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TIP FAKULTESI OGRENCILERININ COVID-19 PANDEMISINDE KiSiSEL KORUYUCU EKiIPMAN KULLANIMI KONUSUNDA BILGI
DUZEYLERINiIN BELIRLENMESi
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0z

COVID-19 salgini, bulasici hastaliklarin edinilmesini ve bulasmasini 6nlemek igin kisisel koruyucu ekipmanin (KKE) gerekli oldugunu ancak
kliniklerde dogru kullaniminin genellikle diisiik oranlarda oldugunu géstermistir. Bu ¢alismanin amaci, tip fakiltesi 6grencilerinin KKE
kullanimiyla ilgili deneyimlerini arastirmak, egitim ve 6gretim programlarinda iyilestirme firsatlarini belirlemektir. Arastirma, 01.05.2021-
01.11.2021 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi 6drencilerinin katiimiyla gerceklestirilmistir.
Arastirmacilar tarafindan ilgili literatiir incelenerek gelistirilen, “Katiimci Bilgi Formu” ve “Kisisel Koruyucu Ekipman Kullanimi Bilgi
Dederlendirme Formu” kullanilmistir. Calismaya 257 tip fakiiltesi 6grencisi dahil edilmistir. Katilanlarin 139’unun (%54) kadin; 103’iiniin
temel tip (%40; 1, 2 ve 3. dénem), 154’iiniin ise klinik staj (%60; 4, 5 ve 6. dénem) dénemlerinde olduklari gézlenmistir. Ogrencilerin KKE
uygulamalari hakkindaki sorulara verdikleri yanita gére aldiklari puanlar incelendiginde; klinik egitimdeki 6grencilerin aldigi puanin
ortancasi 5.0, temel tip egitimi alan dgrencilerin ise 3.0 bulunmus ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gérilmiistiir
(p<0.0001). Daha éncesinde KKE kavramini duyan, KKE egitimi alan ve KKE kullanan égrencilerin puan ortancalari anlamli olarak daha
yliksek bulunmustur (p<0.0001). Dénem 6 édrencileri ile Dénem 4-5 6grencileri arasinda KKE giyme sirasi bilgisi hari¢ anlamli fark
bulunmamustir. KKE ile ilgili editimler tip fakiiltesinde dgrencilerin seviyesine gdre ¢esitli egitim yillarinda tekrarlanarak stirekli hale
getirilmeli ve int6rnliik déneminde de devam ettirilmelidir. Egitimler standardize edilmeli ve miifredata uyum saglamalidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, personel koruyucu ekipman, saglik bilgisi, tip 6grencileri, tutum, uygulama
ABSTRACT

Determining The Level of Knowledge About the Use of Personal Protective Equipment by Medical School Students in the COVID-19
Pandemic

The COVID-19 pandemic has shown that personal protective equipment (PPE) is necessary to prevent the acquisition and transmission of
infectious diseases, but its correct use in clinics is generally low. The aim of this study is to investigate medical school students' experiences
with the use of PPE and to identify opportunities for improvement in education and training programs. The research was carried out with
the participation of Canakkale Onsekiz Mart University Faculty of Medicine students between 01.05.2021 and 01.11.2021. The
"Participant Information Form" and the "Personal Protective Equipment Use Information Evaluation Form," developed by the researchers
by examining the relevant literature, were used. Two hundred and fifty seven medical faculty students were included in the study. Of the
students, 139 (54%) were female, 103 were in basic medicine (40%, Phases 1,2 and 3) and 154 students were in clinical internships (60%;
Phases 4,5 and 6). When the scores obtained by the students according to their answers to the questions about PPE practices are
examined, the median score of the students in clinical education was 5.0 and the students receiving basic medical education was 3.0, and
the difference was statistically significant (p<0.0001). The median score of the students who previously heard the concept of PPE, received
PPE training, and used PPE was significantly higher (p<0.0001). No significant difference was found between Phase 6 and Phase 4-5
students, except fort he information on the order of wearing PPE. The training on PPE should be repeated in various education years
according to the level of the students in the medical faculty and should be made continued during internship period. The training should
be standardized and harmonized with the curriculum.

Keywords: attitude, COVID-19, Health knowledge, Medical Students, Personnel protective equipment, practice
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GiRIS

COVID-19 salgini, bulasici hastaliklarin edinilmesini ve bulasmasini énlemek igin kisisel koruyucu ekipmanin (KKE)
gerekli oldugunu ancak kliniklerde dogru kullaniminin genellikle diisiik oranlarda oldugunu gostermistir. KKE, tibbi/N95
maske, onlik, eldiven, gozlik veya yiz koruyucu siperlik gibi koruyucu ekipmanlar olup; hastanelerde enfekte/kolonize
hastalardan temas/damlacik/solunum yolu/ damlacik yolu ile bulasabilecek enfeksiyonlara karsi korunmak ya da hastalari
enfekte etmemek icin giyilen gesitli ekipmanlari temsil eder®®%),

Tip fakiltesi 6grencileri tarafindan KKE'nin glvenli ve etkili kullanimini saglamak ve siirdiirmek igin egitim ve
Ogretim Onemlidir. Ancak, mevcut literatiir bilgisi genellikle bu konudaki bilgi ve becerilerin yetersiz oldugu
yénUndedir(1’7’9’1o’11’12). Suudi Arabistanh tip 6grencilerinin dahil edildigi ¢alismada, KKE bilgisi ile ilgili anket sorularinda kotu
puan aldiklari biIdiriImigtir(l). Ulkemizden ise bu konu hakkinda yapilmis benzer bir yayina ulagilamamistir.

Saglik calisanlari, COVID-19 gibi yeni ortaya ¢ikan viral enfeksiyonlar da dahil olmak tGzere mesleki olarak edinilmis
bulasici hastalik riski altindadir. KKE kullanimi, kritik bir enfeksiyon 6nleme ve kontrol uygulamasidir. KKE’lerin etkin
kullanimi, saglik hizmeti verilen ortamlarda hem calisan personeli hem de hastalari korumak igin gereklidir. Ancak, KKE'ler
basta doktorlar olmak Gzere saglik calisanlari tarafindan genellikle uygunsuz sekilde kullanilmaktadir. Literatiirde doktorlarin
¢ogunun KKE kullaniminda yetersiz bilgi ve pratik becerilere sahip olduklari biIdiriImi§tir(1'7’1°’12). Bu nedenle KKE kullanimi ile
ilgili egitimin tip faklltelerinde etkin bir sekilde verilmesi ve 6grencilerin uygun davranis modelleri gelistirmesi
saglanmalidir. John ve ark. 19 tarafindan yapilan ¢alismada ise tip 6grencilerinin yaklasik %50’si derslerinde enfeksiyon
kontrol 6nlemelerine daha fazla vurgu yapilmasi gerektigini distindiklerini bildirmistir. Ayni ¢alismada 6grencilerin
%92’sinin egitim sirasinda KKE kullaniminda prosedir hatalari yaptig biIdiriImi§tir(m).

Ulkemizde tip fakiiltesi egitimi sirasinda KKE hakkinda teorik ve pratik egitim genellikle Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji staji sirasinda verilmektedir. Ancak staj sonrasinda bilgi diizeyinin ve uygulamanin nasil olduguna dair
fikir olusmamistir. Bu calismanin amaci, tip fakiltesi 6grencilerinin KKE kullanimiyla ilgili deneyimlerini arastirmak, calisan ve
hasta glivenligini iyilestirmek icin egitim/ 68retim programlarinda iyilestirme firsatlarini belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Arastirma, 01.05.2021-01.11.2021 tarihleri arasinda tip fakdiltesi 6grencilerinin KKE kullanimiyla ilgili bilgi diizeyi ve
deneyimlerini degerlendirebilmek ayrica mesleki eksiklikleri giderebilmek, hekim ve hasta glivenligini iyilestirmek ve egitim
ve Ogretim programlarinda iyilestirme firsatlarini belirlemek amaciyla tasarlanmistir. Arastirmamiz, kesitsel tlirde bir
arastirmadir.

Arastirma Grubu

Arastirma, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi 8grencilerinin katilimiyla gergeklestirilmistir. COVID-
19 pandemisi nedeniyle bireyler arasi temasin olmamasi amaciyla, anket Google Formlar araciigiyla uygulanmistir.
Calismada olabildigince fazla sayida tip fakiiltesi 6grencisine ulasmak amacglanmistir. On kosul olarak katilimcinin “anket
formunu” kendi rizasiyla doldurmasi alinmistir. Cevrimici olarak gonderilen 6lgme aracina erisim 6ncesinde katilimciya bir
onam formu gonderilmistir. Arastirmaya katilmaya génilli olan ve onam formunu onaylayarak calismaya katilmayi kabul
edenlere olgcek maddeleri agilmistir. Onam vermeyen katilimcilara 6lgek maddeleri agilmayarak islem sonlandiriimistir.
Anket formunun %50’den fazlasini yanitlamayan katilimcilarin galisma disinda birakilmistir.

Veri Toplama Araglari

Arastirmada arastirmacilar tarafindan ilgili literatlir incelenerek gelistirilen “Katilimci Bilgi Formu” ve “Kisisel
Koruyucu Ekipman Kullanimi Bilgi Degerlendirme Formu” kullanilmistir. “Katihmci  Bilgi Formu” 6grencilerin
sosyodemografik 6zelliklerini ve KKE bilgisini sorgulayan sorulardan olusmustur. Google formlar lzerinden anket formu
olusturulmus ve kisilere ¢evrimigi olarak iletilmistir. Calismaya katilan kisilerin isim ve kimlik bilgileri kullanilmamistir.
istatistiksel analiz:

istatistiksel degerlendirmede tanimlayici veriler icin yiizde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum degerler belirlenmistir. Kategorik degiskenler icin ki-kare testi, numerik degiskenlerin analizinde Mann Whitney
U testi kullanilmistir. Analizler IBM SPSS 19.0 (IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) stirimii ile yapilmistir. istatistiksel anlamlilik icin p <0.05 alinmistir.
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Arastirmaya alma élgiitleri.

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencisi olmak

Arastirmaya almama élgiitleri:

Calisma icin gevrimigi tutum anketine onam vermemek

Etik kurul onayi: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektérligii Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onayr alinmistir
(Karar Tarihi: 06.05.2021; Karar No: 2020-05).

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 21.89%2.34, ortancasi 22 (Min-Maks:18-40) olan 257 tip fakiltesi 6grencisi dahil
edilmistir. Katimcilarin 139’u kadin (%54), 118’i (%46) erkektir. Dénemlerine gére 103 6grencinin temel tip (%40; Donem 1,
2 ve 3), diger 154 6grencinin ise klinik stajlarda (%60; Donem 4, 5 ve 6) bulunduklari gorilmustdr.

Ogrencilerin KKE hakkinda genel bilgileri Tablo-1'de verilmistir.

Tablo 1. Katilimcilarin kisisel koruyucu ekipman (KKE) hakkinda genel bilgileri.

Anket Sorusu n (257) %

KKE kavramini duyma

Evet 226 88
Hayir 31 12
KKE kavrami ile ilk kargilasma yeri*

Okul 169 61
Internet 29 10
Medya 44 16
Duymadim 36 13
KKE egitimi alma

Evet 137 53
Hayir 120 47
KKE egitimi alinan kisi/yer*

Enfeksiyon hastaliklari doktoru 111 39
Aile 21 8
Enfeksiyon kontrol komitesi hemsiresi 33 11
Arkadas 4 1
KKE egitimi almamis 118 41

Daha 6nce KKE kullanma

Evet 111 43
Hayir 146 57
Okulda/ hasta bagi pratik uygulamalarinizda KKE temin etme yeri

Okul veriyor 1 0.4
Kendi temin ediyor 30 11.6
Hastane temin ediyor 61 24
Verilmemis 3 1
Hatirlamiyor/Gerek olmamig 162 63

KKE konusunda yeterli bilgim var.

Kesinlikle katiliyorum 9 4
Katilyorum 54 21
Kararsizim 68 26
Katilmiyorum 79 31
Kesinlikle katilmiyorum 47 18

KKE giyme/ ¢ikarma konusunda tecriibem var.

Kesinlikle katiliyorum 21 8

Katihyorum 38 15
Kararsizim 58 23
Katilmiyorum 54 21
Kesinlikle katilmiyorum 86 33
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Nerelerde ve hangi durumlarda KKE kullanacagimi biliyorum.

Kesinlikle katiliyorum 13 5

Katiyorum 77 30
Kararsizim 68 27
Katilmiyorum 50 19
Kesinlikle katilmiyorum 49 19

Bu konudaki egitimin tekrarlanmasi gerektigini diistiniiyorum.

Kesinlikle katiliyorum 92 36
Katihyorum 105 40
Kararsizim 35 14
Katilmiyorum 17 7
Kesinlikle katilmiyorum 8 3

KKE’ye pratiklerde rahatga ulasabiliyorum.

Kesinlikle katiliyorum 5 2

Katihyorum 39 15
Kararsizim 119 46
Katilmiyorum 48 19
Kesinlikle katilmiyorum 46 18

*Katihmcilar birden fazla segenedi isaretleyebilmektedir.

Klinik egitimde olan 6grenciler temel tip 6grencilerine gore KKE uygulamalariyla ilgili sorulara, tiim kategorilerde
daha fazla dogru cevap vermistir ve tim kategorilerde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001)
(Tablo 2).

Tablo 2. Temel tip ve klinik 6grencilerinin kisisel koruyucu ekipman (KKE) uygulamalari
hakkindaki bilgi diizeylerinin karsilastiriimasi.

Temel Tip Klinik p degeri*
Ogrencileri Ogrencileri
n (103) (%) n (154) (%)
KKE dogru giyme sirasi
Dogru 37 (36) 107 (70) 0.0001
Yanlig 66 (64) 47 (30)
KKE dogru gikarma sirasini dogru yanitlama
Dogru 8 (8) 43 (28) 0.0001
Yanhs 95 (92) 111 (72)
Eldiven kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru 57 (55) 124 (80) 0.0001
Yanlis 46 (45) 30 (20)
Tibbi/cerrahi maske kullanimi endikasyonlarini dogru
yanitlama
Dogru 83 (81) 142 (92) 0.005
Yanhs 20 (20) 12 (8)
Onliik kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru 80 (78) 140 (91)
Yanhs 23 (22) 14 (9) 0.003
N95 maske kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru
Yanhs 57 (55) 110(71) 0.006
46 (45) 44 (29)

p: ki-kare testi

Klinik egitim alan 6grenciler 4-5. sinif (stajyer) ve 6.sinif (intorn) olarak iki grupta degerlendirildiklerinde, intérn 6grenciler
yalnizca KKE dogru giyme sirasini istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha dogru bilmislerdir (p: 0.09) (Tablo 3).
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Tablo 3. Stajyer ve intorn 6grencilerin kisisel koruyucu ekipman (KKE) uygulamalari
hakkindaki bilgi diizeylerinin karsilastiriimasi.

Stajyer intorn p degeri*
Ogrenciler Ogrenciler
n (107) (%) n (47) (%)

KKE dogru giyme sirasi
Dogru 70 (65) 37 (79) 0.09
Yanlis 37 (35) 10 (21)
KKE dogru ¢ikarma sirasini dogru yanitlama
Dogru 27 (25) 16 (34)
Yanls 80 (75) 31 (66) 0.26
Eldiven kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru 85 (79) 39 (83)
Yanls 22 (21) 8(17) 0.61
Tibbi/cerrahi maske kullanimi endikasyonlarini dogru
yanitlama
Dogru 100 (93) 42 (89) 0.38
Yanlis 7(7) 5(11)
Onliik kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru 97 (91) 43 (92)
Yanlis 10 (9) 4(8) 0.86
N95 maske kullanimi endikasyonlarini dogru yanitlama
Dogru
Yanls 78 (73) 32 (68) 0.54

29 (27) 15 (32)

p: Ki kare %:stiitun yiizdesi

Ogrencilerin KKE uygulamalar hakkindaki sorulara verdikleri yanita gére aldiklar puanlar incelendiginde klinik egitime
baslayan 6grencilerin aldigl puanin ortancasi 5.0, temel tip egitimi alan 6grencilerin ise 3.0 bulunmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0001). Daha 6ncesinde KKE kavramini duyma, KKE egitimi alma ve KKE kullanma
durumlariyla ilgili puan ortalamalari Tablo 4’te verilmistir. Stajyer (n:107) ve intérn 6grencilerin (n:47) KKE uygulamalari
hakkindaki sorulara verdikleri yanita gore aldiklari puanlar incelendiginde; her ikisinin de aldigl puanin ortancasi 5.0 olup,
aralarinda istatistiksel fark bulunmamaktadir.

Tablo 4. Ogrencilerin kisisel koruyucu ekipman (KKE) uygulamalari hakkindaki
sorulardan aldiklari puan ortalamalarinin degiskenlere gore karsilastirilmasi.

Degigkenler Ortalamaztstandart sapma Ortanca P*

n (257) (Min-maks)

Sinif

Temel Tip (103) 3.40 £1.54 3.0 (0-7.0) 0.0001

Klinik (154) 4.69 £2.03 5.0 (1-7)

KKE Kavramini Duyma

Evet (226) 4.34+1.58 5.0 (0-7.0) 0.0001

Hayir  (31) 3.00£1.18 3.0 (0-4.0)

KKE Egitimi Alma

Evet (137) 4.77+1.54 5.0 (1.0-7.0) 0.0001

Hayir  (120) 3.5041.39 3.0 (0-6.0)

Daha Once KKE Kullanma

Evet  (111)

Hayir  (146) 4.95%1.33 5.0 (1.0-7.0) 0.0001
3.58+2.38 4.0 (0-7.0)

*p: Mann Whitney U testi
TARTISMA

Cahismamiza katilan 6grencilerin %87’si KKE kavramini daha 6nce duydugunu bildirmistir. KKE ile ilgili bilgilerin
¢ogunlugu ise okuldan 6grenilmistir. KKE egitimi alanlarin orani %53’tiir. Hastanemizde KKE egitimi siklikla 4. ve 5. sinifta
staj programinda yer alan Enfeksiyon Hastaliklari uygulamali dersinde verilmektedir. Calismamizda katilimcilarin biyik kismi
KKE hakkinda yeterli bilgisi olmadigini bildirmistir. Doktorlarin cogu genel olarak enfeksiyon kontrol énlemleri ve 6zel olarak
KKE kullanimi konusunda yetersiz bilgi ve pratik becerilere sahip olduklarini dUsUnmektedirm. Bir ankete 222 saglik ¢alisani
katilmig; dogru KKE teknigi konusundaki egitimin genellikle optimalin altinda oldugu, hekimlerin %14’tinlin ve 27 tip
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ogrencisinden 16'sinin KKE kullanimi konusunda daha 6nce hig egitim almadigi bildirilmistir. Ayni calismada Amerika Birlesik
Devletleri dahil 18 llkede 67 farkh tip fakiltesinden 100 tip fakiiltesi 6grencisinden olusan katilimcilarin ¢ogunun, tip
fakiiltesi veya uzmanlik egitimi sirasinda KKE kullanimi konusunda herhangi bir egitim almadigi belirtilmistir. KKE'nin dogru
kullanimi konusunda bircok tip fakiltesinde egitimin yetersiz oldugu hatta mevcut olmadigi, tg¢ ayri tip fakiltesinden
calismaya katilan Ogrencilerin yalnizca %41'inin KKE kullanimi konusunda egitim aldiklari ve sonrasinda yeterlilik
degerlendirmesi yapiimadigi bildirilmi§tir(1°). COVID-19 salgininda 6grencilere KKE egitiminin etkili bir sekilde saglanamadigi,
bircogunun yetersiz veya gecikmeli egitim aldigi ve 6grencilerin daha fazla egitim ihtiyaci oldugu ortaya (}Ikml§tlr(2'9).

Ogrencilerin cogu KKE giyme/ ¢ikarma konusunda tecriibesinin az oldugunu, KKE’leri nerelerde, hangi durumlarda
kullanacagini tam olarak bilmedigini ifade etmistir. Blylk ¢ogunlugu egitimlerin tekrarlanmasi gerektigini dusinmekteydi.
KKE dogru giyme sirasini temel tip 6grencilerinin %35’i, klinik 6grencilerinin ise %69’u dogru bilmistir. KKE dogru ¢ikarma
sirasini temel tip Ogrencilerinin sadece %7.8’i, klinik 6grencilerinin ise %27’si dogru bilmistir. John ve ark.™ tip
ogrencilerinin %92'sinin egitim sirasinda KKE'yi cikarirken prosedirel hatalar yaptigini bildirmistir. Mevcut calismada
kirlenmis eldiven ¢ikarma similasyonlari sirasinda, 6grencilerin sadece %19’u KKE dogru giyme teknigi ve %22’si dogru
takim degistirme teknigi sergilemis; sadece %7’si dogru giyme ve gikarma teknigini yapabilmistir. 27 6grenciden 12'si (%44)
eldiveni ¢ikarirken ellerini ve/veya bileklerini floresan losyonla kontamine etmistir. Tip egitimi sirasinda KKE ile ilgili egitimin
oncelikle KKE'nin nasil kullanilacagindan ziyade farkli durumlarda kullanilacak KKE tipine odaklandigi katilimcilar tarafindan
belirtilmistir. KKE'nin dogru kullanimi konusunda egitimin nadir oldugunu ve katilimcilarin %40'indan azinin Amerikan
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) tavsiyelerine gére dogru giyme
ve/veya cikarma siralarini segebildigi gbsterilmistir(lo). KKE kullanim endikasyonlarinin yani sira KKE'nin dogru kullanimi ve
diger enfeksiyon kontrol dnlemleri egitimi de tip egitiminin ayrilmaz bir pargasi olmalidir.

Kanada’da saglik calisanlari lzerinde yapilan bir g¢alismada, yanit verenlerin yaklasik %50'si, ABD’de yapilan
calismadaysa %77'si uygun KKE giyme sirasini dogru sekilde belirleyebilmistir. Calismalar arasindaki farkh oranlarin nedeni
olarak insan merkezli tasarim ilkeleri kullanilarak gelistirilen e-posta iletisimleri, egitici videolar, ekip toplantilar, kisisel
gozlemciler ve izolasyon 6nlemi tabelalari dahil olmak lizere, saghk ¢alsanlarini KKE uygulamalari hakkinda egitmek icin cok
modlu bir yaklagim kullanma g(’jsterilmi§tir(4’14).

Calismamizda tibbi/cerrahi maske kullanimi, N95 maske, eldiven, 6nliik giyme ve KKE dogru giyme ve dogru
cikarma sirasini dogru yapma agisindan klinik 6grencileri temel tip 6grencilerinden istatistiksel olarak da anlamli olarak daha
yiksek puanlar almistir. Ogrenciler KKE uygulamalari hakkindaki sorulardan aldiklari toplam puana gére degerlendirildiginde
de klinik 6grencileri temel tip 6grencilerinden daha yiksek puanlar almistir. Stajyer ve intérn 6grencilerin aldiklari toplam
puanlar arasinda ise fark bulunmamustir. intérn 6grencilerin daha sik uygulamali egitime katilmasina ragmen KKE giyme
sirasi digsinda KKE ile ilgili bilgi diizeylerinin artmadigi goérilmustir. Bu bulgu, KKE ile ilgili egitimlerin intdrnlik egitimi
doneminde de devam etmesinin, 6grencilerin bilgi diizeyini ve davranis uyumunu artirmak igin firsat olarak
degerlendirilebilecegini ve egiticilere yol gosterici olabilecegini diisindirmustir. KKE kavramini duyanlarin, egitim alanlarin
ve KKE daha dncesinde kullanmis olanlarin KKE uygulamalari hakkindaki puanlari daha yiksektir. Yapilan bir ¢calismada da
KKE ile ilgili bilgi diizeyinin, tGniversitedeki yil ile 6nemli 6lglde iliskili oldugu ve ileri siniftakilerin daha yiksek puanlar aldigi
gozlenmistir. Mevcut durumun nedeni olarak daha ¢ok hasta takip etmek, klinik uygulamalara daha ¢ok katilmak ve kidemli
klinisyenlerle daha ¢ok birlikte olmak gésterilmi§tir(1).

Ogrenciler, KKE’ye erisim konusunda da zorlandiklarini ifade etmislerdir. Benzer sekilde Birlesik Krallik’ta da tip
ogrencilerinin pandemide gorev almalariyla birlikte KKE'ye erisim sikintisi yasadigi ve bu sorunlarin doktorlar ve hemsirelerle
birlikte tip fakultesi 6grencilerini de biylk olglide etkiledigi belirtilmistir. KKE'nin temin edilememesinin, 6grenme
firsatlarini ve klinik stajlari blyik o6l¢ide kisitladigi dolayisiyla mesleki gelisim (izerinde olumsuz etkisi oldugu belirtilmistir.
Ayrica KKE temininde 6grencilerin geri plana atilmasinin saglik sistemindeki hiyerarsiyi géz 6éniine serdigi bildirilmistir(g).

Ulkemizde yapilmis bir calismada KKE egitimi alma durumunun KKE kullanma davranisini olumlu olarak etkiledigi
tespit edilmistir. Ayrica ebe-hemsire grubunun hekim grubuna gére KKE kullanma davranis oranlari da daha yiliksek
bulunmustur(G). Cesitli KKE kullanimiyla ilgili hemsirelik 6grencilerinin tip 6grencilerinden daha yiksek puanlar aldig
gésterilmi§tir(6'13’16).

Mevcut durum degerlendirildiginde, tip 6grencilerinin egitim eksigi olabilecegi diisiinilmekle birlikte tasarlanmis
egitim ve &gretimler olsa dahi uygun KKE ilkeleri ve uygulamasina yeterince sahip olmadiklari disiinilmektedir. Ozellikle
kidemi ve tecriibesi yiiksek rol modellerin tip grencilerinin KKE kullanimi tizerinde biiyiik etkisi vardir. Ogrencilerin stajlarda
ogrendikleri ile klinik ortamda gizli mifredat araciligiyla 6grendikleri arasinda olumsuz farklar olusabilmektedir @)
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Cesitli calismalarda da KKE'yi yanhs kullanan rol modellerinin olmasinin, geng doktorlarin optimal KKE kullanimini
zorlastirdigl, tip Ggrencilerinin ve geng doktorlarin yasadigl sosyal baskilarin optimal enfeksiyon kontrol o6nlem
uygulamalarina engel oldugu biIdiriImistirB’S).

GCalismamizin tek merkezli, kesitsel olarak tasarlanmis olmasi; ayrica, 6grencilerin tutum ve klinik uygulamalardaki
KKE davranis uyumunu degerlendirememesi ¢alismanin kisithliklarini olugturmustur.

KKE ile ilgili egitimler tip faklltesinde 6grencilerin seviyesine gore cesitli egitim yillarinda tekrarlanarak stirekli hale
getirilmelidir. Egitimler standardize edilmeli ve mifredata uyum saglanmalidir. Egitim ve 6gretim programlari sadece teorik
egitimle sinirl kalmamali, tutum ve davranis uyumunu artiracak sekilde diizenlenmelidir.
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0z

Herpes simpleks virlisii (HSV) ensefaliti sporadik, akut baslangigli ve mortal seyredebilen beyin parankimi enfeksiyonudur. Bu ¢alismada
HSV ensefaliti tanisiyla takip ettigimiz hastalar literatiir esliginde incelenmistir.

Calismaya 2013-2021 yillari arasinda Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari kliniginde takip edilen beyin omurilik sivisi (BOS)
HSV polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi ile tanisi dogrulanmis 18 yas (stii HSV ensefaliti tanili hastalar alinmistir. Hastalarin demografik
verileri, klinik belirti ve bulgulari, laboratuvar sonuglari, tedavi ve prognozlari incelenmistir.

Calismaya 16 hasta dahil edilmistir. Hastalarin dokuzu (%56.3) kadin, yedisi (%43.7) erkektir. Yas ortalamalari 55.4+16.3’tiir. Biling
bulanikhidi, ates, bulanti/kusma ve bas adrisi en sik gériilen klinik semptom ve bulgular olmustur. BOS mikroskopisinde 15 (%93.8) hastada
lenfositik pleositoz, 10 (%62.5) hastada eritrosit saptanmis, bir hastada ise hiicre gériilmemistir. Manyetik rezonans gériintiilemesi (MRG)
yapilan hastalarin tamaminda patolojik bulguya rastlanmistir. En sik tutulum gériilen bélgeler temporal lob, frontal lob ve insular korteks
olmustur. Elektroensefalografi (EEG) yapilan 11 hastanin ikisinde (%18.2) patolojik bulguya rastlanmazken bir (%9.1) hastada periyodik
lateralize epileptiform desarj, 8 (%72.7) hastada yetersiz temel biyoelektrik aktivite lizerinde keskin dalgalar saptanmistir. Tiim hastalara
intravenéz asiklovir semptom baslangicindan sonra ortalama 3.25 (min-maks: 1-13) giinde baslanmustir. Intrakranial basinci azaltmak
amaciyla bir (%6.3) hastaya kortikosteroid tedavisi, iki (%12.5) hastaya dekompresif kraniektomi uygulanmistir. U¢ (%18.8) hasta
élmiistiir.

HSV ensefalitinin nérolojik belirtilerinden énce gelen sistemik prodromal dénem semptomlari, taniyi zorlastirmakta ve gecikmeye neden
olabilmektedir. COVID-19 déneminde, ates, takipne ve biling degdisikligi gibi semptomlar, hipoksi veya COVID-19’un nérolojik
komplikasyonlari ile karisabilir. Klinik siiphe bulunan hastalarda BOS incelemeleri, kranial MRG ve EEG’nin beraber degerlendirilmesinin
énemli tanisal ipucu sagladigi diisiinilmdiistiir.

Anahtar kelimeler: beyin omurilik sivisi, herpes ensefaliti, herpes simplex virlis, santral sinir sistemi enfeksiyonu
ABSTRACT
Herpes Simplex Virus Encephalitis: A University Hospital Experience

Herpes simplex virus (HSV) encephalitis is a brain parenchymal infection that starts sporadic, acutely and can result in death. In this study,
the patients we followed with the diagnosis of HSV encephalitis were examined in light of the literature.

Patients with a diagnosis of HSV encephalitis over 18 years of age, whose diagnosis was confirmed by cerebrospinal fluid (CSF) HSV
polymerase chain reaction positivity, followed in the Infectious Diseases Clinic of Firat University Hospital between 2013-2021 were
included in the study. Demographic data, clinical signs, symptoms, laboratory results and prognosis of the patients were analyzed.

Sixteen patients were included the study. Nine (56.3%) of the patients were female and seven (43.7%) were male. The mean age was
55.4+16.3. Confusion, fever, nausea/vomiting, and headache were the most common clinical symptoms and signs. In CSF microscopy,
lymphocytic pleocytosis was detected in 15 (93.8%) patients, erythrocytes were detected in 10 (62.5%) patients, and no cells were
detected in one patient. Pathological findings were found in all patients who underwent magnetic resonance imaging (MRI). The most
common areas of involvement were the temporal lobe, frontal lobe, and insular cortex. While no pathological findings were found in two
(18.2%) of 11 patients who underwent electroencephalography (EEG), periodic lateralized epileptiform discharge was detected in one
(9.1%) patient, and sharp waves were detected on an insufficient basic bioelectrical activity in eight (72.7%) patients. Intravenous
acyclovir was started in all patients in an average of 3.25 (min-max: 1-13) days after symptom onset. Corticosteroid therapy was
performed in one (6.3%) patient and decompressive craniectomy was performed in two (12.5%) patients to reduce intracranial pressure.
Three (18.8%) patients died.
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The systemic prodromal symptoms that precedes the neurological manifestations of HSV encephalitis complicates the diagnosis and
causes delay. During the COVID-19 period, symptoms such as fever, tachypnea, and altered consciousness can be confused as hypoxia or a
neurological complication of COVID-19. When CSF examinations, cranial MRI, and EEG were evaluated together in patients with clinical
suspicion, it was thought to provide an important diagnostic clue.

Keywords: central nervous system infection, cerebrospinal fluid, herpes encephalitis, herpes simplex virus
GiRiS

Herpes simpleks virisii (HSV) ensefaliti sporadik, akut baslangich ve mortal seyredebilen beyin parankimi
enfeksiyonudur. Her iki cinste ve her yasta gorilebilmektedir. Eriskin yas grubunun biyik ¢ogunlugunda etken Herpes
simpleks virls tip 1’dir (HSV-1). Ensefalitin karakteristik klinik bulgulari ates, biling bulanikhgi ve bas agrisidir. Ayrica ndbet,
norolojik defisit, afazi ve davranig bozuklugu gérUIebiImektedir(4’9).

HSV ensefalitli hastalarda en tipik beyin omurilik sivisi (BOS) profili, lenfositlerin baskin oldugu, normal glukoz
diizeyi ve yiksek protein diizeyi olan bir BOS pleositozudur. Bu patern, ¢ogu otoimmiin ensefalit, akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM) ve enfeksiydz olmayan ensefalitin diger bazi nedenlerinde gorilebilen bir paterndir(ls).

Ensefalit vakalarinin %60’tan fazlasi tanimlanamayan bir etiyolojik ajandan kaynaklanmaktadir. HSV ensefaliti
tanisinda manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve elektroensefalografiden (EEG) yararlanilir ancak kesin tani BOS’ta
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV genomunun saptanmasiyla konulur. Asiklovir 6zellikle erken baslandiginda viral
replikasyonu baskilayarak enfeksiyonu kontrol altina aldigindan ilk tercih edilen ajandir. Asiklovir tedavisi morbidite ve
mortaliteyi azaltsa da 6lim ve noérolojik sekeller géruIebilmektedir(4’9’11).

Bazi HSV ensefalitli hastalar, dogru taniyi geciktirecek atipik semptomlar ve/veya baslangicta normal BOS analiziyle
basvururlar, bu durumda taninin konulmasi daha da zorlasir. Mortalite ve sekel oranlarini azaltmada erken antiviral
tedavinin roli blylktir. COVID-19 pandemisi déneminde gerek hastalarin bulas riski nedeniyle hastane basvurusunu
geciktirmesi, gerekse acile gelen hastalarda hekimlerin 6n planda COVID-19 ve komplikasyonlarini disinmesi gibi bir cok
nedene bagh olarak HSV ensefaliti tanisinin geciktigine dair bildirimler mevcuttur™. Bu ¢alismada hastanemizde HSV
ensefaliti tanisi ile takip ettigimiz hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar, gériintiileme ve EEG sonuglari,
tedavi ve prognozlari, literatiir eslig§inde analiz edilerek erken tani ve hastalik farkindali§ina katki saglamak amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu esaslarina uygun olarak yiritilmistir. Calismanin etik izni Firat Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan (18.11.2021 tarihli ve -2021/12-12 sayil) alinmistir. Calismaya, 2013-2021
yillari arasinda Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi’'nde takip edilen BOS HSV PCR (HSV-1/2 QS-
RGQ, QIAGEN, Almanya) pozitifligi ile tanisi dogrulanmis 18 yas listi HSV ensefalitli hastalar dahil edilmistir. Hastalarin
demografik verileri, klinik belirti ve bulgulari, laboratuvar sonuglari, gériintileme ve EEG raporlari, tedavi ve prognozlari
incelenmistir. Hastane otomasyon sistemi, hasta dosyalari ve epikrizlerinden faydalanilarak hasta bilgilerine ulagiimistir.

istatistiksel analiz: istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 23 versiyon paket programi (SPSS Inc., Chicago, ABD)
kullanilmistir. Shapiro-Wilk testi ile nicel verilerin normal dagilima uygunlugu incelenmistir. Normal dagilim gosteren stirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagihm gostermeyen veriler icin ortanca (+ 25th-75th) kullaniimistir.
Siniflandiriimis veriler ise siklik ve yiizde olarak verilmistir.

BULGULAR

Calismaya dokuzu (%56.3) kadin yedisi (%43.7) erkek olmak iizere 16 hasta dahil edilmistir. iki ve yedi arasi tiim
dekatlarda vaka gorilmis ve yas ortalamalari 55.4 + 16.3 olarak saptanmistir. Vakalarin altisi (%37.5) ilkbahar, altisi (%37.5)
sonbahar, ikisi (%12.5) yaz ve ikisi (%12.5) kis aylarinda goérilmustir. Dért (%25) hasta COVID-19 pandemisi doneminde tani
almistir. Tim hastalarda semptomlarin akut baslangicli (1-7 giin) oldugu gériilmiistiir. Ug (%18.7) hasta klinik servislerde, bir
(%6.2) hasta yogun bakim (nitesinde takip edilirken klinik semptom ve bulgulari baslamistir. Oniki (%75.0) hasta ise
semptomlarin baslangicindan ortalama 2.5+1.3 giin sonra acil servise basvurmustur. Hastalarin klinik belirti ve bulgulari
Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Hastalarin tibbi 6zge¢misi degerlendirildiginde; sekizinde (%50.0) hipertansiyon, besinde (%31.2) diabetes mellitus,
Uglinde (%18.7) iskemik kalp hastaligl, ikisinde (%12.5) malignite, birer (%6.2) hastada HIV enfeksiyonu, epilepsi ve gegirilmis
serebrovaskiiler olay varhigi gozlenmistir. Alti (%37.5) hastanin 6zgegmisinde o6zellik saptanmamistir. Hastalarin ilk
degerlendirmesinde genel durumlar sekizinin (%50.0) iyi, dérdiiniin (%25.0) orta ve doérdiiniin (%25.0) kotu olarak
verilmistir. Hastalarin Glaskow Koma Skalasi (GKS) ortalamasi 10.4 (min-maks: 6-14) olarak hesaplanmistir. Yapilan fizik
muayenede Kernig ve Brudzinski pozitifligi hicbir hastada saptanmamis, U¢ (%18.7) hastada ense sertligi pozitif
bulunmustur.

Hastanemize basvuru sonrasi ilk 3 giin icerisinde dokuz hastaya bilgisayarli tomografi (BT) gorintilemesi yapiimis
ve herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Oniki hastanin yapilan MRG ve diflizyon MRG’de saptanan bulgular Tablo
2’de sunulmustur. Hipokampus, amigdala ve parahipokampal boélgeyi iceren medial temporal lob tutulumu alti (%50.0)
hastada saptanmistir. Bir (%8.3) hastada ise sol temporomandibular alanda tutulum goérilmistir. Ortalama 4 giin (min-
maks: 1-23) sonra elde edilen bulgulara gore hastalarin 10’'unda (%83.3) bilateral, ikisinde (%16.7) unilateral tutulum
gorulmustir.

Hastalarin tamaminda BOS’ta PCR ile HSV-1 pozitifligi saptanmistir. BOS incelemesine ait mikroskopik inceleme ve
biyokimyasal parametre sonuglari Tablo 3’te sunulmustur.

EEG yapilan 11 hastanin ikisinde (%18.2) patolojik bulguya rastlanmazken bir (%9.1) hastada periyodik lateralize
epileptiform desarj (PLED), sekiz (%72.7) hastada yetersiz temel biyoelektrik aktivite Uzerinde keskin (diken) dalgalar
saptanmistir. Bunlardan Ugl (%27.3) sol frontotemporal, biri (%9.1) sag frontotemporal, ikisi (%18.2)’si sag temporal, biri
(%9.1) sol temporal, biri (%9.1) sag frontal, biri (%9.1) ise sag temporoparietal bélgeden kaynaklanmistir. Ug (%27.3)
hastada EEG bulgulari bilateral 6zellikte gézlenmistir. HSV ensefaliti 6n tanisiyla tiim hastalara giinde 3 defa 10 mg/kg
dozunda intraven6z asiklovir semptom baslangicindan sonra ortalama 3.25 glinde (min-maks: 1-13) baslanmis ve 21 giin
sureyle uygulanmistir. Dort hastada asiklovir kullanimi sirasinda ABH gelismis, renal doz ayarlamasi ve destek tedavisi ile
tedaviye devam edilmistir.

Bir (%6.2) hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanmistir. iki (%12.5) hastaya intrakranial basinci azalmak amaciyla
dekompresif kraniektomi uygulanmistir.

Bir hastanin 23 haftalik gebe oldugu ve asiklovir ile basariyla tedavi edilerek sezaryen ile saglikla bir bebek diinyaya
getirdigi goriilmustir. Uygulanan tedavilere ragmen ¢ (%18.7) hasta eksitus olmustur. Dort (%25.0) hasta sekel ile taburcu
edilmistir. Bir (%6.2) hastada hafiza problemi, ti¢linde (%18.7) ise n6bet gegirme gozlenmistir.

Dort hasta COVID-19 pandemisi ddneminde HSV ensefaliti tanisi almistir. iki hasta semptomlarinin 4. giindi, diger iki
hasta ise semptomlarin ilk giinii hastaneye basvurmustur. U¢ hastada es zamanli olarak COVID-19 PCR testi istenmistir ve
negatif sonuglanmistir. Ug hastada hastaneye basvurdugu anki degerlendirmeye gére ensefalitten siiphelenilip hemen LP
yapilmisken, bir hastaya hastaneye yatisinin 3. glinlinde lomber ponksiyon yapilmistir.

Tablo 1. HSV ensefaliti gelisen hastalarin klinik semptom ve bulgulari.

Semptom ve Bulgular Basvuru aninda mevcut Klinik takiplerinde Toplam
n (%) sonradan gelisen n (%)
n (%)

Biling bulanikligi / Mental durum degisikligi 13 (81.2) - 13 (81.2)
Ates 11 (68.7) - 11 (68.7)
Bulanti kusma 10 (62.5) - 10 (62.5)
Bas agrisi 8 (50.0) 2 (12.5) 10 (62.5)
Konflizyon / Dezoryantasyon 5(31.2) - 5(31.2)
Nobet 4 (25.0) 1(6.25) 5(31.2)
Yuruyus bozuklugu / Denge kaybi / Bas donmesi 2 (12.5) 2 (12.5) 4 (25.0)
Kisilik degisiklikleri/davranis bozukluklari 2 (12.5) - 2 (12.5)
Afazi / Konusma bozuklugu 2 (12.5) - 2 (12.5)
Ekstremitelerde kuvvet kaybi - 2(12.5) 2(12.5)

Koma 1(6.2) - 1(6.2)

Koku halisinasyonu 1(6.2 - 1(6.2)

Fokal norolojik defisit 1(6.2) - 1(6.2)
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Tablo 2. HSV ensefaliti olan hastalarda standart ve diflizyon ile kraniyal manyetik rezonans goriintiileme yapilan 12 hastada
hiperintensite saptanan anatomik bolgeler.

Anatomik bolge n (%) n (%)
Temporal Sag 3(25) 12 (100.0)
Sol 5(41.7)
Bilateral 4(33.3)
Frontal Sag 1(8.3) 7 (58.3)
Sol 1(8.3)
Bilateral 5(41.7)
insular Sag 2 (16.7) 6 (50.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 3 (25)
*Medial Temporal Lob Sag 3(25) 6 (50.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 2 (16.7)
Parietal Sag 1(8.3) 3(25.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 1(8.3)
Periventrikiiler Bilateral 3 (25) 3(25.0)
Oksipital Sol 1(8.3) 1(8.3)

* Hipokampus, amigdala ve parahipokampal bélgeyi icermektedir.

Tablo 3. HSV ensefalitli hastalarda beyin omurilik sivisinin mikroskopik
inceleme ve biyokimyasal laboratuvar sonuglari.

Laboratuvar parametreleri Ortalama deger Min-Maks.
Lokosit sayisi (mm?®) (n=9) 72.86170.64 0-200
Eritrosit sayisi (mms) (n=9) 102.86+221.56 0-600
Glukoz (mg/dL) (n=15) 73.14+£31.58 45-119
*Protein (mg/dL) (n=15) 66.69+30.60 29.8-123

*Protein referans araligi: 15-45 mg/dL
TARTISMA

Yenidogan donemi haricinde HSV ensefalitinin neredeyse tamamina, diinya genelinde dlimcil ensefalitin en yaygin
nedeni olarak tanimlanan HSV-1 neden olur'?. Beyin, periferik bir bélgeden lokal yayillma veya olasi viremi yoluyla etkilenir.
HSV-1'in ilk periferik enfeksiyon bélgesinden santral sinir sistemine ulasmasi igin tahminen g yol vardir. ilk yol, primer
orofaringeal enfeksiyon bélgesinden trigeminal veya olfaktér sinirler yoluyla beyne giden yoldur. ikinci mekanizma,
periferde ilk enfeksiyonun reaktivasyonu sonrasi ayni néronal yollari icerir. Son mekanizma ise tamamen beyindeki latent in
situ HSV-1'in reaktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Viremi yenidoganlarda ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
belgelenmistir. Ensefalit olgularinin gogunlugu virisiin reaktivasyonu sonucu gérulmektedir(4’15).

HSV-1 ensefaliti vaka dagiliminin cinsiyete goére degiskenlik gdstermedigi ve 50 yas lizerinde en yiiksek insidansin
goruldigu biIdiriImi@tir(g). Vakalar iki modlu bir yas dagiliminda ortaya c¢ikar ve vakalarin yaklasik licte biri 20 yasindan
kUgUkt(]rB). Calismamizda hasta sayisi sinirli olmakla birlikte, hastalarda iki cinsiyetin dagilimi yakin bulunmus ve her dekatta
hasta oldugu gozlenmistir.

Calismamizda ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha yiksek bir insidans olmasina ragmen daha genis epidemiyolojik
calismalarda mevsimsel degisiklikler bulunmam|§t|r(4'5’24). HSV ensefaliti genellikle akut, nadiren subakut baslangiclidir.
imminsipresif hastalarda HSV-2’ye bagli ensefalit riski artmlstlr(z). Calismamizda hicbir kronik rahatsizligi olmayan alti
hastada HSV ensefaliti gorilmustir. HSV ensefalitli hastalar ates (%90-100), biling degisikligi (%97-100) ve bas agrisi (%70-
81) ile basvururlar. HSV ensefalitinin diger yaygin klinik 6zellikleri arasinda oryantasyon bozuklugu (%70-76), ndbetler (%40-
68), davranis veya kisilik degisikligi (%41-87), hafiza bozuklugu (%24-45), motor defisit (%30-40) ve konusma bozukluklar
(%31-59) yer alir. HSV noroinvaziv hastaligi olan hastalarda daha yakin zamanda yapilan ¢ok uluslu bir ¢alismanin
sonuglarina gore, ates (%83), biling degisikligi (%80.2), bas agrisi (%59.9) ve yonelim bozuklugu (%58.3) ensefalit ile iligkili en
yaygin semptomlardlr(s). HSV ensefalitinin hafif veya atipik prezentasyonu, PCR ile kanitlanmis vakalarin %14 ila %17'sinde
bildirilmistir. Bu hastalarda tipik olarak biling diizeyinde hafif bir degisiklik vardir ve nérolojik muayenede fokal bulgu yoktur.
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Ancak, fokal 6zellikler EEG veya beyin goérintiileme c¢alismalarinda mevcut olabilir. Hastalarin %6'sindan daha azinda
“normal” bir baslangi¢ ndrolojik muayenesi bildirilmistir. Diger ensefalit tablolarinda sikga saptanan ense sertligi, Kernig ve
Brudzinski gibi meningial irritasyon bulgulari HSV ensefalitinde nadir gorilen fizik muayene bulgularldlr(3). Domingues ve
ark.®) tarafindan yapilan g¢alismada, HSV PCR pozitif saptanan hastalarin %78'inin GKS 212, %28'inde ise GKS 15
bulunmustur.

HSV, sporadik viral ensefalitin en sik tanimlanan etkeni olmasina ragmen, yine de tiim ensefalit vakalarinin sadece
yaklasik %10'unu qu5turmaktad|r(3). Herhangi bir kontrendikasyon olmadigi durumlarda lomber ponksiyon yapilarak BOS
mikrobiyolojik agidan incelenmelidir. BOS'ta HSV DNA’sinin PCR ile tespiti, HSV ensefalitinin kesin tanisinda en sik tercih
edilen laboratuvar yéntemidir. Calismamiza planlamamiz geregi PCR ile dogrulanmis HSV ensefaliti tanili hastalar alinmustir.
Beyin biyopsisi ile karsilastirildiginda, BOS HSV DNA PCR'in duyarliligi %98, 6zgullugu %94'tlir. Daha yeni PCR testleri >%95
duyarlilik, >%99 06zgulluk sergiler. PCR sonuglarinin, test performansinin 6zellikle erken basvuran hastalarda BOS alinma
zamani goz 6niinde bulundurularak degerlendirilmesi gerekir. Hemorajik BOS 6rneklerinde, porfirin bilesiklerinin varliginin
bir sonucu olarak veya hastaligin erken asamalarinda, 6zellikle semptom baslangicindan sonraki ilk 48 saat iginde yanlis
negatif PCR sonuglari ortaya cikabilir. California Ensefalit Projesi’'nde, semptomlarin baslamasindan sonraki 72 saat icinde
yapilan BOS HSV PCR test sonuglari negatif olan ¢ hastada 4 ila 7 giin sonra pozitif test sonuglari elde edilmi§tir(l). Buna
karsilik, bir baska ¢alismada, noérolojik semptomlarin baslamasindan sonraki 72 saat icinde test edilen hastalarin %100'iinde
HSV PCR pozitif bqunmustur(ZS). BOS HSV PCR duyarliligl, antiviral tedavi sliresinin bir fonksiyonu olarak azalir; 7 glin veya
daha kisa siire tedavi edilen hastalarda %98 pozitif kalir. Duyarlilik devam eden tedavi ile 8 ila 14 glinde %47'ye ve 15 gunliik
antiviral tedaviden sonra %21'e diser. Bu sonuglar, asiklovir tedavi stresinin bir fonksiyonu olarak ortaya g¢ikan BOS viral
yukindeki ilerleyici disitisii yansitmaktadir. Kantitatif PCR kullanimiyla, asiklovir ile tedavi edilen hastalarda, asiklovirin
baslanmasindan 19 + 6 gilin (9-28 glin) sonra PCR negatiﬂesmistir(?"m.

BOS biyokimyasal olarak incelendiginde, glukoz tiiketimi olmaksizin protein seviyelerinde yikselme gorildr.
Hastalarin %96-100'linde lenfosit baskinligi olan bir BOS pleositozu (>5 beyaz kan hi]cresi/mm3) vardir. Protein genellikle
yuksek (ortalama 80-85 mg/dL) ve glukoz seviyesi ise vakalarin %95'inde normal veya hafif dU§UktUr(z'3). Bizim calismamizda
HSV ensefalitinde cogunlukla lenfositik pleositoz goriilirken, bir olguda normoseliiler BOS saptanm|§tlr(18). Ayrica doku
nekrozu yayginligina paralel olarak BOS'ta eritrosit gérulebilmektedir(s). HSV ensefalitinin patolojik degerlendirmesi siklikla
hemorajik nekroz varligini gésterse de, biyopsi ile kanitlanmis HSV ensefaliti ve nonherpetik ensefaliti olan hastalar arasinda
BOS eritrosit sayilari 6nemli 6l¢tide farklihk géstermez(a). Calismamizda da %62 oraninda BOS’ta eritrosit saptanmistir.

Ensefalit tanisinda BT yetersiz olsa da klinik tabloyla uyumlu diger 6n tanilari ekarte etmek ve lomber ponksiyona
kontrendike durumlari arastirmak icin kullanilmaktadir. HSV ensefalitinin 6zellikle erken dénemlerinde basarisi oldukga
disuktir. Ancak MRG, HSV ensefalitini benzer lezyonlar yapan diger klinik durumlardan ayirmada BT'ye gore oldukca
hassastir®®. Yakinlarda yapilan bir calismada HSV ensefalit hastalarinin %84'inde MRG'nin anormal oldugu saptanmlstlr(3).
Ayrica difizyon agirlikli MRG’nin hastaligin erken evrelerinde daha basarli oldugu bildirilmistir(ls). Dagsddttir ve ark.®
tarafindan yapilan ¢alismada, HSV ensefaliti olgularinin MRG’sinde %96 temporal lob %21 bilateral hemisfer tutulumu
gorilmistir. Gnann ve ark." tarafindan yapilan derlemede hastaligin genellikle unilateral oldugu ancak ilerledikce bilateral
olabildigi bildirilmistir. Ayrica HSV ensefaliti olgularinda genelde medial temporal lob (amigdala, hipokampus ve unkus),
infero-frontal lob (cingulate girus ve orbital frontal korteks) ve insular kortekste siklikla kitle etkisi benzeri tutulum
gt’)rUImektedir(le). Calismamizda en sik tutulum goriilen bolgeler temporal lob, frontal lob ve insular korteks olmustur. Dort
hastaya kinik durum kotulGgi ve instabilite nedeniyle MRG gekilememistir. Bir hastanin 3. giiniinde gekilen ilk MRG'de
bulgulari normal oldugu halde, 8. giin HSV ensefaliti ile uyumlu (sol temporal lobdan kortikal tutulumu 6n planda, T2-FLAIR
intensite artisi) olarak sonuglanmistir.

HSV ensefaliti hastalarinda EEG genellikle anormaldir. En yaygin olarak temporal loblari tutan fokal EEG
anormallikleri, hastalarin %75 - %80' inde géri]lijr(3). EEG’de nonspesifik bir bulgu olan yetersiz temel biyoelektrik aktivite
Gzerinde keskin (diken) dalgalar sik gorilse de temporal lobdan kaynaklanan PLED oldukca spesifiktir(m). Singh ve ark.’nin
gaI|§masmda(21) EEG’de temporal lob (%61.9), tim yarimkiire (%19.0), oksipital (%14.3) ve frontal lob (%4.7) kaynakli
patolojik dalgalar saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da en sik temporal bolge kaynakli dalgalar goriilmustiir, oksipital lob
kaynakl patolojik dalga saptanmamistir.
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HSV ensefalitinde destekleyici tedavi uygulanmali ve sliphe ile birlikte antiviral tedavi geciktiriimeden
baslanmalidir. intravendz asiklovir (her 8 saatte bir 10 mg/kg) HSV ensefaliti tedavisinde tercih edilen ilagtir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infectious Diseases Society of America, IDSA) kilavuzuna gore Onerilen asiklovir tedauvisi
suresi 14 ila 21 gindir ve birgok calismada ortalama tedavi siiresi 21 gindir. Bazi calismalarda, HSV ensefalitli hastalarda
hastaneye yatistan sonraki 2 gin iginde asiklovirin baslanmasi olumlu sonugla iliskili bulunmustur. Fransa’da yapilan bir
¢alismada, hastaneye kabul ile asiklovir tedavisinin baslanmasi arasinda ortalama 2 + 2.7 giin ve semptomlarin baslangici ile
tedavinin baslamasi arasinda ortalama 5.5+2.9 giin gecikme oldugu biIdiriImi§tir(3).

Asiklovire direng timidin kinaz genindeki mutasyon ile ortaya ¢ikabilir ve ¢ogunlukla immiinstpresif hastalarda
bildirilmistir. immiinkompetan hastalarda ¢ok az vaka biIdiriImistir(lg). Foscarnet ve sidofovir, asiklovire diren¢ durumunda
alternatif antiviral ilaglardir. Bizim vaka serimizde asiklovir direnci distlinllen vaka olmamistir.

Kortikosteroidlerin hem antiinflamatuar hem de immiinomodulatoér etkilerinden dolayi HSV ensefalitinde kullanimi
tartismalidir. Bazi klinik ¢alismalar ve deneysel hayvan modelleri olasi faydasi nedeniyle dnermekle birlikte, steroid
tedavisinin kanitlanmis bir faydasi yoktur(s). Rutin tedavide yer almasa da belirgin beyin 6demi ve kitle etkisi olan hastalarda
kullaniimaktadir®. Ayrica intrakranial basingta ciddi artisin gortldigi durumlarda dekompresif kraniektomi gibi cerrahi
uygulamalar ile iyi klinik sonuglar gdrUImUstUr(M'm. HSV ensefalitinde intrakranial basing yonetiminin roli sistematik olarak
arastirlmamistir; ancak, agresif tibbi ve cerrahi tedavinin kullaniimasinin faydah oldugu biIdiriImi§tir(3). Bizim ¢alismamizda
kortikosteroid ve dekompresyon cerrahisi uygulanan hastalar basarili bir sekilde tedavi edilmis ve saglikla taburcu edilmistir.
HSV ensefalitinde ileri yas, komorbid durumlar, hastaneye yatmadan onceki semptom siiresi, siddetli biling kaybi, MRG'de
beyin tutulumunun kapsami ve hastanede kahls siresi gibi birgok faktér olumsuz sonuca katkida bulunur®. Bizim
calismamizda eksitus olan hastalardan biri ilk basvurusundan sonra 75. giinde (AML tanisi mevcut), diger hasta 59. giinde
(nazofarinks karsinomu 6ykisi mevcut), tglincl hasta ise 80. glinde kaybedilmistir. Bu hastalarda sirasiyla yatisinin 4., 2. ve
ilk gini asiklovir tedavisi baglanmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada kanitlanmis HSV ensefalitli hastalarda 6liim orani %9
olarak biIdiriImi§tir(2°). Gnann ve ark.’nin"™® derlemesinde ise PCR ve asiklovir kullanimi ile HSV ensefaliti mortalite oraninin
%70’den %10-25’lere diistigi belirtilmistir. HSV ensefaliti sonrasi dil islev bozuklugu, yiriime bozuklugu, amnezi, davranis
bozuklugu hafiza problemleri ve 6grenme gigligl gibi sekeller gbrulebilmektedir(le). Hjalmarsson ve ark.™ yaptigi
¢alismada calismamizla uyumlu olarak hayatta kalanlarda %24 oraninda ndbet gecirme sekel olarak gorilmustir.
Noropsikiyatrik sekel orani ise %22 bulunmustur. Kisa vadeli komplikasyonlar arasinda serebral 6dem, status epileptikus,
kafa ici basing artisi, aspirasyon pnémonisi, serebral ven trombozu, serebral enfarktiis ve diabetes insipidus bulunur. Uzun
vadeli sekeller, degisen siddette norolojik kusurlari (6rnegin, afazi, ataksi, disfazi, amnezi), bilissel, davranissal, fiziksel ve
noropsikiyatrik anormallikleri icerir. N-metil-D-aspartat reseptoriine yonelik antikorlarla otoimmin ensefalit, tekrarlayan
norolojik semptomlarla basvuran, yakin gegmiste HSE'si olan hastalarda dUsUnUImeIidir(?’).

Literatlirde HSV ensefaliti tanili gebenin asiklovir ile basariyla tedavi edilerek saglkli bir bebek diinyaya getirdigi
biIdiriImistirm. Asiklovir, tedavinin potansiyel faydalarinin risklerinden daha agir bastigi durumlarda gebe hastalarda
kullanilabilir. ilk trimesterda asiklovir maruziyeti olan 756 kadinla yapilan prospektif bir calismada, fetal malformasyon
insidansinda herhangi bir artis gérijlmemistir(zz). Bizim gebe hastamiz da asiklovir ile basariyla tedavi edilmis ve bebegi
saglikh dogmustur.

HSV ensefalitinin tanisi spesifik semptomlarin olmayisi ve atipik klinik tablolar nedeniyle ¢cogu zaman zordur.
COVID-19 pandemisi bu alanda taniyl daha da zorlastirmistir. COVID-19'lu hastalarin %25 kadarinda nérolojik belirtiler
gorulebilmektedir. MRG'de, HSV ensefalitinde taninan bir bulgu olan tek tarafli medial temporal lob 6demi, HSV yoklugunda
COVID-19 hastalarinda gésterilmi@tir(u). Bu ortlisme, hastalar icin dogru tedavinin baslatiimasinda gecikme riski tasir.
Traynor ve ark.’nin'®? calismasinda HSV ensefaliti tanisi alan hasta baslangigta COVID-19 olarak degerlendirilmis ve pandemi
servisine alinarak takip edilmistir. Literatiirde pandemi déneminde COVID-19 olarak degerlendirilen ve tanida gecikilen olgu
sunumlari mevcuttur™. Bizim hastalarimizdan dérdi pandemi doneminde basvurmustur. Bu hastalarin iglinden COVID-19
nedeniyle PCR alinmis ve negatif sonuglanmis; ancak, hicbir hastamiz baslangicta da olsa pandemi kliniginde takip
edilmemisgtir.

HSV ensefaliti nérolojik ve enfeksiydz acil bir durumdur. ilgili hekimin siiphelenmesi, tani igin calismalarin hizl
yurittlmesi ve erken tani, tim stpheli veya tani almis vakalarda asiklovirin erken baslanmasi, morbidite ve mortaliteyi
azaltmaya katki saglayacaktir. Klinik olarak slipheli vakalarda fizik muayenede meninks irritasyon bulgulari 6nemli sayida
hastada saptanmayabilir. BOS mikroskopisi ve biyokimyasal analiz sonuglarinin tamamen normal olmasi HSV ensefalitini
ekarte etmemektedir. HSV ensefalitinin norolojik belirtilerinden 6nce baslayan sistemik prodromal semptomlar, taniyi
zorlastirmakta ve gecikmeye neden olmaktadir. COVID-19 déneminde, ates, takipne ve biling degisikligi gibi semptomlar,
hipoksi veya COVID-19’un nérolojik komplikasyonu gibi dustintlebilir.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARINDA NiKLOZAMIDIN MUPIROSIN iLE IN VITRO SINERJISTIK ETKiSINiN TARAMA TESTi
iLE ARASTIRILMASI

Merve CIHAN, Arif KAYGUSUZ
M. Cihan: 0000-0002-0075-051X, A. Kaygusuz: 0000-0002-1404-1933

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
0z

Staphylococcus aureus tasiyicilarinda kullanilan antibiyotiklere direncin artmasi alternatif tedavi arayisini giindeme getirmistir. Bu
arastirma ile S. aureus izolatlarinda niklozamidin mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisinin olup olmadiginin incelenmesi hedeflenmistir.
2021 yilinda laboratuvarimiza génderilen érneklerden 25 metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ve 25 metisiline direngli S. aureus (MRSA)
izolati toplanmustir. izolatlarda cift disk sinerji yéntemi uygulanarak niklozamid ile mupirosin arasinda in vitro sinerjistik etki olup olmadigi
incelenmistir.

Calismada test edilen izolatlarda iki antimikrobiyal ila¢ arasinda herhangi bir sinerji saptanmamustir. izolatlarin sadece MRSA grubundaki
iki tanesinde mupirosine diren¢ gézlenmis olup, diger izolatlarin tiimiiniin mupirosine duyarli oldugu bulunmustur.

S. aureus izolatlarinda niklozamidin mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisinin olmadigr gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: mupirosin, niklozamid, Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Investigation of In Vitro Synergistic Effect of Niclosamide with Mupirocin in Staphylococcus aureus Strains by Screening
Test

Increasing resistance to antibiotics used in Staphylococcus aureus carriers has brought up the search for alternative treatment. With this
research it was aimed to examine whether niclosamide has an in vitro synergistic effect with mupirocin in S. aureus isolates.

25 methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) and 25 methicillin-resistant S. aureus (MRSA) isolates were collected from the samples sent to
our laboratory in 2021. In vitro synergistic effect between niclosamide and mupirocin was investigated by applying double disc synergy
method in isolates.

No synergy was detected between the two antimicrobial drugs in the isolates tested in the study. Mupirocin resistance was observed in
only two of the isolates in the MRSA group, and all other isolates were found to be susceptible to mupirocin.

No in vitro synergistic effect of niclosamide with mupirocin was observed in S. aureus isolates.
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GiRIS

Staphylococcus aureus, hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin en sik sebeplerinden biri olup(3'12) bakteriyemi
ve sepsise yol agmasi nedeniyle 6nemli bir saglik problemi haline gelmi§tir(1’8). insanlarda S. gqureus’un primer rezervuari
burundur™*®.

S. aureus’un nazal tasiyicihgl, enfeksiyonun epidemiyolojisinde ve patogenezinde kilit bir rol oynar ve hem toplum

kokenli hem de nozokomiyal (hastane kokenli) enfeksiyonlarin gelisimi icin 6nemli bir risk faktoradar®. Bu enfeksiyonlarin
ve olasi sonuglarinin énlenmesi saglik sistemi ve ekonomi icin bliylik 6nem taslmaktadlrm). Onleme stratejilerinden biri,
ozellikle belirli hasta gruplarinda yapilmasi énerilen nazal dekolonizasyondur(17'26’29).
Hastalarda ve saglk personelinde S. aureus nazal tasiyicihiginda klorheksidin ve mupirosin nerilmektedir™. Mupirosin
bakteriyel izol6sil transfer RNA sentetazi inhibe edip protein ve RNA sentezini engelleyerek etki gésterirm). Mupirosinin
uzamis ve kontrolsiiz kullanimi sonucu zamanla mupirosine direngli S. aureus suslari ortaya glkm|§t|r(2°). Turkiye’de yapilan
bir calismada Turkiye’deki hastane kaynakli S. aureus izolatlarinda mupirosin direnci yiksek (%45) bulunmug>tur(25). Tam
diinyada mupirosine karsi direncin giderek artmasi'? mupirosin ile ¢esitli ajanlarin beraber kullanimini glindeme getirmistir.
Clnku sinerjistik etki ile duyarli bir bakteri ile olusmus enfeksiyona karsi tedavi yanitini artirmak ya da tedavi sirasinda
direng gelisimini yavaslatmak mimkin olabilmektedir.

Belirli hastaliklarin tedavisi igin kullanilmakta olan ilaglarin, baska hastaliklarin tedavisi igin kullanimi glinimuzde
yeni bir arastirma alani olmustur. Bu konudaki ¢alismalar sonucunda, antihelmintik bir ilag olan niklozamidin antimikrobiyal
etkisinin oldugu bulunmu5tur(9’23). Niklozamidin S. aureus suslarina etki mekanizmasi ise bilinmemektedir®*®. Niklozamidin
antibakteriyel etkileri tGzerine yapilan galismalar ¢ok az sayidadir. Yapilan bir ¢alismada niklozamidin metisilin direngli S.
aureus'a (MRSA) karsi glicli in vitro ve in vivo etkinlik gosterdigi ve MRSA tedavisinde vankomisin kadar etkili oldugu
bqunmU§tur(23). Baska bir calismada niklozamidin hastane kaynakli yabanci cisim enfeksiyonlarina karsi antimikrobiyal yizey
korumasi olusturdugu, yiizeylere tutunan stafilokoklari ¢ok dusik konsantrasyonlarda etkisiz hale getirdigi ve biyofilm
olusumunu 6nledigi gt’)sterilmi§tir(9).

Mupirosin ve niklozamid arasinda sinerji arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda niklozamidin hastane
enfeksiyonlarinin en 6énemli etkenlerinden biri olan S. aureus™'? {zerinde mupirosin ile in vitro sinerjistik etkisi
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

istanbul Universitesi Cerrahpasa - Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na farkli hastalardan gelen ve konvansiyonel yontemlerle (koagiilaz pozitif Gram pozitif kok) S.aureus olarak
tanimlanan izolatlarin metisilin direnci sefoksitin diski ile beIirIenmigtirm). Orneklerden 25 metisilin duyarli S. aureus (MSSA)
ve 25 MRSA izolati toplanip saf kiiltliri alindiktan sonra galisma glintine kadar -80°C’de Brucella buyyon besiyeri icerisinde
saklanmistir.

Firma onerileri dogrultusunda niklozamid (Medchemexpress, Amerika Birlesik Devletleri) DMSO (dimetil stlfoksit)
icinde ¢ozdlrilmustir @9 Sonrasinda 10, 25, 50 ve 60 ug niklozamid iceren diskler ile S. aureus ATCC 29213 standart susu
kullanilarak yaklasik 25-30 mm zon capi olusturan konsantrasyon (60 pg) bulunmustur @) Daha sonra bos antibiyogram
disklerine her diske 60 pg niklozamid iceren 18.3 ul soliisyon pipet yardimiyla emdirilmistir ve 2-3 saat oda sicakliginda
kurumaya birakilmistir. Kuruyan diskler ¢alisma gliniine kadar +4°C’de muhafaza edilmistir.

Dondurulmus bakteri izolatlari iki kez kanli agarda pasaj ile Uretildikten sonra, kolonilerden 0.5 McFarland
yogunlugundaki slispansiyonlar hazirlanarak Mueller-Hinton agara ekiivyon yardimiyla yayilmistir. Niklozamid (60 pg) ve
mupirosin (200 pg) diskleri yapilan deneylerde; diskler, aralarinda 25, 30, 35 ve 40 mm mesafe olacak sekilde yerlestirilip
incelenmis ve mupirosin ile niklozamid emdirilmis disklerin disk diflizyon yontemiyle inhibisyon zonu olusturdugu ortalama
mesafe Olclllp yaricaplari toplanarak uygun uzaklik arastirilmistir. Sinerjinin incelenebilecegi diskler arasi en iyi mesafe
oldugu icin, deneylerde diskler arasinda 40 mm mesafe olacak sekilde yerlestirilmistir. izolatlar 35°C’lik etiivde bir gece (16-
24 saat) inkibe edilmistir. Bu sekilde ilaglarin sinerjistik etkisi ¢ift disk sinerji yontemiyle incelenmi§tir(28). Kalite kontrol
suslari olarak S. aureus ATCC 29213 ve ATCC 43300 standart suslari kullaniimistir.

izolatlarin ve standart suslarin niklozamid ve mupirosin inhibisyon zonlari 6lgiiliip kaydedilmistir. Mupirosin direnci
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 6nerilerine gore beIirIenmistir(m. Niklozamid ve
mupirosin diskleri arasinda kdprilesme veya inhibisyon zonu olup olmadigi incelenmistir. Niklozamid zon ¢aplarinin dagilimi
icin tanimlayici istatistik yapilmistir.
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Sekil 1. Mupirosin ve niklozamid diskleri ile yapilan gift disk sinerji testi sonucu (18 numarali izolat).

Tablo 1. MSSA ve MRSA suslarinda niklozamid zon ¢aplarinin sus sayisina gore dagilimi.

Niklozamid zon gapi 17 mm 18 mm 20 mm 21 mm 22 mm 23 mm 24 mm 25 mm 26 mm 27 mm 28 mm

izolat sayisi (n) 1 1 1 1 4 8 7 12 8 4 5

Not: Staphylococcus aureus ATCC 29213 susunun niklozamid zon ¢api: 24 mm, S.aureus ATCC 43300 susunun zon ¢api: 25 mm él¢tilmdistiir.
TARTISMA

Mupirosinin S. aureus’un nazal eradikasyonu igin en basarili topikal antibiyotiklerden biri oldugu gbsterilmi§tir(22).
Tim diinyada mupirosine karsi direncin giderek artmasi'*® mupirosin ile gesitli ajanlarin beraber kullanimini glindeme
getirmigtir. Beraber kullanimda olumlu yanit alinirsa sinerjistik etki ile tedavi basarisi artacak ve mupirosine direng
gelisiminin dnline de gegilebilecektir.

MSSA ve MRSA suslariyla yapilan bir calismada mupirosinin amoksisilin-klavulanik asit ile sinerjistik etki gosterdigi,
sican modelinde vaskiler greft enfeksiyonuna karsi proflakside kombinasyon seklinde uygulandiginda tek basina mupirosine
gore daha buyik olciide enfeksiyonu inhibe ettigi bulunmu5tur(6).

MRSA suslarinda dama tahtasi yontemiyle yapilan bir calismada gentamisinin mupirosin aktivitesini artirdigi
gézlenmistir(le).

MSSA, MRSA ve mupirosine direngli S. aureus suslarinda yapilan bir calismada fare modelinde mupirosinin
neomisin ile kombinasyon kullaniminin (1.7-log azalma) S. aureus kolonizasyonunu tek basina mupirosin (1.1-log azalma)
kullanimina gore daha fazla azalttig| gézlenmi§tir(2).

MSSA ve MRSA suslari lizerinde kiglk kinolon tiirevi bir bilesik olan HT61 bilesigi ile yapilan bir ¢calismada MSSA ve
MRSA suslari tzerinde mupirosin ile in vitro sinerjistik etki gorilmese de fare modelinde yapay olarak olusturulan cilt
enfeksiyonunda in vivo topikal mupirosin ile kombinasyon kullaniminda tek basina mupirosin kullanimina ve plasebo kontrol
grubuna kiyasla bakteri sayisinda belirgin azalma (~5 log) sagladig bulunmu5tur(m).

Antibiyotikler arasindaki sinerji ve antagonizma gibi dnemli olabilecek etkilesimler dama tahtasi ve zamana bagli
oldiirme yontemleri gibi kantitatif ve daha dogru sonug veren testlerle arastirilir. Ancak bu testler komplike ve zaman
alicidir. Daha kolay ve uygulanabilir olan disk yakinlastirma (disk approximation) testleri bu etkilesimleri saptamak igin
tarama amagli olarak kullanilmaktadir. Sinerjistik etkiyi saptayan testler cift disk sinerji testi adi ile genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) saptanmasinda, antagonist etkiyi saptayan testler D zon testi ad1 ile eritromisin ve klindamisin
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arasindaki antagonistik etkiyi saptamada yaygin sekilde kullamlmlstlr(s’zs). GSBL olusturan bakterileri saptamak icin

kullanildiginda cift disk sinerji testinin gesitli galismalarda sensitivitesi %83-95, spesifitesi %76-100, pozitif prediktif degeri
%84-100 ve negatif prediktif degeri %78-92 olarak bulunmustur(4’7). Bu ¢alismada maddi ve zamansal kaygilar guduldugi igin
cift disk sinerji yontemi tercih edilmistir.

Bu arastirma niklozamidin mupirosin ile in-vitro sinerjistik etkisinin olup olmadigini incelemeyi hedeflemistir.
Sinerjistik etki bulunmasi durumunda nazal S. aureus tasiyicilarinda mupirosin-niklozamid kombinasyonu kullanimi
konusunda yeni ¢alismalara 6nculik edebilecegi dustinlilmustir. Ancak boyle bir sinerji bulunamamistir.
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0z

Sekonder enfeksiyonlar, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda yiiksek mortaliteye yol agan baslica komplikasyonlar arasindadir. Bu
calismada, COVID-19 hastalarinda gelisen sekonder enfeksiyonlarin prevalansi, risk faktérleri, etiyolojik ajanlari ve antimikrobiyal direng
paternlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya 48 saat hastanede yattiktan sonra sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyon gelisen,
COVID-19 PCR testi pozitif olan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin klinik Grneklerinden elde edilen bakteri ve mantar kiiltiirlerinin
sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonunda hastanede yatan 267 hastanin %16.1'inde (n=43) sekonder
enfeksiyon gelistigi belirlenmistir. Sekonder enfeksiyonlar erkeklerde (n=28, %65.1) kadinlara (n=15, %34.9) gére daha fazla saptanmistir
(p=0.024). Sekonder enfeksiyonu olan hastalarin medyan yasi (65.0 yil) daha yliksek bulunmustur (p<0.05). Sekonder enfeksiyonlu 43
hastanin %93'iinde (n=40) komorbidite saptanmistir. Sekonder enfeksiyon gelisen hastalarin 29'unun (%67.4) yogun bakim (initelerinde,
14'iniin (%32.6) servislerde tedavi gérdiigii belirlenmistir (p<0.001). Sekonder enfeksiyonlarin hastanede kalis siiresini uzattigi (ortalama
25.5 giin) ve mortaliteyi artirdigi (n=16, %37.2) bulunmustur (p<0.001). Etken ajan olarak tanimlanan ilk (¢ mikroorganizma, metisiline
direngli koagiilaz negatif stafilokoklar (n=21, %16.3), Acinetobacter baumannii (n=19, %14.7) ve Candida albicans’tir (n=14, %10.9).
Acinetobacter baumannii izolatlarinin karbapenem direng oranlari %94.7 saptanmistir. Koagiilaz negatif stafilokoklarin %100'inde
metisilin direnci bulunurken vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci saptanmamustir. C. albicans (%10.9) izolatlarinda test edilen
antifungal ajanlara karsi diren¢ bulunmamistir. Sekonder enfeksiyonlar arasinda 6zellikle pnémoni (n=25, %36.3), kan dolasimi
enfeksiyonlari (n=19, %27.6) ve idrar yolu (n=18, %26.1) enfeksiyonlari ilk sirada yer almistir. COVID-19 ile iliskili olarak gelisen sekonder
enfeksiyonlarin ve risk faktérlerinin saptanmasi, etken mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal diren¢ paternlerinin
belirlenmesi hastaligin prognozu, enfeksiyon kontrolii ve antimikrobiyal yénetimi agisindan oldukga 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, patojen, risk faktérleri, sekonder enfeksiyon, Tiirkiye
ABSTRACT

Secondary Infections in Patients with COVID-19 and Review of the Literature: A Retrospective Study Conducted at a
University Hospital

Secondary infections are among the main complications leading to high mortality in patients hospitalized with COVID-19. This study aimed
to determine the prevalence, risk factors, etiological agents and antimicrobial resistance patterns of secondary infections that developed
in patients with COVID-19. In the study, patients with a positive COVID-19 PCR test who developed secondary bacterial and fungal
infections after 48 hours of hospitalization were included. The results of the bacterial and fungal cultures obtained from the clinical
samples of the patients were retrospectively evaluated. At the end of this study, it was determined that 16.1% (n=43) of 267 hospitalized
patients developed secondary infections. Secondary infections were detected more in males (n=28, 65.1%) than females (n=15, 34.9%)
(p=0.024). The median age (65.0 years) of patients with secondary infection was found to be higher (p<0.05). Comorbidity was detected in
93% (n=40) of 43 patients with secondary infections. It was found that 29 (67.4%) of the patients who developed secondary infection were
treated in ICU and 14 (32.6%) were treated in the services (p<0.001). Secondary infections found to prolong hospital stay (median 25.5
days) and increase mortality (n=16, 37.2%) (p<0.001). The first three microorganisms identified as causative agents were methicillin-
resistant coagulase-negative staphylococci (n=21, 16.3%), Acinetobacter baumannii (n=19, 14.7%) and Candida albicans (n=14, 10.9%).
Carbapenem resistance rates of Acinetobacter baumannii isolates were 94.7%. While methicillin resistance was found in 100% of
coagulase negative staphylococci, no resistance was found to vancomycin, teicoplanin and linezolid. No resistance was found to the tested
antifungal agents in C. albicans (10.9%) isolates. Among secondary infections, especially pneumonia (n=25, 36.3%), bloodstream
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infections (n=19, 27.6%) and urinary tract infections (n=18, 26.1%) ranked first. Detection of secondary infections and risk factors
associated with COVID-19, identification of causative microorganisms and determination of antimicrobial resistance patterns are very
important in terms of prognosis, infection control and antimicrobial management of the disease.

Keywords: COVID-19, pathogen, risc factors, secondary infection, Turkey
GiRiS

Solunum yolu enfeksiyon etkenlerinden biri olan insan koronavirisu, ciddi akut solunum yolu sendromu (SARS-CoV
ve MERS-CoV) ya da hafif Gst solunum vyolu hastaligina (HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1) neden
olmaktadir. Koronaviriis Hastaligi-19’a (COVID-19) sebep olan yeni koronaviris, Uluslararasi Virls Siniflandirma Komitesi
(ICTV) tarafindan “Severe Acute Respiratory Coronavirus 2” (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisi 2, SARS-Cov-2)”
olarak isimIendiriImi§tir(3’11'14‘15‘22‘25). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 11 Mart 2020'de Cin'in Wuhan eyaletinden tiim diinyaya
yayilan koronaviris salginini "pandemi" olarak ilan etmistir. Glincel verilere bakildiginda diinyadaki toplam vaka sayisi 495
milyona ulasirken, Tirkiye'deki vaka sayisi 15 milyon olarak kaydedilmistir. Tlrkiye’nin Trakya bélgesinde yer alan Tekirdag
sehrinde ise bu ¢alismanin yapildigi donemde vaka sayisi 55.685 olarak rapor edilmistir(lg' ),

COVID-19 6zellikle yash bireyleri (>50 yas) ve/veya komorbid hastaliklari (hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik
obstriktif pulmoner hastaligl vb.) bulunan kisileri etkilemekte ve morbidite ile mortalite bu grupta artis géstermektedir.
Altta yatan patojenik mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda gelisen
sekonder bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlarinin immiin sistem disfonksiyonu ile iliskili oldugu dusinilmektedir.
Sekonder enfeksiyonlara sebep olan patojenlerin hizli tanimlanmasi ve ampirik tedavilerin uygulanmasi, COVID-19 kaynakli
morbidite ve mortalite oranlarini dL'|§L'|rmektedir(l7). COVID-19 salgini ile gelisen ve 6nemli bir halk saghg sorunu olarak
karsimiza ¢ikan sekonder enfeksiyonlari tanimlamak; hastaligin prognozu, enfeksiyon kontroli ve antimikrobiyal yonetimi
agisindan oldukga dnemlidir®”),

Bu calismada, Marmara bolgesinde bulunan bir hastanede pandemi baslangicini takiben dokuz aylik sirede (24
Mart ve 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda) COVID-19 tanisi ile yatisi yapilan hastalarda gelisen sekonder bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarin prevalansinin, risk faktorlerinin, etiyolojik ajanlarinin ve antimikrobiyal direng paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Etik Kurul onay
no: 2020/262/12/07) ve T.C. Saglk Bakanhg (Karar No: 2020-12-08T14_40 55 ve Tarih: 10.12.2020) onayi ile
gerceklestirilmistir.

Hastalar

Calisma, 24 Mart-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda 430 yatak kapasiteli Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Hastanesi'nde gerceklestirilmistir. Bu tarihler arasinda gesitli sikayetlerle hastaneye basvuran hastalardan 1618'i yogun
bakim unitelerinde (YBU), 9663’ii ise yogun bakim disi servislerde tedavi edilmistir. Bu ¢alismaya, belirtilen tarihler arasinda
COVID-19 tanisini dogrulamak icin yapilan gercek zamanl PCR testi (RT-gPCR) pozitif ¢ikan ve bir servise veya yogun bakima
yatisi zerinden 48 saat gegtikten sonra sekonder enfeksiyon gelisen 43 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik (yas,
cinsiyet) ve klinik (yattigi servis, klinik 6érnek, patojen vb.) verileri hastane bilgi yonetim sisteminden (HBYS) elde edilmistir.
Hasta yonetimi Saghk Bakanlig tarafindan yayinlanan COVID-19 Tani ve Tedavi Rehberi'ne gore gergekle§tirilmi§tir(20).

Mikrobiyolojik Analizler

SARS-CoV-2 RT-qPCR Testi

COVID-19 enfeksiyon sliphesiyle hastaneye basvuran hastalarin orofaringeal ve nazofaringeal sirinta
orneklerinden Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda RT-qPCR testleri cahisilmistir. Agik okuma cergevesi 1lab (ORFlab) ve
nikleokapsid protein (N) hedef genlerinin amplifikasyonlari Gretici firmanin talimatlarina uygun SARS-CoV-2 Double Gene
RT-qPCR (Bioeksen R&D Technologies Ltd., istanbul, Tiirkiye) kitleri kullanilarak yapilmistir. Reaksiyon karisimlari 10 pl 2X
Prime Script Mix, 5 ul CVD Di Oligo Mix ve 5 pl kalip niikleik asit eklenerek toplam 20 pl olacak seklide hazirlanmistir. RT-
gPCR testleri; 52°C'de 5 dk. reverse transkripsiyonel reaksiyonu, 95°C'de 10 sn. 6n denatiirasyon, 95°C’de 1 sn. 40 dongu
denatiirasyon ve 55°C’de 30 sn. 40 déngili uzama ve floresan sinyalin toplanmasi asamasi olacak sekilde gerceklestirilmistir.
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Uretici firmanin &nerileri dogrultusunda sigmoidal olmayan egriler negatif olarak tanimlanirken, esik déngi sayisi (Cq) <38
olan degerler pozitif test sonucu olarak tanimlandi. Cq 238 olan 6érnekler igin yeniden numune istenmis ve RT-qPCR testleri
tekrarlanmistir.

Patojenlerin Tanimlanmasi ve Antimikrobiyal duyarhliklari

COVID-19 tanisi alarak hastaneye yatirilan hastalarin laboratuvara génderilen gesitli klinik 6rneklerinden (idrar,
balgam, endotrakeal aspirat, kan vb.) yapilan aerobik ve anaerobik kiiltiirlerin sonuglari retrospektif olarak analiz edilmistir.
ETA ve balgam 6rneklerine ilk olarak Bartlet Skorlama Sistemi ile mikroskobik inceleme yapilmig ve numunenin alt solunum
yollarini yansitan kaliteli bir numune olup olmadigi degerlendirilmistir. Alt solunum yollarini yansittigi diisiintlen érnekler
isleme aI|nm|§t|r(1°). Kiltirde saf tek veya iki koloni liremesi durumunda etken kabul edilmis ve antibiyogram calisilmistir.

COVID-19 hastalarina ait klinik érnekler, %5 koyun kanli agara (Oxoid, Birlesik Krallik), ¢cikolata agara (Oxoid, Birlesik
Krallik) ve eozin metilen mavisi (EMB) agara (Oxoid, Birlesik Krallik) ekilerek 37°C'de inkiibe edilmistir. Kan kiiltiirii 6rnekleri,
tam otomatize kan kiiltiirii sistemi (BD BACTEC FX, Becton Dickinson and Company, ABD) kullanilarak analiz edilmistir. izole
edilen suslar konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem (VITEK 2 Compact, BioMérieux, Fransa) kullanilarak
tanimlanmistir. Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklari European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina uygun olarak Kirby-Bauer disk difizyon yontemi ve otomatize sistem (VITEK 2
Compact, BioMérieux, Fransa) kullanilarak belirlenmis ve EUCAST Onerilerine goére deéerlendirilmistir(e). Kan kaltlra
orneklerinde koagiilaz negatif stafilokok saptanmasi durumunda tek damar yoluna ait bir veya iki sisede saptanan lireme cilt
kontaminanti, iki farkli damar yoluna ait siselerde ireme ise etken olarak kabul edilmigtir(g). Gram negatif bakterilerde
kolistin duyarlihgi sivi mikrodiliisyon yontemi, tigesiklin duyarhihgi ise gradiyent test yontemi ile g¢alisiimistir. Enterokok
izolatlarinda saptanan vankomisin ve teikoplanin direnci gradiyent test ile dogrulanmistir. Klinik 6rneklerde maya
saptanmasi durumunda kan &rnekleri hari¢ diger 6rneklerde ilgili klinik ile gorusilerek etken/kolonizasyon ayrimi yapilmis
ve etken kabul edilen izolatlarin antifungal duyarlilik testleri CLSI M27-A3 kilavuzuna uygun olarak mikrodiliisyon yontemi ile
beIirIenmistir(S).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for Social Sciences versiyon 24.0 (IBM Corp.; Armonk, NY,
USA) programi kullanilarak yapiimistir. Degiskenlerin normal dagihim kosullari ve varyans homojenlikleri géz 6niine alinarak
parametrik ve non parametrik analiz ydntemlerinden bagimsiz érneklem T testi ve Man Whitney U testi kullanilmigtir. Farkli
gruplar arasinda kategorik degiskenler sayi (n) ve yuzde (%) olarak ifade edilmis ve aralarindaki iliski Pearson Chi-square
testi ile karsilagtinimistir. p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

PCR testi pozitif ¢ikan toplam 1767 COVID-19 hastasinin %52’sinin (n=918) kadin, %48’inin (n=849) ise erkek oldugu
tespit edilmistir. Hastalarin %84.9’una (n=1500) ayaktan takip edilirken, %15.1’i (n=267) yatarak tedavi edilmistir. Yatan
hastalarin %46.4’Unin (n=124) kadin, %53.6’sinin (n=143) erkek oldugu goriulmustir. Bu hastalarin %16.1'inde (n=43)
sekonder enfeksiyon gelistigi belirlenmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda sekonder
enfeksiyon gelisiminin erkeklerde kadinlardan daha fazla gorildigu tespit edilmistir (p=0.024). Yogun bakimlarda yatan
hastalarda serviste yatan hastalara gore daha fazla sekonder enfeksiyon gelistigi belirlenmistir (p <0.001). Sekonder
enfeksiyon gelisen hastalarin yas ortalamasinin gelismeyen hastalara gore daha yiksek oldugu bulunmustur (p <0.05).
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Tablo 1. COVID-19 hastalarinda demografik ve klinik 6zellikler.

Ozellikler Toplam yatan hasta Sekonder enfeksiyon  Sekonder enfeksiyon p
(n= 267, %100) gelisen hasta gelismeyen hasta
(n=43, %16.1) (n= 224, %83.9)

Demografik Ozellikler

Cinsiyet, n (%) 0.024"
Kadin 124 (46.4) 15 (34.9) 109 (48.7)
Erkek 143 (53.6) 28 (65.1) 115 (51.3)
Yas, yil, medyan (IQR) 59.0 (4-94) 65.0 (38-85) 58.0 (4-94) <0.05"
Kadin 57.0 61.0 56.0
Erkek 61.0 65.0 60.0
Klinik Ozellikler
Yattigi boliim, n (%)
Servis  Kadin 5(35.7) 89 (52.4)

Erkek 184 (68.0) 9 (64.3) 81 (47.6)

<0.001"

Yogun Kadin 10 (34.4) 20 (37.0)
bakim Erkek 83 (32.0) 19 (65.6) 34 (63.0)
Komorbiditeler, n (%) 202 (75.6) 40 (93) 162 (72.3) <0.001"
Kardiyovaskdiler hastaliklar 104 (30.1) 22 (24.2) 82 (31.1)
Endokrin hastaliklari 66 (19.1) 15 (16.5) 51 (19.3)
Kanser 60 (17.4) 15 (16.5) 45 (17.0)
Bobrek hastaliklari 32(9.3) 14 (15.4) 18 (6.8)
Solunum hastaliklari 27 (7.8) 7(7.7) 20(7.6)
Bulasici hastaliklar 13 (3.8) 5(5.5) 8(3.0)
Norolojik hastaliklar 29 (8.4) 5(5.5) 24 (9.1)
*Diger hastaliklar 14 (4.1) 8(8.7) 16 (6.1)
Hastanede yatis siiresi, giin, 9.0 (2-70) 25.5 (3-63) 7.0 (2-70) <0.05"
medyan (IQR)
Servis 7.0 18.0 6.0 <0.05"
Yogun bakim 15.0 28.0 11,0
Oliim, n (%) 51(19.3) 16 (37.2) 35 (15.6) <0.001"

Veriler medyan (IQR) veya Ndir. (%). P dederleri, Pearson Ki-Kare testi (*) veya Mann-Whitney U testi (*) ile hesaplanmistir.

Sekonder enfeksiyonu olan 43 hastanin %93’linde (n=40) komorbidite varhig tespit edilmistir. Komorbidite olarak
en sik kardiyovaskiler hastaliklar (%30.1) izlenmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde ise en fazla hipertansiyon
(%15.1) gorllmustir. Bir hastada birden fazla komorbidite olabilirken, komorbiditesi olan hastalarda olmayanlara goére
sekonder enfeksiyonlarin daha fazla gelistigi saptanmistir (p <0.001) (Tablo 1).

Serviste yatan hastalar ile karsilastirildiginda YBU'lerde yatan hastalarin yatis siireleri anlaml olarak daha uzun
bulunmustur (p<0.05). Hastanede vyatis siiresi arttikca beklenildigi gibi sekonder enfeksiyon insidansinin da arttig
gorilmustir (p<0.05). Ayrica, hastanede kalis siiresinin uzamasinin mortalite oranini artirdigl bulunmustur (p<0.001). Tim
bulgular Tablo 1'de verilmistir.

Cok degiskenli istatistiksel analizde, sekonder enfeksiyon gelisimi ile sirasiyla komorbidite varligi, cinsiyet, yas ve
YBU’lerde yatiyor olmak gibi risk faktérlerinin iliskili oldugu saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. COVID-19 hastalarinda sekonder enfeksiyon risk faktorlerinin ¢cok degiskenli analizi.

Risk faktérleri (n=267) Odds orani %95 giiven araligi
Evet
Komorbiditeler 2.66 1.03 6.85
Hayir
Erkek
Cinsiyet Kadin 1.43 0.68 2.97
>65ya
vas 0.98 0.46 2.07
Yas <65 yas
Servis
Hastanin yattigi bolim 0.18 0.07 0.43

Yogun bakim

Lojistik regresyon analizi, Nagelkerke R kare degeri=0.189

Bir hastadan alinan birden fazla klinik 6rnek, sekonder enfeksiyon stiphesiyle laboratuvara génderilmistir. 115 klinik
ornegin %27.8'i (n=32) kan, %27.8'i (n=32) idrar, %27'si (n=31) solunum aspirati, %6.1’'i (n=7) balgam, %5.2’si (n=6) kateter
ve %6.1'i (n=7) yara ve steril viicut sivilari gibi diger 6rneklerdi.

Yatan hastalarin %27.2’sinin (n=73) klinik drneginde patojen iremesi saptanmistir. Ureme saptanan hastalarin
%39.7’sinin (n=29) kadin, %60.3’Unln (n=44) ise erkek oldugu gorulmdistir. Patojen Uremesinin erkeklerde kadinlardan
daha fazla oldugu bulunmustur (p =0.033).

Klinik orneklerden izole edilen toplam 129 patojenin %80.6’si (n=104) bakteri, %19.4’G (n=25) maya olarak
tanimlanmistir. Etken ajan olarak tanimlanan ilk (¢ mikroorganizma Metisiline direngli koagtilaz negatif stafilokok (MRKNS,
%16.3), Acinetobacter baumannii (%14.7) ve Candida albicans (%10.9) olmustur. Sekonder enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen patojenler Sekil 1’de gosterilmistir. Ayrica izole edilen patojenlerin kliniklere gore dagilimi Tablo 3’te verilmistir. Bir
hastadan alinan klinik 6rnekte birden fazla patojen tanimlanmistir.

Mebisiin direncii koagiiaz negalifstafifokol I %163
Acinetobacter baumannll IR %1 4.7
Candida glbicans maamsssssssssss—— %1 0.9
Escherichigcoll I %9.3
Nor-gipicans Candics so0. DEEEmEmmmmmmm——— %5 5
flopsieliz pnegmonize I %2
ENnferococcls 500, s %7 9
E Metisiiine direnc/i Staphyiococcls sureus I %5.5
E Pseudomonas aerig/noss s %3 .9
.:f Stenotrophomonasimaitophliz  E—— %39
Congnebactenymsnn, s %3 1

Serrgliz marcescens I w1 5
Enterobacter aorogenes mmm %15
Clrobacterfreundll mmm %1.5
Streplococcls agaiactiae e %1 5
Profols mirabilis I %15
Lt 5 L 15 Fa 5
Sayl

Sekil 1. Sekonder enfeksiyonlarda izole edilen patojen oranlari.
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Tablo 3. izole edilen patojenlerin kliniklere gére dagihmi.

Patojenler Servis Yogun bakim Toplam
n (%) n (%) n
Metisilin direngli koagtilaz negatif stafilokok 5(23.8) 16 (76.2) 21
Acinetobacter baumannii 5(26.3) 14 (73.7) 19
Candida albicans 4 (28.6) 10(71.4) 14
Escherichia coli 4 (33.3) 8 (66.7) 12
Non-albicans Candida spp. 4 (36.4) 7 (63.6) 11
Klebsiella pneumoniae 3(27.3) 8(72.7) 11
Enterococcus spp. 4 (40) 6 (60) 10
Metisiline direngli Staphylococcus aureus 4(57.1) 3(42.9) 7
Pseudomonas aeruginosa 3 (60) 2 (40) 5
Stenotrophomonas maltophilia 1(20) 4 (80) 5
Corynebacterium spp. 2 (50) 2 (50) 4
Serratia marcescens 1 (50) 1 (50) 2
Enterobacter aerogenes 2 (100) 0(0) 2
Citrobacter freundii 2 (100) 0(0) 2
Streptococcus agalactiae 2 (100) 0(0) 2
Proteus mirabilis 1 (50) 1(50) 2
Toplam 53 76 129

izole edilen bakterilerin antimikrobiyal direng oranlari genellikle yiiksek bulunmustur. Sekonder enfeksiyon etkeni
olarak ikinci sirada izole edilen A. baumannii izolatlarinin karbapenem direng oranlari %94.7 olarak saptanmistir. Yogun
bakim {nitelerinde yatan COVID-19 hastalarinda karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyon oranlari, serviste yatan
hastalardan 6nemli 6lclide daha ylksek tespit edilmistir (p <0.05). Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinin
tamami (%100) ampisiline direngli bulunurken, seftazidim, seftriakson ve sefotaksim gibi Uglnci kusak sefalosporinlere
degisen oranlarda (%50-81.8) direngli bulunmustur (Tablo 4). Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarin
(KNS) %100'iinde metisilin direnci bulunmustur. Metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve metisilin direngli koagilaz negatif
stafilokok (MRKNS) izolatlarinda vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci saptanmamistir (Tablo 5). Enterococcus
spp.’lerde ampisiline ve yilksek diizey gentamisine %100 direng gelistigi gorilmdistiir. Gram negatif ve gram pozitif
bakteriler igin antimikrobiyal duyarlilik test sonuglari Tablo 4 ve Tablo 5'te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Gram negatif bakterilerin antimikrobiyal duyarhlik test sonuglari.

Direngli Gram negatif bakteri n (%)

. . . A. baumannii E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa S. maltophilia
Antibakteriyel ajan (n:19) (n:12) (n:11) (n:5) (n:5)
Amikasin 17 (89.5) 2 (16.7) 1(9.1) - -
Seftazidim 19 (100) 6 (50) 9(81.8) 2 (40) 3 (60)
Siprofloksasin 16 (84.2) 8 (66.7) 3(27.3) - 1(20)
Kolistin 5(26.3) - - - -
Gentamisin 18 (94.7) 4(33.3) 4 (36.4) - -
imipenem 18 (94.7) 0(0) - 0(0) -
Meropenem 18 (94.7) 0(0) 1(9.1) 0(0) -
Piperasilin- Tazobaktam 19 (100) 3(25) 4 (36.4) 3 (60) -
Trimetoprim- 18 (94.7) 6 (50) 3(27.3) - 0(0)
Stlfametoksazol
Tigesiklin 5(26.3) - - - -
Amoksisilin-Klavulanik asit - 8 (66.7) 8(72.7) - -
Ampisilin - 12 (100) 11 (100) - -
Sefuroksim - 6 (50) 9(81.8) - -
Seftriakson - 6 (50) 9(81.8) - -
Sefotaksim - 6 (50) 8(72.7) - -
Sefepim - - - 4 (80) -

- Antimikrobiyal direng¢ ¢alisiimadi.

Tablo 5. Gram pozitif bakterilerin antimikrobiyal duyarhlk test sonuglari.
Direngli Gram pozitif bakteri n (%)

MRKNS Enterococcus spp. MRSA Corynebacterium spp.

Antibakteriyel ajan (n:21) (n:10) (n:7) (n:4)
Sefoksitin 21 (100) - 7 (100) -
Siprofloksasin 14 (66.7) 2 (20) 2 (28.6) 4 (100)
Klindamisin 11 (52.4) - 1(14.3) 4 (100)
Eritromisin 15 (71.4) - 2 (28.6) -
Fusidik asit 14 (66.7) - 1(14.3) -
Gentamisin* 8(38.1) 10 (100) 2 (28.6) 0(0)
Linezolid 0(0) 0(0) 0(0) -
Moksifloksasin 13 (62) - 2 (28.6) -
Norfloksasin 13 (62) 3(30) 2 (28.6) -
Benzil penisilin 21 (100) - 7 (100) 4 (100)
Rifampisin 7(33.3) - 1(14.3) 4 (100)
Tetrasiklin 10 (47.6) - 2 (28.6) 4 (100)
Trimetoprim-Silfametoksazol 8(38.1) - 1(14.3) -
Vankomisin 0(0) 4 (40) 0(0) 1(25)
Tigesiklin 2 (9.5) 1(10) 0(0) -
Teikoplanin 0(0) 3(30) 0(0) -
Ampisilin - 10 (100) - -

- Antimikrobiyal direng ¢alisiimadi.
* Enterococcus spp. igin yliksek diizey gentamisin direnci ¢alisiimigtir.

C. albicans (%10.9) izolatlarinda test edilen triazol (Flukonazol, vorikonazol, posakonazol ve itrokonazol),
ekinokandin (Kaspofungin ve anidulafungin), poliyen (Amfoterisin B) ve pirimidin analogu (Flusitozin) grubu antifungal
ajanlara kars! direng saptanmamistir. Non-albicans Candida’lardan Candida krusei (1/1), Candida glabrata (4/6) ve Candida
tropicalis’te (1/2) degisen direng oranlarina rastlanmistir.

COVID-19’a bagli gelisen sekonder enfeksiyonlar arasinda ilk sirada pnomoni (n=25) yer almistir. Sekonder
enfeksiyonlar ve oranlari Tablo 6’da gosterilmistir. Bir hastada birden fazla sekonder enfeksiyon gelistigi belirlenmistir.

70



B. Erdal ve ark., Covid-19 Hastalarinda Sekonder Enfeksiyonlar ve Literatiiriin Gézden Gegirilmesi: Universite Hastanesinde Yapilan Retrospektif Bir Calisma

Tablo 6. COVID-19’a sekonder gelisen enfeksiyonlarin oranlari.

Sekonder enfeksiyonlar (n=69) n %

Pnémoni 25 36.3
Kan Dolasimi Enfeksiyonu 19 27.6
idrar Yolu Enfeksiyonu 18 26.1
Kateter Enfeksiyonu 4 5.8
Diger (Apse, Dekiibit, Plorit) 3 4.2
Toplam 69 100
TARTISMA

Literatlirde sekonder enfeksiyonlarin solunum yolu hastaliklarinin siddetini artirdigini gésteren cesitli ¢alismalar
olsa da COVID-19'a bagli gelisen sekonder enfeksiyonlari arastiran sinirli sayida galisma bulunmaktadir®’**?**Y By nedenle
COVID-19'a sekonder gelisen enfeksiyonlarin prevalansi ve 6zellikleri tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alisma, COVID-19
hastalarinda sekonder enfeksiyonlarin prevalansini ve 6zelliklerini gostermesi ve literatiire saglayacagi katki agisindan
onemlidir.

Calismada yatarak tedavi géren COVID-19 hastalarinin %16.1'inde sekonder enfeksiyon gelistigi belirlenmistir.
Saptanilan bu oran, COVID-19 hastalarinda sekonder enfeksiyon gelisme oranini %7-58 arasinda bildiren diger calismalarin
sonuglariyla uyumludur (1,13,18,23,26,27,28)

Bu calismada, sekonder enfeksiyonlar erkeklerde kadinlara kiyasla daha fazla gorilmustiir. Ayrica sekonder
enfeksiyonu olan hastalarin ortanca yasinin olmayanlara gére daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu galisma sonuglarini
destekleyen benzer calisma sonuglari, erkek cinsiyet ve ileri yasin (65.0 yil) COVID-19'a bagh sekonder enfeksiyonlarin
ortaya ¢ikmasinda risk faktori olabilecegini dU§UndUrmektedir(7'13’18’23’26'27’28).

Yapilan farkh calismalarda, YBU’lerde yatan kritik hastalarda sekonder enfeksiyon gelisme prevalansinin yiiksek
(%31-78) oldugu bildirilmektedir™”*>**?") By calismada da sekonder enfeksiyon gelisen hastalarin %67.4’iiniin YBU’lerde
tedavi gordigi belirlenmis ve bu oran benzer g¢alisma sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

COVID-19'a bagh gelisen sekonder bakteriyel/fungal enfeksiyonlari ve etkenlerini arastiran galismalarin sonuglari
farkhhk géstermektedir(13’18’26’27). Ornegin Cin'de yapilan retrospektif bir calismada, pulmoner ve kan dolasimi enfeksiyonu
olan 1 (%2) hastada karbapenem direngli K. pneumoniae saptanirken, 5 (%10) hastanin solunum &rneklerinde Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigatus, genislemis spektrumlu B-Laktamaz (ESBL)-pozitif K. pneumoniae, ESBL pozitif Pseudomonas
aeruginosa, ESBL negatif Serratia marcescens ve 1 (%2) hastanin idrar 6rneginde C. albicans izole edilmi§tir(26). Baska bir
calismada A. baumannii (%35.8, 57/159), K. pneumoniae (%30.8, 49/159) ve Stenotrophomonas maltophilia'nin (%6.3,
10/159) ilk G¢ bakteri arasinda oldugu gérUImU§tUr(13).

italya'da yapilan bir calismada, hastalarin en az 58'inde (%7.9) kan dolasimi, 22'sinde (%3.0) alt solunum yolu
enfeksiyonu tespit edilmistir. Cogu kan dolasimi enfeksiyonunda gram negatif patojenlerden (23/106, %21.7) A. baumanii
(7/23, %30.4) ve E. coli (5/23, %21.7) baskin bulunurken, 6zellikle gram pozitif patojenlerden (76/106 izolat, %71.7)
koagiilaz negatif stafilokoklar (53/76, %69.7) izole edilmistir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarina baslica gram negatif
patojenlerin neden oldugu gorilmistiir (14/26, %53.8)(18).

Bu calismada sekonder enfeksiyonlar arasinda pnémoni ilk sirada yer almistir. Pnémoniyi sirasiyla kan dolasimi
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu izlemistir. Sekonder enfeksiyonlarda etken ajan olarak tanimlanan ilk Ug
mikroorganizma MRKNS, karbapenem direngli A. baumannii ve C. albicans olmustur. MRKNS ve karbapenem direngli A.
baumannii'nin yitksek mortaliteye neden olmalari, YBU’lerde COVID-19 hastalarindaki 6liim oranlarinin servis hastalarina
kiyasla daha fazla olmasinin nedenlerinden biri olarak agiklanabilir. Ek olarak, A. baumannii’de kolistine ve tigesikline karsi
direng diger antibiyotiklere oranla diistiik bulunmustur. MRKNS izolatlarinda ise vankomisin, teikoplanin ve linezolid direnci
saptanmamistir. Bu sonuglar, karbapenem direncli A. baumannii ve MRKNS’lerin neden oldugu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde bu antibiyotiklerin kullanilabilecegini gostermektedir. C. albicans izolatlarinda antifungal direng saptanmamistir.
Bu da C. albicans’in neden oldugu sekonder enfeksiyonlarin tedavisinde en uygun antifungal ajanin secilerek direng
gelisiminin 6nlenebilecegini dislindlirmektedir.
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Dinyada yapilan cesitli calismalarda sekonder enfeksiyonlu hastalarda komorbidite sikhgi (%27-63) farkhhk
gostersede, bu calismada komorbidite orani oldukga yiiksek (%93) bulunmustur. Komorbidite oraninin yiksek saptanmasi
calismaya dabhil edilen hastalarin yas ortalamalarinin yiksek olmasi ile iliskili olabilir. Ayrica diger ¢alismalara benzer sekilde
sekonder enfeksiyonun en sik hipertansiyonlu hastalarda gelistigi dikkati gekmigtir(1’7’18’23’ 27.28)

Sekonder enfeksiyonlarin hastanede kalis siresini uzattigl (220 gilin) ve mortaliteyi arttirdigi (%10-49)
bildirilmektedir™”*>?*?7%® gy ¢alismada benzer sekilde sekonder enfeksiyon gelisen hastalarin hastanede ortalama yatis
sdresinin 25.5 giin oldugu, bu hastalarin %37.2'sinin ise eksitus oldugu saptanmistir.

Bu calismanin ve literatirdeki benzer gaI|§maIarln(l’ls’ls’zg’zs’zs) verilerine bakilarak; sekonder enfeksiyonlarin
prevalansinin YBU’lerde yatan kritik COVID-19 hastalarinda daha vyiiksek oldugu, 6zellikle erkek cinsiyette ve ileri yas
grubunda (65 yas ve lzeri) sekonder enfeksiyonlarin daha sik goraldigia sonucuna varilabilmektedir. Ayrica hastanede uzun
yatig siirelerine bagli olarak hastalarda sekonder enfeksiyon gelisme riskinin arttigi ve enfeksiyon gelisen hastalarda 6lim
oranin ylksek oldugu soylenebilir. Sekonder enfeksiyon etkeni olarak en sik bakteriyel patojenlerin izole edildigi ve bu
patojenlerin alt solunum yolu ve kan dolagimi enfeksiyonlari basta olmak (izere farkli enfeksiyonlara neden oldugu
gorulmektedir. Bu ¢alismada mayalarin, sekonder enfeksiyon etkeni olarak izole edilen mikroorganizmalar arasinda ilk
siralarda yer aldig dikkati cekmektedir. Baslica izole edilen patojenlerin antimikrobiyal direng oranlarinin genellikle yiiksek
olmasi, COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda gelisen sekonder enfeksiyonlar icin antimikrobiyal ajanlarin dogru
kullaniminin 6nemli oldugunu gostermektedir. Literatlirdeki ¢alismalara bakildiginda; hastalarda en az bir komorbitide
varligi (en sik hipertansiyon) ile sekonder enfeksiyon gelisimi arasinda anlaml bir iliski oldugu da gérulmektedir(1’7’18’23’27’28).

Tek merkezli yapilan bu galismanin bazi kisitliiklari bulunmaktadir. Sekonder enfeksiyon etkeni olarak viral
patojenlerin calismaya dahil edilmemesi kisitlayici bir unsurdur. Ayrica nispeten kiglik bir drneklem buytkligline sahip olan
bu ¢alismanin sonuglarinin daha biyiik 6rneklem gruplari ile yapilarak desteklenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, sekonder enfeksiyonlar COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda yiiksek mortaliteye yol acan ana
komplikasyonlardan biridir. Komorbidite varligi, cinsiyet, ileri yas ve uzun siire hastanede yatis COVID-19 hastaligi sirasinda
gelisebilecek sekonder enfeksiyonlar igin risk faktért olabilir. Sekonder enfeksiyonlarin prevalansinin, risk faktorlerinin,
iliskili patojenlerin ve antimikrobiyal direng paternlerinin belirlenmesi bu enfeksiyonlarin énlenmesi, profilaksisi, tani ve
tedavisi agisindan oldukga 6nemlidir.
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0z

Kan dolasim enfeksiyonlari (KDE) yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden en énemli nozokomiyal enfeksiyonlardandir. Gram negatif
bakteriler igerisinde en sik KDE etkeni olan bakterilerden ikisi Escherichia colive Klebsiella pneumoniae’dir. Antimikrobiyal direng bu
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinin 6niindeki en biiyiik sorunlardan birisidir. Direng siirecinin izlenmesi ve seyrinin
belirlenmesi, ampirik tedaviye yén vermesi agisindan énemlidir. Bu ¢alismada kan dolasimi 6rneklerinden izole edilen K. pneumoniae ve E.
coli bakterilerinin diren¢ durumlari degerlendirilerek, hastanemizdeki giincel verilerin ortaya konulmasi amaglanmistir. Calismada 2016-
2021 yillari igerisinde kan érneklerinden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae bakterilerinin antibiyotiklere karsi diren¢ durumlari,
laboratuvar bilgi sistemi verilerinden alinarak geriye déniik olarak incelenmistir. Calismada 963 kan kiiltiiriinden 659 E. coli ve 304 K.
pneumoniae izole edilmistir. Bu bakterilerin %34’ii yogun bakimlardan, %66’si diger kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. Tiim
antibiyotikler degerlendirildiginde, yogun bakimlarda yatan hastalarda direng¢ oranlarinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. En etkili
antibiyotik amikasin olarak bulunmustur. Yogun bakim lnitesi izolatlarinda Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitifligi %51
olarak bulunurken, diger kliniklerde bu oran %36 olarak tespit edilmistir. GSBL pozitif izolatlarda direng oranlarinin anlamli oranda yiiksek
oldugu gériilmiistiir. K. pneumoniae izolatlarinda amikasin ve meropenem sonuglarinda pandemi éncesi ve pandemi dénemi arasinda
anlaml bir fark gériilmiistiir. Ulkemizdeki saglik merkezlerinin kendi antibiyotik kullanim politikalarini bilimsel ¢calisma verilerini dikkate
alarak belirlemeleri yararli olacaktir. Bu nedenle bu ¢alisma sonuglarinin E. coli ve K. pneumoniae kaynakl sepsiste uygulanacak olan
ampirik tedavi modellerini belirlemede yol gésterici olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, ampirik tedavi, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
ABSTRACT

Resistance of Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Isolated from Blood Samples at A University Hospital: A Six-Year
Evaluation Comparative to the COVID-19 Pandemic Period

Bloodstream infections (BSI) are among the most important nosocomial infections with high mortality and morbidity. Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae are two of the most common bacteria causing BSI among Gram-negative bacteria. Antimicrobial resistance is one
of the biggest problems in the treatment of infections caused by these bacteria. Monitoring the resistance process is important in
determining the course of resistance and guiding empirical treatment. In this study, it was aimed to evaluate the resistance rates of K.
pneumoniae and E. coli isolated from blood samples and to present the current data in our hospital. In the study, the resistance rates of E.
coli and K. pneumoniae isolated from blood samples in 2016-2021 against antibiotics were analyzed retrospectively by taking the data of
the laboratory information system. In the study, 659 E. coli and 304 K. pneumoniae were isolated from 963 blood cultures. Of these
bacteria, 34% were isolated from intensive care units and 66% from patients hospitalized in other clinics. When all antibiotics were
evaluated, it was observed that resistance rates were higher in patients hospitalized in intensive care units. The most effective antibiotic
was amikacin. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) positivity was 51% in intensive care unit isolates, while this rate was 36% in
other clinics. Resistance rates were significantly higher in ESBL positive isolates. A significant difference was observed between pre-
pandemic and pandemic periods in amikacin and meropenem resistance rates in K. pneumoniae isolates. It would be beneficial for health
centers in our country to determine their own antibiotic use policies by considering scientific data. Therefore, we think that the results of
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this study may be a guide in determining the empirical treatment models to be applied in sepsis caused by E. coli and K. pneumoniae.

Keywords: antimicrobial resistance, empirical therapy, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
GiRIS

Kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE) en sik goriilen nozokomiyal enfeksiyonlardan birisidir. Bu enfeksiyonlar yiiksek
mortalite ve morbidite ile seyretmektedirm). KDE durumunda mortalite oranlari %20’ler seviyesinde gorilmektedir, bu oran
yogun bakim Unitelerinde tedavi géren hastalarda %50’lere kadar ula§abilmektedir(26).

Gram negatif bakteriler icerisinde en sik KDE etkeni olan bakterilerden ikisi Escherichia colive Klebsiella
pneumoniae’dir. Bu bakterilerin sebep oldugu KDE'ler, 6zellikle duyarli popilasyonlarda yiiksek 6lim oranlarinin yani sira,
saglik sistemi Uzerine yukledikleri ilave ekonomik maliyetler nedeni ile de oldukga énemli bir saghk sorunudur™.

KDE’nin tedavisi ve sonunda gelisebilecek siddetli sepsis tablosunu engellemek igin antimikrobiyal tedaviler
kullanilmaktadir. Fakat bircok nedenden dolayi gelisen antimikrobiyal direng sorunu halen devam etmektedir®®.
Antimikrobiyal ilaglara karsi gelisen bu direng problemi, bitiin enfeksiyonlarda oldugu gibi, KDE tedavisinde de buiyik bir
sorun qu5turmaktad|r(16). Antimikrobiyallere direncin ortaya cikisinin ve bu sirecin izlenmesi; sorunun iyice anlagilmasi,
direng egilimlerinin seyrinin belirlenmesi, yeni direng fenotiplerinin saptanmasi, ampirik antimikrobiyal tedaviye rehberlik
etmesi acisindan oldukga dnemlidir®. “Coronavirus Disease 2019” (COVID-19) pandemisinin saglik merkezlerinde genel
hasta profilini ve hasta bakiminda invaziv girisim ve antimikrobiyal kullanim yaklasimlarini degistirmesi nedeniyle,
antimikrobiyal direng degisimlerinin yeniden degerlendirilmesine ihtiya¢ duyulmustur.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi antibiyotik kullanimi yénetim planinda, kan dolagsimi enfeksiyonlarinda
mortaliteyi azaltmak igin birkag¢ saat icinde ampirik tedaviye baslanmasi gerektigini vurgulam|§tlr(3). Bu enfeksiyonlardaki
yuksek mortalite oranlarinin en bilylk nedenlerinden birisinin uygun olmayan ampirik tedavilerden kaynaklandig
bildirilmektedir®®.

Bu calisma ile COVID-19 pandemisini de icine alan 2016-2021 yillari icerisindeki alti yillik stirecte, Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda kan dolasimi 6rneklerinden
izole edilen K. pneumoniae ve E. coli bakterilerinin, antibiyotiklere karsi diren¢ durumlarinin degerlendirilerek, giincel
verilerin ortaya konmasi ve uygun ampirik tedavi modellerinin olusturulmasina katki saglanmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calismamizda 01.01.2016 ile 31.12.2021 vyillari igerisindeki alti yillik siirecte Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglk
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi’'nde kan érneklerinden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae bakterilerinin
tedavide siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi direng durumlari, hastane ve laboratuvar bilgi sistemi verilerinden alinarak
geriye doniik olarak incelenmistir. Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilen érnekler BD BACTEC™ FX (BD
Diagnostic Instrument Systems, Becton Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey, ABD) otomatize kan kultiru
sistemiyle calisilmistir. Ureme sinyali veren érnekler Gram boyamasi yapilarak %5 koyun kanli agar ve “Eosin Methylene
Blue” (EMB) besiyerlerine pasajlanmis, 35.5-37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Koyun kanl agar ve EMB besiyerlerinde
Ureyen kolonilerin tanimlanmasi, Microflex LT (Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) cihazi kullanilarak matriksle
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) yo6ntemiyle Uretici firma
calisma prosedirlerine gore yapilmistir. Calismamizda sonuglarini degerlendirdigimiz kiltir tanimlamalari 2.0 ve Gzeri
guvenirlilik skorlari elde edilen tanimlamalardan elde edilmistir. Tanimlanan suglarin antimikrobiyal duyarlilik testleri
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) onerilerine gore ® Phoenix100 (Becton Dickinson
Co., Sparks, Maryland, ABD) cihazinda, Gram negatif test panelleri (NMIC-433, Becton Dickinson Co., Sparks, Maryland,
ABD) kullanilarak uretici firma calisma prosedirlerine gore yapilmistir. GSBL varligi Phoenix100 (Becton Dickinson Co.,
Sparks, Maryland, ABD) cihazinda belirlenmistir. Phoenix GSBL testi, secilen ikinci veya Ug¢lincl kusak sefalosporinlerin beta
laktamaz inhibitérii klavulanik asit varliginda veya yoklugunda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerindeki farkin
incelenmesi prensibine dayanmaktadir.  Kolistin duyarliligi otomatize sistem ile c¢alisildigi ve EUCAST sadece sivi
mikrodilisyon yontemini onerdigi icin kolistin sonuglari ¢alisma disi birakilmistir. Kan kaltirlerinden dretilen ilk izolat
degerlendirmeye alinmis, ayni hastaya ait tekrarlayan izolatlar ¢alisma disinda tutulmustur.

Sonuglar IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) programiyla
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlarinin karsilastirilmasinda x2 testi, bunun uygun
olmadigi durumlarda ise Fisher Exact testi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Kategorik veriler sayi ve yiizde cinsinden &zetlenmistir. Bu calisma icin Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan uygunluk onayi alinmistir (Karar no: 2022-05/11, Karar tarihi: 25.05.2022).
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BULGULAR

Calismanin yapildigi tarihler arasinda 963 kan kiltiiriinden 659 E. coli ve 304 K. pneumoniae izole edilmistir. Bu
bakterilerin 327’si (%34) yogun bakim kliniklerinden izole edilirken, 636’s1 (%66) diger kliniklerde yatan hastalardan izole
edilmistir. Tum antibiyotikler degerlendirildi§inde yogun bakimlarda yatan hastalardan izole edilen E. coli ve K. pneumoniae
bakterilerinin antibiyotiklere direng oranlarinin daha yuksek oldugu gorilmustiir. Yogun bakim tniteleri ve diger kliniklerden
izole edilen E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda direng oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae igin en etkili antibiyotik amikasin olarak bulunmustur. Yogun bakim
Unitesinde ve diger kliniklerde yatan hastalarin orneklerinde amikasin direngli bakteri orani E. colide %4 ve %0, K.
pneumoniae’da ise %14 ve %6 olarak tespit edilmistir. Bu antibiyotige ek olarak imipenem ve meropenem gibi karbapenem
grubu antibiyotiklere de disik direng gozlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Alti yillik galisma doneminde (2016-2021) yogun bakim tniteleri ve diger kliniklerden izole edilen Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae izolatlarinda direng oranlari.

E. coli (n:659) K. pneumoniae
(n:304)
Diger Klinik Yogun Bakim Diger Klinik Yogun Bakim
[n(%)] [n(%)]  pdegeri  [n(%)] [n(%)]  pdeger

[522 (100)] [137 (100)] [114 (100)] [190 (100)]
AMC* 180 (35) 62 (45) 0.020 57 (50) 120 (63) 0.024
Ampisilin 331 (63) 100 (72) 0.036 ** ** **
TZP*** 69 (13) 27 (18) 0.055 42 (39) 96 (50) 0.020
Siprofloksasin 229 (44) 77 (56) 0.010 51 (45) 104 (55) 0.091
Gentamisin 77 (15) 25 (18) 0.314 26 (23) 58 (31) 0.145
Amikasin 0(0) 5 (4) 0.001 7 (6) 27 (14) 0.031
Sefepim 181 (35) 62 (45) 0.022 49 (43) 105 (55) 0.038
Seftriakson 182 (35) 59 (43) 0.076 54 (47) 107 (56) 0.130
Seftazidim 178 (34) 60 (44) 0.035 53 (46) 111 (58) 0.043
imipenem 5(0,9) 5 (4) 0.037 10 (9) 65 (34) 0.001
Meropenem 4(0,7) 1(0,7) 0.721 8(7) 55 (30) 0.001
Ertapenem 10 (2) 3(2) 0.528 22 (19) 72 (38) 0.001

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogdal Direngli ***Piperasilin-tazobaktam

Yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan izole edilen ¢alisma bakterilerinde GSBL pozitifligi %51, diger kliniklerde
%36 olarak tespit edilmistir. GSBL pozitif izolatlarda antibiyotiklere direng oranlarinin anlamh oranda yiksek oldugu
gorulmustir (p< 0.05). GSBL pozitif ve negatif olan E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda direng oranlari Tablo 2’de
verilmistir.
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Tablo 2. Calisma doneminde (2016-2021) Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda direng oranlarinin GSBL
pozitifligine gore dagilimi [n (%)].

E. coli (n=659) K. pneumoniae (n=304)
GSBL (+) GSBL (-) GSBL (+) GSBL (-)
[n(%)] [n(%)] P degeri [n(%)] [n(%)] P degeri
[235 (100)] [424 (100)] [165 (100)] [139 (100)]

AMC* 152 (65) 90 (21) 0.001 143 (87) 34 (24) 0.001
Ampisilin 235 (100) 196 (46) 0.001 ** *x *x
TZp*** 63 (27) 33 (8) 0.001 115 (70) 23 (17) 0.001
Siprofloksasin 191 (81) 115 (27) 0.001 133 (80) 22 (16) 0.001
Gentamisin 75 (32) 27 (6) 0.001 78 (47) 6 (4) 0.001
Amikasin 5(2) 0(0) 0.030 34(24) 0 (0) 0.001
Sefepim 225 (96) 18 (4) 0.001 151 (92) 3(2) 0.001
Seftriakson 230 (98) 11(2) 0.001 161 (98) 0 (0) 0.001
Seftazidim 225 (96) 13 (3) 0.001 160 (97) 4(3) 0.001
imipenem 7 (3) 3(0,7) 0.022 68 (41) 7 (5) 0.001
Meropenem 4(2) 1(0,2) 0.038 61 (37) 2 (1) 0.001
Ertapenem 7 (3) 6 (1) 0.167 87 (53) 7 (5) 0.001

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogal Direngli ***Piperasilin-tazobaktam

Calismamizda 2016, 2017, 2018 ve2019 yillari pandemi 6ncesi donem; 2020 ve 2021 ise COVID-19 pandemi dénemi
olarak incelenmis ve diren¢ durumlari degerlendirilmistir. Pandemi 6ncesi dénemde 438 E. coli ve 209 K. pneumoniae,
pandemi déneminde ise 221 E. coli ve 95 K. pneumoniae izolati incelenmistir. E. coli igin pandemi dénemi 6ncesi ile pandemi
donemi arasinda degerlendirilen antimikrobiyal direng durumlari ile ilgili olarak 6nemli bir fark gozlenmemistir (Tablo 3). K.
pneumoniae’da pandemi donemi éncesi ve pandemi donemi karsilastirildiginda amikasin ve meropenemde anlamli bir artis
gozlenmistir (Tablo 4). GSBL oranlari karsilastirildiginda pandemi 6ncesi ve pandemi dénemleri arasinda anlamh bir farkhlik
gorilmemistir (Tablo 3 ve 4).
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Tablo 3. Pandemi dncesi ve pandemi doneminde toplam 6 yillik donemde Escherichia coli izolatlarinin antimikrobiyal direng
oranlari.

E. coli
Pandemi Oncesi Pandemi Donemi
2016 2017 2018 2019 2020 2021
[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]
[75(100)]  [100(100)]  [119(100)] [144 (100)] [114 (100)]  [107 (100)] p

ri
AMC* 38(51) 39 (39) 43 (36) 57 (40) 36 (34) 29(27) 1e::s
Ampisilin 55 (73) 56 (56) 85 (71) 91 (63) 70 (65) 74 (69) 0.926
TZP** 18 (24) 19 (19) 13 (11) 21(15) 16 (15) 9(8) 0.092
Siprofloksasin 42 (56) 45 (45) 54 (45) 64 (44) 53 (50) 48 (45) 0.789
Gentamisin 12 (16) 15 (15) 16 (13) 26 (18) 18 (17) 15 (14) 0.783
Amikasin 0 (0) 0(0) 1(0.8) 3(2) 0(0) 109 o520
Sefepim 32 (43) 29 (29) 51 (43) 55 (38) 37 (35) 39 (36) 0.348
Seftriakson 32 (43) 30 (30) 49 (41) 55 (38) 36 (34) 39 (36) 0.319
Seftazidim 32 (43) 29 (29) 47 (39) 56 (39) 36 (34) 38(36) 0.318
imipenem 0(0) 1(1) 3(3) 2(1) 1(0.9) 3(3) 0.663
Meropenem 0(0) 1(1) 0(0) 1(0.6) 1(0.9) 2(2) 0.208
Ertapenem 1(1) 3(3) 2(2) 3(2) 2(2) 2(2) 0.831
GSBL*** 32(43) 31(31) 51(43) 51(35) 33(29) 37(35) 0.129

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Piperasilin-tazobaktam, ***Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz

Tablo 4. Pandemi dncesi ve pandemi déneminde toplam 6 yillik dénemde K. pneumoniae izolatlarinin antimikrobiyal direng
oranlari.

K. pneumoniae

Pandemi Oncesi Pandemi Dénemi
2016 2017 2018 2019 2020 2021

[n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)] [n(%)]

[48(100)] [50(100)] [54(100)] [57(100)] [60(100)] [35(100)]  p degeri
AMC* 30 (62) 27 (54) 28 (52) 37 (65) 36 (54) 19 (54) 0.938
Ampisilin o o s s ok o
TZp*** 26 (54) 23 (46) 21 (39) 26 (46) 27 (40) 15 (43) 0.780
Siprofloksasin 22 (46) 23 (46) 21 (39) 41 (72) 32 (48) 16 (46) 0.914
Gentamisin 17 (35) 13 (26) 11 (20) 17 (30) 20 (30) 6(17) 0.795
Amikasin 1(2) 0 (0) 3(6) 11 (19) 13 (19) 6(17) 0.001
Sefepim 24 (50) 23 (46) 20 (37) 39 (68) 31 (46) 17 (49) 0.975
Seftriakson 25 (52) 24 (48) 22 (41) 40 (70) 32 (48) 18 (51) 0.938
Seftazidim 24 (50) 24 (48) 22 (41) 40 (70) 36 (54) 18 (51) 0.495
imipenem 9(19) 13 (26) 7 (13) 17 (30) 17 (25) 12 (34) 0.110
Meropenem 6 (13) 6(12) 6 (11) 16 (28) 18 (27) 11 (31) 0.004
Ertapenem 11 (23) 17 (34) 12 (22) 21 (37) 20 (30) 13 (37) 0.332
GSBL**** 26 (54) 25 (50) 22 (40) 41 (72) 33 (55) 18 (51) 0.889

*Amoksisilin-klavulanik asit, **Dogal direngli, *** Piperasilin-tazobaktam, ****Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz
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TARTISMA

Kan dolagimi enfeksiyonlari YBU ve diger kliniklerde yatan biitiin hastalar icin hayati tehdit eden enfeksiyonlardan
biridir®?. Yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal ilaglara karsi direngli bakteriler tarafindan olusturulan kan dolasimi
enfeksiyonlarinin insidansi son vyillarda giderek artmaktadir®. Antimikrobiyal terapi, kan dolasimi enfeksiyonunun ve
ardindan gelisebilecek siddetli sepsis ve septik sok tedavisi icin tek yoldur(3°). Erken ve uygun tedavinin mortaliteyi azaltan
onemli bir etken oldugu bilinmektedir®.

GCalismamizda 6 yillik dénemde kan kiiltiirinden uretilen 963 E. coli ve K. pneumoniae izolati degerlendirilmistir. Bu
bakterilerin %34’ii YBU’de %66’si ise diger kliniklerde yatan hastalardan izole edilmistir. Say Cogkun ve ark.”® yaptiklari
calismada Urettikleri bakterilerin %65.6’sinin bizim calismamiza benzer sekilde YBU disindaki kliniklerden izole edildigini
bildirmislerdir. Bazi ¢alismalarda ise bakterilerin biyiik g¢ogunlugunun YBU’de vyatan hastalardan izole edildigi
biIdiriImistir(17’27). Bu durumun c¢alismanin yapildigi merkezlerin yogun bakim ve diger kliniklerin yatak sayilari ile iliskili
oldugunu dusindyoruz. Calismamizda kan kiiltiirlerinden en fazla retilen bakteri E. coli (%68) olarak tespit edilmistir.
YBU’de yatan hastalarda K. pneumoniae (%58), diger kliniklerde ise E. coli (%82) daha yiiksek oranda izole edilmistir. Diinya
Saglk Orgiitii (DSO) Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag’'nin (CAESAR) 2020 raporuna gére de
Tirkiye’de kan orneklerinde en sik E. coli Uredigi biIdiriImi§tir(15). ilimizde daha &nce yapilan bir calismada da %66 gibi bir
oranla E. coli'nin K. pneumoniae’den daha fazla izole edildigi biIdiriImistir(S).

E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi genis spektrumlu sefalosporinlere
direng gecen 20 yilda ciddi oranda artm|§t|r(24). Bu tur direng ¢ogunlukla plazmit ya da kromozomal kaynakli GSBL enziminin
varligindan kaynaklanmaktadlr(m. Calismamizda alti yillik dénemde E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda sirasiyla %35.6 ve
%54.2 GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan farkl calismalarda GSBL pozitiflik orani E. coli’de %32-78, K.
pneumoniae’da ise %25-85 arasinda bildirilmi§tir(1'19’27'29). Saglik Bakanligi, UAMDSS 2016 raporuna gore Turkiye’de GSBL
pozitifligi E. coli icin %47.8, K. pneumoniae igin ise %58 olarak bildirilmistir(32). Bu oran bizim sonuglarimiza benzerlik
gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise E. coli igin yliksek GSBL oranlari bildirilmistir(zg’zg). Bolgemizde yapilan 2009-
2012 yillari arasini kapsayan galismada E. coli’de %38.3, K. pneumoniae’de ise %26.9 oraninda GSBL varligi tespit edilmigtir(s).
Bu ¢calismanin verileri ile bizim ¢alismamizin verilerini karsilastirdigimizda K. pneumoniae izolatlarinin GSBL pozitiflik oraninin
iki kati oranda artis gosterdigi tespit edilmistir. Farkli merkezlerde farkli GSBL oranlari gézlenirken, ayni merkezde de farkh
zamanlarda GSBL oranlari degisken olabilmektedir. Beta laktam grubu antibiyotiklerin fazla kullanilmasi GSBL enzimi igceren
bakterilerin yayginlasmasina sebep olmustur. Bu ylizden GSBL verileri ve antimikrobiyallere direng oranlari bolgesel ampirik
tedavi seklinin belirlenmesi icin diizenli olarak incelenmeli ve rapor edilmelidir. GSBL enzimi bulunan bakterilerde
florokinolonlar, ko-trimoksazol ve trimetoprime karsi direng siklikla goérilmektedir. Bu nedenle, GSBL varligi, ¢ok ilaca
direngli fenotipin iyi bir belirtecidir®. Beklendigi gibi, caismamizda E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda GSBL varliginda
antimikrobiyal ilaglarin hemen tamamina karsi direng oranlarinda anlamli yikseklik saptanmistir (p= 0.001) (Tablo 2).
Ulkemizde oldugu gibi Avrupa’da da GSBL pozitif bakterilerde ayni zamanda siprofloksasin, gentamisin direnci fazla
gt’)rUImektedir(”).

Karbapenemler yani imipenem meropenem ve ertapenem, GSBL lireten bakterilerin ilk basamak tedavisidir ve
karbapenem direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasi tedaviyi sinirlandirmaktadir®. Calismamizda YBU ve diger kliniklerde yatan
hastalarda imipenem igin E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin direng oranlari sirasiyla %4, %0.9 ve %34, %9; meropenem
icin %0.7, %0.7 ve %30, %7; ertapenem igin ise %2, %2 ve %38, %19 olarak bulunmustur. Bu sonuglar tilkemizde yapilan
diger calismalarin sonuclari, DSO Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans AgI’'nin (CAESAR) 2020
raporuna ve UAMDSS 2016 raporlarindaki Tiirkiye verileri ile uyumlu buIunmustur(1'15'19’27'29’32). Bolgemizde 2009-2012 yillar
arasinda yapilan bir ¢alismada ise karbapenemlere karsi direng saptanmamlstlr(s). GOrildagi tzere ayni hastanede farkh
zamanlarda farkl karbapenem direng¢ oranlari gorilmustiir. Bu durum bakterilerdeki direng¢ durumunun degisebilecegini
gostermektedir. Bu dinamik direng oranlari bakterilerin direng durumlarinin diizenli olarak izlenerek tedavi protokollerinin
diizenlenmesi gerektigini gdstermistir.

Bazi calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci E. coli’den
daha yuksek bulunmu5tur(1’7’27’28). Tascl ve ark.’nin® yaptigl calismada ise E. coli’de direng orani K. pneumoniae’den daha
yuksek bulunmustur. Avrupa direng oranlari bizim ¢alismamiz ile uyumlu olarak E. coli’de %0-%7, K. pneumoniae’de ise %
0.2- %33.4 araliginda bildirilmi§tirm’18). Her ne kadar K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci E. coli’'den daha
yliksek oranda gozlense de, bizim ¢alismamizin sonuglarinda da gorildigi (izere daha fazla enfeksiyona neden oldugu ve
toplumda daha kolay yayilabildigi icin E. coli’nin direng izleminin K. pneumoniae kadar 6nemli oldugunu disinmekteyiz.
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YBU ve diger kliniklerdeki karbapenem direng oranlari incelendiginde E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda YBU’de
daha yiiksek oranda direng tespit edilmistir. Bunun nedeninin YBU hastalarinin, énceden hastanede yatis dykiisii ve genel
durum bozuklugu, uzun yatis siiresi, uzun siire ve yogun olarak antibiyotik tedavisi almasi, invaziv girisimler uygulanmasi gibi
nedenlerden dolayi, direngli bakterilerin kolonizasyonundan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. istanbul Universitesi
Kardiyoloji Enstitiisi’nde yapilan bir calismada YBU’de E. coli ve K. pneumoniae’da imipenem ve meropenem igin %81 ve
%87 ile endise verici sekilde yliksek direng oranlari bildirilmigtir(lg). Bizim calismamizda daha dusik oranlar gézlenme
nedeninin, ¢alismamizin sadece yogun bakim hastalari ile sinirh olmamasi, incelenen siirenin daha uzun ve bu sire
icerisinde Uretilen E. coli ve K. pneumoniae sayisinin daha fazla olmasi ile iliskili olabilecegini disinmekteyiz.

GSBL pozitif ve negatif izolatlarda karbapenem direng oranlari karsilastiriimis, beklendigi gibi GSBL pozitiflerde
direng orani daha yiiksek bulunmustur. Istatistik olarak anlamli farkliik E. coli’de imipenem ve meropenemde, K.
pneumoniae izolatlarinda ise bitln karbapenemlerde tespit edilmistir (p<0.05).

Calismamizda en etkili antimikrobiyalin aminoglikozit grubu bir antibiyotik olan amikasin oldugu gériilmustir. YBU
ve diger kliniklerde yatan hastalarda amikasin icin E. coli ve K. pneumoniae direng oranlari sirasiyla %4, %0 ve %14, %6
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak amikasin en duyarli
antibiyotik olarak saptanm|§tlr(1'28). DSO, CAESAR 2020 raporunda bizim sonuglarimiza benzer sekilde Tiirkiye verilerini E.
coli ve K. pneumoniae igin %2 ve %27 olarak bildirmi§tir(15). Biri 2013 yilinda bolgemizde dnceden yapilmis olan bir ¢alisma
olmak Uzere iki ¢alismada en etkili antimikrobiyaller imipenem, meropenem ve kolistin olarak bildirilmistir 529,
Calismamizda en yiiksek direng ise E. coli'de ampisilin, K. pneumoniae'de ise amoksisilin-klavulanik asite kargi bulunmustur.
Akyildiz ve ark./nin® yaptigi calismada E. coli igin benzer sonug bildirilmistir. CAESAR 2020 raporunda E. coli izolatlarinda en
yuksek direng gorilen antibiyotik ampisilin olarak bildirilirken, K. pneumoniae igin amoksisilin-klavulanik asit olarak rapor
edilmi§tir(15).

Gilnimuzde devam etmekte olan COVID 19 pandemisinin antimikrobiyal diren¢ Gzerindeki etkisi 6nemli bir
konudur. COVID 19 pandemisi ile birlikte halihazirda 6nemli bir problem olan antimikrobiyal diren¢ sorunu, gerek
pandeminin ilk siirecinde tani koyma sireclerindeki aksamalar, gerekse tani konulan hastalarda siper enfeksiyonlarin
onlenmesine yonelik cabalar nedeniyle artan antibiyotik kullanimi ile daha da 6nemli hale gelmi§tir(22). Bu nedenlerle
¢alismamizda COVID 19 pandemi donemi direng verileri ile pandemi 6ncesi dénem direng verileri karsilastiriimistir. COVID
19 pandemi doneminde gram negatif bakterilerde 6zellikle farkli direng genlerini tasiyan K. pneumoniae bakterilerinde hizh
bir direng artisi gorildiGgi biIdiriImi§tir(2°). Bazi ¢calismalarda pandemi déneminde GSBL oranlarinin geriledigi biIdiriImi§tir(12).
Calismamizda pandemi Oncesi ve pandemi dénemleri karsilastirildiginda, K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda GSBL
pozitifligi oranlarinda anlamli farkhihk bulunmamistir (p> 0.05). iki dénem arasinda E. coli’de direng oranlarina bakildiginda
onemli bir fark tespit edilmezken, K. pneumoniae’da amikasin ve meropenem duyarhlik sonuglari arasinda anlamli bir fark
saptanmistir (p< 0.05). COVID-19 pandemisinin ilk baslarinda SARS- CoV-2’ nin neden oldugu ates, okslrik ve akciger
filtratlari ile bagsvuran hastalara siklikla genis spektrumlu antibiyotikler verildigi, bu durumun ise ilk pandemi déneminde
ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda basta yogun bakimlar olmak tizere 6nemli bir artisa neden oldugu
vurgulanmaktadir. COVID-19 pandemisinin antimikrobiyallerin kullaniminda artisa neden oldugu ile ilgili Avrupa(g’m) Amerika
Birlesik Devletleri® ve Asya(gl)gibi Danya’nin farkli bolgelerinden gilincel benzer ¢alismalar bildirilmektedir. Hastanemizde de
pandemi doneminde antibiyotik kullaniminda artis oldugu enfeksiyon kontrol komitesi kayitlarinda gorilmis; ancak, bu
calismada veri olarak sunulamamistir.

Calismamizda 2019 yilinda genel olarak direng oranlarinin diger yillara gore daha yiksek oldugu gozlenmistir. Bunu
aciklayabilecek; laboratuvarda duyarlilik testlerinde yontem farkhlgi, hastalarda antibiyotik kullanim verisi, calismaya alinan
mikroorganizmalarin izole edildikleri hastalarin hastanede yatis siirelerinde veya yogun bakim yatislarinda farklilik gibi
direng oranlarini etkilemesi beklenebilecek durumlara iligskin bir veriye ulagilamamistir.

Calismamizda elde edilen veriler bolgemizde ve Ulkemizde yapilan daha O6nceki c¢alismalar ile birlikte
degerlendirildiginde, direng oranlarindaki gtincel degisimleri daha iyi anlamamizi saglamaktadir. Bu ¢alisma sonuglarinin E.
coli ve K. pneumoniae kaynakl sepsiste uygulanacak olan ampirik tedavi modellerini belirlemede yol gosterici olabilecegi
kanisindayiz. Ulkemizdeki saglik merkezlerinin kendi antibiyotik kullanim politikalarini bu tiir bilimsel calisma verilerini de
dikkate alarak belirlemelerinin, morbidite ve mortalite oranlarini azaltmaya katki saglayacagini, tedavi maliyetlerini
diistrecegini ve uygunsuz antibiyotik kullanimini azaltacagini diisinmekteyiz.
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