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OZET

AMAC: COVID-19 salgini, kiiresel bir halk sagligi krizi yaratti. CO-
VID-19'lu yogun bakim hastalari, cesitli risk faktorleri nedeniyle
bakteriyel ve mantar kaynakli enfeksiyonlara daha yatkindir.
COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasinda antibiyotik kullanim
profili ve mikrobiyolojik izolatlardaki egilimleri karsilastirarak
Yogun Bakim Unitesindeki (YBU) antibiyotik tiiketimini izole
edilen etkenleri analiz etmeyi amagcladik.

GEREC VE YONTEM: Mart 2020 - Subat 2021 tarihleri arasinda
COVID-19 déneminde ve Mart 2019 - Subat 2020 tarihleri ara-
sinda COVID-19 dénemi 6ncesinde hastaneye yatirilan YBU has-
talarindan laboratuvara gonderilen cesitli klinik 6rnekler retros-
pektif olarak incelendi. Kultiirde saptanan bakteriyel ve fungal
etkenler Vitek 2 tanimlama yontemi kullanilarak tanimlandi.

BULGULAR: Bu calismaya COVID-19 6ncesi 1 yillik sure iceri-
sindeki 666 ve SARS-CoV-2 pandemisi sirasindaki COVID-19 ile
uyumlu semptomlari olan ve PCR testi pozitif ¢cikan 67 hasta
ornegi olmak lzere toplamda 733 6rnek dahil edilmistir. Pan-
demi oncesindeki bir yillik donemde en sik izole edilen etken
%23,5 ile Klebsiella pneumoniae iken bunu %17,7 ile Pseudo-
monas aeruginosa ve %16,8 ile Acinetobacter baumannii izle-
digi géralmustar. Pandeminin ilk bir yillik dénemi boyunca en
sik izole edilen etken, COVID-19 &ncesi donemin aksine, %35,8
ile Acinetobacter baumannii olmustur. Bunu sirasiyla % 16,4 ile
Klebsiella pneumoniae ve blyiik oranda Gram pozitif etkenler
takip etmistir.

SONUC: COVID 19 hastalarinda eslik eden bakteriyel/fungal en-
feksiyonlarin prevalansi ve etkenlerin cesitliligi bilinmemekte-
dir. Bu hasta grubunda saptanan etkenlerin ve duyarlliklarinin
onceki yillarda saptananlarla karsilastirilmasinin ampirik tedavi-
yi yonlendirmekte fayda saglayacagini disinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, Koenfeksiyon, Antimikrobi-
yal direng, SARS-CoV-2, Yogun bakim Unitesi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The COVID-19 pandemic has created a global pub-
lic health crisis. Intensive Care Unit (ICU) patients with COVID-19
are more prone to bacterial and fungal infections due to various
risk factors. We aimed to analyze the isolated factors of antibi-
otic consumption in the ICU by comparing the antibiotic use
profile and trends in microbiological isolates before and after
the COVID-19 pandemic.

MATERIAL AND METHODS: Various clinical samples sent to
the laboratory from ICU patients hospitalized during the CO-
VID-19 period between March 2020 - February 2021 and before
the COVID-19 period between March 2019-February 2020 were
retrospectively analyzed. Etiological agents of bacterial and
fungal infections were identified using the Vitek 2 identification
method.

RESULTS: A total of 733 samples were included in this study,
comprising 666 samples from the 1-year period before CO-
VID-19 and 67 samples of patients with symptoms consistent
with COVID-19 during the SARS-CoV-2 pandemic and positi-
ve PCR test. In the one-year period before the pandemic, the
most frequently isolated agent was Klebsiella pneumoniae with
23.5%, followed by Pseudomonas aeruginosa at 17.7% and Aci-
netobacter baumannii at 16.8%. During the first one-year pe-
riod of the pandemic, the most frequently isolated agent was
Acinetobacter baumannii at 35.8%, unlike the pre-COVID-19
period. This was followed respectively by Klebsiella pneumoni-
ae at 16.4% and predominantly Gram-positive agents.

CONCLUSIONS: The prevalence of concomitant bacterial/fun-
gal infections and the diversity of agents in COVID 19 patients
are unknown. We think that the comparison of the agents and
their susceptibilities detected in this patient group with those
detected in previous years will be useful in guiding empirical
treatment.
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GiRiS

Antimikrobiyal diren¢ 6nemli bir halk saghgi
sorunu olarak glinimuzun en 6nemli problem-
lerindendir (1). Hastanelerde antibiyotiklerin
yanhs ve gereksiz kullanimi direng gelisiminde
onde gelen faktorlerdendir. Yapilan ¢alismalara
gore antimikrobiyallerin %25-50 oraninda ge-
reksiz veya uygunsuz kullanildigi tahmin edil-
mektedir ve bu durumun antimikrobiyal direnci
dogrudan etkiledigi bildirilmistir (2). Ayrica her
gecen gun, mikroorganizmalarin 6nceden du-
yarli olan ilaglara karsi direncli hale gelmesi, ilag
endustrisinin piyasaya yeni antimikrobiyalleri
sunma kapasitesinin Ustiine ¢ikmaktadir (3).

Daha 6nceki viral salginlardan elde edilen de-
neyimler, gelisebilecek bakteriyel ve fungal
enfeksiyon riskini ortaya koymakla beraber,
arastirmacilar COVID-19 pandemisinin baslan-
gicindan itibaren gereksiz antibiyotik kullani-
minin riskleri konusunda uyarida bulunmakta-
dirlar (4). Ozellikle yogun bakim Unitelerinde
(YBU) ciddi immiinolojik islev bozukluklari olan,
uygulanan girisimsel islemlerin de etkisiyle
dogal bariyerleri bozulmus kritik hastalara ba-
kilmasi nedenli enfeksiyon prevelansi daha
yuksek olmaktadir. Bu da hastanelerdeki diger
servislere oranla daha ytksek oranda antimik-
robiyal kullanimina yol agmaktadir (2). Bu ne-
denle, pandemi surecinde antimikrobiyal kul-
laniminin takip altina alinmasi, yanhs kullanim
veya asirt kullanimin énlenmesi ¢cok énemlidir.
Bircok Uilkede yurutilen calismalarda, pandemi
sirasinda yogun bakim Unitelerinde antimikro-
biyal kullaniminda artis oldugu bildirilmistir (5).

COVID-19 hastalarinin prognozunu ve mortali-
tesini etkileyen onemli faktorlerden biri de viral
enfeksiyonla es zamanl saptanan koenfeksiyon
veya enfeksiyonun devam ettigi slirecte gelisen
ikincil bakteriyel ve/veya fungal kaynakli en-
feksiyonlardir (6). COVID-19 hastalarinda eslik
eden enfeksiyonlarda en sik karsilasilan patojen
Streptococcus pneumoniae'dir, bunu Klebsiella
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Asper-
gillus spp.izlemektedir. Mevcut enfeksiyon kont-
rol protokollerinin ¢cogu ikincil bakteriyel veya
mantar enfeksiyonlarinin énlenmesinde yeterli
olmazken genellikle COVID-19 virtistiniin bulas-
masini 6nlemeyi amaclar. Ancak 6len COVID-19
hastalarinin yarisinda ikincil enfeksiyonlar bu-
lundugu bildirilmistir (7). Bununla birlikte, bil-
dirilen ampirik antimikrobiyal tedavi (%72-100)
uygulamalar ile ikincil enfeksiyon insidansi

(%8-15) arasinda bir tutarsizlik tespit edilmistir
(8). Bu uyumsuzluk g6z ontne alindiginda, ya-
yinlanan Diinya Saglik Orgutt kilavuzlari, anti-
biyotik secimini yonlendirmek icin konakgi fak-
torleri ve yerel epidemiyolojik verileri kullanarak
yalnizca agir seyreden COVID-19 hastalarinda
ampirik antibiyotik tedavisi 6nermektedir (9).

Saptanacak bakteriyel ve fungal enfeksiyon
etkenlerine ait veriler, COVID-19'un kanita
dayali tedavisine rehberlik etmesi agisindan
degerlidir. Hastanemizde dogrulanmis SARS-
CoV-2 pozitifligi olan yogun bakim hastala-
rina ait verilerin ve COVID-19 6ncesi bir yillik
dénemdeki YBU'sindeki hastalara ait verilerin
kesitsel bir analizini yaptik. Her iki donemde
hastalardan gonderilen klinik 6rneklerde tes-
pit edilen mikrobiyolojik tremelerin sikhgi-
ni ve Ureyen etkenlerin duyarhhk profillerini
ortaya koymayi ve karsilastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Sag-
ik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyo-
loji Laboratuvari’na Mart 2019 - Subat 2020 ve
Mart 2020 - Subat 2021 tarihleri arasinda yogun
bakim Unitelerinden gonderilen cesitli klinik
orneklerden (kan, trakeal aspirat, balgam, id-
rar vb.) Ureme saptanan ve duyarlilik testi cali-
silanlar retrospektif olarak incelenmistir. Ayni
hastaya ait tekrarlayan Uremeler calismaya
dahil edilmemistir. COVID-19 6ncesi déneme
ait 666 kultir pozitifligi, COVID-19 déneminde
ise SARS-CoV-2 pozitifligi oldugu sirede kul-
tdr pozitifligi saptanan 67 hastaya ait veri de-
gerlendirmeye alinmistir. Laboratuvara gelen
orneklerin kanli agar, eozin metilen blue agar
(EMB) ve cukulata agarda kulttrleri yapilmis-
tir. Ozellikle mantar incelemesi icin génderilen
ornekler Sabouraud Dekstroz Agara (SDA) ekil-
mistir. Bakterilerin, mantarlarin tanimlamasi ve
antibiyotik, antifungal duyarllik testleri otoma-
tize VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) sistemi ile cali-
silmis ve sonuclar The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST,
2021) onerilerine gore degerlendirilmistir (10).

Etik Kurul
Gahismamiza Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

02.04.2021 tarih ve 2011/KAEK-2 kod numarali,
2021/4 sayih etik kurul karari ile onay alinmistir.



istatistiksel Analiz

Galismanin istatistiksel analizi “IBM SPSS Sta-
tistics 20” programi kullanilarak yapilmistir.
Kategorik veriler sikhk ve yuzde olarak deger-
lendirilmis, kategorik degiskenler bakimindan
etkenler arasindaki farkhliklar ki-kare testi ile
incelenmistir. p degerinin 0.05’ten kiictik olma-
si istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya COVID-19 6ncesi 1 yillik siire ice-
risindeki 666 ve SARS-CoV-2 pandemisi sirasin-
daki COVID-19 ile uyumlu semptomlar olan
ve PCR (RT-PCR) testi pozitif cikan 67 hastada
tespit edilen Gremeler olmak Uizere toplamda
733 kultir pozitifligi dahil edilmistir. Ayni has-
taya ait tekrarlayan Gremeler calisma disi bira-
kilmistir. Saptanan Uremelerin 312 (%42,6)si
kadin, 421 (%57,4)'i erkek hastalara aitti. Ureme
saptanan hastalar bes farkh yas grubunda ince-
lenmis olup hem kadin hem de erkek hastalar-
dan izole edilen etkenlerin 65 yas ve lizeri grup-
ta daha fazla oldugu gorilmustir (Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ve cinsiyet dagi-
imlari

Cinsiyet Yas
Boliim
Kadin Erkek
0-18 19-34 35-54  55-64 65+
n (%) n (%)
COVID-19 Oncesi 282 (423) 384(57.7) 78 36 80 77 395
COVID-19Donemi 30 (448)  37(55.2) 2 0 4 9 52
Toplam 312 (426) 421(574) 80 36 84 86 447

Hem pandemi 6ncesi donemde hem de pande-
mi doneminde bakteriyel ve fungal etkenler en
stk kan kiltlri (%39,1), trakeal aspirat (%21,1) ve
idrar (%17,8) 6rneklerindenizole edilmistir (Tab-
lo 2). Pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde
gonderilen klinik numuneler karsilastirildiginda
trakeal aspirat 6rneklerinden izole edilen etken-
ler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu tespit edilmistir (p= 0,0006), (Tablo 2).

Tablo 2: Yogun bakim (initesinden izole edilen etkenlerin klinik
orneklere gore dagilimi

COVID-19 Oncesi COVID-19 Dénemi Toplam

Ornek

n (%) n (%) n (%) o
Balgam 35 (5,3) 4(6) 39 (5,3) 0,8037
Trakeal aspirat 130 (19,5) 25(37,3) 155 (21,1) 0,0006
Kan Kiiltiirit 261 (39,2) 26 (38,8) 287 (39,1) 0,9511
Yara 32 (4,8) 0 32 (4,4) 02126
idrar 118 (17,7) 12 (17,9) 130 (17.8) 0,9685
BOS 16 (2,4) 0 16 (2,2) 0,6371
Bronkoalveolar Lavaj 24(3,6) 0 24(33) 0,3641

Diger 50 (7,5) 0
Toplam

50 (6,8) 0,0651

666 67 733

*p degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Gonderilen klinik 6rneklerin dagilimi Sekil 1'de
verilmistir. Tablo 3 de COVID dénemine ait sap-
tanan Uremelerde etkenlerin izole edildigi bol-
gelere gore dagilimi verilmistir. Solunum yolu
orneklerinde baskin olarak saptanan Acineto-
bacter baumanni Gremeleri dikkat cekmektedir.
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Balarn | T g Kaltis|  Yam Tdrar pos |Bromkealveo
M aspirat lar Lavaj ©
‘ Covid-19 Dénemi 4 2 26 0 12 0 0 0
‘lCmid-lQOncesi 35 130 261 32 118 16 il 50

Sekil 1: Yogun bakim unitesinden gonderilen cesitli klinik or-
neklerin dagilimlari

Tablo 3: COVID-19 pozitif hastalardan izole edilen etkenlerin
dagilimi

KDI SYE IYE TOPLAM
Escherichia coli 1 4 5
Klebsiella pneumoniae 2 5 4 11
Klebsiella oxytoca 1 1
Acinetobacter baumannii 1 23 24
Enterococcus faecalis 4 4 8
Staphylococcus aureus 1 1 2
KNS 13 13
Candida albicans 3 3
Toplam 26 29 12 67

KDI Kan Dolasimi Enfeksiyonu, SYE Solunum Yolu Enfeksiyonu, IYE idrar Yolu Enfeksiyonu

COVID-19 6ncesi ve sonrasi klinik 6rneklerdeki
bakteriyel ve fungal Gremelerin degerlendirildi-
gi bu calismada saptanan lremelerin hastane
enfeksiyonu veya toplum kaynakli enfeksiyon
etkeni olma durumu veya hastalarda sapta-
nan Uremelerin koenfeksiyon veya sekonder
enfeksiyon oldugu ayrimi yapilmamistir. Tim
dremeler anlaml kabul edilerek her iki donem
icin saptanan uremelere ait mikrobiyolojik ve-
riler karsilastiriimistir. Pandemi 6ncesindeki bir
yilik donemde en sik izole edilen etken %23,5
ile Klebsiella pneumoniae iken bunu %17,7 ile
Pseudomonas aeruginosa ve %16,8 ile Acine-
tobacter baumanniinin izledigi gorilmustir.

Pandeminin ilk bir yillik donemi boyunca en
sik izole edilen etken, COVID-19 o6ncesi do-
nemin aksine, %35,8 ile Acinetobacter bau-
mannii olmustur. Bunu sirasiyla % 16,4 ile
Klebsiella pneumoniae ve buylk oranda Gram
pozitif etkenler takip etmistir. Gram pozitif
etkenler arasinda o6zellikle Enterococcus fa-
ecalisin 6ne c¢iktigi gorilmustir (Tablo 4).
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Tablo 4: COVID-19 6ncesi ve sonrasi bir yillik ddnemde izole
edilen etkenlerin dagilimi

COVID-19 Oncesi COVID-19 Dénemi Toplam

Etken P*

n % n % n %
Escherichia coli 72 108 5 75 77 10,5 0,3942
Klebsiella pneumoniae 156 23,5 11 16,4 167 228  0,1925
Klebsiella oxytoca - - 1 15 1 0,1
Proteus mirabilis 9 13 - - 9 12
Serratia marcescens 7 1,1 - - 7 1
Pseudomonas aeruginosa 118 17,7 - - 118 16,1
Acinetobacter baumannii 112 16,8 24 358 136 18,6 0,0001
Stenotrophomonas maltophilia 1 17 - - 1 15
Enterococcus faecium 30 4,5 - - 30 41
Enterococcus faecalis 9 13 8 11,9 17 23 0,00001
Staphylococcus aureus 20 3 2 3 22 3 0,7040
KNS 67 10 13 19,4 80 10,9 0,0193
Candida albicans 20 3 3 45 23 3,1 0,5092
Diger 35 53 - - 35 48
Toplam 666 100 67 100 733 100

*p degerinin 0.05ten kiigiik olmas istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.

COVID-19 6ncesi ve sonrasi bir yillik siirede izo-
le edilen etkenler incelendigine Acinetobacter
baumannii, Enterococcus faecalis ve Koagulaz
Negatif Stafilokok (KNS) tremeleri agisindan
iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark hesaplanmistir (p<0.05). Ayni zamanda
pandemi 6ncesinde 20 (%3) izolat ve pande-
minin ilk yilinda ise 3 (%4,5) izolat olmak uze-
re toplamda 23 izolat ile 6rneklerin tamaminin
%3,1'inden de Candida albicans tespit edilmistir.

Calismamizda, Gram pozitif bakteriler arasinda
KNS'lerden sonra en sik izole edilen etkenler
sirasiyla Enterococcus faecium (%4,1) ve Staphy-
lococcus aureus (%3) olmustur. Hem COVID-19
oncesi ddonemde hem de pandemi déneminde
izole edilen S. aureus ve enterokok tiirlerinde
en etkili antibiyotikler vankomisin, tigesiklin,
teikoplanin ve linezolid olmustur (Tablo 5).

Tablo 5: Gram pozitif bakterilerde antimikrobiyal duyarlilik so-

en sik izole edilen tirlin Klebsiella pneumoniae
(%22,8) oldugu gorulmustir. Ancak pandemi
oncesi donemde izolatlar arasinda en sik izole
edilen etken yine Klebsiella pneumoniae (%23,5)
iken pandemi esnasinda Acinetobacter bauman-
nii'nin %35,8 gibi ylksek bir oranda en ¢ok izole
edilen bakteri oldugu belirlenmistir. COVID-19
oncesi donemde %17,7 oraninda Pseudomonas
aeruginosa etkeni izole edilmisken pandeminin
ilk yiinda hig izole edilmemistir. Yine COVID-19
oncesi donemde Gram negatif bakterilerden
Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Stenot-
rophomonas maltophilia sirasiyla %1,3, %1,1 ve
%71,7 oranlarinda izole edilirken pandemi done-
minde bu etkenler de izole edilmemistir Tablo 4.

Bu calismaya dahil edilen ve siklikla izole edilen
gram negatif bakterilere ait antibiyotik duyar-
hhk sonuglari Tablo 5te verilmistir. COVID-19
oncesi donemde toplam izolatlarin %710,8'ini
olusturan E.coli’ye karsi en etkili antibiyotik-
lerin sirasiyla nitrofurantoin (%96,2), amika-
sin (%95,5) oldugu goruliurken karbapenem
grubu antibiyotiklerde de %85'in Uzerinde bir
duyarlilik orani tespit edilmistir, sefalosporin
grubu ve kinolon grubu antibiyotiklerin ise
en etkisiz ajanlar olduklari gorilmustar. CO-
VID-19 doneminde ise E.coli'ye karsi en etkili
antibiyotikler genel olarak karbapenem grubu
antibiyotikler (%100), sefoksitin (%100), tige-
siklin (%100) ve nitrofurantoin (%100) olurken
siprofloksasin (%20), ampisilin (%20) ve trime-
toprim/sulfametoksazol (%20)'Gin bu bakteri-
ye karsi etkili olmadigi gortulmdustur (Tablo 6).

Tablo 6: Gram negatif bakterilerde antimikrobiyal duyarllik so-

nuclari (n)
nuclari (n)
ibiyoti Escherichia coli Kiebsiella “Acinetobacter Pseudomonas
“Antibiyotik Staphylococcus Enterococcus Enterococcus i i i
aureus faecalis faecium
COVID-19  COVID- _ COVID- _ COVID- _ COVID-19 _ COVID- _ COVID- _ COVID-
COVIDT9 COVIDID  COVIDA9  COVID-19  COVIDI9  COVIDT9 bt o o y kot i i iy
Oncesi Dénemi Oncesi Dénemi Oncesi Dénemi** Donemi  Oncesi ~ Dénemi Donemi  Oncesi  Donemi
s R s R s R s R s R s &r s R S R S R S R S R S R S R S R
Benzil Penisilin 11 0 2 . PRSI " e
Eritromisin 0 4 2 0 . Amoksisilin/ 8 3 2 2 7 61 0 7
Klindamisin 0 4 1 1 . Klavulanik Asit
Piperasilin 319 0 64 0 3 - - - - 15 6 -
Tetrasiklin 005 1 1 E Piperasilin/ 9 27 4 1 23 120 1 10 - - - - 40 72 -
o Tazobaktam
Fusidik Asit B 10 . Sefepim 9 3% 4 - 24 97 0 7 - - - - s 53 -
Siprofloksasin 1 4 2 0 2 7 3 4 1029 Sefiksim 7 12 1 3 - - - .- . ..
Trimetoprim/Sulfametoksazol 14 0 2 0 0 9 1 5 0 27 Sefoksitin 0 12 4 0 24 57 1 6 :
Gentamisin 13 2 2 0 Seftazidim 518 3 2 27 124 0 11 - 5265
Tigesiklin 4 0 2 0 9 0 6 0 26 1 Seftriakson 2 1 2 2 7 75 0 7 =
Daptomisin 131 1 o Sefuroksim 8 37 1 3 7 73 0 7 -
Vankomisin 15 0 2 0 9 0 8 0 29 1 imipenem 45 4 5 0 51 42 4 5 1 76 0 17 46 34
Teikoplani 5 o0 2 o0 8 o0 7 o 2 1 Meropenem 62 8 5 0 6+ 8 3 8 1 110 0 24 56 61 -
elkoplanin Ertapenem 43 3 4 0 33 56 1 7 5 o o a o &
Linezolid 50 2 o 8 1 7 0 28 1 Gentamisin 2 28 4 1 52 9 4 7 17 9% 2 22 9% 19 -
*Test edilmeyen antibiyotik Tobramisin 9 14 - - 18 41 0 3 24 46 2 14 64 9 -
. ) Netilmisin 1 11 - - 19 39 0 3 9 64 2 14 35 40 -
 COVID-19 déneminde iireme saptanmamistir I R T R R A R
Siprofloksasin 13057 1 4 30 121 1 10 1 109 0 24 69 47 -
Levofloksasin 4 2 - - 16 58 0 3 0 73 0 15 36 43 -
Pandemi 6ncesi ve pandemi sirasindaki bir yil- st B4 4 0 om0 5
Tigesiklin 45 0 1 0 34 8 4 4 71 35 17 6
| k . d -f b k -| . Trimetoprim/ 25 45 1 4 56 97 3 8 18 92 4 20
Ik strede, Gram negatif bakterilerin tamami s

incelendiginde, etkenler arasinda toplamda

*: Test edilmeyen antibiyotik



K.pneumoniae COVID-19 6ncesi ve COVID-19
doneminde en ¢ok izole edilen etkenlerin ba-
sinda gelmektedir. izole edilen K.pneumoniae
suslarinin tamami incelendiginde bunlarin ge-
nellikle ¢coklu ilaga direncli olduklari tespit edil-
mistir. Pandemi 6ncesi donemde en etkili antibi-
yotikler amikasin (%57,5), imipenem (%54,8) ve
nitrofurantoin (%52,2) iken pandemi donemin-
de tigesiklin (%50) ve imipenem (%44,4) oldu-
gu gorulmustir (Tablo 6). A.baumannii suslari-
nin da genel olarak ¢oklu ilaca direncli olduklari
gOrilmustir. Pandemi 6ncesi ve pandemi do-
neminde A.baumannii'ye karsi en etkili antibi-
yotigin tigesiklin oldugu gorilmus ve duyarlilik
orani sirasiyla %67 ve %73,9 olarak bulunmus-
tur. A.baumannii’de karbapenem direnciise ner-
deyse %100’ yakin tespit edilmistir (Tablo 6).

TARTISMA

Solunum yolu virusleri ile enfekte olan birey-
lerde cok cesitli patogenez mekanizmalari ile
ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin olusumuna
zemin hazirlanmaktadir. Hakkinda siklikla aras-
tirmalarin yapildigr 1918 influenza salgini (11)
ve 2009 H1NT1 salgini (12) da dahil olmak Gze-
re diger pek cok solunum yolu viral enfeksiyo-
nunda oldugu gibi, mevcut pandemi sirasinda
da SARS-CoV-2 ile iliskili olasi ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar bildirilmektedir (13). SARS-CoV,
MERS-CoV ve yogun bakim Unitelerinde yatan
influenza hastalarinda eslik eden bakteriyel en-
feksiyonlar daha 6nce de farkh arastirmacilar
tarafindan rapor edilmisti (14). Hatta yapilan
bazi retrospektif calismalar, 1918 ispanyol gribi
sirasinda bakteriyel pnémoninin morbidite ve
mortalitenin baslica nedeni oldugunu goster-
mistir (15). MacIntyre ve ark/nin yaptiklar bir
calismada, 2009 ve 2012 yillan arasinda influ-
enza A (HIN1) pandemisi sirasinda bakteriyel
koenfeksiyonlarin prevalansinin %23 oldugu
bildirilmistir (12). Bir baska calismada ise labo-
ratuvarca dogrulanmis influenza enfeksiyonu
vakalarinin yaklasik %65'inin bakteriyel enfek-
siyonlarla komplike oldugu yayinlanmistir (16).

Enfeksiydz bir ajan tarafindan baslatilan bi-
rincil enfeksiyon sirasinda veya sonrasinda
hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. COVID-19 sirasinda da es-
lik eden bakteriyel enfeksiyonlar dnemli bir
rol oynamistir ve artan hastalik siddeti, vaka
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olim orani ile de iliskilendirilmistir. Bu iliski
g6z oniune alindiginda, SARS-CoV-2'nin solu-
num yollarindaki konak mikrobiyomu ile et-
kilesmesini acgiklayan mekanizmanin anlasil-
masina acil olarak ihtiya¢ duyulmaktadir (17).

Hastanede yatan kritik COVID-19 hastalarinda
gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin prevalansi bir
meta-analizile ortaya konulmus ve yaklasik %14
oldugu bildirilmistir(17).Lehmann veark.larinin
Kuzey Amerika'da yaptiklar calismada yogun
bakim Unitesine kabul edilen COVID-19 hastala-
rn arasinda bakteriyel enfeksiyon prevalansinin
%41 oldugu bildirilmistir (18). Solunum virisleri
ile enfekte olan hastalarda bakteriyel pnémoni
insidansinin %11 ile %35 arasinda degistigi ya-
yinlanmistir (16). Yakin zamanda Fu ve ark’la-
rinin yaptiklari caismada YBU'ne kabul edilen
COVID-19 hastalarinin %13,9'unun bakteriyel
enfeksiyondan muzdarip oldugu bildirilmistir.
COVID-19 hastalari arasinda degisen oranlarda
bakteriyel enfeksiyon olmasina ragmen, mortal
seyreden vakalarda prevalansin %50 kadar yuk-
sek olabildigi bildirilmistir (19). SARS-COV-2 ile
ilgili bir dizi retrospektif vaka ¢alismasinda, cid-
di ve agir olmayan hastalarda sirasiyla %7,7 ve
%3,2 oranlarinda bakteriyel ve fungal enfeksi-
yon oldugu dogrulanmustir (20). italya'da, duru-
mu kritik olan ve SARS-CoV-2 enfeksiyonundan
Olen 16.654 hasta arasinda yuritilen bir calis-
mada bu vakalarin %11'inin bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarla iliskili oldugu bildirilmistir (21).

Langford ve ark. tarafindan yayinlanan meta-a-
nalizde, COVID-19 ile enfekte YBU hastalarinda
bakteriyel enfeksiyonun, diger yogun bakim-
lardaki hastalardan, cok daha yaygin oldugu
bildirilmektedir. Calismamiza paralel olarak
bu analizde de Gram negatif bakterilerden Es-
cherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Aci-
netobacter baumannii izole edilen en yaygin
bakteriler iken bu bakteriler arasindaki anti-
mikrobiyal diren¢ oranlar bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi cok yuksek bulunmustur (22).

Russell ve ark. tarafindan 2021 yilinda yuritu-
len calismada, Gram negatif bakteriler arasinda,
Enterobacterales familyasina ait etkenlerin ge-
nellikle kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole
edildigi bildirilmistir (23). Bir diger calismada ise
COVID-19dan etkilenen hastalarin genellikle
kan orneklerinden Escherichia coli ve Klebsiella
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tirlerinin sikliklaizole edildigi gosterilmistir (24).
Bizim calismamizda ise en sik izole edilen etken-
ler solunum yoluna ait 6rneklerden olup bunu
kan kultlra ornekleri takip etmektedir (Tablo 2).
Kan kultirG orneklerinde ise bu calismanin ak-
sine baskin bir Gram negatif Gremesi saptan-
mamistir. Calismamizda kan kultlrlerinde bas-
kin olarak KNS tiremesi saptanmistir ancak rutin
uygulamada set kavramina uyulmadigindan bu
uremelerin enfeksiyon veya kontaminasyon ola-
rak degerlendirilmesi klinik karara birakilmistir.

Sathyakamala ve ark/nin yaptiklarn calismada
Acinetobacter spp'de direnc orani %81,5 oranin-
da tespit edilmis olup bunun %63,6'st COVID
YBU'den izole edilirken %36,3'0 diger yogun
bakim hastalarindan elde edilmistir (24). Yayin-
lanan bircok calismada daha, A.baumannii’de
yuksek oranda direncten so6z edilirken bunu
K.pneumoniae izolatlarindaki direncin takip et-
tigi bildirilmistir (25, 26). Bizim ¢cahismamizda da
A.baumannii suslarinin ¢oklu ilaca direngli ol-
duklar tespit edilmis olup karbapenem direnci-
nin nerdeyse %100%e yakin oldugu gorulmdustur.

Sreenath ve ark!lan tarafindan yapilan arastir-
mada, Klebsiella tirlerinin, yogun bakim uni-
tesine kabul edilen COVID-19'dan etkilenen
hastalarda tedavi se¢eneklerini genellikle kar-
masiklastiran en yaygin organizma oldugu be-
lirtilmektedir (27). Arcari ve ark!lan coklu ilaca
direncli Klebsiella tirlerinin kritik durumdaki
COVID-19 hastalarinda yaygin olarak gorulen
bir patojen oldugunu gostermislerdir (28). Ca-
hsmamizda COVID-19 Oncesi ve sonrasinda-
ki strecte, Gram negatif bakteriler arasinda,
toplamda en cok izole edilen tirin Klebsiella
pneumoniae (%22,8) oldugu gorilmustir. An-
cak yukaridaki calismalardan farkli olarak CO-
VID-19 disi YBU'lerindeki izolatlar arasinda en
sik izole edilen etken Klebsiella pneumoniae
(%23,5) iken pandemi esnasinda Acinetobac-
ter baumannii'nin %35,8 gibi daha yuksek bir
oranda en ¢ok izole edilen etken oldugu go-
rilmastir. COVID-19 doneminde solunum
yolu 6rneklerinden baskin olarak Acinetobacter
baumannii Uretilmistir. Mahmoudi ve ark/nin
yaptiklari c¢alismada Covid-19 hastalarindan
izole edilen Escherichia coli suslarinda en sik
sefalosporinlere, ko-trimoksazole ve pipera-
silin-tazobaktamada direng¢ bildirilmistir (26).

Bir diger calismada Escherichia colide %49 ora-
ninda direng bildirilmis ve izolatlarin %57,7'si
COVID YBU hastalarindan, %42,3'i ise COVID
olmayan hastalardan elde edildigi bildirilmistir.
Yine ayni calismada bir¢ok izolat sefalosporinle-
re direncli bulunmusken ¢ok azinda imipenem
ve meropeneme direnci bildirilmistir (24). Ca-
hsmamizda COVID-19 oncesi ve pandemi do-
neminde toplam izolatlarin %10,5'ini olusturan
E.coli'ye karsi her iki donemde de sinirli oran-
da meropenem direnci bildirilmisse de %85'in
uzerinde bir duyarhlik orani tespit edilmistir.

Qu ve ark. kritik durumdaki COVID-19 hastala-
rindaki Pseudomonas aeruginosa'nin antibiyotik
direnci kazandiran biyofilm Uretme kapasite-
sinin daha yuksek oldugunu ve boylece bu et-
kenin 6nemli bir patojen olarak kalabilecegini
belirtmislerdir (29). Calismamizda pandemi
oncesi donemde %17,7 oraninda Pseudomonas
aeruginosa etkeni izole edilmisken COVID-19
pandemisinin ilk yilinda hig izole edilmemistir.

invaziv mantar enfeksiyonlari (IME) genellikle
yatan hastalarda ve YBU ortaminda gériiliir ve
bagisikhdi baskilanmis hastalarda 6zellikle kif-
lerden kaynaklanan toplum kékenli IME riski
daha yuksektir. Nozokomiyal risk faktorlerinin
immun paraliziye yol actigi ileri COVID-19 ev-
relerindeki hastalarda IME bildirilmistir (30).

White ve ark!lari ingiltere'de yaptiklari cok mer-
kezliprospektifbirkohortcalismasinda, mekanik
ventilasyon uygulanan COVID-19 hastalarinda
invaziv mantar enfeksiyonlarinin epidemiyoloji-
sini aciklamislardir. Bu calismada, IME'nin genel
insidansi %26,7 olup, COVID-19ile iliskili pulmo-
ner aspergilloz IME'nin biyik kismini (%14,1)
olustururken, bunu %12.6 oraninda maya en-
feksiyonu izlemistir (30). Bizim calismamizda
COVID-19 6ncesi donemde %3 oraninda C.al-
bicans izole edilirken pandeminin ilk bir yillhk
surecinde ise bu oran %4,5 olmustur (Tablo 3).

Galismamizin en  6nemli kisithh@i hastalarin
klinik durumlari ve mortalite oranlar karsilastir-
mamis olup sadece YB'da yatan COVID-19 pozi-
tif hastalarda saptanan kultir pozitiflikleri olasi
enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilmis ve
pandeminin olmadigidonemdeki kiiltlr Greme-
leriyle etken ve duyarlilik profiliagisindanarala-
rindaki farkliliklarin degerlendirilmis olmasidir.



Pandeminin ilk dalgasindan bu yana, COVID-19
hastalarinda gelisen bakteriyel ve fungal en-
feksiyonlarin hastaligin seyri tzerindeki etki-
sini arastiran ¢ok sayida arastirma olmasina
ragmen klinik uygulamalar bir standarda ka-
vusabilmis degildir. Mevcut literaturler, SARS-
CoV-2'li hastalarda eslik eden enfeksiyonlar
ile ilgili birbirinden cok farkh oranlari Gnima-
ze sermistir ama yine de bu hasta grubunda
enfeksiyon gelisme riski onemlidir ve hasta-
nede yatan SARS-CoV-2 hastalar icin tedavi
protokolleri diizenlenirken g6z Oniinde bu-
lundurmasi elzemdir. Ozellikle gelisebilecek
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin COVID-19
hastalari Gzerinde yikici etkileri oldugu ve mor-
taliteyi onemli olclide artirdigi gorilmektedir.

COVID-19 tanisi esnasinda ve takip eden si-
recte, antimikrobiyal tedaviye baslamadan
once enfeksiyon varligi titizlikle arastiriimali-
dir. Bakteriyel ve fungal enfeksiyon varliginin
gosterilmesinin mimkin olmadigr durumlar-
da ancak kuvvetli klinik stiphe varhginda am-
pirik antibiyotik tedavisi dusunulebilir fakat
yine de antibiyotik yonetim protokollerine
siki sikiya bagl kalinarak uygulanmalidir. CO-
VID-19 hastalarinda eslik eden enfeksiyonun
yayginligini ve etkisini arastirmak icin daha
fazla 6rnegin dahil edildigi ve iyi tasarlanmis
calismalarin daha ¢ok yapilmasi gerekmektedir.
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