştir. Yüz otuz iki hastanın ise hastanemize 

tekrar başvurmamış olduğu tespit edilmiştir. Tedavi 

alan hastaların % 60’ı kadın ve yaş ortalaması 54,7 yıl 

±14,9 olarak bulunmuştur. En sık genotip 1b (% 69) 

tespit edilmiştir. Genotip dağılımları Tablo 1’de 

özetlenmiştir. Beş hastanın genotipi belirlenememiştir. 

Tedavi verilen hastaların % 87’sinde (112 hasta) 

tedavi sonrası 24’üncü haftada kalıcı viral yanıt 

sağlanmıştır. Bir hasta tedavisi sürerken 

komorbiditeleri nedeniyle kaybedilmiş, altı hasta 

takipten çıkmış, dokuz hastada virolojik başarısızlık 

görülmüştür. Virolojik başarısızlık görülen hastaların 

altısı DEA (ombitasvir/paritaprevir/ritonavir/ dasabuvir 

+ ribavirin, sofosbuvir + ledipasvir + ribavirin, 

glekaprevir + pibrentasvir), üçü pegile interferon alfa 

2b (+ ribavirin) içeren tedavi rejimi almıştır.

TARTIŞMA

HCV enfeksiyonu tüm dünyada görülen ciddi bir 

halk sağlığı sorunudur. Temas öncesi korunmaya 

yönelik aşı yoktur ve temas sonrası bulaş 

gösterilmeden profilaksi amacıyla antiviral tedavi 

önerilmemektedir(7). Bulaş olduktan sonra ise kronik 

enfeksiyon riski yüksektir ve hastalar genellikle 

rastlantısal olarak ya da siroz, hepatoselüler kanser, 

karaciğer yetmezliği gibi geç dönem komplikasyonları 

ile karşımıza çıkabilmektedir. Bu nedenle tanısı ve 

tedavisi oldukça önem arz etmektedir. 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre, 2015 

yılında 71 milyon kişinin kronik HCV ile enfekte 

olduğu ve 399,000 kişinin ise HCV enfeksiyonuna 

bağlı siroz ve hepatoselüler kanser nedeniyle hayatını 

kaybettiği tahmin edilmektedir(6,17). Dünyada farklı 

coğrafi bölgelerde HCV prevalansı % 0,5-2,5 arasında 

bulunmuştur(17). 

Ülkemizde ise HCV prevalansını net olarak 

gösteren bir kayıt sistemi yoktur. Ancak genellikle 

belirli bölgeleri veya kan donörleri, gebeler, damardan 

ilaç kullananlar, mahkumlar ve hemodiyaliz hastaları 

gibi belli risk gruplarını içeren birçok çalışma 

yapılmıştır(1,3,10,11,18). Genel popülasyondaki prevalansı 

belirlemek amacıyla yapılan birkaç çalışmada ise, 

anti-HCV pozitifliği % 0,4-1,5 arasında 

bulunmuştur(15,16). Tozun ve ark. 23 şehirde 5,460 

gönüllüyü içeren bir çalışmada anti-HCV seropozitifli-

ğini % 1 olarak bulmuşlardır. Çalışmamızda % 2,36 

olarak yüksek bulunmasının nedeni, örneklerin 

sadece hastaneye başvuran ve daha riskli hastalardan 

alınmış olması olabilir. Dore ve ark.(4) matematiksel 

bir modelleme çalışmasında HCV enfeksiyonunun 

tahmini tanı oranını % 16, tahmini tedavi oranını ise 

% 0,8 olarak göstermişlerdir. 

Küresel viremi prevalansı düşüktür ve % 1,1 

(% 0,9-1,4) olarak belirtilmektedir(8). Mann ve 

ark.’nın(12) yaptığı çalışmada ülkemizi Kuzey Afrika/

Ortadoğu bölgesi içindeki ülkeler arasında gösterilmiş 

Tablo 1. Genotip dağılımı.

Genotip

1b
1a
Karışık - total
   1a+1b
   2+3
   1a+3
   1b+4

3
Belli olmayan
1 (a ve b dışı)
2
4

n

89
10
10

6
2
1
1

7
5
4
2
2

(%)

(68)
(8)
(8)

(5)
(4)
(3)

(<1)
(<1)
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ve bu bölgenin prevalans ortalamasını orta düzeyde 

(% 3,6) bulunmuştur. Bu oranın ülkemiz için yüksek 

olduğu, veri kısıtlılıkları nedeniyle gerçek prevalansı 

yansıtmadığı düşünülmektedir(2). 

Dünya genelinde en yaygın olarak görülen 

genotip 1’dir ve tüm HCV olgularının % 46,2’sini 

oluşturmaktadır. Genotip 1 içinde subtipi 

belirlenebilenlerin ise % 31’i genotip 1a, % 68’i 

genotip 1b’dir. İkinci en sık görülen tip ise genotip 

3’tür (% 30,1) ve genotip 2, 4 ve 6 tüm vakaların % 

22.8’ini oluşturur. En nadir görülen tip ise < % 1 

oranla genotip 5’tir(13). Ülkemizde yapılan birçok 

çalışmada da en sık genotip 1 olmakla beraber, ikinci 

genotip 3 ve ardından genotip 2 ve 4 izlemektedir. 

Genotip 1 olgularının da büyük kısmını 1b 

oluşturmaktadır(9,16). Bizim sonuçlarımız da ülkemiz 

verileri ile paralellik göstermektedir.

HCV enfeksiyonunun neden olduğu karaciğer 

hasarı minimal histolojik değişikliklerden yaygın 

fibrozise, siroza ve hatta HSK’e kadar değişkenlik 

gösterebilir. Ancak kalıcı viral yanıtın sağlanmasıyla 

fibrozis gerileyebilir ve karaciğer yetmezliği, portal 

hipertansiyon gibi komplikasyonlar azalabilir(5). Kronik 

HCV klasik tedavisinde pegile interferon alfa+ 

ribavirini takiben DEA’lerin kullanıma girmesiyle 

tedavi yan etkisi azalmış, virolojik başarı oranları 

artmıştır. Bizim çalışmamızda da kronik HCV tanısıyla 

hastaların sadece % 44’üne tedavi verilmiş olmasına 

rağmen bu hastaların % 87’sinde kalıcı viral yanıt 

sağlanmıştır. Tedavide % 85 oranında DEA kullanıldığı 

görülmüştür.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. İlk olarak, 

birçok merkezde olduğu gibi hastanemizde de 

operasyon öncesi tarama, kan bağışında bulunma, 

sağlık çalışanı yaralanması, karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozukluk gibi birçok nedenle hastalardan 

viral serolojik tetkikler istenmektedir. Retrospektif 

olarak değerlendirdiğimiz örnekler karaciğer 

fonksiyon testlerinde yükseklik nedeniyle 

araştırılmakta olan veya defalarca kan transfüzyonu 

almış hastaları da içermektedir. Verilerimiz genel 

popülasyonu tam olarak yansıtmamaktadır. İkincisi, 

anti-HCV negatif bulunan örneklerin ne kadarında 

HCV RNA pozitifliği (akut enfeksiyon) olduğu 

değerlendirilememiştir. Üçüncü olarak, anti-HCV 

pozitif ve HCV RNA negatif bulunan hastaların daha 

önce tedavi alıp almadıkları değerlendirilememiştir. 

Dördüncü olarak, anti-HCV pozitif gelen hastaların % 

34’ünden (622/1,808) hastanemizde HCV RNA testi 

çalışılmamış olduğu görülmüştür. Altıncı kısıtlılık, 

çalışma retrospektif olduğundan karışık tip genotip 

saptanan örnekler tekrar edilmiş ancak RFLP 

(Restriction Fragment Length Polymorphism) ve dizi 

analizi gibi referans yöntemlerle doğrulaması 

yapılamamıştır. Son olarak hem anti-HCV, hem de 

HCV RNA pozitif tespit edilen kronik HCV hastalarının 

takipleri tam olarak yapılamamış ve % 45’inin 

(132/291) tedavi gereksinimi değerlendirilememiştir.

Açıkça görülmektedir ki, ülkemizde halen tanı 

ve tedaviye erişim yeterli oranda değildir. Türkiye 

genelini yansıtacak daha kapsamlı prevalans 

çalışmalarına gereksinim vardır. 
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ÖZ

Haemophilus influenzae solunum yolu enfeksiyonlarına ve invaziv enfeksiyonlara neden olabilen 
önemli Gram negatif bakteriyel patojenlerden biridir.
Çalışmamızda Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 
Ocak 2018-Ağustos 2019 tarihleri arasında invaziv/invaziv olmayan çeşitli klinik olgulardan izole 
edilen 480 H.influenzae suşunun antibiyotik duyarlılık profilleri ve β-laktamaz üretimi retrospektif 
olarak araştırılmıştır. Suşlar matriks aracılı lazer dezorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanlı kütle 
spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tanımlanmış ve in vitro antibiyotik duyarlılık testleri 
Haemophilus Test besiyeri ile Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 dokümanı 
referans alınarak disk difüzyon yöntemi ile yapılmıştır. Antibiyotik duyarlılık testlerinde amoksisilin-
klavulanat, ampisilin, meropenem, piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim, seftazidim, 
seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, tetrasiklin ve trimetoprim-sülfametoksazol test edilmiştir. 
İzolatların β-laktamaz üretimi nitrosefin diski kullanılarak araştırılmıştır.
Suşlar için test edilen antibiyotikler arasında en yüksek direnç oranları sırasıyla trimetoprim-
sülfametoksazol (% 30,4) ve ampisilinde (% 16,2) tespit edilmiştir. Suşların % 7,9’u β-laktamaz 
negatif ampisilin dirençli (BLNAR), % 8,3’ü β-laktamaz pozitif ampisilin dirençli (BLPAR), % 1,9’u 
ise β-laktamaz pozitif amoksisilin/klavulanata dirençli (BLPACR) olarak saptanmıştır.
H.influenzae suşlarında antibiyotik direnç oranları merkezler arasında değişiklik göstermekte 
olup, bu suşlarda ampisilin direnç ve BLNAR oranları gittikçe artmaktadır. Çalışmamızda H.influ-
enzae suşlarında yüksek oranda ampisiline dirençli ve BLNAR köken tespit edilmiştir. Sonuçlarımız 
H.influenzae enfeksiyonlarında hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini yönlendirmesi 
açısından merkezlerin düzenli olarak epidemiyolojik verilerini takip etmesi gerekliliğini düşündür-
mektedir.

Anahtar kelimeler: ampisilin, beta-laktamaz, BLNAR, BLPAR, H.influenzae

ABSTRACT

Haemophilus influenzae is one of the important Gram negative bacterial pathogens which can 
cause respiratory infections and invasive infections.
In this study, antibiotic susceptibility profiles and β-lactamase activity of 480 H.influenzae isolates 
isolated from different invasive/noninvasive clinical cases in the Central Microbiology Laboratory 
of Hacettepe University Medical Faculty Hospital between January 2018 and August 2019 were 
investigated retrospectively. Isolates were identified by using matrix-mediated laser desorption 
ionization flight time mass spectrometry (MALDI-TOF MS) and antibiotic susceptibility tests were 
performed with disk diffusion method using Haemophilus Test Medium, according to the Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2018 guidelines. Antibiotic susceptibility against 
amoxicillin-clavulanate, ampicillin, meropenem, piperacillin-tazobactam, rifampin, cefotaxime, 
ceftazidime, ceftriaxone, cefuroxime, ciprofloxacin, tetracycline and trimethoprim-
sulfamethoxazole were tested. The β-lactamase production of isolates was investigated by using 
nitrocefin disk.
The highest resistance rates for isolates among tested antibiotics were detected respectively 
against trimethoprim-sulfamethoxazole (30,4 %) and ampicillin (16,2 %). In addition, it was found 
that of the isolates 7,9 % were β-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR) origin, 8,3 % 
were β-lactamase positive ampicillin resistant (BLPAR) origin, and 1,9 % were β-lactamase 
positive amoxicillin / clavulanate resistant (BLPACR).
Antibiotic resistance rates in H.influenzae isolates vary between centers and ampicillin resistance 
and BLNAR rates are progressively increasing. In our study, high rates of ampicillin resistance and 
BLNAR origin were detected in H.influenzae isolates. Our results suggest that centers should 
follow epidemiological data regularly in order to guide appropriate antibiotic treatment to be 
applied to patients in H.influenzae infections.

Keywords: ampicillin, beta-lactamase, BLNAR, BLPAR, H.influenzae
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GİRİŞ

Haemophilus influenzae sağlıklı bireylerin 

nazofarinks ve orofarinkslerinde, nadir olarak da 

burun, konjonktiva ve genital sistemde kolonize 

olabilen Gram negatif bir bakteridir(4,17,21). Ayrıca, 

kronik solunum yolu enfeksiyonlarından menenjit, 

bakteriyemi gibi invaziv enfeksiyonlara kadar farklı 

enfeksiyonlara neden olabilen bir patojendir(21). 

Günümüzde H.influenzae’nın neden olduğu 

enfeksiyonlarda ve bu enfeksiyonların tedavisinde 

başlıca kullanılan antibiyotik olan ampisiline 

dirençte artışlar olduğu bildirilmiştir(4). β-laktam 

antibiyotikler H.influenzae enfeksiyonlarının 

tedavisinde kullanılan ilk seçenek antibiyotiklerdir 

ve H.influenzae β-laktam antibiyotiklere β-laktamaz 

üreterek, penisilin bağlayan proteinlerinde (PBP) 

değişiklikler yaparak direnç geliştirebilmektedir(3,6,29). 

H.influenzae suşlarının ampisilin duyarlılık profili ve 

direnç oranları değişkendir. Zaman içinde ampisiline 

dirençli suşlarda β-laktamaz üreten (BLPAR) ve 

β-laktamaz üretmeyen (BLNAR) kökenler ortaya 

çıkmıştır(29). Bu suşların özelliklerinin farklı olması 

nedeniyle H.influenzae’da ampisilin duyarlılığının 

yanı sıra BLPAR ve BLNAR köken oranlarının da takip 

edilmesi önemlidir(29). 

Çalışmamızın amacı, merkezimizde izole edilen 

H.influenzae suşlarının antibiyotik duyarlılık 

profillerinin belirlenmesi, β-laktamaz üretimlerinin 

araştırılması ve ampirik tedavi seçimine katkıda 

bulunulmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 

Ocak 2018-Ağustos 2019 tarihleri arasında gelen 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen H.influenzae 

suşları retrospektif olarak dahil edilmiştir. Her 

hastadan tek izolat çalışmaya alınmıştır. Bu suşların 

antibiyotik duyarlılık profilleri ve β-laktamaz üretimi 

değerlendirilmiştir. 

İzolatlar stok besiyerlerinden alınarak çikolata 

agarda 37°C’de CO2’li etüvde üretilmiştir. Tanımlama 

Gram boyama sonrasında matriks aracılı lazer 

dezorpsiyon iyonizasyon uçuş zamanlı kütle 

spektrometresi ([MALDI-TOF MS, (Bruker Daltonics, 

Almanya)] ile gerçekleştirilmiştir. Antibiyotik 

duyarlılık testleri Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) 2018 rehberine göre yapılmıştır(7). 

Amoksisilin-klavulanat, ampisilin, meropenem, 

piperasilin-tazobaktam, rifampin, sefotaksim, 

seftazidim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, 

tetrasiklin ve trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) 

duyarlılıkları Haemophilus Test besiyerinde disk 

difüzyon yöntemiyle belirlenmiştir. Ampisilin direnci 

tespit ettiğimiz suşlarımızın β-laktamaz aktivitesi ise 

kromojenik nitrosefin diski (Becton Dickinson and 

Company, Sparks, ABD) kullanılarak belirlenmiştir.

Çalışmamızda antibiyotik duyarlılık testlerinde 

ve identifikasyonda kalite kontrol suşu olarak 

H.influenzae ATCC 49766 kullanılmıştır.

BULGULAR

Çalışma süresince 480 H.influenzae suşu izole 

edilmiştir. H.influenzae izole edilen örneklerin sayıları 

ve kliniklere göre dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 

H.influenzae suşlarının erişkin ve pediatri kliniklerinde 

en fazla balgam örneklerinden izole edildiği tespit 

edilmiştir.

Tablo 1. H.influenza izole edilen örnek sayıları ve kliniklere göre 
dağılımı.

Örnek

Bronkoalveoler lavaj
Balgam
Derin trakeal aspirat
Püy
Kan
Peritoneal sıvı
Vajen sürüntüsü
Konjonktiva

Çocuk
(n)

   29
188
    0
    4
    2
    0
    1
    0

Erişkin
(n)

   12
 208
   24
    4
    6
    1
    0
    1

Toplam
n (%)

 41 (8,5)
396 (82,5)

24 (5,0)
  8 (1,7)
  8 (1,7)
  1 (0,2)
  1 (0,2)
  1 (0,2)
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Suşların antibiyotik direnç oranları Tablo 2’de 

özetlenmiştir. Suşlarımızda en yüksek direnç oranları 

TMP-SMX (% 30,4) ve ampisiline (% 16,2) karşı 

saptanmıştır. Meropenem, piperasilin-tazobaktam, 

sefotaksim, seftazidim ve seftriaksona direnç 

saptanmamıştır.

β-laktamaz üretimi sadece ampisiline direnç 

saptanan 78 H.influenzae suşunda araştırılmış, 40 

suş BLPAR ve 38 suş BLNAR olarak tespit edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 480 H.influenzae suşunda 

BLNAR ve BLPAR oranları sırası ile % 7,9 ve % 8,3 

olarak tespit edilmiştir. Ek olarak BLPAR suşların 

(n=40) dokuz tanesinde β-laktamaz pozitif 

amoksisilin/klavulanat dirençli (BLPACR) köken tespit 

edilmiştir. BLPACR kökeni çalışmaya dahil edilen 480 

suşda % 1,9 oranında saptanmıştır. BLNAR ve BLPAR 

Tablo 2. H. influenzae suşlarının antibiyotik direnç oranları.

Test edilen antibiyotikler

Amoksisilin-klavulanat 
Ampisilin
Meropenem
Piperasilin-tazobaktam
Rifampin
Sefotaksim
Seftazidim
Seftriakson
Sefuroksim
Siprofloksasin
Tetrasiklin
Trimetoprim-sülfametoksazol

Direnç oranları
% (dirençli suş sayısı/
test edilen suş sayısı)

  4,8 (23/480)
16,2 (78/480)

   0 (0/480)
   0 (0/480)
0,2 (1/480)
   0 (0/480)
   0 (0/480)
   0 (0/480)

  3,7 (18/480)
1,0 (5/480)

  6,2 (30/480)
  30,4 (146/480)

Tablo 3. Ampisilin dirençli izolatların antibiyotik duyarlılık profilleri ve BLNAR ve BLPAR kökenlere göre değişimi (n).

BLPAR
BLNAR

Toplam

S

31
24

55

I

0
0

0

AMC

R

9
14

23

S

40
38

78

I

0
0

0

MEM

R

0
0

0

S

40
38

78

I

0
0

0

TZP

R

0
0

0

S

39
37

76

I

1
1

2

RIF

R

0
0

0

S

40
38

78

I

0
0

0

CTX

R

0
0

0

S

40
38

78

I

0
0

0

CAZ

R

0
0

0

S

40
38

78

I

0
0

0

CRO

R

0
0

0

S

35
24

59

I

 4
 6

10

CXM

R

1
8

9

S

40
38

78

I

0
0

0

CIP

R

0
0

0

S

25
22

47

I

 9
10

19

TE

R

 6
 6

12

S

27
19

46

I

1
4

5

TMP-SMX

R

12
15

27

BLPAR: β-laktamaz pozitif ampisilin dirençli, BLNAR: β-laktamaz negatif ampisilin dirençli, S: duyarlı, I: artmış dozda duyarlı, R: dirençli, AMC: 
Amoksisilin-klavulanat, MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, RIF: Rifampin, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, 
CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, TE: Tetrasiklin, TMP-SMX: Trimetoprim-Sülfametoksazol.

köken izolatların antibiyotik duyarlılık profilleri Tablo 

3’te sunulmuştur.

TARTIŞMA

H.influenzae, dünya çapında önemli morbidite 

ve mortaliteye neden olan toplum kökenli bir 

patojendir(26). H.influenzae suşlarında tedavide 

primer olarak tercih edilen başta ampisilin ve 

amoksisilin-klavulanat olmak üzere beta laktam 

antibiyotiklere direnç yaygınlaşmaktadır(26). Tedavide 

primer olarak tercih edilen beta laktam antibiyotiklere 

direncin yüksek prevalansı, dünya çapında bu 

patojenin neden olduğu enfeksiyonların ampirik 

tedavisi için uygun bir antimikrobiyal ajanın 

seçilmesinin önemini göstermektedir.

H.influenzae’da dışa atım pompalarının sağladığı 

doğal direnç, makrolidlerin, azalidlerin ve ketolidlerin 

aktivitesini sınırlamaktadır(26). β-laktamaz üretimi ise 

dünya çapında oldukça yaygındır ve ampisilin/ 

amoksisiline direnç ile ilişkilidir(26). H.influenzae’da 

penisilin bağlayıcı proteinlerde, özellikle PBP3’te 

değişiklik, ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-

klavulanat ve birçok sefalosporine karşı artan direnç 

ile sonuçlanmaktadır(26). 

Çalışmamızda H.influenzae suşlarında en 

yüksek direnç oranı TMP-SMX’e karşı (% 30,4) 

saptanmıştır. Türkiye’de yapılmış çalışmalarda 

H.influenzae suşlarının TMP-SMX direnç oranı 

% 14,2-49,2, yurtdışında yapılmış çalışmalarda ise 
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% 16,0-71,1 oranlarında rapor edilmiştir(1,4,9,12,13,19,22,25). 

Çalışmamızda H.influenzae suşlarında tespit edilen 

yüksek TMP-SMX direnç oranı ile uyumlu olarak 

TMP-SMX direnç oranını Özkul ve ark.(19) % 31,8, 

Ünal ve ark.(18) % 29,1, Torun ve ark.(24) % 28,8 

olarak saptamışlardır. Yurtdışında yapılmış 

çalışmalarda TMP-SMX direncini Wang ve ark.(28) 

% 71,1, Tsang ve ark.(27) % 23,7 olarak rapor etmiştir. 

TMP-SMX direnç oranlarımız literatürde rapor 

edilmiş artan direnç oranları ile uyumlu bulunmuştur. 

Bu nedenle, tedavi planlanırken H.influenzae 

suşlarında saptanan yüksek TMP-SMX direnç 

oranlarının göz önünde bulundurulması gerektiği 

düşünülmüştür.

İzole ettiğimiz 480 H.influenzae suşunda TMP-

SMX’ten sonra en yüksek direnç oranı ampisiline 

(% 16,2) karşı saptanmıştır. Ampisilin direnç oranımız 

literatürde ülkemizde ve yurtdışında bildirilen 

oranlarla uyumlu bulunmuştur. Ülkemizde yapılan 

çalışmalara göre ampisilin direnç oranı % 2,9-20,9 

arasında değişirken, yurdışında ise SENTRY raporuna 

göre % 16,2-27,9 arasında tespit edilmiştir(1,4,5,9,13). 

Çalışmamızda H.influenzae suşlarında literatürde 

bildirilen ampisilin direnç artışı ile uyumlu bir artış 

olduğu gözlenmiştir(1). 

H.influenzae suşlarında ampisilin ve diğer 

β-laktam antibiyotiklere direnç genellikle β-laktamaz 

enzimi aracılığı ile gelişmektedir. H.influenzae 

kökenleri ampisilin direncine göre BLNAS kökenler, 

BLNAR kökenler, BLPAR kökenler, BLPACR kökenleri 

olmak üzere dört fenotipik kökene ayrılmaktadır. 

Çalışmamızda test edilen 480 izolattan 78’i ampisilin 

dirençli (% 16,2) saptanmış, bu izolatların da 40’ı 

(% 8,3) β-laktamaz pozitif, 38’i (% 7,9) ise negatif 

saptanmıştır. Ülkemizde H.influenzae suşlarında 

β-laktamaz üretimi % 4-20,9; yurtdışında ise PROTEKT 

çalışmasına göre % 1,8-65,0 arasında bildirilmiştir(1,9,

11,12,22,25). BLNAR köken oranı ise ülkemizde % 0-2.9, 

yurtdışındaki çalışmalarda ise % 0,4-20,6 olarak 

tespit edilmiştir(1,8,10,14,25,26). Literatür ile karşılaştırıl-

dığında BLNAR köken oranımızın ülkemiz verilerine 

göre yüksek olduğu görülmüştür. Merkezimizde 

H.influenzae suşlarında BLNAR köken oranının 

artışının literatürde diğer ülkelerde rapor edilen artış 

ile benzerlik gösterdiği gözlenmiştir(1,2,26).

Çalışmaya dahil edilen 480 H.influenzae 

suşunda ise amoksisilin-klavulanata direnç oranımız 

% 4,8 (n=23) olarak tespit edilmiştir. Amoksisilin-

klavulanat direnci saptanan 23 şusun 9’u BLPAR ve 

14’ü de BLNAR kökendir. Literatürde ülkemizde bu 

oran % 0-1,2, SENTRY raporuna göre yurtdışında ise 

% 0-0,3 olarak rapor edilmiştir(1,5,9,13). Amoksisilin-

klavulanat direnç oranımız literatüre göre yüksek 

bulunmuştur ve bunun β-laktamaza bağlı olmayan, 

kromozomal mutasyon sonucu PBP’lerde meydana 

gelen değişiklik sonucu ortaya çıkmış olabileceği 

düşünülmüştür.

Çalışmamızda β-laktamaz aktivitesi araştırılan 

78 suş içinde BLPACR kökenleri de araştırılmıştır. 

Direnç mekanizması net olmayan bu suşlarda 

β-laktamaz üretimi ve PBP3’ün değişikliğinin eş 

zamanlı varlığına bağlı direnç gözlenmektedir. 

H.influenzae suşlarında bu direnç (BLPACR) literatürde 

düşük oranda bildirilmiştir(1,2,26). Çalışmamızda da 

β-laktamaz pozitif olup AMC direnci saptanan 

(BLPACR) kökene % 1,9 oranında rastlanmıştır.

H.influenzae suşlarında 2. kuşak bir sefalosporin 

olan sefuroksime direnç oranı çalışmamızda % 3,7, 

ülkemizde % 0-8,0, yurtdışında ise % 0,3-24,0 olarak 

saptanmıştır(5,13,20,23). Çalışmamızda da literatür ile 

uyumlu olarak 3. kuşak sefalosporinler seftriakson, 

seftazidim ve sefotaksime direnç saptanmamıştır. 

Ayrıca test edilen diğer β-laktam antibiyotikler olan 

meropenem ve piperasilin/tazobaktama da direnç 

saptanmamıştır.

H.influenzae suşlarında tetrasiklin direnç oranı 

ülkemizde % 1,1-22,0, yurtdışında yapılmış bir 

çalışmada ise % 2,1 olarak tespit edilmiştir(1,5,16,22,25). 

Çalışmamızda da tetrasiklin direnci % 6,2 olarak 

benzer oranda bulunmuştur. 
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H.influenzae suşları genellikle kinolonlara 

duyarlıdır ve direnç nadir görülmektedir(4). Ülkemizde 

yapılmış bir çalışmada siprofloksasin direnç oranı 

% 2,8 olarak saptanmıştır(15). Çalışmamızda da 

siprofloksasin direnç oranı literatür ile uyumlu olarak 

% 1,0 bulunmuştur. 

β-laktamaz üretiminin suşların duyarlılık 

profilleri üzerine etkisi araştırılmış ve BLPAR ve 

BLNAR köken arasında sefuroksim ve amoksisilin-

klavulanat duyarlılık profilinde farklılık tespit 

edilmiştir. Amoksisilin-klavulanat direnç oranı BLNAR 

kökende % 36,8 (14/38), BLPAR kökende % 22,5 

(9/40) saptanmıştır. BLNAR kökenin sefuroksim 

direnç oranı % 21,0 (8/38), BLPAR kökenin ise % 2,5 

(1/40) olarak saptanmıştır. CLSI rehberi H.influenzae 

BLNAR kökenlerinin, amoksisilin-klavulanat, 

ampisilin-sulbaktam, sefaklor, sefetamet, sefonikid, 

sefprozil, sefuroksime in vitro duyarlı olsa da dirençli 

kabul edilmesini önermektedir(7).

Sonuç olarak H.influenzae suşlarında antibiyotik 

direnç oranları merkezler arasında değişiklik 

göstermekte olup, bu suşlarda ampisilin direnci ve 

BLNAR oranları gittikçe artmaktadır. Çalışmamızda 

da H.influenzae suşlarında yüksek oranda ampisilin 

direnci ve BLNAR köken tespit edilmiştir. Sonuçlarımız 

merkezlerin düzenli olarak epidemiyolojik verilerini 

takip etmesinin H.influenzae enfeksiyonlarında 

hastalara uygulanacak uygun antibiyotik tedavisini 

yönlendirmesi açısından gerekli ve önemli olduğunu 

göstermektedir.

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından herhangi bir 

çıkar çatışması bildirilmemiştir.

Conflict of Interest: No conflict of interest was 

declared by the authors.

KAYNAKLAR

1. Altun B, Gür D. Hacettepe Üniversitesi Çocuk 
Hastanesi’nde klinik örneklerden izole edilen 

Haemophilus influenzae suşlarının 
antibiyotiklere direnç durumu (2002-2007). 
Çocuk Enfeksiyon Derg. 2008;2(2):50.

2. Bae S, Lee J, Lee J, et al. Antimicrobial resistance 
in Haemophilus influenzae respiratory tract 
isolates in Korea: results of a nationwide acute 
respiratory infections surveillance. Antimicrob 
Agents Chemother. 2010;54(1):65-71.

3. Barry AL, Fuchs PC, Brown SD. Identification of 
β-lactamase-negative, ampicillin-resistant 
strains of Haemophilus influenzae with four 
methods and eight media. Antimicrob Agents 
Chemother. 2001;45(5):1585-8.

4. Berkiten R. Türkiye’de Haemophilus influenzae: 
beta-laktamaz pozitifliği ve antibiyotiklere 
direnç (1987-2002). ANKEM Derg. 2004;18(1):53-
60.

5. Budak F, Gür D. In vitro sensitivity to antimicrobial 
agents of Haemophilus influenzae strains 
isolated from clinical specimens. Mikrobiyol 
Bul. 2003;37(1):19-25.

6. Cerquetti M, Cardines R, Giufré M, Mastrantonio 
P. Antimicrobial susceptibility of Haemophilus 
influenzae strains isolated from invasive disease 
in Italy. J Antimicrob Chemother. 
2004;54(6):1139-43.

7. Clinical Laboratory Standards Institute. 
Performance Standards for Antimicrobial 
Susceptibility Testing; Twenty-Eightth 
Informational Supplement. M100-S23, CLSI, 
Wayne, PA (2018).

8. García-Cobos S, Campos J, Lázaro E, et al. 
Ampicillin-resistant non-β-lactamase-producing 
Haemophilus influenzae in Spain: recent 
emergence of clonal isolates with increased 
resistance to cefotaxime and cefixime. 
Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(7):2564-
73.

9. Gazi H, Kurutepe S, Surucuoglu S, Teker A, 
Ozbakkaloglu B. Antimicrobial susceptibility of 
bacterial pathogens in the oropharynx of 
healthy school children in Turkey. Indian J Med 
Res. 2004;120(5):489-94.

10. Gonullu N, Catal F, Kucukbasmaci O, Ozdemir S, 
Torun MM, Berkiten R. Comparison of in vitro 
activities of tigecycline with other antimicrobial 



23

H. Gür ve G. Hazırolan, Haemophilus influenza Suşlarının Antibiyotik Duyarlılık Profillerinin ve Beta-Laktamaz Aktivitesinin Araştırılması

agents against Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae and Moraxella 
catarrhalis in two university hospitals in 
Istanbul, Turkey. Chemotherapy. 2009; 
55(3):161-7.

11. Hoban D, Felmingham D. The PROTEKT 
surveillance study: antimicrobial susceptibility 
of Haemophilus influenzae and Moraxella 
catarrhalis from community-acquired 
respiratory tract infections. J Antimicrob 
Chemother 2002;50(Suppl 2):49-59.

12. Ilki A, Sağiroğlu P, Elgörmüş N, Söyletir G. 
Trends in antibiotic susceptibility patterns of 
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus 
influenzae isolates: four years follow up. 
Mikrobiyol Bul. 2010;44(2):169-75.

13. Johnson D, Sader H, Fritsche T, Biedenbach D, 
Jones RN. Susceptibility trends of Haemophilus 
influenzae and Moraxella catarrhalis against 
orally administered antimicrobial agents: five-
year report from the SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program. Diagn Microbiol Infect 
Dis. 2003;47(1):373-6.

14. Kaczmarek FS, Gootz TD, Dib-Hajj F, Shang W, 
Hallowell S, Cronan M. Genetic and molecular 
characterization of β-lactamase-negative 
ampicillin-resistant Haemophilus influenzae 
with unusually high resistance to ampicillin. 
Antimicrob Agents Chemother. 2004; 
48(5):1630-9.

15. Kocabeyoğlu Ö Bİ, Koşan E. Haemophilus 
influenzae suşlarında beta-laktamaz aktivitesi 
ve çeşitli antibiyotiklere duyarlılık. ANKEM 
Derg. 1996;10(2):119.

16. Morrissey I, Maher K, Williams L, Shackcloth J, 
Felmingham D, Reynolds R. Non-susceptibility 
trends among Haemophilus influenzae and 
Moraxella catarrhalis from community-acquired 
respiratory tract infections in the UK and 
Ireland, 1999–2007. J Antimicrob Chemother. 
2008;62(Suppl 2):ii97-ii103.

17. Moxon ER. The carrier state: Haemophilus 
influenzae. J Antimicrob Chemother. 
1986;18(Supplement A):17-24.

18. Nevzat Ü, Güney AK, Yanik K, Eroğlu C, Günaydin 
M. Comparison of in vitro susceptibility of 

Haemophilus influenzae strains to various 
antimicrobial drugs. J Exp Clin Med. 
2013;30(2):165-9.

19. Özkul H, Özbek Ö, Çoban H, Gülay Z. Dokuz 
Eylül Üniversitesi Hastanesinde 2003-2006 
yıllarında üretilen Haemophilus influenzae 
suşlarının antibiyotik duyarlılıkları. ANKEM 
Derg. 2007;21(2):86-90.

20. Pérez-Trallero E, García-De-La-Fuente C, García-
Rey C, et al. Geographical and ecological analysis 
of resistance, coresistance, and coupled 
resistance to antimicrobials in respiratory 
pathogenic bacteria in Spain. Antimicrob Agents 
Chemother. 2005;49(5):1965-72.

21. Rashid H, Shoma S, Rahman M. Prevalence of 
β-lactamase positive ampicillin resistant H.
influenzae from children of Bangladesh. J Infect 
Dis Epidemiol. 2016;2(2):1-5.

22. Sener B, Tunckanat F, Ulusoy S, et al. A survey 
of antibiotic resistance in Streptococcus 
pneumoniae and Haemophilus influenzae in 
Turkey, 2004 2005. J Antimicrob Chemother. 
2007;60(3):587-93.

23. Torun M, Aksun E, Özcan N, Başaran G. Alt 
solunum yolu infeksiyonlarından izole edilen S. 
aureus kökenlerinin çeşitli antimikrobik 
maddelere duyarlılıkları. ANKEM Derg. 
1998;12(2):102.

24. Torun M, Namal N, Demirci M, Bahar H. 
Nasopharyngeal carriage and antibiotic 
resistance of Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae and Moraxella 
catarrhalis in healthy school children in Turkey. 
Indian J Med Microbiol. 2009;27(1):86-8.

25. Torun MM, Namal N, Demirci M, Bahar H, 
Kocazeybek B. Pharyngeal carriage and 
antimicrobial resistance of Haemophilus 
influenzae in non-type-b-vaccinated healthy 
children attending day care centers in Turkey. 
Chemotherapy. 2007;53(2):114-7.

26. Tristram S, Jacobs MR, Appelbaum PC. 
Antimicrobial resistance in Haemophilus 
influenzae. Clin Microbiol Rev. 2007;20(2):368-
89.

27. Tsang RS, Shuel M, Whyte K, et al. Antibiotic 
susceptibility and molecular analysis of invasive 



24

ANKEM Derg 2020;34(1):18-24

Haemophilus influenzae in Canada, 2007 to 
2014. J Antimicrob Chemother. 2017;72(5): 
1314-9.

28. Wang H-J, Wang C-Q, Hua C-Z, et al. Antibiotic 
resistance profiles of Haemophilus influenzae 
isolates from children in 2016: a multicenter 

study in China. Can J Infect Dis Med Microbiol. 
2019;2019.

29. Yamada S, Seyama S, Wajima T, et al. 
β-Lactamase-non-producing ampicillin-resistant 
Haemophilus influenzae is acquiring multidrug 
resistance. J Infect Public Health. 2019.



25

ÖZ

Aralık 2019 tarihinde Çin’de başlayan “ağır akut solunum sendromu koronavirüs 2”nin (“Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2”, SARS-CoV-2) neden olduğu koronavirüs hastalığı 2019 
(“Coronavirus disease 2019”, COVID-19) salgını, kısa sürede tüm dünyaya yayılmış ve Mart 
2020’de Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi ilan edilmiştir. Şimdiye kadar, tüm dünyada üç 
milyondan fazla insan etkilenmiş ve iki yüz binden fazla kişi hayatını kaybetmiştir. Bu derlemede 
COVID-19 ve SARS-CoV-2 hakkındaki mevcut bilgiler özetlenmiştir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, koronavirüs, pandemi, SARS-CoV-2

ABSTRACT

In December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak, caused by Severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in China, has spread globally in a short time 
and World Health Organization declared the outbreak as a pandemic in March 2020. Until now, 
more than three million people have been infected, and more than two hundred thousand have 
died. In this review, the current knowledge about COVID-19 and SARS-CoV-2 was summarized.

Keywords: Coronavirus, COVID-19, pandemics, SARS-CoV-2
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GİRİŞ

Aralık 2019’da Çin’in Wuhan şehrinden 

etiyolojisi belli olmayan pnömoni vakaları 

bildirilmiştir(44). Kısa sürede salgın büyümüş ve vaka 

sayısı yaklaşık 85.000’e ulaşmıştır. Yapılan analizler 

sonucunda, etkenin yeni bir koronavirüs olduğu 

anlaşılmış ve 2019-nCoV (“novel coronavirus”) 

olarak adlandırılmıştır(49). Salgın, 11 Mart 2020 

tarihinde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

pandemi olarak ilan edilmiş ve bu yeni virüs, 

Uluslararası Virüs Taksonomisi Komitesi 

(“International Committee on Taxonomy of Viruses”, 

ICTV) tarafından ağır akut solunum sendromu 

koronavirüs 2 (“Severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2”, SARS-CoV-2) olarak adlandırıl-

mıştır(17,42). Aynı tarihte, Türkiye’den ilk vaka bildirimi 

yapılmıştır(14). DSÖ’nün verilerine göre şimdiye 

kadar 213 ülkeden bildirim yapılmış ve 3,000,000’un 

üzerinde vaka doğrulanmıştır(11).

Damlacık yoluyla bulaşan ve hastalarda en sık 

ateş, kuru öksürük ve nefes darlığı gibi semptomlarla 

kendini gösteren koronavirüs hastalığı 2019’un 

(“Coronavirus disease 2019”, COVID-19) tedavisinde 

kullanılabilecek, doğrudan etkili bir ilaç veya aşı 

henüz bulunmamaktadır. Bu nedenle enfeksiyon 

etkeninden korunma önem taşımaktadır. 

Bu derlemede, SARS-CoV-2’nin yapısı, bulaş 

yolları, epidemiyolojisi, kliniği, tanısı, tedavisi ve 

enfeksiyondan korunma hakkındaki güncel bilgiler 

özetlenmiştir. 

GENOM YAPISI

Coronaviridae ailesinin üyeleri, zarflı, pozitif 

polariteli, tek iplikli RNA genomuna sahiptir. SARS-

CoV-2, bu ailenin Betacoronavirus cinsine aittir(17). 

Yaklaşık 30,000 nükleotid içeren viral genomu, yapısal 

ve yapısal olmayan proteinleri kodlayan açık okuma 

http://orcid.org/0000-0003-1511-4177
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bölgelerinden (“open reading frame”, ORF) 

oluşmaktadır (Şekil 1). Nükleokapsid (N), transmembran 

(M), diken (“spike”, S) ve zarf (“envelope”, E) olmak 

üzere dört yapısal protein kodlanmaktadır. 

Virüsün kökeni henüz kesin olarak bilinmemek-

tedir. Filogenetik analizler, SARS-CoV ile % 79 ve 

MERS-CoV ile % 50 benzerliğe sahip olan SARS-

CoV-2’nin genetik olarak yarasa kökenli SARS 

benzeri koronavirüslere daha yakın (nükleotid 

düzeyinde % 88 benzerlik) olduğunu göster-

mektedir(8,27). Şimdiye kadar bildirilmiş olan SARS-

CoV-2 dizileri incelendiğinde, virüsün yarasalardan 

insanlara geçişinin, 2019 yılının Kasım ayı sonunda 

ya da Aralık ayı başında gerçekleşmiş olabileceği 

düşünülmüştür(3).

SARS-CoV-2 ait 160 tüm genomun filogenetik 

ağ analizinin yapıldığı bir çalışmada; A, B ve C olmak 

üzere üç farklı varyant saptandığı, A ve C tiplerinin 

Avrupa ve Amerika’da görüldüğü, B tipinin ise Doğu 

Asya’da bulunduğu bildirilmiştir(16). SARS-CoV-2’nin 

103 tüm genomunun popülasyon genetik analizlerinin 

yapıldığı bir başka çalışmada ise, virüsün belirli 

bölgede izlenen aminoasit türüne göre L ve S olmak 

üzere iki ana tipe ayrıldığı ve L tipinin S tipine göre 

daha yaygın olduğu görülmüştür(36). 

COVID-19 hastalarından izole edilen SARS-

CoV-2 dizileri incelendiğinde, dizilerin birbirleri ile 

yüksek oranda benzerlik (% 99,98) gösterdiği 

saptanmış ve bu durum pandemi sırasında henüz çok 

fazla varyasyonun ortaya çıkmadığı şeklinde 

yorumlanmıştır(21,27,48).

EPİDEMİYOLOJİ

İlk COVID-19 vakası, bir haftadır süren ateş, 

göğüs sıkışması, öksürük, halsizlik ve ağrı şikayetiyle 

26 Aralık 2019 tarihinde Çin’in Hubei eyaletindeki 

Wuhan şehrinde sağlık kuruluşuna başvurmuştur(44). 

Çin’de bulunan DSÖ Ofisi, 31 Aralık 2019 tarihinde 

Wuhan şehrinde saptanan etiyolojisi bilinmeyen 

pnömoni vakaları hakkında bilgilendirilmiştir(31). 

Wuhan’daki 44 vaka, 3 Ocak 2020 tarihinde DSÖ’ye 

bildirilmiştir. SARS-CoV-2’ye ait genetik dizi, Çin 

tarafından 12 Ocak 2020 tarihinde açıklanmıştır(43). 

Aynı gün salgının, Wuhan şehrindeki Huanan deniz 

ürünleri pazarı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu 

pazarda deniz ürünlerinin yanı sıra canlı yabani 

hayvanlar da satılmaktadır. Wuhan şehrine giriş 

çıkışlar, 23 Ocak 2020 tarihinde yasaklanmış ve şehir 

içindeki hareketlilik kısıtlanmıştır(15). Avrupa’daki ilk 

vaka, 24 Ocak 2020 tarihinde Fransa’dan bildirilmiştir. 

Salgın, DSÖ tarafından 30 Ocak 2020 tarihinde endişe 

uyandıran uluslararası halk sağlığı tehdidi, 11 Mart 

2020 tarihinde de pandemi olarak ilan edilmiştir(35,42). 

Türkiye’de ilk vaka ise 11 Mart 2020 tarihinde 

saptanmıştır(14) (Şekil 2). 

DSÖ’nün verilerine göre 29 Nisan 2020 tarihi 

itibarı ile 213 ülkeden 208,112 ölüm, 3,024,059 

doğrulanmış vaka bildirilmiştir(11). Türkiye’den ise 29 

Nisan 2020 tarihi itibarı ile 3,081’i vefat ile 

sonuçlanmış 117,589 vaka bulunmaktadır(47).

BULAŞ

SARS-CoV-2, solunum damlacıkları ve temas 

yoluyla bulaşmaktadır(24,26). Enfekte kişilerin 

Şekil 1. SARS-CoV-2 genomu (21 numaralı kaynaktan uyarlanmıştır). 1a, 1b, 3a, 6, 7a, 7b, 8 ve 10, ORF bölgelerini ifade etmektedir. S, E, 
M ve N yapısal proteinlerdir.



27

C. Polat, Covid 19 Pandemisi: Genel Bir Bakış

öksürmesi ya da hapşırması ile saçılan solunum yolu 

kaynaklı damlacıklara, mukoza ve konjonktiva yoluyla 

maruz kalan kişiler risk altındadır(28). Enfekte kişilerle 

doğrudan temasın yanı sıra enfekte kişilerin 

çevresindeki yüzeylerle ve nesnelerle dolaylı temas 

da bulaşa neden olmaktadır(29). Virüs, asemptomatik 

kişilere ait örneklerde de saptanabildiğinden, bu 

kişilerin de bulaştırıcı olabilecekleri unutulmamalıdır. 

Bu nedenle, el hijyeni, çevre temizliği ve 

dezenfeksiyonuna dikkat edilmesi, sosyal mesafenin 

korunması (en az 1 metre), ateş veya solunum 

semptomları olan kişilerle yakın ve korunmasız 

temastan kaçınılması önem taşımaktadır(28).

KLİNİK

SARS-CoV-2’nin yol açtığı hastalık, DSÖ 

tarafından COVID-19 olarak tanımlanmıştır(17). 

Hastalarda en sık görülen semptomlar, ateş, kuru 

öksürük ve nefes darlığıdır(40). Bunların yanı sıra 

titreme, kas ağrısı, baş ağrısı, boğaz ağrısı, tat ve 

koku alma duyusunda kayıp da görülebilmektedir. 

Ağır vakalarda, pnömoni ve ağır akut solunum yolu 

enfeksiyonu gelişebilmektedir(18). İleri yaşta (≥ 80) 

olan kişiler ile hipertansiyon, diyabet, kardiyovasküler 

hastalık, kanser ve kronik akciğer hastalıkları gibi 

sistemik hastalığı olan kişilerde fatalite oranı daha 

yüksektir(45).

İnkübasyon süresi, ortalama 5-6 gün (2-14 gün) 

olarak bildirilmiştir(2,18,23-25). Ancak bazı vakalarda bu 

süre daha uzun olabilmektedir. 

TANI

Şüpheli vakaların doğrulanmasında, gerçek-

zamanlı ters transkripsiyon polimeraz zincir 

reaksiyonu (“real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction”, rRT-PCR) gibi nükleik 

asit amplifikasyonunu sağlayan testler kullanılmakta 

ve viral RNA’nın saptanması hedeflenmektedir. 

Önceden bildirilmiş olan SARS-CoV ve yarasayla 

ilişkili koronavirüslerin genom dizileri ile salgın 

sırasında bildirilen ve SARS-CoV-2’ye ait beş genom 

dizisi kullanılarak üç farklı rRT-PCR protokolü 

oluşturulmuştur(10). Bu protokollerde, virüsün zarf 

proteinini kodlayan E geni, RNA bağımlı RNA 

polimerazı (“RNA-dependent RNA polymerase”, 

RdRp) kodlayan RdRp geni ve nükleokapsidi kodlayan 

N geni hedeflenmiştir. Virüsün RdRp/Hel geninin 

farklı bir bölgesini hedefleyen bir başka rRT-PCR 

protokolü de geliştirilmiştir(6). 

Enfekte kişilerde rRT-PCR testlerinde negatif 

sonuçlar alınmasında çeşitli faktörlerin rol 

oynayabileceği unutulmamalıdır. Bu faktörlerden 

Şekil 2. COVID-19 pandemisindeki önemli gelişmelerin kronolojik sıralaması.

26 Aralık 2019
Wuhan’da ilk vaka

3 Ocak 2020
Etiyoloji bilinmeyen 44 
vaka, DSÖ’ye bildirildi 12 Ocak 2020

Salgın, Huanan deniz 
ürünleri pazarı ile 

ilişkilendirildi

24 Ocak 2020
Avrupa’daki ilk vaka 
Fransa’dan bildirildi

11 Mart 2020
Salgın, pandemi ilan 

edildi

11 Mart 2020
Türkiye’de ilk vaka

30 Ocak 2020
Salgın, uluslararası 

endişe gerektiren halk 
sağlığı tehdidi ilan edildi

23 Ocak 2020
Wuhan’a giriş-çıkış 

yasaklandı

12 Ocak 2020
SARS-CoV-2’ye ait 

genetik dizi açıklandı
31 Aralık 2019

DSÖ’nün Çin Ofisi 
bilgilendirildi
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bazıları, örnek kalitesi, örneğin enfeksiyonun hangi 

döneminde alındığı, uygun şekilde işlenip işlenmediği, 

laboratuvara ulaştırılması sürecindeki koşullar ve 

testle ilişkili teknik nedenlerdir (PCR inhibisyonu, 

mutasyon)(22).

Serolojik testler, nükleik asit amplifikasyon 

testlerinin negatif sonuç verdiği ve COVID-19 

enfeksiyonu ile epidemiyolojik ilişkisi olan geç dönem 

vakalarda tanıyı desteklemek amacıyla 

kullanılabilmektedir (28,29). Serolojik testlerin 

uygulanması, temaslı kişilerin izlemi, bölgesel 

serolojik sürveyans ve hastalığı geçirmiş kişilerin 

saptanması açısından önem taşımaktadır(30). 

Şüpheli ve doğrulanmış vakalarda tanıyı 

desteklemek ve enfeksiyonun akciğerdeki yaygınlığını 

belirlemek amacıyla toraks bilgisayarlı tomografisi 

(BT) kullanılmaktadır. COVID-19 pnömonisi gelişen 

hastalarda, bilateral, periferik yerleşimli, buzlu cam 

opasiteleri görülen toraks BT bulgusu karakte-

ristiktir(7,19,34,45).

TEDAVİ VE KORUNMA

SARS-CoV-2’ye doğrudan etkili, spesifik bir 

tedavi bulunmamaktadır. Virüse karşı etkin ve 

güvenilir bir tedavi geliştirilebilmesi için çok sayıda 

çalışma halen devam etmektedir(38). 

DSÖ önerileri doğrultusunda, Dünya’da ve 

Türkiye’de en sık kullanılan ajanlar, hidroksiklorokin/

klorokin, remdesivir, favipiravir ve lopinavir/

ritonavirdir(13,32,46). Son zamanlarda yapılan çalışmalar 

ile, nitazoksanit ve ivermektinin de SARS-CoV-2’ye 

karşı in vitro etkinlikleri bildirilmiştir(4,41). Ancak, bu 

konuda in vitro, in vivo ve klinik çalışmalarla 

desteklenecek daha fazla veriye ihtiyaç vardır. 

Komorbiditeleri önlemek amacıyla COVID-19 

hastalarına destek tedavisi uygulanmaktadır(9). Bu 

bağlamda hastalara, mekanik ventilatör desteği ve 

oksijen saturasyonu % 94’ten az ise ek oksijen 

desteği sağlanmakta, ikincil enfeksiyonları önlemek 

için antimikrobiyal tedaviler uygulanmaktadır.

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin (“U.S. Food 

and Drug Administration”, FDA) 24 Mart 2020 

tarihinde yayınladığı bir tavsiye kararı ile önceki 

yıllarda H1N1 Influenza, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV 

salgınlarında kullanılan immün plazma tedavisinin 

COVID-19’a karşı da etkili olmasının mümkün olduğu 

belirtilmiştir(12,19). Yapılan çalışmalar, immün plazma 

tedavisi uygulanan hastaların yarar gördüğünü 

bildirmektedir(5,33). Türkiye’de uygun endikasyonlarda 

hastalara immün plazma tedavisi uygulanmaktadır(12).

SARS-CoV-2’ye yönelik aşı geliştirme çalışmaları 

devam etmektedir. Bu çalışmalarda nükleik asit (DNA 

ve RNA), virüs benzeri partikül, peptit, viral vektör, 

rekombinant protein, canlı zayıflatılmış virüs ve 

inaktive virüs gibi farklı birçok yaklaşımın 

benimsenmesi dikkat çekmektedir(37). Bu 

çalışmalardan yaklaşık 20 tanesinde klinik öncesi 

çalışmalar yürütülürken, beş tanesinde faz I 

çalışmalara başlanmıştır.

Aşı çalışmalarında genellikle, nötralizan antikor 

indükleyicisi olması nedeniyle S proteini hedef 

alınmaktadır(20,37). SARS-CoV-2’nin, konak hücreye 

girebilmek için, S proteini aracılığıyla konak hücre 

yüzeyindeki anjiyotensin-dönüştürücü enzim 2 

(“angiotensin-converting enzyme 2”, ACE2) 

reseptörüne bağlandığı saptanmıştır(48). ACE2 

reseptörünün SARS-CoV tarafından da kullanılıyor 

olması, çapraz koruyuculuk sağlayacak bir aşının 

geliştirilmesi fikrini akıllara getirmektedir. Ancak 

SARS-CoV ve SARS-CoV-2’nin S proteinlerinin reseptör 

bağlanma bölgelerin-deki aminoasit dizilimlerinin 

oldukça değişken ve birbirlerinden farklı olması, bu 

durumu tartışmalı hale getirmektedir(1,39). 

SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu derlemede, dünya çapında bir halk sağlığı 

sorunu haline gelen COVID-19 pandemisi ve SARS-
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CoV-2 hakkındaki güncel bilgiler özetlenmiştir. 

Yapılacak çalışmalar sonucunda elde edilecek yeni 

veriler, virüsün yapısının ve kökeninin daha iyi 

anlaşılmasının yanı sıra SARS-CoV-2’ye karşı aşı ve 

antiviral tedavinin geliştirilmesi için gerekli bilgi 

birikimine de katkı sunacaktır. Yaşanan bu 

pandemiden çıkarılacak ulusal ve uluslararası 

düzeydeki dersler, ilerleyen yıllarda karşılaşılabilecek 

potansiyel salgınlara karşı daha hazırlıklı 

olabilmemize olanak sağlayacaktır. 
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	 Antibiyotik	ve	Kemoterapi	Derneği’nin	yayın	organı	olan	
ANKEM	 Dergisi;	 antimikrobiklere	 direnç	 başta	 olmak	 üzere	
mikrobiyoloji	 ve	 infeksiyon	hastalıkları	 alanlarındaki	 çalışma,	
derleme,	olgu	sunumu,	yayın	tanıtması	ve	haberleri	yayınlar.	
Der	gi	de	ya	yın	la	nan	ça	lış	ma	lar	la	il	gi	li	gö	rüş	ler	ve	bun	la	ra	ya	yın	
sa	hi	bi	nin	ce	vap	la	rı	na	“Edi	tö	re	mek	tup”	bö	lü	mün	de	yer	ve	rir.
	 Gön	de	ri	le	cek	 ma	ka	le	ler	de	 araş	tır	ma	 ve	 ya	yın	 eti	ği	ne	
uy	gun	luk	en	baş	ta	ara	nan	özel	lik	ler	dir.	
	 ANKEM	Dergisi	29.	ciltten	itibaren	yılda	üç	sayı	(Nisan,	
Ağustos,	Aralık)	olarak	yayınlanmakta,	her	sayıda	araştırma	
makalesi	 ağırlıklı	 olmakta,	 derleme	 ve	 olgu	 sunumuna	 az	
sayıda	yer	verilmektedir.
	 Ma	ka	le	ler	mic	ro	soft	word	prog	ra	mın	da	ya	zıl	mış	ol	ma	lı ve 
an	kem@an	kem	der	ne	gi.org.tr	ad	re	si	ne	gön	de	ril	me	li	dir.	Ay	rı	ca	
ma	ka	le	nin	tam	me	tin	ola	rak	baş	ka	bir	der	gi	de	ya	yın	lan	ma	dı	ğı
nı	(ya	yın	lan	mış	sa	tek	rar	ya	yın	la	ma	is	te	ği	için	ge	rek	çe	yi),	ya	zar
la	rın	 ma	ka	le	nin	 AN	KEM	 Der	gi	sin	de	 ya	yın	lan	ma	sı	nı	 ve	 tüm	
içe	ri	ği	ni	onay	la	dık	la	rı	nı	bil	di	ren	ve	bü	tün	ya	zar	la	rın	im	za	la	dı	ğı,	
Bi	o,	Dr,	Uzm	Dr,	Prof	Dr....	gibi	aka	de	mik	un	van	la	rı	nı	da	içe	ren	
bir	ya	zı	ve	gerekli	olduğunda	Etik	Kurul	onayı	pos	ta	ya	da	faks
la	 Der	nek	 ad	re	si	ne	 gön	de	ril	me	li	dir.	 Ya	zış	ma	cı	 ya	za	rın	 pos	ta	
ad	re	si,	tel,	GSM,	faks	nu	ma	ra	la	rı	ve	epos	ta	ad	re	si	be	lir	til	me
li	dir.	Ma	ka	le	ön	ce	den	ya	pıl	mış	bir	 su	nu	 ile	 il	gi	li	 ise	 su	nu	nun	
ya	pıl	dı	ğı	 top	lan	tı	 isimta	rihyer	 ve	 su	nu	 nu	ma	ra	sı	 ile	 bil	di	ril
me	li	dir.	Herhangi	bir	des	tek	alın	mış	sa	be	lir	til	me	li	dir.
	 AN	KEM	Der	gi	sin	de	 ya	yın	la	na	cak	 araş	tır	ma	ma	ka	le	le	ri	
edi	tör	ler	 ku	ru	lun	ca	 hem	 kap	sa	mı,	 hem	dü	ze	ni	 ba	kı	mın	dan	
uy	gun	gö	rül	me	li	dir.	Bu	tür	ma	ka	le	ler	AN	KEM	for	ma	tı	na	gö	re	
dü	zen	len	dik	ten	 son	ra	 ya	zar	lar	 ve	 ad	res	ler	 giz	le	ne	rek	en	 az	
üç	 bi	lim	sel	 ha	ke	me	 gön	de	ri	lir.	 Bir	 ciltteki	 makaleler	 için	
ANKEM'e	yardımcı	olan	hakemler	cildin	3.	sayısında	listelen
mekte	 ve	 kendilerine	 teşekkür	 edilmektedir.	 Ma	ka	le	le	rin	
ya	yın	la	nıp	ya	yın	lan	ma	ma	sı	na,	dü	zel	til	dik	ten	son	ra	ya	yın	lan
ma	sı	na,	 ya	yın	lan	ma	 ön	ce	li	ği	ne	 ha	kem	 ra	por	la	rı	nı	 dik ka te 
ala	rak	edi	tör	ler	ku	ru	lu	ka	rar	ve	rir.	Edi	tör	ler	ku	ru	lu	nun	ma	ka
le	nin	 me	sa	jı	nı	 de	ğiş	tir	me	yen	 dü	zelt	me	le	ri	 ve	 kı	salt	ma	la	rı	
yap	ma	 yet	ki	si	 var	dır.	 Ma	ka	le	 ile	 il	gi	li	 bi	lim	sel	 ve	 hu	ku	ki	
so	rum	lu	luk	ya	zar	la	ra	ait	tir.	Der	le	me	ma	ka	le	ler	 lü	zum	gö	rü
lür	se	ha	ke	me	gön	de	ri	lir.

	 1.	Ya	zım	ve	dil	dü	ze	ni:
 Ma	ka	le	ler	Türk	çe	ve	ya	İn	gi	liz	ce	ola	rak	ya	yın	la	nır.	Di	li	mi
ze	 yer	leş	miş	 te	rim	ler	 ya	zım	 ku	ral	la	rı	mı	za	 gö	re	 kul	la	nıl	ma	lı,	
Türk	 Dil	 Ku	ru	mu’nun	 ha	zır	la	dı	ğı	 “Ye	ni	 Ya	zım	 Kı	la	vu	zu”	 ve	
“Türk	çe	Söz	lük”	esas	alın	ma	lı	dır.
	 Me	tin	için	de	kul	la	nı	lan	(tablo	ve	kaynaklardakiler	dışın
da)	Lâ	tin	ce	mik	ro	or	ga	niz	ma	ad	la	rı	ita	lik	ya	zıl	ma	lı	dır.	İlk	kul	la
nıl	dı	ğın	da	tam	ola	rak	ya	zı	lan	mik	ro	or	ga	niz	ma	adı,	da	ha	son
ra	ki	kul	la	nış	la	rın	da	cins	adı	nın	ilk	har	fi	kul	la	nı	la	rak	kı	salt	ma
lı	dır:
 Esc he ric hi a co li              E.co li	gi	bi
	 Sta	fi	lo	kok,	strep	to	kok	gi	bi	Türk	çe’ye	yer	leş	miş	cins	ad	la	rı	
ve	an	ti	bi	yo	tik	ad	la	rı	Türk	çe	ola	rak	ya	zıl	ma	lı	dır.

	 Ya	nın	da	bi	rim	gös	te	ril	me	yen	on	dan	kü	çük	sa	yı	lar	ya	zı	
ile	ya	zıl	ma	lı,	ra	kam	ile	ya	zı	lan	sa	yı	la	ra	ta	kı	lar	kes	me	işa	re	ti	ile	
ek	len	me	li	dir.
	 beş	has	ta,		 suş	la	rın	38’i	 gi	bi
	 Sı	ra	 be	lir	ten	 sa	yı	lar:	 be	şin	ci,	 118.	 ve	ya	 118’in	ci	 gi	bi	
ya	zıl	ma	lı	dır.
	 %	işa	re	tin	den,	bi	rim	ek	le	nen	sa	yı	lar	dan,	ard	ar	da	ya	zı
lan	 sa	yı	lar	 ara	sın	da	ki	 vir	gül	ler	den	 son	ra	 bir	 harf	lik	 boş	luk	
bı	ra	kıl	ma	lı	dır.
	 %	18,	10	ml,	Tab	lo	1,	2,	3,	4					1.,	2.,	3.	sı	ra					gi	bi	
	 Bo	ya	ma	yön	te	mi	olan	Gram	bü	yük	harf	le	ve	Gram	()	
ye	ri	ne	Gram	ne	ga	tif	şek	lin	de	ya	zıl	ma	lı	dır.
	 Cüm	le	ler	 zo	run	lu	luk	 ol	ma	dık	ça	 ra	kam	la	 gös	te	ri	len	
sa	yı	lar	la	baş	la	ma	ma	lı	dır.
	 Ma	ka	le	ler	bir	zo	run	lu	luk	ol	ma	dık	ça	“miş	li	geç	miş”	ki	pi	
ile	ya	zıl	ma	lı	dır.

 2.	Ya	zı	for	mu:
	 Bir	ça	lış	ma	ile	il	gi	li	ma	ka	le	ler	BAŞLIK,	İNGİLİZCE	BAŞLIK,	
ÖZ,	ABSTRACT,	Gİ	RİŞ,	GE	REÇ	VE	YÖN	TEM,	BUL	GU	LAR,	TAR
TIŞ	MA,	 KAY	NAK	LAR	 bö	lüm	le	ri	ni	 içer	me	li	dir.	 TE	ŞEK	KÜR	 yaz
mak	is	te	ni	yor	sa	kay	nak	lar	dan	ön	ce	ye	ko	nul	ma	lı	dır.
	 Der	le	me	 ma	ka	le	ler	 ya	za	rın	 uy	gun	 gö	re	ce	ği	 şe	kil	de	
bö	lüm	le	re	ay	rı	lır.
	 Baş	lık	ta	ya	zar	ad	la	rın	da,	 so	yad	lar	bü	yük	harf	le	ol	mak	
üze	re,	ön	ad	lar	da	açık	ola	rak	ya	zıl	ma	lı	dır.	Ya	zar	la	rın	ça	lış	tı	ğı	
ku	ru	luş	ad	re	si	en	kı	sa	şek	li	ile	ya	zar	ad	la	rı	nın	al	tın	da	gös	te
ril	me	li,	 ya	zar	lar	 fark	lı	 ku	ru	luş	lar	da	 ça	lı	şı	yor	lar	sa	 ad	lar	 ve	
ku	ru	luş	lar	sayılarla	be	lir	til	me	li	dir.
	 ÖZ,	 ya	zı	nın	 içe	ri	ği	ni,	 bul	gu	lar	la	 il	gi	li	 önem	li	 hu	sus	la	rı	
içer	me	li	 ve	 oku	yu	cu	ya	 ma	ka	le	nin	 bü	tü	nü	 hak	kın	da	 ye	ter	li	
bil	gi	ve	re	cek	uzun	luk	ta	ol	ma	lı	dır	ve	250	kelimeyi	geçmeme
lidir.	 Özden	 son	ra	 46	 “Anah	tar	 kelimeler”	 kon	ma	lı	dır.	 Bu	
söz	cük	ler	ko	nu	in	deks	le	rin	de	kul	la	nı	la	ca	ğın	dan	iti	na	ile	se	çil
me	li,	uygunluğu	Türkiye	Bilim	Terimleri	(http://www.bilimte
rimleri.com)'nden	 kontrol	 edilmeli	 ve	 harf	 di	zi	ni	ne	 gö	re	
sı	ra	lan	ma	lı	dır.
	 ABSTRACT	ya	zı	lır	ken	öze	te	sa	dık	ka	lın	ma	lı	dır.	Abstract’tan	
son	ra	(anah	tar	kelimelere	kar	şı	lık)	46	“Key	words”	Türkçe	anah
tar	sözcükleri	bulduğunuz	sayfadaki	MeSH	karşılığında	yer	alan	
sözcüklerden	seçilmelidir.
 Gİ	RİŞ	 ko	nu	yu	 an	la	ma	yı	 ko	lay	laş	tı	ra	cak	 bil	gi	le	ri	 ve	 ça	lış
ma	nın	ama	cı	nı	kı	sa	ve	öz	lü	bir	şe	kil	de	ver	me	li	dir.
 GE	REÇ	 VE	 YÖN	TEM	 bö	lü	mü	 ko	nuy	la	 il	gi	li	 ki	şi	ler	ce	
esa	sen	 bi	li	nen	le	ri	 tek	rar	 an	lat	ma	ma	lı,	 ko	lay	 eri	şe	le	bi	le	cek	
kay	nak	la	rın	gös	te	ril	di	ği	an	la	tım	ter	cih	edil	me	li	dir.
	 BUL	GU	LAR,	ça	lış	ma	nın	so	nuç	la	rı	nı	ge	re	ki	yor	sa	tab	lo	ve	
şe	kil	le	rin	yar	dı	mı	 ile	ver	me	li	dir.	Şe	kil,	gra	fik	ve	fo	toğ	raf	çok	
ge	rek	me	dik	çe	kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.
	 TAR	TIŞ	MA	bö	lü	mü	bul	gu	lar	ve	tab	lo	la	rın	tek	ra	rı	ol	ma
ma	lı,	 bul	gu	la	rın	 önem	li	 yön	le	ri	ni	 vur	gu	la	ma	lı	 ve	 baş	ka	
araş	tı	rı	cı	la	rın	bul	gu	la	rı	ile	kar	şı	laş	tır	ma	lı	dır.
	 Ma	ka	le,	 tab	lo	 ve	 şe	kil	ler	 dı	şın	da	 10	 say	fa	yı,	 kay	nak	
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sa	yı	sı	 (der	le	me	ler	 dı	şın	da)	 25’i	 geç	me	me	li	dir.	 Da	ha	 uzun	
ma	ka	le	ler	edi	tör	ler	ku	ru	lun	ca	ge	rek	li	gö	rü	lür	se	ka	bul	edi	lir,	
ku	rul	ca	kı	sal	tı	la	bi	lir	ve	ya	ya	zar	dan	kı	salt	ma	sı	is	te	ne	bi	lir.

	 3.	Tab	lo	ve	şe	kil	dü	ze	ni:
	 Tab	lo	lar	alt	ve	üst	çiz	gi	ler	ve	ge	re	ği	ne	gö	re	ara	çiz	gi	le	ri	
içer	me	li	 (ge	rek	siz	 ya	tay	 ve	 di	key	 çiz	gi	ler	den	 ka	çı	nıl	ma	lı),	
arap	 ra	kam	la	rı	 ile	 sı	ra	lan	ma	lı,	 tab	lo	 adı	 tab	lo	üst	 çiz	gi	si	nin	
üs	tü	ne	yazılmalıdır.
	 Tab	lo	nun	adı	içe	ri	ği	ne	uy	gun	en	kı	sa	şe	kil	de	ol	ma	lı	dır.	
Bul	gu	la	rın	ko	lay	an	la	şıl	ma	sı	için	tab	lo	lar	ha	lin	de	ve	ril	me	si	ne	
gay	ret	edil	me	li,	an	cak	me	tin	için	de	bir	kaç	cüm	le	ile	be	lir	ti	len	
hu	sus	lar	 için	 ay	rı	ca	 tab	lo	 dü	zen	len	me	me	li	dir.	Me	tin	 için	de	
tab	lo	da	ki	 bil	gi	ler	 ge	rek	siz	 ye	re	 tek	rar	 edil	me	me	li,	 önem	li	
hu	sus	la	rın	be	lir	til	me	si	ile	ye	ti	nil	me	li	dir.
	 Tab	lo	lar	da	(ve	me	tin	de)	or	ta	la	ma	lar	ve	yüz	de	oran	la	rı	
an	lam	lı	 de	ğil	se	 tam	 sa	yı	dan	 son	ra	 yü	rü	tül	me	me	li	 (ve	ya	
an	lam	lı	ol	du	ğu	ka	dar	yü	rü	tül	me	li),	en	ya	kın	sa	yı	ya	yu	var	la
na	rak	gös	te	ril	me	li	dir.	

Ör	ne	ğin:
 	34	 su	şun	 13’ünü	 %	 38	 ola	rak	 be	lirt	mek	 an	la	ma	yı	
ko	lay	laş	tı	rı	cı	ola	bi	lir,	fa	kat	bu	oran	%	38,2	şek	lin	de	uza	tıl	ma
ma	lı	dır.	Uzat	ma	da	ki	ilk	ra	ka	mın	bin	de	bir	ola	sı	lı	ğı	gös	ter	di	ği,	
an	cak	 bü	yük	 sa	yı	lar	da	 bu	 ola	sı	lı	ğı	 be	lirt	mek	 hak	kı	 ola	ca	ğı	
dü	şü	nül	me	li	dir.
	 Or	ta	la	ma	lar	an	lam	lı	ola	cak	ve	ko	lay	an	la	şı	la	cak	şe	kil	de	
ve	ril	me	li	dir.	 Ör	ne	ğin	 erit	ro	sit	 sa	yım	la	rı	nın	 or	ta	la	ma	sı	
4,365,248	de	ğil,	4,365,000	ola	rak	ve	ril	me	li	dir.
 Ma	ka	le	ye	an	cak	çok	ge	rek	li	ise	ek	le	ne	cek	si	yahbe	yaz	
şe	kil,	 gra	fik,	 kim	ya	sal	 for	mül,	 fo	toğ	raf,	 mik	ro	fo	toğ	raf	lar	
“Şe	kil”	ola	rak	ad	lan	dı	rı	lıp	sı	ra	lan	ma	lı	dır.	Renk	li	şe	kil,	gra	fik,	
fo	toğ	raf......	kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.
 
	 4.	Kay	nak	la	rın	dü	zen	len	me	si:
	 Kaynakların	 yazım	 şekli	 “Vancouver”	 kaynak	 göster
me	stiline	uygun	olmalıdır.	Aşağıdaki	örnekler	ve	dergimi
zin	web	sayfasındaki	yazım	kurallarından	da	örnek	alınabi
lir.	 (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html)
	 Ya	rar	la	nı	lan	 bü	tün	 eser	ler	 kay	nak	 ola	rak	 ve	ril	me	li,	
fa	kat	 sa	yı	yı	 art	tır	ma	 ama	cıy	la	 kay	nak	 kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.	
Ya	rar	lı	ola	cak	Türk	çe	kay	nak	lar	göz	ar	dı	edil	me	me	li	dir.
	 Kay	nak	la	rın	ta	ma	mı	nın	me	tin	için	de	kul	la	nıl	mış	ol	ma	sı	
ve	me	tin	için	de	kul	la	nı	lan	la	rın	ta	ma	mı	nın	da	kay	nak	lar	lis	te
sin	de	yer	al	ma	sı	ge	rek	li	dir.
	 Kay	nak	lar	 lis	te	si	 harf	 di	zi	ni	ne	 gö	re	 sı	ra	lan	ma	lı	 ve	
me	tin	 için	de	 cüm	le	 so	nu	na	 ko	na	cak	 pa	ran	te	ze	 nu	ma	ra	sı	
ya	zıl	ma	lı	dır:	“...gös	te	ril	miş	tir(1,5,6)”	gi	bi.
	 Me	tin	de	kay	nak	ve	ri	lir	ken	ya	zar	adı	kul	la	nı	lı	yor	sa	kay
nak	 nu	ma	ra	sı	 ya	zar	 adı	nın	 ya	nı	na	 ya	zıl	ma	lıdır.	 Smith	 ve	
Jo	nes’a(4)	gö	re..........,	iki	den	faz	la	ya	zar	var	sa	Smith	ve	ark.’a(4) 
gö	re........	gi	bi.	Kay	nak	lis	te	si	ha	zır	la	nır	ken	al	tı	ve	ya	da	ha	az	
sa	yı	da	ki	ya	zar	la	rın	tü	mü	nün	ad	la	rı	kul	la	nıl	ma	lı,	ye	di	ve	da	ha	
faz	la	ya	zar	lı	 kay	nak	lar	da	 ilk	üç	ya	zar	adın	dan	son	ra	“et	al.”	
ve	ya	 “ve	 ark.”	 kı	salt	ma	sı	 kul	la	nıl	ma	lı	dır.	 Sı	ra	la	ma	da	 bü	tün	

ya	zar	ad	la	rı	ay	nı	olan	kay	nak	lar	için	yıl,	ay	nı	yıl	da	ve	der	gi	de	
ise	 cilt	 ve	 say	fa	 nu	ma	ra	sı	 dik	ka	te	 alın	ma	lı,	 ay	nı	 yıl	da	 fark	lı	
der	gi	de	olan	kay	nak	lar	dan	me	tin	 için	de	ön	ce	ge	çe	ne	ön	de	
yer	ve	ril	me	li	dir.
 Kay	nak	 ve	ri	lir	ken	 aşa	ğı	da	ki	 ör	nek	ler	 esas	 alın	ma	lı,	
nok	ta	la	ma	lar,	söz	cük	ve	harf	ara	lık	la	rı,	bü	yük	harf	ler,	der	gi,	
cilt,	 sa	yı,	 say	fa	 nu	ma	ra	la	rı	 bu	na	 gö	re	 ya	zıl	ma	lı	dır.	 Dergi	
adları:	Uluslararası	dergiler	 “PubMed	 Journals	Database”,	
yerli	 dergiler	 “http://www.atifdizini.com/Journals/
tr-index.html”	adresindeki	şeklinde	kısaltılmalıdır.
	 9.		 Hindler	JF,	Stelling	J.	Analysis	and	presentation	of	
cumulative	 antibiograms:	 a	 new	 consensus	 guideline	 from	
the	 clinical	 and	 laboratory	 standards	 institute.	 Clin	 Infect	
Dis.	2007;44(6):86773.
https://doi.org/10.1086/511864
	 İnternetten	kullanılan	kaynaklarda,		
	 Yazarlı	 ise;	 ANKEM	 Dergisi	 yazım	 kurallarına	 uygun	
olarak	 yazar	 adı,	 konu	 başlığı,	 sayfanın	 ait	 olduğu	 kurum,	
erişim	adresi	ve	erişim	tarihi	şeklinde,	
	 Töreci	 K.	 Ankem	Dergisinin	 genç	 yazarlarına,	 ANKEM	
Derneği,	 http://www.ankemdernegi.org.tr/?sp=konuk0606	
(erişim	tarihi1.1.2015)
	 Yazarlı	 değil	 ise;	 konu	 başlığı,	 sayfanın	 ait	 olduğu	
kurum,	erişim	adresi	ve	erişim	tarihi	şeklinde	verilmelidir.
	 Inappropriate	antibiotic	use	for	pneumonia	common.	
Medscape	Infectious	Diseases,	http://www.medscape.com/
viewarticle/876918,	(erişim	tarihi	30.03.2017)
	 	Kay	nak	 ola	rak	 ki	tap	 ve	 ki	tap	 bö	lü	mü	 kul	la	nıl	dı	ğın	da	
ya	zım	 şek	li	 ve	 nok	ta	la	ma	 işa	ret	le	ri	 ba	kı	mın	dan	 aşa	ğı	da	ki	
ör	nek	ler	esas	alın	ma	lı	dır:
	 Ki	tap:
	 4.	 Ba	ron	 EJ,	 Pe	ter	son	 LR,	 Fin	ge	old	 SM.	 Bai	ley	 and	
Scott’s	Di	ag	nos	tic	Mic	ro	bio	logy,	9.	bas	kı,	s.168204,	Mosby	
Co.,	Lon	don	(1994).
	 Ki	tap	bö	lü	mü:
	 4.	Swen	son	JM,	Hind	ler	JA,	Pe	ter	son	LR.	Spe	ci	al	tests	
for	de	tec	ting	an	ti	bac	te	ri	al	re	sis	tan	ce,	“Mur	ray	PR,	Ba	ron	EJ,	
Pfal	ler	MA,	Te	no	ver	FC,	Yol	ken	RH	(eds):	Ma	nu	al	of	Cli	ni	cal	
Mic	ro	bio	logy,	 6.	 bas	kı”	 ki	ta	bın	da	 s.135672,	 ASM	 Press,	
Was	hing	ton	(1995).
	 Yer	li	ki	tap	lar	da	ba	sı	me	vi	nin	de	ğil,	ya	yın	la	yan	ku	ru	lu	şun	
adı	ve	var	sa	ya	yın	nu	ma	ra	sı	kul	la	nıl	ma	lı	dır.
	 “İst	 Tıp	 Fak	 Ya	yını	No.20,	 İs	tan	bul	 (2001)”	 gi	bi.	 Der	gi	
ad	la	rı	In	dex	Me	di	cus’da	ki	gi	bi	kı	sal	tıl	ma	lı	dır.
	 Kongre	bildirileri:
	 ANKEM	 Kongrelerindeki	 özetler	 ve	 sunuların	 ANKEM	
Dergisinde	yayınlanması	gibi	bir	dergide	yayınlanan	bildiriler	
dergideki	diğer	makaleler	gibi	kaynak	verilir.
	 Özel	bir	kongre	kitabında	yayınlananlar	şu	örneğe	göre	
kaynak	verilebilir:
	 1.	 Akyüz	 Z,	 Dinç	U,	Güler	NC	 ve	 ark.	Hastanemizde	
20052008	 yılları	 arasında	 kan	 örneklerinden	 izole	 edilen	
kandida	 türlerinin	 dağılımının	 belirlenmesi,	 XXXIII.	 Türk	
Mikrobiyoloji	Kongresi	Kitabı,	s.8467,	Bodrum	(2008)	(sayfa	
yerine	Poster	no.	da	olabilir).


