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COVID 19 HASTALIGINDA BEKTERIYEL
KOENFEKSIYONLAR

Efdal OKTAY GULTEKIN!

COVID-19’DA BAKTERIYEL KOENFEKSiYON TEHDIDI

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), yikici bir CO-
VID-19 pandemisinin nedenidir ve 12 aylik bir siire i¢inde diinya ¢apinda 100
milyondan fazla vakaya ve 2 milyondan fazla 6liime yol agmistir. Pandemiler ta-
rih boyunca insanlar1 rahatsiz etti, ancak simdi giderek daha yaygin hale geliyor.
Influenza, diinya ¢apinda ~ 50 milyon 6liimle sonuglanan 1918 pandemisinden
ve daha yakin zamanda 1957, 1968 ve 2009daki pandemilerden sorumluydu (1).
2003 yilinda, ciddi bir akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) salgi-
nina yakin bir salgin meydana gelmisti ve bunu 2012'de bagka bir 6liimciil koro-
naviriis olan Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-CoV) izlemisti
(2). Bakteriyel koenfeksiyon, bir¢ok viral solunum yolu enfeksiyonunun yaygin
bir komplikasyonudur ve 6nemli 6lgiide artan morbidite ve mortaliteye yol agar
(3). 1918 pandemisi sirasinda, bakteriyel koenfeksiyon hemen hemen tiim influ-
enza 6liimlerinde 6nemli bir katkida bulunmustur ve S. pneumoniae, f-hemolitik
streptokok, H. influenzae ve S. aureus gibi yaygin iist solunum yolu bakterileri en
yaygin patojenler (4) . Bakteriyel koenfeksiyon 2009 influenza pandemisinde de
yaygindi ve yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilen vakalarin %18-30’unda
ve otopsi vakalarinin %55 varan kisminda tespit edilmistir. Bakteriyel koen-
feksiyonlar, artan sok ve solunum yetmezligi riski, uzamis YBU'de kalis siiresi ve
mortalite ile iligkilendirilmistir (5,6). Koronaviriisler SARS-CoV ve MERS-CoV
ile bakteriyel koenfeksiyonun sikligi, nispeten az sayida vaka nedeniyle net ola-
rak tanimlanamamustir, ancak Suudi Arabistanrda yogun bakim tinitelerine ka-
bul edilen hastalar tizerinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma, MERS’li hastalarin
%19’unun bakteriyel koenfeksiyona sahip oldugunu tespit etmistir. (8). Influenza
ve diger yeni koronaviriislerde bakteriyel koenfeksiyonlarin yiiksek siklig1 ve kli-
nik 6nemi, bakteriyel koenfeksiyonun SARS-CoV-2 enfeksiyonunun énemli bir
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komplikasyonu olabilecegi endisesini artirmaktadir. Ik raporlar COVID-19 ile
hastaneye yatirilan hastalarin klinik sonuglarini tanimlasa da (9,10), birkag rapor
bakteriyel koenfeksiyonlarin siklig1 ve mikrobiyolojik etiyolojilerine odaklanmis-
tir. Ayrica, bu raporlar, bagvuru sirasinda mevcut olan ikincil enfeksiyonlar: has-
tanede edinilenlerden ayirt etmemistir. Bu nedenle, COVID-19>u komplike eden
ikincil enfeksiyonlara iliskin ilk incelemeler sinirli verilere dayanmstir (11,12).
Bununla birlikte, bu ilk raporlardan bu yana, COVID-19 hastalarinda ikincil en-
feksiyonlar hakkinda ¢ok sayida ¢aligma bildirilmistir ve bu nedenle bakteriyel
koenfeksiyon anlayisimiz gelismistir.

Bu derlemenin amacy; COVID-19daki bakteriyel koenfeksiyonlarin sikligini,
risk faktorlerini, etiyolojilerini ve sonuglarini, hastaneye kabul sirasinda mevcut
olanlar1 hastanede edinilenlerden ayirarak vurgulamak, teshis sonuglarini deger-
lendirmek, ¢oklu ilaca direngli (CID) bakteriyel enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisini
degerlendirmek ve klinisyenlere pratik rehberlik saglamaktir.

HASTANEYE IiLK BASVURU SIRASINDA BAKTERIYEL
KOENFEKSIYONLAR

Bakteriyel Koenfeksiyon Sikhig: ve iliskili Risk Faktorleri

Calismanin birincil amacinin COVID-19 hastalarinda hastaneye kabul edildikten
sonra bakteriyel koenfeksiyonlar: degerlendirmek oldugu i¢cim yapilan ¢alismalar
gozden gecirilmistir. En az 100 hastay1 degerlendiren on ¢alisma belirlenmistir
(Tablo 1) ve bu galismalarin neredeyse tamaminda hastanede yatan COVID-19
hastalarinin %4’tinden daha azinda raporlanmis bir bakteriyel koenfeksiyon sap-
tanmustir (13-21). Bakteriyel koenfeksiyon prevalansinin diisiik olmasina ragmen,
bu ¢aligmalarda hastalarin ¢ogu ampirik antibakteriyel tedavi almigtir. Ornegin,
38 Michigan hastanesine bagvuran 1705 COVID-19 hastasinin %57’si medyan 3
giin boyunca ampirik antibakteriyel tedavi almistir (ortalama: 2-6 giin); bununla
birlikte, sadece %3,5’inin bagvuru sirasinda bakteriyel bir enfeksiyona sahip oldu-
gu bulunmustur (13). Ayrica, hastalarin %15’i metisiline direncli Staphylococcus
aureus'u (MRSA) ve %151 P. aeruginosa’y1 etki eden tedavi almistir Hastanede
yatan ve antibakteriyel ajanlarla tedavi edilen COVID-19 hastalarinin orani ile
gercekten bakteriyel koenfeksiyonu olan hastalarin orani arasindaki bityiik farkli-
liklar, COVID-19 hastalar1 arasinda antibakteriyel ajanlarin 6nemli 6lgiide gerek-
siz kullanimini vurgulamaktadir. Pandeminin baglarinda asir1 antibiyotik kullani-
mi; yeni bir bulasict hastaligin seyri hakkindaki belirsizlik, influenza ile bakteriyel
koenfeksiyon deneyimlerinden (23), kritik hastalardaki artis ve SARS-CoV-2 i¢in
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etkili tedavilerin eksikliginden kaynaklanmistir. COVID-19 hakkindaki bilgimiz
arttikea, klinisyenlerin bu yiiksek riskli hastalara ampirik antibakteriyel tedaviyi
hedefleyebilmeleri i¢in bakteriyel koenfeksiyonla iligkili mevcut faktorleri anla-
mast ¢ok onemlidir (13-15). Bakteriyel koenfeksiyon ile bagvuran hastalarda 16-
kositoz daha sik goriiliir. En biiyiik ¢aligmalarin ikisinde, koenfeksiyonu olmayan-
lara kiyasla bakteriyel koenfeksiyonu olan hastalarda ortalama beyaz kan hiicresi
(WBC) sayilar1 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (ortalama yaklagik 10.0x10°
ila 11.3x10° hiicre/ubye kars1 7x10° hiicre/pl, sirasiyla) (13,14). Wang ve ark. ,
bakteriyel koenfeksiyonu olan hastalarda mutlak nétrofil sayisinin 9.2x10° hiicre/
pl oldugunu, bakteriyel koenfeksiyonu olmayan hastalarda ise 5.5x10° hiicre/pl ol-
dugunu bulmustur. (P <0.0001) (14). Vaughn ve ark. , koenfeksiyonu olmayanlara
kiyasla bakteriyel koenfeksiyonlu hastalarda prokalsitonin diizeylerinin de daha
yiiksek oldugunu saptamustir (13). Bununla birlikte, 16kositoz, nétrofili ve yiiksek
prokalsitonin seviyeleri, bagimsiz testler olarak bakteriyel koenfeksiyonu dogru
bir sekilde teshis etmek igin yeterli duyarlihiga, 6zgiillige veya pozitif prediktif
degere sahip degildir (13,14). Ornegin, Vaughn ve ark. >0.5 ng/ml prokalsitonin
diizeyinin pozitif prediktif degerinin sadece %9.3 oldugunu bulmustur (13). Ak-
sine, WBC sayimi1 <8,8x10° hiicre/ul, mutlak notrofil sayis1 <6,8x10° hiicre/pl ve
prokalsitonin seviyesi <0,5 ng/mI'nin negatif prediktif degerleri >%98dir.

Bakteriyel koenfeksiyonlar, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar-
da genel olarak nadir olmakla birlikte, yogun bakim iinitesine kabul edilen hasta-
larda daha sik goriiliir ve bu hastalarin %6-29’unda tespit edilmistir (13,22,24-28).
Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarda artan bakteriyel koenfeksiyon sik-
liginin bir kismi, bakteriyel enfeksiyonlari teshis etmek i¢in kan ve solunum yolu
kiiltiirlerinin artan kullanimiyla iligkili olsa da (17), bu hastalarin pozitif kiiltiirle-
re sahip olma olasilig1 daha ytiksek olabilir (13,29 ,30). Klinisyenler, hastanede ya-
tan COVID-19 hastalarinin antibakteriyel tedavi ile tedavi edilmesine karar ver-
mede bir zorlukla karg1 karsiyadir. Yalnizca kritik hastalig1 olan, ciddi bagisiklig
baskilanmis veya bakteriyel koenfeksiyonu diisiindiiren radyogratik veya ¢oklu
laboratuvar bulgulari olan hastalarda mikrobiyolojik tani testlerini takip edilmesi
ve ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir. Ampirik tedavi olarak;
B-laktam ajanlari 6nerilmektedir.

COVID-19 icin Hastaneye Yatan Hastalarda Bakteriyel Patojenler i¢in
Tani Testlerinin Verimi

Hastanede yatan COVID-19 hastalarina iliskin ¢alismalar, bagvuru sirasindaki
kan kiiltiirlerinin vakalarin %1,2-4,2’sinde patojenler i¢in pozitif oldugunu gos-
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termistir (Tablo 2) (13,14,17,19,30). Ayrica, COVID-19lu hastanede yatan has-
talardaki pozitif kan kiiltiirlerinin en az yarisinda cilt kontaminantlarinin tiredigi
saptanmustir (14,17,30-32). Bu durum; kisisel koruyucu ekipman (KKE) giyen
saglik personelinin kan alirken zorluklar yasamasina bagl olabilecegi diisiiniil-
miistiir. New York Citydeki (NYC) hastaneler, pandeminin zirvesi sirasinda kan
kiilttirii kullaniminda bir artis oldugunu tespit etmistir, bir 6nceki y1l ayni zamana
gore %35 daha fazla kiiltiir alindig: bildirilmistir (31) . Ayrica, COVID-19 hasta-
larinda pozitif kan kiiltiirii oraninin, COVID-19 olmayan hastalara gére 6nemli
olgtide diisiik oldugu gosterilmistir (32). Ampirik antibakteriyel tedavinin baslan-
gicinda oldugu gibi, hastanede yatan COVID-19 hastalarindan rutin olarak kan
kiiltiirleri istenmemelidir. Bunun yerine, ampirik antibakteriyel tedavinin bagla-
tildig1 hastalar1 da icerecek sekilde bakteriyel koenfeksiyon siiphesi olan hastalar-
da segici olarak istenmelidir.

COVID-19 ile hastaneye bagvuran hastalarin gogunda iiretken 6ksiiriik yoktur
ve bu nedenle kiiltiir i¢in balgam veremez (13,33). Calismalar, COVID-19’lu has-
taneye yatirilan hastalarin genel popiilasyonunun %3-19’unda ve yogun bakim
tinitelerine kabul edilen hastalarin %10-21"inde solunum yolu kiiltiirlerinde bir
patojen tiredigi bildirilmistir (Tablo 2) (13, 14, 18, 19, 26, 29, 30). Bu verilere gore,
prodiiktif oksiirtigii olan ve ampirik antibakteriyel tedavi diistintilen hastalarin az
bir kisminda veya solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakima yatirilan ve entii-
be edilen hastalarda solunum yolu kiiltiirlerinin kullanilmas: 6nerilmistir.

Yapilan galigmalara gore; sadece 1237 hastanin 11’inde (%0.9) idrar pnomo-
kok antijen test sonucu pozitif olarak saptanmustir (Tablo 2) (14,16-19,26,27,30).
Bu nedenle COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda idrar pnomokok anti-
jenlerinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak Toplum kokenli pnomoni
(TKP) i¢in Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar:
Dernegi (AEHD) kilavuzlarina gore antibakteriyel tedavi diisiiniilen ciddi hasta-
lig1 olan hastalarda bu test diigiiniilebilir [34]. Idrar lejyonella antijen testlerinin
verimi, 1263 hastada sadece bir (%0.08) pozitif test ile daha da diisiik sagtanmigtir
(Tablo 2) (14,16-19,26,27,30). Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoni-
ae PCR igin gonderilen 6rneklerin higbirinde pozitiflik saptanmamigtir (Tablo 2)
(18,27,29,35-37). Bu nedenle, COVID-19 hastalarinda idrar lejyonella antijenle-

rinin veya atipik pndmoni PCR panellerinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Hastaneye ilk Yatista Bakteriyel Koenfeksiyonun Etiyolojileri ve
Ampirik Antibakteriyel Tedaviye Etkileri

Toplam 132 bakteriyel solunum ve kan dolagimi patojeninden en yaygin olan-
lar1 S. aureus (n = 41, %31), S. pneumoniae (n = 31, %23) ve H. influenzae (n = 15,
%11) oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, ampirik antibakteriyel tedavinin endike
oldugu COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalar i¢in bu organizmalarin kap-
sanmast Onerilir. ATS ve AEHD tarafindan o6nerildigi gibi, TKP i¢in baslangi¢
tedavi stratejileri, bir f-laktam ve bir makrolid veya bir solunum florokinolonuyla
kombinasyon tedavisinden olugsmaktadir (34). Bu antimikrobiyaller, MRSA disin-
da genel olarak S. aureus, S. pneumoniae ve H. Influenzae i¢in kullanilmaktadir.
Bakteriyel koenfeksiyonun ampirik tedavisine anti-MRSA tedavisinin dahil edilip
edilmeyecegi se¢imi, MRSAnin yerel cografi prevalansindan ve/veya MRSAnin
hastadan 6nceki izolasyonuna baglidir. Ayrica, MRSA PCR i¢in bir burun agzi sii-
riintiisii almak, anti-MRSA tedavilerinin kullanimina rehberlik edebilir. Bu testin
MRSA pnémonisi i¢in yiiksek 6zgiilliigii ve COVID-19 olan ve olmayan hasta-
larda MRSAYy1 dislamak igin yiiksek bir negatif prediktif degere sahiptir (38,39).
Bu nedenle, COVID-19 pnémonisi ile yogun bakim tinitesine kabul edilen kritik
hastalarda izlenecek makul bir strateji, anti-MRSA tedavisine baglamak, MRSA
PCR igin bir burun agzi siirtintiisii almak ve PCR negatifse anti-MRSA tefdavisine
son vermektir.

P. aeruginosa, 132 koenfeksiyonun 10’'unda (%8) bakteriyel solunum yolu pa-
tojeni olarak tanimlanmistir. Bu nedenle, hastanin bu organizmaya bagli enfeksi-
yon Oykiisii, bronsektazi gibi P. aeruginosa pnomonisi ile iligkili kronik bir akciger
hastalig1 (40) veya yakin zamanda parenteral antibiyotik maruziyeti olmadikga,
P aeruginosa’nin rutin ampirik tedavi baslanmasi genellikle gereksizdir. MRSAda
oldugu gibi, P. aeruginosa 48-72 saat i¢inde kiiltiirden izole edilmezse, ampirik
olarak baslatilmigsa anti-psodomonal tedavi kesilmelidir.

Atipik bakteriler i¢in PCR ve idrar antijen testlerinin son derece diistik verimi,
bu organizmalarin COVID-19 hastalarinda nadiren ikincil enfeksiyonlara neden
oldugunu ve dolayisiyla bakteriyel pnémoni siipheli hastalarda makrolid veya flo-
rokinolon ile atipik patojenler i¢in kapsama dahil edilmesinin gerekli olmayabi-
lecegini dusiindiirmektedir. Bu sonug, Lansbury ve ark., tarafindan yapilan bir
incelemeden elde edilen bulgularla ¢elismektedir. Bu ¢alismada M. pneumoniae’yi
bakteriyel koenfeksiyonun yaygin bir nedeni olarak vurgulanmistir (12). Bununla
birlikte, bu derleme, enfeksiyon igin 6zgiilliigii olmayan bir tani testi olan pozi-
tif serolojik IgM testlerine dayali olarak M. pneumoniae enfeksiyonunu saptayan
caligmalari bildirmistir (41). Legionella pneumophila, yogun bakim iinitesine ka-
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bul edilmesi gereken kritik hastalarda daha yaygin olabilir. Yalnizca tek bir idrar
lejyonella antijen testi pozitif olmasina ragmen, L. pneumophila, yalnizca yogun
bakim tinitesine kabul edilen hastalar1 degerlendiren ¢alismalarda 50 bakteriyel
koenfeksiyondan 3’tinde kiiltiir veya PCR ile tanimlanmustir (24-28).

Kilavuzlar hastanede yatan hastalarda TKP i¢in sadece B-laktam antibiyotik-
lerle monoterapiye  laktam/makrolid antibiyotiklerle kombinasyon tedavisini
tercih etse de (34), yakin zamanda yapilan bir randomize ¢aliyma TKP’li hasta-
larda ikincisinin 6ncekinden daha diisiik olmadigini bulmustur (42). Toplum ko-
kenli pnémoni i¢in P-laktam/makrolid kombinasyon tedavisine kars: -laktam
monoterapisine kargi bagka bir randomize ¢aligma da, atipik patojenlerle enfekte
olan veya kritik hastalig1 olan hastalar disinda gruplar arasinda benzer sonuglar
bulmugtur (43). Toplum kokenli pnomoni (TKP) tedavisine makrolidleri dahil
etmenin potansiyel bir yarari, yararli immiinomodiilator 6zelliklere sahip ola-
bilmeleridir (44). Bununla birlikte, randomize ¢aligmalar, hastanede yatan CO-
VID-19 hastalarinda makrolid kullanimi i¢in klinik bir fayda belirlememistir
(45,46). Mevcut verilere dayanarak, L. pneumophila koenfeksiyonunun gézlem-
lendigi kritik hasta hastalar haricinde, COVID-19 ile bakteriyel koenfeksiyon i¢in
ampirik olarak tedavi edilen hastalarda B-laktam ajanlarina makrolid eklenmesi
onerilmemektedir.

Bakteriyel Koenfeksiyon ile Bagvuran COVID-19’lu Hastanede Yatan
Hastalarin Sonugclar:

COVID-19 hastalarinda bakteriyel koenfeksiyonlarla ilgili ¢alismalarin ¢ogunda,
bakteriyel koenfeksiyon olan ve olmayan hastalar arasindaki sonuglardaki farkli-
liklar1 belirlemek igin yeterli sayida hasta bulunamamustir. Ancak, incelememizde
basvuru sirasinda bakteriyel koenfeksiyonlara iliskin en biiyiik calisma, bakteriyel
koenfeksiyonu olan ve olmayan hastalarla karsilagtirildiginda hastalarin hastane-
de kalis siiresinin daha uzun oldugunu (ortalama 5-7 giin; P = 0,003) ve hastane
i¢i mortalitenin arttig1 (%18den %48%) bulunmustur ( P <0.001) (13). Bununla
birlikte, diger daha kii¢iik ¢alismalar, muhtemelen yetersiz gii¢ veya solunumla
ilgili olmayan enfeksiyon kaynaklar1 nedeniyle aynu iliskiyi bulamamustir (14,15).

COVID-19 HASTALARINDA MEYDANA GELEN HASTANE KAYNAKLI
BAKTERIYEL ENFEKSIYONLAR

Hastane Kaynakli Bakteriyel Enfeksiyonlarin Siklig1 ve Risk Faktérleri

Tablo 3, birincil amacin COVID-19’Iu hastalarda hastaneden edinilmis bakteri-
yel enfeksiyonlar1 degerlendirmek oldugu ve minimum 100 hastay1 degerlendiren
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dokuz ¢aligmanin sonuglarini 6zetlemektedir (15,20,30,47-51). Hastane kaynakl
bakteriyel enfeksiyonlar, COVID-19 ile bagvuran hastalarin %3,7-21,9’'unda mey-
dana gelmistir. Yalnizca yogun bakim {initesine kabul edilen hastalar1 degerlen-
diren iki ¢alisma, hastalarin sirasiyla %38.6’sinda ve %47.5’inde hastane kaynakl
bakteriyel enfeksiyon gelistirdigini saptamistir. Bagvurudan hastane kaynakl
bakteriyel enfeksiyona kadar gegen ortalama siire tipik olarak 1-2 hafta olarak
tespit edilmistir. Pnomoni ve kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE), hastane kaynak-
I1 bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin kaynagidir. Hastanede yatan COVID-19
hastalarinin 6nemli bir kism1 mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymaktadir (10,33).
Bu nedenle 6nemli bir klinik soru, COVID 19 hastalarinin mekanik ventilasyon
uygulanan diger hastalardan daha yiiksek ventilator iligkili pnémoni (ViP) ris-
kine sahip olup olmadigidir. Maes ve ark., mekanik ventilasyon uygulanan CO-
VID-19’lu 81 hasta ile mekanik ventilasyon uygulanan COVID-19’suz 144 hasta
arasinda VIP insidansini ve etiyolojilerini kargilagtirmistir (52). COVID-19 has-
talarinda, COVID-19 olmayan hastalara ile karsilastirildiginda 13/1000, her 1000
ventilator giinii bagina 28 VIP oldugunu saptamiglar. (P = 0,009). COVID-19 has-
talarinin VIP gelistirme olasilig1 daha yiiksek olmasina ragmen, enfeksiyona ne-
den olan organizmalar COVID-19 olmayan hastalara benzer bulunmustur. Baska
bir grup, COVID-19 ile iligkili akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olan 90
hastay1 COVID-19 olmayan 82 ARDS hastasiyla karsilastirmistir ve COVID-19
hastalarinin VIP gelistirme olasiliginin neredeyse iki kati oldugunu bulmustur
(53). Hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar i¢in bagimsiz risk faktorleri, ¢alis-
malar arasinda farklilik gostermistir. Bagvuru sirasindaki hastaligin kesinligi, bas-
vuru sirasinda hipoksi, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve ilk 48 saat iginde yogun
bakim tinitesine kabul dahil olmak iizere, hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyon
icin risk faktorleri olarak tutarl bir sekilde tanimlanmustir (48,49). Laboratuvar
sonuglari tutarl bir sekilde risk faktorleri olarak tanimlanmamastir, ancak birey-
sel calismalarda lenfopeni, lokositoz, yiiksek prokalsitonin ve C-reaktif protein
seviyeleri, diyaliz gerektiren akut bobrek hasar1 ve Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi II skoru bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir (47-51).

Hastane Kaynakli Bakteriyel Enfeksiyonlara Neden Olan Bakteriyel
Etiyolojik Ajanlar

Hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyonlari karakterize eden ve 556 mikrobiyolojik
olarak dogrulanmis enfeksiyonu tanimlayan yedi ¢alismanin verileri gézden ge-
¢irilmistir (15,30,47-49,51,54). En yaygin bes bakteriyel patojen, koagiilaz negatif
stafilokoklar (n = 115, %21), Enterococcus spp. (n = 86, %15), Klebsiella spp. (n =
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84, %15), P. aeruginosa (n = 72, %13) ve S. aureus (n = 50, %9). Koagiilaz negatif
stafilokoklar ve enterokoklar, BSI'lerin baslica nedenleriydi; P. aeruginosa, Kleb-
siella spp. ve S. aureus solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenleriydi.

COVID-19 Hastalar1 ve Hastane kaynakli Bakteriyel Enfeksiyonlu
Hastalarin Sonuglari

Hastane kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar: olan ve olmayan hastalarin sonugla-
rin1 karsilastiran dort ¢alismadan {igii, eski grupta mortalite oraninin arttigin
bulmustur (15,47,49,51). GarciaVidal ve ark., hastane kaynakl1 bakteriyel enfek-
siyonu olan hastalarin hastanede kalis stiresinin daha uzun oldugunu saptamistir
(9gtin ve 20 giin, P <0,001) (15). Bhatt ve ark., kontrollerin %32.8’ine kiyasla (P =
0.0001) sekonder KDE'li hastalarin %53.1’inin hastaneye yatis sirasinda 6ldiigiinii
tespit etmistir (54). Bu bulgular, bir ¢alismada hastane kaynakli bakteriyel veya
fungal enfeksiyon gelisen hastalarda hastane i¢i mortalitenin %45,7 ve hastane
kaynakl1 enfeksiyon gelismeyen hastalarda %11,8 oldugu influenza ile hastaneye
yatirilan hastalarda gozlemlenenlere benzer oldugunu raporlamistir (55).

COVID-19 Hastalarinda Karbapenem Direncli Gram Negatif
Enfeksiyonlar

COVID-191lu hastalar hastaneye kabul edildikten sonra nadiren bakteriyel koen-
feksiyonlara sahip olsalar da, bircogu antibakteriyel tedaviler alir, genellikle me-
kanik ventilasyon gerektiren uzun siireli hastanede yatisa sebeb olur ve hastane
kaynakli enfeksiyonlar gelistirir. Bu nedenle, COVID-19’lu hastalarda CID bak-
teriyel enfeksiyonlarinin bildirilmis olmasi sasirtici degildir. Bir NYC hastanesi,
ABDde COVID-19 pandemi sirasinda, karbapenemaz (KPC) tireten K. pneumo-
niae ve Yeni Delhi metallo-Plaktamaz (NDM) iireten Enterobacter cloacae dahil
olmak tizere karbapenemaz iireten Enterobacterales ile enfekte 13 hasta bildiril-
mistir (56). Bu hastalardan biri hari¢ tiimii enfeksiyon aninda mekanik ventilas-
yon aliyormus ve 13 hastanin 5’inin 6ldiiga bildirilmistir. Genomik dizileme ile,
birden fazla soy tanimlanmistir ve bunun tek bir susun neden oldugu bir salgin
olmadigini diisiintilmiistiir. Bagka bir NYC hastanesi, yakin zamanda uluslararas:
seyahat Oykiisii olmayan ve toplum kokenli NDM iireten E. cloacae enfeksiyonu
olan bes hasta bildirmistir ve bu bes hastadan dordii septik soktan 6lmistiir (57).
New Jerseydeki bir hastane, COVID-19 basvurularindaki artis sirasinda karbape-
nem direngli Acinetobacter baumannii (CRAB) hastalarinin sayisinda biiyiik bir
artig bildirmistir (58). Higbiri 6nceden CRAB enfeksiyonu veya kolonizasyonu
olmayan ve ¢ogu evden kabul edilen ve bakterilerin tanimlandig1 anda mekanik
olarak havalandirilan CRAB ile enfekte veya kolonize 34 hastada belirlenmistir.
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20 CRAB ile enfekte hastadan 10’u dlmiistiir. Izolatlarin 26’s1 OXA-23 karbape-
nemaza sahip ve 3’iinde NDM saptanmistir. Inceleme iizerine, ventilatér aparat-
larinin daha az siklikta klorheksidin banyosuna sokulmasi, maske ve yiiz siper-
leri gibi KKE az kullanilmasi, santral venoz ve iiriner kateterlerin kullanimini
izlemek icin tipik aktivitelerin askiya alinmasi, artan hasta/personel oranlar1 ve
yogun bakim {initesinde deneyimi olmayan personelin kullanimi, aspirasyon ka-
teterlerinin degisim sikligindaki azalmalar dahil olmak iizere CID patojenlerine
yonelik temas 6nlemlerine uyulmamasi, COVID-19 dalgalanmasiyla ilgili tipik
enfeksiyon 6nleme ve kontrol uygulamalarinda sapmalar olmasi bu salginlardan
sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu rapor, COVID-19’lu hasta sayisinda artis
yasayan hastanelerin CID bakteri salginlarina kars1 nasil savunmasiz olabilecegini
vurgulamaktadir.

COVID-19 dalgalanmalar: sirasinda Avrupa hastanelerinde de artan karba-
penem direngli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar bildirilmistir. Bir Italyan
hastanesinde, COVID-19 hastalarina ayrilmis bir yogun bakim iinitesinde kan
kiiltiirlerinin %19’u KPC tireten K. pneumoniae igin pozitif saptanmistir (59).
ftalyardaki diger hastaneler, yukaridaki CRAB salginindakine benzer faktérlerin
yant sira hipoksik COVID-19 hastalarini pronasyona sokmak i¢in gereken gok
sayida saglik calisanina atfedilen KPC iireten K. pneumoniae bulasmasinda artis-
lar bildirdi (60,61) . Fransadaki bir hastane, standart ve temas 6nlemlerine uyum
eksikligine, asir1 calisan ve deneyimsiz yogun bakim {initesi personeline ve tagima
i¢in tipik tarama eksikligine atfedilen, COVID-19 hastalarina tahsis edilmis bir
YBU'de CID Gram negatif patojenler ve NDM iireten Escherichia coli salgini bil-
dirmistir. [62].

Sonug olarak;

Onceki influenza pandemilerinden farkli olarak, COVID-19 ile hastaneye ya-
tirllan hastalarin nispeten kiigiik bir kismi baglangigta bakteriyel koenfeksiyon
ile bagvurmustur. Mevcut verilere dayanarak, ampirik antibakteriyel tedavi ile
kan ve solunum yolu kiiltiirlerinin alinmasi énerilmektedir. Kritik hastalig1 olan,
ciddi sekilde bagisiklig: baskilanmis veya bakteriyel pnomoniyi diisiindiiren bir-
den fazla klinik 6zelligi olan hastalar i¢in ayrilmalidir; bununla birlikte, bakteri-
yel koenfeksiyon ile bagvuran hastalar1 daha dogru bir sekilde belirlemek i¢in ek
aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Bagvuru sirasinda bakteriyel koenfeksiyonlar mevcut
oldugunda; S. aureus, S. pneumoniae ve H. influenzae en yaygin patojenlerdir ve
atipik bakteriyel enfeksiyonlar nadirdir. Bagvuru sirasinda bakteriyel koenfeksi-
yonlar nadir olmakla birlikte, 6zellikle yogun bakim tinitesinde mekanik venti-
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lasyona ihtiya¢ duyanlar olmak tizere, COVID-19 i¢in uzun siire hastanede kal-
masi gereken hastalarda yaygindir. Bu ortamda, P. aeruginosa, Klebsiella spp. ve S.
aureus, hastane kokenli pnémoninin en yaygin nedenleridir. Ayrica, COVID-19
ile ilgili stk antibiyotik kullanim1 ve enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki degi-
siklikler de karbapenem direngli Gram negatif enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunmus olabilir. Mevcut veriler 6ncelikle pandeminin ilk dalgasindaki
deneyimlerden alinmistir. Pandeminin sonraki dalgalari sirasinda bakteriyel ko-
enfeksiyonlarin degerlendirilmesi, 6zellikle bu hastalarin bakiminda rutin korti-
kosteroid kullanimi (63) ve yeni SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya ¢ikmasi (64)
gibi degisiklikler goz oniine alindiginda kritik 6neme sahiptir. COVID-19 has-
talarinda antibakteriyel tedavilerin optimize edilmesi, bakteriyel koenfeksiyonlar
ortaya ¢iktiklarinda uygun sekilde tedavi edilirken antimikrobiyal direnci artirma
risklerini umariz en aza indirecektir.

Tablo 1. Hastaneye COVID-19 fle Bagvuran Hastalarda Bakteriyel Koenfeksiyonlar

Bakteriyel . . .
Referans Lokasyon Hasta sayist koenfeksiyon Antibakteriyel tedavi
alan Hastalarin orani
Prevalansi
Michigan, ABD 0 %57
13 (38 hastane) 1705 D (ortalama: 3 giin)
Londra, Ingiltere . .
14 @ i) 1396 %2.7 %98
15 ?f;saeslto;;"‘e’)lsf’anya 989 %2,5 Rapor edilmemis
Hollanda 0 %60
16 (4 hastane) 925 el (ortalama: 2 giin)
17 ?20 E:Sr;;;gﬂtere 836 %3.2 Rapor edilmemis
18 Chicago, ABD 321 %1,2 %69
(1 hastane)
Liverpool, Ingiltere . .
19 (1 hastane) 195 9%2.6 Rapor edilmemis
20 II:IaoSltaagnI:;ng (1 147 %2.7 %35b
21 gaﬁl fsztzﬁlel; Gin 101 0% Rapor edilmemis
Paris, Fransa 101 o o
22 (1 hastane) (YBU 1 hasta) el e
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Tablo 2. Hastaneye COVID-19 ile Basvuran Hastalarda Bakteriyel Koenfeksiyon

icin Tan1 Testlerinin Verimi

Kan kiiltiirleri: Hastaneye COVID-19 ile bagvuran hastalarda kan kiiltiirti verimi
disiiktiir ve pozitif sonuglarin gogu cilt kontaminantlarini temsil eder.

Referans  Patojen () Kontaminant
13 31/1063 (2.9%) Not reported
14 12/969 (1.2%) 65/969 (6.7%)
17 21/643 (3.2%) [39/643 (6.1%)
19 2/128 (1.6%) Not reported
30 5/118 (4.2%) 4/118 (4.2%)

Solunum yolu kiiltiirleri: Hastaneye COVID-19 ile bagvuran hastalarda solunum yolu
kiltiirlerinin verimi kan kiltiirlerinin veriminden daha yiiksektir; ancak ¢ogu hastada
prodiiktif 6ksiiriik olmadig1 icin solunum yolu kiiltiirleri siklikla alinamamaktadir.

Referans  Hasta Tipi Solunum Yolu Patojeni (n:)
13 Hastanede yatan tiim hastalar ~ 25/131 (%19,1)

18 Hastanede yatan tiim hastalar ~ 2/66 (%3,0)

14 Hastanede yatan tiim hastalar ~ 8/48 (%16,7)

29 Yogun bakim (YBU) hastalar1 ~ 9/43 (%20,9)

26 YBU hastalar: 3/30 (%10.0)

30 Gogunlukla YBU hastalar 3/24 (%12,5)

19 Hastanede yatan tiim hastalar ~ 0/25 (%0)

Idrar antijen testleri: COVID-19 hastalarinda idrar pnomokok ve idrar Legionella
antijen testlerinin verimi diigiiktiir. Ayrica, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia
pneumoniae i¢in PCR ile analiz edilen nazofaringeal veya bronkoalveolar lavaj
numuneleri olan alt1 farkli calismada 965 hastanin hi¢birinde pozitif test sonuglari
yoktu [18,27,29,35-37].

Referans Pnomokok Antijen Legionella Antijen
14 3/296 (1.0%) 0/308 (0%)

17 0/249 (0%) 0/246 (0%)

18 1/236 (0.4%) 0/240 (0%)

16 1/189 (0.5%) 0/187 (0%)

30 0/107 (0%) 0/117 (0%)

27 1/88 (1.1%) 0/88 (0%)

26 2/43 (5.7%) 0/46 (0%)

19 3/29 (10.3%) 1/31 (3.2%)

Total 11/1237 (0.9%) 1/1263 (0.08%)
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