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Degerli Bilim Insanlari,

Biyoteknolojik ve Stratejik Saglik Aragtirmalarr Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalar1
Derneginin uluslararasi, bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ergevesinde yayin yapan agik
erisimli, bilimsel yaymn organidir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak tizere yilda 3 say1
yaywnlanir. Dergi agirhikli olarak Ingilizce yayin kabul etmektedir.

Derginin amacy; etik kurallara uyumlu hazirlanmig biyoteknolojik, kritik, stratejik saglik aragtirmalari
ile ilgili bilimsel makaleleri, klinik ve deneysel ¢aligmalari, derleme, olgu sunumu, editére mektup ve
editoryel yorum tirtindeki yazilar1 yayinlayarak literatiire ve saglik alanindaki tiim disiplinlerde katk:
saglamaktir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tiim disiplinlerde ¢alisan arastirmacilardir.

Dergimizin 9. Yili, Nisan'2025 sayimizda da yine birbirinden ilging derleme ve arastirma yazilari ile
karsinizdayiz. Makalelerini gonderen degerli yazar arkadaslarimiza ve zaman ayiran hakemlerimize te-
sekkiir eder, bilginin kullanilarak toplum saghigina degerli katkilar saglamasini temenni ederiz.

Editor
Prof. Dr. Mustafa ALTINDIS
Editor in Chief
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MAKALE YAZIM KURALLARI

Derginin Kapsami1

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH, yilda ii¢ kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalari Dernegi tarafindan yayimlanmakta olup tip alaninda ve
saglik bilimlerinin ilgili konularinda yazilmis Ingilizce veya Tiirk¢e makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yaz tiirleri deneysel aragtirmalar, klinik ve laboratuvar ¢ahsmalarmn sunulmas: amagh zgiin

i ve editore

vaka lar1, derleme

A. Genel Bilgiler

» Etik Kurallar

Dergiye gonderilen makalelerin daha 6nce baska bir dergide degerlendirme siirecinde olmamasi, yayim igin
kabul edilmemis ve de yaymlanmams, olmasi, bilimsel ve etik kurallara uygun sekilde hazirlanmas:
gereklidir, Yazarlar, makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugundan sorumludur. (http://www.icmje.org/

about-icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-forms/).

Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iizerinde yapilan tiim

1 1 T SN

S da “Yontem’ imi S ilgili komite tarafindan onaylandig veya ¢alismanin Helsinki

flkeler Deklarasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gergeklestirildigine dair bir cimle yer al-

malidir. Galismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladig

melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH'ne gonderilen yazilarin

Helsinki Deklar Idig

metin i¢inde belirtil-

uygun olarak , kurumsal etik ve yasal izinlerin alindigint varsayacak ve

B. Yazim Kurallar1

Metin igi ve metin sonu kaynak gosterimi i¢in, AMA (Amerikan Tip Birligi/American Medical Association)
Stili kullamlmalidir (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/1hzvgxnaullBPUBYfKN1vIBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kor hakemlik uygulamast s6z konusu oldugundan makale ana metin iistiinde yazarlara iliskin her-

hangi bir bilgi bulunmamalidir.

Tiim makale yazarlariin, ORCID iD (Open Researcher and Contributor ID) numaralart baghik sayfasina ek-

lenmelidir.

B. 1. Baghik Sayfast
Yazilar baghk dan baslanaral 1

sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve Ingilizce), baslik altinda tiim yazarlarin ad ve soyadlars, kurumlari yer

Imalidir.Baghik

dirilmaly, sayfa 1 sag alt ksgeye
almalidir. Sorumlu yazarin adi ve soyads, telefon numarast, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Makale
bagh, 25 kelime ile sinirly, Tiirkge ve Ingilizce dillerinde verilmelidir. Kisa baglik (running title, running head)

50 karakterle (bosluk dahil) sinirli sekilde Tiirkge ve Ingilizce olmalidur.

B. 2. Oz Sayfas1
Oz (Abstract), Tiirkge ve Ingilizce olarak en fazla 250 sozciik olacak sekilde; ‘Amag (Objective), ‘Yontem (Met-

hods), ‘Bulgular (Results)’ ve ‘Sonug (Conclusion)’ bélimlerinden olusmalidir. Derleme ve olgu sunumunda 6z

bukonuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Galismada “Hayvan” ogesi | ise yazarlar,

“Yontem” béliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html)

I da calismal

p ipleri dogr inda hayvan haklarini koruduklarin ve kurumlarimin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir. Sonug olarak, etik kurul karar gerektiren klinik ve deneysel insan ve
hayvanlar iizerindeki ¢calismalar i¢in etik kurul onayr alinmig olmali, bu onay makalede “Etik Kurul Onay

Numaras” ile belirtilmelidir ve belgelendirilmelidir.

Dergide gikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar icin yazarlara telif hakki 6denmez. Makaleye ek olarak
yukaridaki sartlar1 kasif taramalara dayal yazilarda Anabilim Dali (Bilim Dah) Baskanhg, Bashekimlik
veya Servis Sefligi tarafindan arsivde galigilmasina izin verdigine dair bir belgenin galismaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik ¢aligmalar igin resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay: alinmahdir. Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu

yazarlarina aittir.

Dergiye gonderilen makalelerden hakeme génderilmesi uygun goriilen makaleler konunun uzmani hakemlere
gonderilir. Makalenin yayimlanabilmesi icin iki hakemin de olumlu goriis bildirmesi gerekmektedir. Degisikli-
ge gerek goriildiigii takdirde, istenilen degisiklikler yazarlarca 15 giin igerisinde yapildiktan sonra yayin tekrar

Kal dokunulmalk

incelemeye alin, yazim ve dil bilgisi hatalart yaym kurulu tarafindan

icerigine

diizeltilir.

Derleme yazilarinda, tim yazarlarin derleme konusu ile ilgili en az bir SCI/SCI-expanded indekse giren yay1-

ninin bulunmast gerekmektedir.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdekiista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner M, Pocock S]. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Istatistiksel analiz ile ilgili bilgi,

Yontemler boliimii iginde ayr bir alt baslik olarak yazilmal ve kullanilan yazilim kesinlikle tanimlanmalidir.

Dergi intihal ilkesi

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH'de makale géndermeden 6nce
uygun intihal yazilim programlariyla (iThenticate, Turnitin: Tezler i¢in vb.) makalenizdeki benzerlik du-
rumunu belirlemeniz beklenir. Benzerlik oranlarmin dergimiz i¢in kaynaklar hari¢ % 20’un altinda olmasi

istenmektedir.

Simgeler, Birimler ve Kisaltmalar
Dergimiz, Ingilizce makalelerde Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-
lishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) uzlagilariny; Tiirk¢e makalelerde ise TDK Yazim

Kilavuzu, Tiirkiye Bilim Terimleri ve TUBA Tiirk¢e Bilim Terimleri Sozliigi'nii esas almaktadur. p, x, p, 1, or

v gibi karakterler, sozciik islem uygul inden segilerek kullaniimalidur. Sayilarla birimler

simge
arasinda bir bogluk birakilmali (6rn. “3 kg”), sayilarla yiizde simgesi arasinda bogluk birakilmamalidir (6rn.
“%45”). Tiim kisaltma ve kisa adlar, ilk kez kullanildiklarinda tanimlanmalidir. Canlilarin ve mikroorganizma-

larin jenerik isimleri, tiir adin degistirmeden, uygun sekilde kisaltilmal ve yatik olarak yazilmalidir.

Makale Hazirlama $ekli ve Bi¢imi & Gonderim

Makale gonderimi gevrimii olarak http://dergipark.gov.tr/bshr adresine Microsoft Word dosyasi olarak eklen-
melidir. “Oz”, “Ana Metin ve Kaynaklar (Cizelgeler dahil)” Microsoft Word dosyasi (.doc veya .docx uzantili)
olarak, 12 yaz tipi boyutunda, Times New Roman karakterleriyle, 1,5 satir araligiyla ve paragraflar iki yana

1 Imalidir. Makalel

s olarak in degerlendirilmeye alnabilmesi icin, basvuru esnasinda “Telif Hakki

devir formu’ doldurulmalidir. Bu formu igermeyen yazilar degerlendirmeye alinmaz. Makaleler, Ana metnin
sayfa numaralari, her sayfanin sag alt kosesinde belirtilmelidir.

Makaleler, Tiirkge veya Ingilizce yazilabilir.

sayfast boli ayrilmadan

Oziin altina “anahtar kelimeler” (en az 3, en fazla 6) verilmelidir. Anahtar kelimeler Tiirkce ve Ingilizce yazil-
malidir. Ingilizce anahtar kelimeler Index Medicusda “Medical Subjects Headings” listesine uygun olmalidir

(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri, uygun ola-

rak verilmelidir (Bkz: www.bili imleri.com). Bul durumunda bire bir Tiirkge terciimesi

verilmelidir.

B. 3. Ana Metin
B. 3. 1. Ozgiin Arastirma
Sirastyla ve kesin sinirlarla ayrilmis “Giris”, “Yontem”, “Sonug” ve “Tartigma” boliimlerinden olusmalidir. Sonug

kismt, ayn bir boliim olarak veya Tartigma'nin son paragrafi olarak yazilabilir. Tartisma kisminin son paragra-

finda galismanin sonuglart ifade edilebilir, ek bir baglik agilmasina gerek yoktur.
En gok 15 sayfa (67, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidir.

Sistematik derleme ve meta-analiz 6zgiin aragtirma makalesi kapsamindadur. Yazarlar, taslaklarin gonderirken
sistematik derleme ve meta-analiz igin, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanati (http://www.prisma-statement.org/). yénergesine uyduklarini gosteren standart kontrol

Kull 1 ve istendigind Ld

listelerini ve

Sozcik sayist 62, tesekkiir ve kaynaklar harig en gok 5 000 olmalidir. Kaynak sayisi, 50'yi gegmemelidir(derleme

harig). Metin boyunca bilimsel terimler yatik olarak yazilmahdur.

B.3.2. Derleme

En ¢ok 20 sayfa (6z ve kaynaklar hari¢) olmahdir. Derlemeler, standart yazi seklinden farkhidirlar. Yazi yazma-
nin evrensel formati IMRAD derleme yazilarinda uygulanmamaktadir. Ana hatlariyla “Giris” bolimii daha
genis olmakta ve derlemenin amacini ve yazi gerekgesini agiklamaktadir,

“Yontem” ve “Bulgular” kismu bulunmamaktadir. Tartigma kismi yine genis tutulacak ve kisisel deneyimler
dogrultusunda ayni konuda yapilmis calismalar ve onlarm sentezi yapilacaktir. Sonug anlaminda bir yorum
ve degerlendirme paragrafi bulunmalidir. Kaynaklar ise tiim yazilara gore daha fazla sayida olacaktir. Ancak

mutlaka yazarin kendi ¢aligmalar1 da bulunacaktir.

B.3.3. Olgu Sunumu
En ¢ok 10 sayfa (6z, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidirr. Olgu sunumlarinda ise sirasiyla giris, olgu sunumu

ve tartigma béliimlerini icermelidir.

B.3.4. Editore Mektup
En ok 5 sayfa (6z ve kaynaklar haric) olmaldir. Cizim ve gizelge icermez. Bir makaleye ithaf olarak yazilms ise

say1 ve tarih verilerek belirtilmeli ve metnin sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulunmalidir.

B.4. Gizim ve Cizelgeler

Metin icerisinde kullanilan fotograf, grafik, sekil, resim gibi gorsel sunum araglari ‘Gizim’ olarak tanimlanr.
“Tablo’ ise siniflandirilnug verilerin yer aldig gorsel sunum araglaridur. Tablolar kaynaklardan sonra baghklarry-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, bashgmn alt ve iistiinde, ayrica alt satirin altinda yatay kenarlik ve sol siitunun

sag dikey kenarlig olacak sekilde diizenlenmelidir.

Figiir ve Tablolar, numaralart ile metin iginde gegtigi yerlerde ilgili ciimlenin sonunda ayirag icinde belirtilmeli;

sirayla numaralandiriimalidir.

Ornek tablo:

‘Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin ilk bagvurularint birinci basamakta calisan hekime yapmama nedenleri
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Bagvurmama Nedeni “n %
Sadece psikiyatri uzmani ruh saghgi hizmeti sunabilir

Birinci basamakta alisan hekimin bu hizmeti sundugunu bilmemem
Ebeveyn kararydi

Birinci basamakta ¢alisan hekime giiveniyorum ancak tercih etmedim

47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6

* Toplam hasta sayisi

Tablolar, metne dahil edilmemeli ve sistem iizerinden “Gorseller” bashg segilerek yiiklenmelidir. Gorseller;

JPG, GIFE, PNG veya TIFF formatinda gonderilmelidir. Metine ek olarak sisteme yiiklenen tim gizim

basliklari, “Cizim Baghg” altinda, kaynaklardan sonra listel lidir. Kullanilan kisaltmalar ¢izim ve ¢i-

zelgelerin altindaki agiklamada 10 yaz1 boyutunda belirtilmelidir. Ondalikli sayilarin belirtilmesinde Tiirkge
metinlerde virgiil isareti, ingilizce metinlerde nokta isareti kullanilmalidir. Yiizde ile belirtilen sayilarda

Tiirkge metinlerde say1 éniinde, Ingilizce metinlerde ise say1 arkasinda % isareti kullanilmahdir.

B. 5. Agiklamalar

Gahigmada tesekkiir, daha 6nce sunuldugu kongre, ¢ikar catismasi olmadigi, maddi destek, bagis ya da teknik
yardim gibi konular metnin sonunda kaynaklardan énce belirtilmelidir. Caliymay: maddi olarak destekleyen
Kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlarla olan ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da
“Galigmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayalu iliskisi yoktur”
seklinde yazi yazilmalidir. Arastirma destegi (Universite Bilimsel Aragtirma projeleri , TUBITAK projeleri ve

benzeri kurumlardan) alinmigsa, proje numarast belirtilmelidir.

C. Kaynak Gésterimi

Dergimiz, kaynak gosteriminde AMA stilini da atif diizenl

dir (EndNote, Mendel

ve kaynak prog-

ramlarinin k , Zotero vb.).

tavsiye

C. 1. Metin Iginde;
Kaynaklar, metinde gegis sirasina gore numaralandirilmalidir ve kaynak numaralart dst simge olarak
verilmelidir. Ornegin.”.. belirtilmektedir8. , bildirilmistir8,13,18. , seklindedir8-10

C. 2. ‘Kaynaklar’ Bashigi Altinda;

Kaynaklar ayr bir liste olarak metin igindeki siralamalarina gore numaralandirilarak verilmelidir. Kaynak sayist

6zgiin aragtirmalarda en ok 50, olgu sunumlarinda en gok 20, editére mektuplarda ise en gok 5 olmalid

tarih yazilmalidur.

Ornek:

3. Meltzer HY, Lowy MT. Neuroendocrin function in psychiatric disorders. American Handbook of
Psychiatry, 2. Basky, cilt 8, PA Berger, HKH Brodie (Ed), New York. Basic Books Inc, 1986; 5. 110-117.

Geviri kitaplar asagidaki sekilde kaynak olarak gosterilmelidir.

Ornek:
4. Liberman RP. Yetiyitiminden lyilesmeye: Psikiyatrik Iyilestirim Elkitabi. American Psychiatric Publis-
hing Inc. Washington DC. 2008. Gev. Mustafa Yildiz, Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi, Ankara, 2011.

Kaynak gevrimii (internette yer aliyor) ise erigim tarihi ile birlikte yazilmahdr.

MAKALE SUREG YONETIMI
A. Cift-Kor Hakemlik
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH (J of BSHRS), yilda 3 kez yaym-

lanan ve gift-kor hakemlik siirecinden gegen bilimsel makalel landig1 ulusal/ul as1 ve hakemli

ny
bir akademik dergidir. Yayinlarin incelenmesi icin ¢aligmalarin igerigine ve hakemlerin uzmanlik alanlarina
gore en az iki hakem, makale alan editorii/leri tarafindan atanir. Bu siiregte hakem degerlendirme raporlart
elektronik ortamda isimsiz olarak gonderilir. Degerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri gift-kor yontemi ge-
regi raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katki sagladigina
iliskin yazihi bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle dogrudan iletisime gecemez, degerlendirme ve
hakem raporlari dergi yonetim sistemi araciigiyla iletilir. Bu siiregte degerlendirme formlari ve hakem raporlar:

editor araciligiyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Siirecleri

Yayinlanmak iizere gonderilen tiim ¢aligmalar, degerlendirme igin alanlarinda uzman en az iki hakeme gonde-
rilir. Inceleme siirecinin tamamlanmasinm ardindan editér, sz konusu ¢alismanin dogrulugu, aragtirmact ve
okuyucular iin 6nemi, hakem raporlari, telif hakk: ihlali ve intihal gibi yasal diizenlemeleri de goz éniin-
de bulundurarak hangi ¢alismalarin yayinlanacagina karar verir. Editor, bu karari verirken diger editorlerden

veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. Ivedilik

Hakem degerlendirmesi yapmak iizere davet alan bir hakem, ilgili calisma icin hakemlik yapip yapamayacagin
yedi giin iginde editore bildirmelidir. Kabul edilen hakemlik degerlendirme siireci onbes, sorumlu yazara
bildirilen degisikliklerin tamamlanmast igin, yazarlara verilen siire ortalama onbes giindiir. Sorumlu yazara son
okuma icin génderilen metnin degerlendirme siiresi ise iig giindiir. Degerlendirme igin hakemlere gonderilen

gizli belge olarak tutulmalidir. Caliymalar bagkalarina gosterilmemeli, igerikleri tartigilmamalidir.

Kaynaktaki yazar sayisi 3 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli; 3den fazla ise, Tirkge kaynak
gosteriminde sadece ilk 3 isim yazilmali “ve ark” seklinde, Ingilizce kaynak gosteriminde ise ilk 3 isim yazilmalt

ve “etal” seklinde gosterilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak
kasaltilmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir. Cevrimigi yayinlar i¢in

DOI (digital object identifier) numaras: verilmelidir.

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

Ornekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for

h is and is in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427-436.

2. Ozcelik E, Oztosun M, Giilsiin M, ve ark. Idiopatik trombositopenik purpura on tanth bir olguda EDTAya
bagl psddotrombositopeni. Turk J Biochem. 2012; 37(3): 336-339.

Ornek:

1. Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Hepatit A Enfeksiyonlarinin Giincel Yaklagimu. Viral Hepatit ] 2012; 18: 81-86.
2. Bir derginin ek sayis1 (Supplement) kaynak gosterilecegi zaman; Ingilizce makalelerde (Suppl.) ve Tiirkce
makalelerde ise (ES) seklinde gosterilmelidir.

Gevrimici makale ise tam yayin tarihi kullanilir. Genellikle cilt ve dergi sayilar, sayfa numaralar: yoktur, Maka-

leye dogrudan ulagim adresi ve erisildigi tarih verilmelidir.

Ornek:

5. Frederickson BL (2000, Mart 7). Cultivating positive emotions to optimize health and well-being.
Prevention & Treatment 3, Makale 0001a. http:/journals.apa.org./prevention/volume3/pre003000-1a.html ad-
resinden 20 Kasim 2000de erisildi.

Kitabin kaynak gosterimi ise yazarlarin ady, kitabin ad, birden ok basimi varsa kaginci basim oldugu, basime-

vi, basim yeri, basim tarihi belirtilmelidir

Ornek:
2. Strunk W Jr., White EB. The Elements of Style (4. basks). Longman, New York, 2000.
Kaynak cok yazarli bir kitabin bolimii ya da bir makalesi ise bélimiin ya da makalenin yazars, bslimiin ya

da makalenin adi, kitabin adi, kaginct baski oldugu, cildi, kitabin yayin yonetmenleri, basim yeri, sayfalari,

Gerekli durumlarda editoriin izni dahilinde hakemler baska indan tavsiye i ler. Editor, bu
izni ancak istisnai bir kosul olmast durumda verebilir. Gizlilik kurals, hakemlik yapmay: reddeden kisileri de

kapsamaktadir.

E. Tarafsizhik ilkesi
Degerlendirme siirecinde yazarlara yonelik Kisisel elestiri yapilmamalidir. Degerlendirmeler, nesnel ve galigma-

larin gelistirilmesine katki saglayacak sekilde olmalidir.

F. Kaynak Belirtme

Hakemler, ¢alismada atif olarak belirtilmeyen alintilar varsa bunlari yazarlara bildirmekle yiikiimlidiir. Ha-
kemler, alanda atifta bulunulmayan eserlere ya da benzer eserlerle akisan alintilara 6zellikle dikkat etmelidir.
Hakemler, daha 6nce yaymlanmis herhangi bir calisma ya da bilgiyle benzerligi olan yaymlarin farkedilmesi

durumunda editérleri bilgilendirmelidir.

G. Bilgilendirme ve Gikar Gatismast
Hakemler, ¢aligmasini degerlendirmekle gorevlendirildikleri herhangi bir yazar, sirket ya da kurumla isbirligi-
ne dayah herhangi bir baglantilar: olmasi durumunda degerlendirme yapmay1 kabul etmemeli ve durumdan

editorii haberdar etmelidir.

Hakemler, degerlendirme igin gonderilmis, yaymnlanmamug eserleri ya da eserlerin bolimlerini yazar(lar)imn
yazli onay1 olmadan kendi calismalarinda kullanamaz. Degerlendirme sirasinda elde edilen bilgi ve fikir-
ler hakemler tarafindan gizli tutulmali ve kendi ¢ikarlari i¢in kullamlmamalidir. Bu kurallar, hakemlik gorevini

kabul etmeyen Kisileri de kapsamaktadir.

YAZI GERI CEKME TUM YAZARLARIN ONAYI iLE OLMALIDIR.

Yazisma Adresi (Corresponding Address)

Prof. Dr. Mustafa Altindis

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi,
KORUCUK, 54200, Sakarya

Dergi Yazi Gonderimi Sayfas::

htp://dergipark. gov.tr/bshr

biosad il.com, maltindi: il.com

E-posta: jl
Tel: +90 (264) 29572 77
Faks: +90.264.295 6629

VI
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Scope of the Journal

The JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH is published electronically 3
times a year by the Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Research Association and accepts
English or Turkish-language manuscripts in all fields of medicine(Experimental, Biotechnological, Clinical and
Strategic Health Research) and other related health sciences. Contribution is open to researchers of all natio-
nalities. The following types of papers are welcome: original articles (for the presentation of clinical and laboratory

studies), case reports, review articles, and letters to the editor.

Submission Procedures

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

There are no page charges.

Papers are accepted for publication on the understanding that they have not been published and are not going to
be considered for publication elsewhere. Authors should certify that neither the manuscript nor its main contents
have already been published or submitted for publication in another journal. The copyright release form, which can
be found at http://dergipark.gov.tr/bshr after you started submission, and it must be signed by the corresponding
author on behalf of all authors and must accompany all papers submitted. Please see the form for additional
copyright details. After a manuscript has been submitted, it is not possible for authors to be added or removed or
for the order of authors to be changed. If authors do so, their submission will be cancelled. The peer review process
is double-blind, i.e. both authors and referees are kept anonymous. Manuscripts may be rejected without peer
review by the editor-in-chief if they do not comply with the instructions to authors or if they are beyond the scope
of the journal. Any manuscript that does not conform to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted

to Biomedical Journals, as reported at http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf, will also be rejected.

bli ded

After a manuscript has been accepted for p

i.e. after referee- revisions are complete, the
author will not be permitted to make changes that constitute departures from the manuscript that was accepted by
the editor. Before publication, the galley proofs are always sent to the authors for corrections. Mistakes or omissions
that occur due to some negligence on our part during final printing will be rectified in an errata section in a later

issue. This does not include those errors left uncorrected by the author in the galley proof.

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

that this ratio should be less than 30, and if not, then the manuscripts are not accepted and sent back to author(s).

All experimental or clinical researches done in humans or animals should follow the ethical rules. The ethical
approval form must be sent and the number of approval must be given in the manuscript. The ethical problems

belong only to the author(s).

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

search Association.

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

Preparation of Manuscript Style and format:

Manuscripts should be submitted to http://dergipark.gov.tr/bshr as Microsoft word file in Times New Roman font.
All manuscripts including references should be typed in 12 font size,one and a half (1.5) line space and justified.
Upon submission, the copyright release form should be filled and downloaded. The manuscript submissions wit-

hout a copyright release form will not be evaluated.

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

through computer spelling and grammar programs.

Symbols, Units, And Abbreviations:

In general, the journal follows the conventions of Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors,
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.). Spaces must be inserted between numbers
and units (e.g., 3 kg), but not between numbers and mathematical symbols (+, -, , x, =, <, >) and between
numbers and percent symbols (e.g., 45%). Please use International System (SI) units. All abbreviations and
acronyms should be defined at  first mention. Thereafter, generic names should be abbreviated as appropriate

without altering the species name.

Typs of Manuscripts Original Article

It should consists of “Introduction”, “Methods”, “Results” and “Discussion”. Conclusion may be written as a last
paragraph of discussion, there is no need to add a separate section for conclusion. The whole length of text should
be maximum 5 000 words (except abstract, acknowledgements and references). The numbers of references should

be maximum 50. Also, scientific names should be spelled italics throughout the text.

Review
It should be maximum 6 000 words (except abstract and references). The author(s) should have at least one pub-
lished paper in a journal indexed in SCI/SCI-expanded related to the topics of the review. The abstract should be

as one paragraph and should be written without a section. The numbers of references should be maximum 100.

Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. The numbers of references should be maxi-

mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.

Letter to Editor
It should be maximum 1 000 words (except abstract and references). No Tables or Figures are included. If it was
written refering to another article, the number and the date should also be added. The name, affiliation(s)
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The introduction should be clear and concise, with relevant references on the study subject and the proposed appro-
ach or solution. There should be no subheadings. Excessive citation of literature should be avoided. Only necessary
and the latest citations of literature that are required to indicate the reason forthe research undertaken and the

essential background should be given.

Methods

Explain clearly but concisely your clinical, technical, or experimental procedures. A precise description of the selec-
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must be presented. Experimental research involving human or animals should be approved by ethical com-
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The result section should provide complete details of the experiment that are required to support the conclusion of
the study. The results should be written in the past tense when describing findings in authors experiments. Previ-
ously published findings should be written in the present tense. Speculation and the detailed interpretation of the

data should not be included in the results but should be put into the discussion section.
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dhighlight the main conclusions of the study.
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Example for a Table:
Tablel. The reasons of not applying to general practioner for the first application.
%

The reasons n
Only Psychiatrist can do it

No information about general practioner Parents decision

Not preferred 47 53.4
17 19.3
12 136
12 136

*Total number of patients.
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0Oz

Sefepim-enmetazobaktam, dordiincii nesil sefalosporin olan sefepim ile genis spektrumlu bir B-laktamaz inhibitérii olan
enmetazobaktam kombinasyonundan olusan yeni bir antibakteriyel ajandir. Bu kombinasyon, 6zellikle genisletilmis spektrumlu
B-laktamaz (ESBL) iireten gram-negatif bakterilere kars1 etkinligi artirmak amaciyla gelistirilmistir. Sefepim, giiglii gram-pozitif
ve gram-negatif aktivite gosteren bir sefalosporin olmasina ragmen, p-laktamaz iireten patojenlere kars1 duyarliligi sinirlidir.
Enmetazobaktam ise Ambler sinif A $-laktamazlar1 ve bazi sinif C B-laktamazlarini inhibe ederek sefepimin etkinligini 6nemli
olgtide artirmaktadir. Klinik ¢aligmalarda, sefepim-enmetazobaktamin 6zellikle komplike idrar yolu enfeksiyonlar: ve karin igi
enfeksiyonlar dahil olmak iizere gesitli ciddi enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmistir. FDA ve EMA tarafindan belirlenen kriterlere
gore, bu kombinasyonun karbapenem direncine sahip Enterobacterales suglari tizerinde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica,
geleneksel B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina kiyasla daha giiglii bir etkinlik profiline sahip oldugu gosterilmistir.
Sefepim-enmetazobaktam, karbapenemlere alternatif bir segenek olarak degerlendirilmekte olup, antibiyotik direncinin kiiresel
diizeyde yonetilmesine katki saglayabilecek onemli bir ajan olarak one ¢ikmaktadir. Bu derlemede, sefepim-enmetazobaktamin
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri, klinik etkinligi, diren¢ mekanizmalar1 ve mevcut klinik galisma verileri detayli
olarak ele alinacaktr.

Anahtar  Sefepim-enmetazobaktam, B-laktamaz inhibit6ri, antibiyotik direnci, genisletilmis spektrumlu p-laktamaz, komplike idrar yolu
Kelimeler ~enfeksiyonlari

Abstract

Cefepime-enmetazobactam is a novel antibacterial agent that combines cefepime, a fourth-generation cephalosporin, with enmetazobactam, a
broad-spectrum B-lactamase inhibitor. This combination was developed to enhance efficacy against Gram-negative bacteria producing exten-
ded-spectrum B-lactamases (ESBLs). While cefepime exhibits strong gram-positive and gram-negative activity, its susceptibility to -lactama-
se-producing pathogens is limited. Enmetazobactam significantly enhances cefepime’ activity by inhibiting Ambler class A p-lactamases and
certain class C B-lactamases. Clinical studies have demonstrated the effectiveness of cefepime-enmetazobactam in treating severe infections,
including complicated urinary tract infections and intra-abdominal infections. According to FDA and EMA guidelines, this combination is con-
sidered a potential alternative for infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales. Additionally, it has demonstrated a superior ef-
Sficacy profile compared to traditional B-lactam/B-lactamase inhibitor combinations. Cefepime-enmetazobactam is being evaluated as an alter-
native to carbapenems, offering a valuable option in the global fight against antibiotic resistance. This review discusses the pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties, clinical efficacy, resistance mechanisms, and current clinical trial data of cefepime-enmetazobactam in detail.

Keywords ~ Cefepime-enmetazobactam, B-lactamase inhibitor, antibiotic resistance, extended-spectrum B-lactamases, complicated urinary tract infections
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Enterobacterales ailesinden olan Escherichia coli, Klebsiella
spp, Proteus spp. ve Enterobacter spp. ayaktan ve yatan has-
talarda siklikla karsimiza ¢ikan patojenlerdendir. Uriner
sistem enfeksiyonu etkeni olabildigi gibi hastane kaynakl
ve ventilator iligkili pnomoni gibi agir ve invaziv enfek-
siyonlara da sebep olabilmektedir.!” Bu enfeksiyonlarin
tedavisinde oOzellikle genis spektrumlu sefalosporinler
olmak iizere beta-laktam antibiyotiklerinin yaygin kulla-
nimi, bu ajanlar: hidrolize edebilen ve onlar1 etkisiz hale
getiren genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin (GSBL)
ortaya ¢ikmasina yol agmistir.** Buna bagli olarak 3. ve 4.
Kusak sefalosporinler, aztreonam ve piperasilin-tazobak-
tam gibi yaygin kullanilan antibiyotikler etkisiz kalmak-
tadir.%” GSBL iireten Enterobacterales ailesinden bakteri-
ler Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for
Disease Control and Prevention/CDC) tarafindan ciddi
tehdit olarak tanimlanirken® Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 2024 yilinda “Oncelikli Bakteriyel Patojenler”
listesinde kritik oncelikli kabul edildi.’

GSBL treten Enterobacter kaynakli agir enfeksiyonlarda
(kan dolasimi enfeksiyonu gibi) antibiyotik tedavisi ola-
rak karbapenem tercih edilmesinin son yillarda artmasiyla
karbapenem direngli Enterobacterales (KDE), karbapenem
direngli Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem direncli
Acinetobacter baumannii gibi karbapenem direncli gram

negatif enfeksiyonlarin siklig1 da artmaktadir.'*'?

Karbapenem direngli Enterobacterales, P. aeruginosa ve
A.baumannii suslarini ve t¢iincii kugak sefalosporinlere
direngli Enterobacterales, Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
tarafindan acilen yeni tedavilere ihtiya¢ duyulan kritik pa-
tojenler olarak belirlenmistir."* Ayrica, CDC, GSBL iireten
ve coklu ilag direngli (CID) P. aeruginosa’yr ciddi tehdit
olarak tanimlarken, karbapenem direngli Enterobacterales
(KDE) ve karbapenem direngli (KD) A. baumannii’yi ise

acil tehdit olarak tanimlamistir.'*

Antibiyotik direnci, modern tibbi uygulamalar i¢in ciddi

bir tehdit olusturan 6nemli bir kiiresel saglik sorunu hali-
ne gelmistir.">'* Ayrica, karbapenem direngli Enterobacte-
riacea€’in artan prevalansi, ¢oklu ilag direngli enfeksiyon-
lar icin mevcut tedavi seceneklerini daha da sinirlamastir.
Bu baglamda, bu diren¢ zorluklarini ¢ézebilecek yeni an-
timikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi bilyiik 6nem tagimak-
tadir.

Dérdiincii nesil sefalosporin olan sefepim ile yeni bir be-
ta-laktamaz inhibitorii olan enmetazobaktami birlegtiren
sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu umut verici bir
antimikrobiyal kombinasyondur. Sefepim, kromozomal
ve plazmid aracili AmpC sefalosporinazlari ile bazi karba-
penemaz enzimlerine karsi bozulmaya kars: gelistirilmis
stabilitesi ile bilinir."* Diger taraftan, enmetazobaktam, ge-
nis spektrumlu beta-laktamazlar ve bazi karbapenemazlar
dahil olmak iizere klinik olarak 6nemli genis bir beta-lak-
tamaz yelpazesi tizerinde etkinligi olan bir penisilanik asit

siilfona beta-laktamaz inhibitorudiir."

Sefepim ve enmetazobaktam kombinasyonu, ¢oklu ilag di-
rengli enfeksiyonlarin tedavisinde birka¢ avantaj sunmak-
tadir. Ilk olarak, klinik uygulamada énemli bir zorluk olan
genis spektrumlu beta-laktamaz iireten Enterobacterales
tiirlerine kars1 giiglii bir in vitro etkinlik gdstermistir. Tkin-
ci olarak, bu kombinasyon, tedavi segeneklerinin sinirl
oldugu bazi karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae tiir-

lerine kars1 da etkinlik gostermistir.'”

Sefepim-enmetazobaktam, 2024 yilinin subat ayinda ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinin (KIYE) tedavisi i¢in onaylanmustr,'®'*
Ayrica, Avrupa Ilag Ajansi ve Ingiltere Saglik Uriinleri
Diizenleme Ajansi tarafindan KIYE, hastane kaynak-
It pnémoni (ventilator ile iligkili pnémoni dahil) ve bu
enfeksiyonlarla iligkili bakteriyemi tedavisi i¢in onaylan-
mistir.”> Sefepim-enmetazobaktam, ¢oklu ilaca direngli
gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir po-
tansiyele sahip umut verici bir antibiyotiktir ve 6zellikle

GSBL iireten patojenlere bagli enfeksiyonlarda kullanimi
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i¢in uygundur.”

2. FARMAKOLOJi

2.1. Kimyasal Yapis1

2.1.1. Sefepim

Sefepim, 4. Kusak bir sefalosporin antibiyotiktir. Genis
spektrumlu aktiviteye sahiptir ve hem Gram-pozitif hem
de Gram-negatif bakterilere karsi etkilidir.20 Sefepimin
kimyasal formiilii su sekildedir: (C ;H, N O.S))
Molekiiler yapisi, dihidrotiazin halkasina eklenen bir
N-metil-pirolidon grubu igerir.'® Bu yapi, zwitteriyonik
ozellikler kazandirir ve ilacin bakteri icine penetrasyonu-

nu artirir.'

2.1.2. Enmetazobaktam

Enmetazobaktam, yeni bir penisilinik asit siilfon bazli
B-laktamaz inhibitoriidiir Tazobaktam ile yapisal ben-
zerlikler gosterir.'® Enmetazobaktamin kimyasal formiilii
su sekildedir: (C13H15N306S)

Tiyazol grubuna eklenen bir metil grubu, zwitteriyonik
ozellikler saglar ve sefepime benzer sekilde hiicre igine
penetrasyonunu artirir.'® Enmetazobaktam, Ambler sinifi
A B-laktamazlar1 ve KPC-2 ve KPC-3 dahil olmak tizere

cesitli B-laktamazlari inhibe eder.'

Sekil 1 de sefepim, tazobaktam ve enmetazobaktamin

kimyasal yapis1 gosterilmistir.'s

Sekil 1. Sefepim (a), tazobaktam (b) ve enmetazobaktamin
(c) molekiiler yapisi. Kesikli kutular, sefepimde N-metil-pi-
rolidon kismimi ve enmetazobaktamda ek metil grubunu

vurgular.’®

2.2. Etki Mekanizmasi
Sefepim-enmetazobaktam, iki farkli mekanizma ile etki

gosteren bir antibakteriyel kombinasyonudur.

Sefepim, dordiincii kugak bir sefalosporindir ve bakteri-
yel hiicre duvari sentezini inhibe ederek etki gosterir. Se-
falosporinler, penisilin baglayici proteinlere baglanarak
peptidoglikan capraz baglanmasini engeller. Bu da hiicre
duvari biitiinliglintin bozulmasina ve bakterinin 6liimii-
ne yol agar.?® Sefepim, ¢ogu gram-pozitif ve gram-negatif
bakteriye karst genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir.'®
Ancak, bazi beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilebi-

lir, bu da etkinligini azaltir.>*

Enmetazobaktam, bir beta-laktamaz inhibitériidiir ve se-
fepimi beta-laktamazlarin etkisinden koruyarak caligir.
Enmetazobaktam, beta-laktamazlara geri doniisiimsiiz
olarak baglanir ve onlar1 inhibe eder, boylece sefepimin
hidrolize olmasini énler.'’>® Ozellikle, Ambler sinif A
beta-laktamazlara (SHV, TEM, CTX-M gibi genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar dahil), KPC-2 ve KPC-3%
kars1 etkilidir.'® CTX-M-15te, Ser70 ve Lys73 arasinda
capraz baglanma olusturarak enzimi inaktif hale getirdigi
gosterilmistir.'* Enmetazobaktam, Ambler sinif C veya D
beta-laktamazlar1 inhibe etmez (OXA-1’in kismi inhibis-
yonu harig).'® Sefepim, zaten sinif C ve D beta-laktamazla-
ra kars1 kararli oldugundan, bu kombinasyon, siif A, C ve
D beta-laktamazlara karsg: koruma saglar.'®

Sefepim-enmetazobaktamin etki mekanizmasi, sade-
ce GSBL iireten Enterobacterales ile sinirli degildir. Ilag,
OXA-48 tireten klinik izolatlara kars1 da aktivite gosterir."®
Hatta sefepim, OXA-48 gibi enzimleri inhibe edebilir.?' Ek
olarak, bazi kaynaklar enmetazobaktam'in KPC-2 ve KPC-
3 gibi Class A B-laktamazlar1 inaktive ettigini belirtmek-

tedir.!¢

Yapilan bir ¢aligmada, sefepim-enmetazobaktamin OXA-
48 ireten Enterobacteralese karsi seftazidim-avibaktama

benzer aktivite gosterdigi bulunmugtur.'® Bagka bir calig-
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mada ise, sefepim-enmetazobaktamin seftazidim-avibak-
tam direncli KPC varyantlarina kars1 diigitk MIC degerleri
sergiledigi gozlemlenmistir.** Bu durum, ilacin bu tiir di-
rengli varyantlarin tedavisinde potansiyel bir secenek ola-

bilecegini diisiindiirmektedir.?*

Sonug olarak, sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu,
sefepimin genis spektrumlu aktivitesini korurken, enme-
tazobaktamin beta-laktamaz inhibisyonu sayesinde di-
rengli bakterilere kars1 etkinligini artirir. Bu kombinasyon,
¢oklu ilaca direngli gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi

i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptir.’®

2.3. Farmakokinetik

Sefepim-enmetazobaktamin farmakokinetik o6zellikleri,
saglikli goniilliller ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda incelenmistir.”> Popiilasyon farmakokinetik
analizlerinde, saglikli géniilliiler ve KIYE hastalar1 arasin-
da sefepim ve enmetazobaktamin Cmax ve EAA degerle-

rinde anlamli bir fark olmadig1 gézlemlenmistir."

2.3.1. Sefepim

o Emilim: Sefepim intravendz yoldan uygulanir ve oral
biyoyararlanimi yoktur.'®

o Dagilim: Sefepim, viicutta genis bir dagilim gosterir.
Dagilim hacmi yaklagik 20 Ldir."*** Plazma protein-
lerine baglanma orami diisiiktiir (%20).19 Sefepim,
epitel astar sivisina kolayca geger; EAS:plazma orani
yaklasik 0.61dir.16 Ayrica beyin omurilik sivisina
da gecer, ancak BOS:plazma orami digiiktiir (0.05-
0.34).16

o Metabolizma: Sefepim, kismen karacigerde meta-
bolize olur. Dozun yaklagik %7’si N-metilpirolidine
donustirilir ve bu da hizla N-okside dontstiiralir."

o Atilim: Sefepim, esas olarak bobrekler yoluyla atilir.
Dozun yaklasik %851 idrarla degismeden atilir. Eli-

minasyon yar1 dmri yaklagik 2.7 saattir.!> 2

2.3.2. Enmetazobaktam

o  Emilim: Enmetazobaktam da IV yoldan uygulanir ve

oral biyoyararlanimi yoktur.

o Dagilim: Enmetazobaktam da viicutta genis bir da-
gilim gosterir. Dagilim hacmi yaklagik 25 Idir. Plaz-
ma proteinlerine baglanmaz.” Enmetazobaktam da
EASya kolayca gecer; EAS:plazma orani yaklagik
0.53’tur.'e

e Metabolizma: Enmetazobaktam, ihmal edilebilir dii-
zeyde karaciger metabolizmasina ugrar.'¢

o Atilim: Enmetazobaktam da esas olarak bobrekler yo-
luyla atilir. Dozun yaklasik %90 idrarla degismeden

atilir. Eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 2.6 saattir.'**

2.3.3. Dozaj ve Uygulama

Sefepim-enmetazobaktam, KIYE ve hastane kaynakl pno-
moni tedavisi i¢in onaylanmistir.”® Standart doz rejimi,
KIYE igin her 8 saatte bir 2 g sefepim / 0.5 g enmetazobak-
tam (2 saatlik infiizyon) ve HKP i¢in her 8 saatte bir 2 g

sefepim / 0.5 g enmetazobaktam (4 saatlik infiizyon)dur.'®

2.3.4. Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli-
dir.'* % Kreatinin klerensi <15 mL/dk olan ve hemodiyaliz
alan hastalarda hem sefepim hem de enmetazobaktam i¢in

doz ayarlamas yapilir."

2.3.5. Pediyatrik Hastalar
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veriler heniiz tam

olarak belirlenmemistir.*

2.4. Farmakodinamik

Sefepim-enmetazobaktamin farmakodinamik 6zellikle-
ri, esas olarak in vitro ¢alismalara ve hayvan modellerine
dayanmaktadir. Sefepim i¢in temel farmakodinamik para-
metre, %fT>MIK olarak tanimlanan, dozlama araligindaki
serbest ila¢ konsantrasyonunun minimum inhibit6r kon-
santrasyonun {izerinde kaldig1 stiredir.'®*® Enmetazobak-
tamin farmakodinamigi tam olarak anlagilmamistir, ancak
sefepimin beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmesi-

ni 6nleyerek etki gosterdigi diistintilmektedir.'s
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In vitro ¢aligmalarda, sefepim-enmetazobaktam, GSBL
treten Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak tizere
cok cesitli gram-negatif bakterilere kars1 aktivite goster-
mistir.'>?** Enmetazobaktam, sefepimin aktivitesini, 6zel-
likle GSBL iireten suglara kars1 6nemli o6l¢tide artirir.’>'
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, sefepim-enme-
tazobaktamin GSBL iireten K. pneumoniae’nin neden ol-
dugu pnémoni ve diger enfeksiyonlarda etkili oldugunu

gostermistir.?

Sefepim-enmetazobaktamin klinik farmakodinamigi ile
ilgili caligmalar hala devam etmektedir. Ancak, mevcut ve-
riler, bu kombinasyonun ¢oklu ilaca direngli gram-negatif
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut verici bir segenek oldu-

gunu diisiindtirmektedir.

3. KLINIK CALISMALAR

Sefepim-enmetazobaktamin klinik etkinligi, oncelikli ola-
rak komplike idrar yolu enfeksiyonlari ve akut piyelonefrit-
li yetiskin hastalarda yapilan ALLIUM adl bir faz 3 klinik
calismada degerlendirilmistir. Bu ¢aligma, sefepim-enme-
tazobaktamu, piperasilin-tazobaktam ile karsilastiran, ran-

domize, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢aligmadir.”

Staten ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismaya gére, ALLIUM
calismasina katilan hastalar 1:1 oraninda sefepim-enme-
tazobaktam veya piperasilin-tazobaktam gruplarina ran-
domize edilmistir. Baslica etkinlik sonucu, tedavi sonrasi
testte (7-10 giin) klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradi-
kasyonun birlegik sonucu olarak tanimlanmistir.?? Calig-
ma, sefepim-enmetazobaktamin, piperasilin-tazobaktama
gbre KIYE tedavisinde non-inferior oldugunu géstermis-
tir.!” 2 Sefepim-enmetazobaktam grubunda %79.1 oranin-
da, piperasilin-tazobaktam grubunda ise %58.9 oraninda

birlesik basar: elde edilmistir.®

Keam ve arkadaslarinin caligmasinda belirtildigi gibi, AL-
LIUM calismasi, cogunlukla Avrupada gerceklestirilmistir
ve hastalarin ¢cogu beyaz irktandir. Ayrica, caliymaya GSBL

reten gram-negatif patojenlere sahip ¢ok az hasta dahil

edilmistir."”

Sefepim-enmetazobaktamin hastane kaynakli pnémoni,
ventilator ile iligkili pnémoni ve bu enfeksiyonlarla iligkili
bakteriyemi tedavisindeki etkinligini ve giivenligini deger-
lendiren klinik ¢aligmalar da mevcuttur."” Cefepim/enme-
tazobactam igin yeni ila¢ bagvurusu yalnizca bu tek faz 3
ALLIUM ¢alismasini igeriyordu. Caligma, mikrobiyolojik
mITT kohortunda tedavi testinde genel basari i¢in birincil
etkinlik son noktasinin 6nceden belirlenmis %10’luk sini-

rin1 kargiladi.??

Pediyatrik hastalarda KIYE igin bir faz 2 klinik galismast

da devam etmektedir.”

Ek olarak, post-marketing stirveyans c¢aligmasi, ilaca di-
reng veya duyarliligin azalip azalmadigini izlemek icin
EXBLIFEP’in piyasaya siiriilmesinden sonra 5 yillik bir
stire boyunca Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmistir.
Bu ¢aligma, Eylil 2029a kadar tamamlanmas: planlan-

maktadir.??

Bu c¢alismalar, sefepim-enmetazobaktamin ¢oklu ilaca
direngli gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisi i¢in umut
verici bir secenek oldugunu gostermektedir. Ancak, fark-
11 hasta popiilasyonlarinda ve farkli enfeksiyon tiplerinde

daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

4. ENDIKASYONLAR ve KULLANIM

Sefepim-enmetazobaktam (EXBLIFEP®), asagidaki duyar-
11 mikroorganizmalarin neden oldugu komplike idrar yolu
enfeksiyonlar: dahil olmak iizere piyelonefrit tedavisi igin

18 yas ve iizeri hastalarda endikedir: '

o Escherichia coli

o Kilebsiella pneumoniae

o Pseudomonas aeruginosa
o Proteus mirabilis

o Enterobacter cloacae kompleksi
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flag direngli bakterilerin gelisimini azaltmak ve EXBLI-
FEP’in ve diger antibakteriyel ilaglarin etkinligini koru-
mak icin EXBLIFEP yalnizca duyarli bakterilerin neden
oldugu kanitlanmis veya siddetle siiphelenilen enfeksiyon-
lar1 tedavi etmek veya 6nlemek i¢in kullanilmalidir. Kiltir
ve duyarhilik bilgileri mevcut oldugunda, antibakteriyel
tedaviyi segerken veya degistirirken bu bilgiler dikkate

alinmalidir.'®

Avrupada, sefepim-enmetazobaktam ayrica hastane kay-
nakli pnémoni (ventilatorle iligkili pnémoni dahil) ve bu
enfeksiyonlarla iligkili bakteriyemi tedavisi i¢in de onay-

lanmigtar.”

5. KONTRENDiKASYONLAR
Sefepim-enmetazobaktam kullanimi, asagidaki durumlar-
da kontrendikedir:

o  Sefepime, enmetazobaktam veya diger beta-laktam
antibiyotiklere (penisilinler, sefalosporinler, karbape-
nemler, monobaktamlar) kars1 ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonu Oykiisii: Bu reaksiyonlar arasinda anafi-
laksi, trtiker, anjiyo6dem, Stevens-Johnson sendro-
mu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi ve hayati
tehdit edici reaksiyonlar bulunabilir.!” * Beta-laktam
antibiyotikler arasinda ¢apraz duyarlilik olabilecegin-
den, herhangi bir beta-laktam antibiyotige kars1 aler-
jisi olan hastalarda sefepim-enmetazobaktam dikkat-
le kullanilmalidir.

o Sefepim-enmetazobaktam i¢in yukarida belirtilen
kontrendikasyonlar disinda baska bir kontrendikas-
yon bulunmamaktadir. Ancak, bazi durumlarda dik-
katli kullanilmas1 gereken 6zel popiilasyonlar vardir:

o Gebelik ve emzirme: Sefepim-enmetazobaktamin
gebelik ve emzirme dénemindeki giivenliligi heniiz
tam olarak belirlenmemistir. Bu nedenle, yalnizca po-
tansiyel yararlar1 potansiyel risklerden fazla ise kulla-
nilmalidir.??

o Pediyatrik hastalar: Sefepim-enmetazobaktamin 2
yasindan kiigiik cocuklardaki giivenliligi ve etkinligi

heniiz tam olarak belirlenmemistir.?? 2 yasindan bii-

yiik cocuklarda da kullanimi smirli verilerle destek-
lenmektedir.

e Bobrek yetmezligi: Sefepim ve enmetazobaktam,
esas olarak bobrekler yoluyla atilir. Bu nedenle, bob-
rek yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamasi gereke-
bilir."> 2

o  Karaciger yetmezligi: Sefepim, kismen karacigerde
metabolize olur. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi genellikle gerekli degildir, ancak dik-

katli olunmasi onerilir."

Sefepim-enmetazobaktam kullanmadan o6nce, hastanin
tam bir tibbi oykiisii alinmali ve olast kontrendikasyonlar

ve dikkat edilmesi gereken durumlar degerlendirilmelidir.

6. YAN ETKILER
Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir, ancak
bazi advers etkiler ortaya cikabilir. Klinik ¢aligmalarda en

sik goriilen yan etkiler sunlardir: 1618 1% 22

Sik goriilen yan etkiler (%5 veya daha fazla):

o Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme: Transa-
minazlarda ve bilirubinde artis goriilebilir. Bu genel-
likle hafif ve gecicidir.

o« Basagris1

« Infiizyon bélgesi reaksiyonlar:: Flebit, agri, sislik ve
kizariklik gibi reaksiyonlar goriilebilir.

o [Ishal

Daha az sik goriilen yan etkiler:

o Bulant1 ve kusma

e Anemi

o  Hipersensitivite reaksiyonlar:: Dokiinti, kasinti,
tirtiker ve anjiyoddem gibi alerjik reaksiyonlar gorii-
lebilir. Nadiren anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar da
bildirilmistir.

o Clostridioides difficile ile iliskili ishal

o Norotoksisite: Sefepim, nobetler, miyoklonus ve en-
sefalopati gibi norolojik yan etkilere neden olabilir.

Bu risk, ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda
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daha ytiksektir. Enmetazobaktam ile kombinasyon
halinde bu yan etkiler daha az siklikta bildirilmistir.

o Hemolitik anemi: Nadir durumlarda, sefepim hemo-
litik anemiye neden olabilir.

o Kanama egilimi: Sefepim, protrombin aktivitesinde
azalmaya neden olabilir ve bu da kanama riskini ar-

tirabilir.

Sefepim-enmetazobaktam kullanirken herhangi bir yan
etki gorilurse, derhal bir saglik uzmanina bagvurulmali-
dir.

7. ILAC ETKiLESIMLER]

Sefepim-enmetazobaktam ile bilinen bazi ilag etkilesimle-

ri sunlardir:*

o Aminoglikozidler: Sefepim-enmetazobaktam ile bir-
likte aminoglikozidler kullanildiginda nefrotoksisite
ve ototoksisite riski artabilir. Bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesi Onerilir.

o  Giiclii diiiretikler (6rnegin furosemid): Sefepim
ve diger sefalosporinlerin giiglii diiiretiklerle birlikte
kullanimi nefrotoksisiteye neden olabilir.

o Probenesid: Probenesid, sefepimin renal atilimini
azaltir ve bu da sefepim plazma konsantrasyonlarinda
artisa neden olabilir.

o Oral antikoagiilanlar: Sefepim, protrombin aktivi-
tesini azaltabilir ve bu da kanama riskini artirabilir.
Oral antikoagiilanlarla birlikte kullanildiginda kana-

ma riski daha da artabilir. INR izlemesi yapilmalidir.

In vitro galigmalara gére, enmetazobaktamin CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CY-
P2D6 veya CYP3A4’i inhibe etmedigi, ancak CYP2ET’i
inhibe ettigi gosterilmistir. Enmetazobaktam, CYP1A2,
CYP2B6 veya CYP3A4’ii indiiklemez. In vitro, enme-
tazobaktam, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1,
OCT2, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 veya MATE2-Knin
bir substrati degildir ve P-gp, MATEIL, MATE2-K, OAT-
P1B1, OATP1B3, OCT1, OAT3, BSEP, MRP3, MRP4 ve
NTCPYi inhibe etmez. Sefepim ile in vitro CYP-450 enzim

veya membran tastyici ilag etkilesim ¢alismalar yapilma-

mustir.?

Herhangi bir ila¢ etkilesimi olasiligini en aza indirmek
i¢in, sefepim-enmetazobaktam kullanmadan 6nce hasta-

nin kullandig: tiim ilaglar hakkinda bilgi edinilmelidir.

8. OZEL POPULASYONLARDA KULLANIM

8.1. Gebelik

Gebelik kategorisi Bdir.*> Sefepim-enmetazobaktamin
gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrollii
¢aligma bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda, sefe-
pim veya enmetazobaktamin, dnerilen insan dozunun bir-
kag kati yiiksek dozlarda uygulandiginda teratojenik etki
gosterdigine dair bir kanit bulunamamistir.*> Sefepim-en-
metazobaktam, gebelik sirasinda ancak potansiyel yararla-

r1 potansiyel risklerden fazla ise kullanilmalidir.

8.2. Emzirme

Sefepimin insan siitiine gegtigi bilinmektedir.”> Enmeta-
zobaktamin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemekte-
dir. Emzirilen bebekler tizerindeki potansiyel yan etkiler
nedeniyle, sefepim-enmetazobaktam tedavisi sirasinda
emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya ilacin
kesilip kesilmeyecegine karar verilirken, ilacin anne icin

6nemi goz 6niinde bulundurulmalidir.

8.3. Pediyatrik Hastalar
Sefepim-enmetazobaktamin 18 yasindan kii¢tik hastalar-
daki giivenliligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. De-

vam eden bir pediyatrik ¢aligma mevcuttur.”

8.4. Geriyatrik Hastalar
Yasli hastalarda doz ayarlamasi genellikle gerekli degildir.?
Ancak, bobrek fonksiyonlar: azalmis olan yaslt hastalarda

doz ayarlamas: gerekebilir.

8.5. Bobrek Yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerek-

lidir.!® * Doz ayarlamasi, tahmini glomeriler filtrasyon
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hizina (eGFR) gore yapilir.

8.6. Karaciger Yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi genel-

likle gerekli degildir.'® Ancak, dikkatli olunmasi 6nerilir.

9. DOZ ASIMI
Sefepim-enmetazobaktam i¢in spesifik bir antidot bulun-
mamaktadir. Doz asgimi durumunda, tedavi destekleyici

olmal1 ve semptomlara yonelik olmalidir.*?

Sefepim doz asiminin belirtileri sunlar icerebilir:

o Nobetler #

o  Ensefalopati (biling bulanikligi, konfiizyon, oryantas-
yon bozuklugu) 22

«  Miyoklonus (istemsiz kas segirmeleri)

Doz asim1 durumunda yapilacaklar:

1. Derhal tibbi yardim saglanmalidir.

2. Hayati belirtiler takip edilmelidir: Solunum, nabiz ve
tansiyon gibi hayati belirtiler yakindan izlenmelidir.

3. Destekleyici bakim saglanmalidir: Sivi ve elektrolit
dengesini korumak i¢in intravendz sivilar verilebilir.
Gerekirse oksijen destegi saglanabilir. Nobetler icin
antikonviilzan ilaglar kullanilabilir.

4. Hemodiyaliz: Sefepim ve enmetazobaktam, hemodi-
yaliz ile viicuttan uzaklastirilabilir."** Ciddi doz agim1
veya bobrek yetmezligi olan hastalarda hemodiyaliz
diistiniilebilir.”” Ancak, hemodiyalizin etkinligi ve ne
zaman uygulanmasi gerektigi konusunda net bir kila-
vuz bulunmamaktadir. Bu nedenle, hemodiyaliz ka-
rar1, hastanin klinik durumu ve bobrek fonksiyonlari
g6z oniinde bulundurularak bireysel olarak verilme-
lidir.

Onleme
Doz asmmini 6nlemek igin, sefepim-enmetazobaktam,
recete edilen dozda ve siklikta kullanilmahdir. Ozellikle

bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerek-

lidir.'*? flag, egitimli bir saglik uzman1 tarafindan uygu-

lanmalidir.

10. Saklama Kosullar1

Sefepim-enmetazobaktam, asagidaki kosullarda saklan-

malidir:

o Toz halinde: 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasinda buz-
dolabinda, orijinal ambalajinda ve 1siktan koruyarak
saklanmalidir. Son kullanma tarihi, @iretim tarihin-
den itibaren 24 aydir.*

o Rekonstitiisyon sonrasi: Sefepim-enmetazobaktam,
rekonstitiisyon sonrasi 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasin-
da buzdolabinda 4 saate kadar saklanabilir. Infiizyon,
rekonstitiisyondan sonraki 6 saat icinde tamamlan-
malidir.”? Kullanilmayan kisim atilmalidir.

¢ Dondurulmamalidir.

o Seyreltilmis ¢6zelti oda sicakliginda bekletilmeme-
lidir.22

Sefepim-enmetazobaktamin uygun sekilde saklanmasi,
ilacin etkinligini ve giivenligini korumak i¢in 6nemlidir.
Yukaridaki talimatlara uyulmamas, ilacin bozulmasina ve

etkisiz hale gelmesine neden olabilir.

SONUC

Sefepim-enmetazobaktam, komplike idrar yolu enfeksi-
yonlari (piyelonefrit dahil), hastane kaynakli pnémoni ve
ventilator iligkili pnémoni tedavisinde onemli bir gelis-
meyi temsil etmektedir. Ozellikle, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz tireten Enterobacterales suglarina karsi et-
kinligi, artan antibiyotik direnci ¢aginda degerli bir tedavi

secenegi sunmaktadir.'® 252

ALLIUM faz 3 ¢alismasinda, sefepim-enmetazobaktam,
komplike idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda piperasi-
lin-tazobaktama gore tstiin klinik ve mikrobiyolojik iyi-
lesme oranlar1 gostermistir. Bu tstiinlik, 6zellikle GSBL
ireten patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda be-

lirgindir.®® Sefepim-enmetazobaktamin karbapenemlere
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gore daha diistik direng gelistirme potansiyeli de 6nemli

bir avantajdir.’ ¢

Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir ve
advers etki profili, diger beta-laktam antibiyotiklere ben-
zerdir.'® #* En sik goriilen advers etkiler arasinda karaci-
ger fonksiyon testlerinde yiikselme, bas agrisi ve infiizyon
bolgesi reaksiyonlar: yer almaktadir.?? Ciddi advers etkiler

nadirdir.

Sefepim-enmetazobaktamin GSBL {iireten Enterobactera-
lese kars: etkinligi, onu ¢oklu ilaca direngli gram-negatif
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir ara¢ haline getir-
mektedir."> # Karbapenemlere alternatif olarak kullanila-
bilmesi, karbapenem direncinin gelisimini sinirlamaya ve
bu 6nemli antibiyotik sinifinin etkinligini korumaya yar-

dimci olabilir.

Sefepim-enmetazobaktamin uygun kullanimi, antibiyo-
tik direncinin gelisimini en aza indirmek ve hastalar icin
en iyi sonuglari saglamak igin antibiyotik kullanim poli-
tikalar1 ve yerel direng verileriyle uyumlu olmalidir.?® *!
Sefepim-enmetazobaktam tedavisine baglamadan once,
hastanin tam bir tibbi 6ykisii alinmali ve olasi kontrendi-

kasyonlar ve ilag etkilesimleri degerlendirilmelidir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamus-

tir.
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Amag  CMYV enfeksiyonu ile hasta sag kalimindaki azalma arasindaki anlaml iligki nedeniyle CMV enfeksiyonunun takip ve tedavisi ¢ok énemlidir. CMV enfeksiyonunun teshisi igin
serolojik test sonuglariyla hastalarin degerlendirilmesinde onemli sinirlamalar bulunmaktadir; bu durumda viral niikleik asit tespiti en yaygin olarak polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile CMV’ nin varhgi ortaya konabilir. Bu iki testin uyum diizeyi ile ilgili yapilan ¢ok fazla sayida calisma yoktur; bu sebeple bu ¢calismada CMV antikorlarinin ve CMV DNA
sonuglarinin kargilagtirmali olarak degerlendirilmesini hedeflenmistir.

Geregve  Bu galismada, Ocak 2022 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na,
Yontem  hastalarin ilgili hekimi tarafindan CMV RT-qPCRve CMV antikor testlerinin galisilmast igin es zamanli olarak gonderilen 367 numuneye ait sonuglar, retrospektif olarak degerlendirildi,
veriler hastane bilgi islem sisteminden alindi. Calismaya dahil edilen numuneler, 6nceden su sekilde ¢aligildi: PCR asamasinda Bosphore CMV kantifikasyon kiti kullanildi. CMV-IgM

ve CMV-IgG antikor diizeyleri makro ELISA yontemiyle (Cobas E 411/Roche) iiretici tarafindan agiklanan prosediire gore galisildi.

Bulgular ~ Orneklerin %81’inde (298/367) sonuglar uyumludur; her iki test sonucu 280 érnekte negatif (%76,2), 18 drnekte pozitif (%4,9) saptand. IgM test sonucu negatif olan 302 hastanin (%
92,7), PCR test sonucu negatif olarak belirlendi. CMV-PCR testi pozitif olan 40 hastanin yalnizca %45'i IgM testiyle pozitif olarak bulundu. Istatistiksel analizler sonucunda, iki test
arasinda bu patojeni saptama oranlari arasinda anlamh bir fark oldugu gosterilmistir. (p<0,001).

Sonug  Her iki testin negatif sonuglar arasinda giglii bir uyum vardir. Ayni uyum pozitif sonuglar arasinda gézlemlenememistir. Sonug olarak, klinik uygulamalarda CMV y6netim stratejile-
rini gelistirmek amaciyla daha genis hasta gruplariyla yapilacak ileri aragtirmalar 6nerilmektedir.

Anahtar  CMV, ELISA, IgM, PCR
kelimeler

Abstract

Aim  Due to the significant association between CMV infection and reduced patient survival, the monitoring and treatment of CMV infection are of critical importance. However, there are notable limitations
in evaluating patients based on serological test results for CMV diagnosis. In such cases, the detection of viral nucleic acids, most commonly through polymerase chain reaction (PCR), is the preferred
method for confirming the presence of CMV. There is a limited number of studies investigating the correlation between these two tests. Therefore, this study aims to comparatively evaluate CMV antibody
and CMV DNA test results.

Materials and  In this study, the results of 367 samples, which were simultaneously submitted for CMV RT-gPCR and CMV antibody testing by the attending physicians to the Microbiology Laboratory of Afyonkarahisar
Methods  Health Sciences University Health Practice and Research Hospital between January 2022 and June 2024, were retrospectively analyzed. The data were retrieved from the hospital information system. The
included samples were processed as follows: The Bosphore CMV quantification kit was used during the PCR phase. CMV-IgM and CMV-IgG antibody levels were measured using the macro ELISA method

(Cobas E 411/Roche) according to the manufacturer’s protocol.

Results  In 81% of the cases (298/367), the test results were concordant; both tests yielded negative results in 280 cases (76.2%) and positive results in 18 cases (4.9%). Among the 302 patients with a negative IgM
test result, 92.7% were also negative by PCR testing. Notably, only 45% of the 40 patients with a positive CMV-PCR test were also positive for IgM. Statistical analysis revealed a significant difference in the
detection rates of this pathogen between the two tests (p<0.001).

Conclusions  'There is a strong concordance between the negative results of both tests. However, the same level of agreement was not observed among positive results. In conclusion, further studies with larger patient
cohorts are recommended to improve CMV management strategies in clinical practice.

Keywords ~ CMV, ELISA, IgM, PCR
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GIRiS

Cytomegalovirus (CMV), Herpesviridae ailesinin Beta-
herpesvirinae alt grubuna ait, lineer ift iplikli, ikozahed-
ral kapsidli ve zarfli bir viriistiir.! Ailenin diger {yeleri
gibi, CMV de enfeksiyon sonrasi konak¢ida miyeloid kok
hiicreleri, monosit, lenfosit ve kemik iligi stromal hiicre-
lerinde latent olarak kalabilir.>* CMYV, genellikle yasamin
erken donemlerinde, ¢ocukluktan geng yetiskinlige ka-
dar, enfekte hastalarin tiikiiriik, gézyasi, idrar, diski, anne
stitli, meni ve diger viicut sivilarina maruz kalma yoluyla
bulasir. Ayrica, kan driinleri veya organ nakli ile de gecis
yapabilir.>* Immiinokompetan bireylerde nadiren patoje-
nik etkiler gosterse de, viriis immiin yetmezligi olan kisiler
icin ciddi bir saglik sorunu olusturur. Ozellikle organ nakli
ve kemik iligi transplantasyonu geciren hastalar, HIV en-
feksiyonu olan hastalar, yenidoganlar ve bagisiklik sistemi
tehlikeye giren diger durumlarda CMV, 6nemli morbidite
ve mortalite nedenleri arasinda yer alabilir.>* CMV enfek-
siyonu, dogrudan etkileriyle organ tutulumlar1 ve dolaylt
etkileriyle akut rejeksiyon, kronik allogreft hasari, firsatci
enfeksiyonlar, bronsiyolitis obliterans ve koroner vaskiilo-
pati ile iligkilidir. CMV enfeksiyonunun hasta sagkalimini
azaltmasi nedeniyle, bu enfeksiyonun izlenmesi ve tedavisi
bityiik 6nem tagimaktadir.® Bu nedenle, enfeksiyonun tani
ve ayiricl tanisinda kullanilan testlerin se¢imi ve yorum-
lanmast kritik bir hale gelmektedir. CMV’ nin laboratuvar
tanist i¢in gesitli yontemler mevcuttur ve bu yontemler ge-
nel olarak molekiiler ve molekiiler olmayan testler olarak
siniflandirilabilir.” Molekiiler olmayan teknikler arasinda
viriisiin kan, idrar veya diger viicut sivilarindan izole edil-
mesi veya ¢cogaltilmasi (viral kiiltiir);* CMV’ye 6zgii IgG ve
IgM (ELISA) antikorlarinin tespiti;’ pp65 antijenemi testi
gibi I6kositlerde virion bilesenlerinin saptanmasy;'® ve ka-
rakteristik niikleer inkliizyon tasiyan hiicrelerin histopato-
lojik olarak gosterilmesi sayilabilir. Bu testler arasinda en
yaygin kullanilan yontem ELISA’ dir. Bu amagla CMV-IgM
ve CMV-IgG seviyelerine bakilir. Ancak, CMV-IgM varlig
her zaman akut primer enfeksiyonun gostergesi olmayabi-
lir, baz1 durumlar yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Ayri-

ca, IgM pozitifligi bazi hastalarda aylarca strebilir ve CMV

reaktivasyonu sirasinda da ortaya ¢ikabilir."' Bagisiklik sis-
temi baskilanmis hastalarda akut CMV enfeksiyonunun
teshisi i¢in serolojik test sonuglariyla hastalarin degerlen-
dirilmesinde 6nemli sinirlamalar bulunmaktadir. Bu du-
rumlarda, viral niikleik asit amplifikasyon testleri (NAT),
en yaygin olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
CMYV’ nin varlig1 belirlenebilir. CMV ile iliskili komplikas-
yon riski tagiyan hastalarin belirlenmesinde kantitatif ger-
¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR), viral
yukiin saptanmasinda en yaygin yontemdir."”? Kandaki vi-
ral ylikiin hassas ve dogru 6l¢iimil, tan1 konulmasinin yani
sira tedavi stratejilerinin yOnetimi ve hastanin tedaviye
yanitinin degerlendirilmesinde de 6nemlidir." Farkl1 6zel-
likleri nedeniyle cesitli klinik kullanim alanlarina sahip bu
iki testin uyum diizeyi ile ilgili fazla caligma bulunmamak-
tadir. Bu nedenle, bu ¢alismada CMV antikorlari ve CMV
DNA sonuglarinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi

ve uyum diizeylerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligmada, Ocak 2022 ile Haziran 2024 tarihleri arasin-
da Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Uy-
gulama ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratu-
varrna, hastalarin ilgili hekimi tarafindan CMV RT-qPCR
ve CMV antikor testlerinin ¢alisilmasi icin es zamanl
olarak gonderilen 367 numuneye ait sonuglar, retrospektif
olarak degerlendiridi, veriler hastane bilgi islem sistemin-

den alindi.

Serolojive CMV Real-Time PCR Analizleri

Calismaya dahil edilen numuneler, 6nceden su sekilde
caligtlmigtir: PCR agamasinda Bosphore CMV Kantifikas-
yon Kiti (Anatolia Geneworks, Istanbul, Tiirkiye) kulla-
nilmugtir. Kitin analitik duyarliligi 60 IU/ml, lineer aralig1
ise 6x101 - 1.3x107 IU/ml olarak belirlenmistir. Plazma
orneklerinden DNA elde etmek icin Magnesia Viral Nuc-
leic Acid Extraction Kit EP (Anatolia Geneworks, Istan-
bul, Tirkiye) kullanilmigtir. Bu asamada her bir hasta icin
400 pL plazma 6rnegi alinmistir. Kantitasyon standartlar,
DNA izolasyonundan itibaren 5x102 IU/ml - 5x105 IU/
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ml araliginda, WHO standartlar: ile kalibre edilmis dort
serum standardi (NIBSC Code 09/162) ile saglanmustur.
[zolasyon verimini ve PCR inhibisyonunu kontrol etmek
amaciyla, DNA izolasyonu sirasinda proteinaz K-carrier
RNA karigimina 5 pL eklenmistir. Kullanilan PCR master
mix, amplifikasyon igin gerekli olan HotStart Taq DNA
polimerazi, PCR tamponu, dNTP’ ler ve CMV genomuna
Ozgi ileri ve geri primerleri icermekteydi. Pozitif kontrol
olarak, WHO standartlari ile kalibre edilmis CMV DNA
kullanilmigtir. Reaksiyon verimini kontrol etmek i¢in po-
zitif kontrol, izolasyon asamasindan itibaren dahil edil-
mistir. PCR i¢in toplam hacim 40 pL olarak ayarlanmistir
(Tablo 1). Termal protokol, HotStar Taqg DNA polimerazin
aktivasyonu icin bir baslangi¢ denatiirasyonu, iki asamali
amplifikasyon dongiileri ve son bir inkiibasyondan olus-
maktadir (Tablo 2). Sinyal, FAM ile isaretlenmis bir probla
FAM kanalindan ve HEX ile isaretlenmis bir probla da i¢
kontrol HEX kanalindan dl¢ilmiistir. CMV IgM ve CMV
IgG antikor diizeyleri, Cobas E 411(Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA) cihazi ile makro ELISA yéntemi kul-
lanilarak iiretici tarafindan belirtilen prosediire gore analiz

edilmistir.

Tablo 1. PCR Reaksiyon I¢erigi

igerik Miktar
PCR Master Mix 23.8 uL
Internal kontrol 0.20 uL
Ornek DNA’st 16.0 uL
Toplam Hacim 40.0 uL
Tablo 2. Termal Protokol
Dongii Sicaklik Siire
ilk denatiirasyon 95 C° 14:30 dk
Denatiirasyon 97 C° 00:30 dk
Baglanma ve Sentez 53 C° 01:30 dk
Inkiibasyon 2C° 05:00 dk
Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler, SPSS siirtim 26.00, MedCalc ve Python
3.12.5 programlari kullanilarak analiz edilmistir. Caligma-

da tanimlayic istatistikler (ortalama, yiizde ve standart

sapma) ve ki-kare testleri ile CMV IgM ve CMV PCR so-
nuglar1 arasindaki iliskiler incelenmistir. Ayrica, her bir
testin duyarlilig1 (sensitivite), 6zgilligii (spesifisite), pozi-
tif ve negatif kestirim degerleri ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi ile hesaplanmis ve bu degerlerin

ROC egrisi altinda kalan alan1 (AUC) belirlenmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismada, yaslar1 0 ile 89 arasinda degisen (ortalama
yas: 14.26 + 19.36) 194 erkek, 173 kadin hastaya ait toplam
367 ornek incelenmistir. PCR pozitifligi 40 6rnekte tespit
edilmis olup, pozitif vakalarin 23’1 2022 yilinda goriilmiis-
tiir. Pozitif PCR sonuglarinin 23’ erkeklere, 17’si kadinlara
aittir. Yas gruplarina gore en yiiksek PCR pozitifligi %6,2
ile 0-9 yas araliginda saptanmigtir (Tablo 3). Caligmaya da-
hil edilen 6rneklerin dagilimi, 2022 yilinda 188 6rnek (23
pozitif), 2023 yilinda 142 6rnek (13 pozitif) ve 2024 yilinin
ilk 6 ayinda 37 6rnektir (4 pozitif). Laboratuvara gonderi-
len 6rneklerin servislere gore dagilimina bakildiginda en
fazla 6rnegin ¢ocuk Hematoloji Servisinden gonderildigi
tespit edilmistir (Sekil 1). Es zamanli olarak yapilan CMV
IgM ve IgG testlerinde, 65 (%17,7) hastada CMV IgM po-
zitifligi, 353 (%96,2) hastada ise CMV IgG pozitifligi tespit
edilmistir. CMV-DNA PCR ve CMV IgM testlerinin kar-
silagtirilmasinda, Orneklerin %81’inde (298/367) sonuglar
uyumludur; her iki test sonucu 280 (%76,2) 6rnekte nega-
tif, 18 (%4,9) 6rnekte ise pozitif olarak belirlenmistir. IgM
testi negatif ¢ikan 302 hastanin %92,7sinin CMV PCR
sonucu da negatiftir; bu durum, her iki testin negatif so-
nuglari arasinda giiglii bir uyum oldugunu gostermektedir
(Tablo 4). Ancak, 40 CMV-PCR porzitif hasta 6rneginin
yalnizca 1871 (%45) IgM testiyle pozitif olarak tanimlan-
mistir. [statistiksel analiz, iki test arasindaki patojeni sap-
tama oranlar1 arasinda anlaml bir fark oldugunu ortaya
koymaktadir (p < 0,001). Bu ¢alismada ROC egrisinin al-
tinda kalan alan (AUC) degeri 0.65 olarak hesaplanmistir
(Sekil 2); duyarlilik %45, 6zgiilliik %85,6, pozitif kestirim
degeri %27,7 ve negatif kestirim degeri %92,7 olarak belir-
lenmigtir (Tablo 5).
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Tablo 3. Pozitif CMV PCR ve CMV IgM Test Sonuglarinin Yag
Gruplarina Gore Dagilimi

CMV PCR CMV IgM

Yas n (%) n (%) *n
0-9 23 (6,2) 37 (10) 211
10-19 6(1,6) 11(2,9) 83
20-29 4(1) 7(1,9) 18
30-39 1(0,2) 4(1) 12
40-49 0(0) 2(0,5) 9

50-59 3(0,8) 3(0,8) 10
60-69 2(0,5) 1(0,2) 15
70<yas 1(0,2) 0(0) 9

Toplam 40 (10,8) 65 (17,7) 367

*n: Caligmaya alinan hasta sayist
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Tablo 4. CMV PCR ve CMV IgM Test Sonuglar1 Dagilim1

CMV PCR
Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%) n (%)
gxi‘t’i;gM 18(4,9) 47(12,8) 65(17,7)
22(6,7) 280(76,2) 302(82,3
40(10,9) 327(89,1) 367(100)
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Sekil 2. CMV PCR ve CMV IgM Testlerinin ROC Analizi

Tablo 5. ROC Analizi Sonuglar:

Analiz Deger
Duyarlilik 0.45
Ozgiilliik 0.86
AUC (Egri Altindaki Alan) 0.65
Yanlis Pozitif Oran1 0.14
Yanlis Negatif Orani 0.55
Pozitif Olabilirlik Orani 3.13
Negatif Olabilirlik Orani 0.64
Pozitif Kestirim Degeri 0.28
Negatif Kestirim Degeri 0.93
Dogruluk 0.82
TARTISMA

Bu ¢alismada, CMV tanisinda kullanilan serolojik (CMV
IgM/IgG ELISA) ve molekiiler (CMV-DNA PCR) yontem-
lerin performansini karsilagtirmis, yas, cinsiyet gibi bazi
epidemiyolojik faktorlerin tanisal sonuglara etkisini mul-
tidisipliner bir bakis acisiyla degerlendirmistir. Elde edilen
bulgular, CMV y6netiminde kisisellestirilmis stratejilerin
gerekliligini vurgularken, gelecek arastirmalar i¢in 6nemli

ipuglar1 sunmaktadir.

CMV tanisinda ELISA ve PCR yontemleri, farkli klinik
senaryolarda birbirini tamamlayan roller iistlenir. ELISA
testleri, hizli sonug verme ve diisiik maliyet avantajina sa-
hiptir. PCR yontemi ise kantitatif 6zelligi sayesinde viral

yiikiin izlenmesi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
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altin standart olarak kabul edilir."* Ozellikle belirli hasta
gruplar1 diginda, CMV-ELISA testleri ile CMV-PCR test-
leri arasindaki uyum hakkinda ¢ok az ¢aligma bulunmak-
tadir. Karisik popiilasyonlarda bu uyum diizeyi nasildir?
Bu sorudan hareketle, calismamizda bu iki test karsilasti-

rilmistir.

Elde edilen sonuglara gére 40 CMV-PCR pozitif hasta-
nin yalnizca 18’i (%45) CMV-IgM testiyle pozitif olarak
tanimlanmus, istatistiksel analizde iki testin patojeni sap-
tama oranlari arasinda anlamli bir fark oldugu gortlmiis-
tir (p < 0,001). Viremiyi saptamada CMV-DNA PCR ile
CMV-IgM arasindaki uyum %81, uyumsuzluk ise %19
olarak bulunmustur. Uyumsuz 6rneklerin 22’si PCR pozi-
tif, ELISA negatif olarak belirlenmistir; ELISA negatif or-
neklerin yarisindan fazlasinda (%73) viral yik diigitk ama
pozitif bulunmustur. Bu durum, PCR yonteminin ELISA
yontemine gore daha duyarli oldugunu desteklemekte-
dir."® Duyarlilig1 etkileyen etmenler arasinda 6zellikle im-
miin yetmezlikli hastalarda, klinik hastaligin baglangic ile
CMV-IgM antikorlarinin iiretimi arasinda uzun bir zaman
olmasi, bagisiklik sistemi baskilanmig bazi hastalarda se-
rolojik yanit gelismemesi veya belirgin sekilde gecikmis
ya da zayif bir yanitin olmas: gibi faktorler sayilabilir,bu
faktorler yanlis negatif sonugclara yol acabilir, eger tani
yalnizca CMV-IgM’ nin saptanmasina dayaniyorsa, pri-
mer CMV hastaliginin tani ve tedavisi gecikebilir.” Arag-
tirmamizda da, CMV-DNA PCR ile CMV-IgM testlerinin
CMYV’ yi saptama oranlar1 arasinda bulunan anlamli farkin
immiin yetmezlikli hastalardan kaynaklanabilecegi disii-
niilmektedir ancak, hastalarin immiin yetmezlik durumu
hakkinda detayli bilgiye ulagilamadigi i¢in kesin bir yorum
yapilamamistir. Benzer durum, belirli hasta gruplariyla ya-
pilan ¢aligmalarda da gdzlemlenmistir. Ornegin, ates, is-
hal, hepatit, nétropeni ve/veya trombositopeni gibi ¢esitli
sikayetlerle basvuran 98 bobrek transplanti hastasi tizerin-
de yapilan bir caligmada, hastalara CMV PCR ve ELISA
yontemiyle CMV IgM testleri uygulanmig; 66 hasta PCR
yontemiyle negatif, 32 hasta pozitif bulunmugtur. PCR ile
pozitif bulunan 32 hastanin yalnizca 2 tanesi CMV IgM

testi pozitif olarak belirlenmistir. Bu farkin imminstp-
resif ajanlara bagli serokonversiyonun gecikmesine bagl
olabilecegi ifade edilmistir.”” Renal transplant hastalarinda
serolojik test sonuglari, kan transfiizyonlar1 ve/veya anti-
kor bazli tedaviler nedeniyle yaniltici olabilir. Ayrica, ba-
gisiklik sistemi baskilanmig hastalarda, 6zellikle de CMV
enfeksiyonunun sik reaktivasyonu nedeniyle, antikor sevi-
yelerindeki dalgalanmalar tani koymay1 zorlastirabilir. Bu
nedenle, serolojinin transplant hastalar1 arasinda sinirli
bir tanisal degeri bulunmaktadir.'® Transplant alicilar1 gibi
yiiksek riskli gruplar i¢in 6zetle, PCR 1 erken tanidaki
tstiinligi 6nemlidir, CMV-DNA PCR, semptom baglan-
gicindan 2-4 hafta 6nce pozitifleserek preemptif tedaviye
olanak tanir.!® Ancak, nakil 6ncesi donor ve alic1 serolojisi,
post-transplant CMV riskinin belirlenmesinde halé kritik
oneme sahiptir.” Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar-
da, ozellikle organ nakil alicilarinda, CMV serolojisinin en
onemli klinik kullanimi, nakil 6ncesi risk degerlendirme-
sidir. CMV serolojisi, nakil sonras: primer veya reaktivas-
yon CMV enfeksiyonu riskini belirlemek i¢in nakil aday-
larinin (ve donérlerinin) nakil éncesi CMV maruziyetini
degerlendirmede faydalidir.'® Benzer sekilde, ELISA testi,
AIDSli hastalarda CMV durumunun degerlendirilmesin-
de de 6nemlidir; 6rnegin, immiin yetmezlik dizeyi ciddi
oldugunda (CD4 sayist <50) hastanin CMV retiniti veya
CMYV ile iligkili diger hastaliklar gelistirme riskini tahmin
etmede klinisyenlere olduk¢a yardimcidir.”® Ote yandan,
CMV bir¢ok ¢ekirdekli hiicrede latent formda varligini
stirdiirebilir;?® bu nedenle PCR, inaktif ve ¢ogalmayan
CMVyi tespit etme potansiyeline sahiptir. Kalitatif CMV-
DNA testleri, latent DNA'y1 aktif viral replikasyondan gii-
venilir bir sekilde ayirt edememekte ve aktif enfeksiyonun
siddetini siniflandiramamaktadir.”*' Bu ¢aligmada, CMV-
PCR pozitif, CMV-IgM negatif test sonuglarinin bir kismi

bu durumda olan hastalardan kaynaklanabilir.

Aragtirmamizda, CMV-IgM pozitif ancak CMV-PCR ne-
gatif bulunan 47 (%12,8) hasta tespit edilmistir. Bu has-
talarda CMV-IgM varlig1 her zaman akut primer enfek-
siyonun gostergesi olmayabilir; ¢iinki IgM pozitifligi 3-4
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ay stirebilir, hatta iki yila kadar uzayabilir ve reenfeksiyon
veya reaktivasyon sirasinda da tekrar pozitiflesebilir. Oto-
antikor tagiyan hastalarda yalanci pozitif sonuglar da go-
rillebilir. Bu durumu destekleyen bir calismada, bobrek
transplant hastalarinda CMV enfeksiyonu stiphesiyle ya-
pilan CMV PCR ve CMV ELISA testlerinde, 98 hastadan
yalnizca 6’sitnda CMV IgM pozitif bulunmus ve bu 6 has-
tanin sadece 2’sinde CMV PCR pozitif tespit edilmistir.”®
Bu durum, bazi saglikli bireylerde primer enfeksiyondan
sonra IgM antikorlarinin uzun siire devam etmesinden

kaynaklanabilir.'s

Bagka bir ¢alismada, klinik olarak CMV enfeksiyonu
stiphesi olan 26 bobrek transplant hastasinda yalnizca 3
hastada her iki test pozitif ¢ikmig, 19 hastada CMV-PCR
negatif, CMV-IgM testi ise pozitif bulunmustur. Bu du-
rum, yeni bir CMV enfeksiyonundan sonra CMV-IgM
antikorlarinin serumda kalic1 olmasi ve serum CMV-IgM
konsantrasyonunun enfeksiyondan haftalar, hatta aylar
sonra bile tespit edilebilmesinden kaynaklanabilir. Ayrica,
CMV-IgM antikor tespitinin anti-CMV-IgM polipeptit-
lerinin tretilen modeline bagl olabilecegi ve viris olu-
sumundan 6nce daha erken IgM antikoru olusabilecegi

bildirilmigtir.>

CMV IgM testinin disiik duyarlilig: (%45) ve orta diizey-
de tanisal dogrulugu (AUC: 0,65), tek basina kullanimini
sinirlandirmaktadir. Pozitif kestirim degerinin dusuklagi
(%27,7), ozellikle diisitk prevalansh popiilasyonlarda ya-
lanci pozitiflik riskini artirir.”® Buna karsin, PCR ve IgM
arasindaki %81 uyum, negatif sonuglarda kismi giivenilir-

lik saglar.*

Calismamizda heterojen bir popiilasyon (0-89 yas) ve
uzun donemli veri seti kullanilarak epidemiyolojik trend-
ler analiz edilmistir. Ornegin, 2020-2023 yillar1 arasinda
PCR porzitifligindeki %15 artis, pandemi kaynakli immiin
baskilanma ile iligkilendirilebilir."” Ancak, retrospektif
tasarim ve tek merkezli veri toplama, sonuglarin genelle-

nebilirligini sinirlamaktadir. Ayrica, viral kiiltiir veya an-

tijenemi testlerinin eksikligi, aktif enfeksiyonun dogrulan-

masint zorlagtirmigtir.?®

CMV PCR ve CMV ELISA sonuglarinin, 6zellikle CMV
enfeksiyonu bulunmayan hastalarda genel olarak uyum-
lu oldugunu belirtmek miimkiindiir. CMV enfeksiyonu
olan hastalarda ise ELISA ve PCR’1n klinik ihtiyaglara gore
farkli kullanim alanlarinin oldugu sdylenebilir; 6rnegin,
transplant alicilarinda, CMV ELISA testleri, transplantas-
yon Oncesinde alici ve vericide seropozitifligin belirlen-
mesinde kullanilir. Ayrica, immiin yetmezlikli hastalarda
CMV-PCR testinin, CMV enfeksiyonlarini tespit etmede
daha giivenilir bir yontem oldugu da dikkate alinmalidir.
Hasta grubu ve caligilacak test yonteminin se¢imi, dogru

tani koyma acisindan biiytik bir 6neme sahiptir.

CMV enfeksiyonlari, 6zellikle bagisiklik sistemi zayif olan
hastalarda ciddi ve hayati tehditler olusturabilmektedir. Bu
nedenle, CMV enfeksiyonlarinin erken teshisi biiyiik bir
énem tagimaktadir. Ozellikle immiin yetmezlikli ve pedi-
atrik popiilasyonlarda PCR’ 1n 6ncelikli kullanimi, erken
tan1 ve etkin tedavi stratejileri i¢in kritiktir. ELISA’ nin s1-
nirlt performansi ise klinisyenleri hasta 6zelliklerine gore
yorum yapmaya ve kombine test yaklagimlar1 benimseme-

ye zorlamaktadir.

SONUC

Her iki testin negatif sonuglar1 arasinda giiglii bir uyum
vardir. Ayni uyum pozitif sonuglar arasinda gozlemlene-
memistir. Genel olarak, klinik uygulamalarda CMV y6-
netim stratejilerini gelistirmek amaciyla daha genis hasta

gruplariyla yapilacak ileri aragtirmalar dnerilmektedir.
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Amag  Alt solunum yolu érneklerinden izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarinda biyofilm olusumu ile amikasin, gentamisin, imipenem ve meropenem direnci arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ve  Biyofilm 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plak yontemiyle calisildi. Dalga boyu 540 nm olan filtre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar
Yontem  okutuldu. Antibiyotik direngleri Vitek 2 Compact tam otomatize sistem ile belirlendi.

Bulgular  Toplam 84 A. baumannii 6rnegi alismaya dahil edildi. 29 negatif biyofilm, 6 giiglii biyofilm ve 49 orta derece biyofilm olusturan izolat saptandi. Giiglii biyofilm olusturan izolatlarin
antibiyotik direngleri sirastyla amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, meropenem %100; orta derece biyofilm olusturan izolatlarda antibiyotik direngleri sirasiyla amikasin
%72,3, gentamisin %93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif biyofilmdeki izolatlarin antibiyotik direngleri ise amikasin %53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100,
meropenem %100 olarak saptanmustur.

Sonug  Sonug olarak 84 A. baumannii izolat: degerlendirildiginde biyofilm olusumunun antibiyotik direncini arttirdig1 goriilmiigtiir. Ayn1 zamanda biyofilm olusturan izolatlar arasinda giiglii
biyofilm olusturan izolatlardaki antibiyotik direncinin orta derece biyofilm olusturanlardan daha fazla oldugu saptanmustir. Biyofilm olusumlarina gore antibiyotik direngleri ince-
lendiginde biyofilm olusumunun amikasin ve gentamisinde diren¢ artigina neden oldugu gozlemlenmistir. Biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci arasindaki iligki enfeksiyonlarin
tedavisi ve patogenezini anlamada 6nem arz etmektedir.

Anahtar  Acinetobacter baumannii, alt solunum yolu, biyofilm
kelimeler

Abstract

Aim It was aimed at evaluating the relationship between biofilm and amikacin, gentamicin, imipenem, and meropenem antibiotic resistance in Acinetobacter baumannii isolates isolated from the lower
respiratory tract.

Materials and  Biofilm was studied using the 96-well microtitration plate method. The plates were read in an optical ELISA reader (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) with a wavelength filter of 540 nm.
Methods  Antibiotic resistances were determined with the Vitek 2 Compact fully automated system.

Results A total of 84 A. baumannii samples were included in the study. 29 negative biofilm, 6 strong biofilm, and 49 moderate biofilm-forming isolates were detected. The antibiotic resistances of isolates forming
strong biofilms were, respectively, amikacin 75%, gentamicin 100%, imip 100%, p 100%; the antibiotic resistances of isolates forming moderate biofilms were determined as amikacin 72.3%,
gentamicin 93.6%, imip 100%, P 100%, respectively; and the antibiotic resistances of isolates in negative biofilms were amikacin 53.6%, gentamicin 92.9%, imip 100%,
100%, respectively.

P

Conclusions  As a result, when 84 A. baumannii isolates were evaluated, it was observed that biofilm formation increased antibiotic resistance. At the same time, it was determined that among the biofilm-forming
isolates, antibiotic resistance in strong biofilm-forming isolates was higher than in moderate biofilm-forming isolates. When antibiotic resistances were ined according to biofilm formation, it was
observed that biofilm formation caused an increase in resistance to amikacin and gentamicin. The relationship between biofilm formation and antibiotic resistance is important in understanding the
treatment and pathogenesis of infections.

Keywords  Acinetobacter b ii, lower respiratory tract, biofilm
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GIRiS

Acinetobacter baumanniinin tarihgesi olduk¢a genis bir
aralig1 kapsar. {lk olarak 1911 yilinda Hollandali mik-
robiyolog Beijerinck tarafindan Micrococcus caolcoatei-
cus olarak isimlendirilmigtir. Gegen siirecte ¢esitli farkls
isimlendirilmeler ardindan 1954 yilinda Brisou ve Prevot
bakterinin morfolojik 6zelliginden yola ¢ikarak, Yunanca
hareketsiz anlamina gelen “Akinetos” s6zctigiinden esinle-

nerek “Acinetobacter” adin1 vermislerdir.!

A.baumannii diger Acinetobacter tiirleri arasindaki en
viriilan tiir olarak bilinmektedir. Bu bakteriler insan vii-
cudunun daha nemli boélgelerinde koltuk alti, kasik, oral
kavite ve deride yasarlar. A. baumannii; farkl 1s1 ve pH
diizeyinde, kuru ve cansiz ylizeylerde uzun siire canliligini

koruyabilen firsat¢1 bir patojendir.?

Acinetobacter tiirleri, ylizeylere baglanarak ve bir araya
gelerek biyofilm ad1 verilen ¢ok hiicreli yapilar olusturabi-
lir. Biyofilm olusumu, bakterilerin bagigiklik sisteminden
kagmasina ve antibiyotiklere direng gelistirmesine katkida

bulunabilir.?

flk olarak 17. Yiizyilda Leeuwenhoek tarafindan kesfedilen
biyofilmin 6nemi 20. Yiizyilin sonlarina kadar anlagilma-
mustir. 1978 yilinda Costerton ve arkadaglar: tarafindan
mikroorganizmalarin canli ve cansiz ytlzeylere tutuna-
rak ekolojik yarar sagladiklar a¢iklanmistir. Uzun yillar
endiistriyel bir sorun olarak ele alinan biyofilm olusumu
giiniimiizde nozokomiyal enfeksiyonlarla iliskilendiril-

mistir.*

Biyofilm degisen ¢evre kosullarina karsi mikroorganizma-
larin hayatta kalabilmek icin trettikleri ekzopolisakkarit
yapidan olusmaktadir. Bu yap1 bakterinin kolonizasyonu-
nu kolaylastirarak enfeksiyon riskini arttirmakla beraber
antimikrobiyallerin etkisini azaltarak direng gelisimine
neden olmaktadir. Biyofilm olugturan mikroorganizmala-
rin planktonik formlarina kiyasla antibiyotiklere 100-1000
kat daha direngli olabildikleri yapilan ¢alismalarla ortaya

konmugtur.?

Antimikrobiyal diren¢ ve biyofilm arasindaki iliski, en-
feksiyonlarin tedavisini zorlagtirabilir ve enfeksiyonlarin
tekrarlamasina neden olabilir. Bu nedenle, biyofilm olusu-
munun énlenmesi ve kontrol altina alinmasi, antimikrobi-
yal direngle miicadelede 6nemli bir adimdir. Antibiyotik
tedavilerinin biyofilm olusumu tizerinde etkili olmast igin,
biyofilm icine penetre olabilen ve etkili konsantrasyonlar-
da bulunabilen antimikrobiyal ajanlar kullanilmas: gerek-
mektedir. Ayrica, biyofilm olusumunun engellenmesi ve
biyofilm igindeki mikroorganizmalarin etkin bir sekilde
hedef alinabilmesi icin yeni tedavi stratejileri ve ilag gelis-

tirme ¢aligmalar1 da 6nemlidir.®

GEREC ve YONTEM

Ocak 2020 ve Aralik 2022 yillar1 arasinda Ondokuz Ma-
yis Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 84

A. baumannii izolat1 calismaya dahil edildi.

Laboratuvara gelen érnekler rutin olarak %5 koyun kanl
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekildikten sonra
35°Cde, 24 saatlik inkiibasyondan sonra iireyen koloniler
degerlendirildi. Tiir diizeyinde tanimlanma i¢in suslar Vi-
tek MS (Biomeriux, Fransa) otomotize sisteminde ¢alisildi.
Calismaya dahil edilen suglarin antibiyotik direnci Vitek2
Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde belir-

lendi.®

Antibiyotik duyarliligt AST N90 kartlar: kullanarak tireti-
ci firma énerileri dogrultusunda galisildi. {zolatlar %5 ko-
yun kanli agarda iiredikten sonra 0,5 McFarland standart
bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlandiktan sonra
kartlar ve siispansiyonlar cihaza yerlestirildi. Stispansiyon-
larin kartlara inokile edilmesi, okuma, degerlendirme ve

raporlama otomatik olarak yapilmaktadur.®

Biyofilm olusumunu saptamada 96 kuyucuklu mikro-

titrasyon plak yontemi kullanildi. Kanli agara pasajlan-
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mis A. baumannii izolatlarinin taze kiltiirlerinden steril
6ze yardimiyla alinan birkag koloni %0,25 glukoz iceren
triptiksoy buyyon (TSB) igeren tiiplere alinarak 37°Cde 1
gece inkiibe edildi. Kiiltiirler 1/20 diliie edilerek 200 pl'si
96 kuyucuklu diiz tabanli polistren mikrotitrasyon plagina
aktarilarak 37°Cde 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan
sonra sivi besiyeri dokiildii kuyucuklar distile su ile 3 kez
yikand: ve kurutma kagidi tizerine ters gevrilerek kurutul-
du. Kuyucuklara %1’lik kristal viyole soliisyonundan 100
ul dagitildiktan sonra 15 dakika oda sicakliginda inkiibe
edildi. Inkiibasyon ardindan kuyucuklar 3 kez distile su
ile yikand1 ve kurutma kagidina ters gevrilerek kurutuldu.
Kuyucuklara 200 ul etanol/aseton (80:20) ilave edildikten
sonra 10 dakika bekletilip boya ¢ozdiirildii. Dalga boyu
540 nm olan filtre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA rea-
der, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar okutuldu.®

Ayni izolat 3 farkli kuyucukta ¢aligildi. Biyofilm olusturan
A. baumannii ATCC 19606dan elde edilen absorbans de-
gerleriyle; biyofilm olusturmayan E. coli ATCC 25922'den
elde edilen absorbans degerleri karsilastirilarak yorumlan-
di. A. baumannii ATCC 19606’ya esit ve tizerinde absor-
bans degeri verenler giiclii, biyofilm olusturmayan E. coli
ATCC 25922’ye esit ve altinda absorbans degeri verenler
negatif biyofilm ve absorbans degeri her iki kontrol arasin-
da kalanlar ise orta derece biyofilm olusturan suslar olarak

degerlendirildi.®

BULGULAR

Laboratuvara gelen 6rneklerin antibiyotik direngleri ince-
lendiginde amikasin %65, gentamisin %93,9, imipenem
%100 ve meropeneme %100 direngli oldugu saptanmustir.
Calismamizda 29 negatif biyofilm, 6 giiglii biyofilm ve 49
orta derece biyofilm olusturan izolat saptandi. Guglii bi-
yofilm olusturan izolatlarin antibiyotik direncleri sirasiyla
amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, mero-
penem %100; orta derece biyofilm olusturan izolatlarda
antibiyotik direngleri sirasiyla amikasin %72,3, gentamisin
%93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif bi-

yofilmdeki izolatlarin antibiyotik direngleri ise amikasin

%53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100, meropenem

%100 olarak saptanmustir (Grafik 1).

Beklenildigi tizere biyofilm olusumu amikasin ve gentami-
sinde antibiyotik direncini arttirmis, duyarlilig1 azaltmis-
tir. Biyofilm olusturan izolatlar incelendiginde ise giiglii
biyofilm olusturan izolatlarin antibiyotik direncinde orta
derece biyofilm olusturan izolatlarinkine kiyasla artis sap-

tanmugtir.

B Guclu [ Orta Zayif

Amikasin Gentamisin Imipenem Meropenem

Sekil 1. Biyofilm Olusumuna Gore Antibiyotik Direngleri

Orneklerin gonderildigi béliimler incelendiginde en fazla
yogun bakim %54,2, sonrasinda dahiliye %20,5 ve nérolo-
ji servisi %10,8 olarak hesaplanmustir (Grafik 2). Cinsiyet
dagilimina bakildiginda gonderilen orneklerin %54,2’si

erkek; %45,8’i kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 62'dir.

Hematoloji
1.2%
Enfeksiyon Hastal... Dahiliye

2,4%
Kalp Damar Cerrahi
4,8%

Noroloji

Yogun Bakim
54,2%

Sekil 2. Orneklerin Gonderildigi Boliimler
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TARTISMA

A. baumannii; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2018 y1-
linda yayinlanan, acilen ‘yeni antibiyotik kesfi gerektiren
direngli bakteriler’ listesinin ilk sirasinda yer almaktadir.?
Calismamizda tespit edilen sonuglara gére érneklerin en
fazla izole edildigi klinik YBU, dahiliye ve néroloji ser-
visleridir. Acinetobacter enfeksiyonlar: siklikla hastanede
kullanilan ekipmanlarin kontaminasyonu ile iliskili bu-
lunmustur. Kontamine tibbi ekipman, ventilator tiipt ve
solunum cihazlar1 kontaminasyon kaynaklarindan bazila-
ridir bunlara ek olarak yastiklar, televizyon ve perdeler gibi
cesitli ¢evresel kaynaklarin da rezervuar gorevi gordugi

bildirilmistir.”

Cetin ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 129 A. bauman-
nii izolatinin siklikla yogun bakim tinitelerinden gonde-
rilmis olan trakeal aspirat 6rnekleri ve kan kiiltiirlerinden
izole edildigi gorilmustir.® Caliyma grubumuz bu yoniiyle
degerlendirmeye alindiginda diger ¢aligmalarla uyumlu

bulunmustur.

Klinik 6rneklerden izole edilen A. baumanii izolatlarin-
da biyofilm olusumu incelendiginde Can ve ark. %52,9,
Sanchez ve ark. %55, Sebit ve ark. %74, Cal1 ve arkadaslar1
orneklerin %100’inde biyofilm olusumu gozlemlemistir.’
Literatiire baktigimizda ge¢mis c¢aligmalarda benzer ve
farkli sonuglar bildirilmistir. Degerlendirme yontemin-
deki farkliliklar, antimikrobiyal diren¢ durumlar ve gesitli
klinik 6rneklerden izole edilmis olmalar1 bu farklarin se-

beplerinden bazilaridir.

Coklu ilag direnci (CID); tedavide kullanilan en az ii¢
farkli antibiyotik sinifindan birer ilaca diren¢ goriilmesi
durumunda tanimlanmaktadir. Farkl tilkelerde yiiriitiilen
cok sayida arastirma gosteriyor ki A. baumanniide ¢oklu
ilag direnci artmakta ve bu suglarda biyofilm tretim ka-
pasitesininde hizlica arttig1 goriilmektedir."® A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde imipenem+amikasin kom-

binasyonu ilk tercihtir?

Giilfem ve arkadaslarinin yaptig1 caliymada alt solunum
yolu 6rneklerinden izole edilen A. baumannii izolatlarin-
da direng oranlar1 amikasin %47,2, gentamisin %57,9 ve
imipenem %56,7 olarak saptanmistir."! Cesitli bakterilerde
farkl: antibiyotiklerin biyofilm tizerine etkileri arastirildi-
ginda biyofilm olusumunun antibiyotik duyarliligi anlaml
sekilde azalttig1 goriilmektedir. Biyofilm olusturma yete-
negindeki bakterilerin antimikrobiyallerle tedavide zor-

luklar olusturdugu esitli caligmalarla gosterilmistir.5

Babapour ve arkadaglarinin ¢alismasinda A. baumannii
izolatlarinda biyofilm varligi arastirilmis ve mikroplak
yontemiyle izolatlarin %66,6’s1nin biyofilm iirettigi tespit
edilmistir ve bu izolatlarin %92’sinin GID sahip izolatlar

oldugu bildirilmistir."”?

Klinik ve ¢evreden izole edilen A. baumannii izolatlarinin
biyofilm tiretimlerinin kargilastirildig: bir calismada klinik
orneklerden izole edilen izolatlarda biyofilm olusumunun

daha fazla oldugu saptanmustir (%58.7/ %32.1)."

SONUC

Sonug olarak 84 A. baumannii izolat1 degerlendirildigin-
de biyofilm olusumunun antibiyotik direncini arttirdig1
gortlmiistiir. Ayn1 zamanda biyofilm olusturan izolatlar
arasinda giiclii biyofilm olusturan izolatlardaki antibiyo-
tik direncinin orta derece biyofilm olusturanlardan daha
fazla oldugu saptanmuistir. Biyofilm olusumlarina gore an-
tibiyotik direngleri incelendiginde biyofilm olusumunun
amikasin ve gentamisinde diren¢ artisina neden oldugu
gozlemlenmistir. Biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci
arasindaki iliski enfeksiyonlarin tedavisi ve patogenezini

anlamada onem arz etmektedir.

Etik Onay

Bu ¢aligma Yiiksek lisans tezinden tiretilmis olup; Ondo-
kuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (519-301 numarali ve 14.06.2023 tarihinde)

onaylanmustir.
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Abstract

Aim  Blood culture is the gold standard in the diagnosis of bacteraemia and sepsis. When antimicrobial treatment is delayed, severe infections may occur, which may cause high morbidity
and mortality. We aimed to determine the distribution of Enterobacterales isolates and their antimicrobial susceptibility profile from blood culture samples sent to the laboratory
between 2016 and 2021.

Materials and ~ Enterobacterales isolated from blood culture samples sent to Ondokuz Mayis University Medical Microbiology laboratory between January 2016 and December 2021 was enrolled in
Methods  the study. Vitek MS (BioMérieux, France) was used for identification of bacterial species and Vitek2 (BioMérieux, France) Compact automated system were used for determination of
antibiotic susceptibility of bacteria. EUCAST criteria were used for the evaluation of antibiotic susceptibility of the isolates.

Results ~ The most three isolated bacteria were Escherichia coli, Klebsiella spp. and Enterobacter spp. respectively. The resistance rates were 9.06% for meropenem, 8.89% for imipenem and
15.67% for ertapenem, 7.57% and 6.28% for amikacin and tigecycline, respectively.

Conclusions  Since the antibiotic resistance rates of the agents causing bloodstream infections show regional differences, it is thought that screening epidemiological data and reporting the results
will increase the correct treatment rate and decrease the mortality rate.

Keywords  Antibiotic Resistance, Blood culture, Enterobacterales

Oz

Amag  Kan kiiltiirii, bakteriyemi ve sepsis tansinda altin standarttir. Antimikrobiyal tedavi geciktiginde, yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olabilecek ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu ¢alismada,
2016-2021 yillar: arasinda laboratuvara gonderilen kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen Enterobacterales izolatlarimin dagiliminin belirlenmesi ve antibiyotik direnci degisim oranlarinn tespit edilmesi
amaglanmigtir.

Geregve  Ocak 2016 - Aralik 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen kan kiiltiirii orneklerinden Enterobacterales iiyelerinin dagilimi degerlendirildi.
Yontem  Bakteri tirlerinin tanimlanmasinda Vitek MS (BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinn belirlenmesinde Vitek2 (BioMérieux, Fransa) Compact otomatize sistemleri kullanilmigstir.
Izolatlarin antibiyotik duyarliliginin degerlendirilmesinde EUCAST kriterleri kullamilmugtir.

Bulgular ~ 2016-2021 yillart arasinda 2034 E: bacterales iiyesi ¢alis dahil edilmigtir. Bu izolatlarin yildan yila dagilimi sirastyla 2019, 2020, 2021, 2016, 2018, 2017 olarak belirlenmigtir. En ¢ok izole edilen
ilk ii¢ bakteri sirastyla Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. olmustur. Direng oranlari meropenem igin %9,06, imipenem icin %8,89 ve ertapenem icin %15,67 iken, amikasin ve tigesiklin

icin strastyla %7,57 ve %6,28ir.

Sonug  Kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olan etkenlerin antibiyotik direng oranlarimin bilgesel farkhiliklar gostermesi nedeniyle epidemiyolojik verilerin taranmast ve sonuglarin raporlanmasimin dogru
tedavi oranint artiracagt ve mortalite oranint azaltacag: diigiiniilmektedir.

Anahtar

) Antibiyotik Direnci, Enterobacterales, Kan Kiiltiirii
Kelimeler
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INTRODUCTION

Enterobacterales species have continued to pose a global
challenge due to the increasing antimicrobial resistance
observed in recent years.! Changes in antimicrobial resist-
ance patterns, pathogen distribution, demographics, and
healthcare delivery may influence the epidemiology of
bloodstream infections. Therefore, it is essential to contin-
uously monitor trends in the microbiology of bloodstream
infection pathogens on a global scale.” A wide range of mi-
croorganisms can cause bloodstream infections, but bac-
teria are responsible for over 90% of these infections.** In-
fections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales

(CRE) are associated with high mortality rates.’

This study aimed to assess the antimicrobial susceptibili-
ties of Enterobacterales isolates recovered from blood cul-

tures.

MATERIALS and METHODS

Enterobacterales isolates grown in blood culture samples
from patients admitted to the Medical Microbiology Labo-
ratory of Ondokuz Mayis University between January 2016
and December 2021 were included in the study. For pa-
tients with multiple positive cultures, only the first isolate

was included.

Blood culture samples were incubated in the BacT/Alert
system (BioMérieux, France). When a positive growth
signal was detected, Gram staining was performed, and
subcultures were made on blood agar and eosin meth-
ylene blue (EMB) agar, followed by incubation at 37°C
for 18-24 hours. Bacterial species identification was per-
formed using the Vitek MS (BioMérieux, France) system,
and antibiotic susceptibility testing was carried out using
the Vitek2 Compact (BioMérieux, France) automated sys-
tem. Results were interpreted according to the criteria of
the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST).® Data related to the included isolates
were obtained from the hospital information system and

retrospectively analyzed.

This study was approved by the Clinical Research Eth-
ics Committee of Ondokuz Mayis University (Date:
24.08.2022, Decision No: OMU KAEK 2022/393).

RESULTS

When evaluating the 2304 blood culture samples (male:
1201; female: 1103) included in the study, the most fre-
quently isolated bacteria were found to be E. coli (44.61%,
n=1028), Klebsiella spp. (36.02%, n=830), Enterobacter
spp. (10.28%, n=237), and Serratia spp. (4.03%, n=93). The
resistance distribution of the strains is presented in Table
1. The top three clinical departments from which the iso-
lates were obtained were internal medicine (35%, n=807),
emergency (20%, n=466), and intensive care units (ICU)
(17%, n=388), as shown in Figure 1. The highest isolation
rate by year was observed in 2019 (18.79%, n=433), with
the distribution for other years provided in Table 2. The
annual distribution of the most frequently isolated organ-
isms, including E. coli, Klebsiella spp., and Enterobacter
spp., is also provided in Table 2. The resistance rates of the
strains included in the study were as follows: meropenem
9.06%, imipenem 8.89%, ertapenem 15.67%, amikacin
7.57%, and tigecycline 6.28%.
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Table 1. Antimicrobial Resistance Distribution of Microorganisms According to Antibiotics

Microorganism () AMP | AMC | TZP | CAZ | FEP | MEM | AMK | GEN | CIP SXT
8 n%) | n%) | n®%) | n®%) | n% | n®%) | n®%) | n®%) | n®%) | n%)
. 755 531 218 466 433 197 466 492
E. coli (1028) (73.44) | (51.65) | (2120) | (4533) | a212) | 1007 |2 CIDT (1916) | (4533) | (47.85)
] 21 18 4 6 3 2 3
Citrobacter spp. (22) (95.45) | (81.81) | (18.18) | (27.27) | (13.63) | ) (9.09) | (1363)
Edwarsiella tarda (2) - - - - - - - - - -
237 236 49 74 50 14 13 27 19 27
Enterobacter spp. (237) (100) | (99.57) | (20.67) | (31.22) | (21.09) | (5.90) | (5.48) | (11.39) | (8.01) | (11.39)
. . 1 1 1 1
Hafnia alvei (1) (100) | (100) | (100) | (100) ) - : : - -
) 830 502 392 508 487 169 137 291 344 419
Kiebsiella spp- (830) (100) | (60.48) | (47.22) | (61.20) | (58.67) | (2036) | (16:50) | (35.06) | (41.44) | (50.48)
.. 17 17 2 4 4 8 8
Morganella morganii (17) (100) | (00) | (1176 | (23.52) ] ) T | (2352) | (47.05) | (47.05)
17 1 1
Pantoea spp. (27) (62.96) | (3.70) : (3.70) ) ) ) ) ) )
o 11 4 1 4 5 1 6 7 12
Proteus mirabilis (26) (4230) | (15.38) | (3.84) | (15.38) | (19.23) i (3.84) | (23.07) | (26.92) | (46.15)
Proteus vulgaris (2) (13 0) - - - - - - - - ( 510)
o ) 1 1 1 1 1 1 1
Providencia rettgeri (1) (100) | (100) | (100) | (100) | (100) | (100) - : (100) -
X . .. 1 1 1
Providencia stuartii (1) (100) (100) - - - - - (100) - -
) . 4 2 1 1 1 1 1
Raoultella ornitholytica (4) (100) (50) - (25) (25) . . (25) (25) (25)
Raoultella planticola (3) (13 0) - - - - - - - - -
oo 1 1 1
Salmonella enteritidis (8) (12.5) (12.5) - - - - - - (12.5) -
Servatia spp. (93) 92 91 13 12 10 3 ) 4 5 3
PP (98.92) | (97.84) | (13.97) | (12.90) | (10.75) | (3.22) “30) | (537) | (322
Total resistant ® 1994 | 1406 681 1078 990 197 173 533 852 966
Table 2. Distribution Rates of E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. Isolates According to Years
2016 2017 2018 2019 2020 2021
n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Escherichia coli 175 (47.04) 162 (44.87) 169 (46.17) 180 (41.66) 179 (44.97) 163 (43.69)
Klebsiella spp. 113 (30.37) 125 (34.62) 120 (32.78) 176 (40.74) 143 (35.92) 153 (41.01)
Enterobacter spp. 46 (12.36) 37 (10.24) 43 (11.74) 45 (10.41) 43 (10.80) 23 (6.16)
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Figure 1. Clinical distribution of the isolates.

DISCUSSION

In cases of septicemia, the delay in administering appropri-
ate antimicrobial treatment can result in severe infections
with high morbidity and mortality rates.” The widespread
use of broad-spectrum antibiotics has led to a significant
rise in multidrug-resistant bacteria in recent years, be-
coming an urgent global issue. Sepsis infections have been
recognized as a global health priority by the World Health
Organization (WHO).** In cases of sepsis, which require
immediate diagnosis and treatment, each hour of delay in

management increases the mortality rate by 10-20%."°

Between 1997 and 2016, a study conducted on 264,901
bloodstream infection isolates collected consecutively
from more than 200 medical centers across 45 different
countries identified S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P
aeruginosa, and Enterococcus faecalis as the most common
pathogens, respectively. S. aureus and E. coli together ac-
counted for over 40% of bloodstream infections. During
the period from 1997 to 2004, S. aureus was the most fre-
quently isolated pathogen, followed by E. coli. However,
between 2005 and 2016, the proportion of E. coli isolates
from blood surpassed that of S. aureus. Nevertheless,
when averaging the data across the entire study period,

the two leading pathogens were S. aureus (20.7%) and E.

= Internal Medicine

= Emergency

* Intensive Care
Paediatrics

= Infectious Diseases

= General Surgery

= Urology

= Neurology

= Cardiovascular Surgery

« Cardiology

= Brain Surgery

= Chest Diseases

» Gynaecology and Obstetrics

- Orthopaedics and
Traumatology
« Dermatology

coli (20.5%). The prevalence of multidrug-resistant (MDR)
Enterobacterales increased from 6.2% in 1997-2000 to
15.8% in 2013-2016. The rate of bacteremia due to MDR
Enterobacterales more than doubled between 1997 and
2016, rising from 6.3% to 15.8%.2

In a study conducted by Tabah et al. in 2012 across 24
countries and 162 intensive care units, the most common-
ly isolated bloodstream infection pathogens were identi-
fied as Acinetobacter spp. (12.2%), Klebsiella spp. (11.9%),
and Pseudomonas spp. (11.4%)."

In a study conducted in Canada, E. coli was found to be the
most frequently isolated Gram-negative bacterium in pa-
tients with bacteremia in the intensive care unit, account-

ing for 21% of cases."

In a study with Enterobacterales isolates (n=717), E. coli
was the most commonly isolated bacterium (59.97%,
n=430), followed by K. pneumoniae (29.28%, n=210). Ad-
ditionally, 4.8% (n=35) of Enterobacterales isolates were

found to be resistant to carbapenems.’

In the hematology department of the hospital, a total of
72 bacterial isolates were obtained from febrile neutro-
penic patients between 2005 and 2007. Of these, 69%

were Gram-negative bacilli, with E. coli being the most
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frequently isolated bacterium in 43% (n=31) of the blood
cultures.” Cekin et al. (2023) analyzed the distribution of
1,723 Gram-negative bacteria isolated from blood cultures
between 2018 and 2021. The results showed that E. coli
accounted for 32.32%, K. pneumoniae for 29.77%, Acine-
tobacter spp. for 20.25%, Pseudomonas spp. for 12.24%,
and Enterobacter spp. for 5.39% of the isolates. Most of the
patient samples were from intensive care units (44.93%),
internal medicine wards (42.3%), and surgical wards
(12.75%).8

Among 1,976 patients with positive blood cultures be-
tween January 2018 and December 2022, 48.5% (n=1,570)
of the isolates were Gram-negative bacteria. The most
frequently isolated Gram-negative bacteria were K. pneu-
moniae (29.5%, n=461), Acinetobacter baumannii (26.5%,

n=415), and E. coli (14%, n=219)."

In the 2020 WHO CAESAR (Central Asian and Eastern
European Surveillance of Antimicrobial Resistance) re-
port, which included data from 120 laboratories across
various geographical regions of Turkey, over 90% of the
isolates were from blood samples. The most frequently
isolated bacteria were reported as E. coli, K. pneumoniae,
A. baumannii, and P. aeruginosa. The antibiotic resistance
rates for E. coli were found to be 70.6% for ampicillin,
50% for ciprofloxacin, 44.4% for ceftazidime, 27.3% for
gentamicin, 11% for piperacillin-tazobactam, and 2% for
amikacin.' The findings of Cekin et al. (2023) were similar
to the WHO CAESAR 2020 report on antibiotic resistance
rates in Turkey, with resistance rates of 79% for ampicil-
lin, 52% for ciprofloxacin, 47% for ceftazidime, 26% for
gentamicin, 22% for piperacillin-tazobactam, and 2% for
amikacin.® In our study, the antibiotic resistance rates of E.
coli were 73.44% for ampicillin, 45.33% for ciprofloxacin,
45.33% for ceftazidime, 19.16% for gentamicin, 21.20% for

piperacillin-tazobactam, and 2.14% for amikacin.

In addition to the literature data, the results of our study

identified the most frequently isolated microorganisms as

E. coli (44.61%), Klebsiella spp. (36.02%), and Enterobac-
ter spp. (10.28%). It was observed that the clinical service
where the isolates were most frequently identified was in-

ternal medicine, accounting for 35.02%.

The Enterobacterales family, which contains many bac-
terial genera and species, is of significant medical impor-
tance. Infections caused by these strains, particularly those
isolated from the bloodstream, are associated with high
mortality and morbidity. The variation in the isolation dis-
tribution of these pathogens over the years may indicate
that bloodstream infections could be related to hospital
outbreaks. Therefore, increasing infection control meas-
ures and improving sanitation practices are essential to
reduce resistance rates and bacterial isolation frequency.
Furthermore, monitoring resistance rates epidemiologi-
cally is crucial in guiding empirical treatment options and

informing antibiotic stewardship policies.
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Abstract

Amag  Hepatit Delta viriisii (HDV), insanlara parenteral yolla bulagan, Hepatit B viriisii (HBV) varliginda Hepatit B yiizey antijenini (HBsAg) kullanarak karaciger hiicreleri igerisinde
ogalabilen ve enfeksiyona neden olabilen kiiciik ve defektif bir riboniikleik asit (RNA) viriisiidiir. Insanlarda var olan HBV enfeksiyonu sonras: siiperenfeksiyon veya HBV ile ayni
anda koenfeksiyon yaparak hastalik olusmasina katki saglayabilir veya HBV'nin olusturdugu karaciger hasarini daha da siddetlendirebilir. Yapilmus olan bu ¢alismada HBV varhg
HBsAg saptanmasi sonucu gosterilmis kan bagiscilarinin kanlarinda HDV'nin bir belirteci olan Anti-HDV’nin taranmasi ve bu iki virtistin birlikteliginin arastirilmas: amaglanmugtir.
Boylece elde edilecek bulgularin, hem kan transfiizyonu giivenligi agisindan hem de HDV’nin toplumdaki yayginliginin izlenmesi agisindan énemli katkilar saglamasi hedeflenmistir.

Gereg.ve  Gahigmaya $isli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezine kan bagist yapmis 70542 bagis¢i arasindan HBsAg pozitifligi saptanmis olan 88 bagis¢inin kan 6rnegi
Yontem  dahil edilmistir. ELISA prensibiyle calisan ticari test kiti ile Anti-HDV taramast yapilmistir. Anti-HDV S/Co degeri siipheli ¢ikan kisilerde ise dogrulama amagli olarak reverse
transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi (RT PCR) metoduyla HDV RNA aragtirilmigtir.

Bulgular ~ Uygulanan tarama testi sonucu tiim kan érneklerinde Anti-HDV non-reaktif (negatif) olarak saptanmistir. Bu test sonrasinda sonucu negatif olarak yorumlansa da okuma degeri
pozitiflik sinirina yaklagmig olan degerler siipheli olarak kabul edilmis ve HDV RNA testiyle dogrulama iglemine tabi tutulmustur, fakat bu dogrulama testinde de tiim 6rneklerden
negatif sonug alinmigtir.

Sonug¢  Bu galigmaya dahil edilen 6rneklerde tiim sonuglar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulasabilen bir etken oldugunun goz 6niine alinmasi ve 6zellikle HBV pozitifligi bulunmus
kisilerde HDV taramasinin da yapilmasinin iilkemizde endemik bir hastalik olan HDV’nin seroprevalansinda 6nemli bir etkisi olacag: diistiiniilmektedir.

Anahtar  Hepatit B, Hepatit Delta, Kan Bankaciligi, Viral Hepatit
Kelimeler

Oz

Aim¢  Hepatitis Delta Virus (HDV) is a small and defective ribonucleic acid (RNA) virus that can infect humans through parenteral transmission. It replicates within liver cells using the Hepatitis B surface antigen
(HBsAg) in the presence of Hepatitis B Virus (HBV). In individuals with existing HBV infection, HDV can either cause coinfection simultaneously with HBV or superinfection after an established HBV
infection, potentially exacerbating liver damage caused by HBV. This study aims to screen blood donors who tested positive for HBsAg—a marker of HBV infection—jfor Anti-HDV, a serological marker of
HDV; and to investigate the coexistence of these two viruses. The findings are expected to contribute significantly to both transfusion safety and surveillance of HDV prevalence in the general population.

Materials and  Blood samples from 88 donors—among 70,542 who donated blood at $isli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital Blood Center and tested positive for HBsAg—were included in the study. An-
Methods ti-HDV screening was performed using a commercially available ELISA-based test kit. In cases where the Anti-HDV S/Co values were close to the positivity threshold and deemed suspicious, HDV RNA was
further investigated using the reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) method for confirmation.

Results  Anti-HDV was found to be non-reactive (negative) in all samples based on the screening test. Although all results were interpreted as negative, those with S/Co values near the cutoff were considered
suspicious and subjected to confirmation testing with HDV RNA, which also yielded negative results in all samples.

Conclusions  Although all samples in this study tested negative, the fact that HDV can be transmitted via blood highlights the importance of screening for HDV, particularly in individuals with HBV positivity. Such
screening could significantly contribute to understanding the seroprevalence of HDV, which remains endemic in our country.

Keywords  Hepatitis B, Hepatitis Delta, Blood Banking, Viral Hepatitis
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GIRiS

[talyan bilim insan1 Maria Rizzetto ve ekibi tarafindan keg-
fi ilk olarak 1970’lerin ortalarina dayanan Hepatit Delta
virtisit (HDV), Hepatit B virtsit (HBV) varliginda Hepatit
B yiizey antijenini (Hepatitis B surface antigen-HBsAg)
kullanarak hepatositler icerisinde ¢ogalabilen ve enfeksi-
yona neden olabilen kiigiik ve defektif bir ribontikleik asit
(RNA) virtstidiir.'* HDV’nin tagidig: tek zincirli, zit (ters)
anlamli RNA genomu, insan ve hayvan viriislerinde siklik-
la gorilen dogrusal olarak diizenlenmis niikleik asitin ak-
sine gembersel yapidadir.** HDV insanlarda koenfeksiyon
ve stiperenfeksiyon olmak tizere iki farkli sekildeki klinik
tabloda hastalik olusturabilir ve bu tablolar sirasiyla HBV
ve HDV ile ayni anda enfekte olan bireylerde ve siirege-
len bir kronik HBV enfeksiyonu sirasinda HDV ile enfekte
olan bireylerde goriilebilir."”? Sekiz farkli genotipi bulunan
HDV’nin bu genotipleri (HDV-1, HDV-2, HDV-3, HDV-
4, HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8) cografik olarak
farkli dagilimlar gostermektedir.10 Bu genotiplerin dagili-
mini gosteren harita $ekil-2'de verilmektedir.'® Bu tabloda
bulunan sekans miktarlart GenBank ve Avrupa Niikleotid
Arsivleri Veri tabanina cesitli tilkelerden yiiklenmis olan
sekanslar1 kapsamaktadir.’® Buna gore, iilkemizin de dahil
oldugu Dogu Avrupa-Bat1 Asya cografyasinda genotip 1
(HDV-1) daha baskin olarak bulunmaktadir.!*!* HDV-
I'in ayrica Orta Dogu ve Afrikada da baskin genotip oldu-
gu gorilmektedir.’” Dogu Asya topraklarinda ise siklikla
genotip 2 (HDV-2) ve genotip 4 (HDV-4)’tin baskin oldu-
gu gozlenmektedir.'>'*” Giiney Amerika cografyasinda ise
genotip 3 (HDV-3) daha baskin halde gortilmektedir.'**%2!
Geri kalan HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8 genotip-
leri ise genellikle Afrikada daha yaygin olan genotipler-
dir."**2 Tirkiye, HDV agisindan endemik kabul edilen
tilkeler arasinda yer almakta, ancak bolgesel ve zamansal
farkliliklar nedeniyle seroprevalans oranlari degisiklik
gostermektedir. Ulkemizde yapilmis calismalarin sonugla-
r1, 2015 yilinda yaymlanmis TURHEP ¢alismasinda HBV
pozitif bireyler arasinda total Anti-HDV pozitifligi %2,8
olarak saptanmustir.”” Yine tilkemizde 2021 yilinda yapil-
mis bir ¢alismada, Ocak 2014-Eylil 2019 tarihleri arasin-

da HBV ve/veya HDV taramasi amaciyla islenmis 1374
kisinin %7,9’'unda Anti-HDV saptandigi, 2014 yilindaki
Anti-HDV porzitif bireyler arasinda %1,2’sinin akut HBV,
%27,3’tintin ise kronik HBV hastas1 oldugu belirtilmis-
tir.28 Ayni ¢aligmada, 2015-2019 yillar1 arasindaki tarama-
da ise %7,2’sinin akut HBV, %8,3’tintin kronik hepatit ve
%9,9’unun kronik enfeksiyonu oldugu arastirmacilar tara-
findan aktarilmigtir.?® Hepatit Delta virtis enfeksiyonunun
tanisi i¢in iki temel test bulunmaktadir: ELISA prensipli
Anti-HDV testi ve HDV-RNA saptamaya yonelik molekii-
ler testler.”” Replikasyonu icin hiicre enzimlerini ve zarfi
i¢cin HBsAgyi kullanan HDV’nin giiniimiizde onaylan-
mis kesin bir tedavisi bulunmamaktadir.***' HDV’ye kars1
spesifik olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilmis
herhangi bir yontem olmadigindan dolayi, giiniimiizde
HDV’nin yayilmasinin 6nlenmesindeki en etkili korunma
yolu HBV bulaginin 6nlenmesi veya HBV’ye kars1 bagisik-

lik olugmasi olarak 6ngoriilmektedir.*

GEREC ve YONTEM

Bu caligma, retrospektif bir kesitsel analiz seklinde tasar-
lanmistir. Istanbul Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi Kan Merkezinde 01.01.2019 ile 31.03.2024
tarihleri arasinda kan bagisinda bulunan 70542 bireyin
arasindan HBsAg pozitif saptanan 82’si erkek ve 6’s1 kadin
olmak tizere 88 gonillit donor ¢alismaya dahil edilmistir.
HBsAg saptanmasi kalitatif sonug veren, kemiliiminesan
mikropartikiil deney (CMIA) prensipli, in vitro tani (In
vitro diagnostics-IVD) etiketli Abbott Architect HBsAg
Next Qualitative (Abbott Laboratories, Sikago, ABD) test
kiti kullanilarak, tam otomatize Abbott Architech i2000SR
(Abbott Laboratories, Sikago, ABD) cihazinda tamam-
lanmustir. Elde edilen sonuglar diretici talimatlar1 dogrul-
tusunda Sinyal/Cut Off (S/Co) olarak yorumlanmustir. S/
Co degeri 1 ve {izeri olan kan 6rnekleri HBsAg acisindan
reaktif, I’in altinda olanlarn nonreaktif olarak degerlendi-
rilmistir. Pozitif serum 6rneklerinde oncelikle anti-HDV
antikorlar1 yarigmali ELISA yontemi kullanilarak taran-
mistir. Kullanilan test kiti, italya menseli Diagnostic Bi-

oprobes Srl firmasi tarafindan {iretilen ve 450 nm dalga
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boyunda optik densite (OD) 6l¢iimii yapan bir sistemdir.
Testlerin degerlendirmesinde Co/S (cut-off/sinyal) degeri
<0,9 olanlar “non-reaktif”, 0,9-1,0 aras1 “stipheli” ve >1,0

olanlar “reaktif” olarak siniflandirilmstir.

Test sonuglarina gore tiim orneklerde anti-HDV negatifli-
i tespit edilmistir. Bununla birlikte, sinyal degerleri pozi-
tiflige yakin seyreden drnekler HDV RNA dogrulama testi
i¢in ileri incelemeye alinmistir. ELISA sonucu siipheli ¢1-
kan 5 6rnek, HDV RNA dogrulama testi ile analiz edilmis-
tir. Molekiiler test icin “Fluorion HDV QNP 1.0 Real-Time
PCR Kit” kullanilmistir ve analizler Rotor Gene Q cihazi
ile gerceklestirilmistir. RT-PCR yontemi, Ters Transkriptaz
reaksiyonu ile baslamis ve ardindan polimeraz zincir re-
aksiyonuna gecilerek HDV RNAnin varlig1 aragtirilmistir.
Kullanilan primer ve prob dizileri:
o Forward primer: 5-GGCWCTCCCTTAGCCATC-
CG-3
o Reverse primer: 5-GGTCGGCATGGCATCTCCA-3
o Probe: 5-FAM-CTCCTWCGGATGCCCAGGTCG-
GAC-TAMRA-3’

Analiz sonunda, HDV RNAya dair herhangi bir pozitif
bulguya rastlanmamuistir. Bu sonug, ¢alismaya dahil edilen
bireylerin higbirinde aktif HDV enfeksiyonu bulunmadi-

g1 gostermektedir

BULGULAR

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kan
Merkezine kan bagisi yapmis 70542 bagisci arasindan,
HBsAg pozitifligi saptanan 88 kan dondriiniin serum or-
nekleri, 6nce anti-HDV antikor varlig1 agisindan serolojik
olarak, ardindan siipheli 6rneklerde HDV RNA a¢isindan
molekiiler diizeyde analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar

asagida ozetlenmigtir:

Yarigmali ELISA yontemiyle gerceklestirilen anti-HDV
testi sonucunda:

e 83 06rnek “non-reaktif” (S/Co < 0,9)

o 50rnek “siipheli” (S/Co: 0,9-1,0)

o Reaktif (§/Co > 1,0) sonug veren 6rnek bulunmamis-

tir.

Stipheli olarak degerlendirilen 5 6rnegin, pozitiflik sini-
rina yakin sinyal verdikleri, ancak pozitif sinira ulagma-
diklar1 gozlemlenmistir. Bu 6rneklerin dogrulugunu teyit
etmek amaciyla molekiiler testlere gecilmistir. RT-PCR
yontemiyle gerceklestirilen HDV RNA testinde, siipheli
bulunan 5 6rnegin tamaminda da RNA varlig tespit edi-
lememistir. Bu bulgu, serolojik olarak stipheli bulunan
orneklerde dahi aktif HDV enfeksiyonu olmadigini teyit

etmektedir.

TARTISMA

Parenteral bulas yoluyla insana bulasabilen ve enfeksiyon
olusturabilmek icin Hepatit B virtisiine (HBV) ait yiizey
antijeni (HBsAg) gerektiren Hepatit Delta Viriisii (HDV)
gliniimiizde halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Kan ve kan iirtinleriyle bulast goriilebilen bu
etkene yonelik hedeflenecek tarama gruplari farkli ulus-
lararas: kilavuzlara gore degisiklik gosterebilse de, ortak
olarak hepsi ilk asamada HBV enfeksiyonu varligini be-
lirlemeyi ve daha sonraki asamada ise HDV taramasini
onermektedir. Bu HDV taramada ise yiiksek tanisal per-
formansa sahip olan, kisa siirede sonug veren ve maliyet et-
kinligi agisindan avantajli olan antikor testleri (Anti-HDV
IgM ve IgG) en sik kullanilan belirteglerdir.* Ulkemiz igin
endemik hastaliklardan biri olan HDV giiniimiizde gelisen
tarama, tedavi, tani ve korunma ydntemlerine ragmen et-
kinligini stirdirmektedir. Nitekim bu ¢alismada da, ulusla-
rarasi kilavuzlara uygun sekilde, ilk olarak kan 6rneklerin-
de HBsAg pozitifligi saptanmis, daha sonra HDV varlig
arastirilmustir. Uygulanan Anti-HDV testi sonrasinda tiim
kan orneklerinde Anti-HDV antikorlar1 negatif olarak
saptanmustir.  Anti-HDV  antikorlarinin karacigerdeki
replikasyonun 6nemli bir belirteci oldugu ve kan bagisci-
larinin genel itibariyle saglikli bireyler oldugu goz 6niine
alindiginda, bu kisilerde aktif bir HDV enfeksiyonunun ol-
mamasi kabul edilebilir bir durum olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu negatif sonuca ragmen, hem elde edilen olas: sinyal-
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leri dogrulamak, hem de olast gozden kagmalarin 6niine
gecebilmek adina Anti-HDV testi sonrasi siipheli oldugu
diistiniilen kanlarda molekiiler yontemlerle HDV RNA ta-
ramast yapilmus fakat bu kisilerde HDV RNA pozitifligi de
saptanamamugtir. Komgu iilkelerimizden Iranda yapilmis
bir ¢aligmada HBsAg pozitifligi saptanmis 854 6rnek dahil
edildigi ve bu kanlardan yalnizca 18’inde (%2) Anti-HDV
reaktivitesi saptandig1 gortilmiistiir.>® 2023 yilinda Cinden
yaymnlanmis bir caligmada Hepatit B pozitif oldugu bilinen
veya yeni saptanan 2175 kisinin taramaya dahil edildigi
ve bunlarin sadece iki (%0,09) tanesinin Anti-HDV ag1-
sindan pozitif oldugu aktarilmistir.*® Cinden yayinlanmis
bir baska caliyjmada HBsAg pozitifligi dogrulanmis 2315
kisinin kan 6rnegi dahil edildigi, bunlarin dokuz tanesinin
Anti-HDV IgG, iki tanesinin ise Anti-HDV IgM pozitif
oldugu aktarilmistir.”” Avrupa iilkelerinden Almanyada
yapilmuis bir ¢alismada 167 kan dondriiniin dahil edildigi
ve bunlarin iki (%1,2) tanesinde Anti-HDV pozitifligi sap-
tandigi, bu iki kisinin de HBsAg agisindan negatif oldugu
fakat Anti-HBc testlerinin reaktif oldugu aktarilmistir.38
Fransadan yapilmis bir ¢alismada ise 15 yillik ¢alisma
periyodu boyunca 39.911.011 kan bagiscisinin kaninin
irdelendigi, bunlarin 6214 tanesinin HBsAg pozitif oldu-
gu, bu pozitif kanlardan 4492 tanesinin Anti-HDV testine
tabi tutuldugu ve yalnizca 89 (%1,89) tanesinin Anti-HDV
agisindan reaktif oldugu aktarilmistir.* 2024 yilinda ilke-
mizden yapilmis ve tamamu Tiirkiyeden yayinlanmis 41
calismanin dahil edildigi bir meta-analize gore ise HBsAg
pozitif kan bagiscilarinda Anti-HDV seroprevalansi %3,37
olarak saptanmistir.** Amerika Birlesik Devletlerinde ga-
zilerin basvurdugu bir saglik merkezinde 2000-2022 arast
donemi kapsayan bir taramada 41.658 HBsAg pozitif so-
nug tespit edildigi, bunlardan 4438’ine en az bir kez HDV
testi yapildig1 ve bunlarin arasinda 135 (%3) tanesinin
HDV sonucunun pozitif geldigi aktarilmistir.*’ Orta Afri-
ka Cumbhuriyetinden 2024 yilinda yayinlanmis bir calig-
mada HIV pozitif kisilerde viral hepatitlerin koenfeksiyo-
nu degerlendirildigi, toplam 4317 serum 6rneginin dahil
edildigi, bu 6rneklerden 849'unda (%19,7) HBsAg pozitif-
ligi bulundugu ve bunlarin da 92’inin (%16,6) HDV ile de

enfekte oldugu aktarilmistir.*> 2024 yilinda Cin merkezli
bir ¢aligmada 2241’1 HBV ile monoenfekte, 759’u ise HBV/
HIV-1 koenfeksiyonu gostermekte olan 3000 hastanin
dahil edildigi, HBV/HIV koenfeksiyonu bulunan birey-
lerde HDV varliginin %7,91, sadece HBV olan bireylerde
ise %0,85 oldugu aktarimistir.® HDV RNA giintimiizde
HDYV tanisi agisindan altin standart yontem olarak kabul
edilse de test sadece aktif replikasyon varliginda HDV’yi
saptayabilmektedir. Dolayisiyla bu hastalarin almis ol-
dugu olas: tedaviler viral replikasyonu baskilayabilmekte
ve HDV RNAy1 negatif birakabilmektedir.**** Bununla
birlikte, hem HDV’nin yiiksek guanin-sitozin orant PCR
amplifikasyonunu zorlagtirmakta, hem de HDV’nin farkli
genotiplerinin bulunmasi tamamen standardize bir PCR
olusturmay1 engellemektedir.’***** 2023 yilinda yaymlan-
mus bir meta-analize gore hem daha kullanish olmasi hem
de maliyet-etkinligi yontinden antikor testlerinin tarama
amagli kullanilmasi 6n plana ¢ikarilmistir. Serolojik testle-
rin duyarlilig1 0.99 ve 6zgilliigt 0.90 bulunmugtur.* 2023
yilinda Avrupadan yayinlanmis toplam 62 ¢aligmanin ve-
rilerinin dahil edildigi bir derlemede Anti-HDV seropre-
valansiin Grénland, Norveg, Romanya, Isvec ve Italyada
halen yiiksek oldugu, Belgika, Fransa, Almanya, Ispanya,
Isvigre, Tiirkiye ve Birlesik Krallik’ta ise bu seroprevalansin

diisme egiliminde oldugu aktarilmistir.**

SONUC

HBsAg pozitif kan donérlerinde Hepatit Delta Viriisii
(HDV) varliginin degerlendirilmesi iizerine yapilan bu ¢a-
lismada, 6rneklerde HDV’nin (antikor ve RNA acisindan)
pozitif bulunmamasi, gesitli sinirlamalar ve kisitlarla agik-
lanabilir. Dolaysi ile bu kisitlar, ¢aligmanin gegerliligini ve
bulgularin yorumlanmasini etkileyebilir. Calismanin HB-
sAg pozitif 6rneklerde HDV’nin negatif bulunmasinin ne-
deni olabilecek baslica kisitlart gunlar olabilir: Calismanin
orneklem buytikligi yeterince genisletilemedigi icin nadir
gortilen HDV porzitiflik orant da saptanamamistir. HDV
enfeksiyonu, HBV tasiyicilart arasinda diisitk prevalansa
sahiptir ve bu nedenle kiiciik bir 6érneklemde pozitif va-

kalarin tespit edilmemesi beklenebilir. HDV enfeksiyonu,
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diinya genelinde cografi olarak degiskenlik gosterir. Calis-
manin yapildigi bolgede HDV’nin yaygin olmadig bir po-
piilasyon iizerinde calisilmis olabilir. Ayrica, demografik
faktorler (yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum) de HDV
enfeksiyonu riskini etkileyebilir. Bu ¢aligmada ¢ok gegerli
olmasa da kullanilan testlerin HDV’yi tespit edebilme ka-
pasitesi diisiikse, pozitif vakalar atlanmus olabilir. Ozellikle
diisiik viremili vakalarda, HDV enfeksiyonu yanlis nega-
tif sonug verebilir. HBsAg pozitifligi her zaman aktif bir
HBV enfeksiyonunu gostermez; bu nedenle, latent veya
diisiik viremi gosteren HBV enfeksiyonlar: olan bireylerde
HDV’nin varligini tespit etmek zor olabilir. Ayrica, HBV
baskilayici tedavi alan bireylerde HDV tespit edilemeyebi-
lir. HDV'nin tespiti i¢in 6rneklerin alindig1 zaman dilimi
onemlidir. Enfeksiyonun farkli evrelerinde (akut, kronik)
HDV’nin kanda saptanabilirligi degisebilir. Eger 6rnekler,
enfeksiyonun geg bir evresinde alindiysa veya viremik do-
nemde degilse, HDV tespit edilmemis olabilir. Kan donér-
leri genellikle saglik taramalarindan gegtikleri i¢in, yiiksek
riskli popiilasyonlar diginda kalabilirler. Bu durum, HDV
enfeksiyonu olan kisilerin ¢alisma popiilasyonuna dahil
edilmemesine yol acabilir. HDV’nin genotipik ¢esitliligi
de testlerin tespit edebilme kapasitesini etkileyebilir. Ca-
lismada kullanilan yontemler, spesifik HDV genotiplerini
saptamakta yetersiz kalmis olabilir. Bu kisitlar géz 6niinde
bulunduruldugunda, ¢alismanin bulgularinin genellestiri-
lebilirligi sinirl olabilir. Pozitif bir sonucun bulunmamasi,
HDV’nin ¢aligilan popiilasyonda bulunmadigini kesin ola-
rak gostermez; daha genis orneklem biiyiikliigiine, farkli
bolgelerdeki popiilasyonlara ve hassas tan1 yontemlerine
ihtiya¢ duyulabilir. Sonug olarak Ulkemiz ve Diinya gene-
linde yapilmis bu ¢aligmalarin sonuglar1 da gostermekte-
dir ki kan bagiscilar1 arasinda Anti-HDV reaktifliklerinin
orani diisitk kalabilmektedir. Bunun en biiyitk nedeninin
saglikli bireylerden kan bagist alinmasi ve bu kisilerin kan
bagiscis1 sorgulama formunda mevcut sorulara verdikle-
ri uygun cevaplar nedeniyle patolojik bir durum beklen-
memesi, bu sorulardan biri hepatit ge¢irdiniz mi? Tas1yict
misiniz? ve bir digeri hepatit olan biriyle ayn1 evde yastyor

musunuz veya cinsel iligkiniz oldu mu? Bu sorulara ek ola-

rak para karsilig: cinsel iliski ve damar yolu le uyusturucu
kullanip kullanmadig: gibi sorulara cevap istenmektedir.
Yalan beyani énlemek igin 5624 sayili Kan ve Kan Uriinleri
Kanunu Madde 6 / 10'da “Kan yolu ile bulagan bir hastalig1
veya boyle bir hastalik transfiizyon tasima riski oldugunu
bilip, bu durumu saklayarak kan verenlere bir yildan ii¢
yila kadar hapis ve bes yiiz giin adli para cezasi verilir” iba-
resi formlarda yer almaktadir. Bu nedenle de Hepatit Delta
veya Hepatit B enfeksiyonlu bagiscilar veya tastyicilar kan
donasyonu 6ncesi ekarte edilebilmektedir. Buna ek olarak
duyarlilig: ve 6zgiilligii en yiiksek olan ve bilinen genotip-
leri, subtipleri ve mutantlar1 saptayabilen Mikrobiyolojik
tarama testlerinin tercih edilmesi kan yolu ile enfeksiyon
bulasini 6nleme de etkili faktorlerdir. Fakat Hepatit Del-
ta viriistiniin kanla bulagan bir enfeksiyon nedeni oldugu
ve bu diisiik oranlara ragmen kan bagiscilarinda goz ardi
edilmemesi gerektigi mutlaka hatirlanmasi gereken bir
gercektir. Bu calismaya dahil edilen 6rneklerde tiim sonug-
lar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulasabilen bir etken
oldugunun goz oniine alinmasi ve ozellikle HBV pozitifli-
¢i bulunmus kisilerde HDV taramasinin da yapilmasinin
tilkemizde endemik bir hastalik olan HDV’nin seropreva-
lansinda 6nemli bir etkisi olacag: diisiiniilmektedir. Rutin
uygulanan Hepatit B testlerinin yanina, Hepatit B pozi-
tifligi saptanmus kisilere Hepatit Delta viriisiine yonelik
testler uygulanmas: ve Hepatit B durumlari bilinen veya
belirlenen bu kisilerin Hepatit Delta viriisii yoniinden de
durumlarinin saptanmasi toplum saghg acisindan biyiik

Onem arz etmektedir.
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Sayin Editor
Amag  Derginizin, 8. Cilt, 3. Sayisinda yayinlanan, ‘Tiirkiye'nin En Kiigiik li Olan ve Gég Siralamasinda Oncelikli $ehirlerden Yalovada Akciger Tiiberkiilozu Tanist Alan Hastalarin
Degerlendirilmesi’ isimli makalede, amag olarak, 'go¢iin akciger TB epidemiyolojisine etkisinin incelemesi’ bildirilmesine ragmen, makalenin bulgular, tablolar ve tartisma kisminda
gogmenlerdeki tiiberkiiloz sikhigina ait higbir veri verilmemistir. Yazarlarin sonug kismindaki ¢ikarimlari, bu konuda higbir veri sunmadiklarindan kariliksiz kalmaktadar.
Dear Editor

In the article titled ‘Evaluation of Patients Diagnosed with Pulmonary Tuberculosis in Yalova, the Smallest Province in Turkey and a Priority City in Migration Ranking’ published in the 8th Volume, 3rd
Issue of your journal, although the aim is stated as ining the effect of migration on pull y TB epidemioly

p 7y, no data on the frequency of tuberculosis in migrants is provided in the findings, tables

and discussion sections of the article. The authors’ conclusions in the conclusion section remain unanswered since they do not present any data on this subject.
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GIRiS

Derginizin, 8. Cilt, 3. Sayisinda yayinlanan, “Tiirkiyenin
En Kiigiik Ili Olan ve Gég Siralamasinda Oncelikli Sehir-
lerden Yalovada Akciger Tiiberkiilozu Tanist Alan Hasta-
larin Degerlendirilmesi” isimli makaleyi ilgiyle okudum.
Makalenin baghigindan, gé¢menlerin tiiberkiiloz epide-
miyolojisi tizerine etkisinin degerlendirilecegi anlasiimak-
tadir. Makalenin giris boliimiinde de ‘Bulasic1 hastaliklar
goc¢ alan ev sahibi tlkeyi en ¢ok korkutan saglik sorunla-
rindan birsidir) ve ‘bat1 iilkelerinde son yiizyilda TB go-
riilme siklig1 azalmisken, son zamanlarda gé¢lerden dolay:
artis meydana gelmistir. Fransada yapilan bir ¢aligmada,
goemenlerin TB bulast agisindan 3 kat daha fazla riske
sahip oldugu bildirilmistir. Ulkemizin sinir komgularin-
da yasanan istikrarsizlik nedeniyle tilkemize ¢ok sayida
siginmaci go¢ etmistir. Ulkemiz tiim olanaklar1 seferber
etmesine ragmen hala siginmacilarin bir kisminin yasam
kosullarinin standartlarin altinda oldugu goriilmektedir’
ifadelerinden, gé¢menlerin tiiberkiiloz sikliginin arasti-
rilacag: bir makale algis1 olugturulmustur. Giris kisminin
son boliimiinde ise, ¢aliymanin ana amaci, ‘i¢ go¢tin akci-
ger TB epidemiyolojisine etkisinin incelemesi’ olarak bil-
dirilmistir. D1s go¢iin ¢alisma dis1 birakildig: bu boliimde
anlagilmakla birlikte giris kismui ile geliski ortaya ¢ikmistir.
Buna ragmen i¢ go¢ agisindan tiiberkiiloz epidemiyolojisi
verileri beklenirken, makalenin metodu bu amaca uygun
hazirlanmadigindan ne sonuglar kisminda ne de tablolar-
da, higbir sekilde go¢menlerde tiiberkiiloz verisi verilme-
mistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik
ozellikleri arasinda sadece ‘yaganilan yer; Yalova ve Yalova
dist olarak ayrilmistir. Maalesef bu veri go¢ durumunu
kargilamamaktadir. Tiiberkiiloz hastalarinin, yas, cinsiyet,
eslik eden hastalik, hatta sigara icme durumu bile verilme-
sine ragmen, go¢men olup olmadiklar1 sorulmamis ve gog-
menler ile yerli halk arasinda ttiberkiiloz siklig1 karsilagti-
rilmamuigtir. Bu nedenle ¢aligma bagligindan ve amacindan
¢ok uzaktir. Yazarlarin, tartigma ve sonug boliimiinde, go¢
ve tiiberkiiloz ile ilgili ¢ikarimlari, maalesef bu metodoloji
ve sunduklari veriler ile yapilamaz ve Sonug boliimiindeki

onermeleri, tilke dis1 gog ile ilgili olup, ¢aligmalarinin so-

nuglari ile desteklenemeyen yargilar icermektedir. Ciinkii
gogmenlerde tiiberkillozun daha sik goriildiigii ¢alisma

verilerinde yer almamaktadur.

Saymn editér, bu amagla yapilan bir ¢aliyma, yazarlarin
metot kisminda belirttigi Yalova Egitim ve Aragtirma Has-
tanesinde yapilmasinin uygun olmadig1 goriisiindeyim.
Yalova ilinin tamamini kapsayan tiim il ve ilce birinci ve
ikinci basamak saglik kuruluslar1 dahil edilerek yapilma-

lLiyds.

Ayrica yazarlarin verileri incelendiginde ¢ok ytiksek oran-
da (%23) Tiberkiiloz dis1 mikobakteri orani bildirilmistir.
Bu durumun tartigilmasi 6nerilir. Ayni sekilde 6liim oran-
lar1 da tlke ortalamasinin ¢ok tizerindedir. Yazarlar bu
orani hasta popiilasyonlarinin yas ortalamasmin ve eglik
eden kronik hastalik oraninin yiiksek olmast ile agikla-
muslardir. Ancak basit¢e bunu dogrulayacak sekilde 6len
hastalarin yas ortalamasini ve kronik hastalik durumlarin

vermemislerdir.

T.C. Saglik Bakanligy, Tiirkiyede Verem Savast 2021 Rapo-
runa gore', 2019 yilinda Yalovada tiiberkiiloz hasta sayisi
43, 2020 yilinda ise 27 olarak bildirilmistir. Bu yillardaki
g6¢ hizina bakildiginda ise, TUIK verilerine gére? 2018 y1-
linda net 5031, 2019 yilinda ise 5196, olarak bildirilmistir.
Gog¢ sayisi ¢ok benzer olmakla birlikte hasta say1s1 azalmis-
tir. GO ile tiiberkiiloz epidemiyolojisi iligkisini aragtirmay1
hedefleyen bir caligmada bu verilerle birlikte, Yalova ilinin
onceki yillardaki hasta ve go¢ sayilarinin da verilerek tar-
tigtlmasinin konunun anlagilmasi agisindan daha verimli

olacagi kanaatindeyim.
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