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Değerli Bilim İnsanları,

Biyoteknolojik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND 
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları 
Derneği’nin uluslararası, bağımsız, önyargısız ve çi% -kör hakemlik ilkeleri çerçevesinde yayın yapan açık 
erişimli, bilimsel yayın organıdır. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralık aylarında olmak üzere yılda 3 sayı 
yayınlanır. Dergi Türkçe ve İngilizce dillerinde yayın yapmaktadır.
Derginin amacı; etik kurallara uyumlu hazırlanmış biyoteknolojik, kritik, stratejik sağlık araştırmaları 
ile ilgili bilimsel makaleleri, klinik ve deneysel çalışmaları, derleme, olgu sunumu, editöre mektup ve 
editöryel yorum türündeki yazıları yayınlayarak literatüre ve sağlık alanındaki tüm disiplinlerde katkı 
sağlamaktır.

Derginin hedef kitlesi; sağlık alanındaki tüm disiplinlerde çalışan araştırmacılardır.

Dergimizin 5. Yılı, Nisan’2021 sayımızda da yine birbirinden ilginç derleme ve araştırma yazıları ile 
karşınızdayız. Bu zorlu pandemi günlerinde yazı gönderen değerli yazar arkadaşlarımıza ve zaman ayı-
ran hakemlerimize teşekkür eder, bilginin kullanılarak toplum sağlığına değerli katkılar sağlamasını 
temenni ederiz.
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MAKALE YAZIM KURALLARI
Derginin Kapsamı
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH,  yılda  üç  kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği tarafından yayımlanmakta olup tıp alanında ve 
sağlık bilimlerinin ilgili konularında yazılmış İngilizce veya Türkçe makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yazı türleri deneysel araştırmaları, klinik ve laboratuvar çalışmalarının sunulması amaçlı özgün 
makaleler, vaka sunumları, derleme makaleleri ve editöre mektuplardır.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

   

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tarih yazılmalıdır.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

VIII
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IX

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

conducted by Öncü and Ilke13).

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

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

! e number of references should not be more than 60 in original articles, not more than 100 in review articles,  
not  more  than  20  in  case  reports  and  not  more  than  5  in  letter  to  editor.  ! e  journal requires DOI 
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Abstract
Epigenetics is the science of biology that studies gene expression changes, which are not caused by changes in DNA sequence, 
but are also inherited. # e molecular basis of epigenetics is a complex phenomenon and determines when and how certain 
genes are activated. Cancer is characterized as a disease in which cells reproduce uncontrollably and then spread. Cancer is a 
multifactorial complex disease caused by the accumulation of genetic and/or epigenetic changes. Epigenetic mechanisms include 
DNA methylation, histone modi$ cations, and noncoding ribonucleic acid regulation. Epigenetic mechanisms a" ect the tumor 
behavior and thus the clinical course. Being a biomarker that will determine the diagnosis, treatment and prognosis will enable 
its use in the diagnosis and treatment of many cancers in the future. We believe that future studies on the relationship between 
epigenetic mechanisms and cancer will be hope for cancer treatment.

Keywords Epigenetic, Cancer, DNA Methylation, Histone Modifications, Non-coding RNAs

Öz
Epigenetik DNA dizisindeki değişikliklerden kaynaklanmayan, ama aynı zamanda kalıtsal olan gen ekspresyon değişikliklerini inceleyen bi-
yoloji bilim dalıdır. Epigenetiğin moleküler temeli karmaşık bir olaydır ve belli genlerin ne zaman ve nasıl aktive edileceğini belirler. Kanser, 
hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğaldığı ve daha sonra yayıldığı bir hastalık olarak karakterize edilir. Kanser, genetik ve / veya epigenetik 
değişikliklerin birikmesinin neden olduğu multifaktöryel bir hastalıktır. Epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonları 
ve kodlanmayan ribonükleik asit regülasyonunu içerir. Epigenetik mekanizmalar tümör davranışını ve dolayısıyla klinik seyri etkiler. Tanı, 
tedavi ve prognozu belirleyecek bir biyobelirteç olması ileride birçok kanserin tanı ve tedavisinde kullanılmasını sağlayacaktır. Epigenetik me-
kanizmalar ile kanser arasındaki ilişkiye yönelik ileride yapılacak çalışmaların kanser tedavisi için umut olacağına inanıyoruz.

Anahtar 
Kelimeler Epigenetik, Kanser, DNA Metilasyonu, Histon Modi$ kasyonları, Kodlanmayan RNA'lar

e-ISSN 2587-1641 DOI:10.34084/bshr.869351

Bu eser, Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır. Telif Hakkı © 2020 Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):1-7 
ENGİN, ENGİN, ERÖZ, DÜLGER, YÜCE,  Epigenetik ve Kanser

INTRODUCTION
As a science of biology, epigenetics studies gene expression 
changes, which are not caused by changes in DNA sequ-
ence, but are also inherited. In other words, it examines 
inherited and non-genetic phenotypic variations. Epige-
netics was defined in 1942 by Conrad Waddington. # e 
molecular basis of epigenetics is a complex phenomenon 
and determines when and how certain genes are activa-
ted. If we imagine an orchestra conductor playing the right 
instruments at the right time for a good musical perfor-
mance to emerge, the epigenetic process can be compared 
to this conductor. In this process, while events such as cell 
renewal, gene imprinting and X chromosome inactivati-
on are taking place, the disruption of the process causes 
health problems such as cancer, autoimmune and neuro-
logical diseases.1-8

Cancer is characterized as a disease in which cells repro-
duce uncontrollably and then spread. Cancer is a multifa-
ctorial complex disease caused by the accumulation of ge-
netic and/or epigenetic changes. Disruption of epigenetic 
regulation occurs early in cancer. Activation of oncogenes 
and/or loss of function of tumor suppressor genes play a 
role in cancer formation. As a result of these genetic and/
or epigenetic changes, it leads to change in gene function, 
malignant transformation and plays an important role in 
the progression of cancer.9

Quite a few reports have been published on the relations-
hip between epigenetics and cancer. In this review, we will 
discuss the e" ect of epigenetic regulation on cancer in the 
light of current literature data.

RESEARCH METHODS
Literature was searched using the keywords “Epigene-
tic, Cancer, DNA Methylation, Histone Modifications, 
Non-coding RNAs” in English databases including Pu-
bMed / Medline, ISI Web of Science, SCOPUS, Google 
Scholar etc. Relevant parts of the appropriate articles were 
used for the writing of the manuscript.

Epigenetic Mechanisms and Cancer
Epigenetic mechanisms are essential for normal develop-
ment and maintenance of tissue specific expression. Tis-
sue-specific epigenetic mechanisms are variable, adapted 
to specific cellular events not only during development but 
throughout life. It is possible to explain how cells and or-
ganisms with the same genome have di" erent phenotypes 
with epigenetics.10-11

Epigenetic mechanisms include DNA methylation, histone 
modifications, and noncoding ribonucleic acid regulation. 
Collectively, epigenetic mechanisms determine chromatin 
architecture, accessibility of genetic loci to transcriptional 
machinery, and gene expression levels.

1. DNA Methylation
DNA methylation is an epigenetic mechanism that is e" e-
ctive in the triggering, progression and metastasis process 
of the cancer mechanism. It is e" ective in cancer in two 
ways: global DNA hypomethylation and promoter DNA 
hypermethylation. Global hypomethylation was discove-
red in the 1980s and can be defined as a decrease in 5-met-
hylcytosine content in the whole genome. Whole genome 
hypomethylation is mainly seen in repetitive sequences 
such as Alu, LINE-1 and Sata, which make up more than 
40% of the genome and are normally highly methylated. 
Whole genome hypomethylation is detected in almost all 
cancers and increases the progression of cancer by causing 
genomic instability.5,12-14

DNA methylation is observed in regions where CpG sequ-
ences are dense, which are formed by sequencing of cyto-
sine (C) and guanine (G) pairs in the genome. CpG islets 
are regions with greater than 500 base pairs and a GC con-
tent of more than 55%. CpG islets are usually located in 
the promoter regions of genes. CpG islets in housekeeping 
and regulatory genes that must be constantly expressed in 
the organism are regions resistant to DNA methylation. 
However, CpG sequences in heterochromatin regions such 
as repeat sequences and transposons have a high DNA 
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methylation rate. With the methylation of these regions, 
the transcription event is suppressed and the intra-genome 
movement of such structures is prevented and the stable 
structure of the chromosome is preserved. Changes in the 
methylation level of CpG islets may be associated with 
cancer.15,16

DNA methylation plays a role in many biological events 
such as physiological embryonic development in the ge-
nome, inactivation of transposable elements, regulation of 
chromatin structure, genomic imprinting, X chromosome 
inactivation, regulation of gene expression. # is cova-
lent modification is catalyzed by DNA methyltransferase 
(DNMT) enzymes. DNMT1 is required for the continuity 
of methylation present in DNA, while DNMT3A and DN-
MT3B are essential for de novo DNA methylation.17

Global DNA hypomethylation has been associated with 
the occurrence of prostate, head-neck, hepatocellular 
and brain cancer in particular. Methylation is one of the 
main mechanisms that inactivate tumor suppressor genes. 
Hypermethylation of the promoter region in tumor sup-
pressor genes has been shown in the literature as von Hip-
pel-Lindau (VHL) in renal cell carcinoma, Retinoblastoma 
(Rb) in sporadic retinoblastoma and Cadherin-1 (CDH1)  
in hepatocellular carcinoma.18-21

Let’s review some of the studies on this subject in recent 
years. Liu and colleagues tried to identify DNA methylati-
on markers to distinguish cancer samples from correspon-
ding normal samples in pan-cancers. In this study, full 
genome methylation data of 27 cancer types containing 
10,140 cancer samples and 3386 normal samples were col-
lected. In cell-free DNA methylation data of 163 prostate 
cancer samples, the CpG markers achieved the sensitivity 
as 100%, and the promoter markers achieved 92%. For 
both marker types, the specificity of normal whole blood 
was 100%. In summary, as a result of this study, methy-
lation markers were determined to diagnose pan cancers 
that can be applied to liquid biopsy of cancers.22 Parashar 

et al., In their study on DNA methylation signatures of bre-
ast cancer in peripheral T-cells, point to the possibility of 
using DNA methylation signatures as a non-invasive met-
hod for the early diagnosis of breast cancer and its progres-
sion.23 Zhang et al. investigated specific prognosis subtypes 
based on DNA methylation status using 669 breast cancers 
in their study on specific breast cancer prognosis-subty-
pe distinctions based on DNA methylation patterns. As a 
result of the study, these specific classifications by DNA 
methylation can explain the heterogeneity of previous mo-
lecular subgroups in breast cancer and will help in the de-
velopment of personalized treatments for the new specific 
subtypes.24

# e role of DNA hypermentilation in cancer diagnosis and 
treatment;25-28

t� As hypermentilation occurs in the early stages of 
carcinogenesis, it can be used for early diagnosis in 
cancer.

t� It can be used to evaluate response to chemothera-
peutic agents.

t� Because methylation is rare in normal cells and is re-
versible, unlike mutations, it has come to the fore in 
cancer treatment.

t� DNA methyltransferase (DNMT) inhibitors, called 
demethylated agents, cause demethylation of the ge-
nome, leading to a decrease in tumor formation and 
an increase in the expression of tumor suppressor ge-
nes.

t� DNMT inhibitors are used in the treatment of solid 
tumors and hematological malignancies.

2. Histone Modifications
# e DNA molecule is surrounded by histone and non-his-
tone proteins in the cells and is found in the nucleopro-
tein structure called chromatin. In 1964, Vincent Allfrey 
prophetically surmised that histone modifications might 
have a functional in( uence on the regulation of transcrip-
tion. Histone modification plays an important role in the 
post-translational regulation of a gene. # ese post-trans-
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lational modifications include methylation, acetylation, 
ubiquitination, phosphorylation, glycosylation, sumo-
lation and the like reactions. Histone modifications are 
involved in epigenetic mechanisms such as DNA repair 
and replication during cell division, gene transcription, 
heterochromatin formation, and X chromosome inactiva-
tion.10,29-31

# e great variety in histone modifications reveals conside-
rable complexity that is slowly beginning to be explained. 
Histone modifications are reversible and dynamic. In all 
genome studies carried out so far, it has been revealed that 
various histone modifications in a specific genome region 
play a role in the active or suppressed chromatin structu-
re. Many of the proteins that modify or bind these histone 
modifications are misregulated in cancer.8,32

# e most studied histone modification is acetylation and 
methylation. Hyperacetylation is found in actively transc-
ribing euchromatin. Hypoacetylation is found in hetero-
chromatin and transcriptionally located in silent genomic 
regions. Histone acetylation and deacetylation are proces-
ses in which lysine residues protruding from the histone 
core of the nucleosome in the N-terminal tail are acety-
lated and deacetylated as part of gene regulation. Histone 
acetylation and deacetylation are essential parts of gene 
regulation. Histone acetylation is catalyzed by histone 
acetyltransferase (HAT), deacetylation histone deacetylase 
(HDAC) enzymes.33-34

As a result of advanced technological applications made 
today, it has been shown that chromatin changes occur 
during tumor initiation and progression. Loss of acetyla-
tion and increase in methylation in H4 histone protein is a 
common change observed in the early stages of carcinoge-
nesis. # e reduction of histone acetylation is important in 
carcinogenesis. # is situation is associated with low HAT 
activity or increased HDAC activity. Molecular changes 
that occur with the disruption of the balance between HAT 
and HDAC activities are observed at the basis of many 

cancers. HDAC enzymes show pro-oncogenic e" ects by 
protecting genes that are e" ective in di" erentiation, apop-
tosis and transcriptional silent cell cycle. # e increasing 
in HDAC activity occurs by multiple mechanisms. Global 
histone hypoacetylation as a result of HDAC overexpres-
sion is characteristic of many cancers. Mutation and/or 
aberrant expression of HDAC subtypes have been detected 
in many diseases, including cancer. In studies conducted 
in the literature, an increase in HDAC expression has been 
found in cancer cell lines in colon, gastric, renal, prostate, 
neuroblastoma, breast and cervical cancer.10,21,35,36

“HDAC inhibitors” e" ective on epigenetic mechanisms 
have begun to be used as cancer treatment agents. HDAC 
inhibitors increase the acetylation of histones by disrup-
ting the vicious cycle that occurs in cancer, it allows the 
genes that become silenced in cancer to be expressed again 
and the malignant phenotype to return.8,34,37

3. Non-coding RNAs
# e information in the genetic material of developed li-
ving cells is transferred as messenger RNA (mRNA). It is 
then transported to the ribosome as mRNA and prote-
in synthesis takes place. But not every RNA synthesized 
from DNA can be converted into protein, these RNAs that 
cannot be translated into protein are called “non-coding 
RNAs” (ncRNA). With the development of next genera-
tion sequencing techniques, surprising data have been 
found as a result of whole genome sequencing. # e finding 
of approximately 20.000 protein-coding genes, correspon-
ding to less than 2% of the total genome of the human 
genome, has supported that most of the transcriptome 
is constructed with ncRNA. It is now known that RNAs, 
which were seen as a simple information carrier between 
the information store and DNA-protein before, play a very 
important role in the development of organisms. NcRNAs 
are RNAs that cannot be translated into protein and they 
are a new class of RNA molecules that perform many basic 
regulatory functions in eukaryotes.38-39
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RNA sequencing studies have shown that the origin of 
ncRNAs are anti-sense transcripts of protein-encoding 
genes, bidirectional promoter transcripts, intronic transc-
ripts, enhancer in transcription, and repetitive sequences. 
ncRNAs are involved in many biological events such as 
cellular defense, transcriptional gene silencing, and ch-
romosome remodeling. Short ncRNAs refer to ncRNAs 
that are shorter than 50 nucleotides in length, while long 
ncRNAs (lncRNAs) refer to ncRNAs longer than 200 nuc-
leotides. # e most studied and known group of short nc-
RNAs are miRNAs. Disruption of miRNA regulation has 
been shown in all human malignancies. # ere are miR-
NAs that act as oncogenics (oncomir) as well as those that 
act as tumor suppressors. LncRNAs are known to have 
important roles in many biological events such as stress 
response, development, embryonic stem cell potential, 
chromatin remodeling, cell cycle, migration and metabo-
lism. Its contribution to cancer formation is di" erent. # e 
data obtained show that the main role of lncRNAs guides 
the chromatin modifying complex. LncRNAs are known 
to have important roles in many biological events such as 
stress response, development, embryonic stem cell poten-
tial, chromatin remodeling, cell cycle, migration and me-
tabolism. Its contribution to cancer formation is di" erent. 
# e data obtained show that the main role of lncRNAs 
guides the chromatin modifying complex. LncRNAs can 
function as oncogene or tumor suppressors during cancer 
progression. Further studies on the roles and mechanisms 
of LncRNAs in cancer have identified new lncRNA-based 
treatment strategies in the treatment of human cancers.40-45

Let us examine in detail two of the studies in the literatu-
re on non-coding RNAs. Song et al reached some conc-
lusions in their study on non-coding RNAs. # ese results 
suggest that non-coding RNAs can alter the expression of 
proteins in cancer networks. Here, the authors reveal a re-
gulatory network in gastric cancer; thereby klaudin-4 exp-
ression is reduced by specific miRNAs, which then bind by 
specific lncRNAs acting as competitive endogenous RNAs 
(ceRNAs) resulting in increased expression of klaudin-4.46 
Smolander et al conducted a study comparing biological 

information contained in mRNA and non-coding RNAs 
for classification of lung cancer patients. As a result of this 
study, the authors underline the importance of general 
ncRNAs in understanding the complex etiology of lung 
cancer and recommend similar studies for other types of 
cancer and possibly other complex disorders.47

Nucleosome Remodeling and Epigenetics
Recognized roles for nucleosome remodeling elements 
involve local nucleosome remodeling at regulatory fac-
tors to a" ect specific gene expression programs, as well 
as assuring the completeness of the chromatin fibre by 
nucleosome formation and spacing, and lastly their role 
in the changing of histone versions. Remodeling elemets 
may have other, less reconnoitered functions as well. Re-
modelers have been shown to use ATP-dependent DNA 
translocase activities to modulate the chromatin assembly 
of non-histone substrates. As a result, nucleosome remo-
deling enzymes are involved in the assembly and propaga-
tion of epigenetic chromatin states.48 Studies on nucleoso-
me remodeling and epigenetics are few. In February 2021, 
Feng et al’s article on nucleosomes and epigenetics from a 
chemical perspective was published. In this article, it was 
mentioned that with the continuous development of rese-
arch approaches such as Cryo-EM, FRET and next-gene-
ration sequencing for genome-wide analysis of nucleoso-
mes, understanding of nucleosomes is getting deeper and 
deeper.49 More precise information will be obtained as a 
result of future studies on this subject.

Epigenetics in Nnutrigenomics
Today, due to the change in lifestyle and eating habits, pe-
ople are more at risk for diet-related diseases and cancers. 
Studies have found that dietary changes significantly re-
duce the risk of disease. Nutrigenomics is a relatively new 
discipline, but it has enormous potential that may apply to 
the prevention and management of some carcinomas and 
diseases. Omega 3 fatty acids are the best example of nut-
rient and gene interaction that do not involve DNA methy-
lation; Some bioactive food compounds have a proven role 
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in cancer prevention through an epigenetic mechanism. 
Folate, zinc, and selenium have anticancer properties that 
are involved in DNA repair. In addition, consumption of 
multivitamins has been shown to inhibit methylation of 
cancer cells. As a result, nutrigenomic status has an e" ect 
on cancer by a" ecting epigenetic modifications.50

             
Let’s review some of the researches and articles in the li-
terature on epigenetics in nutrigenomics. In an article by 
Dadon et al on-vitamin A and epigenetics, they found that 
retinoic acid is a powerful agent that can induce changes 
in epigenetic modifications that produce various e" ects on 
the phenotype51. Bakulski et al examined the data of 249 
families on prenatal multivitamin use and MTHFR genot-
ype are associated with newborn cord blood DNA methy-
lation in their study. Health history and biological samples 
were collected from the mothers, fathers, older probands 
with autism spectrum disorder, and baby siblings. Families 
were followed from pregnancy until the subsequent child 
was 36 months of age. Multivitamin intake before mater-
nal pregnancy was found to be associated with cord blood 
methylation depending on the maternal MTHFR genoty-
pe52. Levine et al.’s study on the relationship between the 
maternal use of folic acid and multivitamin supplements 
before and during pregnancy and the risk of autism spect-
rum disorder in children, the data of 45,300 children were 
analyzed. Maternal exposure to folic acid and multivita-
min supplements before and during pregnancy was asso-
ciated with a reduced risk of ASD in o" spring compared to 
o" spring of mothers without such exposure53.

CONCLUSION
Understanding the importance of epigenetic mechanisms 
in cancer as a result of the studies carried out has brought 
cancer diagnosis and treatment to a di" erent dimension. 
Although it passes the replication, transcription and trans-
lation stages in protein formation, the answer to when, 
where, how and to what extent these stages are hidden wit-
hin epigenetic mechanisms. Epigenetic mechanisms a" ect 
the tumor behavior and thus the clinical course. Being a 

biomarker that will determine the diagnosis, treatment 
and prognosis will enable its use in the diagnosis and tre-
atment of many cancers in the future. Since multivitamin 
consumption inhibits methylation of cancer cells, nutrige-
nomine’s e" ect on cancer by a" ecting epigenetic modifi-
cations is promising. We believe that future studies on the 
relationship between epigenetic mechanisms and cancer 
will be hope for cancer treatment.
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Abstract
# is paper aims to deliberately discuss the impact of the COVID-19 pandemic on the dental fraternity, speci! cally on how 
dentistry is practiced, and at the same time to rethink the future of dentistry. It is undeniably that the pandemic has a$ ected a 
country’s economy, and it has negatively in" uenced people’s behavior in seeking and maintaining their dental health. Concern 
has been raised on whether it is safe to visit dental facilities. Several guidelines based on the latest evidence provided by local 
regulatory authorities to educate and ensure the dental practitioners practice strict precautionary and selective case evaluation 
approaches. Treatments to patients with symptoms of COVID-19 should be delayed and referred to the relevant healthcare 
providers. # is will encourage the public to seek high quality and safe dental care. Nevertheless, the current changes to practice 
and restrictions on aerosol-generating procedures provide an opportunity to re-orientate dental care towards a less invasive and 
more preventive approach, expansion of dental workforce roles and responsibilities and working together in a team to tackle 
and control the pandemic. A radical reform of oral healthcare systems is therefore requiring a bold decision-making from our 
political and dental industry leaders.

Keywords COVID-19; dental; Malaysia; safe; healthcare

Öz
Bu makale, COVID-19 salgınının diş hekimliği mesleği üzerindeki etkisini, özellikle diş hekimliğinin nasıl uygulandığını kasıtlı olarak tartışma-
yı ve aynı zamanda diş hekimliğinin geleceğini yeniden düşünmeyi amaçlamaktadır. Salgının bir ülkenin ekonomisini etkilediği ve insanların 
diş sağlıklarını arama ve sürdürmedeki davranışlarını olumsuz etkilediği inkar edilemez. Diş hekimliği tesislerini ziyaret etmenin güvenli olup 
olmadığı konusunda endişeler artmıştır. Diş hekimlerinin sıkı ihtiyati ve seçici vaka değerlendirme yaklaşımlarını uygulamalarını sağlamak 
ve eğitmek için yerel düzenleyici makamlar tarafından sağlanan en son kanıtlara dayanan birkaç kılavuz. COVID-19 semptomları olan has-
talara yapılan tedaviler ertelenmeli ve ilgili sağlık hizmeti sağlayıcılarına yönlendirilmelidir. Bu, halkı yüksek kaliteli ve güvenli diş bakımı 
aramaya teşvik edecektir. Bununla birlikte, pandemi, aerosol üreten prosedürler üzerindeki uygulamadaki mevcut değişiklikler ve kısıtlamalar, 
diş bakımını daha az invazif ve daha önleyici bir yaklaşıma doğru yeniden yönlendirme, diş hekimliği iş gücü rollerinin ve sorumluluklarının 
genişletilmesi ve bunların üstesinden gelmek ve kontrol etmek için bir ekipte birlikte çalışmak için bir fırsat sağlar. Bu nedenle ağız sağlığı 
sistemlerinde radikal bir reform, politik ve diş hekimliği endüstrisi cesur bazı kararlar almayı gerektiriyor.
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Kelimeler COVID-19; Diş Hekimliği; Malezya; güvenlik; sağlık
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INTRODUCTION
# e year 2020 is an unforgettable, tough year for everyo-
ne. # e identification of a new, tiny, yet contagious SARS-
CoV-2 coronavirus in 20191,2 has caused a worldwide lock-
down which has a huge impact, particularly on a country’s 
economy, social, and people’s emotional well-being.3,4 It 
has been said that pandemics are lived forward and un-
derstood backwards. # e COVID-19 pandemic is no ex-
ception, and living with COVID-19 virus is becoming a 
reality among the public and dental fraternity.5,6 # e pan-
demic has a significant impact on patients and dental pro-
fessionals.6,7

# e outbreak has negatively in" uenced people’s behavior 
to seek and maintain their general and dental health.1,6 
During this period, there is limited access to dental care.6,8 
Most people take ‘wait and see’ approach in dealing with 
their dental problems and only seek care when the symp-
toms become unbearable or a$ ecting their daily lives. # is 
situation could be due to their concern on whether it is 
safe to seek dental treatments during this pandemic era. 
Undoubtedly, this situation could lead to the exacerbation 
of dental conditions and lead to more serious issues and 
unnecessary tooth loss.6-8 Moreover, due to economic and 
social restriction, it further widening oral health inequa-
lities.9,10 Considering there are great needs and demands 
for dental care,5,6,8 it is important to and find a sustainable 
way forward to embrace the new way of living with the 
virus. # is is particularly important to reassuring the pub-
lic to encourage them to seek high quality and safe dental 
care.6,10 

Dentists around the world have been treating patients du-
ring the pandemic for nearly a year. In the early phase of 
the pandemic, regulatory guidelines recommended that 
dental professionals only provide emergency and non-a-
erosol-generating procedures (non-AGP) to patients.5,6,10 
In this case, dental professionals would only attend dental 
emergencies like swelling, uncontrollable pain, bleeding, 
infection, trauma to teeth or bones, as well as any other 

conditions that could be harmful without immediate care.7  
It has been acknowledged that strict infection control and 
minimal touch dentistry are the keys in preventing dental 
operatory contamination.2,5 Despite cases in other count-
ries where asymptomatic COVID-19 patients sought den-
tal care without knowing they were infected, there is yet 
any reported clusters of airborne diseases, including CO-
VID-19 to spread during dental procedures.11 # is could 
be due to the strict precautionary and selective case evalu-
ation undertaken by dental professionals. # is report is ba-
cked by a new study published in one of the world’s leading 
medical journal, # e Lancet, in August 2020.5 

In Malaysia, clinicians attending patients should follow 
the local regulatory authorities’ guidelines,12 specifically 
from the Oral Health Program (OHP), Ministry of Health 
Malaysia (MOH).13 # ese guidelines include using the use 
of appropriate standard Personal Protecting Equipment 
(PPE) and maintaining e$ icient air circulation and ven-
tilation. Dental treatments should be minimally invasive, 
requires minimal contact, and have no or limited aerosol 
contact. Patients should be informed about changes in the 
treatment procedures and the cost of treatments as part of 
the COVID-19 control measures. # e clinic disinfection 
protocols during pre-, during, and post-treatment will be 
strictly followed. Treatments to patients with symptoms 
of COVID-19 should be deferred, and they should be re-
ferred to as the COVID-19 screening unit. # e followed 
recommendation needs to be refined based on the latest 
evidence and rigorously evaluated by experts during the 
crisis.13 At the time this paper is written, all dental proce-
dures are allowed, including the AGP. However, COVID 
pre-screening assessment and strict precautionary approa-
ches were undertaken before starting any dental procedu-
res, based on the patient’s risk status and locality.  

Before making a dental appointment, an initial telephone 
triage could be conducted to assess patients’ COVID risk 
status, vulnerability and their potential threat to the den-
tal team, other patients, and their companions.6 Further-

9
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more, medical professionals will refer to the MySejahtera 
app developed by the Ministry of Health (MOH), which 
provides live national tracking of reported cases to track 
COVID-19 cases and identify high-risk Covid-19 infec-
tion areas. A virtual triage using photos, videos, and vi-
deo-calling can also help dental professionals screen and 
prioritize actual dental emergencies requiring immediate 
attention. Nevertheless, this process requires careful plan-
ning as it may have implications in terms of the existing 
law and regulations.

Based on the recent events, we can see that the globalized 
life has become indefensible, and our healthcare systems 
are not prepared for the next pandemic. As we try to move 
forward, there is a possibility that our lives will be signifi-
cantly di$ erent from the one we had before the Covid-19 
pandemic.4 Nevertheless, there is a light at the end of the 
coronavirus tunnel. # e COVID-19 pandemic might be 
ending soon with the possibility of global mass vaccina-
tion roll-out.4,14 However, it is important to note that vac-
cination only provides a reliable approach to control the 
pandemic rather than providing a cure for the disease3,4  In 
this point of time, our survival will depend on our current 
actions. Hence, we still need to practice social distancing 
measures to reduce the spread of the disease. 

Moreover, as the upstream approach of movement control 
order (MCO) is no longer applicable due to economic rest-
riction, we are now highly dependent on the downstream 
approach, “We Take Care of Our Own”. # ere is a lot of 
work to be done, especially in bringing awareness to the 
public and making people re-evaluate our life priorities, 
including in general and oral health. Besides, given that 
movement restrictions may interrupt and compromise 
their chosen way of living and quality of life, it is crucial 
to find a holistic way to accommodate Malaysians’ needs 
to maintain their social relationships, thus enhancing their 
psychosocial well-being. In this regard, while we will con-
tinue living our lives, our lives will be significantly di$ e-
rent post-pandemic.15 We should revisit our priorities and 

find a holistic and sustainable way forward to embrace li-
ving with the virus, while consistently seeking quality of 
life; both in general and dental healthcare, by renewing our 
interpretation of life norms.

Current restrictions on aerosol-generating procedures 
provide an opportunity to rethink the future of dentistry,6,7 
focusing on re-orientating the dental care towards a less 
invasive and more preventive approach.10 In addition to 
that, we must also work collaboratively to tackle the sha-
red risks for oral diseases and other non-communicable 
diseases.16 Health professionals and the public should find 
the best approach to meet patients’ oral health care needs 
and demands while maintaining safe dental practices in 
this COVID 19 era. More public inputs and discussions 
on public health should be considered to provide the best 
health care. # e existing dental care system needs to be 
more responsive and prioritize care for vulnerable groups 
with a high need for care. 

In addition, the contribution of the wide cadres of the den-
tal workforce, including supporting dental sta$  in cont-
rolling and preventing this pandemic through an e$ ective 
team-working approach should also be acknowledged. 
# ey should also be given a privilege and an opportunity 
to expand their knowledge and skills in managing infecti-
ous diseases. As such, radical reform in the oral healthcare 
system requires brave and bold decision-making from our 
political and industry leaders.
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Öz

İntestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir ilişkinin oluşmasına izin veren ve mikroorganizmaların invazyonunu kısıtlayan çeşitli stratejiler 
geliştirmiştir. Toll benzeri reseptörler (TLR), makrofajlar, dendritik hücreler (DC'ler), T lenfositler ve bağırsak epitel hücreleri dahil olmak üzere 
çeşitli hücre tiplerinde ifade edilen reseptörlerdir. Patojenlere özgü ve hayatta kalmaları için gerekli olan patojen ilişkili moleküler modelleri (MAMP) 
tanıyan patojen tanıma reseptörleri (PRR'ler) olarak görev yapmaktadırlar. İnsanda bağırsak mikrobiyotası ile bağırsak epitel hücreleri ve bağışıklık 
hücreleri üzerindeki TLR'ler arasındaki etkileşimler, bağışıklık sisteminin homeostazının korunmasına destek olmaktadırlar. TLR ilişkili yolaklar 
enerjiyi bağışıklık yanıtına ayırmak için bağışıklık hücrelerindeki içsel metabolizmayı düzenlemektedir. TLR2 aktivasyonu ile anti-in$ amatuar 
yanıt sonrası kommensal bakteriler “patojenik olmayan” olarak tanınmaktadır. TLR4 gen ifadesi, obez veya tip 2 diyabet hastalarının adipoz doku, 
periferik kan veya kas dokusu örneklerinde ve obez farelerin adipoz dokularında artmakta ve insülin direnci ile ilişkili olmaktadır. TLR5 yoksun 
farelerin mikrobiyota kompozisyonlarındaki değişikliklerle ilişkili olan insülin direnci ve artan adipozite dahil olmak üzere metabolik sendrom 
geliştirmeye eğilimli oldukları bildirilmiştir. Ayrıca TLR antagonistlerinin kullanımı ile immünosupresyonun sağladığı faydalı etkiler metabolik 
ve kardiyovasküler hastalıklar için araştırılmaya devam etmektedir. Genetik ve çevre etkisiyle bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, sorunlu 
konak bağışıklık tepkisine neden olabilmekte ve mikrobiyota manipülasyonları ile hastalarda mikrobiyotanın yeniden programlanması erişilebilir 
ve ümit verici tedavi şekilleri sunabilmektedir. Bu nedenle, mikrobiyota ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişkinin metabolik parametreleri nasıl 
düzenleyeceğini anlamak, metabolik hastalıkların tedavisinde ilerlemeler sağlayabilecektir.

Anahtar 
Kelimeler

Bağırsak mikrobiyotası, TLR, metabolizma,bağışıklık

Öz

! e intestinal tract has developed various strategies that allow a symbiotic relationship with the microbiota and restrict the invasion of microorganisms. Toll-like 
receptors (TLRs) are expressed in a variety of cell types, including macrophages, dendritic cells (DCs), T lymphocytes, and intestinal epithelial cells. TLRs act 
as pathogen recognition receptors (PRRs) that recognize pathogen-associated molecular patterns (MAMP) specific to pathogens and essential for their survival. 
Interactions between intestinal microbiota in humans and TLRs on intestinal epithelial cells and immune cells support the maintenance of the homeostasis of the 
immune system. TLR-related pathways regulate intrinsic metabolism in immune cells to allocate energy to immune response. Commensal bacteria are recognized 
as “non-pathogenic” a# er anti-in$ ammatory response with TLR2 activation. TLR4 expression is increased in adipose tissue, peripheral blood or muscle tissue 
samples of obese or type 2 diabetes patients and in adipose tissues of obese mice and is associated with insulin resistance. TLR5-deficient mice have been reported 
to be prone to developing the metabolic syndrome including insulin resistance and increased adiposity, which is associated with changes in microbiota composition. 
In addition, the beneficial e% ects of immunosuppression with the use of TLR antagonists continue to be investigated for metabolic and cardiovascular diseases. ! e 
intestinal microbiota changes due to genetics and environmental in$ uences can cause host immune response problems and certain microbiota manipulations and 
reprogramming of microbiota in patients can o% er accessible and promising treatment options. ! erefore, it is important to understand how the relationship between 
the microbiota and the immune system will regulate metabolic parameters which could lead to advances in the treatment of metabolic diseases.

Keywords Intestinal microbiota, TLR, metabolism, immunity
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GİRİŞ
Gastrointestinal kanal insanda bakteri, fungus ve virüs-
ler gibi farklı mikrobiyal popülasyonların kolonilerinden 
oluşmaktadır.1 Bakteriler, 500-1000 farklı tür ile mikrobi-
yotadaki en büyük popülasyona sahip grubu oluşturmak-
tadır.1,2 Bu çeşitliliğin neden olduğu antijenik yük, konak 
ile bakteri arasındaki simbiyotik ilişki ve istilacı enterik 
patojenlere karşı koruyucu in$ amatuar yanıt sağlayabilen 
bağırsak tarafından tolere edilmektedir.

İntestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir ilişkinin 
oluşmasına izin veren ve mikroorganizmaların bağırsak 
epitel bariyeri yoluyla invazyonunu kısıtlayan çeşitli strate-
jiler geliştirmiştir. Bu simbiyotik ilişki, bağırsaktaki zararlı 
bakteri sayısının minimumda kalmasını sağlamaktadır. 
Kommensal mikrobiyota üyeleri ise patojenlerle mücadele 
ederek, bağırsaktaki kolonizasyonlarını sınırlandırmak-
tadır.3 Buna ek olarak, Goblet hücrelerinden salgılanan 
musin glikoproteinleri, kalın bir mukus tabaka oluştura-
rak bakteri $ orası ile bağırsak epitel hücrelerini birbirin-
den ayıran fiziksel bir bariyer oluşturmaktadır.4 Mukoza 
hücreleri tarafından salgılanan birçok antibakteriyel faktör 
doğrudan mikrobiyotanın gelişimini düzenlemektedir.
 
Salgılanan immunoglobulin A’lar (IgA), intestinal mikro-
organizmalara bağlanmakta ve epitel hücre tabakalarından 
invazyonlarını önleyerek kommensal bakterileri kontrol 
etmektedir. Antijene özgü IgA havuzu,5 Peyer plaklarından 
göç eden plazma hücreleri ya da epitelyal sinyallere cevap 
veren diğer mukoza-ilişkili lenfoid dokular tarafından üre-
tilmektedir. Sağlıklı insan bağırsağında, mikrobiyal yükün 
düzenlenmesi ile sabit bir homeostaz sağlanmakta ve den-
genin bozulması bağırsaklarda çeşitli patolojik durumlara 
neden olmaktadır. Bağırsak $ orasının patolojik bakteriler-
le homeostazının değişmesi “disbiyoz” adı verilen duruma 
neden olmaktadır. Bağırsak disbiyozu, normalde vitamin 
salgılayan, sindirime destek olan, bağırsak bariyerinin ge-
çirgenliğini düzenleyen, enfeksiyonlardan koruyan ve pa-
tojenlerin çoğalmasını önleyen normal bakteri $ orasında-
ki değişiklik ile karakterize olan patolojik bir durumdur.6 

Sonuç olarak, homeostazın disbiyoz veya immün yanıtla-
rın düzensizliği ile bozulması, in$ amatuar bağırsak hasta-
lıklarına (IBD) duyarlılığı arttırabilmektedir.7

Toll benzeri reseptörler (TLR), makrofajlar, dendritik hüc-
reler (DC’ler), T lenfositler, kanser ve bağırsak epitel hüc-
releri dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde ifade edilen 
tip I transmembran reseptörlerdir ve ligandları ile uyarıl-
msı ile aşağı yönlü bir sinyal iletimi başlatılarak bağışıklık 
sistemi ile ilgili genlerin ifadesini arttırmaktadırlar.8 Pato-
jenlere özgü ve hayatta kalmaları için gerekli olan patojen 
ilişkili moleküler modelleri (MAMP) tanıyan patojen ta-
nıma reseptörleri (PRR’ler) olarak görev yapmaktadırlar.9  
İnsanda bağırsak mikrobiyotası ile bağırsak epitel hücrele-
ri ve bağışıklık hücreleri üzerindeki TLR’ler arasındaki et-
kileşimler, bağışıklık sisteminin homeostazının korunma-
sına destek olurken hepatositler ve adipositlerde de ifade 
edilmektedirler.10 TLR’lerin etkinlikleri in$ amatuar mole-
küller üretebilmelerine rağmen, karaciğer ve yağ dokusun-
da bulunan bağışıklık hücrelerine kıyasla düşük kalmakta 
ve bu hücrelerdeki TLR’lerin işlevini zorlaştırmaktadır.11 
TLR aktivasyonunun aracılık ettiği in$ amasyon, yağ doku-
su ve karaciğerdeki metabolizma ile ilgili genlerin ifadesi-
nin azalmasına yol açmaktadır.12 Düşük dereceli in$ amas-
yon, artan bağırsak geçirgenliğine bağlı olarak obezite ve 
metabolik hastalıklarda sıklıkla görülmekte ve muhteme-
len bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen moleküller 
periferik TLR’leri aktive etmektedir.13 TLR ilişkili yolaklar 
enerjiyi bağışıklık yanıtına ayırmak için bağışıklık hücre-
lerindeki içsel metabolizmayı düzenlemektedir. Bu tür bir 
enerji yer değiştirmesinin hücreler arası seviyede mi yoksa 
organlar arası seviyede mi gerçekleştiği bilinmemektedir. 
Doğuştan gelen ve adaptif bağışıklıkta TLR’lerin işlevi ve 
TLR’lerin bağırsak mikrobiyotası ile etkileşim yoluyla ko-
nakçı bağışıklığını nasıl düzenlediği araştırma konuları 
arasında ilgi çekici olarak yer almaktadır. 

Bu kapsamda bu derlemenin amacı, doğuştan gelen bağı-
şıklık sistemi hücrelerinin önemli bir bileşeni olan TLR’le-
rin bağırsak mikrobiyotası ile etkileşiminin bağışıklık ve 

13
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metabolizma anlamında ele alınarak, TLR aktivasyonu-
nun konakçı bağışıklığı üzerindeki rolünün metabolizma 
ile ilişkisinin ve mikrobiyota profili ile TLR’ler arasındaki 
bağlantının incelenerek literatüre bu konuda katkı sağlan-
masıdır.

Toll-Benzeri Reseptörler (TLR’ler)
TLR’ler, 1985 yılında Drosophila’da tanımlanan Toll geni 
tarafından kodlanan proteine olan benzerliklerinden dola-
yı bu adı almışlardır. İnsanlarda toplam 10 adet TLR ifade 
edilirken; her TLR, belirli sinyal yolunun aktivasyonuna 
yol açan farklı MAMP’lere yanıt vermektedir. Yapısal ola-
rak ise TLR’ler, hücre dışı bir adet lösin açısından zengin 
tekrar alanı (LRR) ve bir adet hücre içi Toll/IL-1 resep-
törü (TIR) alanının varlığı ile karakterize edilmektedir.14 
LRR’ler çok sayıda proteinde bulunmakta ve ligand tanıma 
ve sinyal iletiminde rol oynamaktadırlar.15 TLR’nin TIR 
alanı, hücre içi sinyalleşme ve aktivasyon için gereklidir ve 
bu alan, TLR ailesine dahil olan reseptörler arasında deği-
şen derecelerde dizi benzerliğine sahip olan yaklaşık 200 
amino asit içermektedir. Bunun yanı sıra, TIR alanlarının 
üç alt grubu bulunmaktadır. Bu alt gruplardan birincisi, 
alt grup l’in proteinleri, makrofaj monositleri tarafından 
üretilen interlökinler tarafından kullanılan reseptörlerdir 
ve DC’lerin tümü, hücre dışı İmmünoglobulin (Ig) alan-
larına sahiptir. Alt grup 2’nin proteinleri, klasik bir TLR 
tipi olarak kabul edilmekte ve doğrudan veya dolaylı ola-
rak mikrobiyal moleküllere bağlanmaktadır. Son olarak alt 
grup 3’ün proteinleri, alt grup 1 ve 2’nin proteinlerinden 
gelen sinyallere aracılık eden TLR’lerin üreme hücrelerin-
de kodlanan tip I transmembran reseptörlerinin sitosolik 
adaptör proteinleri olarak görev yapmaktadır.15

TLR’lerin ligandları tarafından aktivasyonu, birkaç dend-
ritik hücre (DC), T lenfositini ve bağırsak epitelyal hücre 
içi sinyal yolaklarını indüklemektedir ve indüklenen sin-
yal yolları aracılığıyla sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi 
ve enfeksiyonun kontrolü için önemli olan diğer genlerin 
transkripsiyonunun başlamasını sağlamaktadır. TLR’lerin 
ligandları tarafından aktivasyonu ile başlayan iki ana sin-

yal yolu bulunmaktadır. Çoğu TLR tarafından aktive edi-
len ana ve birinci yol, transkripsiyon faktörü NF-Kß’nin 
ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar, p38 ve 
JNK’nın aktivasyonuna yol açmaktadır. Bu sinyal yolağı ile 
birçok proin$ amatuar genin ekspresyonunu artmaktadır. 
İkinci yol sadece TLR3 ve TLR4’ün ligandları tarafından 
uyarılmasıyla aktive edilmektedir ve hem NF-Kß hem 
de bir transkripsiyon faktörü olan interferon düzenleyici 
faktör 3’ün (IRF3) aktivasyonuna yol açmakta ve inter-
feron-beta gibi antiviral genlerin ekspresyonunu başlat-
maktadır.15 TLR sinyal yolaklarında merkezi ve en önemli 
role sahip olan adaptör proteinler; MyD88, MAL (TIRAP 
olarak da bilinir), TRIF (TICAM1 olarak da bilinir) ve 
TRAM’dır (TICAM2 veya TIRP olarak da bilinir). MyD88 
adaptör proteini TLR3 dışındaki tüm TLR’ler tarafından 
kullanılmaktadır. MyD88, MAP3 kinazların aktivasyonu-
na yol açan IRAK’ları (IL-1R ile ilişkili kinaz ailesi) uya-
rarak sinyalin aşağı yönlü iletimini sağlamaktadır. MAP3 
kinazlarından ikisi MEKK3 ve TAK1 olarak tanımlanmış-
tır ve bunlar NF-KB, MAP kinazlar, p38 ve JNK’yi akti-
ve etmektedir15. MyD88-yoksun fareler üzerine yapılan 
çalışmalar, TLR’ler aracılığıyla sinyal iletiminin bağırsak 
homeostazında önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 
Bu sinyal, antimikrobiyal ürünlerin mikrobiyal tanıma in-
düksiyonundan ve adaptif immün yanıtın modülasyonun-
dan sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca, MyD88’e bağımlı bir 
kommensal mikrobiyotanın tanınmasının epitel hücre ho-
meostazı, yaralanma yanıtı ve antimikrobiyal peptidlerin 
indüksiyonu için gerekli olduğu gösterilmiştir.16

Hücrelerde TLR Yolu İlişkili Metabolik Düzenlenme
Glikolizin, makrofaj polarizasyonunda ve dendritik hücre 
aktivasyonunda çok önemli bir rol oynadığı iyi bilinmekte-
dir. Dinlenme durumunda, dendritik hücreler β-oksidas-
yon ve oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji kaynağı olarak 
lipitleri kullanmaktadırlar11. TLR’nin ligandı ile bağlanma-
sı, PI3K/Akt yolunu aktive etmekte ve ATP üretmek için 
glikolize doğru metabolik bir değişime yol açmaktadır.17 
TLR’nin ligandına bağlanması üzerine aşağı yönlü kinazlar 
olan TBK1 ve IKKy’nin aktivasyonu, Akt’nin fosforilasyo-
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nunu indüklemekte ve Akt’nin aktivasyonu, mitokondri-
deki glikolizde heksokinaz-II için hız sınırlayıcı enzimin 
zenginleşmesini tetikleyerek aktivitesini arttırmaktadır.18 
M1 makrofaj polarizasyonu sırasında, 6-fosfofrukto-2-ki-
naz / fruktoz-2,6-bifosfatazın (PFK2) karaciğer tipin-
den (L-PFK2) daha aktif ve her yerde bulunan bir tipine 
(u-PFK2) dönüşümü TLR (TLR2, 3, 4 ve 9) sinyal yolu-
nun aktivasyonuna bağlı olmaktadır.19 Bunun tam tersine 
helmint enfeksiyonunda makrofajın M2 polarizasyonu sı-
rasında, MAPK kaskadının TLR2 ve TLR4’e bağlı aktivas-
yonu ve CREB, IL-10 üretimine ve akonitaz ve ADP’ye ba-
ğımlı glukokinaz dahil olmak üzere bir dizi metabolizma 
ile ilişkili genin eş zamanlı değişimine yol açmaktadır.20

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda TLR3 ve TLR4’ün ak-
tivasyonu, makrofajlarda kolesterol akışını düzenleyen 
karaciğer X reseptörüne (LXR) bağımlı genlerin ifadelen-
mesini baskılamaktadır. Tutulan kolesterol, makrofajların 
fagositik süreci için bir rezerv görevi görmekte, ancak ate-
roskleroz durumunda “köpük hücre” oluşumunu destek-
lemektedir.21 Viral enfeksiyonlara yanıt olarak aşağı yönlü 
akışta etkili ve önemli bir çekirdek faktörü olan IRF3’ün 
TLR3 sinyali ile aktivasyonu, bir yandan interferon üretimi 
yoluyla antiviral yanıtı uyarmakta ve diğer yandan retinoid 
X reseptörü-α’yı (RXRα) aşağı doğru düzenleyerek meta-
bolik yanıtı baskılamaktadır.22 RXRa, metabolizma ile ilgi-
li genleri düzenleyen bir nükleer ağ oluşturan peroksizom 
proliferatör ile aktive edilmiş reseptör-γ (PPARy), LXR ve 
farnesoid X reseptörü (FXR) dahil olmak üzere diğer nük-
leer faktörlerle birlikte heterodimer oluşturmaktadır.23 Vi-
rüsler kendi replikasyonlarını kolaylaştırmak için konak-
çının lipitlerini kullanabildiğinden, bu tür bir baskılama 
viral birleşmeyi önlemek için anahtar rol oynamaktadır.24 
Hepatit B virüsü taşıyan transgenik farelerde TLR3, TLR4, 
TLR5, TLR7 veya TLR9 ligandının enjeksiyonunun viral 
replikasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir.25 Bununla birlik-
te, depolamayı inhibe eden ve enerji harcamasını arttıran 
akut yanıtın aksine, makrofajlarda LPS’nin subenfeksiyöz 
dozu ile TLR4’ün kronik aktivasyonu, lipoliz ve β-oksidas-
yonda paralel bir azalma ile trigliserit formunda yağ asidi 

alımını ve depolanmasını kolaylaştırmaktadır.26 Triglise-
ritlerin uyarılmış alımı ve depolanması, obezite sırasında 
yağ dokusu makrofajlarında da gözlenmekte ve lipit bi-
rikimi, lipozomal biyogenez ile ilgili olmaktadır. Ancak, 
düşük dereceli in$ amasyon devam ettiğinde glikolizden 
lipit depolamaya geçişin nedeni ve bunun fizyolojik ve/
veya patofizyolojik bir fenotip olup olmadığı belirsizliğini 
sürdürmektedir. Bu durum muhtemelen in$ amatuar veya 
antimikrobiyal tepkileri sürdürmek, bakterilerin büyüme-
leri için piruvat ve asetil-CoA kullanmasını önlemek ve 
böylece büyümelerini sınırlamak için harici bir enerji kay-
nağı elde etmek için uyarlanabilir bir mekanizma olarak 
kullanılmaktadır.27

Hücrelerde TLR Yolu ile Mikrobiyal Ürün Duyarlılığı
Bağışıklık sisteminin görevlerinden biri, bir mikroor-
ganizmanın kommensal mi yoksa istilacı ve potansiyel 
olarak patojen mi olduğuna karar vermektir. Bu neden-
le öncelikle doğuştan gelen bağışıklık sistemi, her iki tür 
yabancıyı da “kendine-ait” ya da “kendine-ait olmayan” 
kalıpları içerip içermediğini belirlemektedir. Bu durum, 
özellikle doğru bağırsak homeostazisini sağlamak için bü-
yük önem taşımaktadır.28 TLR’leri içeren PRR ailesi bu tür 
kalıpları tanıyan bir molekül sınıfıdır. Bu tür reseptörlerin 
aktivasyonu, çoğu zaman sitokin ekspresyonunun indük-
siyonu ile sonuçlanan akış-aşağı sinyalleme kaskadlarını 
başlatmaktadır. Bu sitokinler, diğer bağışıklık hücrelerini 
daha fazla etkilemekte ve buna göre bir bağışıklık tepkisi-
nin seviyesi belirlenmektedir.28

Toll benzeri reseptör 2 (TLR2), TLR1 veya TLR6 ile bir he-
terodimer olarak sinyal iletmekte ve mantarlar ve bakteri-
ler üzerindeki çok çeşitli sinyalleri tanımaktadır. TLR2’nin 
bir ligandı, anti-in$ amatuar tepkileri indükleyen Bactero-
ides fragilis’ten polisakkarit A’dır (PSA) ve TLR2’nin PSA 
ile uyarılması CD4+ T hücrelerinin plazmasitoid dendritik 
hücreler tarafından interlökin 10 (IL-10) üretmesini, Treg 
hücrelerinin klonal çoğalmasını ve indüksiyonunu teşvik 
etmekte ve bağırsakta ) 17 üretimini baskılamaktadır 
(Şekil 1).29 Bu durumun, in$ amasyonun iyileştirilmesine 

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):12-21 
DURGUN, ÖZKAN,  Bağırsak Mikrobiyotası ve Toll Benzeri Reseptörler Arasındaki İlişki



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):12-21 
DURGUN, ÖZKAN,  Bağırsak Mikrobiyotası ve Toll Benzeri Reseptörler Arasındaki İlişki

16

potansiyel olarak katkıda bulunduğu PSA uygulamasın-
dan sonra deneysel otoimmün ensefalomiyelit ve kolit gibi 
hayvan modellerinde gösterilmiştir. Bu modellerde TLR2 
aktivasyonu üzerine anti-in$ amatuar yanıt sonrası kom-
mensal bakterilerin “patojenik olmayan” olarak tanındığı 
gösterilmiştir. Bu durum bize spesifik mikrobiyal türevli 
mekanizmaların, simbiyotik bakterilere karşı immünolo-
jik toleransı aktif olarak teşvik ettiğini göstermektedir.29,30 
Bunun aksine Lactobacillus plantarum teikoik asit d-alani-
lasyonun saptanması üzerine TLR2 sinyallemesinin ayrıca 
proin$ amatuar tepkilere de yol açtığı gösterilmiştir.31 Mik-
roorganizmalar ve bağışıklık hücrelerinin karşılaşma ihti-
malleri en yüksek bağırsakta olsa da mikrobiyal ürünlerin 
sistemik ve metabolik etkileri periferal bölgelerde TLR’ler 
tarafından tespit edilebilmektedir. TLR2 gen ifadesi, nor-
mal yemek diyetine kıyasla yüksek yağlı diyet (HFD) ile 

beslenen farelerde viseral adipoz dokusunda artmakta, bu 
da tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ekspresyonuna ne-
den olmaktadır ve böylece obezite için tipik olan dokular-
daki düşük dereceli bir in$ amasyonu desteklemektedir.32 
Bu bulgular, TLR2’nin metabolik semptomların proin$  
amatuvar bir aracı olması rolünü desteklemektedir.

Toll benzeri reseptör 4 (TLR4), esas olarak gram negatif 
bakteriyel hücre duvarı bileşeni lipopolisakkariti (LPS) 
tanımaktadır. Kandaki LPS seviyeleri obezitede veya yük-
sek kalorili diyet (HCD) ile beslenme sonrası artmakta ve 
artan Firmicutes/Bacteroidetes oranları ile ilişkili olmak-
tadır.33 TLR4 ekspresyonu, obez veya tip 2 diyabet hasta-
larının adipoz doku, periferik kan veya kas dokusu örnek-
lerinde ve obez farelerin adipoz dokularında artmakta ve 
insülin direnci ile ilişkili olmaktadır.34 Ayrıca LPS, TLR4 

Şekil 1. Mikrobiyal ürünlerin, sistemik bağışıklık ve metabolizmayı etkilemek için bağırsaktaki ve periferdeki toll benzeri reseptörler tarafından 
algılanma diyagramı Spiljar ve ark., (57)’dan uyarlanmıştır
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yoluyla adipoz doku in$ amasyonunu indüklemekte ve 
adipositler üzerinde CCL2 ifadesini arttırmaktadır. Bu ke-
mokin (CCL2), domuz yağı ile beslenen farelerde mikro-
biyota kaynaklı makrofaj birikimine ve WAT in$ amasyo-
nuna katkıda bulunmaktadır (Şekil 1).35 TLR4 fonksiyon 
kaybı mutasyonu veya TLR4 delesyonu, adipoz dokuya 
makrofaj infiltrasyonunu azaltmakta, anti-in$ amatuar 
M2 polarizasyonunu teşvik etmekte, doku ve dolaşımda-
ki in$ amatuar belirteç seviyelerini azaltmasına ek olarak 
tip 1 diyabet için streptozotosin (STZ) ile indüklenen fare 
modelinde in$ amasyonu azaltmaktadır.36 IRF3 kaybı, in-
sülin duyarlılığını arttırarak anti-in$ amatuar fenotipe 
aracılık etmekte ve beyaz yağ dokusunun esmerleşmesini 
arttırmaktadır.37 LPS’nin yanı sıra yağ asitleri, adipositler 
ve makrofajlar dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde 
TLR4 sinyalini arttırabilmekte ve viseral obezite ve insülin 
direncini indüklemektedir.38 Ayrıca adiposit spesifik TLR4 
yoksun fareler, TLR4’ün adipoz doku üzerinde iki farklı 
etkisini göstermektedir. Spesifik olarak bu fareler, HFD 
ile beslendikten sonra artan tüm vücut ve kas insülin di-
renci göstermekte, ancak aynı zamanda hiperinsülinemik 
öglisemik klemp sırasında akut lipit yüklemesinden sonra 
gelişmiş insülin duyarlılığı da göstermektedir.39 Adiposite 
özgü TLR4 delesyonu ayrıca peritoneal makrofajlarda ve 
karaciğerde TLR4 ekspresyonunu azalttığı için diğer do-
kulardaki TLR4 ekspresyonunu da değiştirmektedir. Ka-
raciğerde TLR seviyelerinin değişmesi, önemli sistemik 
metabolik etkilere neden olmaktadır. Hepatosite özgü 
TLR4 delesyonu, HFD ile beslenen obez farelerde glikoz 
toleransı, insülin duyarlılığı ve hepatik steatozu (karaciğer 
yağlanması) iyileştirmektedir.40

Toll benzeri reseptör 5 (TLR5), bakteriyel hareket siste-
minin bir bileşeni olan bakteriyel $ agellini tanımaktadır. 
Bu sinyal yolu, interlökin 1 reseptör antagonist sekresyo-
nunu indükleyerek ve IL-1β ve in$ amazom aktivitesini 
azaltarak bir anti-in$ amatuar tepkiye neden olmaktadır.41 
TLR5 yoksun farelerin ilk olarak, mikrobiyota kompo-
zisyonlarındaki değişikliklerle ilişkili olan insülin direnci 
ve artan adipozite dahil olmak üzere metabolik sendrom 

geliştirmeye eğilimli oldukları bildirilmiştir.42 Bu fenotip 
ayrıca epitelyal hücreye özgü TLR5’ten yoksun farelerde de 
gösterilmiş ve düşük dereceli in$ amasyon ile ilişkilendi-
rilmiştir.43 Hepatositlerde spesifik TLR5 delesyonu, diyetle 
indüklenen karaciğer patolojisine yatkınlık kazandırmak-
tadır. Bu yatkınlığa proin$ amatuar sitokinlerin artan ifa-
desi eşlik etmekte ve Nod benzeri reseptör C4 in$ amazo-
muna bağlı olarak mikrobiyota çeşitliliğinin azalması ile 
durum düzeltilebilmektedir.44 Bu gözlemler, hepatositler-
deki TLR5’in karaciğerin korunmasında ve diyetle indük-
lenen karaciğer hastalığının önlenmesinde rol oynadığını 
göstermektedir.

Bağırsak Mikrobiyotası ve TLR Yolu Arasındaki 
İlişkinin Klinik Anlamı

Bağışıklık ve metabolizma arasındaki enerjinin yer değiş-
tirmesi kavramı, besin veya enerji kıtlığı durumuna dayan-
maktadır. Ancak günümüzde yaşanan güncel sorun, aşırı 
beslenmeden kaynaklanan kronik tıbbi problemlerdir. 
Obezite sıklıkla, lokal ve sistemik in$ amasyonu uyaran ve 
sonunda metabolik disfonksiyonu ve kardiyovasküler risk-
leri ağırlaştıran bir hastalıktır.45,46 Sonuç olarak, in$ amas-
yonun kontrol edilmesi, obezite ile ilişkili hastalıklar için 
terapötik bir seçenek olarak görülmektedir. Bununla bir-
likte, anti-in$ amatuar ilaç kullanımı, kardiyovasküler has-
talık riskini de arttırabilmektedir.46 Ek olarak, TLR-yoksun 
hayvan modellerinde metabolik fonksiyonlar üzerinde 
gözlenen tutarlı ve faydalı etkilere rağmen, mevcut insan 
verilerinden TLR polimorfizmi ile metabolik hastalıklar 
arasında kesin bir ilişki gösterilememiştir.47,48 Akut miyo-
kard enfarktüs geçirmemiş, koroner anjiyografi ile 1894 
hastanın incelendiği bir çalışmada, doğal tip allele kıyasla 
TLR4 (Asp299Gly) varyant alleli olanlarda diyabet preva-
lansının %7 daha düşük olduğu bildirilmiştir.48 Buna kar-
şılık, 2000’de 722 denekten oluşan bir alt popülasyonunun 
incelendiği bir başka çalışmada, heterozigot ve homozigot 
TLR4 varyant alelleri ile tip 2 diyabet, bozulmuş glukoz to-
leransı veya metabolik sendromun diğer bileşenleri ile hiç-
bir ilişki bulunamadığı belirtilmiştir.49 Öte yandan ilişki-
siz bir TLR5 polimorfizminin kilo alımını önlediği ancak 
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diyabet için riski arttırdığı belirtilmiştir.50 TLR2 polimor-
fizminin (rs3804100, 1350 T / C) tip 1 diyabetle ilişkisini 
inceleyen iki çalışma çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur.51

Bağırsak mikrobiyotası üzerindeki bu bireysel farklılıkla-
rın nedenlerinin, coğrafi, sosyo ekonomik veya epigenetik 
etkiler olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, ba-
ğırsak mikrobiyotasındaki değişikliğin obeziteye ve meta-
bolik işlev bozukluğuna katkıda bulunabileceği belirtilmiş 
olsa da farklı laboratuvarlardan alınan sonuçların biribiri-
ni desteklememediği görülmektedir. Bağırsak mikrobiyo-
tasının evrimsel gelişiminin, konakçıda enerjiyi arttırmak 
ile ilgili olduğu belirtilmektedir ve antibiyotik kullanımı 
ile mikrobiyotanın ortadan kaldırılması durumunda beyaz 
yağ dokunun kahverengi yağ dokusuna dönmeye başladığı 
ve obeziteye karşı koruyucu olduğu belirtilmektedir.52 Son 
yıllarda kilo artışı sağlamak amacıyla hayvancılıkta antibi-
yotik kullanımı yaygınlıkla artmıştır.53 Yaşamın erken dö-
nemlerinde antibiyotik kullanımı çocukluk çağı obezitesi 
ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, aynı cinse ait Lactobacil-
lus’lar içinde; Lactobacillus plantarum kilo kaybını arttı-
rırken, Lactobacillus ingluiviei ve Lactobacillus acidophilus 
kilo alımını arttırmaktadır.54 Vücut ağırlığı ve metaboliz-
mayı düzenlemek için bağırsak mikrobiyotasının manipü-
le edilmesi, konakçı ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
karmaşık ilişkinin daha ayrıntılı araştırmasının gereklili-
ğini ortaya koymaktadır. Bağırsak mikrobiyotası diyetle 
şekillendirilebilmektedir ve etoburlarda, omnivorlarda ve 
otoburlar arasında önemli farklılıklar gözlenmektedir.55 

Yüksek yağlı diyetin neden olduğu düşük dereceli sistemik 
iltihaplanma, özellikle çapraz enfeksiyonun yüksek oran-
da mümkün olduğu hayvan yağlarının sindirilmesinden 
kaynaklanan gıda kaynaklı patojenlere karşı evrimsel bir 
koruyucu mekanizma olabilmektedir. 

Modern tıpta, TLR antagonistleri, immünosupresyonun 
sağladığı faydalı etkiler nedeniyle metabolik ve kardiyo-
vasküler hastalıklar için araştırılmıştır.56,57 Bununla bir-
likte, bu kronik hastalıklarda bağırsak mikrobiyotasından 
türetilen moleküller TLR’leri aktive edebilirse, konakçıda-
ki katabolizma ortaya konabilecektir. Böyle bir senaryo-

da TLR yolağının engellenmesi, enerji depolamayı teşvik 
edecektir; bununla birlikte, bakteri ürünlerinin çeşitliliği 
ve TLR’lerin farklı organ ve hücre tiplerindeki ifadesi dik-
kate alındığında, belirli bir yerde metabolik disfonksiyonu 
şiddetlendirici istenmeyen anabolik olaylar ortaya çıkabi-
lecektir. Aynı zamanda bir diğer tıbbi sorun olarak enfek-
siyona karşı savunmasızlığı arttırdığı için konakçının TLR 
aktivitesini bastırması söz konusu olabilmektedir. TLR yo-
lunun işlevleri ve TLR’ler ile bağırsak mikrobiyotası ara-
sındaki etkileşim üzerine kapsamlı bir araştırma, kronik 
hastalıklarda TLR’lerin agonizm/antagonizminin klinik 
uygulamasının daha iyi değerlendirmesini sağlayacaktır.58

SONUÇ
İnce bağırsak, sürekli olarak diyet ve mikrobiyal antijen-
lere maruz kalan geniş bir yüzey alanına sahiptir. Bu an-
tijenlerin, homeostazı sürdürmek için bağışıklık sistemi 
tarafından tolere edilmesi gerekmektedir. Bu önemli rol, 
TLR’ler gibi bağışıklık sensörleri tarafından gerçekleşti-
rilmekte ve bazı durumlarda doğuştan gelen bağışıklık 
sisteminin konağı korumada başarısız olmasına ek olarak 
kronik iltihaplanma ve diğer bozukluklar ortaya çıkabil-
mektedir. Çevre, genetik ve konakçı bağışıklığının, bağır-
sak mukozasında TLR işlevini kontrol eden çok boyutlu ve 
oldukça etkileşimli bir düzenleyici üçlü oluşturmaktadır. 
Bu üçlü içinde dengenin bozulması, akut ve kronik bağır-
sak iltihaplanma süreçlerine kritik olarak katkıda bulunan 
anormal TLR sinyalini teşvik edebilmektedir. Genetik ve 
çevre etkisiyle bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, 
sorunlu konak bağışıklık tepkisine neden olabilmektedir 
Mikrobiyota manipülasyonları ile hastalarda mikrobi-
yotanın yeniden programlanması erişilebilir ve ümit ve-
rici tedavi şekilleri sunabilir (anti-obezite tedavisi gibi). 
Bu nedenle, mikrobiyota ve bağışıklık sistemi arasındaki 
karmaşık ve karşılıklı etkileşimi ve bu ilişkinin metabolik 
parametreleri nasıl düzenleyeceğini anlamak, metabolik 
hastalıkların tedavisinde ilerlemeler sağlayabilecektir.
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Öz

Bakteriyel mikrobiyom analiz ve araştırmaları, mantar mikrobiyomu kavramı ve çalışmalarının önüne geçmiştir. Tüm insanlar ve laboratuvar 
hayvanları, sağlıklı olduklarında doğal mantar topluluklarını taşırlar. Mantar mikrobiyomu, bakteriyel mikrobiyomdan önemli ölçüde daha 
küçüktür. Hastalıkta kofaktör olarak mantar mikrobiyomunun rolü de belirgindir ancak bunca zamanda ha# fe alınmıştır. Sağlıklı bir derinin 
fungal mikrobiyomunda yer alan başlıca türler Malassezia ve Candida türleridir. Sağlıklı deride daha fazla maya formu görülürken, etkilenen 
bölgelerde daha çok hifal formda görülmektedir. Ağız mikrobiyomunun fungi içerdiği kabaca Candida, Aspergillus, Fusarium ve Cryptococcus sp 
den oluşmaktadır. Sağlıklı akciğerlerin steril olduğu savı da son yıllarda yapılan sekans çalışmaları ile değişmiş, fungal topluluklardan Aspergillus 
fumigatus başta olmak üzere Ceriporia lacerata, Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’un bulunduğunu gösterilmiştir. İn% amatuar 
bağırsak hastalıklarında belirgin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmuş, Basidiomycota / Ascomycota oranı ve C. albicans’ın arttığı, Saccharomyces 
cerevisiae oranının ise azalmış olduğu belirlenmiştir. Sonuçta; Bu tür karmaşık ve birbirine bağlı mikrobiyal sistemlerde, mikobiyom, bir dizi 
hastalığa ve bunların patogenezine katkıda bulunan bir faktör olabilir. İleri çalışmalar kısa sürede bu tür konulara açılım getirecektir. 

Anahtar 
Kelimeler

Fungal mikrobiyom, mikobiyom, mantar, mikrobiyota

Öz

Fungal microbiome concept and studies are dominated by bacterial microbiome analysis and researches. All humans and laboratory animals carry natural fungal 
communities when they are healthy. " e fungal microbiome is significantly smaller than the bacterial microbiome. " e role of the fungal microbiome as a cofactor 
in disease is also apparent, but has been underestimated in this time. " e main species in the fungal microbiome of a healthy skin are Malassezia and Candida 
species. While more yeast forms are seen in healthy skin, it is mostly seen in hyphae form in the a# ected areas. " e oral microbiome consists roughly of Candida, 
Aspergillus, Fusarium and Cryptococcus sp. " e argument that healthy lungs are sterile has also changed with the sequence studies carried out in recent years, and it 
has been shown that there are fungal communities such as Aspergillus fumigatus, Ceriporia lacerata, Saccharomyces cerevicae and Penicillium brevicompactum. It 
was found that significant fungal microbial dysbiosis was found in in$ ammatory bowel diseases, Basidiomycota / Ascomycota ratio and C. albicans increased, and 
Saccharomyces cerevisiae ratio decreased. A% er all; In such complex and interconnected microbial systems, the mycobiome can be a contributing factor to a number 
of diseases and their pathogenesis. Further studies will open up such issues in a short time.

Keywords Fungal microbiome, mycobiome, fungus, microbiota.
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GİRİŞ
Mikobiyom terimi, mikrobiyomun mantar bileşenini ta-
nımlamak için kullanılır. Bakteriye benzer bir çekirdek 
mikobiyomun insanlarda var olup olmadığı henüz belir-
sizdir. Bakteriyoma göre ([toplam mikrobiyotanın %99’u), 
insan mikobiyomu daha az çeşitlidir (genellikle numune 
başına \ 20 operational taksanomik ünit (OTU) ve daha 
düşük bir bollukta (toplam mikrobiyotanın %0,1’den azı) 
bulunur. Mikobiyom çalışmaları, bakteriyel mikrobiyom 
araştırmalarının gölgesinde kalan ancak yeni ve hızla 
üzerine odaklanılan bir alan olmuştur. Her insanda genel 
mikrobiyotanın bir parçası olarak mantarlar vardır, tabii 
ki toplam mantar hücresi sayısı, bakteriyel mikrobiyota 
kümülasyonundan oldukça küçüktür. Bununla birlikte, 
fungal mikrobiyomun insanların sağlıkları üzerine etkisi; 
özellikle konağın immün yetmezlik gibi tehlikeye girme-
si hallerinde patojen mikroorganizmaların çoğalmasına 
rezervuar olması, en% amatuar hastalıklar ve metabolik 
bozukluklarda potansiyel bir kofaktör gibi davranması 
önemlidir. 

Sekanslama yaklaşımları, bebeklerin doğumdan kısa bir 
süre sonra ağırlıklı olarak Candida, Saccharomyces, Cla-
dosporium, Cryptococcus ve Malassezia cinslerinin üyeleri 
tarafından kolonize edildiğini ortaya koymaktadır. Sağlıklı 
yetişkinlerden alınan dışkı mikobiyomları Saccharomyces, 
Malassezia ve Candida’nın baskın ve bu cinslerin yaşam 
boyunca sağlıklı bir mikobiyomun temel bileşenleri oldu-
ğunu öne sürer. Bununla birlikte, insan bakteriyom çalış-
malarının aksine, sağlıklı bireylerde mikrobiyom ile ko-
nakçı fenotip metadataları arasında çok az bir korelasyon 
kurulmuştur ve bu nedenle, mantar mikobiyomu-konak 
etkileşimi hakkındaki bilgilerimiz mantar kolonizasyonu 
ve/veya hastalıklarla sınırlı kalmaktadır. Mevcut çalışma-
lardaki moleküler analiz sonuçlarına göre, karmaşık im-
münolojik sistemlerin mantar homoeostazını düzenlemek 
için evrimleştiği ve bozulduğunda enfeksiyona veya diğer 
patolojilere yol açtığı açıktır1. 

Mantarlara karşı bağışıklık, hem sporları hem de mantar 

hücre duvarı bileşenlerini tanıyan doğuştan gelen sinyal 
yollarıyla desteklenir, mantarlara toleransı ve uygun bağı-
şıklık denetimini düzenleyen uyarlanabilir T hücre yanıt-
ları içerir. Belki de korunmuş bir insan mikobiyomunun 
en güçlü kanıtı, aslında insan vücudunda yaşayan sınırlı 
sayıda mantar etkenidir. Tanımlanmış 50’den fazla bakteri 
filumuna rağmen, insan bakteriyomu dört ile karakterize 
edilir: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteo-
bacteria. Sonuç olarak, mantar taksonları, çevresel olarak 
görülene kıyasla in vivo daha düşük çeşitlilik sergiler ve 
mantarlar ile spesifik vücut bölgeleri arasındaki ilişkiler, 
seçici adaptasyonun muhtemel varlığını gösterir. Mevcut 
sınırlı veriler göz önüne alındığında, klinik mikobiyom ça-
lışmalarının resmi meta-analizini yapmak önemli olmakla 
birlikte şu anda yapmak zordur. Bununla birlikte, insanlar-
da kültürden bağımsız mikobiyom çalışmalarına dayanan 
hastalık etken ilişkisi Şekil 1’de özetlenmiştir1.

 

Şekil 1. Sağlık ve hastalıkta mikobiyoma genel bakış (kaynak 
1’den uyarlanmıştır).
COPD: Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı; HIV: Insan İm-
mün Yetmezlik Virüsü; IBD: İn& amatuar bağırsak hastalığı; 
IBS: Irritabl bağırsak sendromu;

Derinin Fungal Mikrobiyomu
Derimiz dış patojenlere karşı bariyer görevi görmekte, 
bununla birlikte komensal fungiyi de barındırmaktadır. 
Farklı deri bileşenleri farklı fungal türleri gösterir ve fun-
gal türler yaşa ve cinse bağlı olarak değişir. Sağlıklı bir 
derinin fungal mikrobiyomunda yer alan başlıca türler 
Malassezia ve Candida türleridir. C. albicans’ın hastanede 
çalışan sağlık personelinin derisinde taşınma oranı %50-
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65 arasındadır. Buna bağlı olarak, sağlık çalışanlarından 
kaynaklanan Candida salgınları bildirilmiştir2,3. 

Preterm ve term yenidoğanlarda yapılan panfungal ITS2 
bölgelerinin sekans sonuçlarına göre fungal mikrobiyom 
sıklık sırasına göre Malassezia, Candida, Cladosporium, 
Fusarium ve Cryptococcus olarak belirlenmiş, en sık iki tür 
ise M. restricta ve C. albicans olarak bulunmuştur.4 Vajinal 
doğumun derideki Candida kolonizasyonunu sezeryan 
doğumlara göre daha fazla arttırdığı gözlemlenmiştir.4 
Çocuklarda M. globosa sık ve M. sympodialis in ise hiç 
rastlanmadığı; buna rağmen erişkinlerde M. globosa’ya 
kıyasla M. sympodialis’in daha sık olduğu bildirilmiştir.5 
Erişkinlerde patern recognition reseptörler (PRRs)deki 
tek nukleotid polimorfizmi (SNPs)’nin Aspergillus ve Can-
dida enfeksiyonlarına karşı duyarlılığın artması ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Deney farelerinde hatalı toll like re-
septör (TLR4) bulunmasının da Candida enfeksiyonlarına 
duyarlılığı artırdığı bildirilmiştir.6 Malassezia’nın deride 
bulunmasının Malassezia’nın NOD1 ve NOD benzeri re-
septör protein 3(NLRP3) in% amazomlarını aktive ettiği 
ve bu kazanılmış bağışıklık geninin Malassezia varlığı-
nı kontrol ettiği gösterilmiştir.7 NOD 1 defektif farelerin 
azalmış Aspergillus üremesi gösterdikleri ve bu nedenle 
de NOD1 in Aspergillus enfeksiyonlarına karşı koruyucu 
olduğu ileri sürülmüştür.8 Oh ve ark.9 hiperimmunglobu-
lin E sendromu(HIES)olan hastalarda sağlam deride bile 
azalmış Malassezia, fakat artmış Aspergillus ve Candida 
kolonizasyonu gözlemlemişlerdir. Bu durum, HIES hasta-
larında mukokütanöz kandidiyaz, pulmoner aspergilloz ve 
Scedosporium enfeksiyonlarının klinik bulgularının görül-
me nedenini açıklamaktadır.  

Malassezia üremesi için uzun zincirli yağ asitlerine ge-
reksinimi olan, lipofilik bir mayadır. Bu nedenle derinin 
sebumdan zengin baş, yüz veya boyun bölgelerinde kolo-
nize olurlar. Erişkinlere göre daha az yağlı bez aktivitesi 
bulunan çocuklarda Malessezia’ya ek olarak fungal top-
luluk daha geniştir; Aspergillus, Epicoccum ve Phoma’yı 
içermektedir. Deride Malassezia bulunmasının sağlıklı 

bireyler için faydalı bir etkisinin olup olmadığı bilinme-
mektedir, fakat Malessezia’nın aryl hidrokarbon reseptör 
ligandı ürettiği ve bunun da epitel hücrelerinin ultaviyole 
radyasyonundan koruduğu rapor edilmiştir.10  

Ancak Malassezia türlerinin de atopik dermatit (AD) ge-
lişiminde uyarıcı bir rol oynadığı düşünülmektedir. AD 
hastalarının serumlarında Malassezia’ya spesifik IgE tipi 
antikorların bulunmuş ve antifungal tedavi ile AD semp-
tomlarının gerilediği, aynı zamanda da Malassezia koloni-
lizasyon derecesinin azaldığı gözlemlenmiştir.11,12 Sağlıklı 
veya hasta insan derisinden izole edilen Malassezia cinsi 
içerisinde 14 tür tanımlanmıştır. Moleküler çalışmalar 
AD’li hastaların çoğunda M. globosa ve M. restricta türle-
rinin bulunması bu iki türün AD gelişiminde major rol oy-
nadığını düşündürmektedir. Malessezia türleri AD dışında 
psoriazis, kepek oluşumu, seboreik dermatit, egzema ve 
ptyriazis versicolor ile ilişkilidir.13 Derinin fungal mikrobi-
yomu üzerine yapılan moleküler çalışmalar, derinin geniş 
fungal mikrobiyomunun zarar görmüş deride sayısı artan 
Malassezia gibi türler, diğer daha az sayıda kolonizanlar ve 
çevreden gelen geçici kolonizanlardan oluştuğunu göster-
miştir.

AD veya egzema etkilenen deri bölgelerinde başlıca semp-
tomları kaşınma, ödem ve eritem olan alerjik bir hastalık-
tır. Derinin fungal mikrobiyomu bu hastalarda allerjenleri 
yayarak, konak yanıtını değiştiren maddeler salgılayarak 
veya konak hücrelerine zarar veren enzimler üreterek 
atopik reaksiyonları tetiklemede rol alabilir. Derinin fun-
gal mikrobiyomunun hafif, orta ve ciddi AD hasta grup-
larında yapılan rRNA sekans analiz sonuçlarına göre ça-
lışılan ve sonuçlarının sağlıklı deri ile karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, Malaessezia’nın tüm gruplarda en fazla sayıda 
olduğu, bununla birlikte non-Malessezia maya türlerinin 
de AD hastalarında arttığı gözlemlenmiştir. M. sympo-
dialis, M. sloofiae ve M. dermatis’in bazen AD ataklarına 
yol açtığı ileri sürülmüştür. AD’li hastalardaki Malassezia 
türlerinin RNA içeriği sağlıklı bireylere göre daha farklı 
bulunmuştur.14,15 Ayrıca, Malassezia’nın AD’li hastalarda 
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Malassezia’ya özgü ( 17 yanıtı ile kütanöz in% amasyona 
yol açtığı gösterilmiştir.14,15 C. albicans, Cryptococcus di' -
luans ve Cryptococcus liquifaciens bütün AD hastalarında 
saptanırken sağlıklı bireylerde çok nadir saptanmıştır. C. 
albicans ise sadece bir sağlıklı bireyde saptanmıştır. AD, 
C. albicans’a artmış duyarlılık ile de çok ilişkilidir.16 Can-
dida-özgü IgE’nin artması hastalığın ciddiyeti ile yakından 
ilişkilidir.17 Tüm bu bulgular C. albicans’ın AD patogene-
zinde öngörülemeyen bir katkısının olabileceğini düşün-
dürmektedir. 

Saçlı derideki kepek oluşumu ile sonuçlanan fungal mik-
robiyomunun değişimini inceleyen çalışmada; sağlıklı ve 
kepekli kafa derisi 26S rRNA analizlerine göre Ascomycota 
sınıfı fungi hem sağlıklı hem kepekli deride saptanırken, 
Malassezia türlerini içeren Basidiomycota sınıfı fungi ke-
pekli deride daha fazla saptanmıştır.18 Bu da Acremonium, 
Penicillium ve Malassezia türlerinin fazlalığı demektir. 
Ciddi kepek olgularında Filobasidium sınıfı (toplam basi-
omycetes’lerin %94’ü ve %5 Malassezia) sağlıklı deriye göre 
iki kat fazla saptanmıştır. Sağlıklı kafa derisinde çoğunluk-
la Basidiomycetes fungi sınıfından Cryptococcus yer almak-
tadır. Ascomycota sınıfından Acremonium spp. hem sağlıklı 
hem de kepekli deride fazla bulunur. Bununla birlikte, Did-
ymella sağlıklı örneklerde, Penicillium spp. ise özellikle cid-
di kepek olgularında artmıştır. Bu çalışma Malassezia’nın 
kepek ile ilişkisini doğrularken, bu hastalıkta Filobasidium 
sınıfı funginin de rolü ortaya çıkarmıştır. Seboreik derma-
titi olan olgularda M. restricta ve M. globosa saptanmıştır 
ve sağlıklı kafa derisi ile karşılaştırıldığında yeni kolonize 
olmaya başlayan Malassezia’nın hastalığın başlangıcının 
bir belirtisi olduğu kabul edilmektedir.19 Song ve ark.20, ve 
Numata ve ark.21 M. restricta ve M. globosa’nın genellikle 
akne hastalarından izole edildiğini bildirmişlerdir bu ne-
denle birçok yazarın desteklediği Malassezia’nın refrakter 
akne gelişiminde potensiyel rolü olduğu görüşü ileri sürül-
müştür.22 Akaza ve ark., Malassezia’nın Propionobacterium 
acne’den yaklaşık 100 kat daha fazla lipaz aktivitesinin ol-
duğunu göstermiştir.23 Malaessezia sebumdan yağ asitleri 
üretebilmek için trigliseridleri hidrolize ederek kıl folikül 

kanallarının anormal keratinizasyonuna neden olabileceği 
ve böylece polimorfonükleer nötrofilleri de ortama çeke-
rek keratinosit ve monositlerden anormal proin% amatuar 
sitokinlerin salınmasına yol açabileceği ileri sürülmüş-
tür.24,25 Akne patogenezinde Malassezia’nın rolünü açıklı-
ğa kavuşturmak için ileri araştırmalara gereksinim vardır. 

Psoriazis gelişiminde çevresel faktörler kadar bakteriyel 
veya fungal deri mikrobiyomunun da rolü olduğu düşü-
nülmektedir.26 Blaser ve ark. sağlıklı ve psoriazisli derinin 
fungal mikrobiyomunu 18S rRNA primerleri ve Malasse-
zia’nın 5.8 rDNA/ITS2 bölgesine yönelik primerler kul-
lanarak karşılaştırmışlardır. Bir bireyin sağlıklı derisinde 
saptanan klonların %98 den fazlasının Malassezia furfur 
ile ilişkili fakat ayrı olan iki Basidiomycota filotipine grup-
landırılabileceği, buna rağmen aynı bireyin iki farklı psori-
yatik lezyonlarının aynı filotipleri farklı oranlarda içerdiği 
gösterilmiştir. Malassezia’ya özgü primer ile 5 Malassezia 
türü ve 4 bilinmeyen filotip tanımlanmıştır. Malassezia tür 
dağılımı kişiye göre değişmekle birlikte sağlıklı derinin 
farklı bölgelerinde daha fazla izole edilmiştir.27 Sonuç ola-
rak Malassezia türleri sağlıklı deride baskın mikrobiyom 
elemanıdır, kolonizasyon konağa spesifik olarak değişir ve 
Malassezia kolonizasyonunda psoriyazis hastası ile sağlıklı 
bireylerde fark oluşturacak tutarlı bir değişim bulunma-
maktadır. Benzer şekilde Paulino ve ark. M. restricta en 
fazla olmak üzere M. globosa ve M. sympodialis türlerinin 
sağlıklı ve psoriyazisli bireylerdeki oranlarını aynı bul-
muştur.26 Bununla birlikte, Jagielski ve ark.’nın psoriyazisli 
hastaların AD’li ve sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığı çalış-
masında psoriyazisli hastalarda M. furfur’u daha fazla sap-
tanmıştır.26 Bu sonuçlar Malassezia türlerinin psoriazisli 
hastalığındaki rolünün daha fazla çalışmalarla aydınlatıl-
ması gerektiğini göstermektedir.

Fungal mikrobiyom, kronik yara örneklerinden izole 
edilen bakteri ve funginin birlikte olduğu mikrobiyal bi-
yofilmlerden %23 oranında saptanmaktadır ve kronik 
yaraların iyileşmesinin gecikmesine sebep olarak gösteril-
mektedir.28 Mikrobiyal biyofilmlerden izole edilen fungi-
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nin çoğunluğunu Candida cinsi mayalar oluşturmaktadır: 
bununla birlikte Malassezia, Curvularia, Cladosporium, 
Ulocladium, Aureobasidium, Engodontium ve Trichophy-
ton’lar da bulunmaktadır. Kronik yara örneklerinde bak-
teri/fungi kantitasyonu karşılaştırıldığında mikrobiyal 
yükün %50 den fazlasını fungi oluşturmaktadır. Bazı ol-
gularda yara bölgesine antifungal tedavi uygulanması ya-
ranın iyileşmesini sağlamaktadır. Bu klinik survey, yaranın 
mikrobiyal biyofilm enfeksiyonlarında fungal patojenlerın 
insidansının fazla olduğunu ve birçok yaranın antibakte-
riyel ajanlara inatçı oluşunun nedenini göstermektedir. 
Deri mikrobiyomunun çalışıldığı tür belirlemeye yönelik 
analizler sonucunda C. albicans ve Stphylococcus aureus’ 
un kombine biyofilm oluşturabildikleri ve kendilerini 
antifungal ve antibakteriyel ajanlardan koruyabildikleri 
bilinmektedir. Ayrıca, Pseudomonas aeruginosa yanık ya-
ralarında C. albicans biyofilmini inhibe etmektedir. Bu ne-
denle, fungi-bakteri türleri arasındaki etkileşimi de mikro-
biyomun araştırmalarının merak edilen diğer bir alanıdır. 
Derinin fungal mikrobiyomu ile dermatolojik bulgular 
gösteren sistemik hastalıklar arasında bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir: örneğin deri kalınlaşmasının görüldüğü 
otoimmun sistemik skleroz hastalığında sağlıklı bireylere 
kıyasla Rhodotorula glutinis türü oldukça fazla bulunmuş-
tur.1,29 Tinea versicolor (Ptyriazis versicolor) derinin Ma-
lassezia tarafından oluşturulan hastalığıdır ve Malassezia 
proteini ile indüklenen melanosit apopitozu ve UV maru-
ziyeti sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Etkilenen bölge-
lerde çok fazla miktarda M. globosa, M. sympodialis ve M. 
furfur türleri bulunur. Sağlıklı deride daha fazla maya for-
mu görülürken, etkilenen bölgelerde daha çok hifal form-
da görülmektedir.30

Ağız ve Akciğerlerin Fungal Mikrobiyomu
Ağız mikrobiyomunun fungi içerdiği bilinmektedir. Ghan-
noum ve ark.’nın çalışmasında oral fungal mikrobiyata da-
ğılımının kişiler arasında farklılık gösterdiği ve çalışmaya 
katılanların %20’sinde 4 fungal cins: Candida, Aspergillus, 
Fusarium ve Cryptococcus olduğu saptanmıştır. Bunlarda 
en fazla Candida türleri: C. albicans (%40), C. parapsilosis 

(%15), C. tropicalis (%15), C. khmerensis (%5) ve C. me-
tapsilosis (%5) rastlandığı belirtilmiştir. Sağlıklı bireylerin 
oral kavitesinde saptanan funginin yaklaşık %40’ı kültü-
rü yapılamayan fungi olduğu ve 60 non-patojenik fungi 
cinsini içerdiği gösterilmiştir.31 Aslında sağlıklı bireylerin 
oral kavitesinde bu tür funginin bulunması yiyeceklerle ve 
solunum yolu ile alındığından şaşırtıcı değildir. Bununla 
birlikte, özellikle üst hava yollarının ve oral kavitenin çevre 
kaynaklı fungi ile kolonizasyonunun hipersensitivite has-
talıklarına yol açmada potensiyel rollerinin olduğu akılda 
tutulmalıdır. 

Sağlıklı akciğerlerin steril olduğu kabul edildiğinden uzun 
süredir mikrobiyom içerdiği bilinmiyordu. Günümüzde, 
kültürden bağımsız sekans teknolojileri ile akciğerlerin 
de çok çeşitli mikrobiyoma sahip olduğu gösterilmiştir.1,31 

Fungi topluluğunda ITS sekans analizlerine göre ana pato-
jen Aspergillus fumigatus olmak üzere Ceriporia lacerata, 
Saccharomyces cerevicae ve Penicillium brevicompactum’un 
bulunduğunu gösterilmiştir.32,33 Akciğer-barsak aksisi yolu 
ile akciğer ve barsak mikrobiyomunun ilişkili olduğu ve 
barsak mikrobiyomundaki değişimin akciğerlerde immü-
nolojik reaksiyonlara ve allerjik hastalıklara yol açabileceği 
düşünülmektedir.34,35 

Sağlıklı akciğerin mikrobiyomu astım, kronik obstruktif 
akciğer hastalığ (KOAH), kistik fibröz (KF) ve bronşiyek-
tazi gibi kronik in% amatuar solunum hastalığı olan hasta-
lardan oldukça farklıdır. Sağlıklı akciğerlere kıyasla astım 
hastalarında, Psathyrella candolleana, Malassezia pachy-
dermatis, Termitomyces clypeatus ve Grifola sordulenta 
vb. gibi fungal çeşitlilik gözlemlenmektedir.1,36 Çok ciddi 
astımı olan çocuklarda astımı olmayanlardan daha fazla 
Rhodotorula, Rhodosporodium, Leucosporidium ve Pnemo-
cystis saptanmıştır.37

Hava yollarının kalıcı ve geridönüşümü olmayan genişle-
mesi anlamına gelen bronşiyektazisi olan hastalarda fungal 
kolonizasyon riski çok yüksektir. Bronşiyektazide muko-
silier temizleme fonksiyonunun da bozuk olması nedeni 
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ile hava ile solunan fungal sporlar fungal kolonizasyonda 
artışa yol açar. Bu durumda hava yollarının patojenik po-
tansiyeli yüksek olan fungal mikrobiyomu ön plana çıkar. 
İmmun yanıtın veya alerjik duyarlılığın bozuk olduğu bir-
çok hastada Aspergillus ön planda olmak üzere, Penicilli-
um, Clavispora ve Cryptococcus saptanmaktadır.38 

Charson ve ark.’nın çalışmasında sağlıklı akciğerleri olan 
ve akciğer transplantasyonu yapılan hastalarda ITS bölge-
lerine göre sekans analizleri ile ağız ve akciğer fungal mik-
robiyomu araştırılmıştır. Akciğer transplant hastalarında 
yoğun antibiyotik ve immunsupresif ajan kullanımına 
bağlı olarak oral kavitede Candida yoğunluğu gözlenmiş-
tir.39 Sağlıklı bireylerin bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvıla-
rında minimal bir ITS transkripsiyonu olduğu, bununla 
birlikte akciğer transplant hastalarının BAL sıvılarında ise 
Candida spp., Aspergillus spp., veya Cryptococcus spp. yo-
ğun miktarda saptanmıştır. Bu çalışma sonucunda, konak 
savunması ve muhtemel bakteri mikrobiyomu kaynaklı 
direnç mekanizmalarının fungal mikrobiyomun akciğer-
lerde az miktarda da olsa bulunmasında major rol oynaya-
bileceği ileri sürülmüştür.1,38

Fungal mikrobiyomun önemli bir elemanı da son yıllarda 
Ascomycota ailesinden olduğu kanıtlanan Pneumocystis 
cinsidir.40 Yeni moleküler analizlere göre Pneumocystis’in 
sağlıklı bireylerin akciğerlerinde bile  düşük miktarda bu-
lunduğu gösterilmiştir. Kronik in% amatuar akciğer hasta-
lıklarında kofaktör olabileceği düşünülmektedir. KOAH’lı 
hastaların %17’sinde Aspergillus spp izole edilmiştir ve 
taksonomik olarak belirlenen Pneumocystis jirovecii, HIV 
pozitif ve KOAH-ilişkili HIV pozitif bireylerde saptanması 
immünolojik bir yatkınlığı kanıtlamaktadır.41 

Fungal çeşitliliğin gözlemlendiği bir diğer hastalık da KF 
hastalığıdır. Transmembran iletken düzenleyici genin 
fonksiyonundaki bozukluk nedeni ile oluşan KF hastalı-
ğında A. fumigatus oranı %6-60 arasında değişmektedir.42 
Sekans analiz sonuçlarına göre KF’li hastalardan alınan ör-
neklerin tek başına mikolojik kültüründe izole edilen fun-

gal etkenlerin yanısıra kültürü yapılamayan etkenlerin de 
olduğu saptanmıştır.43 Bu hastalarda Aspergillus (özellikle 
A. fumigatus), C. albicans, C. parapsilosis ve Malassezia 
türleri izole edilmiştir.44 Astım ve KF’de Aspergillus tara-
fından indüklenen alerjik yanıt “allerjik bronkopulmoner 
hastalık” şeklinde tanımlanmaktadır. 

Carpagnano ve ark.45 43 akciğer kanseri hasta ve 21 sağlıklı 
bireylerde ekshalasyon ile verilen havada ve bronşiyal fırça 
örneklerinde fungi varlığını araştırmışlardır. Bu çalışma 
sonucuna göre, Hastaların %27,9’unda ekshalasyon hava-
sında A. niger, A. ochraceus ve Penicillium spp. saptamışlar, 
buna rağmen sağlıklı bireylerde izolasyon elde edememiş-
lerdir. Aspergillus türlerinin kanserojenik mikotoksinler 
olan okratoksin ve fononisinler salgıladığı ve bu toksinle-
rin veya diğer toksik ikincil metabolitlerinin akciğer kan-
seri gelişiminde rol oynayabileceği ileri sürülmüştür.  Bu 
konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır.

Gastrointestinal Kanalın Fungal Mikrobiyomu 
İntestinal kanalın bakteriyel mikrobiyomu ile ilgili kap-
samlı literatüre rağmen, bağırsak sisteminin fungal mik-
robiyomu hakkında çok az şey bilinmektedir. Bağırsak 
mikrobiyomunu inceleme çalışmalarında, büyük ölçüde 
gastrointestinal sistem ile ilişkili hastalıklara odaklanıl-
mıştır ve diğer gastorintestinal olmayan hastalık durumla-
rında, mikrobiyom değişiminin nasıl olduğu araştırılmak-
tadır.  

İn% amatuar bağırsak hastalıklarında (IBH), 18S rRNA ve 
rDNA dizilimi kullanılan ilk çalışmada, Crohn hastalığın-
da mantar çeşitliliğinin artmış olduğu gösterilmiş, buna 
karşılık ülseratif kolitte herhangi bir artış bildirilmemiş-
tir.46,47 İltihaplı ve iltihapsız dokular arasında başka farklı-
lıklar da tespit edilmiştir.46 Yakın zamanda, ITS2 (internal 
transcribed spacer) sekanslama yöntemi ile, IBH’da belir-
gin fungal mikrobiyal disbiyoz bulunmuştur. Basidiomy-
cota / Ascomycota oranının, C. albicans oranının arttığı 
ve Saccharomyces cerevisiae oranının ise azalmış olduğu 
tespit edilmiştir.48 Chron hastalığında ITS2 sekanslama ile, 
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hastalık alevlenmeleri sırasında bağırsağın genel mantar 
yükünün arttığı ve Cystofilobasidiaceae ailesi ve C. glab-
rata türlerinin yüksek oranlarda olduğu doğrulanmıştır. 
Başka bir çalışmada, ITS1 sekanslama ile, Chron hastalığı 
olmayan akrabalara kıyasla hastalığı olanlarda C. tropicalis 
oranı artmış olarak tespit edilmiştir.49 İlginç bir şekilde, S. 
cerevisiae ve Filobasidium uniguttulatum, Chron hastalı-
ğındaki iltihaplı olmayan doku ile ilişkilidir.50 Malassezia 
restta’nın, CARD9 polimorfizmli hastaların bir kısmında 
bu hastalığın şiddetini arttırdığı bulunmuş ve bu da belirli 
hasta fenotiplerinde spesifik mantarların hede% enmesinin 
değerli olabileceğini düşündürmektedir.51 

Antifungal ilaçların, ITS1 amplikon sekanslamasının Can-
dida spp.’de bir azalma ve Aspergillus, Wallemia ve Epicoc-
cum spp.’de eş zamanlı artış ile karakterize bağırsak fungal 
disbiyozunu ortaya çıkardığı ve hayvan modellerinde kolit 
şiddetinde artışa yol açtığı gösterilmiştir.52 Benzer şekilde, 
antibiyotikler bağırsak bakteriyomunun modifikasyonu 
yoluyla bağırsak iltihabını etkiler ve sonuç olarak mantar 
kolonizasyonu üzerinde etki yapar. Barsaktaki Enterobac-
teriaceae’deki değişiklik mantar kolonizasyonunu ve ülse-
ratif kolit şiddetini etkilemektedir.53 Fare bağırsağı mik-
robiyomu değişimi, insanlarda bağırsak mikrobiyomunu 
tam olarak temsil etmese de bulgular IBH’daki mantar 
disbiyozunun sonucunu desteklemektedir.
 
Candida spp., bağırsaklarda rahatça çoğalabilir ve bağır-
saklardaki bakteriyel mikrobiyom ile yoğun olarak bir ara-
da bulunabilir. Mikrobiyom antibiyotik kullanımı sırasın-
da bozulabilir ve bağırsağın iltihaplı mukozasını kolonize 
edebilir. Peki ya diğer mantar cinsleri? Bir çalışmada hem 
spesifik bir patojen içermeyen hem de kısıtlı bir bakteri 
% orasına sahip fareler kullanılarak, moleküler tekniklerle 
çeşitli ve bol miktarda mantar mikrobiyomu saptandığı 
tespit edilmiştir.54 Dört ana mantar filumunun (Ascomy-
cota, Basidimycota, Chytridiomycota ve Zygomycota) tümü 
tespit edilmiş ve bu iki tip fare grupları arasındaki man-
tar mikrobiyomu içindeki tür dağılımında açık farklılık-
lar olduğu görülmüştür. Farelerin gastrointestinal yoldaki 

Candida kolonizasyonu, mukozal bariyerlerini etkileyerek 
gıda antijenlerine karşı alerjik duyarlılığı arttırabilir.55 Bar-
saktaki komensal fungi Dectin-1 reseptörleri aracılığı ile 
tanınmaktadır. Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, 
Dectin-1 kodlayan geni eksik olan farelerde ülseratif kolite 
karşı duyarlılığın artmış olduğu gösterilmiştir. Yabani tip 
laboratuvar farelerinde (wild type), ITS 1-2 amplikon pi-
rosekanslama ile tespit edilen mantarların %65,2’ ini özel-
likle hasarlı mukozalar için daha virulan bir kandida türü 
olan Candida tropicalis ve daha az oranlarda Trichosporon 
ve Saccharomyces  oluşturduğu rapor edilmiştir.56 Pediatrik 
IBH’ da, 18SrDNA piroz dizilimi, Basidiomycota baskın-
lığını göstermektedir.57 Diğer pediatrik IBH çalışmaların-
da, ITS1 sekanslama ile, yüksek Candida yükü ve azalmış 
mantar çeşitliliği ortaya çıkarılmıştır.58 

Sağlıklı bağırsak fungal mikrobiyomuna yönelik çalışma-
lar sınırlıdır ancak çok gereklidir. Nash ve ark. sağlıklı in-
san bağırsak mikrobiyomunun çeşitlilikten yoksun oldu-
ğunu ve Saccharomyces, Malassezia ve Candida gibi maya 
cinslerinin hakimiyetinde olduğunu gözlemlemişlerdir.59 

Fonksiyonel bir gastrointestinal hastalık olan irritabl ba-
ğırsak sendromunda (IBS), dışkı örnekleri ITS1 sekansla-
ma ile, önemli bir çeşitlilik kaybıyla birlikte bir bağırsak 
mikrobiyom disbiyozunu ortaya çıkarır. Saccharomyces ve 
Candida IBS’da ve sağlıklı kontrollerde baskın bulunmuş 
ancak IBS’ li kişilerde bu mantarlar daha yüksek oranda 
gözlenmiştir.60 Fungal mikrobiyom, aşırı duyarlı ve normal 
IBS2’ li hastalar arasında açıkça farklılık göstermektedir.61 
Bu bulgular klinik açıdan ilgi çekicidir ve bu gözlemlerin 
mekanik temellerini daha da açığa kavuşturmak için daha 
çok kanıt ve biyolojik doğrulamaya ihtiyaç duyulmakta-
dır.60

Onkolojik ortamda antifungal tedavi, pankreatik duktal 
karsinomda azalmış tümör ilerlemesi ile ilişkilendirilir-
ken, Malassezia’nın postterapötik repopülasyonu tümör 
büyümesini hızlandırmaktadır.62 Ek olarak, Moniliophth-
tora, Rhodatorula, Aremonium, ( ielaviopsis ve Pisolithus 
ile birlikte kolorektal kanserde artan Malassezia tanımla-
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nır ve daha yüksek Basidiomycota ise daha ilerlemiş has-
talıkla ilişkilidir.63,64

 
Bağırsak mikrobiyomu, ayrıca akciğer ve merkezi sinir 
sistemi gibi diğer organ sistemlerini de kendi eksenleri 
aracılığı ile etkileyebilir, ancak kesin mekanizmalar tam 
anlaşılamamıştır. Bağırsak mikrobiyomu çeşitli kronik 
iltihaplı akciğer hastalıkları ile ilişkilendirilmiştir.65 Örne-
ğin, bağırsakta C. albicans’ın varlığı, ( 17 ile ilişkili bağı-
şıklık yollarını etkiler, bu da kronik havayolu hastalığında 
Aspergillus ile ilişkili solunum hastalığı patolojisinde rol 
oynar.66 Bağırsak mikrobiyom disbiyozu, şizofreni, otizm 
ve Rett sendromu gibi psikonörolojik bozukluklarda daha 
fazla Candida bolluğunun meydana geldiğini bildirmiş-
tir.67,68 Bu mikrobiyom – bağırsak - beyin eksenindeki ba-
ğırsak mantarlarının araştırılmasına yol açmıştır.69 

Son çalışmalar, fungal disbiyoz ve IBS arasındaki ilişkileri 
tanımlarken, IBS hastalarındaki anksiyete ve depresyon 
gibi nörolojik semptomların, mikrobiyom – bağırsak- be-
yin ekseninde bağırsak mantarları ile ilişkili olduğunu des-
teklemiştir.70 

Şu anda bu bulgulardaki biyolojik mekanizmayı daha net 
açıklamak için, daha fazla çalışmaya gerek vardır. Yine de 
bu bulgular, spekülatif olmakla beraber, insan hastalıkla-
rında fungal mikrobiyomun önemini göstermektedir. Ba-
ğırsak yolundaki mantar mikrobiyomunun incelenmesi 
henüz emekleme aşamasındadır ve keşfedilmeyi bekleyen 
daha birçok şey bulunmaktadır.  

Sonuçta; Bakteriye odaklanan mikrobiyom çalışmalarının 
sayısı mantar mikobiyomunun (ve viromun) çok üzerin-
dedir. Daha kapsamlı mantar veri tabanı platformu ile 
birleştirilen standartlaştırılmış ve güvenilir bir mikobi-
yom dizileme yöntemi, mantar mikrobiyomları için ben-
zer ölçeklenebilirlik elde etmek için çok önemlidir. Çeşitli 
mikroplar arasında bilinen etkileşime rağmen, bakteriyel 
mikrobiyomları, mantar mikobiyomlarını, viromları ve 
parazitleri entegre eden çalışmalar sınırlıdır. Mikrobiyal 

grupların üyeleri arasındaki etkileşim, muhtemelen tek tek 
mikropların işlevinde ve davranışında bir değişikliğe ne-
den olur ve bunlar da hastalık patogenezinde önemli rol-
ler oynar. Ana vücut bölgelerinde barındırılan mikroplar, 
başlangıçtaki disbiyoz bölgesi dışında hastalığın sistemik 
tezahürlerine yol açan, konakçı bağışıklığı ile karşılıklı ko-
nuşma ve etkileşim sergiler1.

Bağırsak mikrobiyomunun düzensizliği, bağırsakta artmış 
Clostridium varlığı, akciğer-bağırsak ekseni yoluyla alerjik 
hava yolları hastalığında, astımda akciğer mikobiyomunun 
değişiminde rolü olduğunu göstermiştir1,71. Bu teorem sağ-
lıklı bağırsak mikobiyom bileşiminin oral antifungallerle 
bozulmasının, allerji hava yolu hastalığının alevlenmesine 
nasıl yol açabileceği gibi klinik fenomenler için açıklama-
lar sağlar72. Mikobiyomun kesin rolünü ve hastalık patoge-
nezine katkısını daha iyi anlamak için, gelecekteki çalış-
malar, bütünsel bir sistem tabanlı yaklaşımla birden fazla 
vücut bölgesinde konakçı bağışıklığı ile çeşitli mikrobiyal 
aileler arasındaki etkileşimleri değerlendirmelidir. Bu tür 
karmaşık ve birbirine bağlı mikrobiyal sistemlerde, miko-
biyom, bir dizi hastalığa ve bunların patogenezine katkıda 
bulunan bir faktör olabilir.

Fungal Mikrobiyom Analizi
Fungal mikrobiyomun tanımlanması yukarıdaki çalışma-
larda da bahsedildiği gibi farklı anatomik bölgelerden izole 
edilen verimli bir mikrobiyal DNA eldesinin gerekli oldu-
ğu sekans yöntemi ile olmaktadır. Bakteri mikrobiyom 
çalışmalarından farklı olarak, fungal mikrobiyom çalışma-
larında taksonomik sını% andırma ve primer seçimi henüz 
net değildir.1,73 Bakterinin genomik DNA’sını elde etmek 
için kullanılan yöntemler glukan, mannan ve glikoprote-
inler içeren sert fungal hücre duvarı için uygun değildir.
 
Fungal DNA elde oranını arttırmak için alternatif bir yön-
tem olarak DNA ekstraksiyonundan önce enzimatik lizis 
uygulanması önerilmektedir.73 DNA eldesi için kullanılan 
farklı ekstraksiyon kitleri laboratuarlar arasında farklı so-
nuçların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
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Metagenomik Shotgun olarak adlandırılan yöntem, fungal 
ve bakteri sekanslarının birarada elde edildiği ve bunla-
rın arasından fungal sekansı ayırabilmek için çok ayrıntılı 
derin bir sekanslamanın gerektiği yöntemdir. Bu yöntemi 
kullanarak, Lewis ve ark.74 insan gaita örneklerinden 5 
farklı fungi izole etmişlerdir, bununla birlikte fungal spe-
sifik sekanslama ile 50-60 fungal cins tanımlanabilmiştir.75 
Bu fungal spesifik yaklaşımlar “hedef amplikon sekansı” 
olarak da adlandırılmaktadır. Polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) amplifikasyonu ve rRNA’nın ITS1 veya ITS2 bölge-
lerinin sekanslanmasına dayanmaktadır. Günümüze kadar 
yapılan fungal mikrobiyom çalışmalarında ITS1 bölgesi-
ni hedef alan primerler kullanılmıştır. Fakat bu çalışma 
sonuçlarına kıyasla ITS2 alt bölgesini hedef alan forward 
primer (gITS7ngs) ve reverse primer (ITS4ng) kullanıldı-
ğında daha kapsamlı bir fungi tanımlanması elde edildiği 
ve daha az taksonomik sapmaların olduğu bildirilmiştir76. 
Daha sonraki döngülerde düşük GC içeriği olan PZR poli-
meraz proofreading olması hata oranını azaltmaktadır. Bir 
diğer önemli nokta ise PZR sikluslarının ve DNA dilüs-
yonlarının doğru ve iyi düşünülerek hazırlanması gerekti-
ğidir. Ayrıca, negatif kontrol kullanılması kontaminasyonu 
tespit edeceğinden son derece önemlidir.1

ITS bölgelerinin sekanslama sonuçları elde edildikten son-
ra, sonuçların analizi biyoinformatik çalışmalar ile gerçek-
leştirilir. Kalite kontrollü referans veritabanlarının eksik-
liğinden dolayı yeni fungal tür tanımlanması veya sıklıkla 
karşılaşılan fungal türlerin eşeyli veya eşeysiz formlarına 
farklı isimler ile tanımlanması gibi sorunlar ile karşılaşıl-
maktadır.77 Bu durum, güncel fungal taksonomi bilgisin-
den farklı olduğundan kafa karışıklığına yol açmaktadır. 
Gen bankalarına eklenen fungal sekansların tür isimlerini 
çok zayıf veya yanlış olduğu ileri sürülmüştür. Gen ban-
kasına eklenen ITS sekanslarının çoğunda “tanımlana-
mayan fungus” veya “tanımlanamayan OTU” şeklindedir. 
ITS bölgesini referans alarak kullanılan veritabanları INS-
DC, UNITE and Warcup’tır.  En sık kullanılan ve fungal 
sekansların arındırılmış olduğu gelişmiş veri tabanı ise 
“UNITE” veritabanıdır.78 Bazı araştırmacılar, bazı bölgeler 

örneğin barsak79 ve patojenik fungi80 için elde ettikleri ITS 
sekans bilgilerini düzenleyerek manuel olarak düzenleye-
rek geliştirmişlerdir. 

Donovan ve ark.’nın fungal metagenomik analizindeki zor-
lukların giderilmesine yönelik önerdikleri biyoinformatik 
inceleme de oldukça önemlidir. “FindFungi” olarak adlan-
dırılan geliştirdikleri bu yöntemde yalancı poziti% ikleri 
tespit edilmesinin mümkün olduğunu savunmuşlardır81

Sekans işlemi sonlandıktan sonra fungi tanımlanması ve 
sayısı belirlenmiş olur. Veritabanı hizalamaları ile en iyi 
eşleşmeyi bulmaya yarayan iyi bir yöntemdir, fakat bu eş-
leşmenin ne derece doğru olduğunu araştırmak gerekmek-
tedir. Fungal tür sekans çalışmalarına göre, ITS sekansları 
klinik açıdan önemli iki tür olan Candida ve Aspergillus 
türlerinin tanımlanmasında oldukça yararlıdır, fakat Cla-
dosporium türleri arasındaki ITS varyasyonu çok yeter-
sizdir.82 Fungal mikrobiyom analizinde yapılan sekans 
çalışmaları problemli gibi gözükse de, internal kontrolle-
rin olduğu daha birçok çalışma ile bu problemler çözüm 
bulacaktır düşüncesindeyiz.   
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Abstract

Objective ! rombocytopenia is a common hematological disorder in intensive care patients with serious consequences. Determining the etiology as well as detecting thrombocytopenia 
is important in terms of patient management and treatment planning. In our study, it was aimed to examine the incidence of thrombocytopenia and related factors in patients 
hospitalized in our general intensive care unit.

Materials and 
Methods

In our retrospective study, the information of patients hospitalized in the Intensive Care clinic was retrospectively and randomly scanned. Deep thrombocytopenia was considered 
to be less than 50.000 / μL of the patients, and the development of thrombocytopenia in the # rst # ve days of hospitalization in the intensive care unit was accepted as early stage 
thrombocytopenia. Statistical analyzes were performed using SPSS version 17.0 so$ ware. Mann-Whitney U test, Pearson's Chi Square or Fisher's Exact Chi Square test were used 
for comparisons. Logistic regression analysis was performed to determine the risk factor. ! e cases where the p-value was less than 0.05 were considered statistically signi# cant.

Results 83 female (53.2%), 73 male (46.8%) 156 patients were included in our study. While the number of patients with thrombocytopenia was found in 26 (16.7%) during the # rst 
admission to intensive care, it was observed that thrombocytopenia developed in 23 (14.7%) of the patients during the days of hospitalization in the intensive care unit. Deep 
thrombocytopenia was detected in 9 (5.8%) patients.
! e mean time to onset of thrombocytopenia was 5.8 ± 5.1 days and the median was 4 (IQR = 6) (min-max 1-20) days. ! e number of patients who developed early 
thrombocytopenia was 7 (4.48%). It was observed that 30.4% of the patients who developed thrombocytopenia during the days of intensive care hospitalization were 
thrombocytopenic in the early period. ! e incidence of thrombocytopenia in patients with sepsis was 48.1% (n = 26), and the rate of thrombocytopenia in those who did not 
develop was found to be 22.5% (n = 23). ! e rate of development of thrombocytopenia (n = 1) in patients using linezolid was found to be 4.3%.

Discussion In our study, the incidence of thrombocytopenia developed during admission to intensive care and during hospitalization is consistent with other studies. ! e rate of deep 
thrombocytopenia found during hospitalization in intensive care is higher than in other studies. ! is rate may be due to the fact that our study was conducted in tertiary care 
patients, the proportion of patients diagnosed with sepsis and the use of multiple drugs.
In our study, the mortality rate in patients with early thrombocytopenia (n = 7) was not found to be statistically signi# cant compared to those with late thrombocytopenia; It was 
observed that the presence of sepsis signi# cantly increased the incidence of thrombocytopenia.

Conclusion  ! rombocytopenia is a parameter that should be followed in terms of etiology and prognosis in intensive care patients.

Keywords intensive care, thrombocytopenia, sepsis, deep thrombocytopenia, early thrombocytopenia

Özet

Amaç Trombositopeni yoğun bakım hastalarında sık görülen ve ciddi sonuçlara yol açabilen bir hematolojik bozukluktur. Trombositopeniyi tespit etmek kadar etiyolojisini saptamak hasta yönetimi ve 
tedavinin planlaması açısından önemlidir. Çalışmamızda genel yoğun bakım ünitemizde yatan hastalarda trombositopeni insidansının ve ilişkili faktörlerin incelenmesi amaçlandı.

Materyal ve 
Metod

Retrospektif yapılan çalışmamızda Yoğun Bakım kliniğinde yatan hastaların bilgileri retrospektif, randomize olaracak tarandı.  Hastaların 50.000/μL altı trombosit değeri derin trombositopeni, 
yoğun bakıma yatışın ilk beş gününde trombositopeni gelişmesi ise erken dönem dönem trombositopeni kabul edildi.  İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Karşı-
laştırmalar için Mann-Whitney U testi, Pearson’s Chi Square veya Fisher’s Exact Chi Square testi kullanıldı. Risk faktörü belirlemek için logistic regression analizi yapıldı. p-değerinin 0.05’in altında 
olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular Çalışmamıza 83’ü kadın (%53,2), 73 ’ü erkek (%46,8) 156 hasta dahil edildi. Yoğun bakıma ilk yatış anında trombositopenisi olan hasta sayısı 26 (%16,7) bulunurken, Hastaların 23’ünde (%14,7) 
yoğun bakımda yattığı günler içerisinde trombositopeni geliştiği görüldü. Dokuz (%5,8) hastada ise derin trombositopeni saptandı. 
Trombositopeninin ortaya çıkış süresi ortalama 5,8±5,1 gün ve medyan 4 (IQR=6) (min-maks 1-20) gün bulundu. Erken dönem trombositopeni gelişen hasta sayısı 7 (%4,48) bulundu. Yoğun Bakı-
ma yattığı günler içerisinde trombositopeni gelişen hastaların %30,4’ünün erken dönemde trombositopenik olduğu görüldü.  Sepsis gelişen hastalarda trombositopeni görülme oranı %48,1 (n=26), 
gelişmeyenlerde trombositopeni görülme oranı %22,5 (n=23) olarak bulumdu. Linezolid kullanan hastalarda trombositopeni gelişme oranı (n=1) %4,3 olarak bulundu. 

Tartışma Çalışmamızda yoğun bakıma başvuruda ve yatış süresince gelişen trombositopeni insidansı diğer çalışmalarla uyumludur. Yoğun bakımda yatış süresince saptanan derin trombositopeni   oranı 
diğer çalışmalara göre daha yüksektir. Bu oran çalışmamızın üçüncü basamak yoğun bakım hastalarında yapılmış olması, sepsis tanılı hasta oranına ve çoklu ilaç kullanımına bağlı olabilir.  Ça-
lışmamızda erken dönem trombositopeni gelişen hastalardaki mortalite oranı geç dönem trombositopeni gelişenlere göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken; sepsis varlığının trombositopeni 
görülme oranını istatistiksel olarak anlamlı arttırdığı görüldü 

Sonuç Yoğun bakımda hastalarında trombositopeni etiyoloji ve prognoz açısından takip edilmesi gereken bir parametredir. 

Anahtar 
Kelimeler yoğun bakım, trombositopeni, sepsis, derin trombositopeni, erken trombositopeni
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INTRODUCTION
! rombocytopenia is a common hematological disorder 
in intensive care patients with serious consequences. ! ere 
are di( erent definitions for thrombocytopenia. Generally, 
a platelet count below 150.000 / μL in the complete blood 
count is considered as thrombocytopenia. However, some 
authors accept the thrombocytopenia limit as 100.000 / 
μL1-3.

It is important to detect thrombocytopenia, determine its 
etiology, patient management and treatment planning. 

! e incidence of thrombocytopenia in intensive care pa-
tients is reported in a very wide range from 13% to 44%4,5. 
Sepsis is reported to be the most common cause, especially 
in intensive care patients. Disseminated intravascular co-
agulation (DIC) and drug-related causes are among other 
common causes6,7. 

! e variety of thrombocytopenia etiology and the clinical 
conditions it may cause require close monitoring in inten-
sive care units. In our study, we aimed to investigate the 
incidence of thrombocytopenia in patients hospitalized in 
our tertiary general intensive care unit and to examine the 
factors associated with thrombocytopenia.

MATERIALS and METHODS
Patients hospitalized in the 3rd step intensive care clinic of 
Cigli Regional Training Hospital between 1 June 2016 and 
30 August 2018 were included in our study. ! e data of 
the patients were evaluated retrospectively and randomly 
using the hospital electronic recording systems. Institution 
permission was obtained before the study and the study 
was carried out in accordance with the Declaration of Hel-
sinki Principles (www.wma.net/e/policy/b3.htm). Patients 
under 18 years of age, hospitalized for less than 24 hours, 
patients diagnosed with hematologica and liver  malignan-
cy and pregnant patients were excluded from the study.

! e demographic data of the patients, diagnose at  inten-

sive care admission, Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation Score (APACHE II), the duration  of hospita-
lization in the intensive care unit, the duration of intuba-
tion, the drugs used during the stay at the intensive care 
unit, the status of immunosuppressive drug use, whether 
they were diagnosed with sepsis and their prognosis were 
recorded. ! rombocyte values of the patients were recor-
ded as days during their hospitalization in the intensive 
care unit.

In our study, in order to evaluate the e( ects of thrombocy-
te value and the day of thrombocytopenia on the progno-
sis, a platelet value below 50.000 / μL was accepted as deep 
thrombocytopenia. Development of thrombocytopenia in 
the first five days of admission to intensive care unit was 
accepted as early stage thrombocytopenia.

Statistical analysis
Statistical analyzes were performed using SPSS version 
17.0 so$ ware. ! e suitability of variables to normal distri-
bution was analyzed using analytical methods (Kolmogo-
rov-Smirnov / Shapiro¬Wilk tests). Descriptive analyzes 
were given as median (IQR) for variables that were not 
normally distributed. Descriptive statistics were made by 
giving demographic characteristics, frequency and per-
centage values. In continuous data, Mann-Whitney U test 
was used to compare paired groups such as with or without 
thrombocytopenia. Pearson’s Chi Square or Fisher’s Exact 
Chi Square test was used in the analysis of categorical data. 
Logistic regression analysis was performed to determine 
the risk factor. ! e cases where the p-value was less than 
0.05 were considered statistically significant.

RESULTS
Eighty three female (53.2%), 73 male (46.8%) ( a total of 
156 patients)  were included in our study. ! e mean age 
of the patients was 65.9 ± 20.4 years (min-max, 16-100).

Considering the cause for admission to intensive care, 117 
patients were in intensive care unit due to respiratory failu-
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re, 63 patients with respiratory system disease, 39 patients 
with neurological disease, 17 patients with metabolic di-
sease, 10 patients postoperative, 10 patients with gastroin-
testinal bleeding, 8 patients with cardiovascular disease, 4 
patients with drug intoxication and 3 patients due to other 
reasons. It was seen that he was lying.

! e mean APACHE-II score of all patients was 19.3 ± 7.5; 
! e average duration at the intensive care unit was 9.3 ± 
14.5 days.

Demographic data of the patients and general data of in-
tensive care admission are shown in Table 1. Reasons for 
hospitalization are shown in Table 2. 

Table-1.  Demographic data and descriptive statistical analysis 
Parameters Minimum Maximum Median IQR Mean±SD
Age 16 100 82 18,75 65.8±20.4
APACHE II Score 5 41 22 5,5 19.3±7.5
Admission  PLT 23000 1430000 170000 56750 263121.8±167452.2
Diamisted  PLT 16000 2920000 107500 73000 277859±267007.4
Hospitation Day 1 107 5 5.75 9.3±14.5
! e day of thrombocytopenia 1 20 4 6 5.8±5.1
IQR; Interquartile range

Table-2. Cause of ICU admission
Parameters n =117 %
Respiratory Failure 75 64.1
Respiratory System Disease 63 40.3
Neurological Disorder 39 25
Metabolic  Disease 17 10.8
Postop Patient 10 6.4
Gastrointestinal System  Bleeding 10 6.4
Cardiovasculer System Disease 8 5.1
Drug Intoxication 4 2.6
Other 3 1.9

While the number of patients with thrombocytopenia 
was found in 26 (16.7%) at the time of initial admission 
to intensive care, it was observed that thrombocytopenia 
developed in 23 (14.7%) of the patients during the days of 
hospitalization in the intensive care unit. Deep thrombo-
cytopenia was detected in 9 (5.8%) patients.

! e mean time to onset of thrombocytopenia was 5.8 ± 5.1 
days and the median 4 (IQR = 6) min-max 1-20 days. ! e 
number of patients who developed early thrombocytope-
nia was found to be 7 (4.48%). It was observed that 30.4% 
of the patients who developed thrombocytopenia during 

the days of intensive care hospitalization were thrombocy-
topenic in the early period.

! e demographic information, hospitalization day, APAC-
HE II score, sepsis and prognosis comparisons of patients 
with thrombocytopenia during the first admission to in-
tensive care and those who developed thrombocytopenia 
during the days in intensive care are given in Table 3.

! e drugs used by patients who developed thrombo-
cytopenia (n = 23) during the days of intensive care are 
shown in Table 4, respectively. According to this; LMWH 
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in 69.6% patients, clopidogrel in 4.3%, warfarin sodium in 
8.7%, methylprednisolone in 39.1%, acetylsalicylic acid in 
39.1%, linezolid in 4.3%, and It was found that succiny-
lated gelatin was used in 57.1 patients, PPI in 90.5%, H2 
Receptor Blocker (H2RB) in 4.8% and N-Acetyl Cysteine 
in 81.0%.

When the drugs used by the patients were examined, no 
significant di( erence was observed between the patients 
with thrombocytopenia and those without thrombocyto-
penia in the use of other drugs except succinylated gelatin 
and H2RB. During this evaluation, patients with throm-
bocytopenia on admission to intensive care were excluded 
(Table 4).

Table 3. Comparison of parameters according to thrombocytopenia status
Presence of ! rom-
bocytopenia at First 

Admission

Development of ! rom-
bocytopenia in ICU

p value § z score
n=26 n=23

Median (IQR) Median (IQR)
Age 73.5 (40) 74 (16) 0.810 -0.241
APACHE II Score 23 (14) 21 (8) 0.514 -0.652
Hospital Duration 5 (7) 7 (12) 0.479 -0.708

n (%) n (%) p value χ2
Gender

Male 14 (53.8) 12 (52.2)
0.907 0.014

Female 12 (46.2) 11 (47.8)
Sepsis

None 15 (57.7) 8 (34.8)
0.109 2.572

Yes 11 (42.3) 15 (65.2)
Prognosis

Ex 11 (42.3) 17 (73.9) 0.026 4.978
Transfer Another unit 15 (57.7) 6 (26.1)

§ Mann-Whitney U test was used.
Pearson's Chi Square and Fisher's Exact Chi-Square test were used.
p<0.05 was considered signi# cant.



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):33-43 
ECE,  " rombocytopenıa In Intensıve Care

37

Table 4. Medication use in thrombocytopenia

Trombocytopenia existance  No trombocytopenia 

p value χ2n=23 n=107

n (%) n (%)

DMAH

No 7 (30.4) 26 (24.3)
0.540 0.376

Yes 16 (69.6) 81 (75.7)

Clopidogrel

No 22 (95.7) 96 (89.7)
0.692 0.795

Yes 1 (4.3) 11 (10.3)

Warfarin sodium

No 21 (91.3) 95 (88.8)
1.000 0.125

Yes 2 (8.7) 12 (11.2)

Methylprednisolone

No 14 (60.9) 66 (61.7)
0.942 0.005

Yes 9 (39.1) 41 (38.3)

Acetylsalicylic acid

No 14 (60.9) 60 (56.1)
0.674 0.177

Yes 9 (39.1) 47 (43.9)

Linezolid

No 22 (95.7) 106 (99.1)
0.324 1.456

Yes 1 (4.3) 1 (0.9)

Succinylated Gelatin

No 9 (42.9) 71 (66.4)
0.042 4.136*

Yes 12 (57.1) 36 (33.6)

Heparin Sodium

No 19 (90.5) 102 (95.3)
0.323 0.799

Yes 2 (9.5) 5 (4.7)

PPI

No 2 (9.5) 25 (23.4)
0.242 2.020

Yes 19 (90.5) 82 (76.6)

H2RB

No 20 (95.2) 80 (74.8)
0.043 4.305*

Yes 1 (4.8) 27 (25.2)

N Acetyl Cystein

No 4 (19.0) 34 (31.8)
0.243 1.362

Yes 17 (81.0) 73 (68.2)

Pearson's Chi Square and Fisher's Exact Chi-Square test were used.
p<0.05 was considered signi# cant.
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Patients with thrombocytopenia (n = 26) during their first 
admission to intensive care unit, mean length of stay in 
intensive care unit was 6.6 ± 4.9 days, median was 5 IQR 7.
 Of the patients with thrombocytopenia at the time of first 
hospitalization (n = 12), this period was 9.8 ± 5.2 (median 
9.5 IQR 9 days) in those who were discharged from the 
hospital (n = 12), and 3.9 ± 2 in those who died (n = 14), 4 
days, (median 2.5 IQR days).

In patients who developed thrombocytopenia during the 
days of intensive care (n = 23), this period was 10.9 ± 14.1 
days; 9.2 ± 5.7 days in those who were discharged / trans-
ferred to the service (n = 6) and 11.5 ± 16.2 days in those 
who died (n = 17).

Considering the mortality rates, the mortality rate (n = 11) 
of patients with thrombocytopenia during the first admis-
sion to intensive care (n = 26) was found to be 42.3%. ! is 
rate was 37.7% in patients who developed thrombocyto-
penia (n = 23), mortality (n = 17; 73.9%), and no throm-
bocytopenia (n = 107) during the days of hospitalization 
(n = 40).

! e rate of death in patients who developed during the 
days of hospitalization in the intensive care unit was found 
to be statistically significantly higher than those with th-
rombocytopenia at the time of first hospitalization and 
those who did not develop at all (p = 0.026).

! e mortality rate (n = 4) in patients (n = 7) who develo-
ped early thrombocytopenia (in the first five days of inten-
sive care) was found to be 57.14%. ! is rate was 81.25% in 
patients with late thrombocytopenia (n = 13). ! ere was 
no statistically significant di( erence between mortality ra-
tes (p> 0.05).

In those with deep thrombocytopenia, the mortality rate 
was 6 (66.7%), and the transfer to other unit rate was 3 
(33.3%), and the rate of transfer to another unit was 62 
(42.5%), and the rate of transfer to another unit was 84 

(57.5%). ! is rate was not statistically significant (p = 
0.156; χ2 = 2.016).

No statistically significant di( erence was found in terms 
of age, gender, GCS and length of hospital stay in patients 
who developed thrombocytopenia during the days of in-
tensive care (p> 0.05).

No statistically significant di( erence was found when the 
patients who developed thrombocytopenia during the 
days of intensive care were compared with the patients 
who did not develop their age, gender, APACHE II score, 
prognosis (ex / discharge), coraspirin, clopidogrel, linezo-
lid, PPI and H2RB usage rate.

! e incidence of thrombocytopenia was found to be 48.1% 
(n = 26) in patients with sepsis, and 22.5% (n = 23) in those 
who did not. It was observed that the presence of sepsis 
significantly increased the incidence of thrombocytopenia 
(p = 0.001; χ2 = 10.740)

! e rate of development of thrombocytopenia (n = 1) in 
patients using linezolid was found to be 4.3%. When this 
ratio was compared to 2.3% of patients who used linezolid 
but did not develop thrombocytopenia (n = 3), no signifi-
cant di( erence was found (p = 0.475; χ2 = 0.344).

Risk factors a( ecting mortality in patients with thrombo-
cytopenia were evaluated by logistic regression analysis. In 
single logistic regression analysis, mortality increased 1.4 
times with each unit increase in APACHE-II score (p = 
0.019). ! ere was no statistically significant di( erence in 
other variables examined.

Logit (YMortalite) = 5.617- 0.35 x APACHE-II

While the incidence of thrombocytopenia (n = 8) (30.76%) 
was found in patients in the surgical group (n = 26) during 
their hospitalization in intensive care, this rate was found 
(n = 15) (11.53%) in other patients (n = 130).
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DISCUSSION
Intensive care units are units in which patients with many 
underlying disorders and multiple drug use are followed 
up and numerous invasive procedures are performed. ! -
rombocytopenia is a common problem in these units. In 
addition to detecting thrombocytopenia, determining the 
etiology is important for mortality and treatment plan-
ning.

! ere are congenital and acquired causes of thrombocyto-
penia. ! e etiology of thrombocytopenia can generally be 
explained by decreased production and abnormal distri-
bution or increased destruction.

Platelet aggregation (Pseudotrombocytopenia) and th-
rombocyte satellitism caused by immunoglobulin due to 
anticoagulant can be shown among the causes of unreal 
thrombocytopenia.

Megakaryocytic hypoplasia, ine( ective thrombopoiesis, 
impairment in the mechanisms controlling thrombopoe-
sis and hereditary thrombocytopenias are among the ca-
uses of thrombocytopenia due to decreased thrombocyte 
production.

! rombocytopenias caused by increased platelet destruc-
tion can be examined in 2 groups as immunological and 
non-immunological. Idiopathic thrombocytopenic pur-
pura primary immunological, infections, pregnancy, col-
lagen vascular disorders, lymphoproliferative diseases, and 
drugs are among the causes of secondary immunological 
thrombocytopenia.

Other causes such as thrombotic microangiopathy, Disse-
minated intravascular coagulation, ! rombotic thrombo-
cytopenic purpura, Hemolytic-uremic syndrome and drug 
and infection are among the causes of non-immunological 
thrombocytopenia.
 
It should also be kept in mind that diseases such as infecti-

ons and malignancies involving the spleen, and hypother-
mia may cause abnormal distribution.

According to the meta-analysis results in which the eti-
ology of thrombocytopenia was investigated in intensive 
care patients and a total of 24 studies, 12 of which were 
prospective, the rate of patients with thrombocytope-
nia during intensive care admission was reported to be 
between 8-67% (4,5). In another meta-analysis, this rate is 
between 20% and 30% 3,8 .

When we examined the studies conducted in our country, 
the rate of thrombocytopenia detected at the time of first 
admission to intensive care was reported with a rate of 
20.4% 9. 

In another study, this rate was found to be 16%. ! rom-
bocytopenia development rate was reported to be 44.7% 
during the hospitalization of patients in intensive care. In 
the study, the rate of patients developing thrombocytope-
nia a$ er hospitalization is 28% 10.

In our study, 16.7% of the patients admitted to our inten-
sive care unit had thrombocytopenia during the first hos-
pitalization. ! e rate of patients who developed thrombo-
cytopenia during the days of intensive care was 14.7%. ! e 
results of our study are consistent with other studies.

Some studies have classified thrombocytopenia according 
to its severity and investigated its e( ects on prognosis.

In a study in which the degree of thrombocytopenia was 
classified as mild, moderate and severe, the frequency of 
thrombocytopenia was found to be 15.3%, 5.1% and 1.6%, 
respectively 11.

In the study in which thrombocyte count below 50.000 / 
ul was evaluated as severe thrombocytopenia, the rate of 
patients with thrombocyte count below 100.000 / uL was 
between 20-40%; It has been shown that those with a pla-
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telet count of less than 50.000 / uL range between 5-20% 12.
In our study, a platelet value of less than 50.000 / uL was 
accepted as deep thrombocytopenia. Accordingly, deep 
thrombocytopenia was detected in 9 patients (5.8%). It 
was observed that 39.13% of the patients who developed 
thrombocytopenia during the ICU stay had deep throm-
bocytopenia. ! is rate is higher than other studies. ! is 
rate may be due to the fact that our study was conducted in 
tertiary intensive care patients, the proportion of patients 
diagnosed with sepsis and the use of multiple drugs.

In our study, although the mortality rate was higher in tho-
se who developed deep thrombocytopenia, this rate was 
not statistically significant. (p = 0.156; χ2 = 2.016).
 
In various studies, the incidence of thrombocytopenia was 
found to be higher in surgical and trauma patients. It has 
been shown that thrombocytopenia occurs especially in 
the first four days in this group of patients 13.

In our study, intensive care patients were classified as inter-
nal and surgical patients according to their hospitalization 
diagnoses. In addition, among the patients who developed 
thrombocytopenia during the days of hospitalization in 
the intensive care unit, those who developed thrombocy-
topenia within the first five days were accepted as those 
who developed early thrombocytopenia.

! e incidence of thrombocytopenia (n = 8¸30.76%) was 
found to be higher (n = 15¸11.53%) compared to the other 
patients (n = 130) during hospitalization in the surgical 
group (n = 26). 

In our study, the mortality rate in patients with early th-
rombocytopenia (n = 7) was not statistically significant 
compared to those with late thrombocytopenia.

In studies investigating the etiology of thrombocytopenia 
in intensive care patients, although no etiology was found 
in some patients with thrombocytopenia, sepsis, drugs, 

di( use intravascular coagulation and thrombocytopenia 
secondary to massive transfusion were observed as the le-
ading causes.

! rombocytopenia is also seen in the course of many in-
fectious diseases such as viral, mycoplasma, mycobacteria 
and malaria. Although thrombocytopenia in most of these 
diseases is due to the decrease in thrombocyte producti-
on, some of them occur by immune mechanism. Sepsis is 
reported to be the most important cause of thrombocy-
topenia, especially in intensive care units 7,14,15. ! e most 
important cause of thrombocytopenia in patients with 
sepsis is thrombocyte phagocytosis caused by the e( ect of 
increased M-CSF.

In a study conducted in the intensive care unit, sepsis 
ranked first among the causes of thrombocytopenia with 
47.8%, while other reasons were reported as DIC, primary 
hematological diseases, hypersplenism, cytotoxic agents, 
drugs, and massive blood transfusions, respectively. In 
the study, a multifactorial cause was found with a rate of 
27.4%14.

In another study in which hematological malignancies 
were excluded, sepsis was found to be the most common 
cause of thrombocytopenia with a rate of 52%; Other rea-
sons were listed as DIC, drugs, massive transfusion hepa-
rin and ITP, respectively 7.

Multiple drug use is also among the factors causing deve-
lopment of thrombocytopenia. A study excluding hemato-
logical diseases showed that multiple drug use is the third 
most common cause of thrombocytopenia a$ er sepsis and 
DIC 14.

In another study, the use of multiple drugs, especially H2 
receptor antagonists, heparin and derivatives and antibi-
otic use, was associated with thrombocytopenia. In our 
study, many factors such as sepsis status and the drugs 
used were investigated in order to determine the causes of 
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thrombocytopenia.

In our study, no statistically significant di( erence was 
found when the age, gender, APACHE II score, progno-
sis (ex / discharge), coraspirin, plavix, linezolid, PPI and 
H2RB usage rates of patients who developed thrombocy-
topenia during the days of hospitalization were compared 
with those who did not. In single logistic regression analy-
sis, mortality increased 1.4 times with each unit increase 
in APACHE-II score (p = 0.019). It was observed that the 
presence of sepsis significantly increased the incidence of 
thrombocytopenia .

When the relationship between drug use and thrombocy-
topenia was examined, it was seen that the drugs with the 
highest rate of thrombocytopenia in our study were Pro-
ton Pump Inhibitors (PPI), Low Molecular Weight Hepa-
rin (LMWH) and N-Acetyl Cysteine, but no drug caused 
statistically significant thrombocytopenia.

! ere are many studies showing that the use of linezolid 
may cause thrombocytopenia.  In our study, although the 
rate of developing thrombocytopenia in patients using Li-
nezolid (4.3%) was higher than those who did not (2.3%), 
this rate was not statistically significant. (p = 0.475; χ2 = 
0.344).

In studies examining the e( ect of thrombocytopenia on 
mortality, the degree of thrombocytopenia was found to be 
determinative, especially in terms of bleeding risk.  ! ese 
studies have also shown that thrombocytopenia is a stron-
ger independent predictor of mortality than standard sco-
ring systems (Acute Physiology and Chronic Evaluation 
(APACHE) II score) (relative risk 1.9–4.2) 1,5,13,16.

In another study, it was observed that the predictors of th-
rombocytopenia category were the APACHE-II score for 
each group, the use of inotrope or vasopressor, and renal 
replacement therapy. ! e study showed that the risk of de-
veloping thrombocytopenia is higher in surgical patients 

and patients with liver disease and lower in patients rece-
iving LMWH thromboprophylaxis. It was also shown in 
the study that thrombocytopenia that develops in intensi-
ve care patients has a negative e( ect on prognosis 9.

In a review investigating the e( ects of thrombocytope-
nia on prognosis, the mortality rate of thrombocytopenic 
patients was reported as 31-46%, while the mortality of 
non-thrombocytopenic patients was presented as 16-20%8.
In a study conducted; ! e mortality of patients without th-
rombocytopenia in the ICU was 9.3% and the mortality of 
patients with thrombocytopenia was 33%. ! e mortality of 
patients with thrombocytopenia during admission to the 
ICU was 34%, and the mortality of patients who developed 
thrombocytopenia during ICU follow-up was 31.9% 14.

In another study, intensive care mortality of thrombocy-
topenic patients was 17.6%, while intensive care mortality 
of non-thrombocytopenic patients was 4.4%. In the same 
study; Hospital mortality of thrombocytopenic patients 
was 22.1%, and hospital mortality of non-thrombocytope-
nic patients was 7.8% 17. In the study conducted by Stra-
uss et al., the mortality of thrombocytopenic patients was 
44%, non-thrombocytopenic patients were 16% and the 
overall mortality of intensive care was 31% 5.

In our study, the mortality rate (n = 11) of patients with 
thrombocytopenia (n = 26) during the first admission to 
intensive care was found to be 42.3%. ! is rate was 73.9% 
in patients who developed thrombocytopenia during hos-
pitalization (n = 23), mortality (n = 17) was 73.9%, and 
mortality (n = 40) was 37.7% in those without thrombo-
cytopenia (n = 107) ! e mortality of rate in patients who 
developed thrombocytopenia during intensive care admis-
sion was statistically significantly higher than those with 
thrombocytopenia at the time of first hospitalization and 
those who did not develop at all (p = 0.026).

In a study investigating the e( ect of the day developing 
thrombocytopenia on mortality, the mortality rate in the 
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group with late thrombocytopenia (14th day) was found 
to be higher than the group with early thrombocytopenia 
(4th day). ! e study also showed a relative increase in the 
number of platelets in the living group 18.

In another study conducted with intensive care patients, 
when the median platelet values were examined, no sig-
nificant di( erence was found between the survivors and 
the deceased. However, it has been shown that a decrease 
in thrombocyte count provides prognostic information in 
patients who stay in the intensive care unit for more than 
5 days and have normal platelet count during admission 
to the ICU 19.

In our study, although the mortality rate was higher in tho-
se who developed deep thrombocytopenia, this rate was 
not statistically significant. (p = 0.156; χ2 = 2.016).

LMWH and Heparin are among the commonly used drugs 
in intensive care units.

In a multi-center randomized study comparing low mole-
cular weight heparin (LMWH) and unfractionated hepa-
rin (UFH) for DVT prophylaxis in intensive care patients, 
heparin-induced thrombocytopenia (HIT) developed in 
0.5% of the patients 12.

In our study, when classical heparin and low molecular 
weight heparin were compared, no significant di( erence 
was found between them in terms of development of th-
rombocytopenia.

CONCLUSION
! rombocytopenia is an important problem in critically 
ill patients. Mortality rate is very high in those with th-
rombocytopenia. Is thrombocytopenia more frequently 
in critically ill patients or patients with thrombocytopenia 
become more critical; ! e answer to this question is not 
clear. If thrombocytopenia developed in patients followed 
up in intensive care, its causes should be well investigated 

and care should be taken in terms of mortality.
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Özet

Amaç Bu çalışmadaki amacımız, hastanemizde çeşitli kliniklerde tedavi görmekte olan hastaların kan kültürlerinden izole edilen nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanımlamak, 
antimikrobiyal direnç pro# llerini incelemektir.

Yöntem Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına Haziran 2016 – Haziran 2019 tarihleri arasında gönderilen kan kültürleri retrospektif olarak değerlendirildi. Kan kültürleri BacT/Alert 
(BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile çalışıldı. Üreyen mikroorganizmaların tanımlanması Vitek MS (BioMérieux, Fransa) cihazı ile antibiyotik duyarlılıkları Mueller- 
Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda disk difüzyon yöntemi ve Vitek2 Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlılık oranları EUCAST 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine göre değerlendirildi.

Bulgular Laboratuvarımızda 3 yıllık sürede kan kültürlerinden 668 nonfermentatif bakteri izole edildi. İzole edilen mikroorganizmaların 299’u (%45)  Acinetobacter spp. ve bunların 270’i 
Acinetobacter baumannii olarak tespit edildi. Örneklerden 189’ u (%28) Pseudomonas spp. ve bunların 164’ü Pseudomonas aeruginosa olarak tespit edildi. Stenotrophomonas 
maltophilia ise 42 (%6) örnekten izole edilirken, geriye kalan 138(%21) izolatı diğer nonfermentatif bakteriler oluşturmaktadır. Acinetobacter türlerinde en yüksek direnç 
oranları levo% oksasin ve sipro% oksasine karşı %76 olarak saptanmıştır. Pseudomonas türlerinde ise en yüksek direnç oranı piperasiline karşı %32 olarak saptanmıştır. S. 
maltophilia izolatlarının hepsi trimetoprim/ sülfometoksazol’ e duyarlı saptanmıştır.

Sonuç Hastanemizde elde ettiğimiz kan kültürlerindeki nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direnç sonuçları, gelecek yıllarda oluşacak antimikrobiyal direnç paternlerine ışık 
tutması bakımından önem taşımaktadır. Kan dolaşımı enfeksiyonu etkenlerinin ve duyarlılık testlerinin devamlı olarak takip edilerek etkin tedavi protokollerinin uygulanması 
gerekmektedir.

Anahtar 
Kelimeler  

Nonfermentatif bakteri, antibiyotik direnci, kan kültürü

Abstravt

Objective Aim of this study is to identify nonfermentative Gram-negative bacteria isolated from blood cultures of patients undergoing treatment in various clinics in our hospital,to examine antimicrobial 
resistance profiles

Methods June 2016 – June 2019 blood cultures sent to the Microbiology Laboratory were retrospectively evaluated. Blood cultures were tested in BacT/Alert (BioMerieux, France) automated system of. 
Identification of growth microorganisms were tested in Vitek MS (BioMérieux, France) automated system and antibiotic sensitivity determined on Mueller - Hinton (BioMérieux, France) agar by 
disk di" usion method and Vitek2 Compakt (BioMerieux, France) automated system. Antibiotic susceptibility rates were evaluated according to EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing) criteria.

Results Over a period of 3 years, 668 nonfermentative bacteria were isolated from blood cultures. # e 299 (45%) of the microorganisms isolated are Acinetobacter spp. and 270 of them were identified 
as Acinetobacter baumannii. And 189 (28%) of them were Pseudomonas spp. and 164 of them were identified as Pseudomonas aeruginosa. Stenotrophomonas maltophilia was isolated from 42 
(6%) specimen. Acinetobacter spp. has the highest resistance rates against levo$ oxacin and cipro$ oxacin as 76%. Pseudomonas spp. has the highest resistance rates against piperacillin as 32%. All 
Stenotrophomonas maltophilia isolates were found to be sensitive to trimethoprim/ sulfomethoxazole.

Conclusion Antibiogram results of nonfermentative Gram negative bacteria in blood cultures obtained in our hospital, is important to shed light on the antimicrobial resistance patterns that will occur in the 
coming years. Blood-stream infection factors and sensitivity tests should be followed continuously and e" ective treatment protocols should be applied

Keywords Nonfermentative bacteria, antibiotic resistance,blood culture
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GİRİŞ
Kan dolaşımı enfeksiyonu mortalite ve morbiditesi yük-
sek bir klinik tablodur. Tanı yöntemlerindeki gelişmelere 
rağmen bakteriyemi tanısında kan kültürleri en duyarlı ve 
güvenilir yöntem olma özelliğini korumaktadır. Kan kül-
türleri izole edilen mikroorganizmaların kısa sürede tanı-
sının yapılarak kliniğe bildirilmesi ve antibiyotik tedavisi-
ne en kısa sürede başlanması için büyük önem taşır. Etken 
mikroorganizmaların dağılımları ve antimikrobiyal direnç 
oranları kliniklere göre değişebilmektedir.1,2,3,4 Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotropho-
monas maltophilia türleri önemli etkenler arasında yer 
alan nonfermentatif Gram negatif bakterilerdir.5

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler doğada ve hasta-
ne ortamında her yerde bulunarak hem endojen hem de 
eksojen enfeksiyonlara neden olabilirler. İmmunsupresif, 
mekanik ventilatör, kalıcı katater veya invaziv tanı, tedavi 
yöntemleri uygunlanmış hastalarda ciddi fırsatçı nozoko-
miyal enfeksiyonlara neden olmaktadırlar. Doğal dirençler 
ve kazanılmış mutasyonlarla çoklu antibiyotik direncine 
sahip olabilmektedirler.6-13 Artan direnç, bakteriyemi teda-
visinde kullanılacak antibiyotik seçeneklerini sınırlamakla 
beraber tedavinin başarısız olmasına, mortalite ve morbi-
ditenin artmasına, hastanede kalım süresinin uzamasına 
ve sağlık hizmetlerinde maliyet artışına neden olmakta-
dır.12,14,15,16

Çalışmamızda, hastanemizde çeşitli kliniklerde tedavi 
görmekte olan hastaların kan kültürlerinden izole edilen 
nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanımlamak, an-
timikrobiyal direnç profillerini incelemek amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarında Haziran 2016 – Hazi-
ran 2019 tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 
668 adet nonfermentatif Gram negatif bakteri üremesi ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Kan kültürleri BacT/Alert 
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile çalışıldı. Pozitif 
üreme sinyali veren şişelerden alınan örnekler %5 koyun 

kanlı agara (Oxoid, Fransa) ve “eosin methylene blue” 
(EMB) agarına (Oxoid, Fransa) ekilerek 24-48 saat inkübe 
edildi. Üreyen mikroorganizmaların tanımlanması Vitek 
MS (BioMérieux, Fransa) ile antibiyotik duyarlılıkları Vi-
tek2Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ve 
S. maltophilia izolatlarında trimetoprim/ sülfometoksazol 
duyarlılığı Mueller- Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda 
disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlılık 
oranları EUCAST (European Committee on Antimicrobi-
al Susceptibility Testing) kriterlerine göre değerlendirildi.

BULGULAR
Laboratuvarımızda üç yıllık sürede kan kültürlerinden 668 
nonfermentatif bakteri izole edildi. İzole edilen mikroor-
ganizmaların 299’u (%45) Acinetobacter spp. ve bunların 
270 tanesi A. baumannii, 15 tanesi A. lwo" ii, 5 tanesi Aci-
netobacter spp., 5 tanesi A. junii, 1 tanesi A. haemolyticus, 
1 tanesi Acinetobacter johnsonii, 1 tanesi Acinetobacter ra-
dioresistens, 1 tanesi Acinetobacter ursingii olarak tanım-
lanmıştır. Pseudomanas spp 189 (%28) örnekten izole edi-
lirken bunların 164 tanesi P. aeruginosa, 9 tanesi P. putida, 
6 tanesi Pseudomonas spp.,6 tanesi P. stutzeri, 2 tanesi P. 
oryzihabitans, 1 tanesi P. # uorescens, 1 tanesi P. luteola ola-
rak tanımlanmıştır. S. maltophilia 42 (%6) örnekten izole 
edilmiştir. Achromobacter türleri 107 (%16) örnekten izole 
edilirken ve bunların 103’ü (%96) Achromabacter xylosoxi-
dans, 3’ü (%3) Achromabacter denitrificans, 1’i (%1) Achro-
mabacter spp. olarak tanımlanmıştır. Geriye kalan 31 (%5) 
örnekten ise diğer nonfermentatif bakteriler izole edilmiş-
tir. İzole edilen nonfermentatif bakterilerin dağılımı çizim 
1’de verilmiştir. 

Acinetobacter türlerinde en yüksek direnç oranları levof-
loksasin ve sipro% oksasin için %76 olarak saptanırken, en 
duyarlı oldukları antibiyotik amikasin (%67) olarak sap-
tanmıştır. Pseudomanas türlerinde en yüksek direnç oranı 
piperasiline (%32) karşı saptanırken, en duyarlı oldukları 
antibiyotik amikasin (%93) olarak saptanmıştır. S. maltop-
hilia’ ların hepsi trimethoprim/sülfometoksazol’e duyarlı 
saptanmıştır. İzolatların antibiyotiklere direnç oranları 

45
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Tablo 1’de verilmiştir. İzolatların antibiyotiklere direnç 
oranlarının yıllara göre dağılımı ise Tablo 2 ve 3’de veril-
miştir.

Çizim 1.İzole edilen nonfermentatif bakterilerin dağılımı

Tablo 1. Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direnç oranları [n(%)].

Antibiyotik Acinetobacter 
spp.

Pseudomanas 
spp. S. maltophilia

(n=299) (n=189) (n=42)

Trimethoprim / 
Sülfomethoksazol 184 (63) 0 (0)

Piperasilin -* 59 (32) -*

Piperasilin / Ta-
zobaktam -* 51 (28) -*

Sefepim -* 36 (20) -*

Se' azidim -* 37 (20) -*

İmipenem 222 (75) 49 (27) -*

Meropenem 224 (75) 30 (16) -*

Levo% oksasin 226 (76) 48 (26) -*

Cipro% oksasin 225 (76) 44 (24) -*

Amikasin 100 (33) 13 (7) -*

Gentamisin 176 (59) 19 (10) -*

*Test edilmedi

Tablo 2. Acinetobacter spp. antibiyotik direnç oranlarının yıllara 
göre dağılımı [n(%)].
Antibiyotik 2016 2017 2018 2019

(n:61) (n:111) (n:91) (n:36)
Amikasin 16 (26) 43 (39) 20 (22) 21 (58)
Gentamisin 29 (48) 68 (61) 54 (59) 25 (69)
İmipenem 38 (62) 89 (80) 68 (75) 27 (78)
Meropenem 38 (62) 91 (82) 68 (75) 27 (75)
Levo$ oksasin 39 (64) 92 (83) 68 (75) 27 (75)
Cipro$ oksasin 39 (64) 92 (83) 67 (74) 27 (75)
Kolistin 0 (0) 0 (0) 2 (2) 0 (0)
Trimethoprim / 
Sülfomethoksazol 36 (59) 68 (61) 58 (64) 22 (61)

Tablo 3. Pseudomonas spp. antibiyotik direnç oranlarının yıllara 
göre dağılımı [n(%)].
Antibiyotik 2016 2017 2018 2019

                       
(n:36) (n:61) (n:63) (n:29)

Piperasilin 5(14) 14(23) 25 (40) 15 (52)
Piperasilin / 
tazobaktam 5 (14) 14 (23) 22 (35) 10 (34)

Sefepim 3 (8) 9 (15) 16 (25) 8 (28)
Se% azidim 3 (8) 8 (13) 17 (27) 9 (31)
Amikasin 2 (6) 0 (0) 4 (6) 7 (24)
Gentamisin 5 (14) 2 (3) 5 (8) 7 (24)
Levo$ oksasin 2 (6) 14 (23) 20 (32) 12 (41)
Cipro$ oksasin 2 (6) 10 (16) 21 (33) 11 (38)
İmipenem 6 (17) 14 (23) 18 (29) 11 (38)
Meropenem 5 (14) 9 (15) 10 (16) 6 (21)
Kolistin 0 (0) 1 (2) 0 (0) 0 (0)

TARTIŞMA
Kan dolaşımı enfeksiyonları, yüksek mortalite ve morbi-
diteyle seyrettiklerinden, erken tanı ve tedavi mortalite 
oranlarının azaltılabilmesi açısından önem taşımaktadır.17 
Erken tedavi, uygun ampirik tedavinin mümkün olan en 
kısa sürede başlanmasıyla sağlanır. Dolayısıyla bakteriye-
miye neden olan mikroorganizmaları ve antibiyotik direnç 
profillerini bilmek bu klinik tablonun tedavisinde oldukça 
önemli rol oynar.18 Nonfermentatif bakterilerde tedavide 
kullanılan birçok antibiyotiğe karşı yüksek direnç oranları 
saptanmaktadır. Özellikle yıllar içinde dikkat çeken direnç 
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artışları ve çoklu ilaca dirençli A. baumannii ve P. aerugi-
nosa türlerinin ortaya çıkması günümüzde ciddi tedavi so-
runlarına yol açmaktadır.19,20,21 Dünya Sağlık Örgütü’nün 
(World Health Organization, WHO) Şubat 2017’de yayın-
ladığı yeni antibiyotiklere acilen ihtiyaç duyulan öncelikli 
patojenler listesinde A. baumannii ve P. aeruginosa öncelik 
1 (kritik) grubunda yer almaktadır.22

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (European 
Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) 2016 
yılı epidemiyolojik raporunda, yoğun bakım ünitelerinde 
görülen kan dolaşımı enfeksiyonlarında en sık izole edilen 
nonfermentatif gram negatif etkenin Çek Cumhuriyeti, 
Fransa, Almanya, Macaristan, Malta, İspanya, Portekiz ve 
Slovakya’da P. aeruginosa; İtalya, Romanya ve Litvanya’da 
ise A. baumannii olduğu rapor edilmiştir.23

Ülkemizde Ergül ve ark. 2013-2016 yılları arasında kan 
kültürlerinden en sık izole ettikleri nonfermentatif bak-
terinin Pseudomonas spp. olduğunu; bunu Acinetobacter 
spp.’ nin takip ettiğini, diğer nadir görülen nonfermentatif 
bakterilerin ise Alcaligenes spp., S. maltophilia ve Sphingo-
monas paucimobilis olduğunu bildirmişlerdir.24 Şirin ve 
ark. 2012-2015 yılları arasında yaptıkları çalışmada  en 
sık  izole ettikleri nonfermenter bakterinin A. baumannii 
olduğunu; bunu P. aeruginosa, S. maltophilia’nın takip et-
tiğini bildirmişlerdir.25

Çalışmamızda ise en sık izole edilen nonfermentatif bak-
teri Acinetobacter spp. (%45) olup; bunu Pseudomanas spp. 
(%28), Achromabacter spp. (%16), Stenotrophomonas mal-
tophilia (%6) takip etmektedir.

Diekema ve ark. 1997- 2016 yılları arasında farklı kıtalar-
dan 45 ülkenin katılımıyla elde edilen izolatlarla yaptıkları 
çalışmada Acinetobacter spp.’lerde antibiyotik direnç oran-
larını  gentamisin için %61 bularak çalışmamıza benzer 
şekilde saptamışlardır. Acinetobacter spp.’lerde imipenem 
ve meropenem için direnç oranlarını sırasıyla %38,8- %39 
olarak saptamışlardır. Çalışmamızda ise Acinetobacter 

spp.’lerde %75 oranında karbapenemlere direnç vardır ve 
daha yüksek saptanmıştır.  Yüksek direnç gelişiminde am-
pirik tedavide son yıllarda sıklıkla karbapenemlerin seçi-
minin etken olduğu düşünülebilir. Aynı çalışmada A. ba-
umannii izolatlarında direnç oranlarını levo% oksasin için 
%66,7, sipro% oksasin için %67,6 olarak saptamışlardır.26 
Çalışmamızda ise Acinetobacter spp.’ lerde kinolonlara kar-
şı direnç oranları daha yüksek (%76) saptanmıştır.

Sambyal ve ark. 2013 yılında Hindistan’da yaptıkları ça-
lışmada, A. baumannii izolatlarında direnç oranlarını 
amikasin için %55,6, gentamisin için %62,3, imipenem 
için %64,5, ve sipro% oksasin için %66,65 olarak saptamış-
lardır.27 Çalışmamızda ise Acinetobacter spp. İzolatlarında 
karbapenem ve kinolon direnç oranları daha yüksek, gen-
tamisin (%59) için benzer oranlarda direnç saptanmıştır.

Ülkemizde yapılan çalışmalarda Ergül ve ark. Acinetobac-
ter spp.’de karbapenem direncini %100, aminoglikozid di-
rencini %90 olarak saptayıp, kolistine ise direnç saptama-
mışlardır. Çalışmamızda Acinetobacter spp’de karbapenem 
direnci %75, amikasin direnci %33 ve gentamisin direnci 
%59 olarak daha düşük saptanmıştır. 

Şirin ve ark. A. baumannii izolatlarında aminoglikozid di-
rencini amikasin ve gentamisin için sırasıyla %63,5-%73,1 
saptayarak, trimetoprim/sülfomethoksazol (%54,8) ve ko-
listinden (%0) sonra üçüncü en etkili antibiyotik olarak 
bildirmişlerdir.25 Çalışmamızda da benzer şekilde hem 
Acinetobacter spp. hem de Pseudomonas spp. izolatlarına 
aminoglikozidler etkili olarak bulunmuştur.

Diekema ve ark. P. aeruginosa izolatlarında direnç oranla-
rını se' azidim için %22,3, sefepim için %20,1, piperasilin/
tazobaktam için %26,2, olarak çalışmamızdaki oranlara 
benzer şekilde saptamışlardır. İmipenem ve meropenem 
için direnç oranlarını sırasıyla %12,7- %10,8 olarak sapta-
mışlardır. Çalışmamızda ise Pseudomanas türlerinde imi-
penem ve meropenem direnç oranı sırasıyla %27 ve %16 
olarak daha yüksek saptanmıştır. Aynı çalışmada P. aeru-
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ginosa izolatlarında direnç oranlarını amikasin için %10, 
gentamisin için %20,2, levo% oksasin için %33,8, siprof-
loksasin için %29 olarak saptamışlardır. Çalışmamızda ise 
Pseudomonas spp. izolatlarında direnç oranları amikasin 
ve gentamisin için %7 ve %10 ve levo% oksasin ve siprof-
loksasin için %26 ve %24 olarak daha düşük bulunmuştur. 
Çoklu ilaca dirençli nonfermentatif bakterilerin kan do-
laşımı enfeksiyonlarında terapötik olarak en kritik grubu 
oluşturmaktadır.26

Sambyal ve ark. P. aeruginosa izolatlarında antibiyotik 
direnç oranlarını se' azidim için %36, sefepim için %40, 
piperasilin için %92, piperasilin/tazobaktam için %40, 
imipenem için %40, amikasin için %44, gentamisin için 
%48 sipro% oksasin için %48 olarak saptamışlardır.27 Ça-
lışmamızda Pseudomonas spp. izolatlarının antibiyotik 
direnç oranlarında 2019 yılına doğru gittikçe artış olduğu 
görülmektedir; fakat yine de çalışmamızda test edilen an-
tibiyotiklere direnç daha düşük oranlardadır.

Ergül ve ark.  P. aeruginosa izolatlarında amikasine %7,1, 
gentamisine %18,6, karbapenemlere %62,5, sipro% oksasi-
ne %12,5 direnç saptamışlardır. Bu direnç oranlarını göz 
önüne aldıklarında Pseudomonas enfeksiyonu düşünü-
len hastalarda ampirik tedavide karbapenemlerden önce 
sipro% oksasin ve aminoglikozidler tercih edilebileceğini 
bildirmişlerdir.24 Çalışmamızda sipro% oksasin direnci 
%24, amikasin ve gentamisin direnci sırasıyla %7 ve %10 
olarak saptanmıştır; Aminoglikozidlere 2019 yılında cid-
di direnç artışı (%24) dikkat çekmektedir. Şirin ve ark., P. 
aeruginosa suşlarında amikasin ve gentamisin için direnç 
oranlarını sırasıyla %20 ve %25 oranlarıyla kolistinden 
sonra en etkili antibiyotik olarak bildirmişlerdir.25

Çalışmamızda Acinetobacter spp.’lerde test edilen antibi-
yotiklere direnç oranları Pseudomonas spp.’lerden daha 
yüksek saptanmıştır. Ülkemizde Gür ve ark. 2017- 2018 
yılında elde ettikleri verilerde çalışmamıza benzer şekilde 
A. baumannii izolatlarında antibiyotik direnç oranlarını P. 
aeruginosa izolatlarına göre daha yüksek saptamışlardır.28

S. maltophilia, özellikle immunsupresif hastalarda meka-
nik ventilatör ilişkili pnömoni ve kan dolaşımı enfeksiyo-
nu gibi nozokomiyal enfeksiyonların etkenidir. Penisilin, 
sefalosporin, karbapenem, aminoglikozidler dahil çoğu 
antibiyotiğe dirençli olduğu için tedavisinde trimetop-
rim/ sülfometoksazol önerilmektedir.29,30,31,32,33 Çalışma-
mızda bu antibiyotiğe karşı direnç saptanmamıştır fakat 
trimethoprim/ sülfomethoksazole karşı direnç bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır.34,35 Gales ve ark 1997- 2016 
yılları arasında farklı kıtalardan 259 tıp merkezinin katı-
lımıyla yaptıkları çalışmada S. maltophilia izolatlarında 
trimethoprim/ sülfomethoksazol dirençlerini Asya-Pasi-
fik’te %5,9,  Avrupa’da %3,7, Latin Amerika’da %5,3, Kuzey 
Amerika’da %3,1 olarak saptamışlardır.36 Ülkemizde Sadıç 
ve ark.37 2017 yılında yaptıkları çalışmada %8, Arabacı ve 
ark.38 2014- 2018 yılları arasında %11,6, Gür ve ark.28 2017- 
2018 yılları arasında elde ettikleri izolatlarda %2,9 oranla-
rında direnç saptamışlardır.

Sonuç olarak kan kültürlerinden izole ettiğimiz Acineto-
bacter spp. izolatlarının test edilen birçok antibiyotiğe di-
rençli olduğu, Pseudomonas spp. izolatlarının daha duyarlı 
olduğu saptanmıştır. Bu değerlendirmeyle A. baumannii 
kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde yeni antibiyotiklere 
ihtiyaç duyulduğunu söyleyebiliriz. Pseudomonas spp. izo-
latlarında antibiyotiklere karşı yıllara göre gittikçe artan 
direnç gelişimi görülmektedir. Özellikle 2019 yılında artan 
aminoglikozid direnci dikkat çekmektedir. Bundan dolayı 
aminoglikozidleri tek başına ampirik tedavide kullanmak 
yerine kombine tedavi olarak kullanımları tercih edilmeli-
dir. Her hastanenin kendi kan dolaşımı enfeksiyonu etken-
lerini ve duyarlılık paternlerini devamlı olarak takip ede-
rek etkin tedavi protokolleri uygulaması gerekmektedir.

Maddi destek ve çıkar ilişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.

Çalışma retrospektif bir çalışma olduğu için etik kurul 
başvurusu yapılmamıştır.
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Abstract

Objective Hepatitis C virus (HCV) is a common infection around the world and an important public health problem. Determination of HCV genotype is important epidemiologically 
and for treatment approaches. In this study, the aim was to assess the genotype distribution and associated risk factors for patients monitored at our center in northern Turkey.

Materials and 
Methods

A cross-sectional study was carried out of patients with con" rmed HCV infection. Our study retrospectively assessed 175 patients with chronic hepatitis C diagnosis in the 
Infectious Diseases clinic from 2016-2019 and with antiviral treatment administered. # e samples were tested by type speci" c genotyping assay. # e relationship between 
demographic characteristics and potential risk factors and genotype was investigated.

Results Genotype 1b was identi" ed as the dominant genotype (95%). In 5% of patients, non-1b genotypes were present (genotype 1a, 3 and mixed). Genotype 1b was more common in 
patients over 50 years of age, while the patients with other genotypes were younger. # e most frequent risk factor was identi" ed as surgical intervention history. While young 
age, transplantation and intravenous drug use were identi" ed as risk factors for development of infection with non-1b genotypes, household HCV contact was signi" cant for 
genotype 1b.

Conclusion  In our study, the dominant genotype was identified as genotype 1b. Among the risk factors in our study, the most frequently identified are surgical interventions and dental 
treatment. # e variation in traditional risk factors will cause an increase in non-1b genotypes. We think it is important to correctly analyze these variations in the global struggle 
with HCV.

Keywords Hepatitis C, genotype, risk factors, epidemiology, non- 1b genotypes

Özet

Amaç Hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonu tüm dünyada yaygın, önemli bir halk sağlığı sorunudur. HCV genotipinin belirlenmesi epidemiyolojik olarak ve tedavi yaklaşımının belirlenmesinde önemlidir. 
Bu çalışmada, Türkiye’nin kuzeyinde yer alan merkezimizde takip ettiğimiz hastalarda genotip dağılımının ve ilişkili risk faktörlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve 
Metod

Çalışmamızda 2016-2019 yılları arasında Enfeksiyon Hastalıkları Polikliniğinde Kronik hepatit C tanısı almış ve doğrudan etkili antiviral tedavi uygulanmış 175 hasta retrospektif olarak değerlen-
dirildi. Genotip dağılımı belirlenerek hastaların bulaş ve farklı genotipler açısından risk faktörleri analiz edildi.

Bulgular Genotip 1b hakim genotip olarak saptandı (%95). %5 hastada 1b dışı genotipler (genotip 1a, 3 ve mix) mevcuttu. Genotip 1b, 50 yaş üstü hastalarda sık iken diğer genotiplere sahip hastalar daha 
gençti. Risk faktörü olarak en sık cerrahi girişim öyküsü tespit edildi. Genç yaş, transplantasyon ve damar içi uyuşturucu kullanımı 1b dışı genotip ile enfeksiyon gelişimi için risk faktörü olarak 
saptanırken, ev içi HCV teması genotip 1b için anlamlı bulundu. 

Sonuç Çalışmamızda hakim genotip, genotip1 b olarak saptanmıştır. Risk faktörleri arasında en sık tespit edilenler cerrahi müdahaleler ve dental girişim öyküsüdür. Geleneksel risk faktörlerindeki değişim 
1b dışı genotiplerin artmasına yol açabilir. HCV ile küresel mücadelede bu değişimin doğru analiz edilmesinin önemli olduğunu düşünüyoruz.

Anahtar 
Kelimeler Hepatit C, genotip, risk faktörleri, epidemiyoloji, 1b dışı genotipler
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INTRODUCTION
Hepatitis C virus (HCV) infection is common around the 
world and is an important public health problem. Nearly 
350,000 people die annually due to complications related 
to chronic hepatitis C (CHC) and hepatitis C is one of the 
important causes in patients requiring liver transplantati-
on.1,2,3 To date, seven genotypes and more than 80 subty-
pes of HCV have been identified.4,5 Type 1, 2 and 3 HCV 
infections are common around the world. Type 4 is com-
mon in the Middle East and Africa and is responsible for 
80% of all HCV infections in these countries.6 Genotypes 
5 and 6 are found in South Africa and Southeast Asia.7 In 
Turkey, the reported HCV seroprevalence is 0.6-1.6% and 
the dominant genotype is 1b.8 Studies in recent years show 
that other genotypes are rapidly increasing in our country.9 
Di& erent genotypes display di& erences in terms of epide-
miology, pathogenesis and treatment response. As a result, 
genotype analysis is determined as standard before treat-
ment. HCV is transmitted by percutaneous contact, trans-
fusion of blood/blood products, infected tissue and organ 
transplantation or common use of contaminated injectors. 
Transmission is possible at lower rates from infected mo-
thers at birth or from infected partners by sexual trans-
mission.10 # e treatment at increasing rates of hepatitis C 
patients in society has caused infection especially in risk 
groups to come to the agenda. It is reported that the geno-
type distribution in these groups may display di& erences 
compared to the normal population.11 Determination of 
risk factors and genotype distributions are important in 
terms of creating appropriate treatment algorithms.12 Ad-
ditionally, it will ensure determination of priorities when 
developing health strategies to intervene against this infec-
tious disease. # is study aimed to determine the HCV ge-
notype distribution and risk factors for patients monitored 
with CHC diagnosis.

2. METHODS
2.1 Patients

Our study included patients receiving chronic hepatitis C 
diagnosis from the Infectious Diseases clinic from 2016-

2019 with direct-acting antiviral treatment administered. 
Patient files were retrospectively investigated. All patients 
were anti-HCV and HCV RNA positive. While 56.6% of 
patients received new diagnosis, the remaining patients 
were treatment experienced and were followed by us since 
2016.

2.2. Methods
# e demographic information of patients, pretreatment 
quantitative HCV RNA values, genotype analyses, hepati-
tis B co-infection presence, cirrhotic status, and presence 
of hepatocellular cancer were recorded. Additionally, pa-
tients were questioned about risk factors before treatment 
and information was recorded on a patient form. # is pa-
tient form questioned the risk factors of potential parente-
ral exposure to blood or blood products (surgical opera-
tion, injuries requiring hospital intervention, transfusion 
of blood or blood products), hemodialysis, tattoos, int-
ravenous drug use (IVDU) history, multiple partner sex, 
perinatal risk factors, dental treatment, household contact 
with HCV-infected person and being a health worker. 

2.3. Clinical virology analyses
# e anti-HCV and HbsAg tests were serologically evalu-
ated with the ELISA method (Abbott Laboratories, USA). 
Quantitative HCV-RNA real-time PCR tests were comple-
ted using a COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman 48 system 
(Roche, Branchburg, NJ, USA). When determining HCV 
genotype, Bosphore HCV genotype (Anatolia Geneworks, 
Turkey) real-time PCR method was used according to the 
manufacturer’s instructions.

2.4. Statistical analysis
Statistical analyses were performed with Statistical Packa-
ge for Social Sciences (IBM SPSS for Windows, Ver.22). 
Means and standard deviations were obtained for continu-
ous variables while categorical variables were summarized 
using frequency and percentage. # e student’s t-test was 
applied to assess di& erences between numerical variables. 
# e chi-square test was used to compare categorical vari-
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ables. In case of a significant di& erence between the para-
meters evaluated, logistic regression analysis was applied. 
# e level of significance was defined as P value < 0.05.

2.5. Ethics
# e study was approved by the Regional Clinical Resear-
ch Ethics Committee (registration number: 2020/122) and 
was conducted according to the Helsinki Declaration.

3. RESULTS
# is study included 175 patients who were anti-HCV posi-
tive and HCV RNA positive. # e mean age of patients was 
66± 11.2 years (age interval 30 - 87), 96 were female (55%) 
and 79 were male (45%). Fourteen patients (8%) were in 
the 30-50 years age interval, while the remaining 161 pa-
tients (92%) were over 50 years of age. Genotype analysis 
identified that 166 patients (95%) had genotype 1b, while 
9 patients (5%) had non-1b genotypes. Five patients had 
genotype 3, 2 patients had genotype 1a and 2 patients had 
mixed genotypes. Mixed genotypes were genotype 3 + 4 
and genotype 1b + 3. One hundred and twenty-nine pa-
tients (74%) were noncirrhotic and 46 patients (26%) were 
cirrhotic. One of the cirrhotic patients had genotype 1a, 
one had mixed genotype (3+4) and all other patients had 
genotype 1b. Mean HCV RNA values were 2882380 IU/
mL in the genotype 1b group and 5492404 IU/mL in the 
non-1b genotypes (Table 1). # ough the mean HCV RNA 
levels were numerically di& erent, there was no statistical 
significance present.

Table 1: Genotype distribution and patient characteristics

Identi" ed 
genotypes Genotype 1a Genotype 

1b Genotype 3 Mixed 
Genotype

Number (%) 2 (1) 166 (95) 5 (3) 2 (1)

Mean age 56 66 50 59.5

Gender 
(n/%)

Females 2 (100) 91 (55) 2(40) 1(50)

Males - 75 (45) 3 (60) 1 (50)

Mean HCV 
level (IU/
ml)

4290115 2883280 4611800 8847786

When mean age is assessed, there was a significant dif-
ference between patients with genotype 1b and non-1b 
(P<0.05). Patients with non-1b genotypes comprised a 
younger population (Graph 1).

Graph 1: Age distribution for genotype 1b (1) and other ge-
notypes (2) 

Among risk factors questioned, 46% had surgical history, 
35% had dental treatment (17.5% non-clinician interventi-
ons), 20% had positivity in the family, 17.5% had transfusi-
on history for blood and blood products, 4.6% had hemo-
dialysis and 0.5% were determined to be intravenous drug 
addicts (Table 2).

Table 2: Reported risk factors for HCV transmission
Risk factor Number (%)
Surgical operation 82 (46)
Dental procedures 61 (35)
HCV-positive household contact 35 (20)
Transfusion of blood and blood products 31 (17.5)
Hemodialysis 8 (4.6)
Transplantation 2 (0.5)
IVDU* 2  (0.5)
*IVDU: Intravenous drug use

# e distribution of risk factors, age and gender according 
to genotype is shown in Table 3. # ose with HCV positive 
household contact were statistically significantly high for 
genotype 1b, while those with risk factors of IVDU and 
transplantation history were statistically significantly high 
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for non-1b genotypes (P<0.01) (Table 4). In other words, 
young age, transplantation history and IVDU were iden-
tified to be risk factors for having higher rates of non-1b 
genotype. 

Among risk factors, tattoo, acupuncture history, perinatal 
transmission and being a health worker were not identi-
fied. Objective data could not be obtained when questio-
ning multiple partner sex probably due to concerns with 
tradition.

Table 3: Distribution of age, sex and risk factors according to
genotype 1b and other genotypes

Genotype 1 Other geno-
types P

Age 66.86 
(± 10.32)

53.44 
(± 18.29) 0.04

Sex 0.50

Female 92 4

Male 74 5

Surgical operation 0.12

   Operation  + 80 2

   Operation  - 86 7

Dental Procedures 0.40

   Dental Procedures  + 59 2

   Dental Procedures  - 107 7

HCV-positive household contact < 0.01

   HCV-positive household 
contact + 30 5

   HCV-positive household 
contact - 136 4

Transfusion of blood and bloodproducts 0.58

   Transfusion of blood and 
blood products  + 30 1

   Transfusion of blood and 
blood products  - 136 8

Hemodialysis 0.49

   Hemodialysis  + 8 0

   Hemodialysis - 158 9

Transplantation < 0.01

   Transplantation + 1 1

   Transplantation - 165 8

IVDU* < 0.01

   IVDU + 0 2

   IVDU - 166 7

*IVDU: Intravenous drug use

Table 4: Logistic regression analysis of risk factors

β S.E df p Odds 
ratio 95% CI

Lower Upper

Age -0.09 0.03 1 < 0.01 0.90 0.85 0.96

HCV 
positive 
house-
hold 
contact

-1.72 0.70 1 0.01 0.17 0.04 0.70

Trans-
planta-
tion

-3.02 1.46 1 0.03 0.04 0.00 0.853

IVDU* -24.36 28420.73 1 0.99 0.00 0.00 -

*IVDU : Intravenous drug use

 
4. DISCUSSION

Determination of the HCV genotype distribution is im-
portant in terms of monitoring the molecular trace of the 
virus and to create correct eradication policies. Currently, 
the development of new treatment choices has ensured 
di& erentiation of treatment approaches. As a result, deter-
mination of genotype before treatment of patients still pre-
serves its importance. Petruzelli et al13 assessed the global 
distribution of HCV genotypes. In the study, they reported 
that the dominant genotype for Europe, Asia and America 
was genotype 1b. In neighboring countries where healthy 
data can be obtained, like Greece, Georgia and Iran, geno-
type 1 is dominant, while genotype 3 has notable rates in 
Iran. # e distribution of other genotypes may display regi-
onal variations in the same continent and countries. Our 
country is located geographically between two di& erent 
continents and genotype 1b is observed to be dominant.  
HCV genotype 1b has been reported in studies conduc-
ted in Turkey between 66.7-100%. Our hospital is in the 
north of our country; it is located in the Central and Eas-
tern Black Sea region. In our study, similarly, 95% geno-
type 1b and 5% other genotypes were identified. # ough 
common genotypes were determined in many countries, 
monitoring requires a dynamic process. Varying epide-
miological characteristics, migrations, e& ective treatment 
of the traditional patient group with more potent agents, 
prevention of the spread of dominant genotypes by treat-
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ment and di& erentiation of transmission routes have resul-
ted in changes to the genotype profile.14 In recent years, a 
globally reducing trend was reported for genotype 1, with 
an increase in the frequency of genotype 3. In Turkey, a 
significant increase is present for the frequency of non-1b 
genotypes.15 Intravenous drug use has become a significant 
risk, especially.16,17

One of the problems with HCV is the presence of mixed 
genotypes. A multicenter study in our country reported 
1.3% rate for the mixed genotype.18 In our study, there 
were 2 patients with mixed genotype of genotype 1b+3 
and 3+4. Our patient with genotype 3+4 identified also 
had hepatitis B co-infection and was understood to have 
multiple and intense contact in terms of diseases transmit-
ted by blood in their anamnesis. # e other patient was not 
identified to have any additional risk factor. Our informa-
tion about mixed genotypes is limited and there is a need 
to determine clinical approaches.

HCV prevalence is higher among those over the age of 50 
and it is recommended that this age group be screened for 
HCV.19 In our study, similarly, 92% of patients were over 
the age of 50. While genotype 1b was identified in patients 
over 50 years of age, non-1b genotype patients were in a 
significantly lower age group. # is situation leads to consi-
deration that traditional transmission routes like problems 
with aseptic procedures and sexual transmission, which 
were significant in the past for HCV, were more significant 
in the older age group, while additional risk factors came 
to the agenda for the younger group. # e strict administra-
tion of safe blood transfusions and sterile procedures, and 
pregnancy screening have reduced the traditional HCV 
transmission routes and caused an increase in di& erent 
transmission routes.20,21 Among the risk factors questioned 
in our study, the most frequently identified are surgical in-
terventions and dental treatment, similar to other studies 
in our country.22,23 In recent years, the frequency of trans-
mission has gradually increased with the use of iv drugs. It 
was reported that 8.5% of HCV-infected individuals were 

intravenous drug users and they comprised 23% of new 
infections.24 In Turkey, the IVDU rate for patients infected 
with HCV is 1.3-3.1%.23 A low rate was identified in our 
study. However, we think this rate was lower than in reality 
due to reasons like the lack of current data, social problems 
in this group, and di& iculty or lack of desire to access the 
health services. 

During questioning of risk factors, the risk factor of more 
than one sexual partner could not be assessed due to not 
receiving objective responses linked to traditional reasons 
in our country. Our study had a household contact his-
tory of 20%. # e role of intrafamilial HCV transmission is 
controversial. It is seen that household contacts are more 
in sexual partners and siblings. Apart from the sexual rou-
te, horizontal contact or perinatal contact may develop as 
a result of common family behavior and life monitoring. 
Bayomy et al. reported 20% in their studies.25 # is rate is 
the same as the rate in our study. Egypt is a country whe-
re HCV prevalence is high. Although it is lower in our 
country, life style may be similar. Another study investiga-
ting intrafamilial transmission in Italy linked positive rates 
to the presence of other risk factors.26 As a result, living 
with a HCV positive individual may be a factor that incre-
ases the risk. However, this risk increases with the presen-
ce of other risk factors.

Hepatitis C virus (HCV) infection is frequent in dialysis 
patients and is associated with increasing morbidity and 
mortality. Nosocomial transmission is a significant risk 
and it is necessary to apply infection control precautions 
strictly. # e Centers for Disease Control and Prevention 
stated that more than 50% of all HCV epidemics related 
to health care occurred in hemodialysis units from 2008 
to 2015.27 # e HCV rate for hemodialysis patients is re-
ported to be between 4-20%. Genotypes 1 and 3 are the 
most commonly reported genotypes in dialysis patients.28 
According to data from the end of 2018 from the national 
nephrology association in Turkey, there was 3.47% an-
ti-HCV positivity present.29 In our study, 4.6% were iden-
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tified to have this risk factor and the genotype profile was 
not di& erent to society.

Logistic regression analysis identified age, transplantation 
history and household HCV contact as significant factors 
in terms of genotype 1b and other genotypes. # e increa-
se in age by one year increases the odds of being infected 
with genotype 1 by 0.90 times. In addition, home contact 
increases the risk of being infected with genotype 1 by 0.17 
times. Advanced age and home contact are significant risk 
factors for becoming infected with genotype 1. In patients 
with a history of transplantation, the risk of non-genotype 
1b infection increases by 0.04 times. Risk analysis could 
not be performed for intravenous drug use, even though 
significant, due to the low numbers and the lack of patients 
with di& erent genotypes.

# e low number of patients with risk factors such as iv 
drug use is a limiting aspect of our study.

5. CONCLUSION
In our study, the dominant genotype was defined as ge-
notype 1b. Among the risk factors in our study, the most 
frequently identified are surgical interventions and dental 
treatment. We think that transmission routes may di& er 
especially in the young population and genotype follow-up 
is important.
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Abstract

Introduction 
and objective

Hepatitis B virus (HBV) infection continues to be among the prominent healthcare problems around the world. # e liver is a critical organ for the storage and metabolism of 
vitamin D. Vitamin D is known to play a role in various biological processes including cell di$ erentiation, cell proliferation and inhibition of immune modulation. Recently, 
vitamin D levels are thought to in% uence the immune system and the host response in viral infections such as HBV infections. In this study, our aim is to compare the vitamin 
D levels in healthy individuals and those with HBV infection in order to observe the relationship between the vitamin D levels and the HBV replication and disease progression. 

Materials and 
Methods

From amongst the patients who presented to the Dicle University Medical Faculty Hospital, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology between January 
2014 and December 2015, 29 HBsAg-positive and HBV DNA negative individuals, 30 HBsAg-positive individuals with HBV DNA of 2000-20000 IU/ml, 31 HBsAg-positive 
individuals with HBV DNA >20000 IU/ml and 45 HBsAg-negative individuals (control group) without comorbidities, who presented to our clinic with asthenia and fatigue and 
were tested  for vitamin-D levels were evaluated in our study. # e subjects’ 25 (OH) D levels were tested at the baseline, 6th month and 12th month.

Results # e mean vitamin D levels among the patients with chronic hepatitis B (CHB) was 23.37±10.71 µg/l, while the mean vitamin D levels in the control group was 35.54±10.42 µg/l 
(p<0.001). # us, the insu&  cient vitamin D levels among the patients with CHB were lower than the levels tested in the control group. # e vitamin D levels in the control group 
were within the normal range. # e intra-group comparison of the vitamin D levels among the CHB patients did not point to a signi' cant di$ erence. No signi' cant association 
between lower vitamin D levels and higher viral load were observed in this study.

Conclusion  # e vitamin D levels in patients with CHB were found to be insu$ icient. Although lower vitamin D levels were observed to be unassociated with high viral load in this study, 
there is still a need for prospective and controlled studies with more detailed design. Also, the patients need to be followed up in terms of vitamin D insu$ iciency and replacement 
therapy. 

Keywords Chronic hepatitis B, vitamin D, viral load, liver

Özet

Amaç Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu halen tüm dünyada önde gelen sağlık sorunlarından biridir. Karaciğer, vitamin D (Vit-D)’nin metabolizması ve depolanmasında önemli bir organdır. Vit-D’nin 
hücre farklılaşması, çoğalması ve bağışıklık modülasyon inhibisyonu da dâhil olmak üzere çok önemli bir biyolojik etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda, Vit-D düzeylerinin HBV 
enfeksiyonu gibi viral enfeksiyonlara karşı immün sistem ve konak yanıtını etkileyebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmamızda amaç HBV ile enfekte bireyler ve HBV ile enfekte olmayan bireylerde 
Vit-D düzeyini karşılaştırıp Vit-D düzeyinin HBV replikasyonu ve hastalığın progresyonu ile ilişkisini saptamaktır. 

Materyal ve 
Metod

Çalışmamız retrospektif olarak gerçekleştirilen tanımlayıcı bir çalışma olarak tasarlanmıştır. Dicle üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniğine 
Ocak 2014 - Aralık 2015 tarihleri arasında başvuran HBsAg pozitif ve HBV DNA’sı negatif 29 hasta, HBsAg pozitif ve HBV DNA‘sı 2000-20000 IU/ml olan 30 hasta, HBsAg pozitif ve HBV DNA’sı  
>20000 IU/ml olan 31 hasta ile HBsAg negatif ve komorbiditesi olmayan ancak halsizlik, yorgunluk şikâyeti ile polikliniğimize başvurup vitamin-D düzeyleri bakılmış olan 45 hasta kontrol grubu 
olarak çalışmamızda değerlendirmeye alınmıştır. Hastaların başlangıç, 6. ay ve 12. ay 25 (OH) D düzeyleri incelenmiştir. Bu çalışmada kullanılan kit için üretici firmanın belirlediği 25 (OH) D 
referans aralıkları; eksik (<10 μg /L), yetersiz (10-30 μg/L) ve yeterli (≥30 μg/L) şeklinde belirtilmiştir.

Bulgular Kronik Hepatit B (KHB)’li hastaların ortalama Vit-D düzeyi 23,37±10,71 µg/l, kontrol grubunun ortalama Vit-D düzeyi 35,54±10,42 µg/l olarak saptanmıştır (p<0,001). Bu durumda KHB’li has-
talarda Vit-D düzeyi yetersiz olup kontrol grubuna göre daha düşük saptanmıştır. Kontrol grubunun ise vitamin D düzeyi normal sınırlarda saptanmıştır. KHB’li hastaların grup içi Vit-D düzeyleri 
karşılaştırıldığında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu çalışmada düşük Vit-D düzeyinin yüksek viral yük ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmıştır.

Sonuç Çalışmamızda, KHB hastalarında Vit-D düzeyi yetersiz bulunmuştur. Düşük Vit-D düzeyinin yüksek viral yük ile ilişkili olmadığı saptanmış olup detaylı tasarlanmış, prospektif ve kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca hastalar; Vit-D eksikliği ve yerine koyma tedavisi açısından değerlendirilmelidir.

Anahtar 
Kelimeler Kronik hepatit B, vitamin D, viral yük, karaciğer
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GİRİŞ
Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu halen tüm dünyada 
önde gelen sağlık sorunlarından biridir1. Etkili bir aşısı ol-
masına, tanı ve tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen 
önemini korumaktadır2. Kronik Hepatit B (KHB) nekro-
in% amatuar karaciğer hastalığının gelişmesine neden olan 
ciddi bir tablo olarak kabul edilmektedir3,4. Karaciğerde 
gelişen en% amasyonun immün aracılı mekanizmalar ile 
geliştiği bilinmektedir5.

Karaciğer, D vitamini (Vit-D) metabolizmasında ve depo-
lanmasında önemli bir organdır. Vit-D, kemik minerali-
zasyonunda rolü olan insan diyetinin önemli bir parçası-
dır. Vit- D’nin hücre farklılaşması, çoğalması ve bağışıklık 
modülasyon inhibisyonu da dahil olmak üzere çok önemli 
bir biyolojik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir6. Deride 
sentezlenen veya diyetle alınan vitamin D2 ve vitamin D3 
biyolojik olarak aktif olmadığı için, vitamin D bağlayıcı 
protein ile karaciğere taşınır ve karaciğerdeki 25 hidroksi-
laz enzimi ile 25   hidroksivitamin D’ye (25(OH)D) çevrilir. 
Ancak vitamin D’nin aktif hale gelebilmesi için böbrekler-
de 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 (OH) D’ye dönüşmesi 
gerekir. 1 alfa hidroksilaz enzimi Vit-D sentezinde kilit rol 
oynar. 25 (OH) D, Vit-D’nin dolaşımdaki asıl formudur. 
İnaktif olan bu formun konsantrasyonu 1,25 (OH) D’nin 
yaklaşık 1000 katıdır7. 1,25(OH)D vitamini ve 25(OH)D 
vitamini, Vit-D değerini belirlemek için kullanılan biyo-
kimyasal testlerdir. Serum 25(OH)D, Vit-D değerleri için 
en uygun laboratuar testi olarak kabul edilir ve aylar önce-
sinden eksiklik durumunu gösterebilmektedir8.

Vit-D eksikliğinin artmış otoimmünite ve enfeksiyonlara 
duyarlılık ile ilişkili olduğu bilinmektedir9. Son zamanlar-
da, Vit-D’nin viral hepatitte rol oynadığı belirtilmektedir. 
Vit-D’nin viral hepatit patogenezindeki rolü tam olarak bi-
linmemektedir ancak Vit-D’nin hem doğal hem de adaptif 
bağışıklık sistemlerinin aktivasyonuna ve düzenlenmesi-
ne katılımının, aynı zamanda antiproliferatif etkisinin de 
karaciğer hastalıklarında önemini açıklayabileceği görül-
mektedir10,11. Gelecekteki çalışmalarla kanıtlanmaya ihti-

yaç duyulan Vit-D metabolizması ve HBV replikasyonu 
arasındaki olası nedensel ilişki, KHB tedavisinde cazip 
terapötik fırsatlar sunabilir12.
      
 Vit-D’nin kronik HBV seyri üzerindeki etkisini net olarak 
gösterebilmek için daha detaylı tasarlanmış, geniş serili ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmanın amacı, kronik hepatit B hastalarında Vit-D 
düzeylerini belirlemek ve Vit-D’nin kronik HBV seyri üze-
rindeki etkisini net olarak gösterebilmek için daha detaylı 
tasarlanmış, geniş serili çalışmalara katkı sunmaktır. Böy-
lelikle, gelecekteki çalışmalarla kanıtlanmaya ihtiyaç du-
yulan Vit-D metabolizması ve HBV replikasyonu arasın-
daki olası nedensel ilişki, KHB tedavisinde cazip terapötik 
fırsatlar sunabilir.                                            

GEREÇ ve YÖNTEM 
Bu çalışma retrospektif olarak gerçekleştirilen tanımla-
yıcı bir çalışma olarak tasarlanmıştır. Dicle Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji polikliniğine 1 Ocak 2014- 31 Aralık 2015 
tarihleri arasında başvuran hastalar içerisinde 4 grup has-
tanın vit-D seviyelerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
Vit-D immünmodulatör bir marker olarak birimin has-
ta takip protokolünde rutin olarak ve hasta takibine göre 
ihtiyaç durumunda tekrarlanarak bakılmaktadır. Çalışma 
periyodu içerinde hastane bilgi sistemi verilerinden En-
feksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniğine 
başvuran hastalar içerisinde Vit-D düzeyi çalışılan 1355 
hasta çalışmaya uygunluk açısından değerlendirilmiştir. 
Bu hastalar içerisinde belirlenen 4 grup şu şekilde oluştu-
rulmuştur:
1.Grup: HBsAg negatif olup başka bir komorbiditesi ol-
mayan ancak halsizlik, yorgunluk şikayeti gibi spesifik ol-
mayan semptomlar ile poliklinik başvurusunda bulunan 
vitamin D düzeyleri bakılmış olan 45 hasta, kontrol grubu 
olarak belirlenmiştir.
2. Grup: HBsAg   pozitif ve HBV DNA’sı   negatif   29   hasta 
3.Grup: HBsAg pozitif ve HBV DNA ‘sı 2000-20000 IU/

58



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):57-64 
İNCE, ÇELEN, İNCE, KALKAN,  Chronic Hepatitis B and Vitamin D

59

ml olan 30 hasta 

4.Grup: HBsAg pozitif ve HBV DNA’sı >20000 IU/lm olan 
31 hasta olgu grupları olarak belirlenmiştir.
            
Daha sonraki süreçte bu hastaların başlangıç, 6. ay ve 12. 
ay 25(OH)D düzeyleri incelenmiştir. Çalışma, Dicle Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştır-
malar Etik Kurulundan onay almıştır (26/02/2016 tarih, 
etik kurul no:109).
            
Çalışmaya dahil edilen hastaların dahil edilme ve hariç bı-
rakma kriterleri şu şekilde belirlenmiştir:

Çalışmaya dahil edilme kriterleri;
t� 18-65 yaş arası HBsAg pozitif bireyler
t� HBsAg’si negatif komorbiditesi olmayan bireyler
t� HBeAg pozitif olan bireyler

Çalışmadan dışlanma kriterleri;
t� HBsAg negati% iği ile başka bir kronik hastalığı olan-

lar.
t� HIV (Human Immunodeficieny Virus) pozitif hasta-

lar
t� Kanser hastaları
t� Gebelik ve laktasyon döneminde olanlar
              
Hastaların yaş, cinsiyet gibi demografik verileri ve HBV 
DNA, HBsAg, HbeAg gibi HBV biyobelirteçleri, ilk baş-
vuru anındaki   25 (OH) D değerleri ile takiplerindeki 6. 
ve 12. aydaki 25 (OH) D düzeyleri hastane bilgi sistemin-
den, hasta dosyaları taranarak kaydedilmiştir. HBV-DNA 
düzeyleri 12 IU/ml ‘nin altında saptananlar negatif değer 
olarak kabul edilmiştir. Çalışma periyodu boyunca hasta 
serumunda HBsAg ve HBeAg belirteçleri enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle çalışılmıştır. 
HBV DNA düzeyi kantitatif PCR yöntemiyle Roche Cobas 
Ampliprep kiti ile çalışılmıştır. HBV DNA birimi IU/ml 
olarak kullanılmıştır. 
                                      

Çalışma sürecinde Vit-D ölçümü için alınan Shimatsu 
marka HPLC sistemine uygun, Immuchrom GmbH fir-
masına ait Immuchrom Vit- D kiti ile analiz edilmiştir.

Plazma 25(OH)D için literatürde farklı birimler kullanıl-
maktadır. Bu çalışmada kullanılan kit için üretici firmanın 
belirlediği referans aralıkları eksik, yetersiz ve yeterli şek-
linde Tablo.1’de verilmiştir.

Tablo 1: 1nmol/L=0,4μg/L=0,4ng/ml’dir. 25(OH)D seviyesi, kit 
üretici ' rmanın normal aralıkları göz önünde bulundurularak üç 
şekilde kategorize edilmiştir.
Eksik <10 μg /L
Yetersiz 10-30 μg/L
Yeterli  ≥30 μg/L

İstatistiksel analiz
 Veriler SPSS versiyon 15.0 programı ile analiz edilmiştir. 
Kategorik veriler sayı (n) ve yüzde (%) değerler ile ifade 
edilirken, Frekans dağılımı ve yüzdeler standart yöntem-
ler hesaplanmıştır. Kategorik verilerin analizinde  Ki-Kare 
testi, Numerik verilerde ise gruplar arası karşılaştırmada 
Kruskal Wallis testi, grup içi karşılaştırmada Mann Whit-
ney U testi uygulanmış olup p<0.05 değeri istatistiksel 
olarak anlamlı olarak kabul edilmiş ve analiz sonuçları bu 
değere göre yorumlanmıştır.

BULGULAR
Hastaların 77’si erkek (%57), 58’i kadındı (%43) (p=0,812). 
Kadın ve erkek hastalar arasında başlangıç, 6.ay ve 12. ay 
Vit-D düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(Tablo 2).

 Tablo 2: Kadın ve erkek ortalama D vitamini düzeyleri

Cinsiyet Sayı Ortalama Std. 
Deviation P değeri

Başlangıç
Erkek 77 29,2468 15,441

0,133
Kadın 58 25,569 11,7848

6. ay
Erkek 77 28,4935 13,1935

0,319
Kadın 58 26,3276 11,3623

12. ay Erkek 77 28,3766 14,0797 0,212
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Her üç dönemde de en düşük ortalama Vit-D düzeyi 3. 
grupta saptanmıştır. İkinci ve 4. grupta Vit-D düzeyi ye-
tersiz düzeyde olup kontrol grubunun Vit-D düzeyi ise  
düzeyde saptanmıştır (Tablo 3) 

Tablo 3: Grupların Aylara Göre Ortalama 25 (OH) D Düzeyleri
              Grup Yaş Bazal 6. ay 12. ay

Grup 1
Ortalama 41,8889 35,1556 35,6889 35,7778

Sayı 45 45 45 45
std. deviasyon 13,64355 12,82568 12,8573 14,46609

Grup 2
Ortalama 40,2258 29,0000 26,1935 25,9677

Sayı 31 31 31 31
std. deviasyon 13,44299 13,16561 7,93061 10,88878

Grup 3
Ortalama 36,6897 19,5172 20,1724 19,7241

Sayı 29 29 29 29
std. deviasyon 12,87329 9,94133 9,65501 10,0424

Grup 4
Ortalama 43,8000 22,9333 23,9333 22,2000

Sayı 30 30 30 30
std. deviasyon 12,42467 14,50549 11,69124 13,55042

Total

Ortalama 40,8148 27,6667 27,5630 27,0593
Sayı 135 135 135 135

13,25760 14,05851 12,44187 14,09973

  p<0,001 p<0,001 p<0,001

Totalde tüm gruplarda plazma 25(OH)D seviyesi 12 
(%8,9) kişide eksiklik, 73 (%54,1) kişide yetersizlik düze-
yinde olup, Vit-D 50 (%37) kişide yeterli seviyede saptan-
mıştır (Tablo 4).

Tablo 4: Grup içi 25(OH)D oranları
Grup

Total
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

Vit-D

Eksik
Sayı 0 2 4 6 12
% 0,00% 6,50% 13,80% 20,00% 8,90%

Yetersiz
Sayı 20 16 20 17 73
% 44,40% 51,60% 69,00% 56,70% 54,10%

Yeterli
Sayı 25 13 5 7 50

55,60% 41,90% 17,20% 23,30% 37,00%

Total
Sayı 45 31 29 30 135
% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

P=0,003
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2., 3. ve 4. gruptaki Vit-D düzeyi 23,37±10,71 µg/l, kontrol 
grubunun ortalama Vit-D düzeyi 35,54±10,42 µg/l olarak 
saptanmıştır (p<0,001). Bu durumda KHB’li hastalarda 
Vit-D düzeyi yetersiz olup kontrol grubuna göre daha dü-
şük saptanmıştır. Kontrol grubunun ise Vit-D düzeyleri 
yeterli düzeyde saptanmıştır (Tablo 5). 

Tablo 3: Grupların Aylara Göre Ortalama 25 (OH) D Düzeyleri
              Grup Sayı Ortalama Std. Deviation P değeri

Başlangıç
Kontrol Grubu 45 35,1556 12,8257

<0,001
Olgu Grubu 90 23,9222 13,18

6. ay
Kontrol Grubu 45 35,6889 12,8573

<0.001
Olgu Grubu 90 23,5000 10,0630

12. ay
Kontrol Grubu 45 35,7778 14,4661

<0.001
Olgu Grubu 90 22,7000 11,7564

Üçünün Ortalaması
Kontrol Grubu 45 35,5407 10,4200

<0.001
Olgu Grubu 90 23,3741 10,7127

Kontrol grubunun Vit-D düzeyleri üç dönemde de yeterli 
düzeyde ve diğer gruplara göre de daha yüksek seviyede 
saptanmıştır. Diğer üç grubun Vit-D düzeyi arasında an-
lamlı fark saptanmamıştır (Tablo 6).

Tablo 6: Aylara göre grup içi 25 (OH) D düzeylerinin 
karşılaştırması ve p değerleri

 bazal 
p değeri

6. ay 
p değeri

12. ay 
p değeri

1. grup - 2. grup 0.051 0.002 0.003
1. grup - 3. grup <0.001 <0.001 <0.001
1. grup - 4. grup <0.001 <0.001 <0.001
2. grup - 3. grup 0.003 0.023 0.058
2. grup - 4. grup 0.051 0.354 0.137
3. grup - 4. grup 0.387 0.244 0.727

TARTIŞMA ve SONUÇ
Kronik karaciğer hastalığında vitamin D eksikliği preve-
lansı %64-92 arasında bildirilmiştir. Prevelansının olduk-
ça yüksek olmasının yanında hastalık şiddetiyle negatif 
yönde ilişkili bulunmuştur. Önceleri sadece kolestatik eti-
yolojideki karaciğer hastalığında düşük olduğu düşünül-
mekteydi, ancak sonrasında kronik karaciğer hastalığında 
vitamin D eksikliğinin tüm etiyolojilerde sık olduğu anla-
şılmıştır 13.

Tüm bu bilgiler ışığında halen kesin olmayan veri ise, 
kronik karaciğer hastalarında Vit-D tedaviye ilave edildi-
ği zaman tedavi başarısına nasıl bir katkı sağlayacağıdır. 
Gerek bizim, gerekse önceki çalışmalarda belirtildiği gibi 
Vit-D nin sentez basamaklarında karaciğer önemli bir yer 
tutar. Karaciğer, Vit-D sentezinde çok önemli bir organdır; 
25-hidroksilasyon burada meydana gelir ve Vit-D bağla-
yan protein büyük oranda burada sentezlenir 14.
 
Vit-D eksikliği kronik karaciğer hastalığı olanlar arasın-
da yaygındır. Bir çalışmada, düşük Vit-D durumu, kronik 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda karaciğer dekompan-
sasyonu ve mortalitenin belirleyicisi olarak bulunmuştur. 
Yeni bir çalışma, Vit-D hepatik stellat hücrelerinde tip I 
kollajen oluşumunu önlediğini bulmuştur. Bu nedenle 
Vit-D eksikliğinin düzeltilmesi karaciğer fibrozisini engel-
lemek için potansiyel bir hedef olabilir15.
             
Literatür tarandığında Vit-D ve kronik hepatit ilişkisi ko-
nusundaki çalışmaların büyük bir kısmının KHC hastaları 
ile yapıldığı görülmüştür. KHB ve Vit-D ilişkisi konusun-
da az sayıda yapılmış çalışmaların birinde kronik hepatit 
B hastalarının şiddetli Vit-D eksikliğiyle karşı karşıya ol-
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dukları belirtilmiştir16. Bir başka ifadeyle kronik karaciğer 
hastalıklarında gelişen Vit-D eksikliğinin bütün bu olaylar 
için neden mi yoksa sonuç mu olduğu tam belli değildir. 
Plazma 25(OH)D düzeyleri 10 μg /l’nin (25 nmol/l) altında 
ise nitelikli olarak eksik ve 30μg/l’nin (75nmol/l) altında 
ise nitelikli olarak yetersiz ya da suboptimal olduğu konu-
sunda görüş birliği vardır17.

Viral yük ile Vit-D ilişkisine bakılan bir çalışmada, KHB 
hastalarında HBV DNA (log10 IU/ml) düşük 25(OH)D 
serum düzeylerinin güçlü bir belirleyicisi olarak bulun-
muş, ortalama 25(OH)D serum konsantrasyonları HBV 
DNA <2,000 IU/ml; 17ng/ml, >2,000 IU/ml; 11ng/ml ola-
rak tespit edilmiştir18. Bizim çalışmamızda KHB’li hasta-
ların grup içi Vit-D düzeyleri karşılaştırıldığında anlamlı 
bir fark saptanmamıştır. Bu durumda bizim çalışmamızda 
düşük Vit-D düzeyinin yüksek viral yük ile ilişkili olmadı-
ğı sonucuna varılmıştır (Tablo 6). Ancak hasta sayımızın 
az olması, hastalarımızın 3 dönemde Vit-D düzeylerine 
bakılmış olması ve bazı hastaların viral yükü yüksek ancak 
HBeAg pozitif kronik enfeksiyon fazda olmaları sebebiyle 
bu sonuca varılmış olabilir.
           
Ulu ve ark.19 yaptığı bir çalışmada 90 KHB hastası ve 76 
kontrol grubunun Vit-D düzeyleri karşılaştırılmış ve kont-
rol grubunun Vit-D düzeyleri sırasıyla 11,7±6,6 ng/ml ile 
16,2±8,7 ng/ml olarak saptanmıştır. Olgu kontrol düzeni 
ile tasarlanmış olan bu çalışmada Vit-D düzeyleri KHB’li 
hastalarda daha düşük bulunmuştur. Kadın erkek arasında 
Vit-D düzeyi açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. 
Viral yük ile düşük Vit-D düzeyi arasında da bir korelas-
yon saptanmamıştır. Bizim çalışmamız da benzer bir şe-
kilde olgu kontrol düzeni ile yapılmış olup olgu grubunun 
Vit-D düzeyi 23,37±10,71 µg/l, kontrol grubunun Vit-D 
düzeyi ise 35,54±10,42 µg/l olarak saptanmıştır. KHB’li 
hastaların Vit-D düzeyleri yetersiz düzeyde olup kontrol 
grubuna göre daha düşük seviyede tespit edilmiştir (Tablo 
5). Ulu ve ark. çalışmasındaki gibi bizim de çalışmamızda 
kadın ve erkek arasında Vit-D düzeyi açısından anlamlı 
bir fark saptanmamış olup (p:0,428) (Tablo 2), viral yük ile 

düşük Vit-D düzeyi arasında korelasyon saptanmamıştır 
(Tablo 6).
             
Bizim çalışmamızdakine benzer şekilde KHB’li hastalarda 
kontrol grubuna göre daha düşük Vit-D düzeyi saptanan 
çalışmalardan birinde 128 naif KHB hastası ve 128 kontrol 
grubunun Vit-D düzeyi analiz edilmiştir. KHB hastaların-
da 25 (OH) D3 düzeyi kontrol grubuna göre daha düşük 
düzeyde tespit edilmiştir20. 
           
Yine ülkemizde yapılan bir çalışmada 35 KHB ‘li hasta 
(Grup 1), 30 doğal bağışıklı birey (2.Grup), 30 sağlıklı ye-
tişkinin (3. grup) Vit-D düzeyleri karşılaştırılmıştır. Grup 
1’deki hastaların 25(OH)D düzeyleri diğer gruptakilere 
göre daha düşük düzeyde saptanmıştır (Grup 1: 12,1±7,13 
ng/ml, Grup 2: 7,65±4,19 ng/ml ve Grup 3: 14,17±9,18 ng/
ml) (p<0.001)21.
       
Mısır’da 2015 yılında yapılan prospektif bir çalışmada 
96 HBeAg negatif KHB hastası ve 25 kontrol grubunun 
Vit-D düzeyi analiz edilmiştir.KHB hastaları inaktif evre 
ve kronik hepatit evresi olmak üzere iki gruba ayrılmış 
olup kontrol grubu ile Vit-D düzeyleri karşılaştırılmıştır. 
Çalışma sonucunda KHB hastalarında Vİt-D düzeyi daha 
düşük saptanmış olup D vitamini düzeyleri HBV DNA dü-
zeyleri ile güçlü bir negatif korelasyona sahip bulunmuş-
tur22.
        
Plazma Vit-D düzeyleri mevsimsel değişim göstermekte-
dir. Ancak bizim çalışmamızda hastaların Vit-D düzeyle-
ri tek seferlik ölçülmeyip bazal, 6. ay ve 12. ayda da takip 
edildiği için böyle bir mevsimsel değişikliğe yer vermedik.
       
Sonuç olarak KHB hastalarında Vit-D düzeyi yetersiz 
olabilmektedir. Bu hastalar Vit-D eksikliği ve takviye ge-
rekliliği açısından değerlendirilmelidir. Hangisinin sebep 
hangisinin sonuç olduğu, antiviral tedaviye vitamin eklen-
mesinin ne derecede faydalı olacağı konusunda daha kap-
samlı çalışmalara ihtiyaç vardır. Düşük Vit-D düzeyinin 
yüksek viral yük ile ilişkili olup olmadığını saptamak için 
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çok sayıda hastada prospektif çalışmalar yapılmalıdır. Ya-
pılacak bu çalışmalar doğrultusunda Vit-D replasmanının 
KHB’deki yeri daha iyi anlaşılacaktır.
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Abstract

Background COVID -19 placed a tremendous and unforeseen burden on the health system worldwide. In addition to the general surgery practice, the approach to emergency surgery cases, and patients’ admissions 
to the hospitals were also seriously a% ected by this unexpected consequence. Here in we aim to pay attention to the notable decrease in cases requiring urgent surgical intervention in our city and to try to 
explain this upshot.

Materials and 
Methods

In this multicenter retrospective study, emergency general surgical interventions performed in the 3rd and 2nd stage private and public hospitals, before the pandemic (January 2020- February 2020), and 
acute phase of the pandemic (Mid-March 2020 - Mid-May 2020) in Sakarya province were compared.

Results $ e distribution of patients before pandemic by gender was 53.1% in male patients, 46.9% in female patients, while 61.6% in male, and 38.4% in female patients during the pandemic respectively. $ e mean 
age of patients was 54.72±3.65 before pandemic and 38.54±2.32 during the pandemic, and there was a statistically signi& cant di% erence in terms of the age distribution of patients undergoing emergency 
surgery (p<0.05). During the two months before the pandemic, a total of 290 emergency surgeries were performed, while in the acute pandemic period, 164 emergency operations were performed in the 
same time interval. $ ere was a statistically signi& cant decrease in the number of patients undergoing emergency surgery during the pandemic period compared to non-pandemic (p= 0.012).

Conclusion  Although the causes for the decrease in cases requiring emergency surgery may be partially defined. However, the disease groups whose alteration reasons cannot be explained at the moment may need 
further detailed strategic preparation in order not to encounter undesired results in the future.

Keywords COVID-19, Pandemic, Surgery, Emergency Surgery

Özet

Amaç COVID -19 dünya çapında sağlık sistemi üzerinde muazzam ve öngörülemeyen bir yük oluşturdu. Elektif genel cerrahi uygulamalarına ek olarak, acil cerrahi vakalarına yaklaşım ve hastaların hastanelere kabulleri de bu beklen-
medik sonuçtan ciddi şekilde etkilenmiştir. Burada, şehrimizde acil cerrahi müdahale gerektiren olgularda kayda değer azalmaya dikkati çekmeyi ve bu durumu açıklamaya çalışmayı amaçlıyoruz.

Materyal ve 
Metod Bu çok merkezli retrospektif çalışmada, Sakarya ilinde, pandemi öncesi (Ocak 2020- Şubat 2020) ve pandeminin akut fazı (Mart 2020 Ortası- Mayıs 2020 Ortası) dönemlerinde yapılan acil cerrahi ameliyatlar karşılaştırılmıştır.

Bulgular Pandemi öncesi hastaların cinsiyete göre dağılımı erkek hastalarda %53.1, kadın hastalarda %46.9, pandemi sırasında erkeklerde % 61.6 ve kadın hastalarda %38.4 idi. Hastaların ortalama yaşı pandemi öncesi 54.72 ± 3.65 ve 
pandemi sırasında 38.54 ± 2.32 idi ve acil cerrahi geçiren hastaların yaş dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p <0,05). Pandemi öncesi iki ay boyunca, toplam 290 acil ameliyat yapılırken, akut pandemik 
dönemde, aynı zaman aralığında 164 acil operasyon gerçekleştirildi. Pandemik dönemde acil cerrahi geçiren hasta sayısında pandemik olmayan döneme göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma vardı (p = 0.012).

Sonuç Acil cerrahi işlem gerektiren durumlarda azalmanın nedenleri kısmen tanımlanabilir. Bununla birlikte, değişiklik nedenleri şu anda açıklanamayan hastalık gruplarında, gelecekte istenmeyen sonuçlar ile karşılaşmamak için 
daha ayrıntılı stratejik hazırlığa ihtiyaç olabilir.
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INTRODUCTION
When COVID 19 was first described,1,2 we were unable to 
foresee the serious health problems it would create. In our 
country, rapid action was taken against the virus, and vari-
ous necessary measures and arrangements were provided. 
As a result of the seriousness and rapid progression of the 
pandemic, healthcare administrators have concentrated 
their health resources on this issue in terms of humans 
and medication. Changes in general surgical practice were 
inevitably adopted quickly. Some centers postponed ele-
ctive surgery procedures and only performed surgery for 
exceptional cancer cases, which could have been disadvan-
tageous to patients. Emergency surgical cases have been 
carried out during the pandemic according to the guide-
lines of the national surgical associations as well as many 
leading international communities.3,8 " is study aimed 
to ascertain the diversity and variation in the number of 
emergency surgery procedures performed during the pan-
demic in hospitals in our city during the acute phase of the 
pandemic.

MATERIAL and METHODS
In this multicenter retrospective study, the acute phase pe-
riod of the pandemic in our country (Mid-March 2020–
mid-May 2020) and the non-pandemic 2-month period 
(January 2020–February 2020) were the dates of the study. 
Emergency surgical procedures performed during the two 
periods at third (Sakarya University Educating and Re-
search Hospital) and second level public (Yenikent State 
Hospital) and private (Ada Tıp Hospital, MEDAR Hospi-
tal, Beyhekim Hospital) health institutions in Sakarya Pro-
vince were included in this study. " e distributions of age 
and gender, as well as the type and number of emergency 
procedures performed in the general surgery clinics of our 
city during the two periods, were evaluated. " e urgent 
surgeries were collected under eight main headings. " e-
se titles are described in detail in Table 2. " e statistical 
analysis was performed using SPSS version 25 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Numerical variables are presented as 
mean ± standard deviation. Categorical variables are pre-

sented as counts and percentages. " e Shapiro-Wilk test 
was used to determine whether the variables were normal-
ly distributed. " e Wilcoxon signed-rank test was used for 
nonparametric dependent samples. Student’s t-test was 
used to compare independent parametric groups. A p-va-
lue <0.05 was considered significant. Ethics committee 
approval was obtained from the Sakarya University Ethics 
Committee and the Ministry of Health, General Directo-
rate of Health Services.

RESULTS
" e distribution of patients before the pandemic by gender 
was 53.1% male and 46.9% female; it was 61.6% male and 
38.4% female during the pandemic. " e mean age of the 
patients undergoing emergency surgery was 54.72 ± 3.65 
years before the pandemic and 38.54 ± 2.32 years during 
the pandemic (p <0.05). A total of 114,473 patients were 
admitted to the emergency departments of all branches 
before the pandemic, and 46,006 were admitted during the 
pandemic period. During the 2 months before the pan-
demic, 290 emergency surgeries were performed, while 
during the acute pandemic period, 164 emergency opera-
tions were performed during the same time interval (p = 
0.012) (Table 1). Surgery during the pre-pandemic period 
was performed mostly for acute appendicitis (44.48%) fol-
lowed by other operations (15.51%), strangulated hernia 
(10.35%), acute cholecystitis (9.66%), tumor ileus (7.25%), 
non-tumor ileus (5.51%), perforation (4.82%), and trau-
ma-related (2.42%) surgeries (Figure 1). Acute appendici-
tis (57.32%) was the most common reason for a surgical 
procedure during the acute phase of the pandemic, fol-
lowed by other operations (11.58%), acute cholecystitis 
(11.54%), non-tumor ileus (6.7%), strangulated hernia 
(4.87%), tumor ileus (3.67%), perforations (3.1%), and tra-
uma-related surgeries (1.22%) (Figure 2).
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Table 1- Change rates and the count of cases before and a# er 
pandemic

Cases Before 
Pandemic

During 
Pandemic

Rate of
 change

Acute Appendicitis 129 94 -27%
Acute Cholecystitis 28 19 -32%
Strangulated Hernia 30 8 -73%
Trauma 7 2 -71%
Tumor Ileus 21 6 -71%
Non-Tumor Ileus 16 11 -31%
Perforation 14 5 -64%
Other 45 19 -58%
Sum 290 164 -43%
Signi$ cance: p=0.01

Figure 1: Percentage distribution of cases during pandemic

Figure 2: Percentage distribution of cases before pandemic

Table 2- Detailed list of surgical interventions

Before Pandemic During Pandemic

n percent n percent

Appendicitis Laparoscopic (119), Open (10) 44.48% Laparoscopic (34), Open (60) 57.32%

Cholecystitis Laparoscopic (27), Open (1) 9.66% Laparoscopic (17), Open (2) 11.54%

Hernia Umbilical (7), Incisional (8), 
Inguinal (13), TAPP (2). 10.35% Umbilical (1), Incisional (0), Inguinal (7), TAPP (0 4.87%

Trauma Gunshot (1), Sharp (2), Blunt 
(splenectomy (3), Diaphragm injury (1) ) 2.42% Gunshot (0),Sharp (1),Blunt 

(splenectomy (1), Diaphragm injury (0)) 1.22%

Tumor Ileus Right Colon (11), Le#  Colon (4), 
Rectosigmoid (6) 7.25% Right Colon (2), Le#  Colon (3) 

Rectosigmoid (1) 3.67%

Non-Tumor Ileus Brid (4), Bezoar (8), Volvulus (4) 5.51% Brid (9), Bezoar (1), Volvulus (1) 6.7%

Perforation Gastric (peptic ulcer lap.(7)  open (2)), 
Small intestine (3),Colon (diverticular) (2) 4.82% Gastric (peptic ulcer open (2)), 

Small intestine, (0) Colon (diverticular) (1) 3.1%

Other
Mesenteric ischemia (8),  Giant goiter (1)

Fournier gangrene (3)  Perianal abscess (24) 
Pyloric stenosis (2)  Diagnostic laparoscopy (7)

15.51%
Mesenteric ischemia (0) Giant goiter (0)                    

Fournier gangrene (3),  Perianal abscess (15), 
Pyloric stenosis (0),  Diagnostic laparoscopy (0)

11.58%

Sum 290 100% 164 100%

TAPP: Trans-Abdominal Pre-Peritoneal        Lap: laparoscopy
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DISCUSSION
" e COVID 19 outbreak is an unprecedented health prob-
lem, and healthcare systems did not initially realize the lar-
ge number of resources needed for this unexpected situa-
tion. Medical sta%  and equipment were promptly focused 
on the rapid spread of the epidemic and the necessity for 
hospitalization. Several centers in our country suspended 
elective surgical procedures, as did the rest of the world. 
Priority was given to patients who required cancer surgery 
and surgeries that could not be postponed. Covid-19 has 
also had critical e% ects on surgery in this province. Our 
hospital and all of its employees were commissioned for 
the pandemic, as it is the only third-level health facility in 
our city. Emergency surgical cases are normally carried out 
at second-level private and public hospitals and all defer-
rable elective cases were postponed. Out& ow from the pro-
vince was prohibited by the Ministry of Health.
    
Emergency surgical procedures were commenced un-
der extreme conditions and with di% erences in approa-
ch. Emergency surgical interventions were performed on 
COVID-19 patients, with all precautions undertaken ac-
cording to the guidelines.9 " e number of admissions to 
emergency departments decreased as did the number of 
cases requiring emergency surgery.10,11 We have experien-
ced a significant decrease in the number of admissions to 
the emergency department during the pandemic (Table 1). 
" e reasons include the curfew restriction recommended 
by the Ministry of Health and the fact that patients would 
rather not visit the hospital for complaints to avoid infec-
tion with the virus. 

Cases requiring urgent surgical intervention were general-
ly reduced.12,13 Although both national and international 
centers have addressed this issue, no study has explained 
the reason. " ere was a marked reduction in all emergen-
cy surgery indications in our city. While there may be a 
rational explanation for the decrease in some diseases due 
to the pandemic, it does not explain the decrease in ot-
her surgical cases. " e decrease in the numbers of acute 

appendicitis and acute cholecystitis cases may have been 
a% ected by the change in dietary habits caused by the ban 
on leaving home. Similarly, as non-operative manage-
ment14,15 of such cases may be possible, medical follow-up 
may be favored by physicians during the acute phase of 
the pandemic. Similarly, social isolation and a lack of mo-
bility are among the factors for a reduction in the number 
of incarcerated hernia and trauma cases (vehicle, inside or 
outside injuries, gunshot wounds, cutting, and penetrating 
mechanism injuries). However, Valderrama et al. reported 
an increase in the number of strangulated inguinal hernia 
cases during the pandemic.13 " e limitations and changes 
in life habits mentioned above may have caused a decrease 
in the incidence rates of non-tumor ileus. Nevertheless, it 
does not explain the dramatic decrease in the frequency of 
incidence of tumor-related intestinal obstructions and me-
senteric ischemia following a few restrictions on social life.
Some hypotheses can be proposed. " ese disease groups 
may have been infected with COVID 19, and their under-
lying and progressive diseases may have exacerbated CO-
VID 19. " erefore, they may have been lost without being 
diagnosed with an underlying pathology. Furthermore, 
patients may have been unable to present at a hospital, so 
they attempted to solve their medical problems, and unde-
sired outcomes may have been encountered. Nevertheless, 
the decrease in the number of cases requiring emergency 
surgery was statistically significant.

One of the limitations of our study is that of evaluating 
data from a single city. More detailed epidemiological stu-
dies should be carried out to investigate the reasons for 
the decrease in the number of patients. However, our study 
will be an important resource for similar studies to be car-
ried out in the future.

CONCLUSION
" e COVID 19 pandemic has a% ected all health systems in 
unexpected and unpredictable ways. As a result of a decre-
ased number of cases, noted above, it may be that an inc-
reased number of acute and complex abdominal problems 
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may present to emergency services soon. " erefore, we 
think that we should be well organized for the diagnosis 
and treatment of emergency general surgery cases in the 
second and perhaps the third wave of the pandemic. We 
believe that the studies to be carried out worldwide regar-
ding this issue will have benefits.

Availability of Data And Materials
" ere is no additional data available to share with the re-
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study are available from the corresponding author on rea-
sonable request.
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Abstract

Introduction 
and objective

To show that USG, which is used in routine pregnancy examination, can be useful in the diagnosis of pelvic girdle pain. 

Materials and 
Methods

In our study, the interpubic distance width was measured with USG in 287 patients who had routine pregnancy control in addition to their normal examinations. Necessary 
clinical tests were performed by orthopedics and traumatology specialist in order to clarify the diagnosis of pelvic girdle pain. ! e results were noted and IBM SPSS Statistics 20 
program was used for evaluations and p <0.05 was accepted as the statistical signi" cance limit.

Results it was observed that the width of the interpubic distance increased in patients with pelvic girdle pain, and the interpubic distance did not exceed 10 mm in patients without 
pelvic girdle pain.

Conclusion  In our study, a significant relationship was found between pelvic girdle pain and interpubic distance widening. We believe that it is useful to measure the interpubic distance with 
USG in the diagnosis of pelvic girdle pain.

Keywords pregnancy, pelvic pain, low back pain, ultrasonography

Özet

Amaç Rutin gebe  muayenesinde kullanılan USG nin pelvik halka ağrısı tanısında fayda sağlayabileceğini göstermektir. 

Materyal ve 
Metod

Çalışmamızda rutin gebelik kontrolü yapılan 287 hastanın normal muayenelerine ek olarak USG ile interpubik mesafe genişliği ölçüldü. Pelvik halka ağrısı tanısı netleştirilmesi açısından Ortopedi 
ve Travmatoloji Uzmanı tarafından gerekli klinik testleri yapıldı.  Sonuçlar not edildi ve değerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20  programı kullanıldı ve istatistiksel anlamlılık sınırı olarak 
p<0,05 kabul edildi.

Bulgular Pelvik halka ağrısı bulunan hastalarda interpubik mesafe genişliğinin arttığı, pelvik halka ağrısı olmayan hastalarda interpubik mesafenin 10mm üzerine çıkmadığı gözlendi.

Sonuç Çalışmamızda pelvik halka ağrısı ile interpubik mesafe genişlemesi arasında anlamlı ilişki saptanmış olup; pelvik halka ağrısı tanısında usg ile interpubik mesafe ölçümü yararlı olduğu 
kanaatindeyiz.
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INTRODUCTION
During pregnancy, which is a normal physiological pro-
cess, the musculoskeletal system is a& ected as well as all 
systems of the body. ! erefore, pain that can be seen du-
ring pregnancy and can sometimes be permanent a' er 
birth occurs, and it may a& ect the patient’s quality of life 
and daily activities1,2.

Low back pain and pelvic area pain are the most common 
musculoskeletal disorders during pregnancy. In some stu-
dies, it has been stated that it can be seen up to 80% during 
pregnancy3. Although low back pain and pelvic girdle pain 
during pregnancy are usually intertwined situations, they 
should be distinguished from each other.

Pelvic girdle means that symphyseal joint, sacroiliac jo-
int, iliac bone and sacrum.Pelvic girdle pain is defined as 
the pain that can spread to the thighs and buttocks; felt 
in all pelvic bones, including sacroiliac joint, gluteal folds 
and especially the posterior iliac crest4. ! is terminology 
proposed for pelvic musculoskeletal pain exclude gyneco-
logical and/or urological disorders. It causes restrictions in 
activities such as standing, walking and sitting. It has been 
reported that its incidence in pregnant women is up to 
20%4. It occurs during pregnancy can continue a' er birth.  
Among the etiology of pelvic girdle pain; hormonal, bi-
omechanical, traumatic, genetic and degenerative factors 
can play a role5,6.

Pelvic girdle pain is a condition that is generally ignored 
and not treated by clinicians and can cause permanent 
postpartum problems7. It has been shown that identifica-
tion and treatment in early pregnancy is beneficial and re-
duces workforce loss8. Pelvic girdle pain should generally 
be done with a multidisciplinary team. Treatment of pelvic 
girdle pain should usually be done with a multidisciplinary 
team. ! e treatment protocol should include activity mo-
dification, prevention of acute exacerbations, orthoses for 
pelvic and lumbar support, exercise, and physiotherapy9.

Since the pregnant, fetus and pregnancy should be protec-
ted, imaging methods can be used limitedly in the diagno-
sis of pelvic girdle pain as in other diseases in pregnancy. 
Anterior posterior radiography of the pelvis helps to reveal 
symphyseal dissociation and degeneration and cortical ir-
regularities, but it is not recommended because of the ef-
fect of ionizing radiation on the fetus. MR imaging can be 
recommended during pregnancy to identify bone marrow 
and so'  tissue changes. Ultrasonography can be used to 
detect the disease and to follow its progression6.

In our study, in patients diagnosed with pelvic girdle pain, 
the interpubic distance relationship was evaluated with 
USG, and it was shown how routine ultrasonography can 
help in the diagnosis of Pelvic Girdle Pain during pregnan-
cy follow-up.

MATERIAL and METHOD
! e study was approved by the Lokman Hekim University 
Ethics Committee (2020/063-2020059) on 21/08/2020 and 
it was carried out in accordance with the Helsinki Declara-
tion of Principles. 287 patients who applied to Gynecology 
and Obstetrics Clinic for routine pregnancy follow-up 
were included in the study. All patients included in the 
study accepted by signing the informed consent form. ! e 
patients included in the study were between 6-40 weeks 
of gestation and their ages between 18-39 years. Patients 
with previous pelvic or lumbar trauma or surgery were 
excluded.

Routine USG was performed by the obstetrician for each 
patient included in the study, and then interpubic distan-
ces were measured with the same USG device. Interpubic 
distance width was measured from the upper corners of 
the symphyseal joint as described by Björklund et al.10 (Fi-
gure 1,2). Gravity-parity, age, gestational week and inter-
pubic distance measurements of the patients were noted. 
Patients with low back and hip pain were referred to an 
Orthopedics and Traumatology specialist in order to dis-
tinguish it from pelvic girdle pain.
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! e patients were evaluated by an Orthopedics and Trau-
matology specialist. ! e diagnosis of pelvic girdle pain was 
clarified with the clinical tests described by Albert et al.11 
and pain was accepted as positive. ! e diagnosis of pelvic 
girdle pain was made in the patients whose posterior pel-
vic provocation pain test that has high specificity, Patrick’s 
Fabere test, palpation of the pubic symphysis, Trendelen-
burg test and Mennell’s test were positive.

Figure 1. 32 weeks pregnant woman without pelvic pain; the 
interpubic distance was measured as 7mm.

Figure 2. 29 weeks pregnant woman with pelvic pain; the 
interpubic distance was measured as 11.1mm.

Statistical Analysis
Mean Standard Deviation, Median, Minimum, Maximum 

values were given in descriptive statistics for continuous 
data, and number and percentage values were given for 
discrete data. Kolmogorov-Smirnov test was used to exa-
mine the conformity of the data to normal distribution.

Mann Whitney U test was used to compare the pain status 
with continuous data.

Spearman Correlation coe& icient was used to examine the 
relationships between continuous data.

Chi-square test was used for group comparisons (cross 
tables) of nominal variables.

IBM SPSS Statistics 20 program was used for evaluations 
and p <0.05 was accepted as the statistical significance li-
mit.

RESULTS
! e ages of 287 pregnant women included in the study 
ranged from 18 to 40 years of age and the average age was 
found as 26.13 ± 5.02. ! e median gestational week of 
the pregnant women (Median) was 26 (6-40) weeks and 
the median gestational number was 2 (1-4). ! e mean in-
terpubic distance of all pregnant women included in the 
study was 6.49 ± 1.95 (Table 1).

Table 1. Pregnant women's descriptive statistics of measurements 
of the gestational week, number of pregnancies, age and interpu-
bic distance

Mean±SD Median (Min-Max)
Age 26.13±5.02 26 (18-39)
Gestational week 24.28±9.88 26 (6-40)
Number of preg-
nancies 1.63±0.72 2 (1-4)

Interpubic distance 6.49±1.95 6.1 (3-12.7)
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Pelvic girdle pain was detected in 18.5% of the pregnant 
women included in the study (Table 2).

Table 2. Pelvic girdle pain distributions of pregnant women
N %

Pelvic girdle pain
NO 234 81.5
YES 53 18.5

! ere was no di& erence between the age values of preg-
nant women with and without pelvic girdle pain (p> 0.05).
! e median gestational week of those without pelvic girdle 
pain was 24 (6-40), and 28 (8-38) of those with pain. ! e-
re was a di& erence between the gestational weeks of the 
patients with and without pain (p <0.05). ! e gestational 
weeks of those with pain were significantly higher than 
those without pain.

! ere was no di& erence between the number of pregnan-
cies with and without pelvic girdle pain (p> 0.05).

! e mean interpubic distance was found to be 5.80 ± 1.23 
in those without pelvic girdle pain, and 9.53 ± 1.63 in preg-
nant women with pain. ! ere was a di& erence between the 
Interpubic distance values of those with and without pain 
(p <0.001). Interpubic distance values of those with pain 
were significantly greater than those without pain (Table 
3).

! ere was a di& erence between the rates of interpubic dis-
tance values of being <6 mm, 6-10 mm and >10 mm in 

pregnant women with and without pain (p <0.001).

Interpubic distance in 44.7% of the pregnant women inc-
luded in the study was less than 6 mm, in 44.6% of them 
was between 6-10 mm and in 7.7% of them was over 10 
mm (Table 4).

! e rates of interpubic distance values being over 10 mm 
in pregnant women with pain were significantly higher 
than those without pain, and the rates being below 6 mm 
were significantly lower (Table 5).

! ere was no correlation between interpubic distance 
(mm) values and age and pregnancy numbers (p>0.05).

A positive correlation was found between the Interpubic 
distance values of the pregnant women and the weeks of 
gestation (r = 0.427 p <0.001). As the week of gestation 
increases, the Interpubic distance values also increase 
(Table 6).

Table 3. Comparison of pregnant women with pelvic girdle pain and without pelvic girdle pain

Pelvic Girdle Pain
NO (n=234) YES (n=53)

p
Mean.±S.D Median

(Min-Max) Mean.±S.D Median
(Min-Max)

Age 26.16±5.17 26 (18-39) 26.00±4.34 26 (19-37) 0.952
Gestational Week 23.62±10.05 24 (6-40) 27.15±8.82 28 (8-38) 0.027
Number of Preg-
nancies 1.65±0.72 2 (1-4) 1.53±0.67 1 (1-4) 0.270

Interpubic distance 5.80±1.23 5.8 (3-12.7) 9.53±1.63 9.7 (5.4-12.6) <0.001
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Table 4. Distribution of the rates of interpubicdistance values 
being <6 mm, 6-10 mm and >10 in pregnant women

n %
Interpubic distance
<6 mm 137 44.7
6-10 mm 128 44.6
>10 mm 22 7.7

Table 5. Comparison of the rates of interpubic distance values of 
<6 mm, 6-10 mm and >10 in pregnant women with and without 
pelvic girdle pain
Pelvic Girdle Pain NO (n=234) YES (n=53)

p
Interpubik distance N % n %
<6 mm 136 58.1 1 1.9

<0.0016-10 mm 96 41 32 60.4
>10 mm 2 0.9 20 37.7

Table 6. Relationship between Interpubic distance values of preg-
nant women and gestational week, number of pregnancies and 
age values (correlation)

Interpubic distance (mm)

R P

Age -0.037 0.531
Gestational week 0.427 0.000
Number of pregnancies -0.057 0.338

DISCUSSION
Pelvic girdle pain is a musculoskeletal disease in preg-
nancy. Analgesics, physiotherapy, pelvic support orthosis, 
acupuncture can be used in its treatment. Clinical tests are 
mostly used in the diagnosis phase. Because, imaging met-
hods cannot be used su& iciently for the continuation of 
healthy pregnancy and protection of fetus health.

In our study, we investigated how e& ective the USG, which 
is used routinely in pregnancy follow-up, can be used in 
the definition of pelvic girdle pain. ! erefore, we aimed 
to detect patients with pelvic girdle pain and having en-
largement of the interpubic distance on USG imaging. In 
patients applying for pregnancy control, a' er routine exa-
minations, interpubic distance was measured with USG, 
pain complaints were questioned, and the diagnosis of pel-

vic girdle pain was clarified by an Orthopedics and Trau-
matology specialist.

Among the mechanisms of occurrence of pelvic girdle 
pain, relaxation in the pelvic joints caused by the relaxin 
hormone secreted during pregnancy is shown as the 
main reason in most studies12,13. We thought that in pa-
tients with pelvic girdle pain, the interpubic distance due 
to relaxation in the symphyseal joint can be measured as 
wider. Previously, Björklund et al.14 have found that pelvic 
girdle pain and symphyseal distension were significantly 
associated in their study in 2000. In their study conducted 
in 2001, Schollner et al.15 has determined the mean inter-
pubic distance as 4mm in non-pregnant patients, 6.3mm 
in pregnant women without symphyseal pain and 9.5mm 
and more in pregnant women with symptomatic symphy-
seal pain.

In our study, interpubic distance was measured by ultra-
sound in all patients who applied for routine pregnancy 
follow-up, and the diagnosis of pelvic girdle pain in pa-
tients who described pain was clarified by clinical tests. 
18.5% of the patients included in the study had pelvic 
girdle pain. When the literature was searched, it was ob-
served that this rate was in line with the mean and this 
shows that the selected clinical tests are appropriate. ! e 
interpubic distance was less than 6mm in only 1.9% of pa-
tients with pelvic girdle pain. ! e interpubic distance was 
greater than 10 mm in only 0.9% of the patients without 
pain. In our study, we did not find a significant relations-
hip between the number of pregnancies and the interpubic 
distance. We found that as the week of gestation increased, 
the interpubic distance also increased. ! erefore, we think 
that the width of more than 10 mm in patients without 
pain is due to the advanced gestational week. ! is thought 
is also supported by the study conducted by Bahlmann et 
al.16 in 1993, since they detect of 3mm physiological en-
largement in the interpubic distance during normal preg-
nancy. ! e interpubic distance measurement was above 10 
mm in 37.7% of the patients with pelvic girdle pain. ! e 



76

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):71-77 
TERZİ, KAYA,  Interpubic Distance In Pelvik Pain

interpubic distance was between 6-10mm in 60.4% of pa-
tients with pelvic girdle pain. ! e fact that the number of 
cases in our study is high by looking at the studies on pel-
vic girdle pain and symphyseal joint enlargement makes it 
worthwhile. In addition, the evaluation of each of the USG 
measurements and clinical tests by the same practitioners 
to all patients provided standardization. However, we be-
lieve that when evaluating the symphyseal joint in pelvic 
girdle pain, in addition to the width of the interpubic joint 
distance, the evaluation by elastography in order to detect 
joint degeneration will contribute.

It was observed that patients with pelvic girdle pain had a 
significant widening in interpubic distance measurements. 
We observed a regression in complaints in patients with 
pelvic girdle pain when conservative treatment such as 
pelvic belt was applied. ! erefore, we believe that measu-
ring interpubic distance with ultrasound is useful in the 
diagnosis of pelvic girdle pain.

In our study, the relationship between pelvic girdle pain 
and increased interpubic distance width in ultrasound me-
asurement was found to be significant. ! us, we believe 
that measuring interpubic distance with USG accompa-
nied by clinical tests will help in the diagnosis of pelvic 
girdle pain. Clarification of the diagnosis of pelvic girdle 
pain will enable more accurate treatment selection for the 
patient and will prevent a decrease in workforce and qua-
lity of life.

DECLARATION
! e authors warrant that they do not have any financial 
and personal relationships with other people, or organi-
zations, that could in appropriately in( uence (bias) this 
study. And no con( ict of interest.



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):71-77 
TERZİ, KAYA,  Interpubic Distance In Pelvik Pain

77

1. Sumilo D, Kurinczuk JJ, Redshaw ME, Gray R. Prevalence and impact of disability in 
women who had recently given birth in the UK. BMC Pregnancy Childbirth 2012;12:31.
https://doi.org/10.1186/1471-2393-12-31

2. Paul JA, van Dijk FJ, Frings-Dresen MH. Work load and musculoskeletal complaints 
during pregnancy. Scand J Work Environ Health 1994;20:153–9.doi:10.5271/sjweh.1414

3. Clinton SC, Newell A, Downey PA, Ferreira K. Pelvic girdle pain in the antepartum po-
pulation.JWomens Health Phys ! erap2017;41(2):102–25.

4. Vleeming A, Albert HB, Östgaard HC, Sturesson B, Stuge B. European guidelines on 
the diagnosis and treatment of pelvic girdle pain.Eur Spine J 2018;17(6):794-819.doi: 
10.1007/s00586-008-0602-4

5. Bhardwaj A, Nagandla K. Musculoskeletal symptoms and orthopaedic complications in 
pregnancy: pathophysiology, diagnostic approaches and modern management. Postgrad 
Med J 2014;90(1066):450-60. doi: 10.1136/ postgradmedj-2013-132377.

6. Kanakaris NK, Roberts CS, Giannoudis PV. Pregnancy-related pelvic girdle pain: an up-
date. BMC Med 2011;9:15. doi: 10.1186/1741-7015-9-15.

7. Pierce H, Homer CSE, Dahlen HG, King J. Pregnancy-related lumbopelvic pain: listening 
to Australian women. Nurs Res Pract2012;2012:387428. doi: 10.1155/2012/387428.

8. Pennick, V, Liddle, SD.Interventions for preventing and treating pelvic and back pain 
in pregnancy. Cochrane Database of SystRev2013;(8):CD001139. doi:10.1002/14651858.
cd001139.pub3 

9. Walters C, West S, Nippita TA. Pelvic girdle pain in pregnancy. Aust J Gen Pract 
2018;47(7):439-43. doi: 10.31128/AJGP-01-18-4467.

10. Björklund K, Bergström S, Lindgren PG, Ulmsten U. Ultrasonographic measurement of 
the symphysis pubis:a potential method of studying symphyseolysis in pregnancy. Gyne-
colObstet Invest 1996;42(3):151–3.doi: 10.1159/000291932.

11. Albert H, GodskesenM,Westergaard J. Evaluation of clinical tests used in classificati-
on procedures in pregnancy-related pelvic joint pain. EurSpine J 2000;9(2):161-6.doi: 
10.1007/s005860050228.

12. KristianssonP,Svärdsudd K, von SchoultzB.Serumrelaxin, symphyseal pain, and back 
pain during pregnancy. Am J ObstetGynecol 1996;175(5):1342-7.doi:10.1016/s0002-
9378(96)70052-2 

13. MacLennan AH. ! e role of the hormone relaxin in human reproduction and pelvic gird-
le relaxation. Scand J RheumatolSuppl1991;88:7-15.

14. BjörklundK,BergströmS,NordströmML,Ulmsten U. Symphyseal distention in re-
lation to serum relaxin levels and pelvic pain in pregnancy. ActaObstetGynecolS-
cand2000;79(4):269-75.doi:10.1080/j.1600-0412.2000.079004269.x.

15. Schoellner C, SzökeN,Siegburg K.Pregnancy-associated symphysis damage from the ort-
hopedic viewpoint--studies of changes of the pubic symphysis in pregnancy, labor and 
post partum. Z OrthopIhreGrenzgeb2001;139(5):458-62.doi: 10.1055/s-2001-17991.

16. BahlmannF,Merz E,Macchiella D,Weber G. Ultrasound imaging of the symphysis fissure 
for evaluating damage to the symphysis in pregnancy and postpartum. Z Geburtshilfe-
Perinatol1993;197(1):27-30.

References



COVID-19 Pandemisi Sırasında Canlı Donör Böbrek Nakli: 
Tek Merkez Deneyimi

Living Donor Kidney Transplantation During ! e COVID-19 Pandemic: 
A Single Center Experience

   Necattin Fırat1,  Emrah Akın2,  Hamad Dheir3,  Fehmi Çelebi1,  Enes Sarıgedik4, 
 Merve Yiğit2,  Fatih Altıntoprak1

1 Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi-Genel Cerrahi Anabilim Dalı, Sakarya, Türkiye
² Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi- Genel Cerrahi Ana Bilim Dalı, Sakarya, Türkiye
³ Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi- Nefroloji Bilim Dalı, Sakarya, Türkiye
4 Düzce Atatürk Devlet Hastanesi- Çocuk Psikiyatrisi, Düzce, Türkiye
ORCID ID: Necattin Fırat https://Orcid.Org/0000-0003-0684-8187, Emrah Akın https://Orcid.Org/0000-0003-0224-3834
Hamad Dheır https://Orcid.Org/0000-0002-3569-6269, Fehmi Çelebi https://Orcid.Org/0000-0003-1157-8556
Enes Sarıgedik https://Orcid.Org/0000-0002-9294-1152, Merve Yiğit https://Orcid.Org/0000-0001-5217-9629, 
Fatih Altıntoprak https://Orcid.Org/0000-0002-3939-8293
*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Dr. Öğr. Gör. Necattin Fırat, e-posta / e-mail: necattinf@sakarya.edu.tr
Geliş Tarihi / Received : 10-03-2021                  Kabul Tarihi / Accepted: 31-03-2021                Yayın Tarihi / Online Published: 30-04-2021
Fırat N., Akın E., Dheir H., et all. COVID-19 Pandemisi Sırasında Canlı Donör Böbrek Nakli: Tek Merkez Deneyimi,     
J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):78-84

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research
Araştırma Makalesi / Research Article

http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

Özet

Amaç COVID-19 pandemisi nedeniyle global düzeyde pek çok merkezde böbrek nakli operasyonları ya durdurulmuş yada seçilmiş hasta gruplarında yapılmak üzere kısıtlamaya gidilmiştir. Böbrek nakil süreci, 
cerrahisi ve postoperatif dönemde uygulanan immünosüpresyon tedavisi ile birlikte değerlendirildiğinde karmaşık ve yakın takip gerektiren bir uygulamadır. Çalışmamızın amacı; pandemi sürecinde 
yaptığımız nakil operasyonlarını, hastaların operasyon öncesi hazırlık, operasyon sonrası takip süreçlerini ve uyguladığımız tedavi yaklaşımlarını sunmaktır.

Yöntem Pandemi süresince nakil merkezimizde gerçekleştirilen böbrek transplantasyonu operasyonları retrospektif olarak değerlendirildi. Alıcı ve vericilerin demogra% k özellikleri, gre&  fonksiyon testleri, 
COVID-19 PCR sonuçları, HLA uyumları, sıcak-soğuk iskemi süreleri ve nakil sonrası görülen komplikasyonları kaydedildi. İndüksiyon tedavisi olarak hastalar antitimusit globülin (ATG) uygulanan 
Grup 1 ve Basiliksimab uygulananlar Grup 2 olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gruplar preoperatif ve postoperatif 1. Gün 7. Gün ve 1. Ay serum kreatinin düzeyleri,  ATG kümülatif düzeyi, HLA uyumları 
açılarından değerlendirildi.

Bulgular Merkezimizde Mart 2020 Kasım 2020 tarihleri arasında 22 böbrek nakli operasyonu gerçekleştirildi. 21 hastaya canlı vericili böbrek nakli uygulandı. Hastaların 7’si kadın 14’ü erkekti. Hastaların ortalama 
yaşı 41,95±15,11 yıl ve vücut kitle indeksi 26,37±5,04 kg/m2 idi. İndüksiyon tedavisi olarak hastaların 7’sine ATG, 13‘üne basiliksimab uygulandı. Tam uyum olan bir hastaya indüksiyon tedavisi 
uygulanmadı.  Erken dönemde akut rejeksiyon veya herhangi bir nedenle gre&  disfonksiyonu açısından istatistiksel olarak iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05). Ameliyat sonrası 6 aylık dönem 
içerisinde 3 hastada COVID-19 enfeksiyonu gelişti.

Sonuç  Pandemi döneminde bulaş sıklığının azaldığı dönemlerde yakın takip ve sıkı izolasyon tedbirleri altında deneyimli merkezlerde böbrek nakli operasyonları düşük yoğunlukta yapılabilir. 

Anahtar 
Kelimeler

Böbrek nakli, kronik böbrek yetmezliği, laparoskopik donör nefrektomi, COVID-19, indüksiyon tedavisi 

Özet

Objective Due to the COVID-19 pandemic, renal transplantation operations were either stopped or restricted to be performed in selected patient groups in many centers globally. When evaluated together with the kidney transplantation 
process surgery and immunosuppression therapy applied in the postoperative period, it is a complex procedure, and requires close follow-up. " e purpose of our study; to present the renal transplantation operations that performed 
during the pandemic process, the pre-operative preparation of the patients, the post-operative follow-up processes, and applied treatment approaches.

Method Renal transplantation operations which are performed in our transplant center during the pandemic were evaluated retrospectively. " e demographic characteristics of the recipients and donors, gra#  function tests, COVID-19 PCR 
results, HLA matches, hot-cold ischemia times and post-transplantation complications were recorded. As induction therapy, the patients were divided into two groups as Group 1 with antithymuside globulin (ATG), and Group 2 
with Basiliximab. " e groups were evaluated in terms of preoperative and postoperative day 1, day 7, and 1st month serum creatinine levels, ATG cumulative level and HLA compatibility.

Results Twenty-two kidney transplantations were performed in our center between March 2020 and November 2020. Living donor kidney transplantation was performed in 21 patients. " ere were 7 female and 14 were male patients. 
" e mean age of the patients was 41.95 ± 15.11 years and the body mass index was 26.37 ± 5.04 kg / m2. As induction therapy, ATG was applied to 7 patients and basiliximab to 13 patients. Induction therapy was not applied to 
one patient with full compliance. " ere was no statistically significant di$ erence between the two groups in terms of early acute rejection or gra#  dysfunction for any reason (p> 0.05). COVID-19 infection developed in 3 patients 
within a 6-month postoperative period.

Conclusion During the pandemic period when the frequency of transmission is decreasing kidney transplantation operations can be performed at low intensity in experienced centers under close follow-up and strict isolation measures during 
periods 

Keywords Kidney transplantation, chronic renal disease, laparoscopic donor nephrectomy, COVID-19, induction therapy
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INTRODUCTION
Böbrek nakli (BN), son dönem böbrek hastalığı durumun-
da seçilebilecek en iyi renal replasman tedavi yöntemidir 
ve başarılı bir BN, hastanın sağ kalımı ve yaşam kalitesini 
önemli ölçüde arttırmaktadır1. Ancak bu hastalar ömür 
boyu immunsupresif ilaç kullanmakta ve enfeksiyonlara 
karşı daha duyarlı hale gelmektedir. İmmunsüpresyon ola-
rak, böbrek alıcılarına nakil sırasında indüksiyon tedavisi 
(antitimosit globülin (ATG), basiliksimab veya alemtuzu-
mab) ve ardından prednizon,  kalsinörin inhibitörü (takro-
limus veya siklosporin) veya mTOR inhibitörü (sirolimus 
veya everolimus) ve antimetabolitten (mikofenolat mofetil, 
azatioprin) oluşan bir idame immünosupresif tedavi uygu-
lanır2. Uzun süreli immünosupresyon, artmış enfeksiyon 
komplikasyonları riski ile ilişkilidir ve transplant alıcıları 
özellikle solunumsal RNA virüslerinden kaynaklanan en-
feksiyonlara daha duyarlıdır.3

     
Solunumsal RNA virüsü olan koronavirüs, 2019 yılının 
sonunda Çin’in Wuhan kentinde ciddi akut solunum yet-
mezliği yapan salgına neden oldu4. Hızla ilerleyen salgın 
11 Mart 2020’de Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi 
olarak kabul edildi4.  Hastalığın yaygın semptomları ara-
sında ateş yüksekliği, öksürük, nefes darlığı ve miyalji yer 
alırken halsizlik, baş ağrısı, koku ve tat duyu kaybı,  ishal 
ve baş dönmesi gibi semptomlarda bildirilmiştir5. Enfek-
siyon, sıklıkla semptomatik hastalar tarafından öksürme 
ve hapşırma sırasında üretilen büyük damlacıklar yoluy-
la bulaşıyordu, ancak semptomsuz kişilerden veya semp-
tomların başlamasından önce de bulaş görülebiliyordu6. 
Hastalığa bağlı ölüm oranlarının ileri yaş, erkek cinsiyeti, 
kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, kronik akciğer has-
talıkları, hipertansiyon ve kanser gibi komorbid durum-
lar varlığında çok daha yükseldiği bildirilmiştir7. Benzer 
şekilde böbrek alıcılarında da genel populasyona göre 
daha yüksek ölüm oranı olduğu bildirildi8. Ülkemizde ilk 
pandemi vakaları mart ayında görülmeye başlandı. Nisan 
ayı itibarı ile ülke genelinde sağlık sistemi ile ilgi olarak 
planlı operasyonlar durduruldu ve bazı hastaneler COVID 
hastalarına bakmak üzere yeniden dizayn edildi. Hastalı-

ğın kontrol altına alınmasıyla birlikte haziran ayı sonunda 
pandemiye karşı koruyucu önlemler alınarak elektif cer-
rahi operasyonlar ile birlikte böbrek nakil operasyonları 
da başladı. Hasta sayılarının artmaya başlamasıyla birlikte 
kasım ayında nakil operasyonları tekrar durduruldu.

Bu çalışmanın amacı, pandemi sürecinde yapılan böbrek 
nakil operasyonlarını, hastaların operasyon öncesi hazır-
lık, operasyon sonrası takip süreçlerini ve uygulanan teda-
vi protokollerini sunmaktır.

MATERYAL ve METOD 
Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Böb-
rek Nakil Merkezinde COVID-19 pandemisi döneminde 
Mart 2020- Eylül 2020 tarihleri arasında yapılan böbrek 
nakli operasyonları retrospektif olarak değerlendirildi. 
Çalışmanın etik onamı Sakarya Üniversitesi Etik kurulun-
dan alınmıştır (Tarih: 15/12/2020, karar no:641). Merke-
zimizde, bu süre içerisinde özellikle preemtif hastaların 
nakil operasyonlarına öncelik verildi ve sıkı izolasyon 
tedbirleri alınarak biri kadavradan nakil olmak üzere 22 
böbrek nakli operasyonu gerçekleştirildi. Tüm hastalar na-
kil öncesi böbrek nakil konseyinde değerlendirildi. Nakil 
planlanmadan önce alıcı ve verici şüpheli temas yönünden 
sorgulandı. Hastalara nakil süreci anlatıldı ve pandemi ne-
deniyle izolasyon kurallarına uymaları gerektiği söylendi. 
Hasta onamları, pandemi ile ilgili riskler de belirtilerek 
alındı. Planlanan nakilden bir ha& a önce alıcı, verici ve 
refakatçiye PCR testi yapıldı. PCR testinin negatif gelmesi 
üzerine alıcı, verici hastanede, refakatçi ise evinde izolas-
yona tabi tutuldu. Ameliyattan bir gün önce kontrol PCR 
testinin negatif olmasıyla birlikte nakil operasyonu gerçek-
leştirildi. Hastaları tedavi eden hastane personeli de izo-
lasyon kurallarına dikkat ederek tedavileri gerçekleştirdi.
      
Tüm verici ameliyatları laparoskopik olarak gerçekleştiril-
di. Böbrek iliak alana retroperitoneal olarak yerleştirildi. 
Renal arter ile eksternal iliak arter arasında ve renal ven ile 
eksternal iliak ven arasında uç-yan anastomozlar yapıldı. 
Üreter anastromozu mesaneye (lich-Gregoir üreteroneo-
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sistostomi) yapıldı.
    
Böbrek alıcılarına nakil sırasında indüksiyon tedavisi ve 
ardından prednizon,  kalsinörin inhibitörü ve antimetabo-
litten oluşan bir idame immünosupresif tedavi uygulandı.  
Hasta bazlı olmakla beraber alıcı ve verici arasında 3 ve 
daha az HLA uyumsuzluğu olduğunda basiliksimab (akti-
ve T lenfosit yüzeyindeki interlökin 2 reseptör blokörü) 0. 
ve 4. gün 20 mg intravenöz olarak uygulandı. 3 veya daha 
fazla HLA uyumsuzluğu olduğunda ATG intravenöz ola-
rak uygulandı. Tüm hastalara antibiyotik profilaksisi için 
operasyondan bir saat önce 1 gr ) k sefazolin sodyum int-
ravenöz olarak uygulandı.  Böbrek alıcı ve vericilerin tüm 
demografik özellikleri ve laboratuvar verileri kaydedildi. 
Hastaların diyaliz süreleri, primer hastalığı ve komorbid 
hastalık varlığı, akut dönem cerrahi ve klinik komplikas-
yonları, hastaneye yatış süreleri, gre&  fonksiyonları, kü-
mülotif ATG dozu, anastomoz yapılan renal arter ve ven 
sayısı, sıcak iskemi ve soğuk iskemi süreleri kaydedildi. 

İstatistiksel değerlendirme
Çalışmanın istatistiksel analizinde SPSS 26 paket prog-
ramı kullanılarak sosyo demografik ve klinik verilerin ve 
tanımlayıcı istatistiklerin sıklığı sayı, dağılım ve yüzdeler 
olarak hesaplandı. Vaka ve kontrol grubu arasındaki ista-
tistiksel anlamlılığın tespitinde normal dağılım gösteren 
sürekli değişkenler bağımsız örneklem t testi ile, normal 
dağılım göstermeyen değişkenler Mann Witney U testiyle 
ile karşılaştırılmıştır. %95 (p<0.05) anlamlılık düzeyi ola-
rak kabul edilmiştir.

SONUÇLAR
Merkezimizde biri kadavra nakil olmak üzere 22 hastaya 
böbrek nakli yapıldı. Hastaların ortalama yaşı 42,81±15,35 
yıl idi. Hastaların %68,2’sı erkek, %31,8’ü kadın idi. Böbrek 
yetmezliğinin primer nedeni ve hastaların diyaliz durumu 
tablo-1 de verilmiştir. Hastalarımızın hiçbiri daha önce 
COVID-19 tanısı almamıştı ve nakil sonrası 1 aylık süre 
içerisinde hiçbir hastamızda COVID-19 enfeksiyonu ge-
lişmedi. Komorbidite olarak 9 (% 40,9) hastamızda hiper-

tansiyon, 5 (%22,7) hastamızda diyabet vardı. 5 (%22,7) 
hastaya çi&  renal arter anastomozu yapıldı.    
     

Tablo-1:  Nakil yapılan hastaların demogra% k özellikleri, diyaliz 
durumu ve primer hastalık oranları

Özellik Sonuç
Yaş (yıl)* 42,81±15,35

Cinsiyet Erkek (n,%) 15 (%68,2)
Kadın (n,%) 7 (%31,8)

Diyaliz durumu Preemtif (n,%) 16 (%72,7)
Hemodiyaliz (n,%) 6 (%27,3)
Diyaliz süresi (ay)** 6 (6-120)

Primer Hastalık Diyabetes mellitus (n,%) 5 (%22,7)
Hipertansiyon (n,%) 8 (%36,4)

Glomerulonefrit (n,%) 2 (%9,1)
Vur (n,%) 2 (%9,1)

Polikistik Böbrek Hastalığı 
(n,%) 2 (%9,1)

Taş (n,%) 1 (%4,5)
İdiyopatik (n,%) 2 (%9,1)

Nakil şekli Kadavra (n,%) 1 (%4.5)
Canlı (n,%) 21 (%95,5)

* Ortalama ±Standart sapma
** Median (min., max.)

21 (%95,5) hastamıza canlı vericili böbrek nakli yapıldı. 
Verici ameliyatları laparoskopik olarak yapıldı. Hastaların 
demografik verileri, sıcak iskemi ve soğuk iskemi süreleri, 
diyaliz alan ve preemtif hasta sayıları tablo-2 de verilmiştir.
   
Bir hastamızda tam uyum olduğu için indüksiyon tedavisi 
uygulanmadı.  İndüksiyon tedavisi olarak hastaların im-
münolojik risklerine göre basiliksimab veya ATG uygulan-
dı. Canlı donör nakil yapılan 20 hastanın HLA uyumu, kü-
mülatif ATG dozu, nakil öncesi ve sonrası serum kreatinin 
değerleri tablo-3 de verilmiştir.
     
Bir hastamızda tacrolimusa bağlı rabdomiyoliz gelişmesi 
üzerine idame tedavi olarak mTOR inhibitörüne geçildi. 
Bu hasta 38 yaşında erkek hasta idi ve postoperatif üçüncü 
ayda COVID-19 enfeksiyonuna yakalandı. Böbrek alıcısı 
olan 41 yaşında ve 56 yaşında iki hastamızda ve böbrek 



81

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):78-84 
FIRAT, AKIN, DHEIR, ÇELEBİ, SARIGEDİK, YİĞİT, ALTINTOPRAK,  COVID-19 Pandemisi Sırasında Canlı Donör Böbrek Nakli

vericisi olan 67 yaşında bir hastamızda COVİD-19 enfek-
siyonu gelişti. COVİD-19 enfeksiyonu gelişen böbrek alı-
cılarında uygulanan immunsüpresif tedavide ilaçların doz 
azaltılmasına gidildi. Hiçbir hastamızda immunsüpresif 
ilaçlarda uygulanan doz azaltımına bağlı klinik olarak göz-
lemlenen akut rejeksiyon oluşmadı.
     
Nakil ekibimizden bir nefrolog, iki cerrah, 3 ameliyatha-
ne hemşiresi ve 2 anestezist pandeminin ikinci pik yaptığı 
kasım ayından sonra korona virüs hastalığına yakalandı ve 
14 günlük istirahatten sonra çalışmaya başladılar.

TARTIŞMA 
Çalışmamız, pandemi sırasında uygun hasta populasyo-

nunda canlıdan böbrek nakli operasyonlarının özel ön-
lemler eşliğinde güvenle yapılabileceğini gösterdi. Has-
taların hiçbirinde operasyon öncesi ve operasyon sonrası 
ilk otuz günlük süre içerisinde  COVID-19 ile ilgili sorun 
yaşanmadı. Nakil güvenliğini sağlamak için COVID-19 
yayılma alanlarında verici ve alıcı taraması gereklidir. Mart 
2020’nin sonlarında, ABD’deki birçok nakil merkezi canlı 
donör böbrek naklini tamamen askıya aldığını ve kadavra 
böbrek nakli için kısıtlamalar uyguladığını bildirdi9. Ben-
zer şekilde Pandemi sırasında böbrek nakli alıcıları için 
artan risk nedeniyle istisnai durumlar dışında nakil prog-
ramlarının ertelenmesi tavsiye edilmiştir10. Biz de merke-
zimizdeki nakil ameliyatlarını, COVID-19 enfekte hasta 
sayısında belirgin azalmanın olduğu Haziran 2020 sonuna 

Tablo-2:  Canlı donör nakillerde alıcı ve vericilerin cinsiyete göre dağılım özellikleri
Kadın(mean±SD) Erkek(mean±SD) Toplam P

Böbrek 
Verici

Sayı (n) 8 13 21
Yaş (yıl)* 44,0±13,12 44,85±12,75 44,52±12,57 0,885
VKİ (kg/m2)* 28,37±5,94 27,8±3,7 28,01±4,54 0,784
Nakil sonrası ilk 6 ayda covid-19 yakalanan hasta sayısı 0 1 1

Böbrek 
alıcı

Sayı 7 14 21
Yaş (yıl)* 45,71±14,27 40,07±15,78 41,95±15,11 0,436
Vki (kg/m2)* 27,43±6,47 25,85±4,35 26,37±5,04 0,513
Preemtif/diyaliz (n) 5/2 11/3 16/5 0,717
Sıcak iskemi süresi (saniye)* 179,14±54,87 153,0±40,26 161,71±46,0 0,228
Soğuk iskemi süresi (dakika)* 71,71±13,35 75,71±13,80 74,38±13,46 0,535
Nakil sonrası ilk 6 ayda covid-19 yakalanan hasta sayısı 0 3 3

*Ortalama ±Standart sapma, Mann Witney U

Tablo-3:  Canlı donör nakillerde indüksiyon tedavisinin karşılaştırılması
ATG Basiliksimab p

CİNSİYET(E/K) (n) 6/1 7/6 0,136
ATG Kümülatif Doz (mg)* 400(400-700) -
HLA-uyumu *  (missmatch) 3(3-6) 3(0-5) 0,028
HLA-uyumu* (Haplotip) 1(0-1) 1(0-2) 0,049
Nakil öncesi serum kreatinin (mg/dl)** 7,24±1,69 6,23±1,77 0,258
Nakil sonrası  7. gün serum kreatinin (mg/dl) ** 1,30±0.72 1,25±0.38 0,833
Nakil sonrası 1. Ay serum kreatinin(mg/dl) ** 1,33±0.40 1,20±0,31 0,428
Nakil sonrası 3. ay serum kreatinin (mg/dl) ** 1,26±0,31 1,25±0,29 0,870
Nakil sonrası ilk 6 ayda covid-19 yakalanan hasta sayısı 2 1
ATG (antitimosit globulin)     * Median (min-max)     ** Ortalama ±Standart sapma    Mann Witney U
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kadar durdurma kararı aldık. Nakil operasyonları başladı-
ğında hastalar titizlikle değerlendirildi ve hastalara yapılan 
PCR testi yanlış negati) ik ihtimali nedeniyle operasyon-
dan bir gün önce tekrar edildi11. Torax BT semptomatik 
hastalara önerildiği için çektirilmedi12.

Pandemi nedeniyle kadaverik ve canlı nakil programı ak-
sayınca üremik hastalar diyaliz programına devam etmek 
zorunda kalmaktadır. COVID-19 salgını, etkili antiviral 
ilaçlar ve aşılar geliştirilinceye kadar küresel halk sağlığı ve 
transplantasyon programlarını tehdit etmeye devam ede-
cektir. Bu durum üremik hastalarda morbidite ve mortalite 
oranların artmasına neden olacaktır. 

Solid organ nakil merkezlerindeki nakil aktivitesi azaltma 
gerekçeleri risk toleransına, yerel COVID-19 aktivitesinin 
derecesine ve tıbbi kaynak kapasitesine dayanmalıdır13. 
Genel olarak, DSÖ tarafından tanımlanan algoritmalarına 
göre, önlem alınarak nakil işlemleri yapılabilir. Bununla 
birlikte, toplumda bulaşmanın (çok sayıda izlenemeyen 
vaka) arttığı bölgelerde, hastalar ve sağlık hizmetleri ara-
sında artan enfeksiyon riski olması ve asemptomatik bi-
reyleri belirlenememesi nedeniyle nakil için geçici kade-
meli bir askıya alma önerilmektedir14. 
    
Koronavirüs enfeksiyonunun neden olduğu aşırı sitokin 
salınımı, ARDS veya ekstrapulmoner çoklu organ yetmez-
liğine yol açarak enfeksiyonun alevlenmesinden sorumlu-
dur ve bu mortalitede önemli bir faktör olarak görülür15. 
Ayrıca COVID-19 hastalarının yüksek bir lenfopeni pre-
valansına sahip olduğu gösterilmiştir16. Nakilli hastalarda 
verilen immünsüpresif tedavinin, aşırı stokin salınımının 
etkilerini azaltabileceği böylece morbidite ve mortalitenin 
düşebileceği ileri sürülmüştür17,18. Ancak böbrek alıcıla-
rında mortalite oranlarının normal popülasyona göre çok 
daha yüksek olduğu görülmüş ve bunun temel sebebi ola-
rak immunsüpresyona bağlı lenfopeni sorumlu tutulduğu 
gibi19 bu hastalarda sıklıkla birlikte görülen diyabet, hiper-
tansiyon ve kardiyovasküler hastalıklar gibi komorbidite-
ler de sorumlu tutulmuştur20,21. Hastalarımızın hiçbirinde 

immünsüpresiyona bağlı lenfopeni gelişmedi fakat bazı 
hastalarımızda tansiyon ve şeker hastalığı gibi ek hastalık-
lar vardı.
      
Böbrek alıcıların indüksiyon tedavisinde ATG ve basi-
liksimab yaygın olarak kullanılmaktadır22. Basiliksimab, 
IL-2’nin aracılık ettiği T hücre proliferasyonunu ve akti-
vasyonunu etkili bir şekilde inhibe edebilen interlökin-2 
reseptörü (IL2R) için monoklonal bir antikordur. ATG, T 
hücrelerinde çok sayıda yüzey antijenini hede) eyerek T 
hücrelerinin daha etkili tüketilmesine ve NK hücreleri ve 
B hücreleri üzerinde ek etkilere izin verir23. Böbrek nak-
li hastalarında akut rejeksiyon gelişmesi açısından düşük 
doz ATG ile indüksiyonun, basiliksimabdan daha iyi bir 
seçenek olabileceği belirtilmiş24, ancak  farklı bir çalışmada 
iki grup arasında akut rejeksiyon atakların önleme açısın-
dan bir farklılık olmadığı bildirilmiştir25. Merkezimizde 
pandemi süresince düşük immunolojik riskli hastalarda 
indüksiyon tedavisi olarak basiliksimab kullanılmıştır. 
Pandemi öncesinde bu hastalara düşük doz ATG tedavisi 
uygulamaktaydık. Kısa süreli sonuçlarımızda her iki grup 
arasında anlamlı fark yoktur.

Hem COVID-19 hakkında farkındalığı yaymak için çevri-
miçi eğitim hem de çevrimiçi takip, solid organ transplant 
hastalarında enfeksiyon riskini en aza indirebilir. Çalış-
mamızda, genel popülasyonla karşılaştırıldığında, böbrek 
nakilli hastalarda COVID-19 enfeksiyon riski daha yüksek 
bulunmadı. Bu hastalarda kullanılan farklı immünsüpresif 
yaklaşımlar fırsatçı enfeksiyon ve akut rejeksiyon atakları 
bakımından herhangi bir risk oluşturmamış. 
Çalışmanın kısıtlayıcı yanı kısa süreli ve küçük çaplı olma-
sıdır. Ayrıca çalışmamız sadece düşük immünolojik riske 
sahip hasta grubu içeriyordu.

SONUÇ 
Nakil olan hastalar, pandemi döneminde temizlik ve izo-
lasyon kurallarına daha fazla dikkat ediyor olabilmesine 
rağmen enfeksiyonun yayılma hızı ve mortalitesi göz önü-
ne alındığında, iyi sonuçlarına rağmen nakil operasyonla-
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rının belli zamanlarda durdurulması gerekli olabilir. Genel 
olarak, canlıdan böbrek nakli COVID-19’un olumsuz etki-
sinden korumak için çok daha fazla çalışmaya ve spesifik 
klinik kılavuzlara ihtiyaç vardır.
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Abstract
Comamonas testosteroni is a gram-negative, non-glucose fermenting, oxidase positive, motile bacillus. It is accepted as a low-
virulent microorganism and rarely causes infections in humans. Survival at low nutrient conditions, ability to acquire resistance 
genes and already found virulence factors make C. testosteroni a potential candidate to be a dangerous infectious agent, especially 
in patients with predisposing factors. We report a rare case of a bacteriemia due to a rarely isolated microorganism, C. testosteroni, 
in a male adult patient.
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Özet
C. testosteroni gram negatif, glikozu fermente etmeyen, oksidaz pozitif, hareketli bir basildir. Düşük virülanslı bir mikroorganizma olarak 
kabul edilir ve insanlarda nadiren enfeksiyona neden olur. Zorlu besin koşullarında hayatta kalma, direnç genlerini edinme yeteneği ve içerdiği 
virülans faktörleri, C. testosteroni’yi, özellikle predispozan faktörleri olan hastalarda, tehlikeli bir enfeksiyöz ajanı olmak için, potansiyel bir 
aday yapar. Bu raporda, bir erkek erişkin hastada, C. testosteroni’nin neden olduğu bakteriyemi olgusunu sunuyoruz.
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INTRODUCTION
Comamonas testosteroni is a gram-negative, non-glucose 
fermenting, oxidase positive, motile bacillus. It is com-
monly isolated from environmental sources such as soil, 
plants and water sources, but it is not a member of normal 
human % ora 1. It produces pink pigmented colonies and 
can easily grow on routine agar media. It was formerly cal-
led as Pseudomonas testestoroni then it was regrouped into 
the Comamonadaceae a& er molecular homology studies. 
C. testosteroni gets its name because it can use testosterone, 
4-hydroxybenzoate, acetate and lactate as a carbon source. 
It is one of the four members of Comamonas genus toget-
her with C. terrigena, C. denitrifican and C. nitrativorans 
2, 3. 

' e first case of C. testosteroni was presented early as early 
in 1975 4. It was not accepted as a human pathogen until 
the 18 di( erent cases of infection were presented back in 
1987 5. Various clinical presentations such as peritonitis, 
bacteriemia, endocarditis, meningitis and pneumonia due 
to C. testosteroni are reported from di( erent parts of the 
world 6, 7, 8, 9.

We report a case of bacteriemia in a male adult patient to 
draw attention to a rarely isolated microorganism.
 

CASE REPORT
A 51-year-old adult male patient was admitted to the neph-
rology clinic due to acute renal failure and hypercalcemia. 
He had no previous history of any disease or drug use. He 
was su( ering chronic back pain for about four months and 
he had significant weight loss which was 14 kilograms in 
two months. Vital signs were stable and recorded as fol-
lows; temperature 37.2 oC, heart rate 89/min and arterial 
blood pressure 114/67 mm-Hg, serum calcium 15.7 mg/
ml, urea 68 mg/100ml, creatinine 1.81 mg/dL, white blood 
cell count 22400/ml, hemoglobin 11.3 gr/dl, erythrocyte 
sedimentation rate 65/hr, C-reactive protein 152 mg/L, 
glucose 353 mg/dl detected as laboratory findings. While 
the patient was being treated for hypercalcemia and acu-

te renal failure, he transferred to internal medicine clinic 
for further evaluation and testing for probable malignan-
cy. During follow-up, the contrast-enhanced computed 
tomography revealed solitary tumor at the lungs and pet-
scan revealed metastatic tumor at the le&  iliac bone and 
malignant lymphadenopathies at the right supraclavicular 
station together with the primary focus being at the upper 
region of the right lung. ' en the patient was diagnosed as 
lung cancer. On the 8th day of follow-up, the patient had 
no urine output. Urinary catheterization was unsuccessful 
and he received transurethral catheterization. ' e next day 
the patient developed fewer 39.2oC and deteriorated. Urine 
and blood samples were collected. Urine culture had no 
microbiological growth. But both blood culture samples 
yielded C. testosteroni. A& er consulting patient to the infe-
ctious disease clinic, levo% oxacin 500 mg/day was ordered 
as antimicrobial treatment. ' e treatment was ended at 
the 7th day of the treatment due to clinical improvement. 
As the metabolic and biochemical serum parameters were 
stabilized and renal functions were recovered on the 18th 
day of the admittance, the patient was discharged with the 
recommendations regarding his malignancy. 

Bacteriological Methods
C. testosteroni was isolated from two blood samples. Af-
ter the positive signal was received from the blood cultu-
re automatized system (BacT/Alert 3DTM, bioMérieux, 
Durham, NC, USA), the Gram stain of the blood culture 
specimens revealed Gram-negative bacilli. Typical pink 
pigmented colonies were observed on the 5% sheep blo-
od agar plates a& er 24 hours incubation at 37oC(Figure). 
Gram stain from the colonies on agar plates revealed Gram 
negative bacilli which were mostly in pairs. Catalase reac-
tion was negative and oxidase reaction was positive. On 
wet slides, the bacteria were motile. VITEK MS® (bioMé-
rieux, Marcy l’Etoile, France) was used for identification 
of the isolates and VITEK 2® system (bioMérieux, Marcy 
l’Etoile, France) was used for antimicrobial susceptibility 
testing. Both of the isolates were identified as C. testoste-
roni. ' ey were susceptible to piperacillin, ticarcillin/cla-
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vulanate, gentamicin, amikacin, imipenem, meropenem 
cipro% oxacin and levo% oxacin according to the EUCAST 
criteria 10. 
 

DISCUSSION and CONCLUSION
Most of the infection cases due to C. testosteroni are cases 
of bacteriemia and intra-abdominal infections. Most of 
the intra-abdominal infections are related to perforation 
of gastrointestinal system such as acute perforated appen-
dix or other anatomic disturbances in the gastrointestinal 
tract. Some researchers suggest that bacterial translocation 
from gastrointestinal system may have an important role 
for Comomonas infections 6, 11. Most of cases infections 
due to C. testosteroni are community-acquired infections. 
However, it can survive in hospital settings, since it can 
survive in very low nutrient conditions. It is reported that 
it can be isolated from wet surfaces, humidifiers, respira-
tory devices and intravenous catheters1,12. Impaired im-
mune system, chronic liver disease, renal diseases, diabe-
tes and senility are listed as risk factors for C. testosteroni 
infections 9. ' e isolate, which caused the presented case 
here, is probably of nosocomial origin and undiagnosed 
malignancy, impaired immune system and urinary inter-
vention are the predisposing factors for bacteriemia due to 
this rare microorganism.

C. testosteroni is accepted as a low-virulent microorganism 
and rarely causes infections in humans. But Liu et al. repor-
ted that the bacilli still have at least 24 di( erent virulence 
factors. ' ese factors are related to adherence, anti¬-pha-
gocytosis, invasion, and secretion system and surely have 
functions in pathogenicity of C. testosteroni3. Most of the 
presented cases in the literature were treated successful-
ly only a few were dead6,9. ' is case was also treated suc-
cessfully with levo% oxacin. ' e isolate was susceptible 
to all antibiotics that were tested. In the literature, most 
of the isolates are reported as susceptible to piperacillin, 
piperacillin/tazobactam, trimethoprim/sulfametaxazole, 
aminoglycosides, % uroquinolones and cephalosporins and 
carbapenems7. Since C. testosteroni is susceptible to most 

antimicrobials, antimicrobial treatment is usually e( ective 
but there is an increasing concern about that it can gain 
resistance to antimicrobial drugs. Moreover, Wang et al. 
conducted a study that C. testosteroni can acquire a gene 
containing blaNDM-1, in turn, it can hydrolyze carbape-
nems13. 

It is very likely that most isolates of Comamonas spp. were 
misidentified in the previous years and again it is very li-
kely that advances in diagnostic tools and devices (such as 
automated systems and molecular methods) in microbio-
logy laboratories will enable identification of Comamonas 
spp. more easily and accurately together with other rare 
microorganisms14.

Survival at low nutrient conditions, ability to acquire resis-
tance genes and already found virulence factors make C. 
testosteroni a potential candidate to be a dangerous infecti-
ous agent, especially in patients with predisposing factors. 
Due to increased use of interventional procedures and cat-
heters, prolonged hospitalization periods, immunocom-
promised patients, it can be expected that isolation of this 
bacilli will increase over the years. Microbiologist and ba-
cteriology laboratory workers should be aware of such rare 
microorganisms and proper susceptibility testing should 
be carried out for appropriate antimicrobial treatment.
 

Con$ ict of interest
We attest that we have herein disclosed any and all finan-
cial or other relationships that could be construed as a 
con% ict of interest and that all sources of financial support 
for this study have been disclosed and are indicated in the 
acknowledgments. All authors of this report declare no 
con% ict of interest. 

Ethical Committee Approval
Not needed

Informed Consent
Written informed consent was received from the patient.



88

We declare that the contents of this manuscript are our ori-
ginal work and have not been published, in whole or in part, 
prior to or simultaneous with our submission of the manusc-
ript to the journal. " e manuscript has been read and ap-
proved for submission by all authors. All persons listed as 
authors have contributed to preparing the manuscript and/
or that International Committee of Medical Journal Editors 
(IC- MJE) criteria for authorship have been met, and that 
no person(s) other than the authors listed have contributed 
significantly to its preparation. 

J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):85-89
AYHANCI, DEMİRAY, İNCE, ÖZMEN, SADEQ, AYDIN, YAYLACI, C. testosteroni



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2021;5(1):85-89
AYHANCI, DEMİRAY, İNCE, ÖZMEN, SADEQ, AYDIN, YAYLACI, C. testosteroni

89

1. Nakipoglu Y, Erturan Z, Buyukbaba-Boral O, et al. Evaluation of the contaminant orga-
nisms of humidifier reservoir water and investigation of the source of contamination in 
a university hospital in Turkey. Am J Infect Control. 2005;33(1):62-63. DOI:10.1016/j.
ajic.2004.09.007 

2. Gilligan PH, Lum G, Vandamme PAR, Whittier S. Burkholderia, Stenotrophomonas, 
Ralstonia, Brevundimonas, Comamonas, Del" ia, Pandoraea, and Acidovorax. In: Mur-
ray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, Pfaller MA, Yolken RH, editors. Manual of clinical 
Microbiology. 8th ed. Washington, DC: ASM Press; 2003. 

3. L. Liu, W. Zhu, Z. Cao, et al. High correlation between genotypes and phenotypes of 
environmental bacteria Comamonas testosteroni strains. BMC Genomics 2015 16:110 
DOI:10.1186/s12864-015-1314-x

4. Atkinson BE, Smith DL, Lockwood WR. Letter: Pseudomonas testosteroni septicemia. 
Ann Intern Med. 1975;83(3): 369-370. doi:10.7326/0003-4819-83-3-369 

5. Barbaro DJ, Mackowiak PA, Barth SS, et al. Pseudomonas testosteroni infections: eigh-
teen recent cases and a review of the literature. Rev Infect Dis. 1987;9(1):124-129. DOI: 
10.1093/clinids/9.1.124 

6. Farshad S, Norouzi F, Aminshahidi M, et al.  Two cases of bacteremia due to an unusual 
pathogen, Comamonas testosteroni in Iran and a review literature. J Infect Dev Ctries 
2012; 6: 521-525 DOI: 10.3855/jidc.2215

7. Bayhan Gİ, Tanır G, Karaman I, et al. Comamonas testosteroni: An Unusual Bacteria 
Associated with Acute Appendicitis. Balkan Med J 2013; 30: 447-448 DOI:10.5152/
balkanmedj.2013.9135

8. Orsini J, Tam E, Hauser N, Rajayer S. Polymicrobial Bacteremia Involving Comamonas 
testosteroni. Case Rep Med. 2014:578127. DOI:10.1155/2014/578127 

9. Yasayancan N, Inonu Koseoglu H. $ e 20th Comamonas Testosteroni Bacteremia Case 
in the Literature from Turkey: Mortal and Polymicrobial a Case Report and Literature 
Review. EJMO. 2017; 1(3): 168-17

10. $ e European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing – EUCAST. Clinical 
breakpoints - breakpoints and guidance. https://eucast.org/clinical_breakpoints/. Ac-
cession date:10.02.2020

11. Gul M, Ciragil P, Bulbuloglu E, Aral M, Alkis S, et al. Comamonas testosteroni bac-
teremia in a patient with perforated acute appendicitis. Short communication. Acta 
Microbiol Immunol Hung. 2007;54(3):317-321. doi:10.1556/AMicr.54.2007.3.6 

12. Cooper GR, Staples ED, Iczkowski KA, et al. Comamonas (Pseudomonas) testos-
terone endocarditis. Cardiovasc Pathol. 2005;14(3): 145-149. DOI:10.1016/j.car-
path.2005.01.008 

13. Qin S, Fu Y, Zhang Q, et al. High incidence and endemic spread of NDM-1-positi-
ve Enterobacteriaceae in Henan Province, China. Antimicrob Agents Chemother. 
2014;58(8):4275-4282. DOI:10.1128/AAC.02813-13 

14. Tiwari S, Nanda M. Bacteremia caused by Comamonas testosteroni an unusual pat-
hogen. J Lab Physicians 2019;11: 87-90. 

References


