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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 lst 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 yapildi§i ddnemde 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. Saglik 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 ¢cikan 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 déngii 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 yapilmis 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 difiizyon yontemi ve otomatize sistem (VITEK 2
Compact, BioMérieux, Fransa) kullanilarak belirlenmis ve EUCAST Onerilerine goére deéerlendirilmi§tir(6). 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
beIirIenmi§tir(5).

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for Social Sciences versiyon 24.0 (IBM Corp.; Armonk, NY,
USA) programi kullanilarak yapiimistir. Degiskenlerin normal dagihm kosullari ve varyans homojenlikleri g6z 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 koagiilaz 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.
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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 ¢alismalarin
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 uzattigi (220 giin) 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 gorialdigia sonucuna varilabilmektedir. Ayrica hastanede uzun
yatis 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 énemli 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 kisitliliklari 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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