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Öz
Amaç: COVID-19’un  erken tanımlanması, hastalık tedavisi ve yönetiminde çok önemlidir. Kanda 
spesifik antikorların tespitiyle  solunum yolu örneklerinden kaynaklanan yanlış negatif sonuçların 
önüne geçilebilir.  Çalışmada COVID-19 şüphesi olan hastaların nazofaringeal sürüntülerinden alınan 
Hızlı Antikor Testleri, Akciğer BT taramaları ve polimeraz zincir reaksiyonu testlerinin sonuçlarını 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: 15.03.2020-15.06.2020 tarihleri arasında COVID-19 şüphesi olan hastalardan ve şikayeti 
olan sağlık çalışanlarından alınan venöz kan örnekleri, Hodget Card Hızlı Antikor Testi (IgM + IgG) ile 
SBU Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarımızda test edildi. Çalışmada 
295 kişinin hızlı antikor testi yapıldı. 
Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 52±17,9 olup %55,4’ü erkekti.  %39,3’ü poliklinikte, %39’u 
serviste, %19’u yoğun bakımda hastasıydı. Hızlı antikor testi yapılan 295 hastanın %56,6’sında PCR 
testinin pozitif çıktığı, %9,8’inde negatif olduğu, %33,6’sında PCR testi çalışılmadığı belirlendi.
Sonuç: Çalışmamızda toraks BT’nin COVID-19’u tanımlamada  PCR’den duyarlı olduğu gösterildi. 
Altın standart olan PCR testi negatif kişilerde  hızlı antikor testlerinin pozitifliği ,  antikor testinin, 
CT veya PCR testi ile gözden kaçan hastalarda hasta doğrulaması için yararlı olduğunu, PCR testinin 
antikor testleri ile kombine kullanılmasının gerekliliğini göstermiştir.
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Abstract
Objectives: Early identification of COVID-19 is crucial in disease treatment and management. 
False negative results from respiratory tract samples can be avoided by detecting specific 
antibodies in the blood. The aim of the study was to evaluate the results of Rapid Antibody Tests, 
Lung CT scans and polymerase chain reaction tests taken from nasopharyngeal swabs of patients 
with suspected COVID-19.
Methods: Venous blood samples taken from patients with suspected COVID-19 and healthcare 
workers with complaints between 15.03.2020 and 15.06.2020 were tested in our microbiology 
laboratory with Hodget Card Rapid Antibody Test (IgM + IgG) at SBU Samsun Training and 
Research Hospital. Rapid antibody testing was performed on 295 people in the study. 
Results: The mean age of the patients was 52±17.9 years and 55.4% were male. 39.3% of them 
were in the outpatient clinic, 39% were in the service, and 19% were in the intensive care unit. 
It was determined that of 295 patients who underwent rapid antibody test, the PCR test was 
positive in 56.6%, negative in 9.8%, and no PCR test in 33.6%.
Conclusion: In our study, it was shown that thorax CT is more sensitive than PCR in identifying 
COVID-19. The positivity of rapid antibody tests in people with negative PCR testing, which is the 
gold standard, showed that antibody testing is useful for patient confirmation in patients missed 
by CT or PCR testing, and that PCR testing should be used in combination with antibody tests.

Keywords: COVID-19, SARS COV-2, Rapid Antibody Test, Thorax CT, PCR

GIRIŞ
Coronavirus Disease 2019 (Koronavirüs 
Hastalığı 2019; COVID-19) etkeni yeni 
koronavirüsün (SARS-CoV-2) doğru ve 
hızlı saptanması için farklı tanı testleri 
geliştirilmektedir. Birçok biyomedikal şirket, 
COVID-19’un tanısı için farklı çalışmalar 
yürütmektedir.  Bununla birlikte, tanıda 
kullanılan yöntemlerin sınırlamaları vardır 
ve özellikle enfeksiyonun erken evrelerinde 
tanı zorlukları ile karşılaşılmaktadır (1). 
PCR, SARS-CoV-2 akut enfeksiyonunu teşhis 
etmek için şu anda önerilen laboratuvar 
yöntemi olmasına rağmen, özel ekipman 
gereksinimi ve kalifiye personel gibi çeşitli 
faktörler bu zaman alan moleküler testlerin 
kullanımını sınırlar. Son zamanlarda hızlı 
antijen testleri geliştirilmiş ve tanı amaçlı 
olarak ilk yapılması önerilen testler arasına 
girmiştir. Bu nedenle sessiz enfeksiyonları 
tanımlama, hasta bağışıklık yanıtını 
değerlendirme, hastalığın ilerlemesini 

daha iyi tahmin etme, virüsün bulaşma 
şekillerini anlayabilme noktasında ve 
plazma tedavisinin uygulanması için donör 
tespit edilmesinde testler büyük önem 
taşımaktadır (1,2).
Serolojik testlerde numune gereksinimi 
nükleik asit amplifikasyon testleri kadar 
zahmetli değildir. Ayrıca virüs örnekleri 
solunum sisteminde bulunurken, spesifik 
antikorlar ise düzenli olarak kanda 
belirlenebilir; bu da örneklemeden 
kaynaklanan yanlış negatif sonuçları önler 
(3,4). Çalışmamızda COVID-19 şüphesi ile 
hastanemizde takip edilen hastaların hızlı 
antikor testlerinin toraks BT bulguları ve 
nazofarenks sürüntüsünden elde edilen 
PCR test sonuçları ile karşılaştırmalı olarak 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
GEREÇ VE YÖNTEM 
Mart 2020–Haziran 2020 tarihleri 
arasında SBÜ Samsun Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi COVID-19 şüphesi ile COVID-19 
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servislerinde takip edilen hastalardan ve 
şikayeti olan sağlık çalışanlarımızdan alınan 
venöz kan örneklerinden hızlı Antikor 
Testleri (IgM, IgG) Hodget kart test kiti ile 
Mikrobiyoloji laboratuvarında çalışıldı. 
Toraks BT sonuçları ile nazofarenks sürüntü 
örneklerinden çalışılan PCR sonuçları 
(negatif/pozitif) karşılaştırılmalı olarak 
değerlendirildi. Hastaların antikor test 
sonuçları, toraks BT’leri, retrospektif olarak 
otomasyon sisteminden PCR Test sonuçları 
ise HSYS (Halk Sağlığı Yönetim Sistemi) 
verilerinden elde edildi. 
BULGULAR
Çalışmaya 295 kişiye ait hızlı antikor test 
sonuçları dahil edildi. Hastaların 164’ü 
(%55.4) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 
52±17.9 (Aralık: 20-94) idi. Hastaların 
116’sı (%39.3) ayaktan tedavi alırken, 
115’i (%39) serviste, 64’ü (%39) yoğun 
bakım ünitelerinde takip edilmekteydi. 
295 Antikoru bakılmış kişinin PCR için 
99 (%33.6)’na bakılmadığı 167(%56.6)’si 
pozitif çıktığı 29(%9.8)’unun negatif çıktığı 
görülmüştür (Tablo 1). 

TARTIŞMA
Klinisyenler COVID-19 tanısında 
PCR testini hastalığın ilk üç gününde 
doğrulama; dördüncü gün ve sonrasında 
ise konversiyonun değerlendirilmesi 
için istemektedirler. Toraks BT akciğer 
bulgularının ortaya konması, PCR testi 
negatif tespit edilen hastaların atlanmaması 
için istenmektedir. Yapılan bir çalışmada 
PCR negatiften pozitife dönen hastaların 
ilk radyolojilerinin %60’ı tipik COVID-19 
görüntüleri var iken; median sekiz günde 
(0-21 gün) çekilen seri BT görüntüleri %93 
oranda tipik bulgular saptanmıştır. Negatif 
PCR testi olanlarda temas öyküsü, klinik 

bulgular ve görüntüleme bulguları COVID-19 
tanısında daha sensitif kabul edilmelidir (8). 
Bir başka çalışmada  COVID-19 tanısı için 
göğüs BT’sinde %97 duyarlılık bildirirken, 
ilk negatif ve pozitif PCR arasındaki ortalama 
zaman aralığı yaklaşık 5 gün olduğu 
belirtilmiştir Bu nedenle BT, en azından üç 
günden fazla semptomatik olan hastalar için 
COVID-19 pnömonisinin erken saptanması 
ve tedavisinde önemli bir rol oynayabileceği 
bildirilmiştir (15). Ancak bilinmelidir ki bazı 
hastalarda semptom başlangıcını takip eden 
ilk iki gün içinde görüntülenen hastaların 
%56’sında BT bulguları normal olabilir (26).
COVID-19 tanısında serolojik testler, 
devam eden bir salgının araştırılmasına 
ve salgın hızının gösterilmesine yardımcı 
olabilir. Ayrıca salgının retrospektif olarak 
değerlendirilmesine olanak sağlar. PCR 
testlerinin negatif olduğu ve COVID-19 
enfeksiyonu ile güçlü bir epidemiyolojik 
bağlantı olduğu düşünüldüğü durumlarda 
akut ve iyileşme evresi ile serolojik tanı 
doğrulandıktan sonra tanıyı destekleyebilir 
(10). Güvenilmez ve kanıtlanmamış testler 

aktif enfeksiyonu olan hastaları tespit 
etmeyebilir veya COVID-19-negatif hastaları 
pozitif olarak gösterebilir. SARS-CoV-2’yi 
saptamak için kullanılan altın standart 
moleküler testlerdir. Ayrıca yardımcı 
amaçlar için serolojik antikor-tespit ve 
antijen-tespit testleri kullanılmaktadır 
(12,13). Ancak serolojik IVD testler COVID-19 
enfeksiyonunu teşhis etmek, dışlamak 
veya enfeksiyonun durumu hakkında 
bilgi vermek için kullanılmamalıdır. Aşı 
sonrası bu durum daha da farklı bir hal 
almıştır (14).  Antikor  saptayan testler 
koronavirüs ile teması doğrulama/aşılama 
sonucu antikor varlığını ortaya koymaya 

Tablo 1: Hastaların antikor, BT ve PCR sonuçlarının karşılaştırılması
Antikor  PCR CT                                                                Toplam

CT uyumlu
CT uyumlu   

değil CT şüpheli CT Bakılmamış Toplam
n % n      % n      % n      % n          %

Negatif Negatif 41 %27.9 50 %34 46 %31.3 10 %6.8 147 %100
Pozitif 2 %18.2 5 %45.5 3 %27.3 1 %9.1 11 %100

Bakılmamış 0 %0 11 %11.1 1 %1 87 %87.9 99 %100

Pozitif Negatif 19 %95 0 %0 0 %6 1 %5 20 %100
Pozitif 13 %72.2 3 %16.7 1 %5.6 1 %5.6 18 %100



COVID-19 Test Duyarlılıkları

4JICM 2023;8(1):1-6

hizmet eder. Semptomsuz taşıyıcıların 
keşfini (süper bulaştırıcıları) sağladığı için 
epidemiyolojik açıdan çok önemlidir. Bir de, 
COVID-19 enfeksiyonunun popülasyonda 
yayılmasını belirlememize de izin verir (17). 
Ancak enfeksiyonun ilk aşamasında, antikor 
üretimi düşük olduğundan test sonuçları 
negatif sonuçlanabilir. Yapılan bir çalışmada 
anti- SARS-CoV-2 total antikor testinde 
duyarlılıkları 0-6 gün %60, 27-13 gün %85, 
3≥ 14 gün %100 Özgüllük (Spesisifite) %98 
üzerinde idi (18). 
PCR testinin zaman alması ve duyarlılığının 
düşük olması nedeniyle kontrastsız BT 
tanı aşamasında tercih edilmeketdir. 
Çin’de yapılan bir çalışmada BT’nin %88 
tanısal olduğu, PCR pozitif hastalarda %97 
oranında pozitif olduğu gösterilmiştir (15). 
Abdollahi ve ark. (19) yaptıkları çalışmada 
PCR ile IgM seroloji test uyum oranını 
%32-66.6 arasında, PCR ile IgG serolojik 
testi arasındaki uyumu ise %43,5-55,5 
arasında bulmuşlar ve akut semptomları 
olan COVID-19 hastalarında sadece üst 
solunum yolundan yapılan örnekleme ile 
uygulanan PCR testinin serolojik testlerin 
yerini alamayacağı sonucuna ulaşmışlardır. 
Soeorg ve ark. (20) COVID-19 taramasında 
seroprevalans oranının PCR testi ile 
onaylanmış COVID-19 tanılı hasta sayısının 
dört katı olduğunu saptamışlar, serolojik 
testle pozitif çıkan hastaların %38.3-43.1 
arasındaki orandaki hastanın PCR ile 
negatif sonuçlandığını saptamışlar. Buntinx 
ve ark. (21) bir huzurevinde yaptıkları 
çalışmada PCR negatif çıkan hastaların 
%11.1 gibi yüksek bir oranının serolojik 
test ile pozitif sonuç verdiğini saptamışlar 
ve tek başına yapılan PCR testinin salgının 
kontrol edilmesinde yetersiz olduğunu 
belirtmişlerdir. Aziz ve ark. (22) hastalığın 
başlaması ya da PCR testinin pozitif 
sonuçlanmasının ardından iki haftadan 
uzun süre geçmiş hastalarda serolojik 
testlerin yüksek düzeyde duyarlılığa sahip 
olduğunu saptamışlardır. Kanji ve ark. 
(23) yanlış negatif PCR sonuçlarıyla ilgili 
olarak yaptıkları çalışmada sadece negatif 
PCR sonucu ile COVID19 hastalarını ekarte 
etmemek gerektiğini belirtmişlerdir. 
Arevalo-Rodriguez ve ark. (24) yaptıkları 
geniş meta analizde çalışmalar arasında 
yanlış negatif RT-PCR sonucu oranlarının çok 

değişken olduğunu, COVID-19 olgularında 
yanlış negatif PCR sonucu oranının %54’e 
kadar çıkabildiğini belirlemişlerdir. 
Wu ve ark. (25) asemptomatik ve PCR 
sonucu negatif olan hastalarda da 
serolojik testlerin pozitif çıkabileceğini 
göstermişlerdir. Bu araştırmacılar ayrıca 
örnek alımı, işlenme süreci ve viral yük 
ile immün yanıt farklılıklarından dolayı 
testlerin duyarlılıklarının düşebileceğini, 
bu nedenle COVID-19 tanısında testlerin 
kombine kullanımının doğruluk oranını 
belirgin şekilde arttıracağını belirtmişlerdir. 
Chaimayo ve ark. (26) hem PCR hem 
de serolojik test kullanarak yaptıkları 
çalışmada iki test arasındaki uyumu %98.7 
bulmuşlardır. Bu yüksek oran bile PCR 
ile hastaların hepsinin yakalanamadığını 
göstermektedir. Ashtiani ve ark. (27) 
yaptıkları COVID-19 taramasında hastaların 
%22’sinde PCR testinin pozitif çıktığını, 
ancak IgM pozitif hasta oranının %38 
olduğunu saptamışlardır. Bu bulgu iki test 
arasında uyum oranının yüksek olmadığını 
ve PCR ile yakalanamayan hasta sayısının 
yüksek olduğunu göstermektedir. Parmar 
ve ark. (39) PCR negatif olan hastalarla 
yaptıkları çalışmada bu hastaların yarısından 
fazlasında IgM pozitifliği saptamışlardır. 
Çalışmamızda PCR testi yapılan hastaları 
içinde PCR negatifliği oranı %14.8 olarak 
bulunmuştur. Bu bulgu PCR testinin 
yakalayamadığı hasta oranının yüksek 
olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda 
ayrıca serolojik test ile PCR arasındaki 
uyum %5.6 olarak gerçekleşmiştir. Bu 
uyum oranı tek test ile COVID-19’lu hastayı 
yakalama şansının yüksek olmadığını, en 
az iki tanı testinin birlikte kullanılması 
halinde hastanın yakalanma şansının 
belirgin şekilde artacağını göstermektedir. 
COVID-19 için altın standart bir tanı 
yönteminin bulunmaması nedeniyle tanı 
konusunda testlerin birlikte kullanılması 
önem taşımaktadır.
SONUÇ
Sonuç olarak, PCR testi hastane yatışı ve 
hasta izolasyonunda önemli role sahip 
olsa da; düşük sensitivitesi ve zaman 
gerektirmesi nedeniyle hastalığın tanı ve 
takibinde yetersiz kaldığı görülmüştür. 
Toraks BT, COVID-19 PCR negatif hastalarda 
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tanıda daha sensitif olarak kabul edilmelidir. 
Antikor testi tanıya yardımcı olabilen 
üçüncü bir testtir. Ancak aşı uygulaması 
sonrası hastalardaki COVID-19 antikor 
pozitifliklerinin aşı yanıtına bağlı olabileceği 
unutulmamalıdır.
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Abstract
Objectives: In this study, we aim to evaluate the predictive factors associated with mortality in 
patients with severe and critical COVID-19 receiving high dose intravenous anakinra. 
Methods: This is an observational retrospective study was conducted at a tertiary referral center 
between 01.09.2021 and 01.02.2022 in Turkey. COVID-19 disease severity was evaluated according 
to National Institute of Health (NIH) severity scale. Inflammatory state of the patients was calculated 
according to COVID hyperinflammatory syndrome (cHIS) score. Clinical (patients characteristics, 
disease severity, inflammatory state) and laboratory parameters such as lymphocyte count, CRP, 
LDH, ferritin and d-dimer levels were compared in patients had mortality and those had not. 
Results:  Data of 148 patients (n=78; 53% male) were analyzed. Mean±standard deviation (SD) 
patient age was 66.8±17 years and median (interquartile of range; IQR) duration of hospitalization 
was 11 (12) days. In this cohort, 57 patients (38.5%) severe, 91 patients (61.5%) had critical disease 
and mean±SD cHIS score was 3.4±1.2. Overall, 56 patients (37.8%) died during the follow-up and 
ICU admission was in 60 patients (40.5%) and intubation was in 54 patients (36.5%).
Conclusion:  In our study mortality was developed in third of anakinra receiving severe and critical 
ill COVID-19 patients. Mortality was independently associated with advanced age, critical illness 
and higher cHIS score reflecting higher inflammatory burden. Furthermore, highest levels of CRP, 
LDH, ferritin, D-dimer and higher cHIS score predict higher mortality in patients with COVID-19 
receiving anakinra. 
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Öz
Amaç: Bu çalışmada, yüksek doz intravenöz anakinra alan ciddi ve kritik COVID-19 hastalarında 
mortalite ile ilişkili öngörücü faktörleri değerlendirmeyi amaçladık.
Yöntem: Bu çalışma, 01.09.2021 ile 01.02.2022 tarihleri arasında üçüncü basamak referans 
merkezinde gerçekleştirilmiştir. Çalışmamız geriye dönük gözlemsel bir çalışmadır. COVID-19 
hastalık şiddeti NIH şiddet ölçeğine göre değerlendirildi. COVID hiperinflamatuar sendrom 
(cHIS) skoru hastaların inflamatuvar durumlarını değerlendirmek için hesaplandı. Klinik (hasta 
özellikleri, hastalık şiddeti, inflamatuvar durum) ve laboratuvar parametreleri (lenfosit sayısı, 
CRP, LDH, ferritin ve d-dimer düzeyleri) mortalite gerçekleşen ve gerçekleşmeyen hastalarda 
karşılaştırıldı.
Bulgular: 148 hastanın (n=78; %53 erkek) verileri analiz edildi. Ortalama±standart sapma 
(SS) hasta yaşı 66.8±17 yıl ve ortanca (çeyrekler arası aralık; IQR) hastanede kalış süresi 11 
(12) gündü. Bu kohortta 57 hasta (%38.5) şiddetli, 91 hasta (%61.5) kritik hastalığa sahipti ve 
hastaların ortalama±SD cHIS skoru 3.4±1.2 idi. Toplamda 56 hastada (%37.8) takip sırasında 
mortalite gerçekleşti ve 60 hastada (%40.5) yoğun bakım ünitesine yatış ve 54 hastada (%36.5) 
entübasyon ihtiyacı oluştu. 
Sonuç: Çalışmamızda ciddi ve kritik seyirli COVİD-19 hastalarının yaklaşık üçte birinde mortalite 
gerçekleşmiştir. Mortalite hızı ileri hasta yaşı, kritik hastalık şiddeti ve inflamatuvar yükü yansıtan 
cHIS skoru ile ilişkili bulundu. Dahası, yüksek CRP, LDH, ferritin, d-dimer seviyeleri ve cHIS skoru 
anakinra alan COVİD-19 hastalarında yüksek mortaliteyi öngördürmekteydi.  

Anahtar Kelimeler: COVİD-19, Anakinra, Sitokin Fırtınası, Hiperinflamasyon, Öngördürücüler

INTRODUCTION
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is 
a potentially life-threatening disease that 
caused by SARS-Cov-2 (1). Clinical findings 
of COVID-19 are ranged from asymptomatic 
to severe pneumoniae, acute respiratory 
distress syndrome, multiorgan failure 
and death (2). Severe COVID-19 patients 
are usually accompanied by a higher 
inflammatory response with the release 
of a large amount of pro-inflammatory 
cytokines in an event known as “cytokine 
storm” (3). Several cytokines such as 
interleukin 1 (IL-1), tumor necrosis factor-
alfa (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) may 
play a driver role into the development of 
cytokine storm in patients with COVID-19. 
Downstream production of interferons by 
SARS-Cov-2 induces intracellular antiviral 
defenses in neighboring epithelial cells 
which may limit viral dissemination, while 
the release of pro-inflammatory cytokines 
from immune cells promotes recruitment of 

neutrophils and T cells and causes cytokine 
storm (4). Severe disease course as well as 
poor outcome including intensive care unit 
(ICU) requirement and death were mainly 
associated with development of cytokine 
storm in patients with COVID-19 (5). 
Although the definition of cytokine storm 
is a challenge in COVID-19, several scoring 
systems such as COVID-19–associated 
hyperinflammatory syndrome (cHIS) 
score, the Caricchio COVID-Cytokine Storm 
(COVID-CS) score, and the CSS Quick Score 
have been described so far (6) (7) (8). 
Several biological agents targeting some 
cytokines such as IL-1 and IL-6 have been 
proposed for treating cytokine storm 
associated with various inflammatory 
conditions (9). Anakinra, an IL-1 receptor 
antagonist, which is used in treatment 
of autoinflammatory conditions such as 
hereditary periodic fever syndromes, adult 
onset still disease and also was proven to 
be helpful in hyperinflammatory condition 
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such as macrophage activation syndrome 
secondary to various diseases (10). In the 
light of these findings, anakinra has been 
started to be used during the pandemic period 
in severe or critical COVID-19 patients, since 
the COVID-19-associated cytokine storm 
has common pathogenetic mechanisms 
with other hyperinflammatory syndromes. 
Several predictive factors such as age, 
gender, comorbidities, and inflammatory 
burden were described in COVID-19 disease 
course during the pandemic, however there 
is limited data in severe and critically ill 
patients who received biologic therapies 
including anakinra (11). In this study, we 
aimed to evaluate the predictive factors 
of mortality in patients with severe and 
critically ill COVID-19 receiving anakinra.
MATERIAL AND METHODS
Patients and Data
This is an observational retrospective 
study was conducted at a tertiary referral 
center between 01.09.2021 and 01.02.2022 
in Turkey. Diagnosis of COVID-19 was 
confirmed by polymerase chain reaction 
(PCR) in addition to clinical signs and 
symptoms as well as typical computer 
tomography (CT) findings. The patients who 
had negative PCR results and inconsistent CT 
findings with COVID-19 were excluded from 
the study. COVID-19 disease severity was 
evaluated according to National Institute of 
Health (NIH) severity scale and only severe 
(NIH score 3) and critically ill (NIH score 
4) patients receiving anakinra in the ward 
were included into the study. 
Laboratory Evaluation
Laboratory values such as hemogram, 
liver enzymes, creatinine, procalcitonin, 
C-reactive protein (CRP), ferritin, D-dimer, 
lactate dehydrogenase (LDH) at admission; 
the highest levels of CRP, ferritin, D-dimer 
and LDH and lowest lymphocyte count 
during to the follow-up and at the last day of 
hospitalization were recorded. Inflammatory 
state of the patients was evaluated according 
to COVID hyperinflammatory syndrome 
score (cHIS) and it was calculated according 
to combination of neutrophil and lymphocyte 
counts at admission and the highest levels of 
CRP, ferritin, D-dimer and LDH during to the 
follow-up (6).

Clinical (patients characteristics, disease 
severity, inflammatory state) and laboratory 
parameters such as lymphocyte count, 
CRP, LDH, ferritin and d-dimer levels were 
compared in patients had mortality and 
those had not. 
Treatment Protocol
All patients received background 
corticosteroid therapy with 80 mg/day 
methylprednisolone (or its equivalent) and 
enoxaparin 0.4 mg/day at admission and 
consecutive days. Anakinra was started 
in patients who did not respond to steroid 
therapy at least two days or concomitantly 
with steroids in all patients with critical 
illness at admission and in severe patients 
if needed during the follow-up. Average 
starting dose of anakinra was 400 mg/
day intravenously and increased gradually 
to maximum 1600 mg/day if necessary. 
Anakinra dose adjustment was performed 
by the same rheumatologist (MB) according 
to daily clinical and laboratory findings 
including need of oxygen supply, lymphocyte, 
ferritin, CRP, LDH, and d-dimer levels. Severe 
infection was defined as development 
of opportunistic infection, intravenous 
antibiotics, sepsis or requirement of ICU 
admission or development of death due to 
infection.
Statistical Analysis
In our study, 21.0 version (IBM, Armonk, 
NY, USA) of SPSS (Statistical Package for 
the Social Sciences) program was used 
for statistical analysis of data. Descriptive 
statistics, discrete   and continuous numerical 
variables were expressed as mean, ± standard 
deviation or median (minimum-maximum). 
Categorical variables were expressed as 
number of cases (%). Cross table statistics 
was used to compare categorical variables 
(Chi-Square, Fisher’ exact test). Normally 
distributed parametric data were compared 
with Student’s t-test and non-parametric 
data that did not meet normal distribution 
were compared with Mann Whitney U and 
Kruskal Wallis tests. Kaplan-Meier and log-
rank methods were used for survival analysis. 
Multivariate analysis was performed by 
using logistic regression. Sensitivity and 
specificity analysis were performed by 
Receiver operating characteristic (ROC) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15064554/
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analysis. p<0.05 value was considered 
statistically significant.
Local ethic committee approval and written 
individual patient consent were obtained 
for this study (date/number: 24.02.2022, 
2022/04-09)                      

RESULTS
Data of 148 patients (n=78; 53% male) were 
analyzed. Baseline clinical and laboratory 
findings of patients were described in table 
1. Mean±standard deviation (SD) patient age 
was 66.8±17 years and median (interquartile 
of range; IQR) duration of hospitalization 
was 11 (12) days. In this cohort, 57 patients 
had (38.5%) severe and 91 patients had 
(61.5%) critical disease and mean±SD cHIS 
score was 3.4±1.2. Overall, 56 patients 
(37.8%) died during the follow-up and ICU 
admission was in 60 patients (40.5%) and 
intubation was in 54 patients (36.5%).
In univariable analysis, only dementia 
among comorbidities significantly differed 
between patients had mortality and had 
not (6.3% vs 27%; p=0.002, odds ratio; 
[OR]:9.8). Additionally, mean±SD patient 
age (63.4±18 vs 72.3±14; p=0.001), median 
(IQR) neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) 
(5.6 [5] vs 10 [9]; p<0.001), mean±SD cHIS 
scores (3±1 vs 4.1±1.1; p<0.001) were higher 
in patients had mortality. Higher median 
(IQR) baseline and peak levels of CRP (107 
[110] vs 136 [126]; p=0.004 and 137 [100] 
vs 194 [134]; p<0.001, respectively) and 
d-dimer (1 [1] vs 1.5 [1.7]; p=0.016 and 
2.8 [7] vs 12.4 [24]; p<0.001, respectively), 
higher peak levels of ferritin (555 [606] vs 
1212 [2336]; p<0.001) and LDH (513 [200] 
vs 676 [528]; p<0.001) were observed in 
patients had mortality compared to those 
had not. Mortality was also higher in patients 
with critically ill (n=55, 60.4%) compared to 
severe disease (n=1, 1.8%) (p<0.001; OR:51) 
(table 2). 

Table 1: Baseline characteristics of patients with study group

Variables Results

Age (years) (mean±SD) 66.8±17 

Gender, male (n, %) 78 (52.7)

Duration of hospitalization (days) (median, IQR) 11 (12)

Comorbidities

Diabetes mellitus (n=146) 41 (28.1)

Hypertension (n=143) 84 (58.7)

Coronary heart disease (n=143, %) 27 (18.9)

Heart failure (n=143, %) 18 (12.6)

Chronic renal failure (n, %) 31 (20.9)

Chronic obstructive lung disease 
(n=144, %) 23 (16)

Dementia (n=117, %) 15 (12.8)

Malignancy (n=146, %) 16 (11)

Rheumatic disease (n=142, %) 8 (5.6)

Immunosuppressive usage (n=146, %) 18 (12.3)

Disease severity (n, %)

NIH score 3 (severe) 57 (38.5)

NIH score 4 (critical) 91 (61.5)

Laboratory values 

At admission

Leucocyte (109/L), median (IQR) 7.8 (5)

Neutrophil (109/L), median (IQR) 6.5 (4.5)

Lymphocyte (109/L), median (IQR) 1 (0.74)

Hemoglobin (g/dL), mean±SD 13.2±2.2

Platelets (109/L), median (IQR) 189 (100)

Neutrophil to lymphocyte ratio, median (IQR) 6.7 (8.1)

Procalcitonin (ng/mL), median (IQR) 0.2 (0.46)

Creatinine (mg/dL), median (IQR) 0.9 (0.5)

C-reactive protein (mg/L), median (IQR) 120 (110)

Lactate dehydrogenase (U/L), median (IQR) 398 (216)

Ferritin (ng/mL), median (IQR) 393 (616)

D-dimer (mcg/mL), median (IQR) 1.24 (1.2)

Peak levels

C-reactive protein (mg/L), median (IQR) 153 (124)

Lactate dehydrogenase (U/L), median (IQR) 589 (285)

Ferritin (ng/mL), median (IQR) 717 (1023)

D-dimer (mcg/mL), median (IQR) 4.3 (14.8)

cHIS score (mean±SD) 3.4±1.2

Outcomes 

Severe infection (n=128, %) 19 (14.8)

Myocardial infarction (n=132, %) 3 (2.3)

Pneumothorax (n=134, %) 3 (2.2)

Pulmonary embolism (n=134, %) 4 (3)

ICU admission (n, %) 60 (40.5)

Intubation (n, %) 54 (36.5)

Mortality (n, %) 56 (37.8)

SD: Standard deviation, IQR: Interquartile range, NIH: National 
Institute of Health, ICU: Intensive care unit
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In multivariate analysis; higher patient age 
(p=0.01, OR:1.05, 95% confidence interval 
[CI]: 1.01-1.09), higher cHIS score (p=0.002, 
OR:2.6, 95% CI:1.4-4.9) and 

critical illness (compared to severe disease) 
(p=0.02, OR:14, 95% CI:1.6-122) were 
associated with higher mortality (table 2). 

Table 2: Univariable and multivariable analysis of mortality in patients with COVID-19

Variables
Univariable analysis Multivariable analysis

Alive patients 
(n=91)

Deceased 
patients (n=55) p value (OR) p value, (OR) [95 % 

CI]

Age (years) (mean±SD) 63.4±18 72.3±14 0.001* 0.01, (1.05) [1.01-1.09]

Gender, male (n, %) 44 (48) 34 (61) 0.1

Duration of hospitalization (days) median (IQR) 10.5 (12) 12 (14) 0.8

Comorbidities

Diabetes mellitus (n=146) 23 (25) 18 (33.3) 0.3

Hypertension (n=143) 52 (56.5) 32 (62.7) 0.5

Coronary heart disease (n=143, %) 15 (16.3) 12 (23.5) 0.3

Heart failure (n=143, %) 11 (12) 7 (13.7) 0.8

Chronic renal failure (n, %) 16 (17.4) 15 (26.8) 0.2

Chronic obstructive lung disease (n=144, %) 14 (15.2) 9 (17.3) 0.7

Dementia (n=117, %) 5 (6.3) 10 (27) 0.002 (9.8)

Malignancy (n=146, %) 9 (9.8) 7 (13) 0.6

Rheumatic disease (n=142, %) 5 (5.6) 3 (5.8) 1

Immunosuppressive usage (n=146, %) 10 (11) 8 (14.5) 0.5

Disease severity (n, %)

NIH score 3 (severe) (n=57) 56 (98.2) 1 (1.8)
<0.001 (51.3)

0.02, (14),

[1.6-122]NIH score 4 (critical) (n=91) 36 (39.6) 55 (60.4)

cHIS score (mean±SD) 3±1 4.1±1.1 <0.001* 0.002, (2.6), [1.4-4.9]

Laboratory results

Neutrophil to lymphocyte ratio, median (IQR) 5.6 (5) 10 (9) <0.001 Ɨ

Hemoglobin (g/dL), mean±SD 13.4±2.2 13±2.3 0.3

Platelets (109/L), median (IQR) 215±77 192±82 0.01 Ɨ

C-reactive protein (mg/L), median (IQR)

1 107 (110) 136 (126) 0.004 Ɨ

2 137 (100) 194 (134) <0.001 Ɨ

Ferritin (ng/mL), median (IQR)

1 326 (531) 557 (767) 0.06

2 555 (606) 1212 (2336) <0.001 Ɨ

D-dimer (mcg/mL), median (IQR)

1 1 (1) 1.5 (1.7) 0.016 Ɨ

2 2.8 (7) 12.4 (24) <0.001 Ɨ

Lactate dehydrogenase (U/L), median (IQR)

1 399 (193) 391 (245) 0.9

2 513 (200) 676 (528) <0.001 Ɨ

Procalcitonin (ng/mL), median (IQR) 0.17 (0.3) 0.27 (0.6) 0.01 Ɨ

Creatinine (mg/dL), median (IQR) 0.84 (0.52) 1 (0.4) 0.1

SD: Standard deviation, IQR: Interquartile range, OR: Odds ratio, CI: Confidence interval, NIH: National Institute of Health, ICU: Intensive care 
unit
1: at admission, 2: Peak level
*Independent t test
Ɨ Mann Whitney U test
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In ROC analysis; a cut-off value for cHIS 
score was 3.5 with 72% sensitivity and 72% 
specificity, NLR 7.1 with 69% sensitivity and 
70% specificity, CRP 160.5 mg/L with 70% 
sensitivity and 69% specificity, LDH 581 U/L 
with 72% sensitivity and 75% specificity, 
ferritin 771 ng/mL with 70% sensitivity and 
72% specificity, d-dimer 7.56 mcg/mL with 
70% sensitivity and 73.4% specificity were 
found, respectively (table 3). 

DISCUSSION
Several risk factors and predictors have 
been described for mortality in patients with 
COVID-19, so far. Advanced age, male gender, 
presence of comorbidities such as diabetes 
mellitus, hypertension are well-defined risk 
factors for severe COVID-19 course (12). In 
our study higher mortality with advanced 
age was compatible with previous results 
(13). Although no differences in other 
comorbidities, higher mortality in patients 
with dementia was a remarkable finding in 
our study. It may be due to higher average 
age and accompanying more comorbidities 
in these patients. On the other hand, possible 
role of NLRP3 inflammasome leading 
higher IL-1 levels in the pathogenesis of 
Alzheimer’s disease was speculated in 
previous studies (14) (15). Considering 
mainstay role of IL-1 in cytokine storm and 
in the pathogenesis of Alzheimer’s disease 
may cause more systemic inflammatory 
response as well as poor outcome in patients 
with COVID-19 accompanying Alzheimer’s 

disease. Additionally higher secondary 
bacterial infection risk such as pneumoniae 
and urinary tract infection in patients with 
dementia may be another explanation for 
higher mortality in these patients because 
of immobility and immunocompromised 
status due to more prevalent hospitalization, 
inefficacy to excrete their secretions and 
urinary catheterization (16) (17). Further 
studies are needed to confirm these findings. 

SARS-Cov-2 binds to angiotensin-converting 
enzyme type 2 (ACE2) receptor (18) and 
leads to release of viral ssRNA and binding to 
pattern recognition receptors (PRR). Among 
the PRR, three major receptors are involved 
in viral infections; toll-like receptors 
(TLRs), retinoic acid-inducible gene I (RIG-
I)-like receptors (RLRs) and nucleotide-
binding oligomerization domain (NOD)-like 
receptors (NLRs) (19).  SARS-Cov-2 viral 
ssRNA binds TLR 7-8 leading activation 
of nuclear factor-kappa B (NFKB) with 
activation of JAK-STAT pathway therefore 
production of several proinflammatory 
cytokines such as type 1 interferon ([IFN] 
alpha and beta), interleukin-6 (IL-6) and 
TNF-α and others (20). There is also another 
important pathway in the pathogenesis 
of COVID-19 associated cytokine storm. 
Recent evidence showed that, SARS-CoV-2 
also activates an intracellular multiprotein 
complex which is called ‘inflammasome’ 
after binding TLRs. Inflammasomes present 
in innate immune cells such as neutrophils, 
macrophages and dendritic cells and have 

Table 3: ROC analysis of laboratory values for mortality

ROC analysis AUC cut-off p value (95 % CI) Sensitivity (%) Specificity (%)

cHIS score 0.77 3.5 <0.001 (0.69-0.86) 72 72

NLR 0.72 7.1 <0.001 (0.6-0.82) 69 70

At admission

CRP 0.64 118.5 0.005 (0.55-0.73) 62.5 55.4

LDH 0.5 NA 0.9 (0.4-0.6)

Ferritin 0.59 NA 0.06 (0.495-0.69)

D-dimer 0.62 1.3 0.016 (0.52-0.71) 61 62

Peak level

CRP 0.73 160.5 <0.001 (0.63-0.82) 70 69

LDH 0.78 581 <0.001 (0.69-0.86) 72 75

Ferritin 0.76 771 <0.001 (0.68-0.85) 70 72

D-dimer 0.74 7.56 <0.001 (0.65-0.83) 70 73.4

NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, AUC: Area under curve, CI: Confidence interval, CRP: C-reactive protein, LDH: Lactate dehydrogenase, 
NA: Not available
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essential role in the host defense against 
microorganisms including viruses. The 
inflammasome is coordinated by the NLRP3 
sensor (NOD, Leucin-rich repeat, Pyrin 
domain, adaptor protein ASC, as well as 
the effector protein caspase 1) and also 
drives cleavage of pro-IL-1βby caspase-1, 
followed by the production of active IL-1β 
(21). Several hyperinflammatory conditions 
such as macrophage activation syndrome, 
hemophagocytic lymphohistiocytosis, 
cytokine release syndrome were described 
due to various immune mediated, infectious 
or malignant diseases and recently grouped 
in an umbrella definition that is called, 
‘cytokine storm’ (22) (23). Cytokine storm is 
the main cause of the development of severe 
disease, poor outcome as well as mortality 
in patients with COVID-19 (24). Preliminary 
results revealed higher immune response 
with higher levels of IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, 
IL-2, IL-7, TNF-α, MCP-1, and IFN-γ reflecting 
cytokine storm in patients with COVID-19 
(25). These proinflammatory cytokines are 
responsible for the increased acute phase 
reactants (APR) such as CRP and ferritin 
but also d-dimer and LDH levels reflecting 
tissue damage and immunothrombosis. 
There are several studies to reveal higher 
mortality risk with elevated APR in patients 
with COVID-19 (26) (27) (28). Although, the 
clear role of cytokine storm is well known 
in the development of severe COVID-19, the 
definition of COVID-19-associated cytokine 
storm is controversial. There are few scoring 
scales attributed to COVID-19-associated 
cytokine storm so far (6) (7). Among these 
scales cHIS score was developed by Webb 
et al. and validated in the same study (6). 
Furthermore, higher mortality rate and 
increase by gradually with cHIS score ≥2 
was also established in this study. 
There are inconsistent results with mortality 
rate in patients with COVID-19. Mortality rate 
in COVID-19 could be affected by features of 
the study population such as hospitalized 
vs outpatient patients or ward vs ICU, 
inflammatory burden, and disease severity 
of participants. In Grasselli et al. study 
with 3988 patients in ICU, overall mortality 
was 53.4% (29). In another observational 
study with hospitalized COVID-19 patients, 
mortality was observed in 50.5% severe and 

critical disease according to Brescia-COVID 
respiratory severity scale, 58% according 
to CURB-65 scale which were higher 
compared to our study (30). However, 
treatment scheme in this study is unclear. 
Our study population consisted of severe 
and critically ill patients for whom a higher 
risk of mortality expected. Furthermore, 
the fact that mean cHIS score is 3.4 also 
reflects higher inflammatory burden in our 
study. Therefore, our study group had more 
severe disease and higher mortality risk at 
admission.
In a comparative study from Italy with 392 
patients who consisted of 62 anakinra and 
55 anti-IL-6 treatment, overall mortality 
was 25%, 32% in biologic-naive, 14% in 
anakinra and 18% in tocilizumab receiving 
patients (31). In previous study, survival 
rate was higher in patients receiving IL-1 
inhibitor compared to IL-6 inhibitors. In 
this study, higher CRP levels at baseline and 
decreasing levels of LDH with treatment 
predicted higher IL-1 and IL-6 inhibitor 
response and reduced mortality. Although 
anti-cytokine treatment was applied to 
patients with CRP≥100 mg/L or ferritin≥900 
ng/mL and partial pressure of oxygen to the 
fraction of inspired oxygen of 300 mm Hg 
of less, the detail of hyperinflammation and 
disease severity in these study participants 
were unclear. Furthermore, differences in 
study dates (February and March 2020) with 
the former study compared to our study 
may have caused difference in the mortality 
rate due to potentially different COVID-19 
variants since delta variant was not dominant 
into this period. Higher disease severity and 
poor outcome with delta variant compared 
to other variants was established in 
previous studies (32) (33). In a prospective 
comparative study that was carried out 
between June and July 2020, mortality 
was lower in patients receiving anakinra 
compared to those with standard of care 
(29% vs 46%; p=0.082). On the other hand, 
anakinra was applied subcutaneously with 
lower doses in the former study compared 
to our study (34). Furthermore, difference 
into the study period was another important 
limitation to make comparison between the 
former study and our study as mentioned 
above.  In a randomized controlled study 
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in early COVID-19 patients with anakinra, 
favorable outcome was observed in patients 
with higher CRP, NLR, ferritin and AST 
levels (35). In this study, at least two CRP 
>50 mg/L, NLR> 5.5, ferritin >700 ng/ml or 
AST >44 U were associated with favorable 
outcome in patients receiving anakinra 
compared to placebo. These results were 
not consistent with our study probably due 
to difference in study design between two 
studies (prospective versus retrospective). 
In the former study, lower mortality was also 
revealed in patients with receiving anakinra 
than those without.
Intravenous and high dose administration 
of anakinra is an emerging issue both in 
rheumatology and COVID-19 daily practices. 
Intravenous dose of anakinra enables higher 
and fast maximum plasma concentration 
compared to subcutaneous administration 
(36). Recently there are growing evidence 
with high dose intravenous anakinra 
administration in hyperinflammatory 
syndromes (37) (38). Safety and efficacy of 
high dose intravenous anakinra treatment 
was established by Cavalli et al in a 
preliminary retrospective study from Italy 
in patients with COVID-19 (39). In another 
prospective controlled study (ESCAPE open 
label study) with critically ill COVID-19 
patients, high dose intravenous anakinra 
had lower mortality rate than standard 
of care as well as tocilizumab treatment 
(40). Furthermore, similar results were 
observed in other observational studies 
with COVID-19 (41).    
This study has some limitations. First, 
retrospective design of the study was the 
main limitation. Additionally, absence of 
control group was another limitation. On 
the other hand, the fact that the study 
is conducted in a single center ensures 
homogeneity in terms of patient population 
and treatment decisions that made by a 
single physician. 

CONCLUSION
In our study mortality was developed in 
third of anakinra receiving severe and 
critical ill COVID-19 patients. Mortality was 
independently associated with advanced 
age, critical illness and higher cHIS score 
reflecting higher inflammatory burden. 

Furthermore, highest levels of CRP, LDH, 
ferritin, D-dimer and higher cHIS score 
predict higher mortality in patients with 
COVID-19  receiving anakinra. It is important 
to identify the patients with higher mortality 
risk to improve outcome. 
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Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamaz Üreten Enterobacteriaceae İzolatlarına 
Karşı Seftazidim- Avibaktam’ın in Vitro Etkinliğinin Araştırılması

Investigation of In Vitro Activity of Ceftazidime-Avibactam against Extended-Spectrum 
Beta-Lactamase-Producing Enterobacteriaceae Isolates
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Amaç: Tüm dünyada son yıllarda Enterobacteriaceae ailesi üyeleri arasında çoklu ilaç direncine sahip izolatlar 
artış göstermekte ve enfeksiyonların tedavisinde zorluklara yol açmaktadır. Bu çalışmanın amacı, Genişlemiş 
Spektrumlu Beta-Laktamaz Üreten ve karbapenem dirençli Enterobacteriaceae izolatlarına karşı seftazidim-
avibaktam’ın in vitro etkinliğinin araştırılmasıdır.
Yöntem: Çalışmaya, laboratuvarımıza gönderilen çeşitli örneklerden izole edilen, genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz üreten 114 Enterobacteriaceae türü dahil edildi. İzolatların tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlılıkları 
otomatize sistemler kullanılarak gerçekleştirildi. İzolatların seftazidim avibaktama duyarlılıklarının saptanması 
amacıyla CAZ/AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk difüzyon testi; zon çaplarının değerlendirilmesi için European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi kullanılmıştır.
Bulgular: Çalışmaya 42 tanesi (%36.8) Escherichiae coli ve 72 tanesi (%63.2) Klebsiella pnemoniae olmak üzere 
toplam 114 tane Enterobacterales suşu dahil edildi. Suşların %44.7’si idrar örneklerinden izole edilmiştir. Tüm 
izolatların 67 (%58.8)’si karbapenemlere duyarlı iken, 47 (%41.2)’si karbapenemlere dirençli olarak bulundu. 
103 tanesi (%90,4) ceftazidim avibactama duyarlı iken, 11 tanesi (%9.6) dirençli olarak saptandı.
Sonuç: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten veya metallo-β-laktamaz dışında karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae suşları için mevcut en iyi tedavi seçeneği, mümkün olduğunda ve fiyatın kullanımına izin 
verdiği durumlarda seftazidime-avibaktamdır.
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Abstract

Objectives: In recent years, isolates with multi-drug resistance have increased among Enterobacteriaceae family 
members all over the world, and has led to difficulties in the treatment of infections. The aim of this study was to 
investigate the in vitro efficacy of ceftazidime-avibactam against extended spectrum beta-lactamase producing and 
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolates.
Methods: A total of 114 extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae species isolated from 
various samples sent to our laboratory were included in the study. Identification and antimicrobial susceptibility of 
isolates were performed using automated systems. Disc diffusion test with CAZ/AV 10/4 mg (Bioanalyse) to determine 
the susceptibility of isolates to ceftazidime avibactam; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) guideline was used for the evaluation of zone diameters.
Results: A total of 114 Enterobacterales strains, 42 (36.8%) Escherichiae coli and 72 (63.2%) Klebsiella pneumoniae, 
were included in the study. 44.7% of the strains were isolated from urine samples. While 67 (58.8%) of all isolates 
were susceptible to carbapenems, 47 (41.2%) were found to be resistant to carbapenems. While 103 (90.4%) were 
susceptible to ceftazidime avibactam, 11 (9.6%) were found to be resistant.
Conclusion: Ceftazidime-avibactam is the best available treatment for extended-spectrum beta-lactamase-
producing or carbapenem-resistant strains of Enterobacteriaceae other than Metallo-β-lactamase, when available 
and price permits.

Keywords: Extended Spectrum Beta-Lactamase, Carbapenem, Enterobacteriaceae, Ceftazidime-Avibactam

GİRİŞ 
Enterobacteriaceae üyeleri insanlarda üriner 
sistem enfeksiyonları, gastrointestinal 
sistem enfeksiyonları, bakteriyemi ve sepsis 
gibi çok ciddi enfeksiyonlara neden olabilen 
yaygın patojenlerdir (1). Günümüzde 
antibakteriyel dirençle ilgili endişeler 
dünya çapında artmaya devam etmektedir 
ve çoklu ilaca dirençli (ÇİD) organizmalara 
ikincil enfeksiyonların yönetimi küresel bir 
sağlık sorunu haline gelmiştir.  Tedavisinde 
güçlük yaşadığımız öncelikli etkenler 
ÇİD Gram-negatif bakterilerdir ve bu 
mikroorganizmalarla gelişen enfeksiyonlar 
hastalarda artmış mortalite ve morbidite 
ile ilişkilidir. Bununla birlikte antibiyotik 
direnci sıklığında meydana gelen artış 
dünya çapında antibiyotiklerin yaygın 
ve uygunsuz şekilde artmış kullanımı 
ile sonuçlanmaktadır. Genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten 
mikroorganizmaların neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde karbapenemler 

oldukça etkili olduğu için sıklıkla birinci 
basamak antibiyotikler olarak kullanılır. 
Ancak GSBL üreten Enterobacteriaceae’nin 
neden olduğu enfeksiyon oranlarındaki 
artış yıllar içinde karbapenemlerin 
kullanım sıklığının ve karbapenem direnç 
oranlarında artışa neden olmuştur (2-4). 
Bu sebeple bu mikroorganizmaların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi için yeni 
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır.

Seftazidim-avibaktam, üçüncü kuşak geniş 
spektrumlu sefalosporin olan seftazidim ile 
β-laktamaz inhibitörü olan avibaktamın bir 
kombinasyonudur. Avibaktam, beta laktam 
yapısında olmayan, diazobisiklooktan 
yapıda bir betalaktamaz inhibitörüdür. 
Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
ve Pseudomonas aeruginosa’yı içeren geniş 
Gram negatif etkinliği mevcuttur (5). Bunun 
yanında anaeroblar ve gram pozitiflere 
de minimal etkinlik gösterir. Seftazidim-
avibaktam intraabdominal enfeksiyonlar ve 
komplike üriner sistem enfeksiyonları için 
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2015 yılında, hastane kökenli ve ventilatör 
ilişkili pnömoni için 2018 yılında Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır (6). 
Bununla birlikte Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 
sınırlı tedavi seçeneği bulunan aerobik 
Gram negatif bakteri enfeksiyonlarında da 
kullanımını 2018’de onaylamıştır. Ülkemizde 
ise 2019 yılı Ekim ayında ruhsat almıştır (7). 

Bu çalışmanın amacı, Samsun Üniversitesi, 
Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına yoğun bakım 
ünitelerinden gönderilen örneklerden izole 
edilen٬ GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
K. pneumoniae ve E. coli suşlarını içeren 
toplam 114 adet Enterobacteriaceae klinik 
izolatına karşı seftazidim-avibaktamın in 
vitro etkinliğinin araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Samsun Üniversitesi Samsun 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
onayı ile gerçekleştirilmiştir (SBÜSEAH-
GOKA/2020/15/7).

Ocak 2021-Eylül 2022 tarihleri arasında 
Samsun Üniversitesi Samsun Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na yoğun bakım ünitelerinden 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen 114 adet tümü GSBL pozitif 
Enterobacteriaceae suşu çalışmaya dahil 
edilmiştir. Her hastadan tek izolat çalışmaya 
dahil edilmiştir.

Bakterilerin tanımlanmasında, antibiyotik 
duyarlılıklarının ve GSBL üretiminin 
belirlenmesinde Vitek 2 (bioMerioux, 
Fransa) tam otomatize sistem kullanılmıştır. 
GSBL doğrulama testi olarak Clinical 
and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) (8) dökümanlarına göre; hem 
seftazidim, seftazidim-klavulanik asit 
hem de sefotaksim, sefotaksim-klavulanik 
asit disklerinin kullanıldığı disk difüzyon 
testi (kombine disk metodu) çalışılmıştır. 
Karbapenemazların varlığı, CarbaNP testi ile 
fenotipik olarak tespit edilmiştir (8). Bir kanlı 
agar besiyerinden bir öze dolusu bakteri 
kolonisi, 200 µl Tris-HCl 20 mmol/L lizis 
tamponunda (B-PERII, Bakteriyel Protein 
Ekstraksiyon Reaktifi; Thermo Scientific, 
ABD) süspanse edildi. Oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edildikten sonra 100 µl 
süspansiyon alındı   ve 6 mg/L imipenem 
monohidrat (Sigma, Fransa) içeren bir fenol 
kırmızısı solüsyonu ile karıştırıldı. 35 °C’de 
2 saatlik inkübasyon süresinden sonra renk 
kırmızıdan sarıya dönerse pozitif sonuç 
olarak kabul edildi. Renkte herhangi bir 
değişiklik gözlenmediğinde sonuç negatif 
olarak kabul edildi (8).

İzolatların seftazidim avibaktama 
duyarlılıklarının saptanması amacıyla CAZ/
AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk difüzyon 
testi; zon çaplarının değerlendirilmesi için 
European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi 
kullanılmıştır. Enterobacterales için 
seftazidim avibaktam zon çapı sınır değerleri 
EUCAST rehberinde “≥13mm duyarlı, 
<13mm dirençli” olarak belirtilmiştir (9). 
Çalışmamızda, kalite kontrol suşu olarak E. 
coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae 
ATCC 700603 kullanılmıştır.

İstatistik Analiz
Veriler, SPSS versiyon 17.0 yazılımı (SPSS Inc, 
Chicago, Illinois, ABD) yazılımı kullanılarak 
istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 
Tanımlamada veriler ortalama, standart 
sapma, sıklık ve yüzde olarak saptanmıştır.

BULGULAR
Çalışmamıza çeşitli numunelerden izole 
edilen; 42 tanesi (%36.8) E.coli ve 72 tanesi 
(%63,2) K.pnemoniae olmak üzere toplam 
114 tane Enterobacteriaceae suşu dahil 
edildi. Çalışmaya alınan hastaların yaş 
ortalaması 70.63±14.597 olarak bulundu. 
Hastaların %51.8’i (n=59) erkek, 48,2’si 
(n=55) kadındı. Hastaların hepsi yoğun 
bakımda yatan hastalardan oluşmaktaydı. 
Suşların %44.7’si idrar örneklerinden izole 
edilmiştir. Suşların izole edildiği örneklerin 
dağılımı Tablo1’de gösterilmektedir. 
Tablo 1. GSBL(+) Enterobacteriaceae izole edilen 
örneklerin dağılımı
Örnek türü Sayı             (%)
idrar 51               (44.7)
yara 20                (17.5)
balgam 12                 (10.5)
TAK 10                 (8.8)
kan 20                 (17.5)
BOS 1                    (0.9)
Total 114               (100)
TAK: Trakeal aspirat kültürü
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Tüm izolatların 67 (%58.8)’si 
karbapenemlere duyarlı iken, 47 (%41.2)’si 
karbapenemlere dirençli olarak bulundu. 
Karbapenem dirençli izolatların hepsi 
CarbaNP testi ile fenotipik olarak pozitif 
tespit edildi.  İzolatların 103 tanesi (%90.4) 
seftazidim avibaktama duyarlı iken, 11 
tanesi (%9.6) dirençli idi. GSBL üreten ve 
karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
izolatlarının seftazidim-avibaktama 
duyarlılıkları Tablo 2’de gösterilmektedir.

                                                 

TARTIŞMA
Enterobacteriaceae ailesi üyeleri arasında 
klinik örneklerden en sık izole edilen türler 
E. coli ve K. pneumoniae’dır (10,11). Çoklu 
ilaca dirençli E. coli ve K. pneumoniae’ya 
ikincil enfeksiyonlara karşı en etkili 
antibakteriyel karbapenemler olarak kabul 
edilir. Ancak karbapenemlerin yaygın 
kullanımı ve karbapenemlere dirençli 
Enterobacteriaceae’nin (CRE) ortaya 
çıkması ve geniş çapta yayılması, klinikte bu 
enfeksiyonların tedavisini güçleştirmektedir 
(12).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Şubat 2017’de 
“ilk kez” insan sağlığı üzerinde en büyük 
tehdit oluşturma ve yeni antibiyotik 
geliştirilmesi aciliyetine göre bakterilerde 
öncelikli bir sınıflandırma yapmıştır ve 
bu listeyi kritik, yüksek ve orta öncelikli 
patojenler olmak üzere üç bölüme 
ayırmıştır. Genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz üreten Enterobacteriaceae ve 

karbapenem dirençli Enterobacteriaceae, 
bu listenin “kritik” bölümünde yer 
almakta ve bu mikroorganizmaların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi için yeni 
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır 
(13).

Karbapenemler (imipenem, meropenem, 
ertapenem, doripenem) GSBL üreten 
mikroorganizmalar için oldukça etkili, 
sıklıkla başvurulan birinci seçenek 
antibiyotiklerdir. Ancak, yıllar içerisinde 
GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerinin 
neden olduğu enfeksiyonların artmasına 
paralel olarak karbapenemlerin sıklıkla 
kullanılması beraberinde karbapenem 
direnç oranlarında artışa neden olmuştur 
(14-15).

CZA, geniş spektrumlu β-laktamaz-, AmpC-
, Klebsiella pneumoniae karbapenemaz- ve 
OXA-48 üreten Enterobacteriaceae ve çok 
ilaca dirençli P. aeruginosa izolatları dahil 
olmak üzere birçok önemli Gram-negatif 
patojene karşı mükemmel in vitro aktiviteye 
sahiptir; metallo-β-laktamaz üreten suşlara 
karşı aktif değildir (4). 

Çalışmamıza dahil edilen toplam 114 GSBL 
üreten Enterobacteriaceae türünden 67’si 
(%58,8) karbapenemlere duyarlı, 47’si 
(%41.2) karbapenemlere dirençli olarak 
tespit edilmiştir. Dirençli izolatların 46’sı 
K. pneumoniae bir tanesi E. coli olarak 
tanımlanmıştır. Karbapenem direncinin en sık 
saptandığı tür K. pneumoniae (%97.8) olarak 
tespit edilmiştir. Sonuçlarımız literatürdeki 
çalışmalar ile benzerlik göstermiştir. Bu 
çalışmalarda karbapenemaz üretiminin en 
yaygın olarak K. pneumoniae’da, ardından 
E. coli’de olduğu bildirilmiştir (16-18). 
Güzel ve ark. karbapenem direnç oranlarını 
Klebsiella spp. ve E. coli’de sırasıyla %87.3 
ve %12.6 olarak saptamışlardır (16). Çaycı 
ve ark. yaptıkları çalışmada karbapenem 
direnç oranlarını Klebsiella spp. için %71.43 
ve E. coli için %1.54 olarak bildirmişlerdir 
(17). Türkiye’de yapılan çok merkezli bir 
çalışmada karbapenem direnç oranları 
Klebsiella spp. ve E. coli için sırasıyla 
%86.5 ve %13.5 olarak bulunmuştur (18). 
Çalışmamızda tüm izolatların 67’si (%58.8) 
karbapenemlere duyarlı, 47’si (%41.2) 
karbapenemlere dirençli bulunmuştur. K. 

Tablo 2. GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae izolatlarının seftazidim-
avibaktama duyarlılıkları

 CZA 
duyarlı                         

CZA 
dirençli                   

n       (%) n        (%) 
GSBL üreten izolat (n:67)
K.pneumoniae (n:26)
E.coli (n:41)

62      (92.5)
23      (88.5)
39       (95.1)

5        (7.5)
3        (11.5)
2        (4.9)

Karbapenem dirençli (47)
K.pneumoniae (n:46)
E.coli (n:1)

41     (87.2)
40     (87)
1       (100)

6        (12.8)
6        (13)
0        (0)

Toplam (n:114)
K.pneumoniae (n:72)
E.coli (42)

103     (90.4)
63      (87.5)
40        (95)

11     (9.6)
9      (12.5)
2       (5)

CZA: Seftazidim avibaktam
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pneumoniae için karbapenem direnci %97.8 
iken 42 E.coli izolatının sadece bir tanesinde 
karbapenem direnci saptanmıştır.

Asya-Pasifik ülkelerindeki INFORM 
Küresel Gözetim Programı sonuçlarına 
göre Asya-Pasifik ülkelerinin her birinde 
Enterobacteriaceae izolatları için CZA 
duyarlılığının %99.1–100 arasında 
değiştiği ve CZA’nın GSBL-pozitif izolatların 
%99.6’sını inhibe ettiği bildirilmektedir 
(19). Çin›den bildirilen başka bir çalışmada 
E.coli’nin CZA’ya duyarlılığı %96.8 olarak 
bulunurken, karbapenem dirençli E. coli’nin 
CZA’ya duyarlılığın %28.6’ya düştüğü 
belirtilmiştir. Yazarlar bunun sebebini 
karbapenem dirençli E. coli’nin %67.9’unun 
blaNDM pozitif olmasına bağlamışlardır 
(20). Toplum kökenli idrar yolu infeksiyon 
etkeni GSBL üreten E. coli izolatlarının 
CZA’ya in vitro antimikrobiyal duyarlılığının 
araştırıldığı bir diğer çalışmada; CZA’ya 
direnç saptamamışlardır. Bunun nedeninin 
çalışmadaki izolatlarda karbapenem 
direncinin olmaması olarak açıklamışlardır 
(21). Başka bir çalışmada Alatoom ve ark. 
60 karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
izolatının (49 K. pneumoniae ve 11 E. coli) 
test edildiği çalışmalarında CZA’ya %45 
duyarlılık bildirmişlerdir (22). Güzel M et al. 
çalışmalarında CZA’ya duyarlılık oranlarının 
K. pneumoniae için %76 ve E. coli için %78 
olduğunu bildirmişlerdir (16). Bu sonuçlara 
benzer şekilde bizim çalışmamızda CZA 
duyarlılık oranları K. Pneumoniae için %87.5 
ve E. coli için %95.2 olarak saptanmıştır. 
Çalışmaya dahil edilen 114 suşun 103’ü 
(%90,4) CZA’ya duyarlı iken, 11 (%9.6) 
izolat dirençli olarak tespit edilmiştir. Bu 
bulgular çalışmalarda da belirtildiği gibi 
CZA’nın GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae izolatları için iyi bir 
seçenek olduğunu göstermektedir (23).

Çalışmamızda izolatların kolistin 
duyarlılıkları otomatize sistemlerde 
çalışıldığından ve EUCAST’ın önerdiği sıvı 
mikrodilüsyon ile doğrulanmadığından 
veriler paylaşılmamıştır. Suşların kolistin 
duyarlılıklarının verilmemiş olması ve 
dahil edilen karbapenem dirençli suşların 
karbapenemaz genlerinin tespit edilmemiş 
olması çalışmamızın kısıtlı yönleri olarak 
değerlendirilebilir.

SONUÇ
Çalışmamızın sonuçlarına göre  yüksek 
dirençli gram negatif patojenlerin tedavisi 
için yeni ajanların geliştirilmesi kritik 
öneme sahiptir. Çalışmamızda elde ettiğimiz 
bulgular, GSBL üreten ve/veya Metallo-β-
laktamaz dışında karbapenemaz aktivitesine 
sahip Enterobacteriaceae suşları için CZA’nın 
ümit verici olduğunu göstermektedir. Ancak 
ülkemizde CZA’ya ulaşımın ve maliyetinin 
de kullanımı için önemli etkenler olduğu 
unutulmamalıdır.
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Abstract
Objectives: To contribute to case management algorithms and guidelines by evaluating the clinical symptoms, 
laboratory data, risk factors and mortality rates of patients admitted to health institutions with tick bite in 
Tokat. 
Methods: The virus determination was made from the blood by conventional PCR in 141 patient. 
Epidemiological data such as socio-demographic variables and risk factors were compared with clinical 
symptoms, biochemical and hematological parameters. 
Results: Of the patients, 83 (58.9%) were male, 84(59.6%) were positive. Five patients (5.95%) died in 
the PCR-positive group. Fever and tick contact history rates was found to be significantly higher in the PCR 
positive patients than the PCR negative group. Thrombocytopenia, leukopenia,  aspartate transaminase (AST) 
elevation were found to be significantly higher in PCR positive patients.  Despite the mean alanine transferase 
(ALT) was not significantly higher, the increase in the number of patients exceeding the reference range was 
found to be significantly higher in PCR-positive group (p<0.05). 
Conclusion: PCR diagnosis has an active role in the incubation and prehemorrhagic period diagnosis of cases 
with a history and risk factors, clinical symptoms and compatible hematological and biochemical parameters 
in the endemic region. The place of ALT and AST elevation in the case management algorithm should be 
better clarified. Mortality rates of the disease can be reduced by providing the health services quality and a 
well-functioning surveillance system. Efforts to increase the knowledges of people living in rural areas about 
the disease may be effective in controlling the disease.
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Öz
Amaç: Tokat ilinde kene ısırığı ile sağlık kuruluşlarına başvuran hastaların klinik semptomları, 
laboratuvar verileri, risk faktörleri ve mortalite hızlarını değerlendirerek vaka yönetimi algoritmalarına 
ve kılavuzlarına katkıda bulunmaktır.
Yöntem: 141 hastanın kanında konvansiyonel PCR ile virus tayini yapılmıştır. Sosyodemografik 
değişkenler ve risk faktörleri gibi epidemiyolojik veriler, klinik semptomlar, biyokimyasal ve hematolojik 
parametreler ile karşılaştırıldı.
Bulgular: Hastaların 83’ü (%58,9) erkek ve 84’ü (%59,6) pozitifti. PCR pozitif grupta beş hasta (%5.95) 
öldü. Ateş ve kene temas öyküsü oranları PCR pozitif hastalarda PCR negatif gruba göre anlamlı olarak 
yüksek bulundu. Trombositopeni, lökopeni, aspartat transaminaz (AST) yüksekliği PCR pozitif hastalarda 
anlamlı olarak yüksek bulundu. Ortalama alanin transferaz (ALT) anlamlı olarak yüksek olmamasına 
rağmen, referans aralığı aşan hasta sayısındaki artış, PCR pozitif grupta anlamlı olarak yüksek bulundu 
(p<0.05).
Sonuç: PCR tanısı, endemik bölgede öyküsü ve risk faktörleri, klinik semptomları ve uyumlu hematolojik 
ve biyokimyasal parametreleri olan olguların inkübasyon ve prehemorajik dönem tanısında etkin bir 
role sahiptir. ALT ve AST yükselmesinin vaka yönetimi algoritmasındaki yeri daha iyi aydınlatılmalıdır. 
Sağlık hizmetlerinin kalitesi ve iyi işleyen bir sürveyans sistemi sağlanarak hastalığa bağlı ölüm oranları 
azaltılabilir. Kırsal kesimde yaşayan insanların hastalık hakkındaki bilgilerinin artırılmasına yönelik 
çalışmalar hastalığın kontrol altına alınmasında etkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: PCR Teşhisi, Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi, Epidemiyolojik ve Klinik Veriler

INTRODUCTION
Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF), 
endemic to Türkiye, is a tick-borne viral 
zoonosis with Hyalomma marginatum as the 
main vector, which is widely seen in parts of 
Africa, Eastern Europe, the Mediterranean, 
Northwest China, Central Asia, Southern 
Europe, the Middle East and India (1). CCHF 
has a mortality rate of approximately 30% 
and has a potential for hospital-acquired 
spread (2). Early diagnosis of CCHF is 
important for case management and 
prevention of nosocomial infections (3). 
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
(CCHFV) is a lipid-enveloped segmented, 
linear, single-stranded, negative-sense RNA 
virus belonging to the order Bunyavirales, 
family Nairoviridae, genus Orthonairovirus 
(4). Although their sensitivity is discussed, 
PCR-based tests have become the gold 
standard in the diagnosis of CCHF (5). 
The Ministry of Health of The Republic of 
Türkiye has developed an approach and 

case management algorithms for people 
who come with tick bites (6). 
In this study, epidemiological data such 
as mortality rates, socio-demographic 
variables (gender, age groups, occupation) 
and risk factors, as well as clinical symptoms 
and biochemical/hematological parameters 
that determine the characteristic findings 
of the disease, were aimed to investigate 
to contribute to these algorithms and 
guidelines.

MATERIALS AND METHODS
Case Definition
CCHF case definition criteria were 
established by the CCHF working group 
of the Ministry of Health of the Republic of 
Türkiye (6). Accordingly, patients with the 
following two criteria were evaluated as 
suspected CCHF cases and included in the 
study:
Patients with a history of epidemiological 
risk factors for CCHF:
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Two of the symptoms of sudden onset fever 
(axillary>38°C), headache, widespread body 
pain, arthralgia, weakness, diarrhea and 
bleeding
Living in an endemic area or within the last 2 
weeks; endemic area visit, history of contact 
with ticks, contact with animal bodily fluids, 
history of contact with a patient diagnosed 
with CCHF.
Acute disease picture suggestive of Viral 
Hemorrhagic Fever
Thrombocytopenia (blood platelet count 
<150x109 cells/Liter) and/or
Leukocytes below 4,000
Tests
Serum samples of 141 suspected-possible 
CCHF disease cases who applied to Tokat 
Gaziosmanpaşa University Health Research 
and Practice Center and health institutions 
in Tokat were included in the study. 10 
ml venous blood samples were taken 
from each patient in gel tubes for PCR and 
biochemical tests and 2.5 ml in EDTA tubes 
for hematological parameters. 
In order to detect CCHF virus from blood 
samples, RNA isolation was performed 
according to the manufacturer’s instructions 
using the Ribo-Sorb RNA/DNA extraction kit 
of Sacace Biotechnologies (Italy). Following 
RNA isolation, RNA was converted to cDNA 
by the Reverse Transcriptase step and 
PCR (iCycler IQ - BioRad Lab., USA) was 
performed. 
Hemogram (Cell-Dyn 3700 (Abbott 
Diagnostics, Abbott Park, Ill., USA) and 
ALT and AST tests were studied on the 
“Dimension® Clinical Chemistry System” 
DADE BEHRING RxLMax (Dade Behring Inc. 
Newark, DE 19714, USA) device.
Statistical Analysis
Data analyse was made using the Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) V.15 
package program. Continuous data are 
shown with their medians and interquartile 
ranges because they do not show normal 
distribution. The Man Whitney-U test was 
used to determine whether there was a 
statistically significant difference between 
the variables in the PCR positive and PCR 
negative groups and those that did not show 

normal distribution. Chi-square (Fisher’s 
Exact Test) analysis was used to examine the 
distribution differences of categorical data 
in both groups.
In this study, epidemiological data such 
as mortality rates, socio-demographic 
variables (gender, age groups, occupation) 
and risk factors were compared with clinical 
symptoms, biochemical and hematological 
parameters that determine the characteristic 
findings of the disease.

RESULTS
Of the patients, 83 (58.9%) were male, 84 
(59.6%) were PCR-positive. Five (5.95%) 
patients in the PCR positive group, and two 
in the PCR negative group died, and there 
was no statistically significant difference 
between the groups (p= 0.701). The ages of 
those who died in the PCR positive group 
were 24, 34, 45, 64 and 75, and it was not 
seen in the pediatric age groups. 
The mean age in PCR positive and PCR 
negative groups were, respectively, 41.3 and 
36.0. No significant difference were found 
between the groups in terms of gender, age, 
and occupation (p>0.05 for all) (Table 1).
Fever (p=0.036) and tick contact history 
(p<0.001) rates was found to be significantly 
higher in the PCR positive patients than the 
PCR negative group (Table 2). 
Thrombocytopenia (p=0.001), leukopenia  
(p=0.001) aspartate transaminase (AST) 
elevation  (p=0.01) were found to be 
significantly higher in PCR positive patients.  
Despite the mean alanine transferase (ALT) 
was not significantly higher, the increase 
in the number of patients exceeding the 
reference range was found to be significantly 
higher in PCR-positive group (p=0.001) 
(Table 3). 
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DISCUSSION
In the meta-analysis conducted by Nasirian 
in 2020, it was determined that there was a 
linear increase in CCHF cases between 1944 
and 2017 (7). CCHF disease was detected in 
59.6% of the samples obtained from patients 
who met the criteria in our region. Türkiye 
has already been defined as an endemic 
region by the Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) (8). 
In this study, conventional RT-PCR was 
performed and 84 (59.6%) of the 141 
investigated patients were found to be 
positive. However, this rate does not reflect 
the general population, as the study was 
conducted in a selected patient group, 
following the criteria specified by the 

Table 1. Socio-demographic distribution
PCRnegative (n=57) PCRpositive (n=84) Total

(n=141)
p

n       (%) n      (%) n

Gender
0.388Male 31     (54.4) 52    (61.9) 83 

Female 26     (45.6) 32    (38.1) 58 
Age groups

0.5521-15 10     (17.5) 8      (9.5) 18 
16-25 10     (17.5) 16    (19) 26 
26-45 17     (29.8) 22    (26.2) 39 
46-65 16     (28.2) 28    (33.3) 44 
65+ 4       (7) 10    (12) 14 
Occupation

0.071Farmer 24     (42.1) 27    (32.1) 51 
Housewife 16     (28.1) 27    (32.1) 43
Student/re-school 13     (22.8) 12    (14.4) 25 
Other 4       (7) 18    (21.4) 22 

Table 2. Clinical symptoms

PCR
negative 
(n=57) 

n      (%)

PCR
positive 
(n=84)

n      (%)

Total 
(n=141)

 n

p

Semptom

Fever 50    (90.9) 83    (98.8) 133 0.036

Weakness 48    (87.3) 79    (95.2) 127 0.088

Vomiting 9      (16.4) 18    (21.4) 27 0.305

Headache 42    (76.4) 74    (88.1) 116 0.057

Nausea 31    (56.4) 46    (54.8) 77 0.496

Stomachache 31    (56.4) 54    (64.3) 85 0.224

Diarrhea 4      (7.3) 9      (10.8) 13 0.349

Common Body 
Pain

45    (81.8) 73    (86.9) 118 0.280

Hemorrhage 6      (10.9) 7      (8.3) 13 0.410

History

Tick contact / 
attachment

34    (59.6) 79    (94.0) 113 <0.001

Animal theme 29    (50.8) 56    (66.7) 85 0.071

Rural story 37    (64.9) 61    (72.6) 98 0.312

Animal blood 
contact

1      (1.7) 1      (1.2) 2 0.637

patient blood 
contact

1      (1.7) 0      (0) 1 0.396

Similar 
complaint 
around

15    (26.3) 14    (17.7) 29 0.099

Table 3. Hematological and biochemical tests
PCR negative
( n=57)

PCR positive
( n=84)

p

Platelets Median 
(IQR*)

149.000/mm3

(81.500-247.500)
103.500/mm3 

(59.500-182.250)
0.014

n     (%)  
(cytopenia)

33      (57.8) 80      (95.2) 0.001

Leukocyte Median 
(IQR)

4.200/mm3

(2.900-6.450)
3.350/mm3

(2.225-4.925)
0.008

n     (%) 
(cytopenia)

31      (54.3) 80      (95.2) 0.001

AST Median 
(IQR*)

41 U/L
(28.5-78.5)

73.5U/L 
(42.5-154.5)

0.010

n     (%) 
(over RI** )

33      (57.8) 60       (71.4) 0.003

ALT Median 
(IQR)

36 U/L 
(23-57)

50.5 U/L 
(29.25-83.50)

0.071

n     (%) 
(over RI)

22       (38.5) 54       (64.2) 0.001

*Inter Quartile Range (IQR)
** Reference Interval(RI)
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Ministry of Health. However, it was reported 
in the comparative studies of Duh et al. that 
these rates may be higher with the possibility 
of Real-time RT-PCR (9). It is important that 
the result is obtained between 4-6 hours 
with the method used. The described criteria 
can be revised.
A total of 11,041 CCHF cases were reported 
between 2002 and 2018 in Türkiye, and 
the case-mortality rate is 4.8% (10). In 
this study, the rate was 5.95%, which 
was consistent with Türkiye in general. 
According to the data of the Ministry of 
Health in the years the study was conducted, 
the mortality rate was 6-8% in Türkiye (11). 
In the Nasirian meta-analysis, mortality 
rates were regionally higher than in our 
study; it was found 33.5% in Asia, 33.8% 
in Europe, and 22% in Africa (12). While 
the low number of cases in some regions 
may indicate high rates, high mortality 
rates are also common in regions with low 
access to healthcare. Phylogenetically, the 
Kosovo strain is close to the Türkiye strain 
(13). Considering the similarity of European 
strains and strains in Türkiye, the 25% high 
mortality rate in Kosovo can be explained by 
the quality of health care services. Similarly, 
as a result of the development of serological 
and molecular diagnostic methods in the 
neighboring country Iran, it was reported 
that the death rate decreased from 20% in 
2000 to 2% in 2007 (14,15).
In the study, no deaths were observed in the 
pediatric age group. In a study conducted 
between 2000 and 2016 in the pediatric age 
group in Iran, the mortality rate was 11.8%. 
This may be associated with the higher 
incidence of mild to moderate cases, the 
quality of health care services, and a good 
surveillance system (16).
It has been shown in many studies that there 
is no statistically significant difference in the 
distribution according to gender distribution 
and age groups, and it is similar to this study 
(17).
In the research, when the occupational group 
that describes themselves as housewives is 
examined, it has been determined that they 
are related to agriculture. Farmer (32.1%) 
and housewife (32.1%) group constitute 
the largest group as the same group. In the 

study conducted in Gümüşhane (18) and 
in the study conducted in Bolu (19), the 
occupational group dealing with agriculture 
and animal husbandry was the group in 
which the disease was most common. Again 
in Iran, the farmer group is the group in 
which the disease is most common (15).
Fever (98.8%), weakness (95.2%), headache 
(88.1%) and diffuse body pain (86.9%) 
were the most common clinical symptoms, 
and they were very consistent with the case 
definition of the Ministry of Health (7). The 
only finding that differed statistically from 
the negative group was fever. CCHF should 
be considered in individuals living in an 
endemic region or staying in this region 
for more than 2 weeks and presenting with 
these four most common clinical complaints. 
In a study conducted in Iran, fever was 
reported as 96.5%, muscle pain as 90.2% 
and hemorrhage at 89% (20). In this study, 
hemorrhage was 8.3%. The patients we 
studied may have applied in the early stages 
of tick exposure, in the incubation period or 
in the prehemorrhagic period. It is thought 
that informing the public about the disease 
through the press plays an important role.
The most common risk factors in the study 
were tick exposure/attachment (94%), rural 
history (72.6%), and animal contact (66.7%). 
The risk factor that differed statistically 
from the negative group was tick contact/
attachment history. In a study conducted 
in Elazığ, tick contact history was found as 
72.1% and rural history as 98.4% (21). Rural 
life and contact with livestock were noted 
as the most common risk factors in a study 
examining Afghanistan and Pakistan. The 
higher prevalence of vectorial diseases in 
rural people has been associated with social 
turmoil, economic situation, and ignorance 
of the potential risk of disease transmission 
(22).
In the study; thrombocytopenia and 
leukopenia were clearly observed in the 
PCR positive group. These two findings have 
been shown as prominent findings in many 
studies for CCHF disease (23). Hematological 
findings in the studies of Bakır (24) and 
Yılmaz (25) from our country were also 
quite compatible with the findings of this 
study. According to the results of the study, 
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the coexistence of thrombocytopenia and 
leukopenia shows the clinician that CCHF 
should be considered in the differential 
diagnosis as well as other hematological 
diseases.
In this study, in the PCR positive group, the 
AST level remained high and the number 
of patients exceeding the reference range 
increased. While the ALT level did not 
increase statistically, the number of patients 
above the reference range increased. 
Copper (24) and Swanepoel (26) showed 
in their studies that AST was similarly 
higher in patients with confirmed CCHF 
disease. In patients with leukopenia and/
or thrombocytopenia with elevated AST and 
ALT, it is absolutely necessary to investigate 
CCHF disease, taking into account the 
history and risk factors. Compared to ALT, 
AST elevation is more significant for CCHF 
disease.
Thrombocytopenia, elevation of ALT and 
AST, which are criteria defined by Swanepoel 
et al. (26) to predict severity and mortality of 
the disease, were consistent with this study, 
whereas leukocytosis was inconsistent. 
Unlike the study of Swanepoel et al. (26), 
leukopenia was observed in this study. In 
parallel with the study of Swanepoel et al. 
(26) our mortality rate is 5.95% in patients 
with thrombocytopenia with ALT and AST 
levels exceeding the reference range.
CCHF is a fatal disease that is endemic in 
Türkiye. PCR plays an active role in the 
incubation and prehemorrhagic period 
diagnosis of cases with a history and risk 
factors, clinical symptoms, and compatible 
hematological and biochemical parameters 
in the endemic region. The place of ALT 
and AST elevation in the case management 
algorithm of the Ministry of Health of the 
Republic of Türkiye should be made more 
specific. Mortality rates of the disease can 
be reduced by providing quality health 
services and a well-functioning surveillance 
system. Although the disease is more 
common in rural areas, efforts to increase 
the knowledge level of people in these 
regions about the disease may be effective 
in controlling the disease. Epidemiological 
data, history of the disease, risk factors and 
clinical complaints are important data for 

case diagnosis and management. In this 
study, it was determined that the disease 
did not discriminate between sexes, it was 
common in rural areas and agricultural 
workers, and tick contact, rural history 
and animal contact were the most common 
risk factors. The most common clinical 
symptoms are fever, weakness, generalized 
body pain, and headache. CCHF disease 
should be investigated in case one or more 
of thrombocytopenia, leukopenia and AST/
ALT elevations are observed together with 
these findings.
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Öz
Amaç: Cep telefonları günlük yaşantımızın bir ihtiyacı olup, sağlık hizmeti sunumunda da önemli bir yere 
sahiptir. Sağlık çalışanları tarafından hastanede yaygın kullanılan cep telefonları, yüksek morbidite, mortalite 
ve artan hastaneye yatış maliyetleri ile ilişkilendirilen nozokomiyal enfeksiyonlar için risk oluşturmaktadır. 
Bu çalışmada sağlık çalışanlarının cep telefonlarındaki bakteriyel kontaminasyonun incelenmesi ve cep 
telefonu kullanım alışkanlıklarıyla olan ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu çalışma hastanenin farklı birimlerinde görevli 89 sağlık çalışanı ile gerçekleştirilmiştir. Sağlık 
çalışanlarına telefon kullanım alışkanlıklarını sorgulayan anket uygulanmış, sonrasında bu kişilerin cep 
telefonu yüzeyinden kültür amacıyla sürüntü örneği alınarak mikrobiyolojik analiz gerçekleştirilmiştir. 
Bulgular: Çalışmaya dahil edilenlerin yaş ortalaması 35.8 ± 7.9 yıl olarak bulunmuştur. Çalışmaya alınanların 
86’sının (%96.6) cep telefonunda üreme saptanmıştır. Üreme olanların 71’inde (%82.6) deri flora üyesi 
olarak kabul edilen mikroorganizma üremesi olduğu gözlenmiş, kalan 15 (%17.4) kişinin telefonunda ise 
potansiyel patojen mikroorganizma üremesi olmuştur. Potansiyel patojen mikroorganizma olarak en fazla 
üreyen etkenin Metisiline duyarlı Staphylococcus aureus olduğu görülmüş, onu Acinetobacter baumannii 
takip etmiştir. Çalışmada günde 10 ve üstünde el yıkayanlar ile 10’un altında el yıkayanlar, telefon temizliği 
yapanlar ve yapmayanlar ve çalışma ortamına cep telefonunu bırakanlar ve bırakmayanlar karşılaştırıldığında, 
cep telefonunda patojen üreme durumu açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmiştir (sırasıyla 
p<0.001, p=0.001 ve p<0.001).
Sonuç: Cep telefonları nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilecek mikroorganizmalar için bir rezervuar 
konumundadır. Sağlık çalışanlarının hasta hizmeti sunumunda cep telefonu kullanım alışkanlıkları 
gözden geçirilmeli ve gerekli tedbirlerin alınabilmesi için hastanelerde cep telefonu kullanım rehberleri 
geliştirilmelidir. 
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Abstract
Objectives: Mobile phones are a necessity of our daily life and have an important place in the provision 
of health services. Mobile phones, which are widely used in hospitals by healthcare professionals, pose 
a risk for nosocomial infections, which are associated with high morbidity, mortality and increased 
hospitalization costs. In this study, it was aimed to examine the bacterial contamination on mobile phones 
of healthcare workers and to evaluate its relationship with mobile phone usage habits.
Methods: This study was carried out with 89 healthcare professionals working in different units of the 
hospital. A questionnaire questioning the phone usage habits of health workers was applied, and then 
microbiological analysis was carried out by taking swab samples from the cell phone surface of these 
people for culture purposes.
Results: The mean age of those included in the study was 35.8 ± 7.9 years. Reproduction was detected 
on mobile phones of 86 (96.6%) of those included in the study. Microorganism growth was observed in 
71 (82.6%) of those who reproduced, which is considered as a member of the skin flora, and potential 
pathogenic microorganism growth was observed in the phones of the remaining 15 (17.4%). Methicillin 
sensitive Staphylococcus aureus was found to be the most reproducing potential pathogen, followed by 
Acinetobacter baumannii. In the study, when those who wash their hands 10 or more times a day and 
those who wash their hands less than 10, those who do and do not clean their phones, and those who 
leave and do not leave their mobile phones in the working environment, there was a significant difference 
between the groups in terms of pathogen reproduction status on their mobile phones (p<0.001, p=0.001 
and p<0.001, respectively).
Conclusion: Cell phones are a reservoir for microorganisms that can cause nosocomial infections. Mobile 
phone usage habits of healthcare professionals in patient service delivery should be reviewed and mobile 
phone usage guides should be developed in hospitals so that necessary precautions can be taken.

Keywords: Mobile Phones, Bacterial Contamination, Hand Hygiene

GİRİŞ
Cep telefonlarının son yıllarda sağladığı 
kullanım kolaylığı, onu sosyal hayatımızın 
vazgeçilmez bir iletişim aracı haline 
getirmiştir. Günlük hayatta büyük oranda 
elde taşınan cep telefonları pek çok yüzeye 
temas etmektedir (1). Cep telefonu kullanımı 
günümüzde sağlık hizmeti sunumunda da 
önemli yer edinmiştir. Hastane ve diğer 
sağlık tesislerinde bölümler arası iletişimi 
kolaylaştırması ve hızlı etkileşime izin 
vermesi nedeniyle en çok tercih edilen 
iletişim aracı konumuna gelmiştir (2). 
Telefonların farklı kullanıcılar 
tarafından kullanılması, onu bir dizi 
mikroorganizmaya maruz bırakmaktadır. 
Farklı mikroorganizmaların kişiden 
kişiye yayılmasına neden olarak deri 
yüzeyinde taşıyıcılığa yol açmaktadır. Cep 
telefonu kullanımı sırasında oluşan ısı da 
mikroorganizmaların üremesi için fırsat 
yaratmaktadır. Düzenli el dezenfeksiyonu 

yapılmaması ve kötü el yıkama uygulamaları 
sonucunda cep telefonlarında bakteriyel 
kolonizasyona yatkınlık olduğunu gösteren 
veriler bulunmaktadır (3,4).
Derinin normal flora üyesi olarak kabul 
edilen Staphylococcus epidermidis ve 
insanlarda %20-50 oranında burun 
taşıyıcılığı da oluşturabilen Staphylococcus 
aureus başta olmak üzere stafilokoklar 
çevresel kontaminasyona oldukça sık neden 
olabilmektedir (5). Patojen mikroorganizma 
olarak çok çeşitli enfeksiyonlara yol 
açabilen başta Escherichia coli ve Proteus 
mirabilis olmak üzere enterik bakteriler 
ve nozokomiyal enfeksiyon etkenleri 
olarak izole edilen Pseudomonas spp. ve 
Acinetobacter spp. gibi nonfermentatif 
bakteriler de cep telefonlarının yüzeyinde 
tespit edilmiştir. Etkenlerin cep telefonlarına 
taşınması genellikle kontamine eller yoluyla 
gerçekleşmektedir (6). 
Sağlık çalışanlarının kontamine 
ellerinin, hastanede sağlık hizmeti ilişkili 
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enfeksiyonların gelişiminde kritik role sahip 
olduğu bilinmektedir (7). Sık el teması olan 
tansiyon manşonu, stetoskop gibi araçlar 
bu yayılımda rezervuar görevi görmektedir. 
Tıbbi kayıt ve hastalık kontrolü gibi durumlar 
nedeniyle hastanede sıklıkla kullanımda olan 
cep telefonları da bakteriyel kontaminasyon 
barındırabilmesi nedeniyle enfeksiyon 
etkenlerinin sağlık çalışanları aracılığıyla 
hastalara yayılımında rol oynamaktadır (8). 
Cep telefonlarının hasta servisleri, yoğun 
bakım üniteleri ve laboratuvarlarda sağlık 
çalışanları tarafından sıklıkla kullanılması, 
bu cihazları mikroorganizmaların sağlık 
çalışanlarından hastalara bulaşımı ve 
hastalar arasında yayılımı konusunda ana 
rezervuarlardan biri konumuna getirmiştir 
(9). 
Sağlık çalışanlarının cep telefonlarının 
mikrobiyal kontaminasyondan etkilendiği 
ve bu etkenlerin sağlık hizmeti ile ilişkili 
enfeksiyonlarda kaynak olabileceğini 
gösteren çeşitli araştırmalar bulunmaktadır 
(10,11). Çalışmamızda sağlık çalışanlarının 
cep telefonlarındaki bakteriyel 
kontaminasyonun araştırılması ve elde 
edilen verilerin sağlık çalışanlarındaki 
telefon kullanım alışkanlığı ile ilişkisinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Etik İzin
Bu çalışma, Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu onayı ile 
gerçekleşti (Tarih: 19/09/2018 ve Karar 
No: 2018/14.1). Çalışmamız Helsinki 
Deklarasyonu Prensipleri’ne uygun olarak 
yapıldı.
Çalışmanın Özellikleri 
Çalışma, 01.01.2023 ile 31.01.2023 tarihleri 
arasında hastanemizin çeşitli birimlerinde 
görevli sağlık çalışanları ile kesitsel araştırma 
olarak tasarlandı. Çalışmaya hastanenin 
farklı birimlerinde görev alan 18 yaş üzeri 
toplam 89 kişi dahil edildi. Öncelikle, 
sağlık çalışanlarına çalışmanın amacı 
anlatılarak, çalışma hakkında bilgilendirme 
yapıldı. Bilgilendirmeden sonra, tamamen 
gönüllülük esasına dayanarak onamı 
alınanlar çalışmaya kabul edildi. Çalışmada, 
katılımcıların verileri anket yöntemi ile 
taranarak elde edildi. Katılımcılara, el 
yıkama ve hastanede telefon kullanma 

alışkanlıklarını sorgulayan çok sorulu 
bir anket uygulandı. Ayrıca demografik 
verilerden yaş ve cinsiyet de kaydedildi. 
Anketin ardından sağlık çalışanlarının 
telefonlarının ön ve arka yüzeylerinden 
steril serum fizyolojik ile ıslatılmış pamuklu 
eküvyon kullanılarak sürüntü örneği alındı 
(Şekil 1).

Şekil 1: Cep telefonu yüzeylerinden sürüntü 
örneği alımı
Mikrobiyolojik İnceleme
Cep telefonlarından sürüntü örneği olarak 
alınan eküvyonlar, 2 saat içerisinde tıbbi 
mikrobiyoloji laboratuvarına getirilerek 
işleme alındı. Örnekler, %5 Koyun Kanlı 
Agar besiyerine azaltma ekimi uygulanarak 
ekildi. Ekilen kültür plakları, 37°C’de 24-48 
saat inkübe edildi. İnkübasyonun ardından 
üreme olan plaktaki mikroorganizmaların 
identifikasyonu ve sonrasında 
antimikrobiyal duyarlılık testleri, otomatize 
BD Phoenix™ 100 (Beckton Dickinson, ABD) 
kullanılarak yapıldı.
İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics 
Versiyon 20.0 paket programı (Chicago, ABD) 
kullanılarak yapıldı. Sonuçların istatistiksel 
olarak değerlendirilmesinde; normal 
dağılan sayısal değişkenler iki grup arasında 
“bağımsız gruplarda t testi”, nominal 
verilerin karşılaştırılmasında ise “ki-kare 
analizi” kullanıldı. Elde edilen bulgular %95 
güven aralığında ve %5 anlamlılık düzeyinde 
değerlendirildi. Çalışmada p<0.05 değerleri 
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istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Çalışmaya yaşları 20 ile 55 arasında değişen 
toplam 89 kişi dahil edilmiştir. Çalışmaya 
alınanların yaş ortalaması 35.8 ± 7.9 yıl 
olarak bulunmuştur. Bunların 72’sinin 
(%80.9) kadın, 17’sinin (%19.1) erkek 
olduğu görülmüştür. Katılımcıların çalıştığı 
hastane birimleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Çalışmaya alınanların 86’sının (%96.6) 
cep telefonunda üreme saptanmış olup 
3 (%3.4) kişinin telefonunda ise üreme 
olmamıştır. Üreme olanların 71’inde 
(%82.6) deri flora üyesi olarak kabul 
edilen mikroorganizmaların üremesi 
olduğu gözlenmiş, kalan 15 (%17.4) 
kişinin telefonunda ise potansiyel patojen 
mikroorganizma üremesi olmuştur. 
Potansiyel patojen mikroorganizma olarak 
etkenlerin 9’u (%60) Metisiline duyarlı 
Staphylococcus aureus (MSSA), 3’ü (%20) 
Acinetobacter baumannii, 1’i (%6.7) 
Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
(MRSA), 1’i (%6.7) Pseudomonas aeruginosa 
ve 1’i (%6.7) Serratia marcescens şeklinde 
dağılmıştır. Patojen mikroorganizma olarak 
saptanan 5 türden 4’ü (%80) yoğun bakımda 
çalışan personelin cep telefonunda, 1’i (%20) 
ise laboratuvarda çalışan personelin cep 
telefonunda tespit edilmiştir. Katılımcıların 
cep telefonlarında üreyen etkenlerin 
dağılımı Şekil 2’de gösterilmiştir. 

Şekil 2: Katılımcıların cep telefonunda 
üreyen mikroorganizmaların dağılımı
Sağlık çalışanlarının hastanedeki el yıkama 
sıklığı incelendiğinde, katılımcıların 68’inin 
(%76.4) günde 10 ve üstü kez, 19’unun 
(%21.3) günde 5-10 kez, 1’inin (%1.1) 
günde 3-5 kez ve 1’inin (%1.1) günde 1-3 
kez ellerini yıkadığı görülmüştür. Günde 10 
ve üstünde el yıkayanlar ile 10’un altında 
el yıkayanlar karşılaştırıldığında, el yıkama 
sıklığı ile cep telefonunda patojen üreme 
durumu açısından gruplar arasında anlamlı 
farklılık izlenmiştir (p<0.001) (Tablo 2). 

Çalışmaya alınanların cep telefonlarını 
temizleme durumları sorgulanmıştır. 
Katılımcıların 26’sının (%29.2) ayda bir kez, 
42’sinin (%47.2) haftada bir kez, 17’sinin 
(%19.1) ise telefonunu her gün temizlediği 
görülmüştür. Katılımcıların 4’ünün (%4.5) 
hiç telefon temizliği yapmadığı saptanmıştır. 
Telefon temizliği yapanlar ve yapmayanlar 
karşılaştırıldığında, cep telefonu temizliği ile 
cep telefonundaki üreme durumu açısından 
gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmiştir 
(p=0.001) (Tablo 3). 
Çalışmaya dahil edilenlerin hastane 
içerisindeki çalışma ortamlarına 
cep telefonlarını bırakma durumları 
incelenmiştir. Katılımcıların 48’inin 

Tablo 1: Katılımcıların çalıştığı hastane 
birimlerinin dağılımı
Hastane Birimleri Sayı %

Dahili Birimler 58 65.2
Cerrahi Birimler 14 15.7
Yoğun Bakım Ünitesi 10 11.2
Laboratuvar 7 7.9
Toplam 89 100

Tablo 2: El yıkama sıklığı ile cep telefonunda patojen 
üreme durumunun karşılaştırılması
Özellik Günde

10 ve 
üstünde el 

yıkayan
grup

(n=68)

Günde
10’un 

altında
el 

yıkayan
grup

(n=21)

p 
değeri

Patojen 
mikroorganizma 
üremesi

n (%) <0.001

    Var 3     (4.4) 12   (57.1)
    Yok 65      (95.6) 9     (42.9)
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(%53.9) bazen, 20’sinin (%22.5) ise 
sıklıkla çalışma ortamlarına cep telefonunu 
bıraktığı görülmüştür. Kalan 21 (%23.6) 
kişi ise çalışma ortamlarına cep telefonunu 
bırakmamaktadır. Çalışma ortamına cep 
telefonunu bırakanlar ve bırakmayanlar 
karşılaştırıldığında, gruplar arasında cep 
telefonundaki üreme durumu açısından 
anlamlı farklılık izlenmiştir (p<0.001) 
(Tablo 4). 

TARTIŞMA
Cep telefonları hem kişisel gereksinimler 
hem de tanı, tedavi ve hasta izlemi 
açısından sunduğu teknolojik yararlar 
sebebiyle hastanelerde yoğun olarak 
kullanılmaktadır. ‘‘Akıllı telefon’’ olarak 
hayatımıza yerleşen bu cihazlar sosyal ve 
profesyonel iletişim için hastanelerdeki tüm 
ortamlarda yer almaktadır. Sağlık hizmeti 
ilişkili enfeksiyonlar, tıp dünyasının hala 
çözüm arayışında olduğu öncelikli sorunlar 
arasındadır. Bu enfeksiyonlarda, hastane 
florasında yer alan mikroorganizmalar 
etken olarak yer almaktadır. MRSA, 
enterokoklar ve çoklu dirençli Gram negatif 
basiller gibi önemli etkenler nozokomiyal 
enfeksiyonlarda saptanmaktadır. El 
yıkama, yüzeylerin dekontaminasyonu 
ve cihazların güvenli kullanımı sağlık 
hizmeti ilişkili enfeksiyonların önlenmesi 

için oldukça önemlidir. Cihazların güvenli 
kullanımı yalnızca hastaneye ait cihazlar 
için değil, kişisel cep telefonlarını da 
kapsamaktadır. Literatürde cep telefonları, 
tablet ve bilgisayarlar nozokomiyal 
enfeksiyonlar için potansiyel bir rezervuar 
olarak tanımlanmıştır (12,13). Bu 
çalışmada sağlık personelinin cep telefonu 
yüzeyleri mikrobiyolojik açıdan analiz 
edilerek enfeksiyon etkenleri açısından 
değerlendirilmiştir. 
Çalışmada analiz edilen cep telefonlarının 
yüzeyinde en sık koagülaz negatif stafilokok 
(KNS) tespit edilmiştir. İkinci sıklıkta ise 
Bacillus spp. izole edilmiştir. KNS, insan 
derisinin normal florası olarak kabul edilen 
ve başta eller olmak üzere en sık saptanan 
bakteri popülasyonunu oluşturmaktadır. 
Bacillus spp. ise doğada ve toprakta yaygın 
olarak gözlenen sporlu bakterilerdir. Klinik 
örneklerde KNS ve Bacillus spp. izole 
edildiğinde sıklıkla çevresel kontaminasyon 
lehine değerlendirilmekte ve nadiren 
patojen olarak bildirilmektedir (14). 
Bununla birlikte KNS, kalıcı tıbbi cihazlara 
sahip hastalarda özellikle yabancı cisimle 
ilişkili enfeksiyonlara neden olmaktadır 
(15). Bacillus spp. ise bağışıklığı baskılanmış 
hastalarda kan dolaşımı enfeksiyonlarında 
rol oynamaktadır (16,17). 
Sedighi ve ark.’nın (18) çalışmasında, 
rastgele seçilen 250 sağlık personelinin cep 
telefonlarındaki bakteriyel kontaminasyon 
değerlendirilmiştir. Çalışma sonuçlarında 
en sık izole edilen bakteri izolatının KNS 
olduğu görülmüştür. Heybe ve ark.’nın (19) 
çalışmasında ise yoğun bakım ünitesi (YBÜ) 
ve yenidoğan bakım ünitesinde çalışan 
klinisyenlerin (n=213) cep telefonları 
incelenmiş ve en fazla üreyen etkenin 
KNS olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda 
elde edilen bu sonuç, bu konuda yapılan 
diğer araştırmalarda elde edilen bulguları 
desteklemektedir. 
Patojen mikroorganizma saptanma 
durumu değerlendirildiğinde, bu çalışmada 
en sık izole edilen tür MSSA olmuştur. 
Staphylococcus aureus, toplum kaynaklı 
enfeksiyonlarda sıklıkla karşılaşılan 
etkenlerdendir. Burunda taşıyıcılığa yol 
açması, etkenin çevresel kontaminasyonunu 
kolaylaştırmaktadır (20). Danelli ve ark.’nın 

Tablo 4: Çalışma ortamına cep telefonu bırakma ile cep 
telefonunda patojen üreme durumunun karşılaştırılması
Özellik Cep

telefonunu
bırakan

grup
(n=68)

Cep
telefonunu

bırakmayan
grup

(n=21)

p 
değeri

Patojen 
mikroorganizma 
üremesi n(%) <0.001

    Var 4    (5.9) 11   (52.4)

    Yok 64    (94.1) 10   (47.6)

Tablo 3: Cep telefonu temizliği ile cep telefonunda patojen 
üreme durumunun karşılaştırılması
Özellik Telefon

temizliği
yapan
grup

(n=85)

Telefon
temizliği

yapmayan
grup
(n=4)

p 
değeri

Patojen 
mikroorganizma 
üremesi

n (%) 0.001

    Var 12      (14.1) 3      (75)

    Yok 73     (85.9) 1      (25)
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(21) bir üniversite hastanesinde yaptığı 
çalışmada 324 kişiden burun sürüntü 
örneği alınmıştır. Örneklerin %42.9’u 
Staphylococcus aureus olarak tanımlanmış 
ve bu durumun Staphylococcus aureus’un 
hastane ortamına yerleşmesi için risk teşkil 
edebileceği bildirilmiştir. Bu çalışmada 
cep telefonu yüzeylerinden yüksek oranda 
Staphylococcus aureus saptanması da 
benzer şekilde nozokomiyal enfeksiyon riski 
oluşturması için öngörü oluşturmaktadır. 
Bu çalışmada en sık saptanan Gram 
negatif bakteri Acinetobacter baumannii 
olmuştur. Bu etken, immün sistemi 
baskılanmış ve özellikle YBÜ’de takip edilen 
hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlara 
yol açmaktadır. Ayrıca, etkenin çoğu 
antibiyotiğe direnç geliştirmesi de bu 
patojenin neden olduğu enfeksiyonların 
yönetimini zorlaştırmaktadır (22). 
Morubagal ve ark.’nın (23) çalışmasında 
sağlık çalışanı olan ve olmayan 175 kişinin 
cep telefonu analiz edilmiştir. Sağlık 
çalışanları (n=125) incelendiğinde, YBÜ’de 
çalışanların cep telefonlarında izole edilen 
baskın mikroorganizmanın Acinetobacter 
baumannii olduğu görülmüştür. Bu bulgu, 
etkenin YBÜ ile ilişkili enfeksiyonlar için 
kaynak olabileceğini desteklemektedir.  
Çalışmada sağlık personelinin el yıkama 
sıklığı sorgulanmış ve el yıkama sıklığı 
daha az olanların cep telefonunda patojen 
mikroorganizma üreme oranı daha yüksek 
bulunmuştur. El yıkama, sağlık hizmeti 
ile ilişkili enfeksiyonların önlenmesinde 
alınabilecek en temel önlemlerden 
biridir. Düzenli ve doğru el yıkamanın 
enfeksiyonlara neden olabilecek patojen 
mikroorganizmaların bulaşını önlediği 
bilinmektedir (24,25). Kapil ve ark.’nın 
(26) çalışmasında 60 sağlık personeline el 
yıkama eğitimi verilerek eğitim öncesinde 
ve sonrasında el üzerinden kültür alınmıştır. 
Kültür örneklerinde üreyen bakteri 
koloni sayısının el yıkama sonrasında 
anlamlı derecede azaldığı saptanmıştır. 
Elde edilen bulgular, ellerdeki bakteri 
dekontaminasyonunun etkili olabilmesinin 
sürekli eğitimi içeren uygun el hijyeni 
uygulama teknikleriyle gerçekleşebileceğini 
göstermiştir. 
Bu   çalışmada     cep  telefonu temizliği 

yapanların yapmayanlara göre cep 
telefonunda patojen mikroorganizma 
üreme oranlarının daha düşük olduğu 
ve cep telefonunu laboratuvar alanlarına 
bırakanların cep telefonunda daha 
fazla oranda patojen mikroorganizma 
ürediği görülmüştür. Bhumbla ve ark. 
(27) üçüncü basamak bir hastanede 50 
sağlık personelinin cep telefonlarındaki 
mikrobiyal kontaminasyonu araştırmıştır. 
Çalışmanın verileri, uygun dezenfeksiyon 
yöntemleri uygulanan cep telefonlarındaki 
kontaminasyonun ve enfeksiyon bulaşının 
önemli ölçüde azaldığını göstermektedir. 
Bodena ve ark.’nın (28) çalışmasında, 
rastgele seçilen 226 sağlık personelinin 
cep telefonlarındaki bakteriyel 
kontaminasyon değerlendirilmiştir. Çalışma 
sonuçlarında telefonlarını düzenli olarak 
temizlemeyen sağlık çalışanlarının cep 
telefonlarındaki bakteriyel kontaminasyon 
insidansı, telefonlarını düzenli olarak 
temizleyenlerin cep telefonlarındaki 
bakteriyel kontaminasyon insidansından 
dört kat daha fazla olarak saptanmıştır. 
Çalışmaların sonuçları, sağlık çalışanlarının 
cep telefonlarının çeşitli bakteriler için 
bir rezervuar olduğunu, uygun temizlik 
sonrasında cep telefonlarındaki bakteri 
yükünün azaltılabileceğini göstermektedir.
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Çalışma 
kesitsel araştırma olarak tasarlandığı için 
bulguların zaman içindeki değişimleri 
tam olarak ele alınamamıştır. Örneklem 
boyutunun küçük olması, belirli faktörlerin 
cep telefonu kontaminasyonu üzerindeki 
etkisini belirlemek için daha fazla sayıda 
ve çok değişkenli analizlerin yapılmasını 
zorlaştırmıştır. Analiz edilecek verilerin 
tekrar toplandığı araştırmalar sonucunda 
elde edilen bulgularla sağlık çalışanlarının 
gerçek uygulamaları daha iyi anlaşılabilir. 
SONUÇ
Sağlık çalışanlarının cep telefonları, 
nozokomiyal enfeksiyonlara neden olduğu 
bilinen bir bakteri rezervuarı konumundadır. 
Sağlık çalışanlarının cep telefonlarını 
kullandıktan sonra temizlemesi, hastanede 
klinik numunelere ve hastalara dokunmadan 
önce ve sonra ellerini yıkaması gereklidir. 
Hastanelerde, özellikle hastalara girişimsel 
işlemler yapılan birimlerde cep telefonu 
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kullanım rehberleri geliştirilmeli ve 
uygulamalıdır. Çalışma alanında telefon 
kullanımı ve temizlik alışkanlığı konusunda 
sağlık personeline eğitim verilmesi 
gerekmektedir.
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Abstract
Objectives: Ischemic stroke is a disease that occurs as a result of impaired perfusion of the 
brain and is the second most common cause of death after cardiovascular diseases. Biochemical 
marker studies for early diagnosis of stroke patients and predicting the prognosis of patients 
have been the focus of the attention of researchers. Our primary aim in this study was to examine 
the change in serum Allopregnanolone levels in patients with ischemic stroke who underwent 
mechanical thrombectomy.
Methods: Patients diagnosed with ischemic stroke and underwent mechanical thrombectomy in 
Samsun Training and Research Hospital Emergency Service between December 2020 and February 
2021 were included in the study. Serum Allopregnanolone levels from blood samples were measured 
by Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) method.
Results: Twenty-two stroke patients who underwent mechanical thrombectomy and 20 healthy 
volunteers were included in the study. The mean serum Allopregnanolone value at 0h was 56,439 
(31.71-253.07), and the median serum Allopregnanolone value of the healthy control group was 
51.219 (23.43-87.98), and no statistically significant difference was found (p=0.078). No significant 
difference existed between the patient group’s 0th-hour, 12th-hour, and 5th-day Allopregnanolone 
levels (p=0.554). There was no significant relationship between the serum Allopregnanolone levels 
at the 0th hour, 12th hour, and 5th day of the patient group and the 3rd-month mRS scores (p=0.713, 
p=0.616, p=0.867, respectively).
Conclusion: Serum Allopregnanolone levels do not help diagnose, treat, and prognosis of patients 
with acute ischemic stroke who underwent mechanical thrombectomy. A clinical study with more 
patients should be updated with our findings.
Keywords: Ischemic Stroke, Mechanical Thrombectomy, Allopregnanolone, Diagnosis, Prognosis

Corresponding author: Dr. Selim Görgün, Samsun Training and Research Hospital, Department of 
Microbiology and Clinical Microbiology, Samsun, Türkiye. E mail: selimgorgun55@gmail.com, Telefon: +90 
536 616 88 44.
Cite this article: Yanık H.T., Yücel M., Güzel M., Yadigaroğlu M., Akpınar Ç.K.,Görgün S. Evaluation of Serum 
Allopregnanolone Levels in Acute Stroke Patients Presenting to the Emergency Department and undergoing 
Mechanical Thrombectomy. Journal of Immunology and Clinical Microbiology 2023;8(1):40-45

Hüseyin Tufan Yanık1 Murat Yücel2

Selim Görgün4Çetin Kürşat Akpınar3

Metin Yadigaroğlu2Murat Güzel2

ORIGINAL ARTICLE / ÖZGÜN MAKALE

Evaluation of Serum Allopregnanolone Levels in Acute Stroke Patients 
Presenting to The Emergency Department and Undergoing Mechanical 
Thrombectomy
Acil Servise Başvuran ve Mekanik Trombektomi Uygulanan Akut İnme Hastalarında, Serum 
Allopregnanolon Düzeylerinin Değerlendirilmesi

40

https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm
http://orcid.org/0000-0002-8521-7203
http://orcid.org/0000-0003-0220-9230
http://orcid.org/0000-0001-5841-591X
http://orcid.org/0000-0001-9512-1048
http://orcid.org/0000-0003-1771-5523
http://orcid.org/0000-0003-0276-4576


JICM 2023;8(1):40-45

Öz
Amaç: İskemik inme, beynin perfüzyonunun bozulması sonucu oluşan bir hastalıktır ve 
kardiyovasküler hastalıklardan sonraki ikinci en sık ölüm nedenidir. İnme hastalarına erken 
tanı koymak ve hastaların prognozlarını öngörmek amacıyla yapılan biyokimyasal belirteç 
çalışmaları araştırmacıların ilgi odağı olmuştur. Bu çalışmadaki primer amacımız mekanik 
trombektomi uygulanan iskemik inme hastalarındaki serum Allopregnanolon düzeylerindeki 
değişimi incelemektir.
Yöntem: Çalışma Aralık 2020 ile Şubat 2021 tarihleri arasında Samsun Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Acil Servisinde iskemik inme tanısı almış ve mekanik trombektomi yapılan hastalar 
dahil edildi. Alınan kan örneklerinden serum Allopregnanolon düzeyleri Enzyme-Linked Immuno 
Sorbent Assay (ELISA) yöntemiyle ölçüldü.
Bulgular: Çalışmaya mekanik trombektomi yapılan 22 inme hastası ve kontrol grubunu 
oluşturan 20 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 0.saat serum Allopregnanolon ortanca değeri 56.439 
(31.71-253.07), sağlıklı kontrol grubunun serum Allopregnanolon ortanca değeri 51.219 
(23.43-87.98) olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.078). Hasta grubunun 
0.saat, 12.saat ve 5.gün Alloprenanolon düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu (p=0.554). Hasta
grubunun 0.saatteki, 12.saatteki ve 5.gündeki serum Allopregnanolon düzeyleri ile 3. ay mRS
skorları arasında anlamlı ilişki yoktu (p=0.713, p=0.616, p=0.867; sırasıyla).
Sonuç: Serum Allopregnanolon düzeyleri, mekanik trombektomi uygulanan akut iskemik inmeli
hastaların tanı, tedavi ve prognozuna yardımcı olamaz. Daha fazla sayıda hasta içeren bir klinik
çalışma ile bulgularımız güncellenmelidir.
Anahtar Sözcükler: İskemik İnme, Mekanik Trombektomi, Allopregnanolon, Tanı, Prognoz

INTRODUCTION
Ischemic stroke is a clinical condition due to 
insufficient cerebral blood flow (1). Anamnesis, 
physical examination, non-contrast computed 
tomography (CT), and magnetic resonance 
imaging (MRI) are used to diagnose patients 
presenting to the emergency department with 
stroke symptoms. However, CT without 
contrast can give negative results in the first 24 
hours, and MRI shows 80% of strokes in the 
first 24 hours (2). Stroke treatments include 
antiaggregants, anticoagulants, intravenous 
thrombolytic agents (iv-tpa), and endovascular 
interventions. In selected patients after stroke, 
mechanical thrombectomy can be performed 
in the presence of contraindications for 
intra-arterial or systemic intravenous-tissue 
plasminogen activator in patients who come to 
the emergency department in the first 24 hours 
(3).
Steroid hormones secreted from endocrine 
organs such as gonads, adrenal cortex, and 
placenta can reach the Central Nerveus 
System by crossing the blood-brain 
barrier thanks to their 

lipophilic structure. Hormones synthesized 
from cholesterol in the central nervous 
system and acting on neurons are called 
neurosteroids (4). It is known that steroid 
hormones generally exert their effects as 
transcription factors in regulating gene 
expression by binding to intracellular 
receptors. Due to these effects on gene 
transfer, they affect cell division (5). One 
of these neurosteroids, 3α, 5α tetrahydro 
progesterone (Allopregnanolone), acts 
through nuclear steroid receptors and 
GABA receptors. Allopregnanolone is a vital 
regulator that affects neuron excitability via 
GABA-A receptors (6,7). Its sensitivity to 
hypoxia and its high concentrations in brain 
tissue make Allopregnanolone a biomarker 
that can be used in stroke patients.
Our primary outcome in this study 
was to determine the change in serum 
Allopregnanolone levels in patients 
with ischemic stroke who underwent 
mechanical thrombectomy. Our secondary 
outcome is determining the value of serum 
allopregnanolone in the diagnosis and 
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prognosis of the disease.

METHODS
Our study was approved by the Ondokuz 
Mayıs University Clinical Research Ethics 
Committee on 14.01.2021 with protocol 
number 2021/015. The Declaration of 
Helsinki, Good Clinical Practices, and Good 
Laboratory Practices carried it out.
Our study was planned as a prospective, 
descriptive study. The study was conducted 
between 01.12.2020-01.03.2021 in Samsun 
Training and Research Hospital emergency 
service and neurology clinic. Patients 
over 18 who applied to the emergency 
department, were diagnosed with ischemic 
stroke clinically and radiologically, and 
underwent mechanical thrombectomy due 
to large vessel occlusion were included in 
our study. Those under 18, Patients with a 
previous history of cerebrovascular disease, 
cardiopulmonary arrest before or after 
admission to the emergency department, 
and a history of last intracranial surgery 
and epilepsy were excluded from the 
study. A control group consisting of healthy 
volunteers with demographic characteristics 
similar to the patient group was also included 
in the study. Serum Allopregnanolone levels 
in the patient group at the time of admission 
(0. hour), 12th hour, and 5th day after 
mechanical thrombectomy; In the control 
group, a single peripheral venous blood 
sample was taken and evaluated.
At the same time, age and gender, time 
from symptom onset to recanalization, and 
Modified Rankin Scale (mRS) score at the 
third month were recorded. mRS evaluated 
a stroke’s prognosis and functional recovery 
at 3 months. Good results for mRS were 
defined as mRS 0-2, bad results as 3-6, and 
death of the patient within 90 days was 
defined as mRS=6 (8).
Peripheral venous blood samples from all 
participants were centrifuged at 1500 rpm 
for 10 minutes. Samples were stored at -80 
°C until analysis. The commercially available 
Enzyme-Linked immunosorbent assay 
(ELISA) method was used to determine serum 
Allopregnanolone level. Allopregnanolone 
was detected in serum with the DetectX® 
Allopregnanolone ELISA Kit (Bioassay 
Technology Laboratory, Zhejiang, China). 
Analysis was performed following the 
instructions given by the manufacturer in 
the kit insert. An ELISA reader recorded 

results at 450 nm (nanometers) (Tecan®, 
Infinite M200 pro, Austria).
Statistical Analysis
The collected data were analyzed using 
the IBM SPSS 24.0 (Chicago, USA) package 
program. The conformity of the data to the 
normal distribution was determined by the 
Shapiro-Wilks test. Normally distributed 
numerical data were expressed as mean 
± standard deviation, and non-normally 
distributed numerical data were expressed as 
median (minimum-maximum). For normally 
distributed values, a t-test was used for 
parametric analyses, Mann Whitney U test, 
and a Freidman two-way analysis of variance 
were used for non-parametric analyses for 
non-normally distributed values. The chi-
square test was used to compare categorical 
variables. The correlation of alloregnonalon 
levels in temporal processes was evaluated 
with Spearman correlation analysis. All 
studies were analyzed at a 95% confidence 
level. The statistical significance level for all 
analyses was accepted as p<0.05.

RESULTS
In our study, 22 patients who underwent 
mechanical thrombectomy constituted the 
patient group, and 20 healthy volunteers 
formed the control group. The study 
flowchart is presented in Figure 1. 

Figure 1. Study Flow Chart
The mean age of the patient group was 69.04 
± 11.23, while the mean age of the control 
group was 68.38 ± 14.60. The patient and 
control groups were similar in age and 
gender (Table 1).
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The comparison of Allopregnanolone 
levels of the patient and control groups is 
presented in Table 2. Accordingly, serum 
Allopregnanolone levels obtained at 
admission were similar in the patient and 
control groups (p=0.078).

The temporal variation of serum 
Allopregnanolone levels at 0 hours, 12 
hours, and 5 days for the patient group is 
presented in Table 3. The median value of 
serum Allopregnanolone levels at 0 hours 
(at admission) was 56.439 (31.71-253.07), 
the median value at 12th hours was 52,989 
(34.5-261.03), and the median value at day 
5 was 52.672 (35.35-250.3). Accordingly, 
there was no significant difference between 
serum Allopregnanolone levels measured at 
0, 12, and 5 days in ischemic stroke patients 
who underwent mechanical thrombectomy 
(p=0.554). 

The correlation of serum Allopregnanolone 
levels of these temporal processes with each 
other is presented in Table 4. Accordingly, 
a moderate positive correlation was found 
between the 0th-hour Allopregnanolone 
levels and the 12th-hour and 5th-day 
Allopregnanolone levels.
The median value of symptom-recanalization 
time for the patients in our study was 309 
(120-617) minutes.

The relationship between serum 
Allopregnanolone levels at 0, 12, and 5 days 
of the patient group and the 3rd-month mRS 
scores are presented in Table 5. Accordingly, 
it was determined that Allopregnanolone 
levels measured at the time of application 
and afterward were not statistically 
significantly correlated with the 3rd-month 
mRS score (p=0.713, p=0.616, p=0.867; 
respectively). 

DISCUSSION
Since emergency services are the first 
point of contact for acute stroke patients, 
early diagnosis of stroke patients becomes 
essential. However, robust diagnostic 
and prognostic biomarkers are currently 
unavailable for stroke patients. In addition, 
there are limited marker studies on 
mechanical thrombectomy, which is critical 
for treating stroke.
In this study, where we aimed to measure 
the diagnostic and prognostic value of serum 
Allopregnanolone levels in stroke patients 
who underwent mechanical thrombectomy, 
we found that the serum Allopregnanolone 

Table  2. Comparison of serum Allopregnanolone levels between 
patient and control groups
Allopreg-
nanolone Group Median Minimum Maximum p

0. hour

Patients
(n=22) 56.438 31.71 253.07

0.078
Controls 
(n=20) 51.219 23.43 87.98

Table  1. Comparison of age and gender characteristics 
between patient and control groups

Patients 
Group (n=22)

Control Group 
(n=20)

p

Age 69.04 ± 11.23 68.38 ± 14.60 p=0.761
Gender Male 9 (40.9) 8 (40) p=0.286

Female 13 (59.1) 12 (60)

Table  3. Evaluation of Allopregnanolone levels 
of the patient group at the time of admission 
(0.hour), 12.hour, and 5th day
Allopregnanolone Median Minimum Maximum p
0.hour 56.439 31.71 253.07

0.55412.hour 52.989 34.50 261.03

5.day 52.673 35.35 250.30

Table  4.  Correlation of Allopregnanolone 
levels with each other in temporal 
processes
Allopreg-
nanolone

0.hour 12.hour 5.hour

0.hour r* 1.000
p .
n 22

12.hour r* 0.528 1.000
p 0.012 .
n 22 22

5.day r* 0.431 0.625 1.000
p 0.045 0.002 .
n 22 22 22

*: correlation coefficient

Table  5. Evaluation of Allopregnanolone levels of the patient group 
according to the 3rd month MRS score
Allopreg-
nanolone

3.month 
mRS Score

Median Minimum Maximum p

0.hour Good (n=9) 81.285 33.18 252.01 0.713
Worse 
(n=13)

77.484 31.71 253.07

12.hour Good (n=9) 58.324 34.50 261.02 0.616
Worse 
(n=13)

51.041 36.97 261.03

5.day Good (n=9) 68.449 47.33 250.3 0.867
Worse 
(n=13)

49.655 35.35 247.3

Allopregnanolone levels in thrombectomy
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levels of the patients who underwent 
mechanical thrombectomy were similar 
to those of the control group consisting of 
healthy volunteers. Stroke patients requiring 
mechanical thrombectomy are patients 
with large vessel occlusion. In this context, 
allopregnanolone levels are not a valuable 
parameter in diagnosing the disease.
Age has an important place among stroke 
risk factors—the risk of stroke increases, 
especially over 65 (9,10). In the study by 
Kocatürk et al., the mean age of patients 
diagnosed with ischemic stroke was 65 
(11). In our study, the mean age was higher 
than the literature data. The reason for this 
difference may be that the patient group in 
our study consisted of patients who required 
mechanical thrombectomy.
According to the Ministry of Health data, 
it has been reported that patients with 
ischemic stroke in our country are generally 
female (12). In our study, there was a female 
predominance in the patient group. Our 
findings are compatible with the literature.
When the serum Allopregnanolone levels 
of the patient group were evaluated in the 
following time period, we found that the 
values at the time of admission and the 
12th hour and 5th day after mechanical 
thrombectomy were similar. These findings 
suggest that allopregnanolone levels do not 
change with thrombectomy treatment and 
are not suitable parameters for the follow-
up of these patients.
When the correlations between the 0th-
hour serum Allopregnanolone levels and the 
12th-hour post-thrombectomy and 5th-day 
post-thrombectomy values of the patients 
were examined, A moderate positive 
correlation was found between the 0th-hour 
Allopregnanolone level and the 12th hour and 
5th-day Allopregnanolone levels. According 
to these data, the Allopregnanolone levels of 
the patients at the time of admission affect 
the Allopregnanolone levels in the following 
period.
It has been observed that the longer the time 
between the onset of stroke symptoms and 
the start of treatment in stroke patients, 
the longer the time between mortality 
and morbidity. In studies in the literature, 
the duration of symptom recanalization 
is 270 minutes (11). The median value 
of symptom-recanalization time for the 
patients in our study was 309 (120-617) 

minutes. It was observed that the patients 
participating in our study had higher 
symptom-recanalization times. Since our 
hospital’s stroke center serves the region, 
it can receive referrals from different 
hospitals. This situation is effective in the 
high symptom-recanalization time.
The prognosis of patients after stroke is 
evaluated by 3rd monthly mRS scores 
(8). Our study found no statistically 
significant correlation between serum 
Allopregnanolone levels at admission 
(0. hour), 12. hours and 5th days after 
mechanical thrombectomy, and mRS scores 
at the 3rd month. In this context, serum 
allopregnanolone levels cannot be used as 
an indicator of the prognosis of the disease.
Limitations
The main limitations of our study are the 
small number of patients and the fact that it 
is a single-center study.

CONCLUSION
Serum Allopregnanolone levels do not help 
diagnose, treat, and prognosis of patients 
with acute ischemic stroke who underwent 
mechanical thrombectomy. A clinical study 
with a higher number of patients should 
support our findings.
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