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DergiPark tarafından yürürlüğe konulan kurallar çerçevesinde yazarların 
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Değerli Bilim İnsanları,

Biyoteknolojik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND 
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları 
Derneği’nin uluslararası, bağımsız, önyargısız ve çi� -kör hakemlik ilkeleri çerçevesinde yayın yapan açık 
erişimli, bilimsel yayın organıdır. Dergi, Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında olmak üzere yılda 3 sayı 
yayınlanır. Dergi ağırlıklı olarak İngilizce yayın kabul etmektedir.

Derginin amacı; etik kurallara uyumlu hazırlanmış biyoteknolojik, kritik, stratejik sağlık araştırmaları 
ile ilgili bilimsel makaleleri, klinik ve deneysel çalışmaları, derleme, olgu sunumu, editöre mektup ve 
editöryel yorum türündeki yazıları yayınlayarak literatüre ve sağlık alanındaki tüm disiplinlerde katkı 
sağlamaktır.

Derginin hedef kitlesi; sağlık alanındaki tüm disiplinlerde çalışan araştırmacılardır.

Dergimizin 9. Yılı, Nisan’2025 sayımızda da yine birbirinden ilginç derleme ve araştırma yazıları ile 
karşınızdayız. Makalelerini gönderen değerli yazar arkadaşlarımıza ve zaman ayıran hakemlerimize te-
şekkür eder, bilginin kullanılarak toplum sağlığına değerli katkılar sağlamasını temenni ederiz.

Editör
Prof. Dr. Mustafa ALTINDİŞ
Editor in Chief
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MAKALE YAZIM KURALLARI
Derginin Kapsamı
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH,  yılda  üç  kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Sağlık Araştırmaları Derneği tarafından yayımlanmakta olup tıp alanında ve 
sağlık bilimlerinin ilgili konularında yazılmış İngilizce veya Türkçe makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yazı türleri deneysel araştırmaları, klinik ve laboratuvar çalışmalarının sunulması amaçlı özgün 
makaleler, vaka sunumları, derleme makaleleri ve editöre mektuplardır.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

   

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Örnek tablo:
Tablo 1. Araştırmaya katılanların ilk başvurularını birinci basamakta çalışan hekime yapmama nedenleri
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Başvurmama Nedeni *n %
Sadece psikiyatri uzmanı ruh sağlığı hizmeti sunabilir
Birinci basamakta çalışan hekimin bu hizmeti sunduğunu bilmemem
Ebeveyn kararıydı
Birinci basamakta çalışan hekime güveniyorum ancak tercih etmedim 
47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6
* Toplam hasta sayısı

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tarih yazılmalıdır.

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

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

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

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

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

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

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

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

Hakemler, değerlendirme için gönderilmiş, yayınlanmamış eserleri ya da eserlerin bölümlerini yazar(lar)ının 
yazılı onayı  olmadan  kendi  çalışmalarında  kullanamaz.  Değerlendirme  sırasında  elde  edilen  bilgi  ve  fikir-
ler  hakemler tarafından gizli tutulmalı ve kendi çıkarları için kullanılmamalıdır. Bu kurallar, hakemlik görevini 
kabul etmeyen kişileri de kapsamaktadır.
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Scope of the Journal
� e JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH is published electronically 3 
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be maximum 5 000 words (except abstract, acknowledgements and references). � e numbers of references should 
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Review
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Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist 
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mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.
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written  refering  to  another  article,  the  number  and  the  date  should  also  be  added.  � e  name, a� iliation(s) 
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gements”, “References”, “Tables”,and “Figures”.
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Keywords
� e authors must provide 3-6 keywords for indexing purposes and to facilitate the retrieval of articles by search en-
gines. Keywords should be di� erent from the words that make up the title of the article. Keywords should be written 
below the abstracts both inTurkish andEnglish. Acronyms should be avoided. For English keywords,  always  try  to  
use  terms  from  the  Medical  Subjects  Headings  list  from  Index  Medicus (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
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Main text
Introduction
� e introduction should be clear and concise, with relevant references on the study subject and the proposed appro-
ach or solution. � ere should be no subheadings. Excessive citation of literature should be avoided. Only necessary 
and the latest citations of literature that are required to indicate the reason forthe research undertaken and the 
essential background should be given.

Methods
Explain clearly but concisely your clinical, technical, or experimental procedures. A precise description of the selec-
tion of your observational or experimental subjects (for example patients or laboratory animals including  controls)  
must  be  presented.  Experimental  research  involving  human  or  animals  should  be approved by ethical com-
mittiee.All chemicals and drugs used must be identified correctly, including the generic  names,  the  name  of  the  
manufacturer,  city  and  country  in  parenthesis.  � e  techniques  or methodology adopted should be supported 
with standard references. Brie� y describe methods that have been published  but  are  not  well  known  as  well  as  
new  or  substantially  modified  methods.  Description  of established  procedures  are  unnecessary.  Apparatus  
should  be  described  only  is  it  is  non-standard; commercially  available  apparatus  used  should  be  stated  
(including  manufacturers’  name,  address  in parenthesis). Only SI units should be used for each measurements.
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Results
� e result section should provide complete details of the experiment that are required to support the conclusion of 
the study. � e results should be written in the past tense when describing findings in authors experiments. Previ-
ously published findings should be written in the present tense. Speculation and the detailed interpretation of the 
data should not be included in the results but should be put into the discussion section.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Example for a Table:
Table1. � e reasons of not applying to general practioner for the first application.
� e reasons n* %
Only Psychiatrist can do it
No information about general practioner Parents decision
Not preferred 47 53.4
17 19.3
12 13.6
12 13.6
*Total number of patients.
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name of the journal should be abbreviated as in AMA (American Medical Association) ((http://library.nymc.
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Öz

Sefepim-enmetazobaktam, dördüncü nesil sefalosporin olan sefepim ile geniş spektrumlu bir β-laktamaz inhibitörü olan 
enmetazobaktam kombinasyonundan oluşan yeni bir antibakteriyel ajandır. Bu kombinasyon, özellikle genişletilmiş spektrumlu 
β-laktamaz (ESBL) üreten gram-negatif bakterilere karşı etkinliği artırmak amacıyla geliştirilmiştir. Sefepim, güçlü gram-pozitif 
ve gram-negatif aktivite gösteren bir sefalosporin olmasına rağmen, β-laktamaz üreten patojenlere karşı duyarlılığı sınırlıdır. 
Enmetazobaktam ise Ambler sınıf A β-laktamazları ve bazı sınıf C β-laktamazlarını inhibe ederek sefepimin etkinliğini önemli 
ölçüde artırmaktadır. Klinik çalışmalarda, sefepim-enmetazobaktamın özellikle komplike idrar yolu enfeksiyonları ve karın içi 
enfeksiyonlar dahil olmak üzere çeşitli ciddi enfeksiyonlarda etkinliği gösterilmiştir. FDA ve EMA tarafından belirlenen kriterlere 
göre, bu kombinasyonun karbapenem direncine sahip Enterobacterales suşları üzerinde etkili olabileceği belirtilmektedir. Ayrıca, 
geleneksel β-laktam/β-laktamaz inhibitör kombinasyonlarına kıyasla daha güçlü bir etkinlik pro� line sahip olduğu gösterilmiştir. 
Sefepim-enmetazobaktam, karbapenemlere alternatif bir seçenek olarak değerlendirilmekte olup, antibiyotik direncinin küresel 
düzeyde yönetilmesine katkı sağlayabilecek önemli bir ajan olarak öne çıkmaktadır. Bu derlemede, sefepim-enmetazobaktamın 
farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri, klinik etkinliği, direnç mekanizmaları ve mevcut klinik çalışma verileri detaylı 
olarak ele alınacaktır.
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Abstract

Cefepime-enmetazobactam is a novel antibacterial agent that combines cefepime, a fourth-generation cephalosporin, with enmetazobactam, a 
broad-spectrum β-lactamase inhibitor. � is combination was developed to enhance e� icacy against Gram-negative bacteria producing exten-
ded-spectrum β-lactamases (ESBLs). While cefepime exhibits strong gram-positive and gram-negative activity, its susceptibility to β-lactama-
se-producing pathogens is limited. Enmetazobactam significantly enhances cefepime’s activity by inhibiting Ambler class A β-lactamases and 
certain class C β-lactamases. Clinical studies have demonstrated the e� ectiveness 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-
ficacy profile compared to traditional β-lactam/β-lactamase inhibitor combinations. Cefepime-enmetazobactam is being evaluated as an alter-
native to carbapenems, o� ering a valuable option in the global fight against antibiotic resistance. � is review discusses the pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, clinical e� icacy, resistance mechanisms, and current clinical trial data of cefepime-enmetazobactam in detail.
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GİRİŞ 
Enterobacterales ailesinden olan Escherichia coli, Klebsiella 
spp, Proteus spp. ve Enterobacter spp. ayaktan ve yatan has-
talarda sıklıkla karşımıza çıkan patojenlerdendir. Üriner 
sistem enfeksiyonu etkeni olabildiği gibi hastane kaynaklı 
ve ventilatör ilişkili pnömoni gibi ağır ve invaziv enfek-
siyonlara da sebep olabilmektedir.1-3 Bu enfeksiyonların 
tedavisinde özellikle geniş spektrumlu sefalosporinler 
olmak üzere beta-laktam antibiyotiklerinin yaygın kulla-
nımı, bu ajanları hidrolize edebilen ve onları etkisiz hale 
getiren genişlemiş spektrumlu beta-laktamazların (GSBL) 
ortaya çıkmasına yol açmıştır.4,5 Buna bağlı olarak 3. ve 4. 
Kuşak sefalosporinler, aztreonam ve piperasilin-tazobak-
tam gibi yaygın kullanılan antibiyotikler etkisiz kalmak-
tadır.6,7 GSBL üreten Enterobacterales ailesinden bakteri-
ler Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (Centers for 
Disease Control and Prevention/CDC) tarafından ciddi 
tehdit olarak tanımlanırken8 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
tarafından 2024 yılında “Öncelikli Bakteriyel Patojenler” 
listesinde kritik öncelikli kabul edildi.9

GSBL üreten Enterobacter kaynaklı ağır enfeksiyonlarda 
(kan dolaşımı enfeksiyonu gibi) antibiyotik tedavisi ola-
rak karbapenem tercih edilmesinin son yıllarda artmasıyla 
karbapenem dirençli Enterobacterales (KDE), karbapenem 
dirençli Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem dirençli 
Acinetobacter baumannii gibi karbapenem dirençli gram 
negatif enfeksiyonların sıklığı da artmaktadır.10-12

Karbapenem dirençli Enterobacterales, P. aeruginosa ve 
A.baumannii suşlarını ve üçüncü kuşak sefalosporinlere 
dirençli Enterobacterales, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
tarafından acilen yeni tedavilere ihtiyaç duyulan kritik pa-
tojenler olarak belirlenmiştir.13 Ayrıca, CDC, GSBL üreten 
ve çoklu ilaç dirençli (ÇİD) P. aeruginosa’yı ciddi tehdit 
olarak tanımlarken, karbapenem dirençli Enterobacterales 
(KDE) ve karbapenem dirençli (KD) A. baumannii’yi ise 
acil tehdit olarak tanımlamıştır.14

Antibiyotik direnci, modern tıbbi uygulamalar için ciddi 

bir tehdit oluşturan önemli bir küresel sağlık sorunu hali-
ne gelmiştir.15,16 Ayrıca, karbapenem dirençli Enterobacte-
riaceae’in artan prevalansı, çoklu ilaç dirençli enfeksiyon-
lar için mevcut tedavi seçeneklerini daha da sınırlamıştır. 
Bu bağlamda, bu direnç zorluklarını çözebilecek yeni an-
timikrobiyal ajanların geliştirilmesi büyük önem taşımak-
tadır.

Dördüncü nesil sefalosporin olan sefepim ile yeni bir be-
ta-laktamaz inhibitörü olan enmetazobaktamı birleştiren 
sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu umut verici bir 
antimikrobiyal kombinasyondur. Sefepim, kromozomal 
ve plazmid aracılı AmpC sefalosporinazları ile bazı karba-
penemaz enzimlerine karşı bozulmaya karşı geliştirilmiş 
stabilitesi ile bilinir.15 Diğer tara� an, enmetazobaktam, ge-
niş spektrumlu beta-laktamazlar ve bazı karbapenemazlar 
dahil olmak üzere klinik olarak önemli geniş bir beta-lak-
tamaz yelpazesi üzerinde etkinliği olan bir penisilanik asit 
sülfona beta-laktamaz inhibitörüdür.15

Sefepim ve enmetazobaktam kombinasyonu, çoklu ilaç di-
rençli enfeksiyonların tedavisinde birkaç avantaj sunmak-
tadır. İlk olarak, klinik uygulamada önemli bir zorluk olan 
geniş spektrumlu beta-laktamaz üreten Enterobacterales
türlerine karşı güçlü bir in vitro etkinlik göstermiştir. İkin-
ci olarak, bu kombinasyon, tedavi seçeneklerinin sınırlı 
olduğu bazı karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae tür-
lerine karşı da etkinlik göstermiştir.17

Sefepim-enmetazobaktam, 2024 yılının şubat ayında ABD 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından komplike idrar yolu 
enfeksiyonlarının (KİYE) tedavisi için onaylanmıştır.18,19

Ayrıca, Avrupa İlaç Ajansı ve İngiltere Sağlık Ürünleri 
Düzenleme Ajansı tarafından KİYE, hastane kaynak-
lı pnömoni (ventilator ile ilişkili pnömoni dahil) ve bu 
enfeksiyonlarla ilişkili bakteriyemi tedavisi için onaylan-
mıştır.15,19 Sefepim-enmetazobaktam, çoklu ilaca dirençli 
gram-negatif enfeksiyonların tedavisinde önemli bir po-
tansiyele sahip umut verici bir antibiyotiktir ve özellikle 
GSBL üreten patojenlere bağlı enfeksiyonlarda kullanımı 
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için uygundur.15

2. FARMAKOLOJİ
2.1. Kimyasal Yapısı
2.1.1. Sefepim
Sefepim, 4. Kuşak bir sefalosporin antibiyotiktir. Geniş 
spektrumlu aktiviteye sahiptir ve hem Gram-pozitif hem 
de Gram-negatif bakterilere karşı etkilidir.20 Sefepimin 
kimyasal formülü şu şekildedir: (C19H24N6O5S2)

Moleküler yapısı, dihidrotiazin halkasına eklenen bir 
N-metil-pirolidon grubu içerir.16 Bu yapı, zwitteriyonik 
özellikler kazandırır ve ilacın bakteri içine penetrasyonu-
nu artırır.16

2.1.2. Enmetazobaktam
Enmetazobaktam, yeni bir penisilinik asit sülfon bazlı 
β-laktamaz inhibitörüdür.21 Tazobaktam ile yapısal ben-
zerlikler gösterir.16 Enmetazobaktamın kimyasal formülü 
şu şekildedir: (C13H15N3O6S)

Tiyazol grubuna eklenen bir metil grubu, zwitteriyonik 
özellikler sağlar ve sefepime benzer şekilde hücre içine 
penetrasyonunu artırır.16 Enmetazobaktam, Ambler sınıfı 
A β-laktamazları ve KPC-2 ve KPC-3 dahil olmak üzere 
çeşitli β-laktamazları inhibe eder.16

Şekil 1 de sefepim, tazobaktam ve enmetazobaktamın 
kimyasal yapısı gösterilmiştir.16

Şekil 1. Sefepim (a), tazobaktam (b) ve enmetazobaktamın 
(c) moleküler yapısı. Kesikli kutular, sefepimde N-metil-pi-
rolidon kısmını ve enmetazobaktamda ek metil grubunu 
vurgular.16

2.2. Etki Mekanizması
Sefepim-enmetazobaktam, iki farklı mekanizma ile etki 
gösteren bir antibakteriyel kombinasyonudur.

Sefepim, dördüncü kuşak bir sefalosporindir ve bakteri-
yel hücre duvarı sentezini inhibe ederek etki gösterir. Se-
falosporinler, penisilin bağlayıcı proteinlere bağlanarak 
peptidoglikan çapraz bağlanmasını engeller. Bu da hücre 
duvarı bütünlüğünün bozulmasına ve bakterinin ölümü-
ne yol açar.20 Sefepim, çoğu gram-pozitif ve gram-negatif 
bakteriye karşı geniş spektrumlu bir aktiviteye sahiptir.16

Ancak, bazı beta-laktamazlar tarafından hidrolize edilebi-
lir, bu da etkinliğini azaltır.5, 20

Enmetazobaktam, bir beta-laktamaz inhibitörüdür ve se-
fepimi beta-laktamazların etkisinden koruyarak çalışır. 
Enmetazobaktam, beta-laktamazlara geri dönüşümsüz 
olarak bağlanır ve onları inhibe eder, böylece sefepimin 
hidrolize olmasını önler.15,16 Özellikle, Ambler sınıf A 
beta-laktamazlara (SHV, TEM, CTX-M gibi genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamazlar dahil), KPC-2 ve KPC-3’e 
karşı etkilidir.16 CTX-M-15’te, Ser70 ve Lys73 arasında 
çapraz bağlanma oluşturarak enzimi inaktif hale getirdiği 
gösterilmiştir.16 Enmetazobaktam, Ambler sınıf C veya D 
beta-laktamazları inhibe etmez (OXA-1’in kısmi inhibis-
yonu hariç).16 Sefepim, zaten sınıf C ve D beta-laktamazla-
ra karşı kararlı olduğundan, bu kombinasyon, sınıf A, C ve 
D beta-laktamazlara karşı koruma sağlar.16

Sefepim-enmetazobaktamın etki mekanizması, sade-
ce GSBL üreten Enterobacterales ile sınırlı değildir. İlaç, 
OXA-48 üreten klinik izolatlara karşı da aktivite gösterir.15

Hatta sefepim, OXA-48 gibi enzimleri inhibe edebilir.21 Ek 
olarak, bazı kaynaklar enmetazobaktam’ın KPC-2 ve KPC-
3 gibi Class A β-laktamazları inaktive ettiğini belirtmek-
tedir.16

Yapılan bir çalışmada, sefepim-enmetazobaktamın OXA-
48 üreten Enterobacterales’e karşı se� azidim-avibaktama 
benzer aktivite gösterdiği bulunmuştur.15 Başka bir çalış-
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mada ise, sefepim-enmetazobaktamın se� azidim-avibak-
tam dirençli KPC varyantlarına karşı düşük MIC değerleri 
sergilediği gözlemlenmiştir.24 Bu durum, ilacın bu tür di-
rençli varyantların tedavisinde potansiyel bir seçenek ola-
bileceğini düşündürmektedir.24

Sonuç olarak, sefepim-enmetazobaktam kombinasyonu, 
sefepimin geniş spektrumlu aktivitesini korurken, enme-
tazobaktamın beta-laktamaz inhibisyonu sayesinde di-
rençli bakterilere karşı etkinliğini artırır. Bu kombinasyon, 
çoklu ilaca dirençli gram-negatif enfeksiyonların tedavisi 
için önemli bir potansiyele sahiptir.15

2.3. Farmakokinetik
Sefepim-enmetazobaktamın farmakokinetik özellikleri, 
sağlıklı gönüllüler ve komplike idrar yolu enfeksiyonu olan 
hastalarda incelenmiştir.22 Popülasyon farmakokinetik 
analizlerinde, sağlıklı gönüllüler ve KİYE hastaları arasın-
da sefepim ve enmetazobaktamın Cmax ve EAA değerle-
rinde anlamlı bir fark olmadığı gözlemlenmiştir.19

2.3.1. Sefepim
• Emilim: Sefepim intravenöz yoldan uygulanır ve oral 

biyoyararlanımı yoktur.16

• Dağılım: Sefepim, vücutta geniş bir dağılım gösterir. 
Dağılım hacmi yaklaşık 20 L’dir.19,22 Plazma protein-
lerine bağlanma oranı düşüktür (%20).19 Sefepim, 
epitel astar sıvısına kolayca geçer; EAS:plazma oranı 
yaklaşık 0.61’dir.16 Ayrıca beyin omurilik sıvısına 
da geçer, ancak BOS:plazma oranı düşüktür (0.05-
0.34).16

• Metabolizma: Sefepim, kısmen karaciğerde meta-
bolize olur. Dozun yaklaşık %7’si N-metilpirolidine 
dönüştürülür ve bu da hızla N-okside dönüştürülür.19

• Atılım: Sefepim, esas olarak böbrekler yoluyla atılır. 
Dozun yaklaşık %85’i idrarla değişmeden atılır. Eli-
minasyon yarı ömrü yaklaşık 2.7 saattir.19, 22

2.3.2. Enmetazobaktam
• Emilim: Enmetazobaktam da IV yoldan uygulanır ve 

oral biyoyararlanımı yoktur.
• Dağılım: Enmetazobaktam da vücutta geniş bir da-

ğılım gösterir. Dağılım hacmi yaklaşık 25 L’dir. Plaz-
ma proteinlerine bağlanmaz.19 Enmetazobaktam da 
EAS’ya kolayca geçer; EAS:plazma oranı yaklaşık 
0.53’tür.16

• Metabolizma: Enmetazobaktam, ihmal edilebilir dü-
zeyde karaciğer metabolizmasına uğrar.16

• Atılım: Enmetazobaktam da esas olarak böbrekler yo-
luyla atılır. Dozun yaklaşık %90’ı idrarla değişmeden 
atılır. Eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 2.6 saattir.19,22

2.3.3. Dozaj ve Uygulama
Sefepim-enmetazobaktam, KİYE ve hastane kaynaklı pnö-
moni tedavisi için onaylanmıştır.18 Standart doz rejimi, 
KİYE için her 8 saatte bir 2 g sefepim / 0.5 g enmetazobak-
tam (2 saatlik infüzyon) ve HKP için her 8 saatte bir 2 g 
sefepim / 0.5 g enmetazobaktam (4 saatlik infüzyon)’dur.16

2.3.4. Böbrek Yetmezliği
Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekli-
dir.16, 22 Kreatinin klerensi <15 mL/dk olan ve hemodiyaliz 
alan hastalarda hem sefepim hem de enmetazobaktam için 
doz ayarlaması yapılır.19

2.3.5. Pediyatrik Hastalar
Pediyatrik hastalarda farmakokinetik veriler henüz tam 
olarak belirlenmemiştir.22

2.4. Farmakodinamik
Sefepim-enmetazobaktamın farmakodinamik özellikle-
ri, esas olarak in vitro çalışmalara ve hayvan modellerine 
dayanmaktadır. Sefepim için temel farmakodinamik para-
metre, %fT>MİK olarak tanımlanan, dozlama aralığındaki 
serbest ilaç konsantrasyonunun minimum inhibitör kon-
santrasyonun üzerinde kaldığı süredir.16,23 Enmetazobak-
tamın farmakodinamiği tam olarak anlaşılmamıştır, ancak 
sefepimin beta-laktamazlar tarafından hidrolize edilmesi-
ni önleyerek etki gösterdiği düşünülmektedir.16
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In vitro çalışmalarda, sefepim-enmetazobaktam, GSBL 
üreten Enterobacterales ve P. aeruginosa dahil olmak üzere 
çok çeşitli gram-negatif bakterilere karşı aktivite göster-
miştir.15,22,24 Enmetazobaktam, sefepimin aktivitesini, özel-
likle GSBL üreten suşlara karşı önemli ölçüde artırır.15,16

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, sefepim-enme-
tazobaktamın GSBL üreten K. pneumoniae’nin neden ol-
duğu pnömoni ve diğer enfeksiyonlarda etkili olduğunu 
göstermiştir.23

Sefepim-enmetazobaktamın klinik farmakodinamiği ile 
ilgili çalışmalar hala devam etmektedir. Ancak, mevcut ve-
riler, bu kombinasyonun çoklu ilaca dirençli gram-negatif 
enfeksiyonların tedavisi için umut verici bir seçenek oldu-
ğunu düşündürmektedir.

3. KLİNİK ÇALIŞMALAR
Sefepim-enmetazobaktamın klinik etkinliği, öncelikli ola-
rak komplike idrar yolu enfeksiyonları ve akut piyelonefrit-
li yetişkin hastalarda yapılan ALLIUM adlı bir faz 3 klinik 
çalışmada değerlendirilmiştir. Bu çalışma, sefepim-enme-
tazobaktamı, piperasilin-tazobaktam ile karşılaştıran, ran-
domize, çi�  kör, çok merkezli bir çalışmadır.19, 22

Staten ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre, ALLIUM 
çalışmasına katılan hastalar 1:1 oranında sefepim-enme-
tazobaktam veya piperasilin-tazobaktam gruplarına ran-
domize edilmiştir. Başlıca etkinlik sonucu, tedavi sonrası 
testte (7-10 gün) klinik iyileşme ve mikrobiyolojik eradi-
kasyonun birleşik sonucu olarak tanımlanmıştır.22 Çalış-
ma, sefepim-enmetazobaktamın, piperasilin-tazobaktama 
göre KİYE tedavisinde non-inferior olduğunu göstermiş-
tir.19, 22 Sefepim-enmetazobaktam grubunda %79.1 oranın-
da, piperasilin-tazobaktam grubunda ise %58.9 oranında 
birleşik başarı elde edilmiştir.25

Keam ve arkadaşlarının çalışmasında belirtildiği gibi, AL-
LIUM çalışması, çoğunlukla Avrupa’da gerçekleştirilmiştir 
ve hastaların çoğu beyaz ırktandır. Ayrıca, çalışmaya GSBL 
üreten gram-negatif patojenlere sahip çok az hasta dahil 

edilmiştir.19

Sefepim-enmetazobaktamın hastane kaynaklı pnömoni, 
ventilator ile ilişkili pnömoni ve bu enfeksiyonlarla ilişkili 
bakteriyemi tedavisindeki etkinliğini ve güvenliğini değer-
lendiren klinik çalışmalar da mevcuttur.19 Cefepim/enme-
tazobactam için yeni ilaç başvurusu yalnızca bu tek faz 3 
ALLIUM çalışmasını içeriyordu. Çalışma, mikrobiyolojik 
mITT kohortunda tedavi testinde genel başarı için birincil 
etkinlik son noktasının önceden belirlenmiş %10’luk sını-
rını karşıladı.22 

Pediyatrik hastalarda KİYE için bir faz 2 klinik çalışması 
da devam etmektedir.19

Ek olarak, post-marketing sürveyans çalışması, ilaca di-
renç veya duyarlılığın azalıp azalmadığını izlemek için 
EXBLIFEP’in piyasaya sürülmesinden sonra 5 yıllık bir 
süre boyunca Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılmıştır. 
Bu çalışma, Eylül 2029’a kadar tamamlanması planlan-
maktadır.22

Bu çalışmalar, sefepim-enmetazobaktamın çoklu ilaca 
dirençli gram-negatif enfeksiyonların tedavisi için umut 
verici bir seçenek olduğunu göstermektedir. Ancak, fark-
lı hasta popülasyonlarında ve farklı enfeksiyon tiplerinde 
daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

4. ENDİKASYONLAR ve KULLANIM
Sefepim-enmetazobaktam (EXBLIFEP®), aşağıdaki duyar-
lı mikroorganizmaların neden olduğu komplike idrar yolu 
enfeksiyonları dahil olmak üzere piyelonefrit tedavisi için 
18 yaş ve üzeri hastalarda endikedir: 18, 22

• Escherichia coli
• Klebsiella pneumoniae
• Pseudomonas aeruginosa
• Proteus mirabilis
• Enterobacter cloacae kompleksi
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İlaç dirençli bakterilerin gelişimini azaltmak ve EXBLI-
FEP’in ve diğer antibakteriyel ilaçların etkinliğini koru-
mak için EXBLIFEP yalnızca duyarlı bakterilerin neden 
olduğu kanıtlanmış veya şiddetle şüphelenilen enfeksiyon-
ları tedavi etmek veya önlemek için kullanılmalıdır. Kültür 
ve duyarlılık bilgileri mevcut olduğunda, antibakteriyel 
tedaviyi seçerken veya değiştirirken bu bilgiler dikkate 
alınmalıdır.18

Avrupa’da, sefepim-enmetazobaktam ayrıca hastane kay-
naklı pnömoni (ventilatörle ilişkili pnömoni dahil) ve bu 
enfeksiyonlarla ilişkili bakteriyemi tedavisi için de onay-
lanmıştır.19

5. KONTRENDİKASYONLAR
Sefepim-enmetazobaktam kullanımı, aşağıdaki durumlar-
da kontrendikedir:
• Sefepime, enmetazobaktam veya diğer beta-laktam 

antibiyotiklere (penisilinler, sefalosporinler, karbape-
nemler, monobaktamlar) karşı ciddi aşırı duyarlılık 
reaksiyonu öyküsü: Bu reaksiyonlar arasında anafi-
laksi, ürtiker, anjiyoödem, Stevens-Johnson sendro-
mu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi ve hayatı 
tehdit edici reaksiyonlar bulunabilir.19, 22 Beta-laktam 
antibiyotikler arasında çapraz duyarlılık olabileceğin-
den, herhangi bir beta-laktam antibiyotiğe karşı aler-
jisi olan hastalarda sefepim-enmetazobaktam dikkat-
le kullanılmalıdır.

• Sefepim-enmetazobaktam için yukarıda belirtilen 
kontrendikasyonlar dışında başka bir kontrendikas-
yon bulunmamaktadır. Ancak, bazı durumlarda dik-
katli kullanılması gereken özel popülasyonlar vardır:

• Gebelik ve emzirme: Sefepim-enmetazobaktamın 
gebelik ve emzirme dönemindeki güvenliliği henüz 
tam olarak belirlenmemiştir. Bu nedenle, yalnızca po-
tansiyel yararları potansiyel risklerden fazla ise kulla-
nılmalıdır.22

• Pediyatrik hastalar: Sefepim-enmetazobaktamın 2 
yaşından küçük çocuklardaki güvenliliği ve etkinliği 
henüz tam olarak belirlenmemiştir.22 2 yaşından bü-

yük çocuklarda da kullanımı sınırlı verilerle destek-
lenmektedir.

• Böbrek yetmezliği: Sefepim ve enmetazobaktam, 
esas olarak böbrekler yoluyla atılır. Bu nedenle, böb-
rek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gereke-
bilir.19, 22

• Karaciğer yetmezliği: Sefepim, kısmen karaciğerde 
metabolize olur. Karaciğer yetmezliği olan hastalarda 
doz ayarlaması genellikle gerekli değildir, ancak dik-
katli olunması önerilir.19

Sefepim-enmetazobaktam kullanmadan önce, hastanın 
tam bir tıbbi öyküsü alınmalı ve olası kontrendikasyonlar 
ve dikkat edilmesi gereken durumlar değerlendirilmelidir.

6. YAN ETKİLER
Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir, ancak 
bazı advers etkiler ortaya çıkabilir. Klinik çalışmalarda en 
sık görülen yan etkiler şunlardır: 16, 18, 19, 22

Sık görülen yan etkiler (%5 veya daha fazla):
• Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme: Transa-

minazlarda ve bilirubinde artış görülebilir. Bu genel-
likle hafif ve geçicidir. 

• Baş ağrısı
• İnfüzyon bölgesi reaksiyonları: Flebit, ağrı, şişlik ve 

kızarıklık gibi reaksiyonlar görülebilir. 
• İshal

Daha az sık görülen yan etkiler:
• Bulantı ve kusma 
• Anemi
• Hipersensitivite reaksiyonları: Döküntü, kaşıntı, 

ürtiker ve anjiyoödem gibi alerjik reaksiyonlar görü-
lebilir. Nadiren anafilaksi gibi ciddi reaksiyonlar da 
bildirilmiştir. 

• Clostridioides di� icile ile ilişkili ishal
• Nörotoksisite: Sefepim, nöbetler, miyoklonus ve en-

sefalopati gibi nörolojik yan etkilere neden olabilir. 
Bu risk, özellikle böbrek yetmezliği olan hastalarda 
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daha yüksektir. Enmetazobaktam ile kombinasyon 
halinde bu yan etkiler daha az sıklıkta bildirilmiştir. 

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

• Kanama eğilimi: Sefepim, protrombin aktivitesinde 
azalmaya neden olabilir ve bu da kanama riskini ar-
tırabilir. 

Sefepim-enmetazobaktam kullanırken herhangi bir yan 
etki görülürse, derhal bir sağlık uzmanına başvurulmalı-
dır.

7. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ
Sefepim-enmetazobaktam ile bilinen bazı ilaç etkileşimle-
ri şunlardır:22

• Aminoglikozidler: Sefepim-enmetazobaktam ile bir-
likte aminoglikozidler kullanıldığında nefrotoksisite 
ve ototoksisite riski artabilir. Böbrek fonksiyonlarının 
izlenmesi önerilir.

• Güçlü diüretikler (örneğin furosemid): Sefepim 
ve diğer sefalosporinlerin güçlü diüretiklerle birlikte 
kullanımı nefrotoksisiteye neden olabilir.

• Probenesid: Probenesid, sefepimin renal atılımını 
azaltır ve bu da sefepim plazma konsantrasyonlarında 
artışa neden olabilir.

• Oral antikoagülanlar: Sefepim, protrombin aktivi-
tesini azaltabilir ve bu da kanama riskini artırabilir. 
Oral antikoagülanlarla birlikte kullanıldığında kana-
ma riski daha da artabilir. INR izlemesi yapılmalıdır.

İn vitro çalışmalara göre, enmetazobaktamın CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CY-
P2D6 veya CYP3A4’ü inhibe etmediği, ancak CYP2E1’i 
inhibe ettiği gösterilmiştir. Enmetazobaktam, CYP1A2, 
CYP2B6 veya CYP3A4’ü indüklemez. İn vitro, enme-
tazobaktam, P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, 
OCT2, BSEP, OAT1, OAT3, MATE1 veya MATE2-K’nin 
bir substratı değildir ve P-gp, MATE1, MATE2-K, OAT-
P1B1, OATP1B3, OCT1, OAT3, BSEP, MRP3, MRP4 ve 
NTCP’yi inhibe etmez. Sefepim ile in vitro CYP-450 enzim 

veya membran taşıyıcı ilaç etkileşim çalışmaları yapılma-
mıştır.22

Herhangi bir ilaç etkileşimi olasılığını en aza indirmek 
için, sefepim-enmetazobaktam kullanmadan önce hasta-
nın kullandığı tüm ilaçlar hakkında bilgi edinilmelidir.

8. ÖZEL POPÜLASYONLARDA KULLANIM
8.1. Gebelik
Gebelik kategorisi B’dir.22 Sefepim-enmetazobaktamın 
gebe kadınlarda kullanımına ilişkin yeterli ve iyi kontrollü 
çalışma bulunmamaktadır. Hayvan çalışmalarında, sefe-
pim veya enmetazobaktamın, önerilen insan dozunun bir-
kaç katı yüksek dozlarda uygulandığında teratojenik etki 
gösterdiğine dair bir kanıt bulunamamıştır.22 Sefepim-en-
metazobaktam, gebelik sırasında ancak potansiyel yararla-
rı potansiyel risklerden fazla ise kullanılmalıdır.

8.2. Emzirme
Sefepimin insan sütüne geçtiği bilinmektedir.22 Enmeta-
zobaktamın insan sütüne geçip geçmediği bilinmemekte-
dir. Emzirilen bebekler üzerindeki potansiyel yan etkiler 
nedeniyle, sefepim-enmetazobaktam tedavisi sırasında 
emzirmenin durdurulup durdurulmayacağına veya ilacın 
kesilip kesilmeyeceğine karar verilirken, ilacın anne için 
önemi göz önünde bulundurulmalıdır.

8.3. Pediyatrik Hastalar
Sefepim-enmetazobaktamın 18 yaşından küçük hastalar-
daki güvenliliği ve etkinliği henüz belirlenmemiştir. De-
vam eden bir pediyatrik çalışma mevcuttur.22

8.4. Geriyatrik Hastalar
Yaşlı hastalarda doz ayarlaması genellikle gerekli değildir.22

Ancak, böbrek fonksiyonları azalmış olan yaşlı hastalarda 
doz ayarlaması gerekebilir.

8.5. Böbrek Yetmezliği
Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerek-
lidir.16, 25 Doz ayarlaması, tahmini glomerüler filtrasyon 
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hızına (eGFR) göre yapılır.

8.6. Karaciğer Yetmezliği
Karaciğer yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması genel-
likle gerekli değildir.16 Ancak, dikkatli olunması önerilir.

9. DOZ AŞIMI
Sefepim-enmetazobaktam için spesifik bir antidot bulun-
mamaktadır. Doz aşımı durumunda, tedavi destekleyici 
olmalı ve semptomlara yönelik olmalıdır.22

Sefepim doz aşımının belirtileri şunları içerebilir:
• Nöbetler 20

• Ensefalopati (bilinç bulanıklığı, konfüzyon, oryantas-
yon bozukluğu) 20, 26

• Miyoklonus (istemsiz kas seğirmeleri) 22

Doz aşımı durumunda yapılacaklar:
1. Derhal tıbbi yardım sağlanmalıdır.
2. Hayati belirtiler takip edilmelidir: Solunum, nabız ve 

tansiyon gibi hayati belirtiler yakından izlenmelidir.
3. Destekleyici bakım sağlanmalıdır: Sıvı ve elektrolit 

dengesini korumak için intravenöz sıvılar verilebilir. 
Gerekirse oksijen desteği sağlanabilir. Nöbetler için 
antikonvülzan ilaçlar kullanılabilir.

4. Hemodiyaliz: Sefepim ve enmetazobaktam, hemodi-
yaliz ile vücuttan uzaklaştırılabilir.19,27 Ciddi doz aşımı 
veya böbrek yetmezliği olan hastalarda hemodiyaliz 
düşünülebilir.27 Ancak, hemodiyalizin etkinliği ve ne 
zaman uygulanması gerektiği konusunda net bir kıla-
vuz bulunmamaktadır. Bu nedenle, hemodiyaliz ka-
rarı, hastanın klinik durumu ve böbrek fonksiyonları 
göz önünde bulundurularak bireysel olarak verilme-
lidir.

Önleme
Doz aşımını önlemek için, sefepim-enmetazobaktam, 
reçete edilen dozda ve sıklıkta kullanılmalıdır. Özellikle 
böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerek-

lidir.16,25 İlaç, eğitimli bir sağlık uzmanı tarafından uygu-
lanmalıdır.

10. Saklama Koşulları
Sefepim-enmetazobaktam, aşağıdaki koşullarda saklan-
malıdır:
• Toz halinde: 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasında buz-

dolabında, orijinal ambalajında ve ışıktan koruyarak 
saklanmalıdır. Son kullanma tarihi, üretim tarihin-
den itibaren 24 aydır.22

• Rekonstitüsyon sonrası: Sefepim-enmetazobaktam, 
rekonstitüsyon sonrası 2°C - 8°C (36°F - 46°F) arasın-
da buzdolabında 4 saate kadar saklanabilir. İnfüzyon, 
rekonstitüsyondan sonraki 6 saat içinde tamamlan-
malıdır.22 Kullanılmayan kısım atılmalıdır.

• Dondurulmamalıdır.
• Seyreltilmiş çözelti oda sıcaklığında bekletilmeme-

lidir.22

Sefepim-enmetazobaktamın uygun şekilde saklanması, 
ilacın etkinliğini ve güvenliğini korumak için önemlidir. 
Yukarıdaki talimatlara uyulmaması, ilacın bozulmasına ve 
etkisiz hale gelmesine neden olabilir.

SONUÇ
Sefepim-enmetazobaktam, komplike idrar yolu enfeksi-
yonları (piyelonefrit dahil), hastane kaynaklı pnömoni ve 
ventilatör ilişkili pnömoni tedavisinde önemli bir geliş-
meyi temsil etmektedir. Özellikle, genişlemiş spektrumlu 
beta-laktamaz üreten Enterobacterales suşlarına karşı et-
kinliği, artan antibiyotik direnci çağında değerli bir tedavi 
seçeneği sunmaktadır.16, 28, 29

ALLIUM faz 3 çalışmasında, sefepim-enmetazobaktam, 
komplike idrar yolu enfeksiyonlu hastalarda piperasi-
lin-tazobaktama göre üstün klinik ve mikrobiyolojik iyi-
leşme oranları göstermiştir. Bu üstünlük, özellikle GSBL 
üreten patojenlerin neden olduğu enfeksiyonlarda be-
lirgindir.30 Sefepim-enmetazobaktamın karbapenemlere 
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göre daha düşük direnç geliştirme potansiyeli de önemli 
bir avantajdır.15, 16

Sefepim-enmetazobaktam genellikle iyi tolere edilir ve 
advers etki profili, diğer beta-laktam antibiyotiklere ben-
zerdir.16, 22 En sık görülen advers etkiler arasında karaci-
ğer fonksiyon testlerinde yükselme, baş ağrısı ve infüzyon 
bölgesi reaksiyonları yer almaktadır.22 Ciddi advers etkiler 
nadirdir.

Sefepim-enmetazobaktamın GSBL üreten Enterobactera-
les’e karşı etkinliği, onu çoklu ilaca dirençli gram-negatif 
enfeksiyonların tedavisinde önemli bir araç haline getir-
mektedir.15, 29 Karbapenemlere alternatif olarak kullanıla-
bilmesi, karbapenem direncinin gelişimini sınırlamaya ve 
bu önemli antibiyotik sınıfının etkinliğini korumaya yar-
dımcı olabilir.

Sefepim-enmetazobaktamın uygun kullanımı, antibiyo-
tik direncinin gelişimini en aza indirmek ve hastalar için 
en iyi sonuçları sağlamak için antibiyotik kullanım poli-
tikaları ve yerel direnç verileriyle uyumlu olmalıdır.28, 31

Sefepim-enmetazobaktam tedavisine başlamadan önce, 
hastanın tam bir tıbbi öyküsü alınmalı ve olası kontrendi-
kasyonlar ve ilaç etkileşimleri değerlendirilmelidir.
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Öz

Amaç CMV enfeksiyonu ile hasta sağ kalımındaki azalma arasındaki anlamlı ilişki nedeniyle CMV enfeksiyonunun takip ve tedavisi çok önemlidir. CMV enfeksiyonunun teşhisi için 
serolojik test sonuçlarıyla hastaların değerlendirilmesinde önemli sınırlamalar bulunmaktadır; bu durumda viral nükleik asit tespiti en yaygın olarak polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) ile CMV’ nin varlığı ortaya konabilir. Bu iki testin uyum düzeyi ile ilgili yapılan çok fazla sayıda çalışma yoktur; bu sebeple bu çalışmada CMV antikorlarının ve CMV DNA 
sonuçlarının karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesini hede� enmiştir.

Gereç ve 
Yöntem

Bu çalışmada, Ocak 2022 ile Haziran 2024 tarihleri arasında Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı'na, 
hastaların ilgili hekimi tarafından CMV RT-qPCRve CMV antikor testlerinin çalışılması için eş zamanlı olarak gönderilen 367 numuneye ait sonuçlar, retrospektif olarak değerlendirildi, 
veriler hastane bilgi işlem sisteminden alındı. Çalışmaya dahil edilen numuneler, önceden şu şekilde çalışıldı: PCR aşamasında Bosphore CMV kanti� kasyon kiti kullanıldı. CMV-IgM 
ve CMV-IgG antikor düzeyleri makro ELISA yöntemiyle (Cobas E 411/Roche) üretici tarafından açıklanan prosedüre göre çalışıldı.

Bulgular Örneklerin %81’inde (298/367) sonuçlar uyumludur; her iki test sonucu 280 örnekte negatif (%76,2), 18 örnekte pozitif (%4,9) saptandı. IgM test sonucu negatif olan 302 hastanın (% 
92,7), PCR test sonucu negatif olarak belirlendi. CMV-PCR testi pozitif olan 40 hastanın yalnızca %45'i IgM testiyle pozitif olarak bulundu. İstatistiksel analizler sonucunda, iki test 
arasında bu patojeni saptama oranları arasında anlamlı bir fark olduğu gösterilmiştir. (p<0,001).

Sonuç Her iki testin negatif sonuçları arasında güçlü bir uyum vardır. Aynı uyum pozitif sonuçlar arasında gözlemlenememiştir. Sonuç olarak, klinik uygulamalarda CMV yönetim stratejile-
rini geliştirmek amacıyla daha geniş hasta gruplarıyla yapılacak ileri araştırmalar önerilmektedir.

Anahtar 
kelimeler

CMV, ELISA, IgM, PCR 

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. � ere is a limited number of studies investigating the correlation between these two tests. � erefore, this study aims to comparatively evaluate CMV antibody 
and CMV DNA test results.

Materials and 
Methods

In this study, the results of 367 samples, which were simultaneously submitted for CMV RT-qPCR and CMV antibody testing by the attending physicians to the Microbiology Laboratory of Afyonkarahisar 
Health Sciences University Health Practice and Research Hospital between January 2022 and June 2024, were retrospectively analyzed. � e data were retrieved from the hospital information system. � e 
included samples were processed as follows: � e 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 di� erence in the 
detection rates of this pathogen between the two tests (p<0.001).

Conclusions � ere 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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GİRİŞ
Cytomegalovirus (CMV), Herpesviridae ailesinin Beta-
herpesvirinae alt grubuna ait, lineer çi�  iplikli, ikozahed-
ral kapsidli ve zar� ı bir virüstür.1 Ailenin diğer üyeleri 
gibi, CMV de enfeksiyon sonrası konakçıda miyeloid kök 
hücreleri, monosit, lenfosit ve kemik iliği stromal hücre-
lerinde latent olarak kalabilir.2,3 CMV, genellikle yaşamın 
erken dönemlerinde, çocukluktan genç yetişkinliğe ka-
dar, enfekte hastaların tükürük, gözyaşı, idrar, dışkı, anne 
sütü, meni ve diğer vücut sıvılarına maruz kalma yoluyla 
bulaşır. Ayrıca, kan ürünleri veya organ nakli ile de geçiş 
yapabilir.2,4 İmmünokompetan bireylerde nadiren patoje-
nik etkiler gösterse de, virüs immün yetmezliği olan kişiler 
için ciddi bir sağlık sorunu oluşturur. Özellikle organ nakli 
ve kemik iliği transplantasyonu geçiren hastalar, HIV en-
feksiyonu olan hastalar, yenidoğanlar ve bağışıklık sistemi 
tehlikeye giren diğer durumlarda CMV, önemli morbidite 
ve mortalite nedenleri arasında yer alabilir.2,5 CMV enfek-
siyonu, doğrudan etkileriyle organ tutulumları ve dolaylı 
etkileriyle akut rejeksiyon, kronik allogre�  hasarı, fırsatçı 
enfeksiyonlar, bronşiyolitis obliterans ve koroner vaskülo-
pati ile ilişkilidir. CMV enfeksiyonunun hasta sağkalımını 
azaltması nedeniyle, bu enfeksiyonun izlenmesi ve tedavisi 
büyük önem taşımaktadır.6 Bu nedenle, enfeksiyonun tanı 
ve ayırıcı tanısında kullanılan testlerin seçimi ve yorum-
lanması kritik bir hale gelmektedir. CMV’ nin laboratuvar 
tanısı için çeşitli yöntemler mevcuttur ve bu yöntemler ge-
nel olarak moleküler ve moleküler olmayan testler olarak 
sını� andırılabilir.7 Moleküler olmayan teknikler arasında 
virüsün kan, idrar veya diğer vücut sıvılarından izole edil-
mesi veya çoğaltılması (viral kültür);8 CMV’ye özgü IgG ve 
IgM (ELISA) antikorlarının tespiti;9 pp65 antijenemi testi 
gibi lökositlerde virion bileşenlerinin saptanması;10 ve ka-
rakteristik nükleer inklüzyon taşıyan hücrelerin histopato-
lojik olarak gösterilmesi sayılabilir. Bu testler arasında en 
yaygın kullanılan yöntem ELISA’ dır. Bu amaçla CMV-IgM 
ve CMV-IgG seviyelerine bakılır. Ancak, CMV-IgM varlığı 
her zaman akut primer enfeksiyonun göstergesi olmayabi-
lir, bazı durumlar yanlış pozitif sonuçlara yol açabilir. Ayrı-
ca, IgM poziti� iği bazı hastalarda aylarca sürebilir ve CMV 

reaktivasyonu sırasında da ortaya çıkabilir.11 Bağışıklık sis-
temi baskılanmış hastalarda akut CMV enfeksiyonunun 
teşhisi için serolojik test sonuçlarıyla hastaların değerlen-
dirilmesinde önemli sınırlamalar bulunmaktadır. Bu du-
rumlarda, viral nükleik asit amplifikasyon testleri (NAT), 
en yaygın olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 
CMV’ nin varlığı belirlenebilir. CMV ile ilişkili komplikas-
yon riski taşıyan hastaların belirlenmesinde kantitatif ger-
çek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR), viral 
yükün saptanmasında en yaygın yöntemdir.12 Kandaki vi-
ral yükün hassas ve doğru ölçümü, tanı konulmasının yanı 
sıra tedavi stratejilerinin yönetimi ve hastanın tedaviye 
yanıtının değerlendirilmesinde de önemlidir.13 Farklı özel-
likleri nedeniyle çeşitli klinik kullanım alanlarına sahip bu 
iki testin uyum düzeyi ile ilgili fazla çalışma bulunmamak-
tadır. Bu nedenle, bu çalışmada CMV antikorları ve CMV 
DNA sonuçlarının karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi 
ve uyum düzeylerinin araştırılması hede� enmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışmada, Ocak 2022 ile Haziran 2024 tarihleri arasın-
da Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Sağlık Uy-
gulama ve Araştırma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratu-
varı’na, hastaların ilgili hekimi tarafından CMV RT-qPCR 
ve CMV antikor testlerinin çalışılması için eş zamanlı 
olarak gönderilen 367 numuneye ait sonuçlar, retrospektif 
olarak değerlendiridi, veriler hastane bilgi işlem sistemin-
den alındı.  

Serolojive CMV Real-Time PCR Analizleri
Çalışmaya dahil edilen numuneler, önceden şu şekilde 
çalışılmıştır: PCR aşamasında Bosphore CMV Kantifikas-
yon Kiti (Anatolia Geneworks, İstanbul, Türkiye) kulla-
nılmıştır. Kitin analitik duyarlılığı 60 IU/ml, lineer aralığı 
ise 6x101 - 1.3x107 IU/ml olarak belirlenmiştir. Plazma 
örneklerinden DNA elde etmek için Magnesia Viral Nuc-
leic Acid Extraction Kit EP (Anatolia Geneworks, İstan-
bul, Türkiye) kullanılmıştır. Bu aşamada her bir hasta için 
400 μL plazma örneği alınmıştır. Kantitasyon standartları, 
DNA izolasyonundan itibaren 5x102 IU/ml - 5x105 IU/

12
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ml aralığında, WHO standartları ile kalibre edilmiş dört 
serum standardı (NIBSC Code 09/162) ile sağlanmıştır. 
İzolasyon verimini ve PCR inhibisyonunu kontrol etmek 
amacıyla, DNA izolasyonu sırasında proteinaz K-carrier 
RNA karışımına 5 μL eklenmiştir. Kullanılan PCR master 
mix, amplifikasyon için gerekli olan HotStart Taq DNA 
polimerazı, PCR tamponu, dNTP’ ler ve CMV genomuna 
özgü ileri ve geri primerleri içermekteydi. Pozitif kontrol 
olarak, WHO standartları ile kalibre edilmiş CMV DNA 
kullanılmıştır. Reaksiyon verimini kontrol etmek için po-
zitif kontrol, izolasyon aşamasından itibaren dahil edil-
miştir. PCR için toplam hacim 40 μL olarak ayarlanmıştır 
(Tablo 1). Termal protokol, HotStar Taq DNA polimerazın 
aktivasyonu için bir başlangıç denatürasyonu, iki aşamalı 
amplifikasyon döngüleri ve son bir inkübasyondan oluş-
maktadır (Tablo 2). Sinyal, FAM ile işaretlenmiş bir probla 
FAM kanalından ve HEX ile işaretlenmiş bir probla da iç 
kontrol HEX kanalından ölçülmüştür. CMV IgM ve CMV 
IgG antikor düzeyleri, Cobas E 411(Roche Diagnostics, 
Indianapolis, USA)  cihazı ile makro ELİSA yöntemi kul-
lanılarak üretici tarafından belirtilen prosedüre göre analiz 
edilmiştir.

Tablo 1. PCR Reaksiyon İçeriği

İçerik Miktar

PCR Master Mix 23.8 μL

İnternal kontrol 0.20 μL

Örnek DNA’sı 16.0 μL

Toplam Hacim 40.0 μL

Tablo 2. Termal Protokol

Döngü        Sıcaklık Süre

İlk denatürasyon 95 C° 14:30 dk

Denatürasyon 97 C° 00:30 dk

Bağlanma ve Sentez 53 C° 01:30 dk

İnkübasyon 22 C° 05:00 dk

İstatistiksel Analiz
Elde edilen veriler, SPSS sürüm 26.00, MedCalc ve Python 
3.12.5 programları kullanılarak analiz edilmiştir. Çalışma-
da tanımlayıcı istatistikler (ortalama, yüzde ve standart 

sapma) ve ki-kare testleri ile CMV IgM ve CMV PCR so-
nuçları arasındaki ilişkiler incelenmiştir. Ayrıca, her bir 
testin duyarlılığı (sensitivite), özgüllüğü (spesifisite), pozi-
tif ve negatif kestirim değerleri ROC (Receiver Operating 
Characteristic) analizi ile hesaplanmış ve bu değerlerin 
ROC eğrisi altında kalan alanı (AUC) belirlenmiştir.

BULGULAR
Bu çalışmada, yaşları 0 ile 89 arasında değişen (ortalama 
yaş: 14.26 ± 19.36) 194 erkek, 173 kadın hastaya ait toplam 
367 örnek incelenmiştir. PCR poziti� iği 40 örnekte tespit 
edilmiş olup, pozitif vakaların 23’ü 2022 yılında görülmüş-
tür. Pozitif PCR sonuçlarının 23’ü erkeklere, 17’si kadınlara 
aittir. Yaş gruplarına göre en yüksek PCR poziti� iği %6,2 
ile 0-9 yaş aralığında saptanmıştır (Tablo 3). Çalışmaya dâ-
hil edilen örneklerin dağılımı,  2022 yılında 188 örnek (23 
pozitif), 2023 yılında 142 örnek (13 pozitif) ve 2024 yılının 
ilk 6 ayında 37 örnektir (4 pozitif). Laboratuvara gönderi-
len örneklerin servislere göre dağılımına bakıldığında en 
fazla örneğin çocuk Hematoloji Servisi’nden gönderildiği 
tespit edilmiştir (Şekil 1). Eş zamanlı olarak yapılan CMV 
IgM ve IgG testlerinde, 65 (%17,7) hastada CMV IgM po-
ziti� iği, 353 (%96,2) hastada ise CMV IgG poziti� iği tespit 
edilmiştir. CMV-DNA PCR ve CMV IgM testlerinin kar-
şılaştırılmasında, Örneklerin %81’inde (298/367) sonuçlar 
uyumludur; her iki test sonucu 280 (%76,2) örnekte nega-
tif, 18 (%4,9) örnekte ise pozitif olarak belirlenmiştir. IgM 
testi negatif çıkan 302 hastanın %92,7’sinin CMV PCR 
sonucu da negati� ir; bu durum, her iki testin negatif so-
nuçları arasında güçlü bir uyum olduğunu göstermektedir 
(Tablo 4). Ancak, 40 CMV-PCR pozitif hasta örneğinin 
yalnızca 18’i (%45) IgM testiyle pozitif olarak tanımlan-
mıştır. İstatistiksel analiz, iki test arasındaki patojeni sap-
tama oranları arasında anlamlı bir fark olduğunu ortaya 
koymaktadır (p < 0,001). Bu çalışmada ROC eğrisinin al-
tında kalan alan (AUC) değeri 0.65 olarak hesaplanmıştır 
(Şekil 2); duyarlılık %45, özgüllük %85,6, pozitif kestirim 
değeri %27,7 ve negatif kestirim değeri %92,7 olarak belir-
lenmiştir (Tablo 5).
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Tablo 3. Pozitif CMV PCR ve CMV IgM Test Sonuçlarının Yaş 
Gruplarına Göre Dağılımı

CMV PCR CMV IgM

Yaş 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<yaş 1 (0,2) 0 (0) 9

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

*n: Çalışmaya alınan hasta sayısı

Şekil 1. Çalışmaya alınan örneklerin servislere göre dağılımı

Tablo 4. CMV PCR ve CMV IgM Test Sonuçları Dağılımı

CMV PCR

CMV IgM 
Pozitif

Pozitif Negatif Toplam

n (%) n (%) n (%)

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)

Şekil 2. CMV PCR ve CMV IgM Testlerinin ROC Analizi

Tablo 5. ROC Analizi Sonuçları

Analiz Değer

Duyarlılık 0.45

Özgüllük 0.86

AUC (Eğri Altındaki Alan) 0.65

Yanlış Pozitif Oranı 0.14

Yanlış Negatif Oranı 0.55

Pozitif Olabilirlik Oranı 3.13

Negatif Olabilirlik Oranı 0.64

Pozitif Kestirim Değeri 0.28

Negatif Kestirim Değeri 0.93

Doğruluk                                                        0.82

TARTIŞMA
Bu çalışmada, CMV tanısında kullanılan serolojik (CMV 
IgM/IgG ELISA) ve moleküler (CMV-DNA PCR) yöntem-
lerin performansını karşılaştırmış, yaş, cinsiyet gibi bazı 
epidemiyolojik faktörlerin tanısal sonuçlara etkisini mul-
tidisipliner bir bakış açısıyla değerlendirmiştir. Elde edilen 
bulgular, CMV yönetiminde kişiselleştirilmiş stratejilerin 
gerekliliğini vurgularken, gelecek araştırmalar için önemli 
ipuçları sunmaktadır. 

CMV tanısında ELISA ve PCR yöntemleri, farklı klinik 
senaryolarda birbirini tamamlayan roller üstlenir. ELISA 
testleri, hızlı sonuç verme ve düşük maliyet avantajına sa-
hiptir. PCR yöntemi ise kantitatif özelliği sayesinde viral 
yükün izlenmesi ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 
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altın standart olarak kabul edilir.14 Özellikle belirli hasta 
grupları dışında, CMV-ELISA testleri ile CMV-PCR test-
leri arasındaki uyum hakkında çok az çalışma bulunmak-
tadır. Karışık popülasyonlarda bu uyum düzeyi nasıldır? 
Bu sorudan hareketle, çalışmamızda bu iki test karşılaştı-
rılmıştır.  

Elde edilen sonuçlara göre 40 CMV-PCR pozitif hasta-
nın yalnızca 18’i (%45) CMV-IgM testiyle pozitif olarak 
tanımlanmış, istatistiksel analizde iki testin patojeni sap-
tama oranları arasında anlamlı bir fark olduğu görülmüş-
tür (p < 0,001). Viremiyi saptamada CMV-DNA PCR ile 
CMV-IgM arasındaki uyum %81, uyumsuzluk ise %19 
olarak bulunmuştur. Uyumsuz örneklerin 22’si PCR pozi-
tif, ELISA negatif olarak belirlenmiştir; ELISA negatif ör-
neklerin yarısından fazlasında (%73) viral yük düşük ama 
pozitif bulunmuştur. Bu durum, PCR yönteminin ELISA 
yöntemine göre daha duyarlı olduğunu desteklemekte-
dir.15 Duyarlılığı etkileyen etmenler arasında özellikle im-
mün yetmezlikli hastalarda, klinik hastalığın başlangıcı ile 
CMV-IgM antikorlarının üretimi arasında uzun bir zaman 
olması, bağışıklık sistemi baskılanmış bazı hastalarda se-
rolojik yanıt gelişmemesi veya belirgin şekilde gecikmiş 
ya da zayıf bir yanıtın olması gibi faktörler sayılabilir,bu 
faktörler yanlış negatif sonuçlara yol açabilir, eğer tanı 
yalnızca CMV-IgM’ nin saptanmasına dayanıyorsa, pri-
mer CMV hastalığının tanı ve tedavisi gecikebilir.7 Araş-
tırmamızda da, CMV-DNA PCR ile CMV-IgM testlerinin  
CMV’ yi saptama oranları arasında bulunan anlamlı farkın 
immün yetmezlikli hastalardan kaynaklanabileceği düşü-
nülmektedir ancak, hastaların immün yetmezlik durumu 
hakkında detaylı bilgiye ulaşılamadığı için kesin bir yorum 
yapılamamıştır. Benzer durum, belirli hasta gruplarıyla ya-
pılan çalışmalarda da gözlemlenmiştir. Örneğin, ateş, is-
hal, hepatit, nötropeni ve/veya trombositopeni gibi çeşitli 
şikayetlerle başvuran 98 böbrek transplantı hastası üzerin-
de yapılan bir çalışmada, hastalara CMV PCR ve ELISA 
yöntemiyle CMV IgM testleri uygulanmış; 66 hasta PCR 
yöntemiyle negatif, 32 hasta pozitif bulunmuştur. PCR ile 
pozitif bulunan 32 hastanın yalnızca 2 tanesi CMV IgM 

testi pozitif olarak belirlenmiştir. Bu farkın immünsüp-
resif ajanlara bağlı serokonversiyonun gecikmesine bağlı 
olabileceği ifade edilmiştir.15 Renal transplant hastalarında 
serolojik test sonuçları, kan transfüzyonları ve/veya anti-
kor bazlı tedaviler nedeniyle yanıltıcı olabilir. Ayrıca, ba-
ğışıklık sistemi baskılanmış hastalarda, özellikle de CMV 
enfeksiyonunun sık reaktivasyonu nedeniyle, antikor sevi-
yelerindeki dalgalanmalar tanı koymayı zorlaştırabilir. Bu 
nedenle, serolojinin transplant hastaları arasında sınırlı 
bir tanısal değeri bulunmaktadır.16 Transplant alıcıları gibi 
yüksek riskli gruplar için özetle, PCR’ ın erken tanıdaki 
üstünlüğü önemlidir, CMV-DNA PCR, semptom başlan-
gıcından 2-4 ha� a önce poziti� eşerek preemptif tedaviye 
olanak tanır.10 Ancak, nakil öncesi donör ve alıcı serolojisi, 
post-transplant CMV riskinin belirlenmesinde hâlâ kritik 
öneme sahiptir.17 Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar-
da, özellikle organ nakil alıcılarında, CMV serolojisinin en 
önemli klinik kullanımı, nakil öncesi risk değerlendirme-
sidir. CMV serolojisi, nakil sonrası primer veya reaktivas-
yon CMV enfeksiyonu riskini belirlemek için nakil aday-
larının (ve donörlerinin) nakil öncesi CMV maruziyetini 
değerlendirmede faydalıdır.18 Benzer şekilde, ELISA testi, 
AIDS’li hastalarda CMV durumunun değerlendirilmesin-
de de önemlidir; örneğin, immün yetmezlik düzeyi ciddi 
olduğunda (CD4 sayısı <50) hastanın CMV retiniti veya 
CMV ile ilişkili diğer hastalıklar geliştirme riskini tahmin 
etmede klinisyenlere oldukça yardımcıdır.19 Öte yandan, 
CMV birçok çekirdekli hücrede latent formda varlığını 
sürdürebilir;20 bu nedenle PCR, inaktif ve çoğalmayan 
CMV’yi tespit etme potansiyeline sahiptir. Kalitatif CMV-
DNA testleri, latent DNA’yı aktif viral replikasyondan gü-
venilir bir şekilde ayırt edememekte ve aktif enfeksiyonun 
şiddetini sını� andıramamaktadır.7,21 Bu çalışmada, CMV-
PCR pozitif, CMV-IgM negatif test sonuçlarının bir kısmı 
bu durumda olan hastalardan kaynaklanabilir.

Araştırmamızda, CMV-IgM pozitif ancak CMV-PCR ne-
gatif bulunan 47 (%12,8) hasta tespit edilmiştir. Bu has-
talarda CMV-IgM varlığı her zaman akut primer enfek-
siyonun göstergesi olmayabilir; çünkü IgM poziti� iği 3-4 



ay sürebilir, hatta iki yıla kadar uzayabilir ve reenfeksiyon 
veya reaktivasyon sırasında da tekrar poziti� eşebilir. Oto-
antikor taşıyan hastalarda yalancı pozitif sonuçlar da gö-
rülebilir. Bu durumu destekleyen bir çalışmada, böbrek 
transplant hastalarında CMV enfeksiyonu şüphesiyle ya-
pılan CMV PCR ve CMV ELISA testlerinde, 98 hastadan 
yalnızca 6’sında CMV IgM pozitif bulunmuş ve bu 6 has-
tanın sadece 2’sinde CMV PCR pozitif tespit edilmiştir.15

Bu durum, bazı sağlıklı bireylerde primer enfeksiyondan 
sonra IgM antikorlarının uzun süre devam etmesinden 
kaynaklanabilir.16

Başka bir çalışmada, klinik olarak CMV enfeksiyonu 
şüphesi olan 26 böbrek transplant hastasında yalnızca 3 
hastada her iki test pozitif çıkmış, 19 hastada CMV-PCR 
negatif, CMV-IgM testi ise pozitif bulunmuştur. Bu du-
rum, yeni bir CMV enfeksiyonundan sonra CMV-IgM 
antikorlarının serumda kalıcı olması ve serum CMV-IgM 
konsantrasyonunun enfeksiyondan ha� alar, hatta aylar 
sonra bile tespit edilebilmesinden kaynaklanabilir. Ayrıca, 
CMV-IgM antikor tespitinin anti-CMV-IgM polipeptit-
lerinin üretilen modeline bağlı olabileceği ve virüs olu-
şumundan önce daha erken IgM antikoru oluşabileceği 
bildirilmiştir.22

CMV IgM testinin düşük duyarlılığı (%45) ve orta düzey-
de tanısal doğruluğu (AUC: 0,65), tek başına kullanımını 
sınırlandırmaktadır. Pozitif kestirim değerinin düşüklüğü 
(%27,7), özellikle düşük prevalanslı popülasyonlarda ya-
lancı poziti� ik riskini artırır.23 Buna karşın, PCR ve IgM 
arasındaki %81 uyum, negatif sonuçlarda kısmi güvenilir-
lik sağlar.24

Çalışmamızda heterojen bir popülasyon (0-89 yaş) ve 
uzun dönemli veri seti kullanılarak epidemiyolojik trend-
ler analiz edilmiştir. Örneğin, 2020-2023 yılları arasında 
PCR poziti� iğindeki %15 artış, pandemi kaynaklı immün 
baskılanma ile ilişkilendirilebilir.19 Ancak, retrospektif 
tasarım ve tek merkezli veri toplama, sonuçların genelle-
nebilirliğini sınırlamaktadır. Ayrıca, viral kültür veya an-

tijenemi testlerinin eksikliği, aktif enfeksiyonun doğrulan-
masını zorlaştırmıştır.25

CMV PCR ve CMV ELISA sonuçlarının, özellikle CMV 
enfeksiyonu bulunmayan hastalarda genel olarak uyum-
lu olduğunu belirtmek mümkündür. CMV enfeksiyonu 
olan hastalarda ise ELISA ve PCR’ın klinik ihtiyaçlara göre 
farklı kullanım alanlarının olduğu söylenebilir; örneğin, 
transplant alıcılarında, CMV ELISA testleri, transplantas-
yon öncesinde alıcı ve vericide seropoziti� iğin belirlen-
mesinde kullanılır. Ayrıca, immün yetmezlikli hastalarda 
CMV-PCR testinin, CMV enfeksiyonlarını tespit etmede 
daha güvenilir bir yöntem olduğu da dikkate alınmalıdır. 
Hasta grubu ve çalışılacak test yönteminin seçimi, doğru 
tanı koyma açısından büyük bir öneme sahiptir. 

CMV enfeksiyonları, özellikle bağışıklık sistemi zayıf olan 
hastalarda ciddi ve hayati tehditler oluşturabilmektedir. Bu 
nedenle, CMV enfeksiyonlarının erken teşhisi büyük bir 
önem taşımaktadır. Özellikle immün yetmezlikli ve pedi-
atrik popülasyonlarda PCR’ ın öncelikli kullanımı, erken 
tanı ve etkin tedavi stratejileri için kritiktir. ELISA’ nın sı-
nırlı performansı ise klinisyenleri hasta özelliklerine göre 
yorum yapmaya ve kombine test yaklaşımları benimseme-
ye zorlamaktadır. 

SONUÇ
Her iki testin negatif sonuçları arasında güçlü bir uyum 
vardır. Aynı uyum pozitif sonuçlar arasında gözlemlene-
memiştir. Genel olarak, klinik uygulamalarda CMV yö-
netim stratejilerini geliştirmek amacıyla daha geniş hasta 
gruplarıyla yapılacak ileri araştırmalar önerilmektedir.
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Öz

Amaç Alt solunum yolu örneklerinden izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarında biyo� lm oluşumu ile amikasin, gentamisin, imipenem ve meropenem direnci arasındaki ilişkinin 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntem

Biyo� lm 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plak yöntemiyle çalışıldı. Dalga boyu 540 nm olan � ltre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar 
okutuldu. Antibiyotik dirençleri Vitek 2 Compact tam otomatize sistem ile belirlendi.

Bulgular Toplam 84 A. baumannii örneği çalışmaya dahil edildi. 29 negatif biyo� lm, 6 güçlü biyo� lm ve 49 orta derece biyo� lm oluşturan izolat saptandı. Güçlü biyo� lm oluşturan izolatların 
antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, meropenem %100; orta derece biyo� lm oluşturan izolatlarda antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin 
%72,3, gentamisin %93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif biyo� lmdeki izolatların antibiyotik dirençleri ise amikasin %53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100, 
meropenem %100 olarak saptanmıştır.

Sonuç Sonuç olarak 84 A. baumannii izolatı değerlendirildiğinde biyofilm oluşumunun antibiyotik direncini arttırdığı görülmüştür. Aynı zamanda biyofilm oluşturan izolatlar arasında güçlü 
biyofilm oluşturan izolatlardaki antibiyotik direncinin orta derece biyofilm oluşturanlardan daha fazla olduğu saptanmıştır. Biyofilm oluşumlarına göre antibiyotik dirençleri ince-
lendiğinde biyofilm oluşumunun amikasin ve gentamisinde direnç artışına neden olduğu gözlemlenmiştir. Biyofilm oluşumu ile antibiyotik direnci arasındaki ilişki enfeksiyonların 
tedavisi ve patogenezini anlamada önem arz etmektedir. 

Anahtar 
kelimeler

Acinetobacter baumannii, alt solunum yolu, biyofilm 

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 
Methods

Biofilm was studied using the 96-well microtitration plate method. � e plates were read in an optical ELISA reader (ELISA reader, Organon Teknika 530, version 1.21) with a wavelength filter of 540 nm. 
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. � e antibiotic resistances of isolates forming 
strong biofilms were, respectively, amikacin 75%, gentamicin 100%, imipenem 100%, meropenem 100%; the antibiotic resistances of isolates forming moderate biofilms were determined as amikacin 72.3%, 
gentamicin 93.6%, imipenem 100%, meropenem 100%, respectively; and the antibiotic resistances of isolates in negative biofilms were amikacin 53.6%, gentamicin 92.9%, imipenem 100%, meropenem 
100%, respectively.

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 examined according to biofilm formation, it was 
observed that biofilm formation caused an increase in resistance to amikacin and gentamicin. � e relationship between biofilm formation and antibiotic resistance is important in understanding the 
treatment and pathogenesis of infections.

Keywords Acinetobacter baumannii, lower respiratory tract, bio� lm
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GİRİŞ
Acinetobacter baumannii’nin tarihçesi oldukça geniş bir 
aralığı kapsar. İlk olarak 1911 yılında Hollandalı mik-
robiyolog Beijerinck tarafından Micrococcus caolcoatei-
cus olarak isimlendirilmiştir. Geçen süreçte çeşitli farklı 
isimlendirilmeler ardından 1954 yılında Brisou ve Prevot 
bakterinin morfolojik özelliğinden yola çıkarak, Yunanca 
hareketsiz anlamına gelen “Akinetos” sözcüğünden esinle-
nerek “Acinetobacter” adını vermişlerdir.1

A.baumannii diğer Acinetobacter türleri arasındaki en 
virülan tür olarak bilinmektedir. Bu bakteriler insan vü-
cudunun daha nemli bölgelerinde koltuk altı, kasık, oral 
kavite ve deride yaşarlar. A. baumannii; farklı ısı ve pH 
düzeyinde, kuru ve cansız yüzeylerde uzun süre canlılığını 
koruyabilen fırsatçı bir patojendir.2

Acinetobacter türleri, yüzeylere bağlanarak ve bir araya 
gelerek biyofilm adı verilen çok hücreli yapılar oluşturabi-
lir. Biyofilm oluşumu, bakterilerin bağışıklık sisteminden 
kaçmasına ve antibiyotiklere direnç geliştirmesine katkıda 
bulunabilir.3

İlk olarak 17. Yüzyılda Leeuwenhoek tarafından keşfedilen 
biyofilmin önemi 20. Yüzyılın sonlarına kadar anlaşılma-
mıştır. 1978 yılında Costerton ve arkadaşları tarafından 
mikroorganizmaların canlı ve cansız yüzeylere tutuna-
rak ekolojik yarar sağladıkları açıklanmıştır. Uzun yıllar 
endüstriyel bir sorun olarak ele alınan biyofilm oluşumu 
günümüzde nozokomiyal enfeksiyonlarla ilişkilendiril-
miştir.4

Biyofilm değişen çevre koşullarına karşı mikroorganizma-
ların hayatta kalabilmek için ürettikleri ekzopolisakkarit 
yapıdan oluşmaktadır. Bu yapı bakterinin kolonizasyonu-
nu kolaylaştırarak enfeksiyon riskini arttırmakla beraber 
antimikrobiyallerin etkisini azaltarak direnç gelişimine 
neden olmaktadır. Biyofilm oluşturan mikroorganizmala-
rın planktonik formlarına kıyasla antibiyotiklere 100-1000 
kat daha dirençli olabildikleri yapılan çalışmalarla ortaya 

konmuştur.2

Antimikrobiyal direnç ve biyofilm arasındaki ilişki, en-
feksiyonların tedavisini zorlaştırabilir ve enfeksiyonların 
tekrarlamasına neden olabilir. Bu nedenle, biyofilm oluşu-
munun önlenmesi ve kontrol altına alınması, antimikrobi-
yal dirençle mücadelede önemli bir adımdır. Antibiyotik 
tedavilerinin biyofilm oluşumu üzerinde etkili olması için, 
biyofilm içine penetre olabilen ve etkili konsantrasyonlar-
da bulunabilen antimikrobiyal ajanlar kullanılması gerek-
mektedir. Ayrıca, biyofilm oluşumunun engellenmesi ve 
biyofilm içindeki mikroorganizmaların etkin bir şekilde 
hedef alınabilmesi için yeni tedavi stratejileri ve ilaç geliş-
tirme çalışmaları da önemlidir.5

GEREÇ ve YÖNTEM
Ocak 2020 ve Aralık 2022 yılları arasında Ondokuz Ma-
yıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvarına 
gönderilen alt solunum yolu örneklerinden izole edilen 84 
A. baumannii izolatı çalışmaya dahil edildi.

Laboratuvara gelen örnekler rutin olarak %5 koyun kanlı 
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekildikten sonra 
35˚C’de, 24 saatlik inkübasyondan sonra üreyen koloniler 
değerlendirildi. Tür düzeyinde tanımlanma için suşlar Vi-
tek MS (Biomeriux, Fransa) otomotize sisteminde çalışıldı. 
Çalışmaya dahil edilen suşların antibiyotik direnci Vitek2 
Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde belir-
lendi.6

 Antibiyotik duyarlılığı AST N90 kartları kullanarak üreti-
ci firma önerileri doğrultusunda çalışıldı. İzolatlar %5 ko-
yun kanlı agarda üredikten sonra 0,5 McFarland standart 
bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlandıktan sonra 
kartlar ve süspansiyonlar cihaza yerleştirildi. Süspansiyon-
ların kartlara inoküle edilmesi, okuma, değerlendirme ve 
raporlama otomatik olarak yapılmaktadır.6

Biyofilm oluşumunu saptamada 96 kuyucuklu mikro-
titrasyon plak yöntemi kullanıldı. Kanlı agara pasajlan-
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mış A. baumannii izolatlarının taze kültürlerinden steril 
öze yardımıyla alınan  birkaç koloni %0,25 glukoz içeren 
triptiksoy buyyon (TSB) içeren tüplere alınarak 37°C’de 1 
gece inkübe edildi. Kültürler 1/20 dilüe edilerek 200 µl’si 
96 kuyucuklu düz tabanlı polistren mikrotitrasyon plağına 
aktarılarak 37°C’de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan 
sonra sıvı besiyeri döküldü kuyucuklar distile su ile 3 kez 
yıkandı ve kurutma kağıdı üzerine ters çevrilerek kurutul-
du. Kuyucuklara %1’lik kristal viyole solüsyonundan 100 
µl dağıtıldıktan sonra 15 dakika oda sıcaklığında inkübe 
edildi. İnkübasyon ardından kuyucuklar 3 kez distile su 
ile yıkandı ve kurutma kağıdına ters çevrilerek kurutuldu. 
Kuyucuklara 200 µl etanol/aseton (80:20) ilave edildikten 
sonra 10 dakika bekletilip boya çözdürüldü. Dalga boyu 
540 nm olan filtre ile optik ELISA okuyucuda (ELISA rea-
der, Organon Teknika 530, version 1.21) plaklar okutuldu.6

Aynı izolat 3 farklı kuyucukta çalışıldı. Biyofilm oluşturan 
A. baumannii ATCC 19606’dan elde edilen absorbans de-
ğerleriyle; biyofilm oluşturmayan E. coli ATCC 25922’den 
elde edilen absorbans değerleri karşılaştırılarak yorumlan-
dı. A. baumannii ATCC 19606’ya eşit ve üzerinde absor-
bans değeri verenler güçlü, biyofilm oluşturmayan E. coli 
ATCC 25922’ye eşit ve altında absorbans değeri verenler 
negatif biyofilm ve absorbans değeri her iki kontrol arasın-
da kalanlar ise orta derece biyofilm oluşturan suşlar olarak 
değerlendirildi.6

BULGULAR
Laboratuvara gelen örneklerin antibiyotik dirençleri ince-
lendiğinde amikasin %65, gentamisin %93,9, imipenem 
%100 ve meropeneme %100 dirençli olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamızda 29 negatif biyofilm, 6 güçlü biyofilm ve 49 
orta derece biyofilm oluşturan izolat saptandı. Güçlü bi-
yofilm oluşturan izolatların antibiyotik dirençleri sırasıyla 
amikasin %75, gentamisin %100, imipenem %100, mero-
penem %100; orta derece biyofilm oluşturan izolatlarda 
antibiyotik dirençleri sırasıyla amikasin %72,3, gentamisin 
%93,6, imipenem %100, meropenem %100 ve negatif bi-
yofilmdeki izolatların antibiyotik dirençleri ise amikasin 

%53,6, gentamisin %92,9, imipenem %100, meropenem 
%100 olarak saptanmıştır (Grafik 1). 

Beklenildiği üzere biyofilm oluşumu amikasin ve gentami-
sinde antibiyotik direncini arttırmış, duyarlılığı azaltmış-
tır. Biyofilm oluşturan izolatlar incelendiğinde ise güçlü 
biyofilm oluşturan izolatların antibiyotik direncinde orta 
derece biyofilm oluşturan izolatlarınkine kıyasla artış sap-
tanmıştır.

Şekil 1. Biyofilm Oluşumuna Göre Antibiyotik Dirençleri

Örneklerin gönderildiği bölümler incelendiğinde en fazla 
yoğun bakım %54,2, sonrasında dahiliye %20,5 ve nörolo-
ji servisi %10,8 olarak hesaplanmıştır (Grafik 2). Cinsiyet 
dağılımına bakıldığında gönderilen örneklerin %54,2’si 
erkek; %45,8’i kadındır. Hastaların yaş ortalaması 62’dir. 

Şekil 2. Örneklerin Gönderildiği Bölümler
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TARTIŞMA
A. baumannii; Dünya Sağlık Örgütü tarafından 2018 yı-
lında yayınlanan, acilen ‘yeni antibiyotik keşfi gerektiren 
dirençli bakteriler’ listesinin ilk sırasında yer almaktadır.2

Çalışmamızda tespit edilen sonuçlara göre örneklerin en 
fazla izole edildiği klinik YBÜ, dahiliye ve nöroloji ser-
visleridir. Acinetobacter enfeksiyonları sıklıkla hastanede 
kullanılan ekipmanların kontaminasyonu ile ilişkili bu-
lunmuştur. Kontamine tıbbi ekipman, ventilatör tüpü ve 
solunum cihazları kontaminasyon kaynaklarından bazıla-
rıdır bunlara ek olarak yastıklar, televizyon ve perdeler gibi 
çeşitli çevresel kaynakların da rezervuar görevi gördüğü 
bildirilmiştir.7

Çetin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 129 A. bauman-
nii izolatının sıklıkla yoğun bakım ünitelerinden gönde-
rilmiş olan trakeal aspirat örnekleri ve kan kültürlerinden 
izole edildiği görülmüştür.8 Çalışma grubumuz bu yönüyle 
değerlendirmeye alındığında diğer çalışmalarla uyumlu 
bulunmuştur. 

Klinik örneklerden izole edilen A. baumanii izolatların-
da biyofilm oluşumu incelendiğinde Can ve ark. %52,9, 
Sanchez ve ark. %55, Sebit ve ark. %74, Çalı ve arkadaşları 
örneklerin %100’ünde biyofilm oluşumu gözlemlemiştir.9

Literatüre baktığımızda geçmiş çalışmalarda benzer ve 
farklı sonuçlar bildirilmiştir. Değerlendirme yöntemin-
deki farklılıklar, antimikrobiyal direnç durumlar ve çeşitli 
klinik örneklerden izole edilmiş olmaları bu farkların se-
beplerinden bazılarıdır. 

Çoklu ilaç direnci (ÇİD); tedavide kullanılan en az üç 
farklı antibiyotik sınıfından birer ilaca direnç görülmesi 
durumunda tanımlanmaktadır. Farklı ülkelerde yürütülen 
çok sayıda araştırma gösteriyor ki A. baumannii’de çoklu 
ilaç direnci artmakta ve bu suşlarda biyofilm üretim ka-
pasitesininde hızlıca arttığı görülmektedir.10 A. baumannii
enfeksiyonlarının tedavisinde imipenem+amikasin kom-
binasyonu ilk tercihtir2

Gülfem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada alt solunum 
yolu örneklerinden izole edilen A. baumannii izolatların-
da direnç oranları amikasin %47,2, gentamisin %57,9 ve 
imipenem %56,7 olarak saptanmıştır.11 Çeşitli bakterilerde 
farklı antibiyotiklerin biyofilm üzerine etkileri araştırıldı-
ğında biyofilm oluşumunun antibiyotik duyarlılığı anlamlı 
şekilde azalttığı görülmektedir. Biyofilm oluşturma yete-
neğindeki bakterilerin antimikrobiyallerle tedavide zor-
luklar oluşturduğu eşitli çalışmalarla gösterilmiştir.6

Babapour ve arkadaşlarının çalışmasında A. baumannii 
izolatlarında biyofilm varlığı araştırılmış ve mikroplak 
yöntemiyle izolatların %66,6’sının biyofilm ürettiği tespit 
edilmiştir ve bu izolatların %92’sinin ÇİD sahip izolatlar 
olduğu bildirilmiştir.12

Klinik ve çevreden izole edilen A. baumannii izolatlarının 
biyofilm üretimlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada klinik 
örneklerden izole edilen izolatlarda biyofilm oluşumunun 
daha fazla olduğu saptanmıştır (%58.7/ %32.1).13

SONUÇ
Sonuç olarak 84 A. baumannii izolatı değerlendirildiğin-
de biyofilm oluşumunun antibiyotik direncini arttırdığı 
görülmüştür. Aynı zamanda biyofilm oluşturan izolatlar 
arasında güçlü biyofilm oluşturan izolatlardaki antibiyo-
tik direncinin orta derece biyofilm oluşturanlardan daha 
fazla olduğu saptanmıştır. Biyofilm oluşumlarına göre an-
tibiyotik dirençleri incelendiğinde biyofilm oluşumunun 
amikasin ve gentamisinde direnç artışına neden olduğu 
gözlemlenmiştir.  Biyofilm oluşumu ile antibiyotik direnci 
arasındaki ilişki enfeksiyonların tedavisi ve patogenezini 
anlamada önem arz etmektedir. 

Etik Onay
Bu çalışma Yüksek lisans tezinden türetilmiş olup; Ondo-
kuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından (519-301 numaralı ve 14.06.2023 tarihinde) 
onaylanmıştır. 
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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 pro� le from blood culture samples sent to the laboratory 
between 2016 and 2021.

Materials and 
Methods

Enterobacterales isolated from blood culture samples sent to Ondokuz Mayis University Medical Microbiology laboratory between January 2016 and December 2021 was enrolled in 
the study. Vitek MS (BioMérieux, France) was used for identi� cation 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 � e most three isolated bacteria were Escherichia coli, Klebsiella spp. and Enterobacter spp. respectively. � e 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 di� erences, 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

Öz

Amaç Kan kültürü, bakteriyemi ve sepsis tanısında altın standarttır. Antimikrobiyal tedavi geciktiğinde, yüksek morbidite ve mortaliteye neden olabilecek ciddi enfeksiyonlar ortaya çıkabilir. Bu çalışmada, 
2016-2021 yılları arasında laboratuvara gönderilen kan kültürü örneklerinden izole edilen Enterobacterales izolatlarının dağılımının belirlenmesi ve antibiyotik direnci değişim oranlarının tespit edilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve 
Yöntem

Ocak 2016 - Aralık 2021 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen kan kültürü örneklerinden Enterobacterales üyelerinin dağılımı değerlendirildi. 
Bakteri türlerinin tanımlanmasında Vitek MS (BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde Vitek2 (BioMérieux, Fransa) Compact otomatize sistemleri kullanılmıştır. 
İzolatların antibiyotik duyarlılığının değerlendirilmesinde EUCAST kriterleri kullanılmıştır.

Bulgular 2016-2021 yılları arasında 2034 Enterobacterales üyesi çalışmaya dahil edilmiştir. Bu izolatların yıldan yıla dağılımı sırasıyla 2019, 2020, 2021, 2016, 2018, 2017 olarak belirlenmiştir. En çok izole edilen 
ilk üç bakteri sırasıyla Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. olmuştur. Direnç oranları meropenem için %9,06, imipenem için %8,89 ve ertapenem için %15,67 iken, amikasin ve tigesiklin 
için sırasıyla %7,57 ve %6,28’dir.

Sonuç Kan dolaşımı enfeksiyonlarına neden olan etkenlerin antibiyotik direnç oranlarının bölgesel farklılıklar göstermesi nedeniyle epidemiyolojik verilerin taranması ve sonuçların raporlanmasının doğru 
tedavi oranını artıracağı ve mortalite oranını azaltacağı düşünülmektedir.

Anahtar 
Kelimeler

Antibiyotik Direnci, Enterobacterales, Kan Kültürü

e-ISSN 2587-1641 DOI:10.34084/ bshr. 1665093  

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



J Biotechnol and Strategic Health Res. 2025;9(1):25-30
ÇAYCI, BIYIK, ÇINAR, YOUSER, BİRİNCİ, Antimicrobial Resistance of Enterobacterales

INTRODUCTION
Enterobacterales species have continued to pose a global 
challenge due to the increasing antimicrobial resistance 
observed in recent years.1 Changes in antimicrobial resist-
ance patterns, pathogen distribution, demographics, and 
healthcare delivery may in� uence the epidemiology of 
bloodstream infections. � erefore, it is essential to contin-
uously monitor trends in the microbiology of bloodstream 
infection pathogens on a global scale.2 A wide range of mi-
croorganisms can cause bloodstream infections, but bac-
teria are responsible for over 90% of these infections.3,4 In-
fections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales 
(CRE) are associated with high mortality rates.5

� is 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 � rst 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 identi� cation 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).6 Data related to the included isolates 
were obtained from the hospital information system and 
retrospectively analyzed.

� is study was approved by the Clinical Research Eth-
ics Committee of Ondokuz Mayis University (Date: 
24.08.2022, Decision No: OMÜ 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). � e 
resistance distribution of the strains is presented in Table 
1. � e 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. � e highest isolation 
rate by year was observed in 2019 (18.79%, n=433), with 
the distribution for other years provided in Table 2. � e 
annual distribution of the most frequently isolated organ-
isms, including E. coli, Klebsiella spp., and Enterobacter 
spp., is also provided in Table 2. � e 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 (n) AMP 
n(%)

AMC 
n(%)

TZP
n(%)

CAZ
n(%)

FEP
n(%)

MEM
n(%)

AMK
n(%)

GEN
n(%)

CIP
n(%)

SXT
n(%)

E. coli (1028) 755 
(73.44)

531 
(51.65)

218 
(21.20)

466 
(45.33)

433 
(42.12) 10 (97) 22 (2.14) 197 

(19.16)
466 

(45.33)
492 

(47.85)

Citrobacter spp. (22) 21 
(95.45)

18 
(81.81)

4 
(18.18)

6 
(27.27)

3 
(13.63) -  - 2 

(9.09) - 3 
(13.63)

Edwarsiella tarda (2) -  - - - - - - - - - 

Enterobacter spp. (237) 237 
(100)

236 
(99.57)

49 
(20.67)

74 
(31.22)

50 
(21.09)

14 
(5.90)

13 
(5.48)

27 
(11.39)

19 
(8.01)

27 
(11.39)

Hafnia alvei (1) 1 
(100)

1 
(100)

1
 (100)

1 
(100) -  -  - -  -  -

Klebsiella spp. (830) 830 
(100)

502 
(60.48)

392 
(47.22)

508 
(61.20)

487 
(58.67)

169 
(20.36)

137 
(16.50)

291 
(35.06)

344 
(41.44)

419 
(50.48)

Morganella morganii (17) 17 
(100)

17 
(100)

2 
(11.76)

4 
(23.52)        - - - 4 

(23.52)
8 

(47.05)
8 

(47.05)

Pantoea spp. (27) 17
 (62.96)

1 
(3.70) - 1 

(3.70)  - - - - - - 

Proteus mirabilis (26) 11 
(42.30)

4 
(15.38)

1 
(3.84)

4 
(15.38)

5 
(19.23) - 1 

(3.84)
6 

(23.07)
7 

(26.92)
12 

(46.15)

Proteus vulgaris (2) 2 
(100) - - - - - - - - 1 

(50)

Providencia rettgeri (1) 1 
(100)

1 
(100)

1
 (100)

1 
(100)

1 
(100)

1 
(100)         - - 1 

(100) - 

Providencia stuartii (1) 1 
(100)

1 
(100) - - - - - 1 

(100) - -

Raoultella ornitholytica (4) 4 
(100)

2
 (50) - 1

 (25)
1 

(25) - - 1 
(25)

1 
(25)

1 
(25)

Raoultella planticola (3) 3 
(100) - - - - - - - - - 

Salmonella enteritidis (8) 1 
(12.5)

1 
(12.5) - - - - - - 1 

(12.5) -

Serratia spp. (93) 92 
(98.92)

91 
(97.84)

13 
(13.97)

12 
(12.90)

10 
(10.75)

3 
(3.22) - 4 

(4.30)
5 

(5.37)
3 

(3.22)

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
n (%)

2017 
n(%)

2018
 n(%)

2019 
n(%)

2020 
n(%)

2021 
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.7 � e widespread 
use of broad-spectrum antibiotics has led to a signi� cant 
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).8,9 In cases of sepsis, which require 
immediate diagnosis and treatment, each hour of delay in 
management increases the mortality rate by 10-20%.10

Between 1997 and 2016, a study conducted on 264,901 
bloodstream infection isolates collected consecutively 
from more than 200 medical centers across 45 di� erent 
countries identi� ed 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. 

coli (20.5%). � e prevalence of multidrug-resistant (MDR) 
Enterobacterales increased from 6.2% in 1997-2000 to 
15.8% in 2013-2016. � e 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-
� ed as Acinetobacter spp. (12.2%), Klebsiella spp. (11.9%), 
and Pseudomonas spp. (11.4%).11

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.12

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.13

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.14 Çekin et al. (2023) analyzed the distribution of 
1,723 Gram-negative bacteria isolated from blood cultures 
between 2018 and 2021. � e 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. � e 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).15

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. � e most frequently 
isolated bacteria were reported as E. coli, K. pneumoniae, 
A. baumannii, and P. aeruginosa. � e antibiotic resistance 
rates for E. coli were found to be 70.6% for ampicillin, 
50% for cipro� oxacin, 44.4% for ce� azidime, 27.3% for 
gentamicin, 11% for piperacillin-tazobactam, and 2% for 
amikacin.16 � e � ndings of Çekin 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 cipro� oxacin, 47% for ce� azidime, 26% for 
gentamicin, 22% for piperacillin-tazobactam, and 2% for 
amikacin.8 In our study, the antibiotic resistance rates of E. 
coli were 73.44% for ampicillin, 45.33% for cipro� oxacin, 
45.33% for ce� azidime, 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 
identi� ed 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 identi� ed was in-
ternal medicine, accounting for 35.02%.

� e Enterobacterales family, which contains many bac-
terial genera and species, is of signi� cant medical impor-
tance. Infections caused by these strains, particularly those 
isolated from the bloodstream, are associated with high 
mortality and morbidity. � e variation in the isolation dis-
tribution of these pathogens over the years may indicate 
that bloodstream infections could be related to hospital 
outbreaks. � erefore, 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

Amaç Hepatit Delta virüsü (HDV), insanlara parenteral yolla bulaşan, Hepatit B virüsü (HBV) varlığında Hepatit B yüzey antijenini (HBsAg) kullanarak karaciğer hücreleri içerisinde 
çoğalabilen ve enfeksiyona neden olabilen küçük ve defektif bir ribonükleik asit (RNA) virüsüdür. İnsanlarda var olan HBV enfeksiyonu sonrası süperenfeksiyon veya HBV ile aynı 
anda koenfeksiyon yaparak hastalık oluşmasına katkı sağlayabilir veya HBV’nin oluşturduğu karaciğer hasarını daha da şiddetlendirebilir. Yapılmış olan bu çalışmada HBV varlığı 
HBsAg saptanması sonucu gösterilmiş kan bağışçılarının kanlarında HDV’nin bir belirteci olan Anti-HDV’nin taranması ve bu iki virüsün birlikteliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Böylece elde edilecek bulguların, hem kan transfüzyonu güvenliği açısından hem de HDV’nin toplumdaki yaygınlığının izlenmesi açısından önemli katkılar sağlaması hede� enmiştir.

Gereç. ve 
Yöntem

Çalışmaya Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kan Merkezi’ne kan bağışı yapmış 70542 bağışçı arasından HBsAg poziti� iği saptanmış olan 88 bağışçının kan örneği 
dahil edilmiştir. ELISA prensibiyle çalışan ticari test kiti ile Anti-HDV taraması yapılmıştır. Anti-HDV S/Co değeri şüpheli çıkan kişilerde ise doğrulama amaçlı olarak reverse 
transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi (RT PCR) metoduyla HDV RNA araştırılmıştır.

Bulgular Uygulanan tarama testi sonucu tüm kan örneklerinde Anti-HDV non-reaktif (negatif) olarak saptanmıştır. Bu test sonrasında sonucu negatif olarak yorumlansa da okuma değeri 
poziti� ik sınırına yaklaşmış olan değerler şüpheli olarak kabul edilmiş ve HDV RNA testiyle doğrulama işlemine tabi tutulmuştur, fakat bu doğrulama testinde de tüm örneklerden 
negatif sonuç alınmıştır. 

Sonuç Bu çalışmaya dahil edilen örneklerde tüm sonuçlar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulaşabilen bir etken olduğunun göz önüne alınması ve özellikle HBV poziti� iği bulunmuş 
kişilerde HDV taramasının da yapılmasının ülkemizde endemik bir hastalık olan HDV’nin seroprevalansında önemli bir etkisi olacağı düşünülmektedir.

Anahtar 
Kelimeler

Hepatit B, Hepatit Delta, Kan Bankacılığı, Viral Hepatit

Öz

Aimç 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 a� er an established HBV 
infection, potentially exacerbating liver damage caused by HBV. � is study aims to screen blood donors who tested positive for HBsAg—a marker of HBV infection—for Anti-HDV, a serological marker of 
HDV, and to investigate the coexistence of these two viruses. � e findings are expected to contribute significantly to both transfusion safety and surveillance of HDV prevalence in the general population.

Materials and 
Methods

Blood samples from 88 donors—among 70,542 who donated blood at Şişli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital Blood Center and tested positive for HBsAg—were included in the study. An-
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 cuto�  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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GİRİŞ
İtalyan bilim insanı Maria Rizzetto ve ekibi tarafından keş-
fi ilk olarak 1970’lerin ortalarına dayanan Hepatit Delta 
virüsü (HDV), Hepatit B virüsü (HBV) varlığında Hepatit 
B yüzey antijenini (Hepatitis B surface antigen-HBsAg) 
kullanarak hepatositler içerisinde çoğalabilen ve enfeksi-
yona neden olabilen küçük ve defektif bir ribonükleik asit 
(RNA) virüsüdür.1-3 HDV’nin taşıdığı tek zincirli, zıt (ters) 
anlamlı RNA genomu, insan ve hayvan virüslerinde sıklık-
la görülen doğrusal olarak düzenlenmiş nükleik asitin ak-
sine çembersel yapıdadır.4-6 HDV insanlarda koenfeksiyon 
ve süperenfeksiyon olmak üzere iki farklı şekildeki klinik 
tabloda hastalık oluşturabilir ve bu tablolar sırasıyla HBV 
ve HDV ile aynı anda enfekte olan bireylerde ve sürege-
len bir kronik HBV enfeksiyonu sırasında HDV ile enfekte 
olan bireylerde görülebilir.1,7-9 Sekiz farklı genotipi bulunan 
HDV’nin bu genotipleri (HDV-1, HDV-2, HDV-3, HDV-
4, HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8) coğrafik olarak 
farklı dağılımlar göstermektedir.10 Bu genotiplerin dağılı-
mını gösteren harita Şekil-2’de verilmektedir.10 Bu tabloda 
bulunan sekans miktarları GenBank ve Avrupa Nükleotid 
Arşivleri Veri tabanına çeşitli ülkelerden yüklenmiş olan 
sekansları kapsamaktadır.10 Buna göre, ülkemizin de dahil 
olduğu Doğu Avrupa-Batı Asya coğrafyasında genotip 1 
(HDV-1) daha baskın olarak bulunmaktadır.10-14 HDV-
1’in ayrıca Orta Doğu ve Afrika’da da baskın genotip oldu-
ğu görülmektedir.10 Doğu Asya topraklarında ise sıklıkla 
genotip 2 (HDV-2) ve genotip 4 (HDV-4)’ün baskın oldu-
ğu gözlenmektedir.11,15-17 Güney Amerika coğrafyasında ise 
genotip 3 (HDV-3) daha baskın halde görülmektedir.11,18-21

Geri kalan HDV-5, HDV-6, HDV-7 ve HDV-8 genotip-
leri ise genellikle Afrika’da daha yaygın olan genotipler-
dir.11,22-26 Türkiye, HDV açısından endemik kabul edilen 
ülkeler arasında yer almakta, ancak bölgesel ve zamansal 
farklılıklar nedeniyle seroprevalans oranları değişiklik 
göstermektedir. Ülkemizde yapılmış çalışmaların sonuçla-
rı, 2015 yılında yayınlanmış TURHEP çalışmasında HBV 
pozitif bireyler arasında total Anti-HDV poziti� iği %2,8 
olarak saptanmıştır.27 Yine ülkemizde 2021 yılında yapıl-
mış bir çalışmada, Ocak 2014-Eylül 2019 tarihleri arasın-

da HBV ve/veya HDV taraması amacıyla işlenmiş 1374 
kişinin %7,9’unda Anti-HDV saptandığı, 2014 yılındaki 
Anti-HDV pozitif bireyler arasında %1,2’sinin akut HBV, 
%27,3’ünün ise kronik HBV hastası olduğu belirtilmiş-
tir.28 Aynı çalışmada, 2015-2019 yılları arasındaki tarama-
da ise %7,2’sinin akut HBV, %8,3’ünün kronik hepatit ve 
%9,9’unun kronik enfeksiyonu olduğu araştırmacılar tara-
fından aktarılmıştır.28 Hepatit Delta virüs enfeksiyonunun 
tanısı için iki temel test bulunmaktadır: ELISA prensipli 
Anti-HDV testi ve HDV-RNA saptamaya yönelik molekü-
ler testler.29  Replikasyonu için hücre enzimlerini ve zarfı 
için HBsAg’yi kullanan HDV’nin günümüzde onaylan-
mış kesin bir tedavisi bulunmamaktadır.30,31 HDV’ye karşı 
spesifik olarak Dünya Sağlık Örgütü tarafından önerilmiş 
herhangi bir yöntem olmadığından dolayı, günümüzde 
HDV’nin yayılmasının önlenmesindeki en etkili korunma 
yolu HBV bulaşının önlenmesi veya HBV’ye karşı bağışık-
lık oluşması olarak öngörülmektedir.31-33

GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma, retrospektif bir kesitsel analiz şeklinde tasar-
lanmıştır. İstanbul Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştır-
ma Hastanesi Kan Merkezi’nde 01.01.2019 ile 31.03.2024 
tarihleri arasında kan bağışında bulunan 70542 bireyin 
arasından HBsAg pozitif saptanan 82’si erkek ve 6’sı kadın 
olmak üzere 88 gönüllü donör çalışmaya dahil edilmiştir. 
HBsAg saptanması kalitatif sonuç veren, kemilüminesan 
mikropartikül deney (CMIA) prensipli, in vitro tanı (In 
vitro diagnostics-IVD) etiketli Abbott Architect HBsAg 
Next Qualitative (Abbott Laboratories, Şikago, ABD) test 
kiti kullanılarak, tam otomatize Abbott Architech i2000SR 
(Abbott Laboratories, Şikago, ABD) cihazında tamam-
lanmıştır. Elde edilen sonuçlar üretici talimatları doğrul-
tusunda Sinyal/Cut O�  (S/Co) olarak yorumlanmıştır. S/
Co değeri 1 ve üzeri olan kan örnekleri HBsAg açısından 
reaktif, 1’in altında olanlarn nonreaktif olarak değerlendi-
rilmiştir. Pozitif serum örneklerinde öncelikle anti-HDV 
antikorları yarışmalı ELISA yöntemi kullanılarak taran-
mıştır. Kullanılan test kiti, İtalya menşeli Diagnostic Bi-
oprobes Srl firması tarafından üretilen ve 450 nm dalga 
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boyunda optik densite (OD) ölçümü yapan bir sistemdir. 
Testlerin değerlendirmesinde Co/S (cut-o� /sinyal) değeri 
<0,9 olanlar “non-reaktif ”, 0,9-1,0 arası “şüpheli” ve >1,0 
olanlar “reaktif ” olarak sını� andırılmıştır.

Test sonuçlarına göre tüm örneklerde anti-HDV negati� i-
ği tespit edilmiştir. Bununla birlikte, sinyal değerleri pozi-
ti� iğe yakın seyreden örnekler HDV RNA doğrulama testi 
için ileri incelemeye alınmıştır. ELISA sonucu şüpheli çı-
kan 5 örnek, HDV RNA doğrulama testi ile analiz edilmiş-
tir. Moleküler test için “Fluorion HDV QNP 1.0 Real-Time 
PCR Kit” kullanılmıştır ve analizler Rotor Gene Q cihazı 
ile gerçekleştirilmiştir. RT-PCR yöntemi, Ters Transkriptaz 
reaksiyonu ile başlamış ve ardından polimeraz zincir re-
aksiyonuna geçilerek HDV RNA’nın varlığı araştırılmıştır.
Kullanılan primer ve prob dizileri:
• Forward primer: 5’-GGCWCTCCCTTAGCCATC-

CG-3’
• Reverse primer: 5’-GGTCGGCATGGCATCTCCA-3’
• Probe: 5’-FAM-CTCCTWCGGATGCCCAGGTCG-

GAC-TAMRA-3’

Analiz sonunda, HDV RNA’ya dair herhangi bir pozitif 
bulguya rastlanmamıştır. Bu sonuç, çalışmaya dahil edilen 
bireylerin hiçbirinde aktif HDV enfeksiyonu bulunmadı-
ğını göstermektedir

BULGULAR
Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kan 
Merkezi’ne kan bağışı yapmış 70542 bağışçı arasından, 
HBsAg poziti� iği saptanan 88 kan donörünün serum ör-
nekleri, önce anti-HDV antikor varlığı açısından serolojik 
olarak, ardından şüpheli örneklerde HDV RNA açısından 
moleküler düzeyde analiz edilmiştir. Elde edilen sonuçlar 
aşağıda özetlenmiştir:

Yarışmalı ELISA yöntemiyle gerçekleştirilen anti-HDV 
testi sonucunda:
• 83 örnek “non-reaktif ” (S/Co < 0,9)
• 5 örnek “şüpheli” (S/Co: 0,9–1,0)

• Reaktif (S/Co > 1,0) sonuç veren örnek bulunmamış-
tır.

Şüpheli olarak değerlendirilen 5 örneğin, poziti� ik sını-
rına yakın sinyal verdikleri, ancak pozitif sınıra ulaşma-
dıkları gözlemlenmiştir. Bu örneklerin doğruluğunu teyit 
etmek amacıyla moleküler testlere geçilmiştir. RT-PCR 
yöntemiyle gerçekleştirilen HDV RNA testinde, şüpheli 
bulunan 5 örneğin tamamında da RNA varlığı tespit edi-
lememiştir. Bu bulgu, serolojik olarak şüpheli bulunan 
örneklerde dahi aktif HDV enfeksiyonu olmadığını teyit 
etmektedir.

TARTIŞMA
Parenteral bulaş yoluyla insana bulaşabilen ve enfeksiyon 
oluşturabilmek için Hepatit B virüsüne (HBV) ait yüzey 
antijeni (HBsAg) gerektiren Hepatit Delta Virüsü (HDV) 
günümüzde halen önemli bir sağlık sorunu olmaya devam 
etmektedir. Kan ve kan ürünleriyle bulaşı görülebilen bu 
etkene yönelik hede� enecek tarama grupları farklı ulus-
lararası kılavuzlara göre değişiklik gösterebilse de, ortak 
olarak hepsi ilk aşamada HBV enfeksiyonu varlığını be-
lirlemeyi ve daha sonraki aşamada ise HDV taramasını 
önermektedir. Bu HDV taramada ise yüksek tanısal per-
formansa sahip olan, kısa sürede sonuç veren ve maliyet et-
kinliği açısından avantajlı olan antikor testleri (Anti-HDV 
IgM ve IgG) en sık kullanılan belirteçlerdir.34 Ülkemiz için 
endemik hastalıklardan biri olan HDV günümüzde gelişen 
tarama, tedavi, tanı ve korunma yöntemlerine rağmen et-
kinliğini sürdürmektedir. Nitekim bu çalışmada da, ulusla-
rarası kılavuzlara uygun şekilde, ilk olarak kan örneklerin-
de HBsAg poziti� iği saptanmış, daha sonra HDV varlığı 
araştırılmıştır. Uygulanan Anti-HDV testi sonrasında tüm 
kan örneklerinde Anti-HDV antikorları negatif olarak 
saptanmıştır. Anti-HDV antikorlarının karaciğerdeki 
replikasyonun önemli bir belirteci olduğu ve kan bağışçı-
larının genel itibariyle sağlıklı bireyler olduğu göz önüne 
alındığında, bu kişilerde aktif bir HDV enfeksiyonunun ol-
maması kabul edilebilir bir durum olarak öne çıkmaktadır. 
Bu negatif sonuca rağmen, hem elde edilen olası sinyal-
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leri doğrulamak, hem de olası gözden kaçmaların önüne 
geçebilmek adına Anti-HDV testi sonrası şüpheli olduğu 
düşünülen kanlarda moleküler yöntemlerle HDV RNA ta-
raması yapılmış fakat bu kişilerde HDV RNA poziti� iği de 
saptanamamıştır. Komşu ülkelerimizden İran’da yapılmış 
bir çalışmada HBsAg poziti� iği saptanmış 854 örnek dahil 
edildiği ve bu kanlardan yalnızca 18’inde (%2) Anti-HDV 
reaktivitesi saptandığı görülmüştür.35 2023 yılında Çin’den 
yayınlanmış bir çalışmada Hepatit B pozitif olduğu bilinen 
veya yeni saptanan 2175 kişinin taramaya dahil edildiği 
ve bunların sadece iki (%0,09) tanesinin Anti-HDV açı-
sından pozitif olduğu aktarılmıştır.36 Çin’den yayınlanmış 
bir başka çalışmada HBsAg poziti� iği doğrulanmış 2315 
kişinin kan örneği dahil edildiği, bunların dokuz tanesinin 
Anti-HDV IgG, iki tanesinin ise Anti-HDV IgM pozitif 
olduğu aktarılmıştır.37 Avrupa ülkelerinden Almanya’da 
yapılmış bir çalışmada 167 kan donörünün dahil edildiği 
ve bunların iki (%1,2) tanesinde Anti-HDV poziti� iği sap-
tandığı, bu iki kişinin de HBsAg açısından negatif olduğu 
fakat Anti-HBc testlerinin reaktif olduğu aktarılmıştır.38 
Fransa’dan yapılmış bir çalışmada ise 15 yıllık çalışma 
periyodu boyunca 39.911.011 kan bağışçısının kanının 
irdelendiği, bunların 6214 tanesinin HBsAg pozitif oldu-
ğu, bu pozitif kanlardan 4492 tanesinin Anti-HDV testine 
tabi tutulduğu ve yalnızca 89 (%1,89) tanesinin Anti-HDV 
açısından reaktif olduğu aktarılmıştır.39 2024 yılında ülke-
mizden yapılmış ve tamamı Türkiye’den yayınlanmış 41 
çalışmanın dahil edildiği bir meta-analize göre ise HBsAg 
pozitif kan bağışçılarında Anti-HDV seroprevalansı %3,37 
olarak saptanmıştır.40 Amerika Birleşik Devletleri’nde ga-
zilerin başvurduğu bir sağlık merkezinde 2000-2022 arası 
dönemi kapsayan bir taramada 41.658 HBsAg pozitif so-
nuç tespit edildiği, bunlardan 4438’ine en az bir kez HDV 
testi yapıldığı ve bunların arasında 135 (%3) tanesinin 
HDV sonucunun pozitif geldiği aktarılmıştır.41 Orta Afri-
ka Cumhuriyeti’nden 2024 yılında yayınlanmış bir çalış-
mada HIV pozitif kişilerde viral hepatitlerin koenfeksiyo-
nu değerlendirildiği, toplam 4317 serum örneğinin dahil 
edildiği, bu örneklerden 849’unda (%19,7) HBsAg pozitif-
liği bulunduğu ve bunların da 92’sinin (%16,6) HDV ile de 

enfekte olduğu aktarılmıştır.42 2024 yılında Çin merkezli 
bir çalışmada 2241’i HBV ile monoenfekte, 759’u ise HBV/
HIV-1 koenfeksiyonu göstermekte olan 3000 hastanın 
dahil edildiği, HBV/HIV koenfeksiyonu bulunan birey-
lerde HDV varlığının %7,91, sadece HBV olan bireylerde 
ise %0,85 olduğu aktarılmıştır.43 HDV RNA günümüzde 
HDV tanısı açısından altın standart yöntem olarak kabul 
edilse de test sadece aktif replikasyon varlığında HDV’yi 
saptayabilmektedir. Dolayısıyla bu hastaların almış ol-
duğu olası tedaviler viral replikasyonu baskılayabilmekte 
ve HDV RNA’yı negatif bırakabilmektedir.34,44 Bununla 
birlikte, hem HDV’nin yüksek guanin-sitozin oranı PCR 
amplifikasyonunu zorlaştırmakta, hem de HDV’nin farklı 
genotiplerinin bulunması tamamen standardize bir PCR 
oluşturmayı engellemektedir.10,34,45 2023 yılında yayınlan-
mış bir meta-analize göre hem daha kullanışlı olması hem 
de maliyet-etkinliği yönünden antikor testlerinin tarama 
amaçlı kullanılması ön plana çıkarılmıştır. Serolojik testle-
rin duyarlılığı 0.99 ve özgüllüğü 0.90 bulunmuştur.34 2023 
yılında Avrupa’dan yayınlanmış toplam 62 çalışmanın ve-
rilerinin dahil edildiği bir derlemede Anti-HDV seropre-
valansının Grönland, Norveç, Romanya, İsveç ve İtalya’da 
halen yüksek olduğu, Belçika, Fransa, Almanya, İspanya, 
İsviçre, Türkiye ve Birleşik Krallık’ta ise bu seroprevalansın 
düşme eğiliminde olduğu aktarılmıştır.46-47

SONUÇ
HBsAg pozitif kan donörlerinde Hepatit Delta Virüsü 
(HDV) varlığının değerlendirilmesi üzerine yapılan bu ça-
lışmada, örneklerde HDV’nin (antikor ve RNA açısından) 
pozitif bulunmaması, çeşitli sınırlamalar ve kısıtlarla açık-
lanabilir. Dolayısı ile bu kısıtlar, çalışmanın geçerliliğini ve 
bulguların yorumlanmasını etkileyebilir. Çalışmanın HB-
sAg pozitif örneklerde HDV’nin negatif bulunmasının ne-
deni olabilecek başlıca kısıtları şunlar olabilir: Çalışmanın 
örneklem büyüklüğü yeterince genişletilemediği için nadir 
görülen HDV poziti� ik oranı da saptanamamıştır. HDV 
enfeksiyonu, HBV taşıyıcıları arasında düşük prevalansa 
sahiptir ve bu nedenle küçük bir örneklemde pozitif va-
kaların tespit edilmemesi beklenebilir. HDV enfeksiyonu, 
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dünya genelinde coğrafi olarak değişkenlik gösterir. Çalış-
manın yapıldığı bölgede HDV’nin yaygın olmadığı bir po-
pülasyon üzerinde çalışılmış olabilir. Ayrıca, demografik 
faktörler (yaş, cinsiyet, sosyoekonomik durum) de HDV 
enfeksiyonu riskini etkileyebilir. Bu çalışmada çok geçerli 
olmasa da kullanılan testlerin HDV’yi tespit edebilme ka-
pasitesi düşükse, pozitif vakalar atlanmış olabilir. Özellikle 
düşük viremili vakalarda, HDV enfeksiyonu yanlış nega-
tif sonuç verebilir. HBsAg poziti� iği her zaman aktif bir 
HBV enfeksiyonunu göstermez; bu nedenle, latent veya 
düşük viremi gösteren HBV enfeksiyonları olan bireylerde 
HDV’nin varlığını tespit etmek zor olabilir. Ayrıca, HBV 
baskılayıcı tedavi alan bireylerde HDV tespit edilemeyebi-
lir. HDV’nin tespiti için örneklerin alındığı zaman dilimi 
önemlidir. Enfeksiyonun farklı evrelerinde (akut, kronik) 
HDV’nin kanda saptanabilirliği değişebilir. Eğer örnekler, 
enfeksiyonun geç bir evresinde alındıysa veya viremik dö-
nemde değilse, HDV tespit edilmemiş olabilir. Kan donör-
leri genellikle sağlık taramalarından geçtikleri için, yüksek 
riskli popülasyonlar dışında kalabilirler. Bu durum, HDV 
enfeksiyonu olan kişilerin çalışma popülasyonuna dahil 
edilmemesine yol açabilir. HDV’nin genotipik çeşitliliği 
de testlerin tespit edebilme kapasitesini etkileyebilir. Ça-
lışmada kullanılan yöntemler, spesifik HDV genotiplerini 
saptamakta yetersiz kalmış olabilir. Bu kısıtlar göz önünde 
bulundurulduğunda, çalışmanın bulgularının genelleştiri-
lebilirliği sınırlı olabilir. Pozitif bir sonucun bulunmaması, 
HDV’nin çalışılan popülasyonda bulunmadığını kesin ola-
rak göstermez; daha geniş örneklem büyüklüğüne, farklı 
bölgelerdeki popülasyonlara ve hassas tanı yöntemlerine 
ihtiyaç duyulabilir. Sonuç olarak Ülkemiz ve Dünya gene-
linde yapılmış bu çalışmaların sonuçları da göstermekte-
dir ki kan bağışçıları arasında Anti-HDV reakti� iklerinin 
oranı düşük kalabilmektedir. Bunun en büyük nedeninin 
sağlıklı bireylerden kan bağışı alınması ve bu kişilerin kan 
bağışçısı sorgulama formunda mevcut sorulara verdikle-
ri uygun cevaplar nedeniyle patolojik bir durum beklen-
memesi, bu sorulardan biri hepatit geçirdiniz mi? Taşıyıcı 
mısınız? ve bir diğeri hepatit olan biriyle aynı evde yaşıyor 
musunuz veya cinsel ilişkiniz oldu mu? Bu sorulara ek ola-

rak para karşılığı cinsel ilişki ve damar yolu le uyuşturucu 
kullanıp kullanmadığı gibi sorulara cevap istenmektedir. 
Yalan beyanı önlemek için 5624 sayılı Kan ve Kan Ürünleri 
Kanunu Madde 6 / 10’da “Kan yolu ile bulaşan bir hastalığı 
veya böyle bir hastalık transfüzyon taşıma riski olduğunu 
bilip, bu durumu saklayarak kan verenlere bir yıldan üç 
yıla kadar hapis ve beş yüz gün adli para cezası verilir.” iba-
resi formlarda yer almaktadır. Bu nedenle de Hepatit Delta 
veya Hepatit B enfeksiyonlu bağışçılar veya taşıyıcılar kan 
donasyonu öncesi ekarte edilebilmektedir. Buna ek olarak 
duyarlılığı ve özgüllüğü en yüksek olan ve bilinen genotip-
leri, subtipleri ve mutantları saptayabilen Mikrobiyolojik 
tarama testlerinin tercih edilmesi kan yolu ile enfeksiyon 
bulaşını önleme de etkili faktörlerdir. Fakat Hepatit Del-
ta virüsünün kanla bulaşan bir enfeksiyon nedeni olduğu 
ve bu düşük oranlara rağmen kan bağışçılarında göz ardı 
edilmemesi gerektiği mutlaka hatırlanması gereken bir 
gerçektir. Bu çalışmaya dahil edilen örneklerde tüm sonuç-
lar negatif bulunsa da HDV’nin kanla bulaşabilen bir etken 
olduğunun göz önüne alınması ve özellikle HBV poziti� i-
ği bulunmuş kişilerde HDV taramasının da yapılmasının 
ülkemizde endemik bir hastalık olan HDV’nin seropreva-
lansında önemli bir etkisi olacağı düşünülmektedir. Rutin 
uygulanan Hepatit B testlerinin yanına, Hepatit B pozi-
ti� iği saptanmış kişilere Hepatit Delta virüsüne yönelik 
testler uygulanması ve Hepatit B durumları bilinen veya 
belirlenen bu kişilerin Hepatit Delta virüsü yönünden de 
durumlarının saptanması toplum sağlığı açısından büyük 
önem arz etmektedir.
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GİRİŞ
Derginizin, 8. Cilt, 3. Sayısında yayınlanan, ‘Türkiye’nin 
En Küçük İli Olan ve Göç Sıralamasında Öncelikli Şehir-
lerden Yalova’da Akciğer Tüberkülozu Tanısı Alan Hasta-
ların Değerlendirilmesi’ isimli makaleyi ilgiyle okudum. 
Makalenin başlığından, göçmenlerin tüberküloz epide-
miyolojisi üzerine etkisinin değerlendirileceği anlaşılmak-
tadır. Makalenin giriş bölümünde de ‘Bulaşıcı hastalıklar 
göç alan ev sahibi ülkeyi en çok korkutan sağlık sorunla-
rından birsidir’, ve ‘batı ülkelerinde son yüzyılda TB gö-
rülme sıklığı azalmışken, son zamanlarda göçlerden dolayı 
artış meydana gelmiştir. Fransa’da yapılan bir çalışmada, 
göçmenlerin TB bulaşı açısından 3 kat daha fazla riske 
sahip olduğu bildirilmiştir. Ülkemizin sınır komşuların-
da yaşanan istikrarsızlık nedeniyle ülkemize çok sayıda 
sığınmacı göç etmiştir. Ülkemiz tüm olanakları seferber 
etmesine rağmen hala sığınmacıların bir kısmının yaşam 
koşullarının standartların altında olduğu görülmektedir’ 
ifadelerinden, göçmenlerin tüberküloz sıklığının araştı-
rılacağı bir makale algısı oluşturulmuştur. Giriş kısmının 
son bölümünde ise, çalışmanın ana amacı, ‘iç göçün akci-
ğer TB epidemiyolojisine etkisinin incelemesi’ olarak bil-
dirilmiştir. Dış göçün çalışma dışı bırakıldığı bu bölümde 
anlaşılmakla birlikte giriş kısmı ile çelişki ortaya çıkmıştır. 
Buna rağmen iç göç açısından tüberküloz epidemiyolojisi 
verileri beklenirken, makalenin metodu bu amaca uygun 
hazırlanmadığından ne sonuçlar kısmında ne de tablolar-
da, hiçbir şekilde göçmenlerde tüberküloz verisi verilme-
miştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların sosyodemografik 
özellikleri arasında sadece ‘yaşanılan yer; Yalova ve Yalova 
dışı olarak ayrılmıştır. Maalesef bu veri göç durumunu 
karşılamamaktadır. Tüberküloz hastalarının, yaş, cinsiyet, 
eşlik eden hastalık, hatta sigara içme durumu bile verilme-
sine rağmen, göçmen olup olmadıkları sorulmamış ve göç-
menler ile yerli halk arasında tüberküloz sıklığı karşılaştı-
rılmamıştır. Bu nedenle çalışma başlığından ve amacından 
çok uzaktır.  Yazarların, tartışma ve sonuç bölümünde, göç 
ve tüberküloz ile ilgili çıkarımları, maalesef bu metodoloji 
ve sundukları veriler ile yapılamaz ve Sonuç bölümündeki 
önermeleri, ülke dışı göç ile ilgili olup, çalışmalarının so-

nuçları ile desteklenemeyen yargılar içermektedir. Çünkü 
göçmenlerde tüberkülozun daha sık görüldüğü çalışma 
verilerinde yer almamaktadır.

Sayın editör, bu amaçla yapılan bir çalışma, yazarların 
metot kısmında belirttiği Yalova Eğitim ve Araştırma Has-
tanesinde yapılmasının uygun olmadığı görüşündeyim. 
Yalova ilinin tamamını kapsayan tüm il ve ilçe birinci ve 
ikinci basamak sağlık kuruluşları dahil edilerek yapılma-
lıydı.

Ayrıca yazarların verileri incelendiğinde çok yüksek oran-
da (%23) Tüberküloz dışı mikobakteri oranı bildirilmiştir. 
Bu durumun tartışılması önerilir. Aynı şekilde ölüm oran-
ları da ülke ortalamasının çok üzerindedir. Yazarlar bu 
oranı hasta popülasyonlarının yaş ortalamasının ve eşlik 
eden kronik hastalık oranının yüksek olması ile açıkla-
mışlardır. Ancak basitçe bunu doğrulayacak şekilde ölen 
hastaların yaş ortalamasını ve kronik hastalık durumlarını 
vermemişlerdir.

T.C. Sağlık Bakanlığı, Türkiye’de Verem Savaşı 2021 Rapo-
runa göre1, 2019 yılında Yalova’da tüberküloz hasta sayısı 
43, 2020 yılında ise 27 olarak bildirilmiştir. Bu yıllardaki 
göç hızına bakıldığında ise, TÜİK verilerine göre2 2018 yı-
lında net 5031, 2019 yılında ise 5196, olarak bildirilmiştir. 
Göç sayısı çok benzer olmakla birlikte hasta sayısı azalmış-
tır. Göç ile tüberküloz epidemiyolojisi ilişkisini araştırmayı 
hede� eyen bir çalışmada bu verilerle birlikte, Yalova ilinin 
önceki yıllardaki hasta ve göç sayılarının da verilerek tar-
tışılmasının konunun anlaşılması açısından daha verimli 
olacağı kanaatindeyim.
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