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Oz.

Amag: Bu calismada Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde yatan COVID-19 hastalarindan
alinan endotrakeal aspirat (ETA), kan ve kateter 6rneklerinden izole edilen bakterilerin dagilimi ve
antibiyotik direng oranlarinin belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve metod: Nisan 2020 ile 31 Mart 2021 tarihleri arasinda RT-PCR testi pozitif olarak tespit
edilen 254 hasta galismaya dahil edildi. Hastalardan génderilen kan, kateter ve solunum yolu kiiltir
sonuglar ve antibiyotik duyarllk test sonuglari mikrobiyoloji laboratuvari veri tabanindan retro-
spektif olarak incelendi.

Bulgular: 254 COVID-19 RT-PCR pozitif hastadan alinan klinik 6rneklerde 433 bakteri tiremesi
saptandi. Bakteriyel etkenler arasinda, Acinetobacter baumannii (%25,17; n =109), ardindan
Esherichia coli (%5,54 n =24) ve Klebsiella pneumoniae (%5,31; n =23) en yaygin patojenler olarak
tespit edildi. A. baumannii igin imipenem, meropenem direng orani sirasiyla %86,8 ve %85,9 bulu-
nurken, K. pneumoniae ve E. coli igin ertapenem ve meropenem direng oranlari sirasiyla igin %83,3,
%75, E.coli igin %12,5, %4,1 bulundu. Bu ¢alismada, 21 Staphlococcus aureus susunun 15’i MRSA
(Metisiline direngli S.aureus) (%71,4) olarak bulundu.

Sonug: COVID-19 hastalarinda gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi direng gelisiminin 6n-
lenmesi ve kiltir duyarliiginin artmasi igin kritik 6Gneme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: SARS CoV-2, Covid 19, Rt Pcr, ikincil Bakteriyel Enfeksiyon, Antibiyotik Drenci

Abstract

Background: In this study, it was aimed to determine the distribution and antibiotic resistance rates
of bacteria isolated from endotracheal aspirate (ETA), blood and catheter samples taken from
COVID-19 patients admitted Adana City Training and Research Hospital.

Materials and Methods: Between April 1, 2020 and March 31, 2021, 254 patients PCR positive
patients were included in the study. Blood, catheter and respiratory tract culture growths and an-
tibiotic susceptibility test results were retrospectively analyzed from the microbiology laboratory
database.

Results: 433 bacterial growths were detected in clinical samples taken from 254 COVID-19 PCR
positive patients. Among the bacterial agents, Acinetobacter baumannii (25.17%; n =109) was the
most common pathogens, followed by Escherichia coli (5.54% n =24) and Klebsiella pneumoniae
(5.31%; n =23). While imipenem and meropenem resistance rates for A. baumannii were 86.8% and
85.9%, ertapenem and meropenem resistance rates for K. pneumoniae and E. coli were 83.3%, 75%,
and 12.5% , 4,1%, respectively. In this study, 15 of 21 S.aureus strains were found to be MRSA
(Methicillin-resistant S.aureus) (71,4%).

Conclusions: Avoiding unnecessary antibiotic use in COVID-19 patients is critical to prevent resis-
tance development and increase culture sensitivity.
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Giris

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Corona-
virus 2), zarfli pozitif polariteli, tek sarmalli bir RNA virtsu-
dir. ilk kez 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan eyale-
tinde tespit edilen SARS-CoV-2 virlisiiniin neden oldugu
COVID-19 hastaligi hizla yayilarak yaklasik iki yil stiren pan-
demiye neden olmustur. Solunum yolu viral hastaliklarinin
onemli bir komplikasyonu mortalite ve morbidite artisina
neden olan sekonder bakteriyel enfeksiyonlardir (1).
COVID-19'un en yaygin bakteriyel komplikasyonu, ventila-
torle iliskili pndmoni (VAP) ve ventilatorle iliskili alt solunum
yolu enfeksiyonudur (VA-LRTI) (2). COVID-19 hastalarinda
ikinci siklikta gorilen ikincil bakteriyel enfeksiyonlar kan do-
lasim enfeksiyonlaridir. COVID-19 hastalarinda bakteriyel
enfeksiyon sikligi ve 6zellikleri heniiz agiklik kazanmis degil-
dir. Koenfenksiyon ya da sekonder enfeksiyon distnilen
hastalarda antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce mikrobi-
yal kiltir 6rneklerinin alinmasi ve antibiyotik duyarllik so-
nuglarina goére tedavinin yeniden dizenlenmesi kritik
O6neme sahiptir. Ancak COVID-19 hastali§i nedeniyle yogun
bakim tnitelerine kabul edilen hastalarda 6ncesinde yliksek
antibiyotik kullanim orani s6z konusu oldugundan mikrobi-
yal kaltir duyarliligi da azalmaktadir (3).

Bilinen etkin antiviral tedavinin olmamasi ve influenza has-
talarinda yiiksek bakteriyel siiperenfeksiyon deneyimi
(%11-35 arasinda goriilen koenfeksiyon veya bakteriyel si-
perenfeksiyon sikligr) COVID-19 hastalarinda yaygin antibi-
yotik kullanimi ile sonuglanmistir. Tim hastalarda gereksiz
antibiyotik kullanimi ileri vadede antibiyotik direng gelisimi
icin ciddi tehdittir (4). Bununla birlikte, ampirik antibiyotik
kullanimi azalmis duyarlilikh mikrobiyolojik testler nede-
niyle ve testler sonuglanana kadar zaman kaybetmemek
adina 6zellikle kritik hastalarda son derece énemlidir. Ure-
yen mikroorganizmalarin dagihmi ve antibiyotik direng
oranlarinin belirlenmesi etkili antibiyotik secimi ve gereksiz
antibiyotik kullanimindan kaginilmasi igin kritik 6neme sa-
hiptir.

Bu calismada Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi’nde yatan COVID-19 hastalarindan alinan endotrakeal
aspirat (ETA), kan ve kateter 6rneklerinden izole edilen bak-
terilerin dagihmi ve antibiyotik direng¢ oranlarinin belirlen-
mesi amaglandi.

Materyal ve Metod

Calisma tasarimi ve hasta popiilasyonu

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne COVID-19
hastaligl sikayeti ile basvuran hastalardan klinik 6rnekler
(nazofaringeal sirinti ornekleri) Tirkiye Saglik Bakanligi
Ornek Alma Kilavuzu dnerileri dogrultusunda alindi (5). 1
Nisan 2020 - 31 Mart 2021 tarihleri arasinda COVID-19 PCR
testi pozitif olarak tespit edilen 36.951 hasta calismaya da-
hil edildi. Hastalardan génderilen kan, kateter ve solunum
yolu kiltlr sonuglari ve antibiyotik duyarlilik test sonuglari
mikrobiyoloji laboratuvari veri tabanindan retrospektif ola-
rak incelendi.

SARS COV-2 Pozitif Hastalarda Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Antibiyotik Direnci

Etik Onay
Bu ¢alisma Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 23.09.2020 tarihinde
(karar no: 1080) ve Tiirkiye Saghk Bakanligi tarafindan onay-
lanmustir.

KLINiK ORNEKLER SERVIiS DAGILIMI

mACIL SERVIS
m CERRAHI SERVIS
GOCUK HASTALIKLARI SERVIS
DAHIU SERVIS
EANESTEZ] VE REANIMASYON
m CERRAHI YOGUN BAKIM
mDAHIL YOGUN BAKIM
HCOCUK YOGUN BAKIM

Grafik 1. Kiltlr pozitif hastalarin servis dagihmi

SARS- CoV-2 RT PCR (SARS-CoV-2 Gergek zamanli PCR)
SARS -CoV-2 tespiti Detect™ SARS-CoV-2 Tespit Kiti (Coyote
Bioscience Co, Cin) ve Bio-Speedy SARSCOV2 (2019-nCoV)
gPCR Tespit Kiti (Bioeksen R&D Technologies Ltd, Tirkiye)
kitleri kullanilarak dretici firma talimatlari dogrultusunda
real time PCR yontemi ile yapildi. Amplifikasyon Qiagen Ro-
torgene Q-5 Plex-HRM Termal Cycler (Qiagen, Belgika) ci-
hazi ile gerceklestirildi (6).

Mikrobiyolojik kiiltiir rnekleri

Klinik izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarhlik
testleri icin sirasiyla MALDI-TOF MS (Matris Destekli Lazer
Desorpsiyon/iyonizasyon-Ugus Kiitle Spektrometresi Sii-
resi) (Bruker Daltonik Maldi Biotyper 3.0, Almanya) ve
VITEK 2 (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemleri kulla-
nildi. Antibiyotik duyarlilik deneyleri sonuglari EUCAST (The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) onerileri dogrultusunda yorumlandi (7). Gram negatif
bakterilerde karbapenem direnci ve gram pozitif bakteri-
lerde vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci disk diftiz-
yon yontemi ile teyit edildi. Yakin tarihli ve benzer duyarhhk
profiline sahip suslar calismaya her hasta igin bir kez dahil
edildi.

Bulgular

36.951 COVID-19 PCR pozitif hastanin 18.326'si erkek
18.625'i  kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 40,99
(x17,41SD) olarak bulundu. Hastalarin 254’tnin (%0,69)
klinik 6rneklerinde bakteri tiremesi saptandi. Kiltlirde tre-
mesi olan hastalarin 98 (%38,58)’i kadin 156 (%61,42)’i er-
kekti. Bu hastalar icin yas ortalamasi 61,2 (+19,2 SD) olarak
belirlendi. 254 COVID-19 PCR pozitif hastadan alinan klinik
orneklerde (214 kan kultard, 24 aspirat kiltard ve 19 kate-
ter kaltlrd 6rnegi) 433 bakteri iremesi saptandi. Hastalarin
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223'(i(%51)Dahili yogun bakim, 105’i(%24) Anestezi Reani-
masyon yogun bakim , 68’i(%16) Dahili Servis birimlerin-
dendi(Grafik 1).

Bakteriyel etkenler arasinda, Acinetobacter baumannii
(%25,17; n =109), ardindan Esherichia coli (%5,54 n =24) ve
Klebsiella pneumoniae (%5,31; n =23) en yaygin patojenler
olarak tespit edildi. Solunum yolu érneklerinde en sik izole
edilen bakteri Acinetobacter baumannii (%65,38; 34/52)
iken, kan kulttra ve kateter orneklerinde en sik izole edilen
bakteri koagllaz negatif stafilokoklar (sirasiyla %45,18
136/301 ve %37,5; 30/80) olarak tespit edildi (Tablo1).

SARS COV-2 Pozitif Hastalarda Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Antibiyotik Direnci

Gram negatif bakterilerden, A. baumannii igin imipenem,
meropenem direng orani sirasiyla %86,8 ve %85,9 bulunur-
ken, K. pneumoniae ve E. coli icin ertapenem ve merope-
nem direng¢ oranlari sirsiyla igin %83,3, %75, E.coli igin
%12,5, %4,1 bulundu (Tablo2). 21 Staphlococcus aureus su-
sunun 15’i MRSA (Metisiline direngli S.aureus) (%71,4) ola-
rak bulundu. Tim S. aureus suslari vankomisin ve linezolid
duyarli olarak tespit edilirken, siprofloksasin diren¢ orani
%23,8, ertiromisin direng orani %61,9, tigesikilin direng
orani %14,2 olarak bulundu. Enterococcus faecium izolatla-
rinda vankomisin direng orani %10,7 bulunurken, E. faecalis
izolatlarinda %17,6 olarak bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 1. COVID-19 PCR pozitif hasta klinik 6rneklerinden izole edilen bakteri ve mantarlar

Miroorganizma Aspirat Kiltara Kan Kiiltiri Kan kaltiiri Genel Toplam
(Endotrakel) (Kateter)

Acinetobacter baumannii 34 55 20 109
Candida albicans 5 1 6
Candida spp 1 4 3 8
Enterococcus faecalis 15 1 16
Enterococcus faecium 18 5 23
Escherichia coli 2 17 5 24
Klebsiella pneumoniae 7 13 3 23
Koagiilaz Negatif Stafilokok 136 30 166
Pseudomonas aeruginosa 1 7 2 10
Staphylococcus aureus 1 13 7 21
Diger 6 16 3 25
Genel Toplam 52 301 80 433

Diger; U¢ Achromobacter xylosoxidans, dért Burkholderia (P.) cepacia, iki Enterobacter cloacae, bir Enterococcus avium, bir Proteus hauseri, iki Proteus
mirabilis, bir Providencia stuartii, iki Serratia marcescens, dort Stenotrophomonas (X.) maltophilia, iki Streptococcus agalactiae (Group B), iki Streptococ-
cus pneumoniae, g viridans grup streptokok. Candida spp; li¢c Candida glabrata, bir Candida kefyr, bir Candida lusitaniae, bir Candida orthopsilosis, iki

Candida tropicalis.

Tablo 2. A.baumannii, K.pneumoniae, E.coli izolatlarinda antibiyotik direng oranlari (%)

Antibiyotik A.baumanii K.pneumoniae E.coli
Amikasin 63,1 63 4,1
Amoksisilin+Klavulinik asit - 91,6 50
Ampisilin - 100 70,8
Sefazolin - 91,6 62,5
Sefepim - 91,6 62,5
Sefoksitin - 83,3 20,8
Sefuroksim - 91,6 66,6
Seftazidim 86,6 91,6 62,5
Seftriakson - 91,6 62,5
Sefuroksim - 91,6 62,5
Siprofloksasin 86,7 91,6 62,5
Ertapenem - 83,3 12,5
Gentamisin 83,1 58,3 29,1
Meropenem 85,9 75 4,1
Piperasilin+Tazobaktam 87,9 87 20,8
Trimetoprim+Siilfametoksazol 75,2 83,3 41,6
imipenem 86,8 - -
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SARS COV-2 Pozitif Hastalarda Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Antibiyotik Direnci

Tablo3. Koagiilaz Negatif Stafilokok, S. aureus, E. faecium ve E. faecalis izolatlarinda antibiyotik direng oranlari (%).

Antibiyotik Koagﬁlt};:;;iatif sta- S.aureus Enterococcus faecium Enterococcus faecalis
Metisilin 80,7 71,42 - -
Eritromisin 80,7 61,90 - -
Siprofloksasin 71,6 23,80 82,1 58,8
Tetrasiklin 62,1 42,85 - -
Trimetoprim+Siilfametoksazol 36,96 19 - -
Linezolid 0 0 10,7 17,6
Teikoplanin 0 28,5 17,6
Vankomisin 0 28,5 17,6
Penisilin - 85,7 - -
Ampisilin - - 82,1 12,5
Gentamisin yiiksek diizey - - 10,71 18,75

Tartisma

Sepsis COVID-19 hastalarinda mortaliteyi artiran en 6nemli
komplikasyonlardan biridir. Petruk ve arkadaslari yaptiklari
deneysel c¢alismada bakteriyel LPS (lipopolisakkarit)
molekilinin SARS-CoV-2 spike proteinine baglanarak in-
flamatuvar yaniti artirdigl ve hastaligin daha koti seyret-
mesine neden oldugunu gostermislerdir (8). 3834 hastanin
dahil edildigi 30 ¢alisma ile yapilan bir meta-analizde %7
SARS-CoV-2 ve bakteriyel enfeksiyon birlikteligi ve bakteri-
yel enfeksiyon ile 61im oraninda anlamli artis oldugu rapor
edilmistir (9). Ote yandan, ispanya'nin Barselona kentinde
COVID-19 tanisi ile hastaneye basvuran 989 yetiskin has-
tanin dahil edildigi bir calismada, hastalarin 72'sinde (%7,2)
74 bakteriyel enfeksiyon kaydedilmistir (10).

2021 yilinda Tirkiye’den bildirilen bir calismada da A. bau-
mannii, K. pneumoniae ve Stenotrophomonas maltophilia
en yaygin patojenler olarak tesbit ediliken, bu galismada
Acinetobacter baumannii (%42,9) ardindan Esherichia coli
(%9,44) ve Klebsiella pneumoniae (%9,05) en yaygin Ug
patojen olarak tespit edildi(11). Li ve arkadaslari tarafindan
Cin’in Wuhan eyaletinde 102 hastanede yatan COVID-19
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada sekonder bakteriyel
etkenler arasinda, A.baumannii (%35,8; n = 57), ardindan K.
pneumoniae (%30,8; n = 49) ve S. maltophilia (%6,3; n = 10)
en vyaygin patojenler olarak rapor edilmistir. Ayni
calismada, karbapenem direng oranlar ¢alismamizla
uyumlu olarak A. baumannii ve K. pneumoniae igin sirasiyla
%91.2 ve %75.5 bildirilmistir (12).

Bu galismada alt solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu
en yaygin patojen tipi literatiirle uyumlu olarak Gram
negatif basiller olarak tespit edildi. Avrupa’da 36 yogun
bakim Unitesinde gergeklestirilen ¢ok merkezli bir
calismada, COVID-19 hastalarinda sekonder pnémonide en
sik yer alan bakteriler; basta Pseudomonas auruginosa, En-
terobacter tirleri ve E. coli olmak (izere Gram-negatif basil-
ler olarak tanimlandi (13). Yine Sharifipour ve arkadaslari
tarafindan yogun bakim Unitelerinde yatan COVID-19 has-
talarinin alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen en
yaygin patojen bu ¢alisma ile uyumlu olarak Acinetobacter

baumannii olarak bildirilirken, S.aureus ikinci siklkla bild-
irilen alt solunum yolu enfeksiyonu etkeni idi (9, 14).
COVID-19 hastalarinda kan kalttrt pozitiflik orani %3,6 -
%15 arasinda degismektedir ve Koagulaz Negatif Staphylo-
coccus (KNS)'ler Greyen mikroorganizmalar arasinda ilk
sirayl almaktadir (15-17). Galismamizda kan kiltlrinde
Gireyen mikroorganizmalarin biyik ¢ogunlugunu literatirle
uyumlu olarak KNS’ler olusturmaktadir. Es zamanli en az iki
set kan kiltiriinde ayni anda treyen KNS’ler calismaya da-
hil edilmedigi halde pandemi déneminde ylksek hasta
yogunlugu, yogun bakim, acil ve servislerin dolulugu el hi-
jyeninde azalma ve kan kiltiiri kontaminasyon oranlarinda
artma ile sonuglanmistir. Kontaminasyon ve enfeksiyon
ayriminin yapilamamasi ¢alismamizin kisitliklarindandir.
Yine pandemi déneminde kan kdltiirlerinde kontaminasyon
ve gergek pozitiflik ayrimini inceleyen bir calismada KNS'ler
%82 oraninda kontaminasyon olarak tespit edilmistir (18).
S. aureus, yogun bakimda bakteriyeminin en 6nemli etken-
lerindendir ve uzun siire yogun bakimda yatan hastalarda
MRSA etkenli enfeksiyonlarin olusma olasiligr artmistir (19,
20). Zhu ve arkadaslari tarafindan pandemi oncesi ve son-
rasinin karsilastinldigi bir ¢alismada pandemi déneminde
MRSA oranlarinda anlamli bir artis oldugu gosterilmistir
(15). Ozetle vurgulamak gerekir ki, asi ile hastaneye yatis
oranlarinin azaltilmasi S. aureus enfeksiyonlarina yatkinhgi
azaltacaktir (21). Bu galismada S. aureus metisilin direng
orani %71,4 olarak bulunurken, 2022 yilinda Tanriverdi ve
arkadaslari tarafindan 215 hastanin incelendigi yine tek
merkezli bir calismada COVID-19 hastalarinda S. aureus izo-
latlarinda metisilin direng orani %57,1 olarak bildirilmistir
(22).

Ote yandan, kritik COVID-19 hastalarinda siklikla gériilen
risk altindaki poptlasyonun artmasi, genis spektrumlu
ilaglarin uygulanmasinda artis, antibakteriyel ajanlar,
invaziv yontemlerin kullaniminda artis (6rn. parenteral
beslenme, periferik vaskiler anjiyoplasti, aterektomi,
stentler, mekanik ventilasyon, kalp kateterizasyonu), cer-
rahi prosedirler ve immiinsupresif tedavi solunum yol-
larinin normal florasinda bulunan ve Candidiazisin en
yaygin etkeni olan Candida albicans’in goriilme sikligini
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artirmaktadir (23). Calismamizda 254 hastanin 4’Ginde C. al-
bicans (iremesi saptandi.

Sonug

Koenfeksiyonun hizli tani ve tedavisi siddetli COVID-19 va-
kalarinda hayat kurtaricidir. COVID-19 hastalarinda gereksiz
antibiyotik kullanimindan kaginilmasi ve bununla birlikte
ciddi seyreden COVID-19 vakalarinda sekonder bakteriyel
enfeksiyonlara yonelik ampirik antibiyotik kullanma ger-
ekliliginin belirlenmesi ve uygun antibiyotik secimi ile ilgili
yol gosterici daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Etik onam: Bu ¢alisma Adana Sehir Eitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 23.09.2020 tarihinde
(karar no: 1080) ve Tiirkiye Saglk Bakanhgi tarafindan onaylan-
mstir.
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