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Ozet

Amac: COVID-19 nedeniyle serviste izlenen ikincil bakteriyel pnémoni olasiligl olan erigkin hastalarda antibiyotik kullanma sikligl ve bunun
yogun bakima nakil durumu ile iliskisinin belirlenmesi amagclandi.

Gerec ve Yontem: Uciincii basamak bir hastanede 10.03.2020-31.12.2020 tarihleri arasinda COVID-19 hastaligi nedeniyle serviste
takip edilen 18 yas Uzeri hastalardan olasi ikincil bakteriyel pndmonisi olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Pnémoni disi bakteriyel
infeksiyonu olanlar dislandi. Bu hasta kohortu yogun bakima gidis agisindan yatis slreleri boyunca izlendi. Olasi bakteriyel pnémoni tanisi
icin hastanin gortntlilemede bakteriyel pndmoni ile uyumlu bulgu olmasi yani sira 6kslrlk, balgam, 37 °C Uzeri vicut sicakligl, 10000/ ul
Uzeri I6kosit ve/veya, 0,16ug/| Uzeri prokalsitonin dizeyinden en az birisinin varlig| arandi.

Bulgular: Dahil etme kriterlerine uyan 724 hastadan pndmoni disinda bir bakteriyel infeksiyon odagi olan 9 hasta dislanmis ve analizler 715
hasta Uzerinden tamamlanmistir. Hastalar ortanca 7 (CADA=6) glin izlenmis ve hastalarin 462’si (%64,6) antibiyotik alirken, 2530 (%35,4)
almamistir. Antibiyotik alan hastalarin 33’0 (%7,1), almayan hastalarin ise 26’sI (%10,3) izlem slresinde yogun bakima nakledilmis olup,
antibiyotik alanlarda almayanlara gére yogun bakima gitme rolatif riski 0,70 (%95 GA = 0,43 - 1,14)'tir. Lojistik regresyon analizinde yas,
cinsiyet, komorbidite bulunma durumu, ciddi COVID-19 varligy, favipiravir, azitromisin ve hidroksiklorokin kullanma durumlari es zamanh
kontrol edildiginde, antibiyotik kullanan hastalarda, kullanmayanlara gére yogun bakima nakil dizeltilmis risk odds orani koruyucu olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,56; %95GA=0,30-1,30). En ¢ok tercih edilen antibiyotikler sefalosporinler (%42,5), makrolidler
(%19,2) ve piperasilin-tazobaktam (%8,5)'d1r.

Sonug: Antibiyotik kullanmanin yogun bakima gidisi 6nleme konusunda istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamistir. Olasi tip 2 hata,
antimikrobiyal direng nedeniyle ampirik tedavinin yetersizligi yani sira tani kriterlerinin gecerliligi, uygun antibiyotik secimi benzeri konularin
netlestirilmesi icin prospektif kohortlara ihtiyac vardir.
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Abstract

Objective: We aimed to determine the frequency of antibiotics use for possible secondary bacterial pneumonia among hospitalized COVID-19
adults and its association with transfer to intensive care unit (ICU).

Material and Method: Hospitalized COVID-19 adults of a tertiary hospital followed retrospectively from 10 March through 31 December
2020, for possible secondary bacterial pneumonia and their transfer to ICU (if any). Patients with bacterial infections other than pneumonia
were excluded. Possible bacterial pneumonia was defined as imaging compatible with bacterial pneumonia, together with (at least one of)
cough sputum, body temperature above 37 °C, leukocyte count over 10000/uL and/or procalcitonin level over 0.16ug/L.

Results: Of the 724 eligibles, nine patients with a bacterial infection other than pneumonia were excluded, leaving 715 for analyses. Over
a median of 7 (IQR=6) days of follow-up, 462 (64.6%) of the patients received antibiotics, while 253(35.4%) did not. Thirty-three (7.1%)
of the patients receiving antibiotics were transferred to ICU, compared to 26 (10.3%) out of those who did not receive antibiotics: the
risk of ICU was 0.70 (95%CI=0.43-1.14). In logistic regression analysis, transfer to ICU was lower, yet not statistically significant, among
antibiotic receivers (0.56; 95%CI=0.30-1.03), adjusting for age, gender, comorbidity, COVID-19 severity, use of favipiravir, azithromycin, and
hydroxychloroquine.

Conclusion: Antbiotic use did not statistically significantly affect transfer to ICU. Prospective cohorts are warranted for conclusive evidence
to discard the potential for type 2 errors or ineffectiveness of ampiric treatment due to amtimicrobial resistance, and to further validate
diagnostic criteria and appropriateness of ampiric regimens.
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COVID-19 Hastalarinda Olasi ikincil Bakteriyel Pnémoni igin Antibiyotik Kullanmanin Yogun Bakima Nakil Gerekliligine Etkisi: Bir Retrospektif Kohort Calisma

Giris

Ciddi akut respiratuar sendrom Koronavirlis 2 (SARS-
CoV-2)nin neden oldugu COVID-19 pandemisi dinya
genelinde 6nemli bir saglik tehdidi olmaya devam etmektedir
(1). COVID-19’a bagl gelisen pnémoni ve hiperinflamatuar
durum klinik acidan kotlilesmeye ve oOlume neden
olabilmektedir (2). Diger yandan viral etkenler ile gelisen alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel ko-infeksiyon ve
superinfeksiyon gelisimi artmakta ve bu durum Klinik sonucu
olumsuz etkilemektedir. SARS-CoV-2 dncesinde 2009 H1N1
pandemik influenza salgini da dahil viral alt solunum yolu
infeksiyonlarinda ikincil bakteriyel pndémonilerin 6luma ve
yogun bakima gidisi artirdigl gorilmustdr (3).

COVID-19 hastalarinda yogun bakima ihtiyacin
gelismesinde etkili olan hiperinflamatuar durum ve ikincil
bakteriyel pndémonileri ayirt etmek zor olabilmektedir.
Hiperinflamatuvar durumda antibiyotik tedavinin etkili
olmasi beklenmezken ikincil bakteriyel pndmonisi olan
hastalarin tedavisinde uygun antibiyotik tedavisinin veriimesi
Onerilmektedir (4, 5).

Literatlrde onerilen bir olasi bakteriyel pnémoni tanimi
(6) Uzerinden referans merkezi olan bir hastanede COVID-19
hastaligl nedeniyle serviste takip edilen eriskin hastalardan
olasi ikincil bakteriyel pnémonisi olan hastalarda kullanilan
antibiyotiklerin saptanmasi ve antibiyotik kullanmanin
yogun bakim gerekliligine olan etkisinin arastiriimasi
amaclanmaktadir.

Gerec ve Yontemler

Retrospektif kohort tipindeki bu arastirma, yaklasik 3100
servis ve 700 yogun bakim yatak kapasitesine sahip olan
referans hastanede yUratuldu. Bu calismaya 10.03.2020 -
31.12.2020 tarihleri arasinda SARS-CoV-2 polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) pozitif COVID-19 hastalig| nedeniyle serviste
takip edilen 18 yas Uzeri olasi ikincil bakteriyel pnémonisi
olan hastalar dahil edildi. ikincil bakteriyel pnémoni disinda
bakteriyel bir infeksiyonu olan hastalar dislandi. Herhangi bir
ornek secilmedi ve segime uygun olan tim hastalar calisma
grubunu olusturdu. Hastalar hastanede bulunduklari sturece
yogun bakima nakil agisindan kayit sistemi lizerinden geriye
donik izlendi. Nisan 2022 sonrasi veri temizligi, veri analizi,
calisma bulgularinin yorumlamasi ve raporlamasi yapildi.
Arastirma Ocak 2023 itibariyla tamamlandi.

COVID-19 hastaligl tanisi ile serviste izlenen hastalarin
demografik bilgileri, ek hastaliklari, basvuru sirasinda steroid
ve antineoplastik ila¢ gibi bagisiklik baskilayici ilag kullanma
Oykduleri, basvuru sirasindaki belirti ve fizik muayene
bulgulari, laboratuvar bulgulari, radyolojik tetkik bulgular,
antiviral etkinlik icin kullanilan tedaviler, antibiyotik kullanma
durumlar kaydedildi. Hastalar taburcu olana veya yogun
bakima nakil olana kadar, hangisi daha 6nce geldiyse, serviste
izlendi. Yogun bakima nakledilen hastalarin klinik sonuglari
(6lim veya hastaneden taburculuk) hastanenin elektronik
kayitlarindan elde edildi. Hastalik seyrini belirlemede birincil
sonlanim yogun bakim Unitesine nakil olarak belirlendi.

Bu calismada degerlendirilen ana etken antibiyotik
kullanma, sonug¢ yogun bakima nakledilme durumu olarak
belirlendi. Hastanin yasi, cinsiyeti, sigara icme durumu, ek
hastaliginin olmasi, basvuru éncesi steroid ve antineoplastik
kullanma o6ykusu, COVID-19 hastaliginin siddeti, antiviral

amacl  kullanilan tedaviler olasi karistiricilar  olarak
dusinuldi. Ancak sigara icme durumu ve basvuru oncesi
bagisiklik baskilayici ilag kullanma ile ilgili kayip verilerin
fazlaligl nedeniyle cok degiskenli analize dahil edilmedi.

Hastalarin seciminde kullanilan olasi ikincil bakteriyel
pnémoni 1) déksuruk ve balgam cikarma, 2) I6kosit > 10000/
pl, 3) serum prokalsitonin > 0,16 ug/l, 4) Vicut sicaklig
>37°C kriterlerinden en az birinin olmasiyla beraber 5)
gorlntilemede (akciger grafisi veya toraks bilgisayarli
tomografi (BT)) bakteriyel pnémoni ile uyumlu bulgu olmasi
olarak tanimlandi(6). Akciger grafisinde opasite, infiltrasyon,
toraks BT'de konsolidasyon, infiltrasyon, kaldirim tasi, hava
bronkogrami ve tomurcuklanmis aga¢ bulgulari pnémoniyle
uyumlu olarak degerlendirildi.

Solunum sayisinin 30/dk Uzerinde olmasi ya da oda
havasinda oksijen saturasyon degerinin %90 altinda olmasi
ciddi COVID-19 olarak kabul edildi (7) .

Calisma Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
23.03.2022 tarihinde E. Kurul-E1-22-2504  protokol
numarasi ile etik acidan onaylanmistir. Bu arastirma Helsinki
Bildirgesine uygun sekilde yUratulmustur. Arastirma geriye
doénik kayitlar Uzerinden elde edilen kimlik bilgilerinin
olmadigl veri Uzerinden yapildigl i¢in aydinlatiimis onam
alinmamistir.

Istatistik Yontemler

Kategorik degiskenler sayl ve ylzde olarak sunuldu ve
gruplar Ki-Kare ya da Fischer’in kesin testi ile karsilastirildi.
iliskinin bly(ikligi acisindan odds orani ve iliskili %95 giiven
araliklari verildi. Surekli veriler normal dagihima uygunluk
acisindan degerlendirildi, normal dagilima uymamasi
nedeniyle veriler ortanca (ceyrekler arasi dagihm aralg =
CADA) olarak sunuldu ve gruplar arasi karsilastirma Mann-
Whitney U testi ile yapildi. ikili lojistik regresyon analizi
ile antibiyotik kullanmanin yogun bakima nakille iliskisi
incelenirken olasi karistiricilar “Enter” metodu ile modele
dahil edilerek kontrol edildi. Model uyumu Hosmer-Lemeshow
testi ile degerlendirildi. p<0,05 (cift yonll) olmasi istatistiksel
anlamlilik olarak degerlendirildi. Elde edilen verilerin
analizinde Statistical Package for the Social Sciences (IBM
SPSS, Armonk, New York, Amerika Birlesik Devletleri) stirim
23 paket programi kullanildi.

Bu calismayla benzer calisma grubuna sahip bir arastirma
olmadig igin 6rnek blyUukligu hesabi yapilamadi ve geriye
doénlk olarak guc hesabi yapildi. Galismanin gucu Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health (OpenEpi)
strim 3.01 ile hesaplandi ve %32,4 olarak bulundu (8).

Bulgular

Arastirmanin yapildigi 10.03.2020 - 31.12.2020 tarihleri
arasinda COVID-19 nedeniyle serviste yatarak izlenen ve dahil
etme kriterlerine uyan 724 hasta bulundu. Pnémoni disinda
ikincil bakteriyel bir infeksiyonu olan dokuz hasta ¢alismadan
cikarildi ve analizler 715 hasta Gzerinden tamamlandi.

ileri yasta, halen sigara kullanan ya da kullanip birakmis,
herhangi bir eslik eden hastaligi olan, hipertansiyon, astim
veya aktif malignitesi bulunan ve ates, Okslruk, balgam ve
dispne belirtileri olan hastalarda antibiyotigin daha ¢ok
kullanildigl géruldi. Kas-eklem agrisi, halsizligi, tat ve koku
alma bozuklugu olan grupta ise antibiyotigin daha az tercih
edildigi belirlendi (Tablo I).
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COVID-19 Hastalarinda Olasi ikincil Bakteriyel Pnémoni igin Antibiyotik Kullanmanin Yogun Bakima Nakil Gerekliligine Etkisi: Bir Retrospektif Kohort Calisma

Tablo I. Hastalarin 6zellikleri ve basvuru sirasindaki belirtilerinin dagilimi

Yogun bakima

(N=T;1p:;:1(%) Yogu?le:Q")“?‘ x‘(%-:;;e“'e’ gitmeye:l;/:)(N=656) OR (%95 GA) p-degeri
Erkek cinsiyet 436 (61,0) 33(55,9) 403 (61,4) 1,26 (0,73 - 2,15) 0,41
Ortanca yas (CADA) yil 715 56,0 (18,0) 56,0 (28,0) - 0,29
Saglik calisani 32 (4,6) 2(3,4) 30 (4,7) 0,72 (0,17 - 3,08) >0,99*
Sigara icme durumu 0,36
Aktif icici 89 (18,2) 8(20,5) 81 (18,0) 1,06 (0,44 - 2,35)
Birakmis 60 (12,2) 2(5,1) 58 (12,9) 0,37 (0,09 - 1,60)
icmemis (ref.) 341 (69,6) 29 (74,4) 312 (69,2) 1,00
Komorbidite 416 (58,2) 38 (64,4) 378 (57,6) 1,33 (0,76 - 2,32) 0,31
%}\?Ac)a Toplam komorbidite sayisi 715 1,0 (2,0) 1,0 (2,0) . 0,32
Hipertansiyon 244 (34,1) 21 (35,6) 223 (34,0) 1,07 (0,62 - 1,87) 0,80
Diyabet mellitus 125 (17,5) 15 (25,4) 110 (16,8) 1,69 (0,91 - 3,15) 0,094
Koroner arter hastalig 106 (14,8) 8(13,6) 98 (14,9) 0,89 (0,41 - 1,94) 0,78
Kronik bobrek yetersizligi 31(4,3) 5 (8,5) 26 (4,0) 2,24 (0,83 - 6,08) 0,17*
Kronik obstriktif akciger hastalig 31(4,3) 3(5,1) 28 (4,3) 1,20 (0,35 - 4,08) 0,74*
Astim 41 (5,7) 3(5,1) 38(5,8) 0,87 (0,26 - 2,91) >0,99
Aktif malignensi 27 (3,8) 5(8,5) 22 (3,4) 2,67 (0,97 - 7,33) 0,063*
Basvurudaki belirtiler 715 (100,0) 59 (100,0) 656 (100,0) -
Ates 352 (49,2) 28 (47,5) 324 (49,4) 0,93 (0,54 - 1,58) 0,78
Oksiiriik 582 (81,4) 43 (72,9) 539 (82,2) 0,58 (0,32 - 1,07) 0,079
Balgam 67 (9,4) 2(3,4) 65 (9,9) 0,32 (0,08 - 1,34) 0,10
Bas agrisi 52 (7,3) 7(11,9) 45 (6,9) 1,83 (0,79 - 4,26) 0,18*
Kas / eklem agrisi 126 (17,6) 12 (20,3) 114 (17,4) 1,21 (0,62 - 2,36) 0,57
Bogaz agrisi 73(10,2) 6 (10,2) 67 (10,2) 1,00 (0,41 - 2,40 0,99
Halsizlik 184 (25,7) 9(15,3) 175 (26,7) 0,50 (0,24 - 1,03) 0,055
Burun akintisi 12 (1,7) 2(3,4) 10 (1,5) 2,27 (0,49 - 10,60) 0,26*
Bulanti-kusma 35 (4,9) 5(8,5) 30 (4,6) 1,93 (0,72 - 5,20) 0,20*
ishal 35 (4,9) 5(8,5) 30 (4,6) 1,93 (0,72 - 5,20) 0,20*
Nefes darhig 306 (42,8) 25 (42,4) 281 (42,8) 0,98 (0,57 - 1,68) 0,95
Tat alma bozuklugu 33 (4,6) 4 (6,8) 29 (4,4) 1,57 (0,53 - 4,64) 0,34*
Koku alamama 28(3,9) 5(8,5) 23(3,5) 2,55 (0,93 - 6,97) 0,072%
istahsizlik 30(4,2) 2(3,4) 28 (4,3) 0,79 (0,18 - 3,39) >0,99*
Basvuru sirasinda aldigi bagisiklik baskilayici ilaglar
Sistemik steroid 6(0,9) 6(0,9) - >0,99*
Antineoplastikler 7 (1,0) 2(3,5) 5(0,8) 4.70 (0,89 - 24,78) 0,10*

OR: Odds orani, GA: Given araligl, CADA: Ceyrekler arasi dagihm aralig, ref.: referans
“Fischer’in kesin testi

Fizik muayenede ral tespit edilen, ciddi COVID-19 hastaligl
bulunan, antiviral tedavi olarak hidroksiklorokin ve azitromisin
alan hastalarin istatistiksel anlamli sekilde antibiyotigi daha
cok ve antiviral tedavi olarak favipiravir alanlarin daha az
aldig1 goraldl (Tablo 11 ve 111). Olasi ikincil bakteriyel pndmonisi
olan ve serviste takip edilen eriskin COVID-19 hastalarindan
462'si (%64,6) antibiyotik alirken, 253’l (%35,4) antibiyotik
almamisti. Antibiyotik alan grupta ortanca izlem slresi 6
(CADA=6), almayan grupta 7 (CADA=6), calisma grubunun
tamaminda 7 (CADA=6) gundu.

Antibiyotik alan hastalarin 33’0 (%7,1), almayan hastalarin

ise 26’sI (%10,3) yogun bakima nakledilmis olup antibiyotik
alanlarda almayanlara gore yogun bakima nakil rolatif riski
0,70'ti (%95 glven araligl (GA) = 0,43 - 1,14) (Tablo IlI).
Olasi ikincil bakteriyel pndmonisi olan ve serviste izlenen
eriskin COVID-19 hastalarinda antibiyotik kullaniminin yogun
bakima nakille iliskisinin incelendigi ikili lojistik regresyon
analizine dahil edilecek degiskenlerdeki kayip veriler igin
herhangi bir veri tiretilmedi ve kayip veriler nedeniyle analiz
601 hasta Uzerinden tamamlandi. Hosmer-Lemeshow
testi p-degeri 0,44tl. Antibiyotik kullanan hastalarda,
kullanmayanlara goére yogun bakima nakil dizeltilmis risk
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COVID-19 Hastalarinda Olasi ikincil Bakteriyel Pnémoni igin Antibiyotik Kullanmanin Yogun Bakima Nakil Gerekliligine Etkisi: Bir Retrospektif Kohort Calisma

Tablo Il. Hastalarin basvuru sirasindaki muayene, laboratuvar ve radyolojik bulgulari

Toplam Yogun bakima giden Yogun bakima gitmeyen
OR (%95 GA) p-degeri
(N=715) (N=59) n (%) (N=656) n (%)

Basvurudaki vital bulgular
Vicut sicakligl (>37,8°C) 237 (33,1) 20 (33,9) 217 (33,1) 1,04 (0,59 - 1,82) 0,90
Nabiz (>100/dk) 27 (3,8) 3(51) 24 (3,7) 1,41 (0,41 - 4,83) 0,58
Yiksek kan basinci (>140/90 mmHg) 66 (10,5) 5(9,4) 61 (10,6) 0,88 (0,34 - 2,30) 0,80
Solunum sayisi (>30/dk) 5(0,8) 2(4,2) 3(0,5) 8,03 (1,31 -49,27) 0,053*
Oksijen saturasyonu (<%90,0) 145 (23,2) 17 (32,1) 128 (22,4) 1,63 (0,89 - 3,01) 0,11
Ral 94 (13,1) 12 (20,5) 82 (12,5) 1,79 (0,91 - 3,51) 0,088
Basvurudaki laboratuvar bulgulan; Ortanca (CADA)
Lokosit (x2000/uL) 715 7,65 (5,93) 5,93 (3,54) <0,001
Lenfosit I16kosit (x1000/uL) 715 0,88 (0,81) 1,33 (0,90) <0,001
Nétrofil lenfosit orani 715 6,18 (7,28) 2,71 (2,53) <0,001
C-reaktif protein (mg/dl) 709 100,0 (97,0) 14,0 (42,3) <0,001
Prokalsitonin (ng/ml) 715 0,11 (0,25) 0,03 (0,04) <0,001
Laktat dehidrogenaz (IU/ml) 696 376,0 (95,0) 227,0(95,0) <0,001
Fibrinojen (g/1) 570 5,65 (2,35) 3,80 (1,70) <0,001
Ferritin (ug/!) 661 448,0 (896,5) 143,5 (246,5) <0,001
d-dimer (mg/I) 644 1,06 (1,31) 0,50 (0,60) <0,001
interl6kin-6 (pg/ml) 321 31,6 (44,6) 13,5 (24,8) 0,003
Kan Ure nitrojeni (mg/dl) 643 46,0 (29,5) 30,0 (12,0) <0,001
Kreatinin (mg/dl) 707 0,90 (0,42) 0,80 (0,23) 0,001
Alanin transaminaz (1U/1) 702 22,0 (30,0) 29,0 (26,0) 0,47
Aspartat transaminaz (IU/I) 705 35,0 (38,0) 25,0 (21,0) <0,001
Albumin (g/dl) 686 38,0 (5,0) 43,5 (6,0) <0,001
Vitamin D2 (ng/ml) 345 12,0 (7,0) 14,0 (12,8) 0,092
Radyolojik bulgular
Direkt grafi (infiltrasyon, opasite) 447 (86,1) 38(86,4) 409 (86,1) 1,02 (0,42 - 2,51) 0,96
B e gy 06041 330659 smon  0s303L-0ey oo

OR: Odds orani, GA: Glven araligl, CADA: Ceyrekler arasi dagilim aralig), BT: Bilgisayarli tomografi

" Fischer’in kesin testi

odds orani 0,55 (% 95 GA = 0,29 - 1,01, p=0,055) olarak nakil riski 1,8 kat olarak belirlenmistir.

saptanmis olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak COVID-19 salgini basladiktan sonraki ilk dénemde

anlamli bulunmadi (Tablo IV).

Calisma grubunda antibiyotik verilen 462 hasta
bulunmaktaydi. En sik sefalosporinler (%42,5), makrolidler
(%19,2) ve piperasilin-tazobaktam (%8,5) kullanilirken en
az trimetoprim-sulfametoksazol (%0,3) ve fosfomisin (0.3%)
kullaniimisti.

Tartisma

Tek merkezden retrospektif kohort tipindeki bu
arastirmanin sonuclarina gére COVID-19 hastaligl nedeniyle
serviste yatan olasi ikincil bakteriyel pndémonisi olan
hastalarin yaklasik Ucte ikisinde antibiyotik kullaniimistir.
Belirlenen olasi karistiricilar kontrol edildiginde istatistiksel
olarak anlamli  saptanmamakla birlikte antibiyotik
kullanmayan hastalarda kullananlara gore yogun bakima

COVID-19 hastalarinda ventilatorle iliskili pnémoni insidansi
%10 - 13 gibi dislk olarak degerlendirilse de ilerleyen
dénemde genis ve karistirici kontroll yapilan calismalarda
kimdulatif insidans %44 - 86 arasinda saptanmistir
(4). Hastanede yatmakta olan COVID-19 hastalarinin
dahil edildigi 118 calismanin meta-analizinde bakteriyel
koinfeksiyonun %8, slperinfeksiyonun %20 gorildigi
bildirilmistir. Yatarak tedavi edilen COVID-19 hastalarinda
ikincil bakteriyel pndmoni yaygin sekilde gortilmektedir (9).
Antibiyotikler klinik kotulesmenin 6niine gecilmesi ve ikincil
bakteriyel infeksiyonun tedavisi icin kullaniimaktadir (3). Bazi
istisnalar haric antibiyotiklerin tek basina viral infeksiyonlarin
tedavisinde yeri bulunmamaktadir (10). Alt solunum yolu
infeksiyonu ile seyreden viral infeksiyonlarda ikincil bakteriyel
pnémoni gelisimi ve viral hastaligin progresyonu ile klinik
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Tablo lll. Hastalara yatis sirasinda verilen tedavilerin ve klinik sonuglarin dagilimi

Toplam Yogun bakima Yogun bakima gitmeyen
OR (%95 GA) p-degeri
(N=715) | giden (N=59) n (%) (N=656) n (%)
Yatista sistemik steroid 92 (12,9) 12 (20,3) 80 (12,2) 1,84 (0,94 - 3,61) 0,074
Antiviral amagli tedaviler
Hidroksiklorokin (3882) 36 (61,0) 450 (69,6) 0,69 (0,40 - 1,19) 0,18
. . 312
Azitromisin (44.2) 23(39,0) 289 (44,7) 0,79 (0,46 - 1,37) 0,40
L 321
Favipiravir (45.5) 29 (49,2) 292 (45,1) 1,18 (0,69 - 2,00) 0,55
I 462
Antibiyotik kullanma (64,6) 33(55,9) 429 (65,4) 0,67 (0,39 - 1,15) 0,15
Ciddi COVID-19 varhg (2122) 17 (34,0) 130 (23,4) 1,68 (0,91 - 3,12) 0,095
Klinik sonug
Ortanca hastanede kalma
siiresi (CADA), giin 399 6,5 (6,25) 7,0 (6,00) - 0,93
Olim 15 (2,1) 12 (20,7) 3(0,5) 56,70 (15,45 - 208,03) | <0,001*

OR: Odds orani, GA: Glven araligl, CADA: Ceyrekler arasi dagilim aralig|,
*Fischer’in kesin testi

Tablo IV. Hastalarin yogun bakim Unitesine gidis durumuyla antibiyotik kullanimi arasindaki

regresyon modelinin sonuglari

iliski icin olusturulan ikili lojistik

Kaba OR %95 GA p-degeri Diizeltilmis OR %95 GA p-degeri
Antibiyotik kullanimi 0,67 0,39 - 1,15 0,15 0,56 0,30 - 1,03 0,063
Erkek cinsiyet 0,80 0,47 - 1,36 0,41 0,76 0,42 - 1,39 0,37
Yas (yil) 1,01 0,99 - 1,03 0,23 1,00 0,98 - 1,02 0,88
Komorbidite varlig 1,33 0,76 - 2,32 0,31 1,09 0,53 - 2,26 0,82
Ciddi COVID-19 varhg 1,68 0,91 - 3,12 0,098 1,96 0,96 - 3,98 0,064
Favipiravir kullanma 1,18 0,69 - 2,00 0,55 0,74 0,34 - 1,62 0,45
Azitromisin kullanma 0,79 0,46 - 1,37 0,40 1,23 0,58 - 2,61 0,59
Hidroksiklorokin kullanma 0,69 0,40 - 1,19 0,18 0,58 0,25 -1,33 0,20

OR: Odds orani, GA: Guven aralig

Hosmer-Lemeshow p-degeri = 0,44, Nagelkerke R>=0,035

Analiz 601 hasta lizerinden tamamlanmistir.

kotllesme goralebilmekte ve bu iki klinik durumu ayirabilmek
kolay olmayabilmektedir. Bu calismada pnémoni kliniginde
kanitlanmis bir bakteriyel infeksiyon tanisi koymanin zor
olmasi nedeniyle literatlrde dnerilen bir tanim Gzerinden olasi
bakteriyel pnémonisi olan COVID-19 hastalari incelenmistir.

Literatlirde kesin tanili COVID-19 hastalarinda gereginden
daha c¢ok hastada antibiyotik kullanildigl bildirilmektedir
ancak ihtiyaci olan hastalarin ne kadarinin antibiyotik
aldigl bilinmemektedir (11). Bu calismada olasi bakteriyel
infeksiyonu olan hastalarin neredeyse Ucte birinde antibiyotik
baslanmamis oldugu saptanmistir. Bu durumun viral
hastalik progresyonunun dislanamamasina bagl oldugu
degerlendiriimektedir. Ote yandan olasi bakteriyel pnémoni
taniminin bu klinik durumu tanimlamak icin altin standart
olmadigl, yapilan tanimlamaya bagli yalanci pozitif sonuglarin
olabilecegi akilda tutulmahdir.

Bu calismada olasi ikincil bakteriyel pnémonisi olan ve
serviste yatan eriskin COVID-19 hastalarinda antibiyotik
kullanmanin yogun bakima nakille istatistiksel olarak anlaml
bir iliskisi olmadigl saptanmistir. istatistiksel bir anlamlilik

saptanmamis olsa bile yogun bakima gidisten koruma egilimi
oldugu gorulmektedir. Beklentinin aksine istatistiksel anlaml
bir iliskinin bulunmamasi tip 2 hataya bagli olabilecegi gibi
verilen her antibiyotik tedavisinin uygun olmamasiyla ilgili
olabilecegi degerlendiriimektedir.

Uygun bir antibiyotik tedavisinin verildigini iddia edebilmek
icin uygun antibiyotigin, uygun yoldan, uygun dozdan, uygun
dozlama araliglyla ve uygun slreyle verilme bilgilerine sahip
olmak gerekmektedir (12). Uygun antibiyotik seciminde
etken bakterilerin antimikrobiyal direng testi sonuclari 6nemli
iken bakteriyel pnémoni varliginda bakterilerin direnc profili
belirlenmesi bir tarafa etkenin tanimlanmasi bile mumkuin
olamamaktadir. Konuyla ilgili en gluvenilir kanitlara geriye
dénuk olarak otopsi calismalarindan ulasilabilmektedir.
Ancak yasayan hastalarda ve genis hasta gruplarinda
yapilan calismalarda bakteriyel pndmoni konusunda kuvvetli
kanitlarla tani konulmasi mumkin olamamaktadir (13).
COVID-19 pandemisi doneminde teknik dezavantajlarin yani
sira laboratuvar kapasitesinin ¢cok sayida SARS-CoV-2 PCR
testi yapilmasi nedeniyle kisitlanmasi, klinik 6rnek alinmasi

dergipark.org.tr/tr/pub/hititmedj

SHM]

e-ISSN: 2687-4717 167



COVID-19 Hastalarinda Olasi ikincil Bakteriyel Pnémoni igin Antibiyotik Kullanmanin Yogun Bakima Nakil Gerekliligine Etkisi: Bir Retrospektif Kohort Calisma

ve takibi konusundaki zorluklar da eklenmistir.

Bu calismada yatarak takip edilen olasi ikincil bakteriyel
pnémonisi olan COVID-19 hastalarina en sik sefalosporinler
verilmigtir.  Bunu  sirasiyla  makrolidler,  piperasilin-
tazobaktam ve karbapenemler izlemistir. Literatirde
ikincil bakteriyel pnémoni etkeni olarak en sik raporlanan
etkenler  Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Heamophilus influenzae, Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae’dir
(3) . Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Surveyansi
(CAESAR) 2020 raporunda kan ve beyin omurilik sivisindan
izole edilen Streptococcus pneumoniae icinde makrolid
direnci %37, sefotaksim/seftriakson direnci %8’dir. Penisiline
azalmis duyarlilk %51 goértulmektedir. Esherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae’da 3. kusak sefalosporin direnci
sirasiyla %50 ile %70, kinolon direnci %50 ile %65 ve
karbapenem direnci K. pneumoniae’da %40 seviyesindedir
(14). Slirveyans kapsaminda incelenen etkenlerin direnc
profili birebir calisma grubuyla karsilastirnlabilir olmamakla
birlikte 6rnegin S. Pneumoniae’larda gorulen yuksek makrolid
direnci ve azalmis penisilin duyarliigl dikkati cekmektedir.
Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. ve Enterobacterales
gibi Gram negatif etkenlerdeki antibiyotik direncinin daha
yUksek bir duzeyde gortlmesi secilen ampirik antibiyotiklerin
yetersiz kalabilecegi konusunda endiseye neden olmaktadir.
Ampirik olarak secilen antibiyotiklerin etken bakterilere
etkisiz kalmasi nedeniyle antibiyotik tedavisi kullanmanin
yogun bakima gidisle iliskisinin saptanamamis olabilecegi
degerlendiriimektedir.  Antibiyotik  direncinin  bdylesine
yaygin oldugu bir durumda baslanan ampirik antibiyotik
tedavilerin 6n kabullerin aksine ne kadar yararl oldugunun
degerlendiriimesi gerekmektedir.

Yirmi U¢ Ulkeden 166 hekimin katildigl bir ¢alismada
TUrkiye'den cevap veren 46 hekim serviste yatan COVID-

19'lu  hastalarda en sk seftriakson/sefotaksim ve
makrolid kombinasyonunun (%32,6) kullanildigini, bunu
florokinolonlarin  (%30,4) izledigini belirtmistir (15). Bu

calismada da sefalosporinlerin ve makrolidlerin benzer
sekilde siklikla kullanildigl gérilmus ancak florokinolonlarin
daha az tercih edildigi belirlenmistir.

Bu calismayadahil edilen hastalararasindaileriyasasahip,
sigara icme deneyimi, herhangi bir komorbiditesi, 6ksuruk,
balgam, dispnesi olan, ates, ylksek kan basinci, dusuk
oksijen saturasyonu ve ral saptanan hastalara antibiyotik
daha c¢ok verilirken, bas, kas ve eklem agrisi, halsizlik, tat
ve koku alma bozuklugu hastalara daha az verilmistir. Bas,
kas ve eklem agrisi, tat ve koku alma bozuklugunun viral
infeksiyonlarla daha uyumlu oldugu bilinmektedir (16).
Antibiyotik tedavisinin viral infeksiyon tablosuyla uyumlu
durumlarda daha az kullaniimasi beklenen bir durumdur.
Klinik seyirde ikincil bakteriyel infeksiyonla uyumlu belirti ve
bulgular yakin sekilde izlenmelidir.

Bu arastirmanin verileri c¢ogunlukla elektronik kayit
sistemi Uzerinden elde edildigi icin hafiza faktérinden
etkilenmenin az oldugu degerlendiriimektedir. Bilinebildigi
kadariyla COVID-19 ile takipli olasi ikincil bakteriyel pnémonisi
olan hastalarda yogun bakima gidisin degerlendirildigi bir
arastirma bulunmamaktadir.

Geriye donuk elektronik kayit Gzerinden veri toplanmasi
nedeniyle kayip veriler bulunmaktadir. Hastaneden
taburculuk sonrasi izlem olmadigl i¢in yalnizca hastanede

yatis slresince olan etki degerlendirilebilmektedir. Sonraki
arastirmalarda Ulke elektronik kayitlarindan faydalanarak
erken donem yogun bakim ihtiyacinin degerlendiriimesi
Onerilmektedir. Arastirmanin gucunu arttirmak icin gruplarin
blyUklGginin esit olmasi halinde en az 1255 antibiyotik
alan, 1255 antibiyotik almayan olmak Uzere 2510 6rnege
erisilmesi hedeflenmelidir.

Sonuc

ikincil bakteriyel pnémonisi olan serviste takipli hastalara
antibiyotik tedavisi verilmesi hastalarin yogun bakima gidisini
istatistiksel olarak anlamh sekilde azaltmasa bile yukarida
sunulan gerekgelerle var olan iliskinin  bulunamamis
olabilecegi dusunllmektedir. Ancak hem standardizasyonun
saglanmasi hem de klinik karari desteklemek Uzere bakteriyel
pnémonitanisinin daha dogru sekilde konulabilecegi araglara
ihtiyac oldugu gorulmektedir. Mevcut antimikrobiyal direng
profili kosullarinda etken mikroorganizmalarin izolasyonunun
ve diren¢ profilinin belirlenmesinin  uygun antimikrobiyal
seciminde giderek vazgecilmez bir hal aldig disinilmektedir.
Antimikrobiyal kullaniminin optimize edildiginin garanti
edilemedigi durumlarda ampirik olarak baslanan ve uygun
kullanimi garanti edilemeyen antimikrobiyal kullaniminin
tek basina olumsuz Klinik sonuglari 6nlenmede yeterli
olamayabilecegi akilda tutulmalidir.

Arastirmanin  bulgulari 13-16 Mart 2023 tarihleri
arasinda Antalya’da duzenlenen 23. Uluslararasi Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Kongresi'nde (KLIMIK
2023) s6zlu bildiri olarak sunulmustur (SS-18).
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