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OZET

Giris: SARS CoV-2'nin, diger solunum yolu patojenleriile koenfeksiyonu,
hastaligin seyrini kotilestirir. COVID-19 hastalarinin basaril tedavisi igin,
antimikrobiyal tedavi uygulanmaktadir. Ancak uygunsuz antimikrobiyal
kullanimi, direncli patojenlerin artmasina, yeni direng paternlerinin ortaya
cikmasina, tedavisi gug, mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara neden olur.
COVID-19 hastalarinda daha iyi terapétik sonuglar elde etmek ve ampirik
antimikrobiyal tedavi stratejilerinin belilenmesine katki saglamak amaci ile
kendi merkezimizdeki koenfeksiyonlar analiz edildi.

Yontemler: Nazofaringeal surinti Ornekleri RT-PZR test yontemi
kullanilarak SARS CoV-2 virlsi yoninden, solunum yolu o&rnekleri
(balgam, bronkoalveolar lavaj, trakeal aspirat) de bakteri/mantar kdlttrleri
yoniinden test edildi. Izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliligi igin
Vitek 2 Compact (Biomerieux, Fransa) cihazi kullanildi.

Bulgular: COVID-19 testi pozitif olan hastalar arasinda 15 vakada
(15/1093 %1.4) bakteriyel/fungal koenfeksiyon gorildi. 3 vakada
birden fazla mikroorganizma olmak Ulzere koenfeksiyonlarda toplam 18
mikroorganizma izole edildi. Bunlar, 10 Gram-negatif bakteri (%55.6), 2
Gram-pozitif bakteri (%11.1) ve 6 maya mantari (%33.3) olarak raporlandi.
Ureyen bakteri tiirleri sirasi ile: Aeromonas hydrophila/caviae (n=2),
Burkholderia cepacia (n=2), Pseudomonas aeruginosa (n=2), Acinetobacter
baumannii (n=2), Achromobacter xylosoxidans (n=1), Serratia marcescens
(n=1) ve Staphylococcus aureus (n=2) olarak tanimlandi. Mayalarin tirleri
de Candida albicans (n=2), Candida glabrata (n=2) ve Candida kefyr
(n=2) olarak tanimlandi. Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii izolatlar gok ilaca direncli olarak bulundu. iki
Acinetobacter baumannii tir( harig, higbir izolatta karbapenem direncine
rastlanmadi. En yiksek direng gentamisin (%83.3) ve siprofloksasine
(%83.3) karsI bulundu. Trimetoprim/sulfametoxazole (%66.7), piperasillin/
tazobactam (%66.7) ve amikasin’e (%40) ise daha dusUk oranlarda direng
tespit edildi. Her iki Staphylococcus aureus’ta metisilin direnci tespit edildi.
Bakterilerin higbirinde kolistine direng gorilmedi. Gram pozitif bakteriler
vankomisin, linezolid ve tigesikline duyarli olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda, COVID-19 tanisi almis ve es zamanli
solunum yolu ornekleri kultiiri istenen hastalardaki bakteriyel/fungal
koenfeksiyonlari inceledik. Koenfeksiyon sikligi diisiik olmasina ragmen
antimikrobiyal direng oranlari yiiksek bulundu. Bu sonuglara gore, yiiksek
antimikrobiyal direng oranlarini 6nlemek icin her merkezin, antimikrobiyal
yonetim programi uygulamasi 6nemlidir. Tedavisi gli¢, mortalitesi yiiksek
enfeksiyonlarin ve artan direng oranlarinin 6nlenmesinde enfeksiyon
kontrol yontemlerine uymak ve genis spektrumlu antimikrobiyalleri uygun
kullanmak krittk 6neme sahiptir. Ulkemizde COVID-19 hastalarinin
bakteriyel/fungal koenfeksiyonlari hakkinda heniiz yeterli veri yoktur. Bu
baglamda calismamizin, sézkonusu hastalar icin optimal antimikrobiyal
kullanimi konusunda fayda saglayacagini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, koenfeksiyon, COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Co-infection of SARS CoV-2 with other respiratory
pathogens worsens the course of the disease. For the successful treatment
of COVID-19, antimicrobial therapy is applied. However, inappropriate
antimicrobial use causes an increase in resistant pathogens, the emergence
of new resistance patterns, and infections that are difficult to treat and have
high mortality. Co-infections in our center were analyzed with the aim of
obtaining better therapeutic results in COVID-19 patients and contributing to
the determination of empirical antimicrobial treatment strategies.

Methods: Nasopharyngeal swab samples were tested for SARS CoV-2
virus using the RT-PCR test method, and respiratory tract samples (sputum,
bronchoalveolar lavage, tracheal aspirate) were tested for bacterial/fungal
cultures. Vitek 2 Compact (Biomerieux, France) device was used for
identification and antibiotic susceptibility testing of the isolates.

Results: Among the patients with positive COVID-19 test, bacterial/
fungal co-infection was seen in 15 cases (15/1093 1.4%). A total of 18
microorganisms were isolated in coinfections, including more than one
microorganismin 3 cases. These were reported as 10 Gram-negative bacteria
(55.6%), 2 Gram-positive bacteria (11.1%) and 6 yeasts (33.3%). Growing
bacterial species are respectively: Aeromonas hydrophila/caviae (n=2),
Burkholderia cepacia (n=2), Pseudomonas aeruginosa (n=2), Acinetobacter
baumannii (n=2), Achromobacter xylosoxidans (n=1), Serratia marcescens
(n=1) and Staphylococcus aureus (n=2). Yeast species were also defined as
Candida albicans (n=2), Candida glabrata (n=2) and Candida kefyr (n=2).
Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii
isolates were found to be multiple drug resistant. Carbapenem resistance
was not found in any isolates except for two Acinetobacter baumannii
species. The highest resistance was found against gentamicin (83.3%) and
ciprofloxacin (83.3%). Resistance to trimethoprim/sulfametoxazole (66.7%),
piperacillin/tazobactam (66.7%) and amikacin (40%) was found at lower
rates. Methicillin resistance was detected in both Staphylococcus aureus.
No resistance to colistin was observed in any of the bacteria. Gram positive
bacteria were found susceptible to vancomycin, linezolid and tigecycline.

Conclusion: In our study, we examined bacterial/fungal co-infections
in patients diagnosed with COVID-19 and who were also requested to
culture respiratory tract samples. Although the frequency of coinfection was
low, antimicrobial resistance rates were high. According to these results,
it is important for each center to implement an antimicrobial management
program in order to prevent high rates of antimicrobial resistance. It is
critical to comply with infection control methods and to use broad-spectrum
antimicrobials appropriately in the prevention of infections that are difficult
to treat, with high mortality, and increasing resistance rates. There is not
enough data on bacterial/fungal co-infections of COVID-19 patients in
our country yet. In this context, we think that our study will be beneficial
for the optimal use of antimicrobials for these patients.
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Altinbas ve ark.

SARS CoV-2 Enfeksiyonu

GIRiS

ilk kez Cin'in Vuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen
pndmoni olgulari olarak dikkatleri Gzerine geken “Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” (SARS-CoV-
2)’nin neden oldugu Korona Viriis infeksiyon Hastaligi
2019 (COVID -19), saglik sistemini benzeri gorilmemis
krize sokarak kuresel bir tehdit haline gelmistir.

COVID-19 hastalarinda klinik belirtilerin tipik olmamasi
(ates, Oksurik, akciger infiltrasyonu), kimi zaman atipik
bakteriyel pndmoniden ayirt edilememesi, 6zellikle kritik
hastalarda goérulen ve klinigi kétulestiren sitokin saliverme
sendromu belirtilerinin  bakteriyel enfeksiyonlari taklit
etmesi nedeniyle, tedavide antibakteriyel ajanlar yaygin
kullaniilmaktadir. Hastaneye yatirilan, agir hastaligi olan
COVID-19 hastalarinda, klinigi énemli dlgude iyilestiriyor
olmasi nedeniyle, kortikosteroidler ve proinflamatuvar
sitokin IL-6 inhibitérlerinin kullanimi da yaygindir (1). Tim
bunlar bakteri/fungal koenfeksiyonlar icin ylksek risk
olusturmaktadir.

COVID-19 ile iliskili olarak, siliyer hiicrelerin hasari ve
mukosiliyer aktivitenin  bozulmasi, bakteri/mantarlarin
mukozaya yapismasini ve kolonizasyonu arttirir. Bu nedenle
superenfeksiyondan farkli olarak altta yatan hastalig
olsun ya da olmasin, tim yas gruplarindaki hastalar
koenfeksiyonlara yatkin hale gelirler (2). SARS-CoV-2
varliginda konakta makrofajlarin, dendritik hdcrelerin,
dogal oldurtcu hicrelerin aktivitesinde olusan azalma ile
iliskili mukozal bagisikligin bozulmasi, bakteriyel/fungal
koenfeksiyonun eradikasyonunu zolastirir. Bu da hastaligin
siddeti ve mortalitesini artirir (3).

SARS-CoV-2'nin, diger solunum yolu patojenleri ile
koenfeksiyonu, bu hastalarin yonetiminde klinisyenlerin isini
onemliderecedezorlastirmaktadir. Calismalarda, COVID-19
hastaliginin basarili tedavisi igin etkili antimikrobiyal tedavi
uygulanmasi Onerilmektedir. Ancak antimikrobiyaller hem
tedavi edilen bireyler Gzerinde hem de toplum Uzerinde
potansiyel klinik etkiye sahip tek ila¢ sinifidir (4). Uygunsuz
antibiyotik kullanimi gok ilaca direngli (CID) suslarin
gelisimini artiracagindan bakteriyel enfeksiyon olasiliginin
disuk oldugu durumlarda COVID-19 hastalarinin,
antibiyotik tedavisinin dikkatlice degerlendiriimesi, gerekli
degilse antibiyotik veriimemesi ¢ok énemlidir (5). Yapilan
calismalarda COVID-19 hastalarinin  %70’in  izerinde
antimikrobiyal aldigi, ancak dusik bakteriyel/fungal
koenfeksiyon olustugu belirtiimektedir (6). Ampirik tedavi
ve koenfeksiyon oranlari arasindaki uyumsuzluk goz
onltne alindiginda yerel epidemiyolojik verilerin periyodik
olarak raporlanarak paylasilmasi COVID-19 hastaliginin
yonetilmesinde etkili olacaktir.

Calismamizda, COVID-19 hastalarindaki, bakteriyel/
fungal koenfeksiyon sikligini, koenfeksiyon yapan
mikroorganizmalari,bunlarinduyarlilikprofilleriniretrospektif
olarak arastirarak antimikrobiyallerin optimal kullanimlarinin
onemine dikkat gcekmeyi amagladik. Calismamiz, yuksek

morbidite ve mortalite ile seyreden SARS-CoV-2 viriisu
ile koenfeksiyon sikligi ve hangi mikrobiyolojik etkenler
ile koenfeksiyon gelistigi konusundaki bilgi eksikligini
dolduracaktir. Ayrica kritik hastalarin ampirik antibiyotik
tedavi protokollerinin belirlenmesine katki saglayacagi igin
onem tasimaktadir.

YONTEM

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olup, SARS-
CoV-2 pndmonisi olan hastalar tedavi etmek igin
belirlenmis bir hastanede yapildi. Nisan 2020 ile Agustos
2020 tarih araliginda, SARS-CoV-2 gercek zamanli ters
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) testi
ve es zamanli solunum yolu érneklerine ait kultir istemi olan
tum hastalar (yetiskin ve pediatrik) calismaya dahil edildi.
Veriler Hastane Laboratuvar Bilgi Yonetim Sisteminden
(LBYS) alinarak incelendi.

Nazofaringeal surintd 6rnekleri RT-PZR test yontemi
kullanilarak SARS-CoV-2 virlisi yoninden, solunum yolu
ornekleri (balgam, trakeal aspirat) de rutin bakteri/mantar
kultarleri yoninden test edildi.

Nazofaringeal suriintu érnekleri, icerisinde viral nukleik
asitlerin korunmasinda ve izole edimesinde etkili, viral
nikleik asit transport (vNAT) (Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri
Ltd., Tdrkiye) tamponu olan steril kaplara konularak
laboratuvara teslim edildi. Daha sonra ornekler santrifij
edilerek hicresel kalintilardan temizlenmesi saglandi.
Klinik numunelerden ekstraksiyon ile elde edilen nukleik
asitler, Uretici firmanin talimatlarina uygun olarak RT-PZR
yontemiyle Qiagen, Rotor-Gene 5-Plex HRM sistemi/cihazi
kullanilarak SARS-CoV-2 varligi yoninden test edildi.
RNA amplifikasyonu igin SARS-CoV-2 viristune 6zgu N
(nukleokapsit) ve ORF1ab gen bodlgelerini hedef alan
Cift Gen RT-PZR kiti (Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri Ltd.,
Turkiye) kullanildi. Nikleik asit kontroliinde (ekstraksiyon-
inhibisyon), insan RNase P geni kullanildi. Sigmoidal
olmayan egriler “negatif’, dongu esigi (Ct) <38 olan
sigmoidal egriler “pozitif” olarak degerlendirildi.

Balgam érneklerinden hazirlanan Gram boyali preparatta
10X objektifte >25 notrofil/saha ve <10 vyassi epitel/
saha olan o6rnekler degerlendiriimeye alindi. Solunum
yolu érneklerinin %5’lik koyun kanli agar (RTA, Tirkiye),
cikolata agar (RTA, Turkiye), Eozin Metilen Blue (EMB)
agar (RTA, Tirkiye) ve 2 Sabouraud dextrose (SDA)
agar (RTA, Turkiye) plak besiyerlerine ekimleri yapildi.
Ekimden sonra 1 SDA plak (25+1°C’de) harig tum plaklar
35+1°C’de 18-24 saat inklbe edildi. Hig Ureme yoksa
ya da zayif Ureme varsa inkibasyon slresi 48 saate
kadar uzatilildi. inkiibasyon sonunda dreyen &rneklerin
on degerlendiriimesi konvansiyonel yéntemler ile (Gram
boyama, Giemsa boyama, koloni morfolojisi, katalaz,
oksidaz testi, ¢imlenme boru testi sonuglarina gore)
yapildi. izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliligi
icin Vitek 2 Compact (Biomerieux, Fransa) cihazi kullanildi.
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Antibiyotik duyarllik test sonuglari European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine
gore degerlendirildi. Solunum yolu oOrneklerinde Ureyen
mantarlara antifungal duyarhlik testi yapiimadi.

internal kontrol olarak; Staphylococcus aureus ATCC
29213, Escherichia coli ATCC 25922, Candida parapsilosis
complex ATCC 22019 ve Candida albicans ATCC 24433
standart suslari kullanildi.

Calismamiz igin Etik Kurul Onayi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi  Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Kurulundan alindi (Karar Tarihi: 29.09.2020 Karar No: 25).

BULGULAR

Hastanemizde, 3500 COVID-19 PZR testi istemi oldu.
Bunlarin 1093’0 (%31.2) pozitif olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin yas ortalamasi 42 yil (0-95), cinsiyet dagilimi;
%50.4’G  (551/1093) kadin, %49.6’si (542/1093) erkek
olarak bulundu. COVID-19 PZR testi istemi olan bu
hastalardan, es zamanli olarak 93’Gnden solunum yolu
ornekleri kultir istemi oldu. Bunlarin %64.5’'inde (60/93)
Ureme oldu. Kiltirde Greme olan solunum yolu 6rnekleri,
%36.7 (22/60) trakeal aspirat ve %63.3 (38/60) balgam
olarak dagilim gosterdi. Ureyen mikroorganizmalardan 37
(%61.7)’si bakteri [31 Gram-negatif (%83.8), 6 Gram-pozitif
(%16.2)], 23 (%38.3)'4 maya mantari olarak tespit edildi.
En sik Greyen maya mantari Candida albicans (%15) en sik
Ureyen bakteriler ise Acinetobacter baumannii (%13.3) ve
Pseudomonas aeruginosa (%13.3) olarak tespit edildi. Ug
hastada, ayni zamanda iki farkli bakteri (polibakteriyel), bir
hastada ayni zamanda hem maya hem bakteri enfeksiyonu
(polimikrobiyal) birlikte goruldi. COVID-19 testi pozitif olan
hastalar arasinda 15 vakada (15/1093 %1.4) bakteriyel/
fungal koenfeksiyon gorildu. 12’si bakteri, 6’si mantar
olmak Uzere elde edilen toplam klinik izolat sayisi 18’dir.
Bunlar da 10 Gram-negatif bakteri (%55.6), 2 Gram-pozitif
bakteri (%11.1), 6 maya mantari (%33.3) olarak tespit
edildi. Gram negatif bakterilerin, Gram pozitif bakterilere
gore (10/18 %55.6) daha baskin oldugu bulundu. Bakteriler
sirasiile: Aeromonas hydrophila/caviae (n=2), Burkholderia
cepacia (n=2), P. aeruginosa (n=2), A. baumannii (n=2),
Achromobacter xylosoxidans (n=1), Serratia marcescens
(n=1) ve Staphylococcus aureus (MRSA) (n=2) olarak
tanimlandi. Uremelerin tiimii trakeal aspirat sivisinda tespit
edildi. C. albicans (n=2), C. glabrata (n=2) ve C. kefyr (n=2)
de trakeal aspirat sivisinda Ureyen fungal patojenler olarak
tanimlandi. COVID-19 PZR testi istemi olan hastalarin,
solunum yolu 6érneklerinde reyen mikroorganizmalarin tir
dagihmi Tablo 1’de gosterildi.

Solunum yolu 6rneklerinde lGremesi olan SARS-CoV-2
virisl pozitif hastalarin biri hari¢ (enfeksiyon servisi)
digerleri (%93.3) yogun bakim servisinde yatmaktaydi ve
tim hastalarin %93.3’U (14/15) kaybedildi.

Burkholderia cepacia, P. aeruginosa, A. baumannii
izolatlari CID olarak bulundu. iki A. baumannii tir(i haric

hicbir izolatta karbapenem direncine rastalanmadi. En
yuksek direng gentamisin (%83.3) ve siprofloksasine
(%83.3) karsi bulundu. Trimetoprim/sulfametoksazole
(%66.7), piperasilin/tazobaktam (%66.7) ve amikasin’e
(%40) daha disuk oranda direg tespit edildi. Bakterilerin
hicbirinde kolistine direng gorilmedi. Her iki S. aureus’ta
metisilin direnci pozitif olarak bulundu. Gram pozitif
bakteriler vankomisin, linezolid ve tigesikline duyarli olarak
bulundu.

TARTISMA

SARS-CoV-2'nin patofizyolojisinde, virlisin temizlenmesi
icin konak bagisiklik sisteminde anormal tepkiler olusur.
Buna bagl olarak hava yollarinin mukus sekresyonunda
degisiklik, siliyer aktivitede azalma, proinflamatuar
sitokinlerde artma ve akciger dokusunda ciddi tahribat
olusur. Makrofaj, dogal éldurtcu hicreler, B ve T lenfositler
azalarak konak bagisiklik sistemini bozar. Konagin
bozulmus bagisiklik sistemi ve virusun imminopatolojisi
ile iligkili olusan tahribatlar, konaktaki koruyucu dengeyi
ortadan kaldirir ve hastaligin kotu seyretmesine neden olur
(7).

Koenfeksiyon, konagin iki veya daha fazla patojen
tarafindan es zamanl enfeksiyonudur. Sebebi tam olarak
anlasilmamakla beraber, bagisiklik sistem bozuklugu,
virise bagl organ hasari, kazanilmig immin yetmezlik
ve uygunsuz ampirik antibiyotik kullanimi olmak Uzere
cok faktor ile iligkilendiriimektedir. Solunum vyolu viral
enfeksiyonu olanlar, koenfeksiyonlara yatkin hale gelirler.
Bu da hastaligin teshis, tedavi ve prognozunu zorlastirir,
mortalitenin artmasina neden olur (7,8).

SARS-CoV-2'nin kontrol altina alinmasi ve sagkalimin
arttirlmasi igin, koenfeksiyonlarin daha iyi anlagiimasi
kritik 5neme sahiptir.

Mekanik ventilasyon, kortikosteroidlerin asiri kullanimi
ve uzun sireli hastanede yatis gibi ¢oklu risk faktorleri olan
ilerlemis COVID-19 hastalarinda pandemi boyunca yaygin
ampirik antibiyotik kullanimi gdézlendi. Birgok calismada
disuk bakteri/fungal koenfeksiyonlara ragmen gok yuksek
ampirik antibiyotik kullanimi oldugu raporlandi. Ustelik
bu hastalarda, ampirik antibiyotiklerin yaygin kullanimini
destekleyecek yeterli kanit olmadigi vurgulaniyordu (9-
12). Bizim ¢alismamizda da hastalarin tamami antibiyotik
tedavisi almaktaydi ancak diger ¢alismalarla uyumlu olarak
bakteri/fungal koenfeksiyonlar disik olarak saptandi.

Sharifipour ve ark. (2) SARS-CoV-2 pozitif 19 hastanin
tamaminda ayni zamanda solunum yollarinda bakteri
enfeksiyonu tanimladilar. Bu calismanin sonucu hem
bizim calismamiza hem de yakin gecmiste yapilimis
calismalara gore ¢ok yuksektir (13-15). Bu 19 bakterinin
17'si (90%) A. baumannii, 2 tanesi ise (10%) S. aureus
olarak belirtildi. Bizim g¢alismamizda oldugu gibi A.
baumannii izolatlarinin hepsi, kolistin hari¢ test edilen tim
antibiyotiklere karsi yiksek diizeyde direng gosterdi. Her iki
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Tablo 1. COVID 19 istemi olan hastalarin solunum yolu érneklerinde Greyen mikroorganizmalarin tir dagilimi.

Mikroorganizmalar PZR negatif ve % PZR pozitif ve % Toplam
kiiltiir pozitif (n) kiiltlir pozitif (n)
Achromobacter xylosoxidans 1 1,7 1
Acinetobacter baumannii 7 11,7 2 3,3 9
Acinetobacter haemolyticus 1,7 1
Aeromonas hydrophila/caviae 2 3,3 2
Burkholderia cepacia 1 1,7 2 3,3 3
Candida albicans 7 11,7 2 3,3 9
Candida glabrata 5 8,3 2 3,3 7
Candida kefyr 1 1,7 2 3,3 3
Candida parapsilosis complex 2 3,3 2
Candida tropicalis 2 3,3 2
Klebsiella pneumoniae 4 6,7 4
Pseudomonas aeruginosa 7 11,7 2 3,3 9
Pseudomonas putida 1 1,7 1
Serratia marcescens 1 1,7 1
Staphylococcus aureus 4 6,7 2 3,3 6
Toplam 42 70,2 18 29,8 60

*PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

S. aureus izolati vankomisine duyarli, diger antibiyotiklere
(penisilin, sefoksitin, azitromisin, eritromisin, gentamisin,
kotrimoksazol, linezolid ve siprofloksasin) direngli olarak
bulundu. Bizim ¢alismamizda da izole ettigimiz her iki S.
aureus izolati vankomisine duyarli, metisiline direngli olarak
bulundu.

Wang ve ark. (15) 1396 COVID-19 hastasindan 11’inde
(11/1396, 0.8%) bakteriyel, 16’sinda (16/1396, 1.2%) fungal
koenfeksiyon raporladilar. Bakteriyel koenfeksiyonlarin
yarisinda Gram pozitif bakteriler (S. aureus) etkendi.
Bakteriyel koenfeksiyon oranlari bizim c¢alismamiz ile
benzer olmakla birlikte bu galismadan farkli olarak bizim
calismamizda en yaygin bakteriyel koenfeksiyon yapan
bakteriler Gram negatif bakterilerdi. Fungal koenfeksiyon
oranlarinin bizim ¢alismamiza gére (6/1093, %0.6) daha
yuksek olmasini, balgamdaki tim maya Udremelerinin
calismaya dahil edilmesi, kolonizasyonun diglanmamasi
ile iligkilendirebiliriz. Bizim c¢alismamizla benzer sonuclar
elde edilen bir diger ¢alisma da Ramadan ve ark.nin (16)
calismasidir. Onlar da en sik Gram-negatif bakteriyel
koenfeksiyon (30/42; %71.4) gorduklerini raporladilar. Bizim
calismamizda bakteriyel koenfeksiyonun en yaygin etkeni
non-fermente Gram negatif bakterilerden, B. cepacia, P.
aeruginosa ve A. baumannii olarak goruldi. B. cepacia, P.
aeruginosa, A. baumannii tirleri ¢coklu ilaca direngli olmalari
nedeniyle tedavileri zor olan Gram negatif bakterilerdir. B.
cepacia bakterileri solunum yolu enfeksiyonlarinda firsatgi
patojen olup ventilator iliskili pnomonilerde etken olarak
karsimiza ¢ikar (17).

Calismamiza dahil olan hastalarin (es zamanli COVID-19
PZR testi ve kulturde dremesi pozitif) buyidk cogunlugu
(%93.3) yogun bakim Unitesinde yatmaktaydi ve mekanik
ventilasyona bagliydi. COVID-19 hastalarinda bakteriyel/
fungal koenfeksiyon gelismesinde mekanik ventilasyonun
onemli bir rol vardir. Mekanik ventilasyon, hava yolu
bariyerlerini bozarak konagi firsat¢i patojenlerin istilasina
acik hale getirir (13). Calismamizdaki ¢ok ilaca direncli
izolatlarin olusturdugu koenfeksiyonlarda (B. cepacia, A.
baumannii, A. xylosoxidans, A. hydrophila/caviae), uzun
sure ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, yogun bakim
Unitesinde yatis ile birlikte mekanik ventilasyona bagh olma
dikkat cekicidir.

COVID-19 hastalarinda bazi konfeksiyonlarin
polimikrobiyal oldugu belirtiimektedir. Fu ve ark. (13)
inceledikleri 5 farkli olgu serisinde, bir hastada P. aeruginosa
ve B. cepaciabakterilerini,baskabirhastadadaP. aeruginosa
ile C. albicans ve Aspergillus fumigatus etkenlerini es
zamanl olarak izole etmislerdir. Chen ve ark. (18) 99
COVID-19 hastasini inceledikleri arastirmada, bir hastada
A. baumannii, Klebsiella pneumoniae ve Asperqillus flavus
olmak uzere polimikrabiyal koenfeksiyon raporlamislardir.
Bizim calismamizda da bir hastada A. hydrophila/caviae
ve A. xylosoxidans, bir hastada P. aeruginosa ve S.
marcescens, bagka bir hastada da S. aureus ve C. albicans
es zamanli olarakizole edildi. Polimikrobiyal enfeksiyonlarin
goérulmesinde mikroorganizmalarin patogenezleri arasinda
sinerjik bir iliskinin olabilecegdi, bir patojenin olusturdugu
doku hasarinin diger patojenler ile olusacak enfeksiyonlar
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icin indukleyici rol oynadigi ileri strtlmektedir (19).

Bazi  arastirmalarda bizimkinden farkli  olarak,
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae ve
Chlamydia pneumoniae gibi atipik organizmalar ile olugsan
koenfeksiyonlar da raporlanmistir. Hastanemizde rutin
olarak kullaniilmayan kultdr disi yontemlerin atipik solunum
yolu mikroorganizmalarinin tespitinde daha hassas oldugu
bilinmektedir (15).

Antimikrobiyal kullaniminin, COVID-19 hastaliginda,
bakteriyel/fungal  solunum yolu koenfeksiyonlarinin
tedavisinde potansiyel rolu vardir (20). Bu guci
kaybetmemek icin ampirik antimikrobiyallerin, uzun sureli
hastanede yatig, mekanik ventilasyon ve immun duzensizlik
gibi risk faktoriine sahip hastalar i¢in kullaniimasi tavsiye
edilmektedir. BoOylece olasi direngleri 6nlemeye katki
saglanacaktir (21).

COVID-19 hastalarinda koenfeksiyonlarin arastirildigi
calismalarda fungal koenfeksiyon gorulme sikhigr %0.9-
%3.2 arasinda raporlandi (14,22,23). Calismamizda %0.55
olarak buldugumuz fungal koenfeksiyonlarda, non albicans
Candida turlerini %50 oranindan daha ylksek olarak
tespit ettik (4/6 %68). Son yillarda C. albicans'tan, non-
albicans turlere dogru artis oldugunu vurgulayan literatir
ile bulgularimiz uyum gostermektedir (24).

Calismalarda SARS-CoV-2 ile fungal koenfeksiyonlarda,
daha ¢ok mayalar rapor edilmistir. Invaziv pulmoner
aspergillosis (IPA) etkeni olan Aspergillus turleri nadir olarak
raporlanmistir (18,22,25). Bizim calismamizda da fungal
koenfeksiyonlarin tamami Candida tiri mayalar ile birlikte
goraldi. IPA, ciddi COVID-19 pnémonisi olan hastalarda
oénemli bir komplikasyon olup kétu sonuglarla iliskilidir. Tani
ve tedavisi gig¢ oldugu igin yuksek mortalite ve morbidite
ile seyreder. IPA tanisinda, geleneksel kiltir yontemleri
ile birlikte serolojik (galaktomannan) ve molekiler testlerin
kullaniilmasi daha hassas sonuglar alinmasini saglayacaktir
(26).

Solunumyoludrneklerinde Greyen mayalarinkolonizasyon
ya da etken ayirimi igin trakeal aspirat, bronkoalveolar
lavaj orneklerinin kalturd balgam 6rneklerine gore daha
kiymetlidir (14). Calismamizda, aerosol olusturan bir
islem olmasina ragmen gerekli koruyucu 6nlemlere dikkat
edilerek COVID-19 hastalarindan kdltur igin alt solunum
yolu ornekleri (trakeal aspirat) alindi. 15 hastanin alt
solunum yolu 6rneklerindeki Gremelerin timu klinik olarak
anlamli bulundu (27). Bizim c¢alismamizdan farkli olarak,
Hughes, Wang, Chen ve ark. (14,15,18) galismalarinda
inceledikleri balgam Orneklerinde Ureyen mayalari, Klinik
agidan 6nemsiz olarak degerlendirdiler.

Solunum yollarinin normal bakteriyel florasi, mukozanin
batanliginin korunmasinda, metabolik ve imminolojik
suregleri module etmede ve invaziv patojenlerin
kolonizasyonunu énlemede kritik bir rol oynar (28).

COVID-19 hastalarinda ampirik antibakteriyel ajanlarin

kullanimi ile ilgili uygulamalar, 6énceki viral pnémonilerden
elde edilen veriler ile yeni edinilen tecrubelere
dayanmaktadir. Calismamizda, COVID-19 hastalarinda
disuk oranda bakteriyel/fungal koenfeksiyon tespit edildi.
Bu sevindirici olmakla birlikte ylksek diren¢c gorilmesi
oldukga endise vericidir.

Cogu koenfeksiyonun (%70) ilk COVID-19 teshisinden
sonra meydana geldigi belirtiimistir (9). Calismamiz, es
zamanl SARS-CoV-2 PZR testi ve mikrobiyal kultir pozitifligi
olan koenfeksiyonlarin arastiriimasi Uzerine kurgulanmis
oldugu igin dusuk sayida koenfeksiyon bulmamiz
bu durumla iligkilendirilse de kurumumuzdaki dusuk
koenfeksiyon oranlarinda temiz yogun bakim ortaminin ve
etkili enfeksiyon kontrol programi uygulamalarinin ciddi bir
payi oldugunu dustinmekteyiz. Ek olarak maske kullanimi,
el hijyeni ve mesafe uygulamalarinin da bakteriyel/fungal
koenfeksiyonun dustik oranda gértlmesinde etkili oldugunu
distinmekteyiz.

Calismamizin kisithliklari vardir. Birincisi, COVID-19
pandemisinde hizmet veren tglincl basamak bir hastanede
gerceklestirilen tek merkezli bir calisma oldugundan,
sonuglarimiz genellestirilemeyebilir. Bulgularimiz  sinirl
saylda hasta orneginin retrospektif olarak arastiriimasi
ile elde edilmistir. Daha genis zaman araliginda ve daha
blaylk 6rneklem ile yapilacak calismalar ile yaygin etki
saglanabilir.

ikincisi, koenfeksiyona neden olan mikroorganizmalar
tanimlamak icin geleneksel yontemler ile kaltir kullanildi.
Molekuler testlerin de dahil edildigi calismalar yapilmasi
potansiyel patojenleri belirlemede daha hassas olmalari
nedeni ile faydali olacaktir.

SONUC
Calismamizda, COVID-19 tanisi almis ve es
zamanh  solunum yolu Ornekleri  kultiri  istenen

hastalardaki bakteriyel/fungal koenfeksiyonlari inceledik.
Koenfeksiyonlarin  kontroli igin, akilci ve uygun
antibiyotik politikalari gelistiriimeli, kolonize veya enfekte
hastalari ayirrminda klinik ve laboratuar verileri birlikte
degerlendirilmelidir.

Ulkemizde SARS-CoV-2'li hastalarda bakteriyel/fungal
koenfeksiyonlarinin prevalansi ve profili henliz c¢ok iyi
anlasiimamistir. Calismamizin, COVID-19 hastalarinda
optimal antimikrobiyal kullanimini ydnlendirmekte fayda
saglayacagini duslinmekteyiz.

Koenfeksiyon ile ilgili bulgularimiz sinirli sayida vakaya
dayanmakla birlikte literaturile uyumlu olarak (dusuk sikhkta)
bulundu. Dislk koenfeksiyon sikligina ragmen izole edilen
mikroorganizmalar yuksek antimikrobiyal direng oranlarina
sahip bulundu. Bu sonuglara goére, artan antimikrobiyal
direng oranlarinin énine gegmek igin her merkez ciddi bir
antimikrobiyal ydénetim programi uygulamalidir.

Tirkiye’de ilk  vakanin  go6rilmesinin  ardindan,
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Ulkemizde COVID-19 pndmonisini tanimak, tedavi etmek
ve yoOnetmek konusunda zaman icersinde ¢ok blyuk
deneyimler ve tecrubeler edinildi. Yine de SARS-CoV-2
ile koenfeksiyonlarin tedavisinde, ampirik antimikrobiyal
kullanimini dnerebilmek igin yapilacak daha fazla galismaya
ihtiyag vardir.

Tedavisi gug, mortalitesi yuksek enfeksiyonlarin ve
artan direng oranlarinin énlenmesinde enfeksiyon kontrol
yontemlerine uymak ve genis spektrumlu antimikrobiyalleri
uygun kullanmak kritik Sneme sahiptir. Ulkemizde COVID-19
hastalarinin bakteriyel/fungal koenfeksiyonlari hakkinda
henuz vyeterli veri yoktur. Bu baglamda c¢alismamizin,
sbzkonusu hastalar i¢in optimal antimikrobiyal kullanimi
konusunda fayda saglayacagini disiinmekteyiz.

Calismamizin, COVID-19 hastalarinda daha iyi
terapotik sonuglar elde etmek igin ampirik antimikrobiyal
tedavi stratejilerinin  belirlenmesinde  yol  gosterici
olarak katma deger yaratacagini dusunldyoruz. Hala
COVID-19 hastalarinda, ampirik antibiyotik kullaniminin
koenfeksiyonlar Uzerindeki etkisini arastiran ve uygunsuz
antibiyotik  kullanimini  azaltmayr amaclayan benzer
calismalara ihtiyag vardir. Bu baglamda calismamizin,
sdzkonusu hastalar igin optimal antimikrobiyal kullanimi
konusunda fayda saglayacagini ve bundan sonra yapilacak
benzer galismalara referans olacagini diisinmekteyiz.

Etik Kurul Onayi: Calismamiz icin Etik Kurul Onayi,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Kurulu’'ndan alindi (Karar Tarihi: 29.09.2020
Karar No: 25).
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