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profesyonelleri arasında bilinirliğinin artırılması amaçlamaktadır.
•Dergide immünoloji ve klinik mikrobiyoloji ile ilgili çalışmaların yayımlanmasına öncelik verilmektedir.
•Derginin öncelikli hedef kitlesi tüm branşlarda hekimlerdir.
•Bilimsel platformda iletişimi geliştirme ve güçlendirme amacı ile yayın hayatını sürdürmektedir.
•Türkiye’nin ilk metin ve video dergisi’dir.
•JICM, immünoloji, mikrobiyoloji, romatoloji ve patogenez, tanı, bulaşıcı hastalıkların tedavisi ve genel tıpla 
ilgili tüm alanlarda ücretsiz bilimsel dergi olarak hizmet sunmayı amaçlamaktadır.

Açık Erişim Politikası
İmmünoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Dergisi, tüm içeriği ücretsiz olarak kullanıcıya veya kurumuna ücretsiz 
olarak erişilebildiği anlamına gelen açık erişimli bir dergidir.
Kullanıcıların, yayıncıdan veya yazardan önceden izin almaksızın makalelerin tam metinlerini okumasına, 
indirmesine, kopyalamasına, yazdırmasına, aramasına veya bağlantı vermesine veya başka herhangi bir yasal 
amaç için kullanmasına izin verilmektedir.
Bu, Budapeşte Açık Erişim Girişimi’ne (BOAI) uygundur. 
(https://budapestopenaccessinitiative.org/)

Hakem Değerlendirme Politikası
JICM Dergisinde çift kör hakemlik sistemi uygulanmakta olup çalışmalar birbirinden habersiz en az üç hakeme 
gönderilir.
Süreçte yazar ve hakemlerden hiçbirisi diğerleri ile ilgili bilgi sahibi olamaz.Yazar tarafından gönderilen çalışma 
dosyasındaki yazar(lar) ile ilgili tanımlayıcı bilgiler çıkarılıp yalnızca kapak sayfasında yer verilerek sisteme yüklenir. 
Bu bilgiler tam metin içerisinde unutulmuş ise editörler tarafından bu bilgiler çıkarılır ve ardından hakemlere gönderilir.
Dergiye gönderilen çalışmalar en geç 15 gün içerisinde ön değerlendirmeye alınarak yazara bilgilendirme yapılır. 
Çalışmanın yayınlanabilirliği noktasında makale gönderim aşamasında dergi editör ve editör yardımcılarının görüşü ile 
makale red edilebilir.
Değerlendirme için hakemlere verilen süre 30 gündür. Hakem değerlendirmeleri körlük sistemine uygun biçimde yazar 
ile paylaşılır. Minör ve majör hakem önerileri için yazarlara 4 hafta süre verilir.  Makalenin sorumlu yazarına teknik 
düzeltme ve yazım kuralları ile ilgili üç kere bilgi verildiği halde istenilen düzeltme yapılmazsa makalesi değerlendirme 
sürecinden çıkarılır ve bu konu yazara iletilir.Yayın sürecine kabul edilen makale için belirlenen hakemlerde iki kez 
değişiklik yapıldıysa bölüm editörü üçüncü kez başka bir hakeme göndermeden ilgili makaleyi değerlendirmek için 
hakem olur. 
Hakem değerlendirmesine girmiş tüm makalelerde hakem görüşleri makale kabul edilse de reddedilse de çift kör sisteme 
uygun biçimde yazara iletilir. Bir makalenin yayına kabul edilmesi için en az iki (2) hakemden ‘’kabul’’ cevabı alınması 
yeterlidir. Üç hakemden ikisi red biri kabul, majör ya da minör revizyon kararı verirse, makale red edilir. Bir hakem 
red, ikisi majör, minör ya da kabul kararı verirse, makale tekrar hakemlere gönderilir. Yazarlardan Dergipark sayfasında 
hakemlere yanıt verirken her bir hakem için ayrı renkte ve ilgili düzeltme metninde bu hakemleri belirterek makale 
revizyon cevap mektuplarını sisteme yüklemeleri istenmektedir.

Yazarlar İçin Talimatlar
Derginin yazım kuralları, dergi ile ilgili duyurular, yayın politikası vb.
dergimizin sayfasında https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm adresinde mevcuttur.
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Öz
Amaç: Çin’in Wuhan eyaletinde 2019 yılında ortaya çıkıp kısa sürede tüm dünyaya yayılan SARS-
CoV-2; Coronaviridae ailesine ait pozitif polariteli, zarflı bir RNA virüsü olup Covid-19 hastalığının 
etkenidir. Primer olarak akciğer tutulumu ile seyreden bu hastalığın karaciğer başta olmak üzere 
pek çok sistemi tutabildiği gösterilmiştir. Pandeminin etkisini azaltmak için alınan önlemler 
hepatit gibi kronik hastalıkların takip ve tedavisinde aksamalara sebep olmuştur. Bu çalışmada 
hastanemize başvuran ve Covid-19 tanısı doğrulanmış poliklinik, servis ve yoğun bakım 
birimlerinde takipli hastaların HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV parametreleri ile mortalite oranları 
incelenmiştir. Yöntem: SARS-CoV-2 PCR testi ile tanıları doğrulanmış hastaların HbsAg, Anti-HCV 
ve Anti-HIV verileri hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak elde edilmiştir.
Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 352(%47)’si erkek 397(%53)‘si kadın olmak üzere 749 hasta 
bulunmaktadır. Hastalar sağ kalıma göre iki gruba ayrılmış olup mortal seyreden grubun(n=144) 
yaş ortalaması sağ kalan gruba(n=605) göre daha yüksek bulunmuş ve istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmıştır (p<0.001). HBsAg ve Anti-HCV sonuçları reaktif olan hasta gruplarındaki 
mortalite oranlarına bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (sırasıyla 
p=0.59, p=0.13).    Hastalar takip edildikleri birimlere göre poliklinik(n=265), servis(n=357) ve 
yoğun bakım(n=127) olmak üzere üç alt gruba ayrılmıştır. Yoğun bakımda takip edilen hastaların 
mortalite oranı daha yüksek olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 
Sonuç: Pandeminin toplum sağlığına olan primer etkilerinin yanı sıra kronik hastalıkların takip ve 
tedavisine de olumsuz etkileri olduğu ve bu konuda çalışmalar yapılarak literatüre katkı sağlanması 
gerektiğini düşünmekteyiz.    

Anahtar Kelimeler: Covid-19, ELISA, Hepatit
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Abstract
Objective: SARS-CoV-2 emerged in China’s Wuhan province in 2019 and spread allover the 
world in a short period of time. It is a positive-sense, enveloped RNA virus that belong to the 
Coronaviridae family and is the causative agent of Covid-19 disease. It primarily represents with 
pulmonary manifestations, but it can affect many systems, especially the liver. Measures taken to 
reducethe impact of the pandemic caused disruptions in the follow-up and treatment of chronic 
diseases such as hepatitis. In this study, HBsAg, Anti-HCV and Anti-HIV parameters and mortality 
rates of patients with confirmed Covid-19 diagnosis admitted to our hospital and followed up in 
out patient clinics, services and intensive care units were investigated.
Methods: HBsAg, Anti-HCV and Anti-HIV data of patients whose diagnoses were confirmed by 
SARS-CoV-2 PCR test were obtained retrospectively from the hospitalin formation system.
Results: There were 749 patients included in the study, 352 (47%) male and 397 (53%) female. 
The patients were divided into two groups according to survival. The meanage of the mortal 
group (n=144) was found to be higher than the survivor group (n=605) with a statistically 
significant difference (p<0.001). When the mortality rates in the patient groups with reactive 
HBsAg and Anti-HCV results were examined, no statistically significan tdifference was found 
(p=0.59, p=0.13, respectively). The patients were divided into three sub groups according to 
the units theywerefollowed, as outpatientclinic (n=265), services (n=357) andintensivecareunit 
(n=127). The mortality rate of the patients followed in the intensive care unit was higher and 
statistically significant (p<0.001). 
Conclusion: We think that, in addition to the primary effects of the pandemic on public health, it 
also has negative effects on the follow-up and treatment of chronic diseases and it is necessary to 
contribute to theliterature by conductings tudies on this subject.

Keywords: Covid-19, ELISA, Hepatitis

GIRIŞ
Çin’in Wuhan eyaletinde 2019 yılında ortaya 
çıkıp kısa sürede tüm dünyaya yayılan SARS-
CoV-2; Coronaviridae ailesine ait pozitif 
polariteli, zarflı bir RNA virüsüdür(1). 
Çinli bilim adamlarının yaptığı 10 Ocak 
2020 tarihli çalışmada SARS-CoV-2’nin 
tüm genom analizi yapılmış ve dünya ile 
paylaşılmıştır(2). Daha sonrasında başta Çin 
olmak üzere pek çok ülkede hastalığın tanısı 
için test kitleri oluşturulmuş laboratuvar 
tıbbının önemi bir kez daha ortaya 
konmuştur(3). 
Damlacık yolu ile bulaşan hastalık 
asemptomatik olabildiği gibi ateş, 
kırgınlık, miyalji, öksürük gibi nispeten 
hafif semptomlarla başlayıp özellikle 
komorbiditesi olan ve yaşlı hastalarda 
nefes darlığına ve çoklu organ 
hasarına kadar ilerleyerek ve mortal 
seyredebilmektedir(4,5,6)
Dünya genelinde pandeminin ilk gününden 
17.06.2022 tarihine kadar 535.869.950 
kişi bu hastalıktan etkilenmiş ve 6.341.972 

hasta hayatını kaybetmiştir(7). Pek çok 
ülke gerek vaka sayılarının artmasını 
engellemek gerekse sağlık sistemine aşırı 
yük yüklenmesinin önüne geçmek için 
maske takma zorunluluğu, sokağa çıkma 
yasağı gibi pek çok radikal önlemler 
almıştır(8). Bu önlemler sonucunda sağlık 
kurumlarına olan başvuru sayıları azalmış, 
AIDS ve viral hepatit gibi toplum sağlığını 
tehdit eden pek çok kronik hastalığın tespiti 
ve takibinde aksaklıklar yaşanmıştır(9). 
Bu hastalıklara sahip kişilerin SARS-CoV-2 
virüsü ile enfekte olmasının hastalığın 
seyrini olumsuz etkileyebileceği çünkü 
her ne kadar Covid-19 hastalığının primer 
olarak akciğer tutulumu ile seyretse de 
karaciğer başta olmak üzere pek çok sistemi 
tutabildiği gösterilmiştir(10).
Bu çalışmada pandemi döneminde 
hastanemiz poliklinik, servis ve yoğun 
bakımlarında takip edilmiş olan SARS-CoV-2 
PCR testi pozitif saptanmış hastaların HBsAg, 
Anti-HCV ve Anti-HIV sonuçları özetlenmiş 
ve aralarındaki ilişki incelenmiştir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Grubu
Çalışmamıza 01.06.2021-31.05.2022 
tarihleri arasında Rize Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’ne başvurup SARS-CoV-2 PCR 
testi pozitif olarak sonuçlanmış poliklinik, 
servis ve yoğun bakımda takip edilen 749 
hasta dahil edildi. Hastaların demografik 
bilgileri ve ELISA testi sonuçları hastane 
bilgi yönetim sistemi üzerinden retrospektif 
olarak tarandı.
SARS-CoV-2 PCR ve ELISA Testleri
Hastalardan kombine nazofaringeal 
ve orofaringeal olarak alınan sürüntü 
örneklerinden üretici firmanın 
talimatlarına göre viral nükleik asit 
ekstraksiyonu yapıldı. Bio-speedy SARS-
Cov-2 (2019-nCoV) RT-qPCRDetection 
Kit (Bioeksen, İstanbul, Türkiye) ve 
Coronex COVID-19 rt-qPCRDetection Kit (DS 
BioandNanoTechnology, Ankara, Türkiye) 
kullanılarak üretici firmanın talimatlarına 
göre hastaların testleri çalışıldı. Testler için 
Rotor-Gene Q (QIAGEN,Hilden, Almanya) ve 
Bio-Rad CFX96 Touch (Bio-radLaboratories, 
Inc., California, ABD) cihazı kullanıldı. 
Testlerin değerlendirilmesi üretici firmanın 
talimatlarına göre gerçekleştirildi. ELISA 
testleri (Cobas 6000 e601, RocheDiagnostics, 
Mannheim, Almanya) cihazı kullanılarak 

üretici firmanın talimatları doğrultusunda 
çalışıldı.
Istatiksel Analiz
Tüm analizler SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics, 
Chicago, USA) programı kullanılarak 
hazırlandı. Sayısal değişkenler ortalama ± 
standart sapma (SD) veya medyan 
(minimum-maksimum) değerleri ile 
kategorik değişkenler ise frekans(n) ve 
yüzde(%) değerleri ile ifade edildi. Kategorik 
değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-
kare testi kullanıldı. Sayısal değişkenler 
parametrik varsayımları sağlanmadığından 
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Tüm 
veriler için p<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.
Etik Izin
Çalışmamız için Recep Tayyip Erdoğan 
Üniversitesi Girişimsel olmayan Klinik Etik 
Kurulu’ndan onay (Karar No:2021/217 
Tarih: 23.12.2021) alındı. Çalışmamız 
Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun 
olarak yapılmıştır

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 352(%47)’si erkek 
397(%53) ‘si kadın olmak üzere 749 hastanın 
demografik bilgileri, mortalite durumları, 
takip edildikleri birimler ve ELISA testi 
sonuçları Tablo 1 de özetlenmiştir. 

Tablo 1: Tanımlayıcı İstatistikler
n % M SD

Cinsiyet
Erkek 352 47
Kadın 397 53

Yaş 58.77 21.35

Birim
Poliklinik 265 35.4
Servis 357 47.7
Yoğun Bakım 127 17

Mortalite Durumu
Sağkalım 605 80.8
Ölüm 144 19.2

HBsAg
Reaktif 23 3.1
Nonreaktif 726 96.9

Anti HCV
Reaktif 7 0.9
Nonreaktif 742 99.1

Anti HIV
Reaktif 0 0
Nonreaktif 749 100

Toplam 749 100
SD: Standart deviasyon M: Ortalama 
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Hastalar sağ kalım açısından 2 gruba 
ayrılmıştır. Sağ kalan 605 (%80.8) hasta 
Grup 1, mortal seyreden 144 (%19.2) 
hasta Grup 2 olarak belirlenmiştir. Grup 
2’deki yaş ortalaması Grup 1’e göre daha 
yüksek olup istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmıştır (p<0.001). Sağ kalan gruptaki 
hastaların 20(%3.3) tanesinde Hepatit B, 

4(%0.6) tanesinde Hepatit C saptanmıştır.
HBsAg ve Anti HCV sonuçları reaktif olan 
hasta gruplarındaki mortalite oranlarına 
bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0.59, 
p=0.13). Tablo 2 ‘de sonuçlar verilmiştir.

Tablo:2 Covid-19 Hastalarının Mortaliteye Göre Karşılaştırılması

Grup 1- Sağkalım (n=605)
(ortalama±SD)

Grup 2- Mortalite (n=144) 
(ortalama±SD) p değeri

Yaş 54.49±20.64 76.71 ±13.54 <0.001

n % n %

Cinsiyet Erkek 278 37.1 74 9.9
0.24

Kadın 327 43.7 70 9.3

HBsAg      
Reaktif 20 2.7 3 0.4

0.59
Nonreaktif 585 78.1 141 18.8

Anti HCV
Reaktif 4 0.5 3 0.4

0.13
Nonreaktif 601 80.2 141 18.8

Anti HIV
Reaktif, 0 0

Nonreaktif 605 80.8 144 19.2

Birim
Poliklinik 255 34.0 10 1.3

<0.001Servis 293 39.1 64 8.5

Yoğun Bakım 57 7.6 70 9.3
SD: Standart deviasyon

Hastalar takip edildikleri birimlere 
göre poliklinik(n=265), servis(n=357) 
ve yoğun bakım(n=127) olmak üzere 
3 gruba ayrılmıştır. Gruplar arasında 
karşılaştırma yapıldığında yoğun bakımda 

takip edilen hastaların mortalite oranı 
daha yüksek bulunmuştur ve istatistiksel 
olarak anlamlıdır (p<0.001).  Tablo 3’de 
özetlenmiştir.

Tablo:3 Covid-19 Hastalarının Birimlere Göre Hepatit/HIV Sonuçları
Poliklinik Servis Yoğun Bakım

n % n % n %

HBsAg
Reaktif 14 5.3    6 1.7      3 2.4
Nonreaktif 251 94.7   351 8.3      124 97.6

Anti HCV
Reaktif 1 0.4   5 1.4      1 0.8
Nonreaktif 264 99.6   352 98.6      126 99.2

Anti HIV
Reaktif 0   0      0
Nonreaktif 265 100  357 100     127 100

Toplam 265 100  357 100     127 100

ELISA testlerine bakıldığında 23(%3.1) 
hastanın HBsAg sonucu reaktif olarak 
saptanmıştır. Bu hastaların 14(%60.8) 
tanesi poliklinikte, 6(%26.1) tanesi serviste 

ve 3(%13.1)tanesi yoğun bakımda takip 
edilmiştir. Takip edilen bu hastaların 
3(%13.1) tanesi mortal seyretmiştir. Anti-
HCV sonucu reaktif saptanan 1(%14.3) 
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tanesi poliklinikte, 5(%71.4) tanesi serviste 
ve 1(%14.3) tanesi yoğun bakımda takip 
edilen totalde 7(%0.9) hasta bulunmuştur. 
Bu hastaların 3(%42.8) tanesi mortal 
seyretmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastalar 
içinde Anti-HIV sonucu reaktif olan hasta 
bulunmamıştır.

TARTIŞMA

İnsanlık tarihinin farklı zamanlarında 
ortaya çıkan ve çeşitli hastalıklara sebep 
olan pek çok enfeksiyöz ajan günümüzde 
de etkisini göstermeye devam etmektedir 
(11). Özellikle kronik seyir gösteren ve bu 
süreçte hücresel etkilere bağlı olarak siroz, 
hepatosellülerkarsinom(HCC) gibi mortal 
seyredebilen hastalıklara sebep olan Hepatit 
B ve Hepatit C gibi viral hepatitler önem arz 
etmektedir(12,13).
Hepatit B virüsü(HBV) Hepadnaviridae 
ailesinin üyesi, kısmen çift zincirli yapı 
gösteren zarflı bir DNA virüsüdür(14). 
Hastalığın tanısı için kullanılan ve zarf 
yapısında bulunan HBsAg antijeni virüsün 
genomunda yer alan 4 genden birisi olan S 
geni ile kodlanmaktadır(15). Bulaş yolları 
olarak perinatal, parenteral veya cinsel 
temas örnek gösterilebilir(16). Dünya Sağlık 
Örgütü’nün 2015 yılı verilerine göre 257 
milyon insanda kronik HBV enfeksiyonu 
bulunurken 1 milyon 340 bin hasta viral 
hepatit sebebiyle hayatını kaybetmiştir(17). 
Dünya üzerinde şimdiye kadar yaklaşık 
2 milyar insanı etkilemiş olduğu tahmin 
edilmektedir(18). 
SARS-CoV-2 patogenezinde virüsünhepatosit 
üzerindeki ACE-2 reseptörlerine tutunarak 
etki gösterdiği ve sitokin yoluyla hepatosit 
hasarına sebep olduğu bu nedenle HBV 
hastalarında morbiditeyi arttırdığı yapılan 
bazı çalışmalarda gösterilmiştir(19). ABD’de 
SARS-Cov-2 PCR testi pozitif olan 2273 
hastanın incelendiği bir çalışmada 15(%0.65) 
hastada HBsAgreaktifliği saptanmıştır(20). 
Karakoç ve ark. yaptığı Covid-19 tanısı alan 
ve hastanede takip edilen 124 hastanın 
incelendiği bir çalışmada 1(%0.8) tane 
Hepatit B olgusu bildirilmiştir(21). Bizim 
çalışmamızda Covid-19 PCR testi pozitifliği 
saptanan 23 hastada(%3.1) Hepatit B tespit 
edilmiş olup 9 hasta hastaneye yatırılarak 

takip edilmiştir.
Hepatit C virüsü(HCV) Flaviviridae ailesinin 
üyesi, zarflı, pozitif polariteli tek zincirli 
bir RNA virüsü olup, dünya üzerinde 
185 milyondan fazla insanı etkileyen ve 
etkilediği hastalarda HCC riskini arttırabilen 
viral hepatit etkenidir(22). Bulaş yollarına 
bakıldığında kan transfüzyonu, güvenli 
olmayan enjeksiyon ve cinsel temas örnek 
gösterilebilir(23). Ülkemizde HCV için 
ulusal bir tarama ya da bildirim sistemi 
olmamakla birlikte toplum temelli yapılan 
çalışmalarda prevalansın yaklaşık %1 
olduğu tahmin edilmektedir(24). Tanı için 
kullanılan en yaygın tetkik ELISA yöntemi 
ile çalışılan Anti-HCV testidir ve virüsün 
NS3, NS4A, NS4B, NS5A gibi proteinlerine 
karşı geliştirilen antijenlerin kullanıldığı 
dördüncü nesil testler ile duyarlılık oranı 
%99’a yükselmiştir(25). Amerika’da yapılan 
Covid-19 tanılı 1207 hastanın bulunduğu 
bir çalışmada Hepatit C oranı %5 olarak 
saptanmıştır(26). Bizim çalışmamızda bu 
oran %0.93 olarak bulunmuştur.
Human Immuno deficiency Virus(HIV), 
Retrovirüs ailesinin Lentivirüs alt 
ailesine üye, sferik yapılı, zarfsız bir RNA 
virüsü olup dünya genelinde şimdiye 
kadar 74.9 milyon insanı etkileyen ve 
32 milyon insanın ölümüne sebep olan 
AIDS(AcquiredImmuneDeficiencySyndrom) 
hastalığının etkenidir ve makrofajlar ile T 
lenfositleri enfekte ederek immün sistemin 
baskılanmasına sebep olur(27). Hastalık 
genel olarak kan, genital salgılar ve anne 
sütü gibi virüsün çok olduğu vücut sıvıları 
ile bulaşır(27). 
HIV tanısı için kullanılan tarama testi, virüse 
karşı üretilen antikorların ve virüsün p24 
proteininin tespit edildiği dördüncü kuşak 
ELISA testleridir ve pozitif çıkan testler 
Western Blot veya indirekt floresan antikor 
gibi yöntemlerle doğrulanır(28). Literatürde 
HIV ile enfekte hastaları içeren Covid-19 vaka 
serileri mevcuttur(29) . Bizim çalışmamızda 
Anti-HIV sonucu reaktif saptanan hasta 
bulunmamaktadır.
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SONUÇ 

Covid-19 hastalığının insan sağlığına 
olumsuz primer etkisinin yanı sıra viral 
hepatitler ve AIDS gibi halk sağlığını tehdit 
eden bulaşıcı hastalıkların tanı ve takibini 
zorlaştıran sekonder etkileri de mevcuttur. Bu 
etkilerin farkında olmak adına çalışmamızın 
literatüre katkı sağlayabileceğini ve bu 
konuda toplum sağlığının mevcut durumunu 
değerlendirmek için pek çok çalışma 
yapılabileceğini düşünmekteyiz.
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Abstract
Objective: Carbapenem resistance in bacterial species belonging to the Enterobacteriaceae family 
has become an increasingly important health problem worldwide. We aimed to investigate the effect 
of broad-spectrum antibiotic use on the development of carbapenem resistance.
Methods: A total of 82673 patients whose culture samples were sent to the microbiology laboratory 
from various polyclinics of our hospital between January 2019 and August 2021. Those with Gram-
negative enteric bacterial growth in their cultures and those with carbapenem-resistant Gram-
negative enteric bacterial growth in their cultures were recorded.
Results: The patients included in the study consisted of 71 (56.8%) females and 54 (43.2%) males. 
Of 125 patients, 91 (73.1%) had a history of antibiotic use in the last 12 months. Carbapenem-
resistant Gram-negative enteric bacterial growth was detected in the culture of 125 (33.2%) of 376 
patients. Among the patients with a history of broad-spectrum antibiotic use, the ratio of those with 
carbapenem-resistant Gram-negative bacterial growth in their cultures was significantly higher 
than those without a history of antibiotic use (0.19% vs. 0.05%; p<0.001). It was determined that 
the risk of developing carbapenem resistance increased by 3.49 times in those with a history of 
antibiotic use (Odds ratio =3.49; 95% CI: 1.92-6.33).
Conclusion: The results obtained in our study indicate that broad-spectrum antibacterial use may 
be associated with the development of carbapenem resistance in Gram-negative enteric bacteria. 
Detailed studies will provide important information for a clearer determination of this possible 
relationship.
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Öz
Amaç: Enterobacteriaceae familyasına ait bakteri türlerinde karbapenem direnci dünya çapında 
önemi giderek artan bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımının 
karbapenem direnci gelişimi üzerine etkisini
araştırmayı amaçladık.
Yöntem: Hastanemizin çeşitli polikliniklerinden Ocak 2019 ile Ağustos 2021 arasında kültür 
örnekleri mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen toplam 82673 hasta mevcut idi. Kültürlerinde 
Gram negatif enterik bakteri üremesi olanlar ile karbapenem dirençli Gram negatif enterik 
bakteri üremesi olanların kültürleri kaydedildi.
Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların 71’i (%56,8) kadın, 54’ü (%43,2) erkekti. 125 hastanın 
91’inin (%73,1) son 12 ayda antibiyotik kullanım öyküsü vardı. 376 hastanın 125’inin (%33,2) 
kültüründe karbapenemlere dirençli Gram negatif enterik bakteri üremesi saptandı. Geniş 
spektrumlu antibiyotik kullanım öyküsü olan hastaların , antibiyotik kullanma öyküsü olmayanlara 
göre (%0,19’a karşı %0,05; p<0,001) kültürlerinde karbapenem dirençli Gram negatif bakteri 
üreme oranı anlamlı olarak daha yüksekti. Antibiyotik kullanımı öyküsü olanlarda karbapenem 
direnci geliştirme riskinin 3,49 kat arttığı belirlendi. (Odds oranı =3,49; %95 GA: 1,92-6,33).
Sonuç: Çalışmamızda elde edilen sonuçlar, geniş spektrumlu antibakteriyel kullanımının Gram-
negatif enterik bakterilerde karbapenem direnci gelişimi ile ilişkili olabileceğini içermektedir. Bu 
olası ilişkinin daha net tespiti için detaylı çalışmalar önemli bilgiler sağlayacaktır.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem Direnci, Karbapenemaz, Enterobakter, Antibiyotik Kullanımı

INTRODUCTION
Antibiotic resistance is known as the loss of 
the effects of antibiotics to stop the growth 
of bacteria or kill them. Nowadays, antibiotic 
resistance is gradually increasing, which is 
caused by the excessive and off-label use of 
antibiotics, widespread use of antibiotics 
in the food and livestock industries, and 
difficulties in developing new antibiotics (1). 
The forms of misuse that create antibiotic 
resistance and cause high economic costs are 
antibiotic use in non-infectious diagnoses, 
inability to choose the appropriate 
antibiotic, keeping the duration of treatment 
long or short, giving the appropriate dose 
less or more, and prophylactic use of 
broad-spectrum antibiotics. The wrong 
and unnecessary use of antibiotics makes 
the treatment of infectious diseases more 
difficult with each passing day. Antibiotic 
resistance may have very significant social 
and economic consequences (2,3).
A wide variety of antibacterials are used 
in the treatment of infections caused by 

Gram-negative bacteria. However, the 
easy development of resistance in these 
bacteria, especially multiple drug resistance, 
reduces the antibiotic options to be used 
(4,5). In particular, the fact that bacterial 
species in the Enterobacteriaceae family 
cause infections at a high frequency in the 
community increases the importance of 
resistance. Moreover, the rapid transmission 
of these bacteria in the community and 
the rapid spread of the resistance status 
among this group of bacteria require close 
resistance monitoring(4-6).
The increasing number of strains resistant 
to carbapenems, one of the most effective 
antibacterial groups against bacteria in the 
Enterobacteriaceae family, has become an 
important problem. Carbapenem resistance 
occurs as a result of the production of the 
carbapenemase enzyme that hydrolyzes 
carbapenems or the production of the 
cephalosporinase enzyme with mutations 
that prevent carbapenems from crossing 
the bacterial wall (6,7). The fact that 
these bacteria that become resistant to 
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carbapenems are  frequently resistant to 
most of the antibiotic groups thoroughly 
restricts the treatment options for infections 
caused by these bacteria. Therefore, 
carbapenem resistance has become an 
increasingly important health problem 
nowadays(6-8).
This study aimed to investigate the effect 
of broad-spectrum antibiotic use on the 
development of carbapenem resistance in 
Gram-negative enteric bacteria.

METHODS
This retrospective study was approved by 
the local ethics committee with the number 
and date of GOKA/2021/15/06.
Patients 
A total of 82673 patients whose culture 
samples were sent to the microbiology 
laboratory from various clinics of our 
tertiary care hospital between January 2019 
and August 2021 were included in the study. 
Those with Gram-negative enteric bacterial 
growth in their cultures and those with a 
history of broad-spectrum antibiotic use in 
the last 12 months among these patients 
and those with carbapenem-resistant Gram-
negative enteric bacterial growth in their 
cultures were recorded. All data of the 
patients were obtained from the hospital 
automation system.
Tests
The inoculation of each culture sample 
brought to the microbiology laboratory 

was performed by conventional methods. 
Carbapenem resistance was studied in 
bacteria in plaques with growth and pure 
colonies, using conventional methods and 
VITEK2 (bioMérieux, France) automated 
system, according to minimal inhibitory 
concentration (MIC) values   in line with 
the manufacturer’s recommendations. 
The sensitivity results were interpreted 
according to the EUCAST criteria (9).
Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using the 
SPSS 25.0 program (IBM SPSS, Chicago, USA). 
Descriptive data are presented as numbers 
and percentages. The comparisons between 
the groups in terms of categorical variables 
were performed with the chi-square test. 
The odds ratio was calculated by the logistic 
regression test. The results were evaluated 
at a confidence interval of 95%, and p<0.05 
values were considered significant.

RESULTS
There was the growth of Enterobacteriaceae 
in 376 (0.45%) of 82673 cultures included 
in the study. Carbapenem-resistant Gram-
negative enteric bacterial growth was 
detected in the cultures of 125 patients 
(33.2%) (Table 1). Of the patients,73.1% 
had a history of antibiotic use in the last 12 
months. While the mean age of the patients 
was 48.2±37.3, it was 49.8±35.1 in the 
patients with isolated carbapenem-resistant 
bacteria in their cultures.

Table 1. The relationship between the history of antibiotic use and the frequency of carbapenem 
resistance

    Carbapenem resistance
Available Not available Total

n % n %
Antibioticusers

Non-antibiotic users

113 0.19 60330 99.81 60443
12 0.05 22343 99.95 22355

Total 125 0.24 82673 82798
p<0.001. Odds ratio =3.49 (95%CI: 1.92-6.33). Among patients with culture growth, the rate of development of 
carbapenem resistance in antibiotic users is significantly higher compared to that in non-antibiotic users.

Among the patients with a history of broad-
spectrum antibiotic use, the ratio of those 
with carbapenem-resistant Gram-negative 
bacterial growth in their cultures was 
significantly higher than those without a 
history of antibiotic use (0.19% vs. 0.05%; 
p<0.001). It was determined that the risk 
of developing carbapenem resistance 
increased by 3.49 times in those with a 

history of antibiotic use (Odds ratio =3.49; 
95%CI: 1.92-6.33) (Table 1).
The distribution of antibiotics used by 
patients with the growth of carbapenem-
resistant bacteria in their cultures is 
presented in Table 2.
According to the distribution of bacteria-
isolated samples; 61 (48.8%) urine cultures, 
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28 (22.4%) blood cultures, 22 (17.6%) 
sputum cultures, 11 (8.8%) wound cultures 
and 3 ( 2.4%) also had catheter culture. The 
distribution of cultures with carbapenem-

resistant isolates is as follows: 120 (96%) 
Klebsiella pneumoniae, 3 (2.4%) Klebsiella 
ozaena, and 2 (1.6%) Klebsiella oxytoca.

Table 2. Distribution of antibiotics recently used by the patients with carbapenem-resistant isolates 
in their cultures
Antibiotic n %
Not used 12 9.6
Quinolones (Levofloxacin, Ciprofloxacin,Moxifloxacin) 14 11.2
Betalactams(Amoxicillin, Amoxicillin clavulanic acid, Ampicillin sulbactam) 9 7.2
2nd Generation Cephalosporins (Cefuroxime, Cefdinir) 3 2.4
3rd Generation Cephalosporins (Ceftriaxone, Cefixime) 4 3.2
Ciprofloxacin + fosfomycin 5 4
Amikacin + amoxicillinclavulanic acid 2 1.6
Ampicillin sulbactam 2 1.6
Nitrofurantoin 2 1.6
Ceftriaxone + Levofloxacin 2 1.6
Ceftriaxone + vancomycin + piperacillin tazobactam 2 1.6
Ciprofloxacin + teicoplanin 2 1.6
Clarithromycin 1 0.8
Vancomycin 1 0.8
Amoxicillinclavulanic acid + linezolid + metronidazole 1 0.8
Amoxicillin clavulanic acid + ciprofloxacin + clarithromycin 1 0.8
Amoxicillin clavulanic acid 1 0.8
Amoxicillin + metronidazole 1 0.8
Amoxicillin + nitrofurantoin 1 0.8
Amoxicillin + ceftriaxone 1 0.8
Ampicillin sulbactam + levofloxacin + ceftriaxone 1 0.8
Ampicillin -sulbactam + metronidazole 1 0.8
Fosfomycin + teicoplanin 1 0.8
Fosfomycin + ampicillin sulbactam 1 0.8
Fosfomycin + amoxicillinclavulanic acid 1 0.8
Fosfomycin + ceftriaxone + amoxicillin clavulanic acid 1 0.8
Fusidic acid + metronidazole 1 0.8
Fusidic acid + ceftriaxone 1 0.8
Gemifloxacin + moxifloxacin 1 0.8
Clarithromycin + amoxicillinclavulanic acid 1 0.8
Clindamycin + metronidazole 1 0.8
Clindamycin + ceftriaxone 1 0.8
Levofloxacin + ampicillin sulbactam 1 0.8
Levofloxacin + fusidic acid + metronidazole 1 0.8
Levofloxacin + ceftriaxone 1 0.8
Levofloxacin + ceftriaxone + piperacillin tazobactam 1 0.8
Levofloxacin + ciprofloxacin 1 0.8
Metronidazole + ampicillin sulbactam 1 0.8
Metronidazole + cefdinir 1 0.8
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Table 2. Distribution of antibiotics recently used by the patients with carbapenem-resistant isolates 
in their cultures
Metronidazole + ceftriaxone 1 0.8
Metronidazole trimethoprim-sulfamethoxazole 1 0.8
Moxifloxacin + fosfomycin 1 0.8
Moxifloxacin + ciprofloxacin 1 0.8
Moxifloxacin + teicoplanin 1 0.8
Moxifloxacin trimethoprim-sulfamethoxazole 1 0.8
Nitrofurantoin + ciprofloxacin 1 0.8
Piperacillin tazobactam + ampicillin sulbactam 1 0.8
Piperacillin tazobactam + fosfomycin 1 0.8
Piperacillin tazobactam + ciprofloxacin 1 0.8
Rifaximin + ciprofloxacin 1 0.8
Cefoperazone sulbactam + fosfomycin 1 0.8
Cefdinir + Levofloxacin 1 0.8
Cefdinir + metronidazole 1 0.8
Cefdinir + teicoplanin 1 0.8
Cefepime + ciprofloxacin trimethoprim-sulfamethoxazole 1 0.8
Cefixime + nitrofurantoin 1 0.8
Cefixime + cephalexin 1 0.8
Ceftriaxone + fosfomycin 1 0.8
Ceftriaxone + teicoplanin + piperacillin tazobactam 1 0.8
Cefuroxime + fosfomycin 1 0.8
Ciprofloxacin +  +amoxicillin clavulanic acid + fusidic acid 1 0.8
Ciprofloxacin + amoxicillin clavulanic acid 1 0.8
Ciprofloxacin + fusidic acid 1 0.8
Ciprofloxacin + nitrofurantoin + ampicillin sulbactam 1 0.8
Ciprofloxacin + ceftriaxone 1 0.8
Teicoplanin + ceftriaxone 1 0.8
Teicoplanin + ciprofloxacin 1 0.8
Tetracycline + ceftriaxone 1 0.8
Trimethoprim sulfamethoxazole + ampicillin sulbactam 1 0.8
Trimethoprim-sulfamethoxazole + ciprofloxacin 1 0.8
Trimethoprim-sulfamethoxazole 1 0.8
Vancomycin + ceftriaxone 1 0.8
Vancomycin + amoxicillin clavulanic acid 1 0.8
Antibiotics were not used at the same time in rows with more than one antibiotic listed.

DISCUSSION
According to the OECD (Organization for 
Economic Co-operation and Development) 
Health Policy Studies report, it was indicated 
that the highest rates of antimicrobial 
resistance (approximately 35% in Turkey, 
Korea, and Greece) in 2015 were seven 
times higher than the lowest rates among 
member states (10). During the 2005-2015 
period, the overall antibiotic use in DDD per 

thousand people in Turkey was reported to be 
16620. While the use of antibiotics in Turkey 
reached 18095 DDD per thousand people in 
2015, the average use of antibiotics in the EU 
was 9099 DDD per thousand people. At the 
end of the review period, broad-spectrum 
penicillin antibiotics constituted half of 
the antibiotic use in both Turkey and EU 
countries on average (11).
According to the recent reports of the 
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WHO, carbapenem resistance in Klebsiella 
pneumoniae isolates has approached 50% 
(12). Although data on colistin resistance 
were not collected by the WHO-CAESAR, 
studies indicate that it may reach 76% among 
carbapenem-resistant enterobacteria in 
Turkey (13).
Carbapenem resistance in enterobacteria 
occurs with the presence of carbapenemase 
on plasmids or other genetic structures 
(14). Other mechanisms of carbapenem 
resistance are the presence of extended-
spectrum β-lactamases (ESBLs), increased 
efflux, porin alteration, and the mechanism 
of the expressed (suppressed) endogenous 
AmpC enzyme (15).
Klebsiella pneumonia carbapenemase (KPC), 
the most frequently detected beta-lactamase, 
emerged in the USA in the late 1990s and 
started to spread worldwide (1). Especially 
some regions such as Latin America, China, 
Australia, Canada, Italy, Greece, and Israel 
are considered endemic for KPC (17,18). 
The treatment options are very limited in 
infections caused by carbapenem-resistant 
enteric Gram-negative bacteria, and the 
prognosis may be worse in these cases. 
Although various combinations of colistin, 
tigecycline, gentamicin, fosfomycin, and 
carbapenems are applied in these cases, it 
has been reported that the mortality rate 
can reach up to 50% (8,19). Furthermore, it 
has also been stated that these bacteria may 
be hypervirulent (20).
The use of antibiotics, when strictly 
indicated, and the preference for narrow-
spectrum antibiotics as much as possible 
were stated to be the most effective methods 
of combating the development of bacterial 
resistance (8,21). Carbapenem use has 
been demonstrated to be associated with 
carbapenem resistance in bacteria such 
as Pseudomonas and Acinetobacter (21). 
However, due to the fact that the frequency 
of carbapenem resistance in bacterial 
species in the Enterobacteriaceae family is 
not very high yet, the relationship between 
carbapenem use and the development of 
carbapenem resistance in these bacteria 
could not be demonstrated (22-25). In this 
study, it was determined that only a few 
patients who were detected to have bacteria 
with carbapenem resistance had a history 
of carbapenem use. However, some studies 
demonstrated that carbapenem use was 
associated with carbapenem resistance 

in enteric bacteria (26-29). In a meta-
analysis, it was indicated that ertapenem 
was not an agent that induced carbapenem 
resistance, and it was shown that the use 
of ertapenem did not lead to an increase in 
carbapenem resistance in enteric bacteria 
(30). Two separate studies reported that the 
use of antibiotics other than carbapenem 
was not associated with the development 
of carbapenem resistance in Escherichia 
coli and K. pneumoniae isolates (31,32). 
However, in a meta-analysis performed 
by Liu et al. (27), it was determined that 
the use of aminoglycosides, glycopeptides, 
quinolones, and antipseudomonal 
penicillin in addition to carbapenems was 
significantly associated with the emergence 
of carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae isolates, it was reported that 
there was no association between the use 
of cephalosporins, metronidazole, and beta-
lactams and the development of carbapenem 
resistance. In our study, among the patients 
with a history of broad-spectrum antibiotic 
use, the ratio of those with carbapenem-
resistant Gram-negative bacterial growth in 
their cultures was found to be significantly 
higher compared to those without a history 
of antibiotic use (0.19% vs. 0.05%). In the 
meta-analysis performed by Liu et al. (27), 
it was revealed that the risk of developing 
carbapenem resistance increased by 4.01 
times in carbapenem users, 2.28 times in 
quinolone users, 2.4 times in glycopeptide 
users, 2.05 times in aminoglycoside users, and 
2.67 times in those using anti-pseudomonal 
penicillin. Our study demonstrated that the 
risk of developing carbapenem resistance 
increased by 3.49 times in those with a 
history of antibiotic use. All these results 
indicate that recently used broad-spectrum 
antibiotics may play a significant role in the 
development of carbapenem resistance.
This study observed that 73.1% of the 
patients had a history of antibiotic use in the 
last 12 months. These results indicate that 
the rate of broad-spectrum antibiotic use is 
very high, which facilitates the development 
of resistance in bacteria.
This study found that the antibiotics used in 
the last 12 months by the patients with the 
growth of carbapenem-resistant bacteria 
in their cultures had a wide distribution 
and variety. This result indicates that the 
development of carbapenem resistance 
cannot be directly attributed to a group 
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of antibiotics. The fact that the antibiotics 
used were broad-spectrum supports 
the relationship between carbapenem 
resistance and this situation.
In a study conducted in Spain, carbapenem 
resistance was detected most frequently 
in Klebsiella pneumoniae isolates (33). All 
isolates in our study were Klebsiella species. 
This finding demonstrates that carbapenem 
resistance is more common among Klebsiella 
strains. Accordingly, it is observed that 
it is necessary to determine carbapenem 
resistance in cultures with Klebsiella growth.
In the present study, the fact that a molecular 
test was not performed with the thought that 
it would not make a significant contribution 
to the planned aim, and accordingly, the 
fact that it was not investigated whether 
carbapenem resistance was due to 
carbapenemases and which carbapenemase 
was effective in this resistance are among 
the limitations of our study. Furthermore, 
the prognosis of patients with carbapenem-
resistant isolates in their culture was not 
evaluated in the study.
The results obtained in our study indicate 
that broad-spectrum antibacterial use may 
be associated with the development of 
carbapenem resistance in Gram-negative 
enteric bacteria. Further and detailed 
studies will provide important information 
for a clearer determination of this possible 
relationship.

CONCLUSION
The results obtained in our study indicate 
that broad-spectrum antibacterial use may 
be associated with the development of 
carbapenem resistance in Gram-negative 
enteric bacteria. Detailed studies will 
provide important information for a better 
determination of this possible relationship.
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Öz
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), küçük DNA fragmanlarında belirli dizilerin hızlandırılmış 
amplifikasyonuna izin veren in vitro replikasyonudur. Hassas bir teknik olan PCR’nin, analiz 
edilecek kadar kopya üretmesi için yalnızca DNA izlerine ihtiyaç vardır. Moleküler tanı 
laboratuvarlarında, spesifik patojenlerin teşhisi için hedef RNA’ları bulmak için RT-PCR tekniği 
uygulanır.  Bu teknik ile zoonoz olan Poxviridae ailesinden çift sarmallı bir DNA virüsü olan 
maymun çiçeği virüsü (MPXV)  teşhisi sağlanabilir. RT-PCR tekniği ile analiz edilecek MPXV’nin 
yapısı nispeten büyüktür (200-250 nanometre). Poksvirüsler tuğla şeklindedir ve lineer çift 
sarmallı DNA genomuna sahip bir lipoprotein zarfı ile çevrilidir. mRNA translasyonu için konakçı 
ribozomlarının yanı sıra, poksvirüsler genomlarında gerekli tüm replikasyon, transkripsiyon, 
montaj ve çıkış proteinlerini içerir. Özgüllüğü yüksek ve duyarlılığı orta düzeyde olan rRT-PCR 
yöntemi MPXV için büyük bir umut kaynağı olabilir. MPXV teşhisi yapılırken real-time PCR (RT-
PCR) analizinin ve benzer enfeksiyonları hızlı bir şekilde ayırt etmek için yeterli olup olmadığı 
konusunda yeni geliştirilen benzersiz hızlı testler ile yapılacak yeni analiz yöntemlerine ve yeni RT-
PCR çalışmalarına ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.
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Abstract
Polymerase Chain Reaction (PCR) is in vitro replication of small DNA fragments that allows 
for accelerated amplification of specific sequences. A sensitive technique, only DNA traces are 
needed for PCR to produce enough copies to be analyzed. In molecular diagnostic laboratories, 
RT-PCR technique is applied to find target RNAs for diagnosis of specific pathogens.With this 
technique, the diagnosis of Monkeypox Virus (MPXV), a double-stranded DNA virus from the 
zoonotic Poxviridae family, can be achieved. RT-PCR tekniği ile analiz edilecek MPXV’nin yapısı  
nispeten büyüktür (200-250 nanometre). Poxviruses are brick-shaped and surrounded by a 
lipoprotein envelope with a linear double-stranded DNA genome. Besides host ribosomes for 
mRNA translation, poxviruses contain all essential replication, transcription, assembly and 
exit proteins in their genomes. The rRT-PCR method, which has high specificity and moderate 
sensitivity, can be a great source of hope for MPXV. We believe that when diagnosing MPXV, 
real-time PCR (RT-PCR) analysis and new RT-PCR studies are needed with newly developed 
unique rapid tests to determine whether it is sufficient to quickly distinguish similar infections.

Keywords: Monkeypox, RT-PCR, DNA , Human, Test Kit

GIRIŞ 
İnsan maymun çiçeği (MPXV), Poxviridae 
ailesinden çift sarmallı bir DNA virüsü olan 
MPXV bir zoonozdur(1). İlk olarak 1958’de 
tutsak primat döküntü örneklerinden 
izole edilen orthopoxvirüs MPXV çiçek 
hastalığının yok edilmesi kampanyasının 
yoğunlaştırılması sırasında 1970’de insan 
hastalığına neden olduğu kabul edildi(2-4). 
Maymun çiçeği semptomları arasında ateş, 
baş ve kas ağrısı, lenfadenopati ve sonunda 
kabuklanıp iyileşen papüller, veziküller ve 
püstüllere dönüşen karakteristik bir döküntü 
bulunur. MPXV, çiçek hastalığından (%30’a 
kadar) daha az sıklıkla ölümcüldür (vaka 
ölüm oranları <%1 ila %11 arasında değişir). 
MPXV, Sahra altı Afrika’da endemiktir, 
vahşi hayvanları enfekte eder ve zoonotik 
salgınlara neden olur(5). Egzotik hayvan 
ticareti ve uluslararası seyahat, durdurulan 
aşılama nedeniyle insan nüfusunun artan 
duyarlılığı ile birleştiğinde, MPXV’nin 
yeni alanlara yayılmasını kolaylaştırdığı 
düşünülmektedir. Bu durumun küresel 
bir sağlık sorunu haline gelebileceği ve 

MPXV’nin ciddi bir tehdit halini alarak 
pandemiye dönüşebileceği söylenmektedir 
(5). 2003 yılında ilk defa ABD’de salgının 
görüldüğü vakalar bildirildi(6). Son yıllarda 
sessizliğini koruyan virüs, ekim 2018’de 
Nijerya’dan İsrail’e seyahat eden bir yolcuda 
yeniden rapor edildi(7). Mayıs 2019’da 
Nijerya’dan Singapur’a seyahat eden yine bir 
yolcuda vaka  meydana geldiği bildirildi(8). 
Mayıs 2021’de Nijerya’ya seyahat eden bir 
ailenin Birleşik Krallık’a döndükten sonra  
üç aile üyesinin de MPXV virüsü ile enfekte 
olduğu bildirilmiştir (9). Temmuz 2021’de 
Nijerya’dan Teksas’a seyahat eden başka 
bir yolcuda  ve kasım 2021’de Nijerya’dan 
Maryland’e seyahat eden bir başka yolcuda 
da vaka meydana geldiği rapor edilmiştir. 
Son olarak mayıs 2022 itibariyle, Kanada’dan 
Massachusetts’e dönen bir yolcuda MPXV 
vakası bildirilmiştir(10, 11).
Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) ile ilgili 
çalışmalar devam ederken, PCR ilk olarak 
1985 yılında Kary Mullis tarafından 
keşfedilmiştir. Bu teknik, yüksek duyarlılığı 
ve özgüllüğü ile tanı ve araştırma 
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olanaklarının gelişmesine öncülük etmiş ve 
Nobel Ödülü’ne layık görülmüştür(12). PCR, 
küçük DNA fragmanlarında spesifik dizilerin 
hızlandırılmış amplifikasyonuna izin veren in 
vitro replikasyondur(13). PCR; Biyoteknoloji, 
hücre biyolojisi, genetik mühendisliği, adli 
bilimler, tıp bilimi, ilaç araştırmaları gibi 
çeşitli alanlarda uygulanmıştır. PCR’nin 
verimli performansı için yöntemler hassas 
bir şekilde optimize edilmiştir ve son otuz 
yılda önemli ölçüde iyileştirilmiştir(14). 
PCR’nin yüksek duyarlılığı ve özgüllüğü; 
özellikle vücut sıvısı enfeksiyonlarında 
tanısal klinik uygulamalarda nadir görülen 
mikroorganizmaların saptanmasına olanak 
sağlar. Aynı zamanda bir numunedeki 
organizmaları kültürlemeye kıyasla daha 
hızlı, daha ucuz ve daha doğru bir şekilde 
tespit eden bir yöntemdir. Son yıllarda 
idrar yolu enfeksiyonu semptomları olan 
hastalarda geleneksel idrar kültürüne göre 
daha fazla bakteriyi tanımlayan ve ayıran 
ve direkt idrar analizine olanak sağlayan 
multiple (multiplex) PCR tekniğinin 
uygulandığı gözlemlenmiştir(15). Hassas bir 
teknik olan PCR, analiz edilecek kadar kopya 
üretmek için yalnızca DNA veya RNA izlerine 
ihtiyaç duyar. PCR, periferik kan, deri, saç, 
tükürük ve mikroplar dahil olmak üzere 
çeşitli doku ve organizmalardan DNA elde 
edildikten sonra gerçekleştirilebilir(16). Bu 
çalışmada, yeniden ortaya çıkan bu İnsan 
maymun çiçeği virüsü (MPXV) hakkındaki 
mevcut bilgileri tekrar gözden geçirerek, 
yayılmasını ve patojenitesini hakkında 
mevcut stratejileri ve insan popülasyonu 
üzerindeki riskini değerlendiriyoruz ve 
PR-PCR yönteminin altın standart yöntem 
olduğunu destekler mahiyette bilgiler 
sunuyoruz.
PCR Adımları
Şablon DNA, dört deoksiribonükleotit 
(dNTP›ler: dATP, dTTP, dGTP ve dCTP), 
iki primer veya oligonükleotit, DNA 
polimeraz enzimi, tampon solüsyonu ve 
polimeraz enzimi tarafından tanınmak 
üzere nükleotitlere entegre magnezyum 
(Mg+2), yeni iplik şablon DNA’dan yapılmıştır 
DNA şablonunun milyonlarca kopyasını 
kopyalamak için bir dizi ısı döngüsü 
kullanılır(17). Bu döngü temel olarak üç 
adımı içeren bir süreçtir: 1. Çift sarmallı DNA 
şablonunun denatürasyonu, 2. Hedefe özgü 
primerlerin bağlanması, 3. Bağlı primerlerin 
DNA polimeraz tarafından uzatılmasıdır(15). 
Yöntem, şablon DNA ve polimeraz tipine 
bağlı olarak 94°C-96°C arasında 1 dakika 

ila 10 dakika arasında gerçekleştirilir. 
Bunu, tipik olarak 93°C-98°C arasındaki bir 
sıcaklıkta gerçekleştirilen denatürasyon 
aşaması takip eder. Çift sarmallı DNA’daki 
(dsDNA) hidrojen bağları kırılır, bu da her 
dsDNA’dan iki tek sarmallı DNA (ssDNA) 
molekülü ile sonuçlanır (denatürasyon 
aşaması). Bağlanma adımında, sıcaklık daha 
sonra 55°C ila 65°C aralığında primere özgü 
bağlanma sıcaklığına düşürülür, böylece 
primerler tek sarmallı DNA moleküllerinin 
tamamlayıcı dizilerine bağlanır. PCR 
karışımı daha sonra kullanılan polimeraza 
bağlı olarak 72°C-80°C arasında bir sıcaklığa 
ısıtılır. Uzatma aşaması sırasında, orijinal 
DNA şablonunun bir kopyası olan yeni 
çift sarmallı DNA’yı sentezleyen serbest 
dNTP’lerin varlığında, tamamlanmamış DNA 
dizisi polimeraz tarafından uzatılır(14).
Real Time PCR
Günümüzde gerçek zamanlı PCR tercih 
edilen tekniktir(18). Yaklaşım niceldir çünkü 
RT-PCR, hedefin bir kalibratöre (qPCR) karşı 
ölçülmesine izin verir(19).  qPCR, geleneksel 
PCR’nin daha gelişmiş bir şeklidir. Floresan 
boyalar kullanılarak ürünler, bu yaklaşımla 
reaksiyon döngüleri boyunca sürekli olarak 
izlenir. qPCR’nin floresan çıktı eğrisi, 
bilinen çeşitli DNA kopya numaralarıyla 
üretilen standart eğri ile karşılaştırılarak 
yapılabilir. Floresan sinyalinin eşiği geçmesi 
ve saptanması için gerekli olan döngü 
sayısı, eşik döngüsü (Ct) olarak bilinir. Ct 
seviyeleri, numunedeki hedef nükleik asit 
miktarı ile ters orantılıdır(17). Real-time 
PCR, önceki prosedürlerden daha yüksek 
bir numune çıktısına sahiptir ve daha hassas 
ve seçicidir(18).  qPCR, klinik ortamlarda 
yaygın olarak uygulanır ve halen nükleik 
asit ölçümü için altın standarttır(19).  qPCR 
yaklaşımı, mükemmel duyarlılığı nedeniyle 
çeşitli hematolojik malignite formlarındaki 
malign hücreleri tespit etmek için yaygın 
olarak kullanılmaktadır(17).
RT-PCR ve Maymun Çiçeği
PCR, kalitatif ve kantitatif sonuçlar verebilen 
oldukça hassas bir laboratuvar tekniği olarak 
kabul edilmekte, tıp ve biyoloji alanlarında 
güvenilirliği kanıtlanmıştır. Moleküler tanı 
laboratuvarlarında, spesifik patojenlerin 
tanısında hedef RNA’ları bulmak için rRT-
PCR tekniği uygulanır(20).  Guarner ve 
arkadaşlarının çayır köpeklerindeki MPXV 
belirlemek içim yaptıkları moleküler 
çalışmalarda RT-PCR  hassas olduğundan 
ve 4-10 DNA kopyasına kadar doğru şekilde 
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titre etmek için kullanılabildiğinden, RT-
PCR MPXV viral DNA’sını tespit ettiğini 
rapor etmişlerdir(21). Spesifik primerler 
ve problar kullanarak moleküler tanı 
için maymun çiçeği  virüsünü diğer 
Orthopoxvirüslerden  ayırt edebilen altın 
standart yöntem olabilir.
Özgüllüğü yüksek ancak duyarlılığı orta 
düzeyde olan rRT-PCR yöntemi, DSÖ 
tarafından yakın zamanda ortaya çıkan 
Covid-19 doğrulanması içinde altın standart 
test olarak kabul edildiği bilinmektedir. 
Ancak bu yöntem hakkında dikkate 
alınması gereken birçok olumsuz yorum 
bulunmaktadır (22). MPXV analiz edilirken 
bu sorunların dikkate alınması teşhisin 
hızlı ve doğru sonucunu etkiler(23). 
Preanalitik hatalara bakıldığında; Test 
sonuçları, numuneler laboratuvarda alınıp 
sonuçlandırılana kadar olan adımlar 
da etkilenebilir(24,25). Nükleik asit 
ekstraksiyonu, cDNA sentezi ve PCR işleme 
gibi analitik testler sırasındaki faktörler 
ve son olarak sonuçların yorumlanması ve 
analizi gibi analitik hatalar ve tahliller de 
rapor edilmiştir(23,24,26). Genel olarak, 
rRT-PCR sorun giderme analiz öncesi, 
analiz öncesi ve analiz sonrası aşamaları 
ve kılavuzları izleyerek, doğruluğunu 
ve kesinliğini etkin bir şekilde artırmak 
mümkündür. Örneğin litaretürde MPXV 
gerçek zamanlı PCR testlerinin doğrulanması 
için enfekte hücre kültüründen izole edilen 
bir MPXV ve diğer ortopoksvirüs  DNA türleri 
paneli kullanıldı : 7 MPXV Kongo Havzası 
suşu ve 4 MPXV Batı Afrika suşu ve 6 diğer 
bilinen Avrasya suşu dahil orthopoxvirüsler 
ve  1 Kuzey Amerika ortopoksvirüs suşu 
kullanıldı.  Karaciğer ve cilt dokuları, nazal 
ve oral sürüntüler, lezyonlar ve MPXV 
klinik numuneleri dahil olmak üzere MPXV 
ile enfekte olmuş hayvan modellerinden 
alınan  çeşitli numune türleri de yeni 
tahlillerin sağlamlığının, özgüllüğünün ve 
duyarlılığının doğrulanması için kullanıldığı 
rapor edilmektedir(4,27,28).
Analiz Için Doğru Örnek Alımı
Su içeğinin en uygun ayırıcı tanı olduğu 
düşünüldüğünde, herpes virüslerini 
ortopoks virüslerinden ayırt etmek için 
geçmişte geleneksel olarak elektron 
mikroskobu kullanılmıştır. Şu anda, MPXV 
şüphesi olan cilt lezyonlarında gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Time-
PCR) kullanılmaktadır. MPXV şüpheli cilt 
lezyonlarında tercihen yara kabukları, 

sürüntüler ve aspire edilen lezyon sıvısı PCR 
için kullanılmalıdır. PCR için bu numuneler 
ve serolojik testler için kan ve serum 
örnekleri oda sıcaklığında taşınabilir; ancak 
doku biyopsileri kuru buz üzerinde donmuş 
olarak gönderilmelidir. Ayrıca, formalinle 
sabitlenmiş numuneler de oda sıcaklığında 
gönderilebilir (29). Kabuklardan, 
sürüntülerden ve aspire edilmiş lezyon 
sıvısı örneklerinden elde edilen sonuçlar, 
hem enfektivite hem de enfeksiyonun 
klinik seyrini değiştirebilir. Son zamanda 
yayılan maymun çiçeği virüsüne karşı 
Gerçek Zamanlı-PCR yaklaşımları, iki MPXV 
dizisini de ayırt edebilir. Yukarıda bahsi 
geçen seroloji, insan-patojen arasındaki 
immünolojik çapraz reaktivite nedeniyle 
sınırlı değere sahiptir. Orthopoxviruses, 
ancak aşılanmış bireylerde antikor yanıtını 
izlemek için kullanılır. Ancak iyi bir bağ 
kurmak için araştırmalar, IgM ve IgG tespiti 
bazı laboratuvarlarda yapmaya başlaılar. 
İmmünohistokimya potansiyel olarak 
biyopsi örneklerinde antijenleri tanımlamak 
için kullanılır. Araştırmamızın temelini 
oluşturan MXV virüsünün RT-PCR ile erken 
tanısı ve tedavisi için lezyon tiplerine göre 
gerekirse kan, yara kabukları, sürüntüler ve 
aspire edilen lezyon sıvısı kullanılabilecektir.
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Şekil 1. RT-PCR analiz aşamaları
MPXV’in rRT-PCR Raporları
Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 
2003 salgını sırasında insan maymun 
çiçeği için vaka tanımlama kriterleri 
belirledi. Popülasyonun enfekte memelilere 
veya insanlara potansiyel maruziyeti 
arttıkça epidemiyolojik kriterlerin özgüllüğü 
azalır(30). Klinik ve epidemiyolojik kriterler 
gözden geçirilmeye devam etse ve duruma 
ve coğrafi konuma göre farklılık gösterebilse 
de, MPXV enfeksiyonunun doğrulanması 
laboratuvar kanıtı gerektirir(31). Monkeypox 
enfeksiyonu, viral kültürde izolasyon 
veya bir hasta örneğinden MPXV DNA’sı 
için PCR yoluyla doğrulanabilir. Alternatif 
olarak, bir hasta örneğinde Orthopoxvirus 
varlığını gösteren, hastanın aynı cinsten 
başka birine maruz kalmasını engelleyen 
testler, elektron mikroskobunda 
görselleştirme, ortopoksvirüs antijenleri 
için immünohistokimyasal boyama, anti-
orthopoxvirüs IgM için serum çalışmaları 
(belirteç yakın zamanda maruz kalma) ve 
IgG (önceki maruz kalma veya aşılamayı 
gösterir(32).
MPXV geleneksel olmayan MPXV endemik 
bölgelerinde ortaya çıkmıştır. 2003 yılında 
ABD’de maymun çiçeği salgınına bir MPXV 
Batı Afrika suşu neden oldu; insanlar da 
dahil olmak üzere çok çeşitli türler enfekte 
olmuştur(33).  Salgının kaynağı, MPXV 
ile enfekte Batı Afrika kemirgenlerinin 
ithalatına kadar izlenmiştir(34).  2005 
yılında, hastalığın daha önce hiç rapor 
edilmediği Güney Sudan’da bir MPXV 
salgını rapor edildi(3).  DNA dizi analizi bu 
son salgına MPXV Kongo Havzası benzeri 
bir suşun neden olduğunu öne sürdü. 
ABD Midwest ve Sudan’daki MPXV salgını, 

virüsün yeni konakçılardan yararlanma 
ve küresel olarak hareket etme yeteneğini 
gösterdi. Son zamanlardaki MPXV 
salgınlarında, gerçek zamanlı PCR, hızlı, 
yüksek miktarda verim ve test formatının 
artan duyarlılığının avantajları nedeniyle 
MPXV enfeksiyonlarını/hastalığını teşhis 
etmek ve izlemek için kritik bir araç haline 
geldi. MPXV ile enfekte olmuş hayvan 
modeli çalışmalarında virüs bulaşmasını ve 
enfeksiyon seyrini incelemek için gerçek 
zamanlı PCR testi de kullanılmıştır. Maymun 
çiçeği virüsünü diğer ortopoks virüslerinden 
ayırt etmek için birkaç MPXV jenerik gerçek 
zamanlı PCR tahlili geliştirilmiştir(3,35,36). 

SONUÇ 
Sürekli geliştirilen araç, gereç ve hazır 
kitlerle yenilenen PCR tabanlı yöntemler 
başlangıçta tanı amaçlı geliştirilmiş olsa 
da günümüzde birçok disiplinde ve alanda 
kullanılmaktadır. Optimize edilmesi için 
özel moleküler çalışanlar gerektiren 
PCR tabanlı yöntemler, laboratuvarlarda 
optimizasyon aşamalarına kadar zorluklara 
neden olmakta, zaman ve malzeme 
kaybına neden olabilmektedir. Optimize 
edilmiş literatür bilgileri kullanılarak 
tekrarlanan çalışmalarda bile, malzeme 
ve araçların markası, kullanım koşulları, 
yanlış kullanımları ve deneyimsiz personel 
ile tekrarlanan tepkiler aynı sonuçları 
vermeyebilir. Aynı cihaz ve markalarla bile 
farklı laboratuvarlar arasında deneyimli 
personel ile farklı sonuçlar alınmaktadır. 
Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda 
bile, PCR tekniği dezavantajlarına ve 
zorluklarına rağmen tanısal mikrobiyoloji 
ve diğer alanlarda giderek daha önemli ve 
pratik bir teknik olmaya devam etmektedir. 
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Bu teknik, her geçen gün yenilenen PCR 
yöntemleri ile önümüzdeki yıllarda artan 
bir ivme ile gelişmeye devam edecektir. 
Maymun çiçeği virüsü MPXV ile ilgili 
mevcut literatürde, RT-PCR testlerine 
MPXV tanısında yüksek hassasiyet gösterse 
de, tek başına  tanı için kullanmak yeterli 
değildir. Bununla beraber eş zamanlı 
olarak radyolojik bulgular ve biyokimyasal 
parametreler ile birlikte RT-PCR testleri 
eş zamanlı  kullanılmalıdır. Yapılacak 
çalışmalar sonucunda geliştirilecek hızlı tanı 
test kitleri ve onaylı RT-PCR raporlarına 
dayanarak MPXV virüsünün insandan 
insana yayılmasının önüne geçmek için ön 
teşhis ve tanı için RT-PCR bizler için umut 
verici altın standart analiz metodu olacaktır. 
Çalışmamız, MPXV virüsünün insandan 
insana geçme durumu veya pandemiye 
dönüşme ihtimalleri de göz önünde 
bulundurulduğunda erken tanının önemini 
ortaya koymaktadır. Ayrıca tanı metotlarının 
henüz yaygınlaşmadığı ve literatürde 
henüz kanıta dayalı insan örneklerinde 
analizlere rastlanmadığı gözlemlenmiştir. 
Bu bağlamda yeni yeni yayılan bu virüse 
engel olmak için altın standart olabilecek 
RT-PCR metodu ve yapılması gerekenler bu 
çalışmanın gerekliliğini ortaya koymuştur. 
Yeni geliştirilecek özgün testlerle yapılacak 
RT-PCR çalışmalarına acil ihtiyaç olduğu 
tespit edilmiştir.
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