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OZET

Giris ve amag¢: COVID-19 (Koronavirus hastaligi 2019), 2020 yilindan beri tiim diinyada
pandemiye neden olmustur ve tiim saglik sistemimizi etkilemistir, cok sayida hasta serviste ve
yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edilmistir. Yapilan c¢alismalarda, COVID-19’lu
hastalarda baglangigtaki bakteriyel infeksiyon oranlarmin ¢ok diisiik oldugu, hastaneye
yatistan 48-72 saat sonra gelisen bakteriyel infeksiyon oranlarinin yiiksek oldugu, 6zellikle
YBU’de ¢ok daha yiiksek oranlara ulastig1 belirtilmistir. Calismamizda, Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi’nde 2 yillik pandemi siiresince YBU’de yatmakta olan eriskin COVID-
19 hastalarindaki kan dolasimi infeksiyonu (KDI) etken dagilimlarinin, kaynaginm, olusma
zamanmin ve mortalitenin COVID-19 olmayan hastalarla kiyaslanmasi, ayrica KDI olan
COVID-19 hastalarinda KDI’nin gelismesine neden olan risk faktdrlerinin ve mortalite
oranlarinin incelenmesi amaglandi.

Gerec ve yontem: Calisma retrospektif olarak planlandi. Calisma popiilasyonu, 18 Mart
2020-18 Nisan 2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’ndeki
YBU’lerde 48 saatten fazla yatmis olan, >18 yas olan hastalardan olusturuldu. SARS-CoV-2
PCR pozitif olan veya toraks bilgisayarli tomografi (BT) bulgulart COVID-19’la uyumlu olan
hastalardan olusan COVID-19 grubu ve SARS-COV-2 PCR negatif olup semptomlar1 ve
radyolojik bulgulariyla da COVID-19 dislanmis olan, YBU yatisindan >48 saat kan dolasimi
infeksiyonu (KDI) gelisen COVID-19 olmayan grup olmak iizere ayrild COVID-19
grubunda da KDI olan ve olmayan hastalar olarak iki ayr1 grup olusturdu. KDI tanis1, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore konuldu. Hastalarin verileri,
hastane bilgi sistemindeki verilerden retrospektif olarak edinildi. Hastanin demografik
bilgileri, klinik bilgileri, laboratuvar sonuglari, mikrobiyolojik verileri ve anti-inflamatuar
tedaviler (kortikosteroid, tosilizumab, anakinra gibi) hasta takip formlarma kaydedildi.
Mikrobiyolojik veriler kiltir temelli olup, klinik gereklilik {izerine alinan kan, balgam,
trakeal aspirat, brokoalveolar lavaj, idrar, yara yeri, kateter ucu, batin i¢i sivi kiiltiir
sonuclarindan olusmaktaydi. identifikasyon ve antibiyogram icin biyokimyasal testler, disk
difuzyon testi veya BD Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) kullanildi.
COVID-19 olan grupta; KDI olan ve olmayan hastalar, KDI risk faktorleri ve mortalite
acisindan kiyaslandi. KDI olan gruptaysa; COVID-19 olan ve olmayan hastalar etken
dagilimi, KDI kaynagi, KDI’ye neden olan faktdrler, KDI sirasindaki klinik ve labaratuvar
bulgulari, mortalite ag¢isindan kiyaslandi.

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22 programu kullanildi. Niceliksel verilerde;

normal dagilim gdsteren parametrelerin karsilastirmalarinda Student'in t-testi, normal dagilim



gOstermeyen parametrelerin karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel
verilerde; y® testi,  Fisher’in kesin testi  Fisher-Freeman-Halton testi  ve
Yates streklilik diizeltmesi kullanildi. Cok degiskenli varyans analiz igin lojistik regresyon
analizi uygulandi. Sag kalim analizi i¢cin Kaplan Meier yontemi ve Log-Rank testi kullanild.
p degerinin <0.05 olmasi, istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiz, 148’i COVID-19 olup KDI olmayan, 127’si COVID-19 olup KDI
olan ve 107’si COVID-19 olmayip KDI olan olmak Uzere, 241°i (%63.1) erkek ve 141’i
(%36.9) kadin olan toplam 382 olguyla yapildi. Olgularin yas ortalamasit 65.91£13.74tii.
COVID-19 olan grupta KDI olan ve olmayan hastalar1 kiyasladigimizda, komorbiditeler ve
YBU’ye kabul sirasindaki SAPS-2, APACHE-2 skorlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

Serviste yattig1 giin sayis1 (p=0.018), KDI olmayanlarda olanlara gére daha yiiksekti. YBU
oncesinde serviste yattigir giin sayis1 acgisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).YBU’de yatt1ig1 giin sayis1 (p=0.000), mekanik ventilasyon stresi (p=0.000) |,
hastaneye basvuru sirasinda oksijen ihtiyaci (It/dk) (p=0.030) ve DSS > 30 olmasi ( p=0.035),
santral venodz kateter kullanim1 (p=0.000), yatis oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanim
oran1 (p=0.000), HFNO/NIMV kullanim oran1 (p=0.000) YBU’de yattig1 siire boyunca
mekanik ventilatére baglanma orani1 (p=0.000); KDI olanlarda olmayanlara gore istatistiksel
anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu. Immiinomodiilatér ilag (kortikosteroid ve/veya
anakinra/tosilizumab) kullanim oran1 (p=0.038) ve tosilizumab monoterapisi alma orani
(p=0.05), KDI olan grupta olmayanlara gére daha yiiksek oranda bulundu. Hastaneye basvuru
sirasindaki laboratuvar bulgularindan prokalsitonin (p=0.04) ve ferritin (p=0.035), KDi
olanlarda olmayanlardan daha ylksek bulundu. Ayrica yatistan itibaren 60 giinlik mortalite
oranlari agisindan bu iki grup arasinda anlaml farkhilik saptandi, KDI olanlarda olmayanlara
gdre mortalite oran1 yiiksekti (p=0.000). KDI olanlarda olmayanlara gére YBU yatisindan
itibaren hastanede kalis siiresi uzadi (p=0.000). Mortal sonlanan hastalarda KDIi olmayan
hastalar, istatistiksel olarak anlamli olarak daha erken donemde mortal sonlandi (p=0.000).
Cok degiskenli analizdeyse hastaneye basvuruda DSS > 30 olmasi [tahmini rolatif risk (TRR):
2,342 (%95 CI:1,12-4,897) p=0.024], yatis Oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimi
[TRR: 3,137 (%95 Cl:1,321-7,451) p=0.010], YBU’de yattig1 giin sayis1 [TRR: 1,091 (%95
Cl: 1,011-1,177) p=0.026] ve mekanik ventilasyon siresi [ TRR: 1,098 (% 95 CI: 1,011-
1,177) p=0.039] KDI risk faktorleri olarak bulundu.

COVID-19 hastalarindan mortal sonlanan hastalarda mortal sonlanmayanlara gore; yas

(p=0.000), Charlson komorbidite indeksi (p=0.000), komordite varligi (p=0.002), SAPS-2



skoru (p=0.000), APACHE-2 skoru (p=0.000), renal replasman tedavisi alma orani (p=0.030),
YBU’de yatis siiresince mekanik ventilasyona baglanma oran1 (p=0.000), KDI gériilme orani
(p=0.000), basvuru sirasinda prokalsitonin (p=0.001) ve D-dimer (p=0.046) degerleri,
istatistiksel anlamli olarak daha yiikksek bulundu. Tosilizumab ve kortikosteroid
kombinasyonu kullanan hastalarda mortalite oran1 daha diistiktii (p=0.033). Cok degiskenli
analizde SAPS-2 skoru [ TRR: 3,095 (%95 CI: 1,969-4,865) p=0.000] ve YBU’de yatis
stiresince mekanik ventilasyona baglanma oran1 [TRR: 9,314 (%95 CI: 3,878-22,37) p=0.000]
COVID-19 hastalarinda mortalite risk faktorleri olarak saptandi.

KDI olan hastalar grubunda; COVID-19 olan ve olmayanlar kiyaslandiginda, komorbiditeleri
agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). KDI 6ncesindeki hastanede kaldigi, YBUde kaldig1 ve
mekanik ventilasyon siiresi agisindan COVID-19 olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark
saptanmadi1 (p>0.05). YBU’ye kabul sirasindaki SAPS-2 skoru (p=0.06), KDI sirasindaki
SOFA skoru (p=0.000) ve Pitt bakteriyemi skoru (p=0.000), KDI &éncesindeki antibiyotik
aldig1 giin sayis1 (p=0.045), KDIi sirrasinda mekanik ventilatore bagli hastalarm orani
(p=0.000) COVID-19 olanlarda olmayanlara gore daha yuksekti. Charlson komorbidite
indeksi (p=0.024), serviste yattig1 giin sayis1 (p=0.02), renal replasman tedavisi (p=0.010) ve
total parenteral nutrisyon (TPN) alma orani (p=0.001), son 3 ayda antibiyotik kullanim orani
(p=0.026), COVID-19 olmayanlarda olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiksekti.
COVID-19 olanlarda, KDI odag1 agisindan alt solunum yolu infeksiyonlarmm goriilme orani
(%43,3’¢ %26, p=0.000) ve etken olarak Acinetobacter baumanii goriilme orani (%24,4’¢
%5,6, p=0.000) COVID-19 olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. KDIi
sirasindaki klinik bulgulardan desatiirasyon (p=0.022), COVID-19 olanlarda olmayanlara
gore istatistiksel anlamli olarak daha sikti. PaO./FiO2 (p=0.000) COVID-19 olanlarda
olmayanlara gore daha diisiik gorildu. KDI sirasimdaki laboratuvar bulgular1 kiyaslandiginda,
lenfosit sayis1 (p=0.05), c-reaktif protein (CRP) (p=0.019), prokalsitonin (p=0.001), d-dimer
dizeyi (p=0.011), COVID-19 olanlarda olmayanlara gére daha diisiik bulundu. Hemoglobin
(Hb) (p=0.000), notrofil/lenfosit sayist (p=0.01), laktat dehidrogenaz (LDH) (p=0.000),
fibrinojen (p=0.000) COVID-19 olanlarda olmayanlara gore daha yiksek bulundu. Cogul ilag
direngli (CID) bakteri orani, COVID-19 olanlarda olmayanlara gére anlamli yiiksekti
(%69,5’e %48,5, p=0.002). COVID-19 olanlarda, Gram-negatif comaklarin arasindaki CID
oran;, COVID-19 olmayanlara gore anlamli yiiksekti (%81,7‘ye %62,7, p=0.020). Gram
pozitif koklar arasmnda CID orani agisindan iki grup arasinda fark yoktu (p>0.05). KDI olan
hastalarda KDI 6ncesinde hastanede yatis srrasinda antibiyoterapi alma siiresinin CID ve

Gram-negatif CID bakteri gelisenlerde istatistiksel anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi



(p=0.000). COVID-19 olanlarda olmayanlara gére ampirik tedavi, istatistiksel anlamli olarak
daha diisiik oranda uygundu (p=0.031) ve tedavide eskalasyon (p=0.009) daha fazla yapilmasi
gerekti. COVID-19 olanlar olmayanlara gore yatis sonrasinda (p=0.000) ve KDI sonrasinda
(p=0.045) daha erken dénemde mortal sonlandi. COVID-19 olmayan hasta grubu, KDI
sonrasinda daha uzun siire hastanede kaldi (p=0.023). Mortalite oranlar1 agisindan iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.071), ancak Log Rank testiyle sag kalim sireleri
acisindan kiyasland ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.032).

KDI olan hastalarda mortal sonlananlarda mortal sonlanmayanlara gére; yas (p=0.013),
Charlson komorbidite indeksi (p=0.008), KOAH tanis1 (p=0.041), SAPS-2 skoru (p=0.000),
APACHE-2 skoru (p=0.000), mekanik ventilasyon suresi (p=0.013) , KDI sirasinda mekanik
ventilasyona bagli olma oram1 (p=0.000) , renal replasman tedavisi oran1 (p=0.049), KDI
sirasindaki Pitt (p=0.000), ve SOFA (p=0.000) skoru, KDI sirasinda tasikardi (p=0.042) ve
inotrop ihtiyac1 (p=0.000) olma orani, LDH (p=0.002), laktat (p=0.000) degerleri, KDI etkeni
olarak karbapeneme direnli Klebsiella Pneumoniaea (p=0.008) veya Gram-negatif CID
(p=0.048) goriilme oram istatistiksel olarak daha anlamli bulundu. PaO2/FiO2, mortal
sonlananlarda mortal sonlanmayanlara gore daha diisiiktii (p=0.000). Cok degiskenli analizde
Pitt bakteriyemi skoru, KDI olan hastalarda mortalite risk faktorii olarak saptand1 [TRR:
1,548 (% 95 CI: 1,235-1,939 ) p=0.000].

Sonuglar: YBU’de yatan ve COVID-19 olan; yatis siireleri ve mekanik ventilasyon siireleri
uzamis hastalarda kan dolasimi infeksiyonu agisindan daha dikkatli olunmalidir, bu hasta
grubunda mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu bilinmelidir.

COVID-19 hastalarinda diger hastalara gdre, KDI’nin daha agir bulgularla seyrettigi ve sag
kalimin daha diisiik oldugu, ¢ogul ila¢ direngli bakterilerin daha yiiksek oranlarda oldugu g6z
onunde bulundurularak, bu hastalarda 6zellikle gereksiz antibiyotik kullanimindan
kacinilmalidir ve infeksiyon kontrol donlemlerine daha ¢ok onem verilmelidir. El hijyeni ve
temas izolasyonu 6nlemlerine uyum konusunda personel egitimine odaklanilmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kan dolasimi infeksiyonu, SARS-CoV-2, yogun bakim

unitesi, nozokomiyal infeksiyon



ABSTRACT

Objectives: COVID-19 (Coronavirus disease 2019) has caused a pandemic all over the world
since 2020 and has affected our entire health system, and many patients have been
hospitalized to the service and intensive care unit (ICU). In the studies, it was reported that
the initial bacterial infection rates in patients with COVID-19 were very low, the bacterial
infection rates that developed 48-72 hours after hospitalization were high, and they reached
much higher rates especially in the ICU. In our study, it was aimed to compare the causative
microorganisms of bloodstream infection, source of infection, time of occurrence and
mortality in adult COVID-19 patients hospitalized in the ICU at Istanbul University Istanbul
Faculty of Medicine during the 2-year pandemic with those of patients without COVID-19. In
addition, risk factors that cause bacteremia in COVID-19 patients with bacteremia and
mortality rates were investigated.

Materials and methods: The study was planned retrospectively. The study population
consisted of patients aged >18 years who were hospitalized for more than 48 hours in the
ICUs of Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine between 18 March 2020 and 18
April 2022. The patients were divided into two groups. One of these groups was the COVID-
19 group, which consisted of patients who were positive for SARS-COV-2 PCR or whose
chest computed tomography (CT) findings were compatible with COVID-19. The other was
the non-COVID-19 group, which consisted of SARS-COV-2 PCR-negative patients whose
symptoms and radiological findings excluded COVID-19 and who developed bloodstream
infection (BSI) >48 hours after ICU admission. In the COVID-19 group, two separate groups
were formed as patients with and without BSI. The diagnosis of BSI was made according to
the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) criteria. The data of the patients were
obtained retrospectively from the data in the hospital information system. The patient's
demographic information, clinical information, laboratory results, microbiological data and
anti-inflammatory treatments (such as corticosteroid, tocilizumab, anakinra) were recorded in
the patient follow-up forms. Microbiological data were culture-based and consisted of blood,
sputum, tracheal aspirate, brochoalveolar lavage, urine, wound site, catheter tip, and intra-
abdominal fluid culture results. Biochemical tests, disk diffusion test or automated system
(PHOENIX) (Becton Dickinson, ABD) were used for identification and antibiogram. In the
group with COVID-19; patients with and without BSI were compared in terms of BSI risk
factors and mortality. In the group with BSI; patients with and without COVID-19 were
compared in terms of agent distribution, source of BSI, factors that cause BSI, clinical and

laboratory findings during BSI, and mortality. IBM SPSS Statistics 22 program was used for



statistical analysis. In quantitative data; Student's t-test was used for the comparison of
normally distributed parameters, and Mann-Whitney U test was used for the comparisons of
non-normally-distributed parameters. In qualitative data; Chi-square test, Fisher's Exact test,
Fisher-Freeman-Halton testi and Continuity (Yates) correction were used. Logistic regression
analysis was used for multivariate analysis of variance. Kaplan Meier analysis and Log Rank
test were used for survival analysis. A p value of <0.05 was considered statistically
significant.

Results: Our study included 241 patients, including 148 with COVID-19 without BSI, 127
with COVID-19 and BSI, and 107 with non-COVID-19 and BSI. It was performed with a
total of 382 cases, of which 63.1% were male and 141 (36.9%) were female. The mean age of
the cases was 65.91+13.74 years. When we compared the patients with and without BSI in the
patient group with COVID-19, no significant difference was found in terms of comorbidities
and SAPS-2 and APACHE-2 score at admission to ICU (p>0.05). There was no significant
difference in comorbidities and SAPS-2, APACHE-2 scores between patients with and
without BSI in the group with COVID-19 (p>0.05). The number of days spent in the service
(p=0.018), was found to be statistically significantly higher in those without BSI than in those
with. There was no significant difference between the two groups in terms of the number of
days spent in the service before ICU (p>0.05). The number of days in the ICU (p=0.000), the
duration of mechanical ventilation (p=0.000), the oxygen requirement at the time of
admission to the hospital (It/min) (p=0.030) and DSS > 30 (p=0.035), use of central venous
catheter (p=0.000), rate of antibiotic use in the last 1 month before hospitalization (p=0.000),
rate of use of HFNO/NIMV (p=0.000), length of stay in the ICU rate of mechanical ventilator
attachment throughout (p=0.000); was found to be statistically significantly higher in those
with BSI than in those without. The rate of use of immunomodulatory drugs (use of
corticosteroids and/or anakinra/tocilizumab) (p=0.038) and the rate of receiving tocilizumab
monotherapy (p=0.05) were found to be higher in the BSI group than in the non-BSI group.
Among the laboratory findings at the time of admission to the hospital, procalcitonin (p=0.04)
and ferritin (p=0.035) were found to be higher in the BSI group than in the non-BSI group. In
addition, a significant difference was found between these two groups in terms of 60-day
mortality rates from hospitalization. The mortality rate was higher in those with BSI than in
those without (p=0.000). Patients with BSI had longer hospital stays after ICU admission than
those without (p=0.000). Statistically significant earlier death was observed in patients
without bacteremia in patients with mortality (p=0.000). In multivariate analysis, respiratory

rate per minute >30 at admission to hospital [estimated relative risk (ERR): 2.342 (95% CI:



1.12-4.897) p=0.024], antibiotic use in the last 1 month prior to hospitalization [ERR: 3.137
(95% CI: 1.321-) 7.451) p=0.010], length of stay in ICU [ERR: 1.091 (95% CI: 1.01-1.177)
p=0.026], and duration of mechanical ventilation [ ERR: 1.098 (95% CI: 1.01-1.177) p=0.039
] was found to be a BSI risk factors.

The patients with COVID-19; when comparing those death people and survivor, age
(p=0.000), Charlson comorbidity index (p=0.000), presence of co-ordination (p=0.002),
SAPS-2 score (p=0.000), APACHE-2 score (p=0.000), rate of receiving renal replacement
therapy (p=0.030), the rate of mechanical ventilation during ICU stay (p=0.000), the
incidence of BSI (p=0.000), procalcitonin (p=0.001) and d-dimer (p=0.046) values at the time
of admission to the hospital were statistically significantly higher found. The mortality rate
was lower in patients using tocilizumab and corticosteroid combination (p=0.033). SAPS-2
score in multivariate analysis [ TRR: 3.095 (95% CI: 1.969-4.865) p=0.000] and rate of
mechanical ventilation during ICU stay [ TRR: 9,314 (95% CI: 3.878-22.37) p =0.000] were
found to be risk factors for mortality in COVID-19 patients.

In the group of patients with BSI; when comparing those with and without COVID-19, was
no significant difference in terms of comorbidities (p>0.05). There was no significant
difference between the groups with and without COVID-19 in terms of hospital stay, ICU stay
and mechanical ventilation time before BSI (p>0.05). SAPS-2 score at admission to ICU
(p=0.06), SOFA score (p=0.000) and Pitt bacteremia score (p=0.000) during BSI, number of
days on antibiotics before BSI (p=0.045), the proportion of patients on mechanical ventilator
during BSI (p=0.000) was higher in those with COVID-19 than in those without. Charlson
comorbidity index (p=0.024), number of days spent in the ward (p=0.02), rate of receiving
renal replacement therapy (p=0.010) and total parenteral nutrition (TPN) (p=0.001), rate of
antibiotic use in the last 3 months (p=0.026) was statistically significantly higher in those
without COVID-19 than in those without. In those with COVID-19, the incidence of lower
respiratory tract infections as a source of BSI (%43.3 vs %26, p=0.000) and the incidence of
Acinetobacter baumanii as the causative agent of BSI (%24.4 vs. %5.6, p=0.000) were
statistically significantly higher than those without COVID-19.

When laboratory findings during BSI were compared; lymphocyte count (p=0.05), C-reactive
protein (CRP) (p=0.019), procalcitonin (p=0.001), D-dimer level (p=0.011) were found to be
lower in patients with COVID-19 compared to those without. Hemoglobin (Hb) (p=0.000),
neutrophil/lymphocyte count (p=0.01), lactate dehydrogenase (LDH) (p=0.000), fibrinogen
(p=0.000) were found to be higher in patients with COVID-19 compared to those without.



Rather than clinical findings, desaturation (p=0.022) was statistically significantly more
common in patients with COVID-19 than in those without, and PaO2/FiO. (p=0.000) was
found to be lower in patients with COVID-19 compared to those without. The rate of
multidrug resistant (MDR) bacteria was significantly higher in those with COVID-19 than in
those without (69.5% vs. 48.5%, p=0.002). In those with COVID-19, the rate of MDR among
Gram-negative rods was significantly higher than in those without COVID-19 (81.7% vs.
62.7%, p=0.020). There was no difference between the two groups in terms of MDR rate
among Gram-positive cocci (p>0.05). In patients with BSI, the duration of receiving antibiotic
therapy during hospitalization before BSI was found to be statistically significantly longer in
patients with MDR and Gram-negative MDR bacteria (p=0.000). Empirical treatment was
statistically significantly lower in patients with COVID-19 than those without it (p=0.031),
and escalation was required more in treatment (p=0.009). Patients with COVID-19 had an
earlier mortality after hospitalization (p=0.000) and after BSI (p=0.045), compared to those
without COVID-19. The patients without COVID-19 stayed in the hospital longer after BSI
(p=0.023). There was no statistical difference between the two groups in terms of mortality
rates (p=0.071), but they were compared in terms of survival times with the Log Rank test and
a statistically significant difference was found (p=0.032).

In patients with BSI, when comparing those death people and survivor; age (p=0.013),
Charlson comorbidity index (p=0.008), COPD diagnosis (p=0.041), SAPS-2 score (p=0.000),
APACHE-2 score (p=0.000), mechanical ventilation time (p=0.013), the rate of being
dependent on mechanical ventilation during BSI (p=0.000), rate of renal replacement therapy
(p=0.049), Pitt (p=0.000) and SOFA (p=0.000) score during BSI, rate of tachycardia
(p=0.042) and inotrope requirement (p=0.000) during BSI, LDH (p=0.002), lactate (p=0.000)
values, the incidence of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniaea (p=0.008) or Gram-
negative MDR (p=0.048) as a BSI agent was found to be statistically more significant.
PaO/FiO2 was lower in those death people than in survivors (p=0.000) In multivariate
analysis, Pitt bacteremia score was found to be a risk factor for mortality in patients with BSI
[TRR: 1,548 (% 95 CI: 1,235-1,939 ) p=0.000].

Conclusions: It should be noted that more attention should be paid in terms of bloodstream
infection in patients with COVID-19 who are hospitalized in the ICU and whose length of
stay and mechanical ventilation durations are prolonged, it should be known that mortality is
very high in this patient group.

Considering that bacteremia is more severe in patients with COVID-19 than other patients,

survival is lower, and multidrug-resistant bacteria are at higher rates, unnecessary antibiotic



use should be avoided in these patients and more importance should be given to infection
control measures. The focus should be on staff training on compliance with hand hygiene and
contact isolation measures.

Keywords: COVID-19, bloodstream infection, SARS-COV-2, intensive care unit,

nosocomial infection



1.GIRIiS VE AMAC

COVID-19 (Koronavirus hastaligi 2019), tiim diinyada pandemiye neden olmustur
ve tiim saglik sistemimizi etkilemistir. Solunum yetmezligi ve multisistemik inflamatuar yanit
tablosuna neden olmasi nedeniyle hastane yatislar1 ve yogun bakim {lnitesi destegi
gereckmistir. COVID-19 hastalarinda, hastane basvurusundaki ve yatis sirasindaki sekonder
bakteriyel infeksiyonlar incelenmistir. COVID-19 hastalarinin basvuru sirasinda %3.5'inde
bakteriyel koinfeksiyon ve tiim hastalarin %14.3'Unde sekonder bakteriyel infeksiyon
saptanmustir. Bakteriyel infeksiyon, agir hastalarda daha sik goriilmiistiir (1). Daha sonra
yapilan birkag ¢alismada da COVID-19’Iu hastalarda, baslangictaki bakeriyel koinfeksiyon
oranlarinin %2-3, hastaneye yatistan 48-72 saat sonra gelisen bakteriyel infeksiyon orani %6-
7, yogun bakimda yatan hastalarda %33’lerde oldugu goriilmiistiir (2, 3).

2020 yilindaki COVID-19’lu hastalardaki bakteriyemilerle, 2019 ve 2018’deki
COVID-19 olmayan hastalardaki bakteriyemilerinin kiyaslandigi Ispanya’da yapilan bir
calismada, hastane kaynakli bakteriyemilerin, COVID-19 olanlarda olmayanlara gére anlamli
diizeyde daha fazla oldugu goriilmistiir (%95’e %30). COVID-19 hastalarinda, bakteriyemi
olgularmin ¢cogu YBU’de yatan hastalardan olusmaktaydi (%70.5) (4).

Italya’da 8 yogun bakim iinitesinin dahil edildigi COVID-19’lu hastalarda bakteriyel
infeksiyonlarin incelendigi ¢ok merkezli prospektif caligmada, COVID-19’lu hastalarin
%36.3’{inde en az bir kez nozokomiyal infeksiyon atagi gelismistir. YBU’de 7 giinden daha
fazla kalmanin nozokomiyal infeksiyon gelisimi ac¢isindan yiiksek riskli oldugu ve
nozokomiyal infeksiyonun mortalitede artigla iliskili oldugu saptanmuistir. Bakteriyel
infeksiyon gelisenlerde; mekanik ventilasyon stiresinin, YBU ve hastanede kalis siiresinin
uzadig1 goriilmiistiir (5).

COVID-19’lu hastalarda kan dolasimi infeksiyonlarinda (KDI), Gram-pozitif
koklarm [0zellikle koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS) ve enterokoklarin] normal
popiilasyona gore artmis oldugunu gosteren arastirmalar yaymlanmistir (6, 7). Hastane
kaynakli Gram-negatif ¢comaklarin daha yaygin oldugunu bildiren yaymlar da vardir (3).
Kandidemilerin de normal popiilasyona gore arttig1 gosterilmistir (4).

COVID-19 hastalarinda, bakteriyemilerin genelde 5.giinden sonra ortaya ¢iktiklari
goriilmiistiir (6). Infeksiyon odag: olarak Kateterle ve ventilator iligkili pndmoniyle (VIP)
iliskili bakteriyemiler sik olmakla birlikte, nedeni belirlenemeyen bakteriyemi oranlar1 %45

civarinda olmak lizere daha sik goriilmiistiir (6).
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Pandemi doneminde hastalara kortikosteroid, tosilizumab, anakinra gibi anti-
inflamatuar tedaviler uygulanmis olup Italya’da yapilan bir calismada, kortikosteroid ve
tosilizumab kullanimiyla bakteriyemiler arasinda anlamli bir iligki saptanmustir (8).

COVID-19 hastalarinda hastaneye basvuru sirasinda oksijen satiirasyonunun diisiik
olmasi, mental durumda degisikligin olmasi, mekanik ventilasyon siresi, santral kateter
kullanilmasi, stirekli renal replasman uygulanmasi kan dolasimi infeksiyonlariyla iliskili
bulunmustur (9).

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nde de pandemi siiresince YBU’de ¢ok
sayida COVID-19 olan ve olmayan hasta takip edilmistir. Litaratiirdeki ¢alisma siirelerine
gore daha uzun olacak sekilde, 2 yillik bir dénemi kapsayan verileri, retrospektif olarak
incelemeye karar verdik. YBU’de yatmakta olan eriskin COVID-19 hastalarindaki KDI etken
dagilimlarinin, KDI kaynagmnin, KDI olusma zamanmm ve mortalite oranlarinm, COVID-19
olmayan hastalarla kiyaslanmas1; KDI olan COVID-19 tanili hastalarda KDI gelisimine neden
olan risk faktorlerinin, mortalite oranlarinin ve mortaliteye etki eden faktorlerin incelenmesi

planlandi.

11



2.GENEL BIiLGILER
2.1. COVID-19

2.1.1. COVID-19 Tamimi ve Epidemiyolojisi

Aralik 2019'da Cin’in Hubei eyaletinin bagkenti Wuhan'da nedeni bilinmeyen bir
pnomoni salgmi bildirildi. Baslangigtaki vakalarin ¢ogu, epidemiyolojik olarak suda yasayan
hayvanlarm ve canli hayvanlarin satildigi Huanan deniz {riinleri toptanci pazariyla
baglantiliydi (10). Yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak, bu hastalarin alt solunum yolu
orneklerinde bilinmeyen bir betakoronavirus saptandi. 2019-yeni Coronavirus (2019-nCoV)
olarak adlandirilan virusu izole etmek i¢in insan hava yolu epitel hiicreleri kullanildi (11).

Filogenetik olarak, yeni koronavirusun SARS (agir akut solunum sendromu) (~%79
benzerlik) ve MERS (Orta Dogu solunum sendromu) (~%50 benzerlik) dahil olmak (izere
insanlar1 infekte eden koronaviruslardan ¢ok, yarasalardan kaynaklanan iki koronavirus
susuna (~%88 benzerlik) daha benzer oldugu bulundu (12).

Uluslararas1 Virus Taksonomisi Komitesi'nin Coronaviridae calisma grubu, 11
Subat 2020'deki soy Olus ve taksonomiye dayanarak virusu SARS-CoV-2 olarak adlandirdi
(13). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ortaya ¢ikan hastalignt COVID-19 olarak adlandird (14).

Subat 2020 itibariyle Ingiltere, Brezilya, Ispanya, italya ve Iran basta olmak iizere
birgok iilkede salgin kendini gosterdi. Vakalarin artisiyla birlikte 11 Mart 2020 tarihinde,
DSO tarafindan pandemi ilan edildi (15).Ayni giin Tiirkiye’den de ilk vaka bildirildi.

2.1.2. COVID-19 Klinik Seyir

COVID-19, asemptomatik seyredebilir. Semptomatik seyredenler; ates, kuru
oOksiiriik ve halsizlikle seyreden hafif vakalardan, nefes darligi olan, yogun bakim {initesine
(YBU) yatis ihtiyac1 gerektiren, ARDS ve multipl organ yetmezligi ve dliimle sonuglanabilen
agir vakalara kadar degiskenlik gosterir (16). Hastalarin %20 kadarinda akciger tutulumu
goriilmistir. Agir vakalar, COVID-19 hastalarinin %19’unu olusturmaktaydi. Agir hastalar,
dispne, solunum sayis1 > 30/dk, kan oksijen satiirasyonu < %93, PaO. (parsiyel arteriyel
oksijen basinci) / FiO2 (solunan havadaki oksijen fraksiyonu) orani < 300 mmHg ve/veya
akciger infiltrasyonunu > %50 olan hastalardir (17). Agir hastalarda mekanik ventilator
destegi gerektiren solunum yetmezligi, sok, dissemine koagiilopati ve YBU’ye yatisi
gerektiren organ yetmezlikleri gorulebilir (18).COVID-19 siddetiyle iligkilendirilen risk
faktorlerinden bazilari, ileri yas, siyah etnik koken, kronik obstriiktif akciger hastaligi
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(KOAH), gebelik, immiin yetmezlik, kronik bobrek hastaligi kronik karaciger hastaligi,
kronik metabolik hastaliklar (diyabet dahil), kanser (6zellikle hematolojik maligniteler,

akciger kanseri ve metastatik hastaliklar) ve obezitedir (18, 19, 20).

2.1.2.1. COVID-19 Hastalarimin Yogun Bakima Yatis indikasyonlari
T.C. Saglik Bakanligi’nin 12 Nisan 2022 tarihli COVID-19 rehberine goére (21), su
durumlarda hastanin yogun bakima yatisi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir:
e Dispne ve solunum distresi olmasi
e Solunum sayis1 > 30/dk
¢Pa0,/FiO2 <300 mmHg olmas1
e [zlemde oksijen ihtiyacinimn artmasi
o5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO: (oksijen satlirasyonu)< %90 veya
Pa0,<70 mmHg olmasi
eHipotansiyon (sistolik kan basinci (SKB)< 90 mmHg) veya bazal SKB’dan 40
mmHg’dan fazla diisiis ve ortalama arter basmci< 65 mmHg, tasikardi (kalp atimi>
100/dk) olmasi
e Akut bobrek hasari, karaciger fonksiyon testlerinde yikselme, konflizyon, akut
kanama diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinostpresyon durumu
e Troponin yiiksekligi ve aritmi
e Laktat> 2 mmol/L olmas1
eKapiller geri doniis bozuklugu ve Kutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin

varligi

2.1.2.2. COVID-19 Hastalarinda infeksiyéz Komplikasyonlar

COVID-19'lu bazi hastalar, ilk tam1 aninda veya tedavi sirasinda gelisen ek
infeksiyonlara sahip olabilir. Bu koinfeksiyonlar, tedaviyi ve iyilesmeyi zorlastirabilir. Yash
hastalar veya belirli komorbiditeleri veya bagisiklik sistemini baskilayici durumlart olan
kisiler, bu infeksiyonlar i¢in daha ylksek risk altindadir. COVID-19’un tedavisinde kullanilan
kortikosteroidler ve interlokin-6 inhibitorleri, infeksiydz komplikasyonlara neden olabilir,

ancak uygun sekilde kullanildiginda, yararlari risklerinden daha fazladir (22).
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2.1.2.2.1. Bagvuru Sirasindaki Koinfeksiyonlar

Cogu kisi yalnizca SARS-CoV-2 infeksiyonuyla bagvursa da, influenza ve diger

solunum viruslari dahil olmak tizere eslik eden viral infeksiyonlar bildirilmistir (22).

Toplumdan edinilmis bakteriyel pnémoni de rapor edilmistir, ancak SARS-CoV-2
infeksiyonu olan kisilerde %0-6 oranlarinda olup nadirdir. Bakteriyel pndmoni igin ek kanit
olmadik¢a (Ornegin; l6kositoz, goriintiilemede hava bronkogramlariyla birlikte infiltrat

varlig1) antibakteriyel tedavi genellikle 6nerilmez (22, 23).
2.1.2.2.2. Latent infeksiyonlarda Reaktivasyon

Su anda elimizdeki verilerin smirli olmasina karsin, tedavi olarak immtnomodiilatér
kullanan COVID-19 hastalarinda, altta yatan kronik Hepatit B virusunun ve latent

tiiberkiilozlin reaktive olduguna dair olgu raporlar1 vardir (24, 25, 26).

Herpes simpleks virusunun ve varisella zoster virusunun infeksiyonlarinin

reaktivasyonu da rapor edilmistir (27).

Tosilizumab ve kortikosteroidlerle tedavi sirasinda, COVID-19 hastalarinda siddetli

ve yayilmis agir seyirli strongiloidiyaz vakalar1 bildirilmistir (28, 29).
2.1.2.2.3. Nozokomiyal infeksiyonlar

COVID-19’la hastaneye yatirilan hastalar, hastane kdkenli pndmoni (ventilatérle
iliskili pnémoni dahil), Kateterle iliskili bakteriyemi veya fungemi, Kateterle iligkili Uriner
sistem infeksiyonu ve Clostridioides difficile’yle iligkili ishal gibi yaygm nozokomiyal
infeksiyonlara yakalanabilirler. Bu infeksiyonlarin erken tani ve tedavisi, bu hastalarda

sonuglarm iyilestirilmesi i¢in 6nemlidir (30).
2.1.2.2.4. Firsatc1 Mantar Infeksiyonlar:

COVID-19’la hastanede yatan hastalarda, aspergilloz ve mukormikoz dahil olmak
Uzere invazif mantar infeksiyonlar1 bildirilmistir (31,32). Bu infeksiyonlar, nispeten nadir
gorilmekle birlikte olimciil olabilir ve daha ¢ok bagisikligi baskilanmig veya mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda gorulebilir (32).Mukormikoz vakalar1 ¢ogunlukla diyabet

veya kortikosteroid kullanimiyla iligkilidir (33).
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2.1.3. Laboratuvar Bulgulan

Yapilan aragtirmalarda bazi laboratuvar parametrelerinin, COVID-19 seyrinin
siddetiyle ve mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur. C-reaktif protein (CRP), ferritin, laktat
dehidrogenaz (LDH), aminotransaminaz diizeyleri agir hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(34).Kotii prognozla en ¢ok iligkili olan parametre lenfopenidir (34). Yapilan ¢alismalar,
COVID-19 hastalarinda, notrofil/lenfosit oraninin, sistemik inflamatuar yanit hakkinda fikir
saglayarak hastaligin siddetinin belirlenmesinde 6nemli bir parametre oldugunu gostermistir
(35, 36).

COVID-19 patogenezinde, hiperinflamasyona bagl hiperkoagiilapati de s6z konusu
olabilir, bu nedenle fibrinojen ve d-dimer dizeylerinin yiiksekliginin, prognoz ve mortalite
icin anlamli oldugu bulunmustur (37). PT (protrombin zamani) ve aPTT (aktive parsiyel

tromboplastin zamani) degerleri de agir seyreden hastalarda yiiksek bulunmustur

2.1.4.Radyoloji

Toraks BT, COVID-19 pnomonisi tanisinda altin standart olmamakla birlikte,
taninin hizli konulmasi gereken pandemi kosullarinda ytliksek duyarlilik orani, hizli ve
ulasilabilir olmasi nedeniyle siklikla gergek zamanli PCR (RT-PCR) testleriyle birlikte
kullanilmaktadir (39).

Toraks BT ’nin COVID-19 akciger tutulumunu saptamadaki duyarliliginin %80-90
arasinda ve 6zgilliigiiniin %82,9-96 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu da ilgili gorintileme
bulgularini tanima ve yorumlamanin 6nemini gostermektedir (40).

Toraks BT, COVID-19'un hem pulmoner komplikasyonlarini (akut solunum
sikintis1 sendromu, pulmoner emboli ve kalp yetmezligi) saptamak igin degerlidir, hem de
akciger tutulumunun yaygmligi, hastalik siddetiyle ilgili fikir saglayabilir (41).

Ingiliz Toraks Goriintiilleme Dernegi (BSTI), toraks BT tutulumunun siddetiyle ilgili
su sekilde bir siniflandirma yapmustir (42):

1) Hafif tutulum; {i¢ veya daha az odakta hepsi 3 cm’den dar buzlu cam dansitesi

2) Orta-agir tutulum; tigten fazla odakta veya 3 cm’den genis buzlu cam dansitesi veya
konsolidasyon

3)Agr tutulum: Her iki akcigerde tiim loblarda tutulum s6z konusu olup lezyonlarm en

az li¢linlin 3 cm’den genis olmasi
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2.1.5. Tam

2.1.5.1. Molekiiler Testler

SARS-CoV-2 nikleik asidinin molekiiler yontemlerle saptanmasi altin standarttir
(43).

RT-PCR, nazal slrintl, trakeal aspirat veya bronkoalveoler lavaj (BAL)
orneklerinde c¢aligilan bir tani testidir. Tan1 i¢in ilk tercih edilen yontem, nazofaringeal ve
orofaringeal sdrlntllerin alinmasidir. Alternatif olarak, intibe hastalarda trakeal aspirat ve
mini-BAL gibi alt solunum yolu drnekleri kullanilabilir (44). Bir metaanalizde, nazofaringeal
strlinttilerde ve balgam  Orneklerinde SARS-CoV-2 RNA  saptanmasit igin RT-PCR
duyarliligmin %73,3 ve %97,2 oldugu goriilmiistiir (45).

Mevcut niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), genomik viral ribonukleik asiti
(RNA) saptar, ancak replikatif virusu replikatif olmayan virustan ayirt edemez. Bu durumda,
biyogiivenlik nedenleriyle klinik laboratuvarlarda rutin olarak yapilmayan ve muhtemelen
NAAT'tan daha az duyarli olan viral kiiltiir gerekir (46).

Klinik olarak COVID-19 siiphesi yuksek olan, ancak ilk niikleik asit taramasinda
testi negatif olan bireyler icin, tekrarlanan surinti testleriyle birlikte toraks BT taramasinin
kullanilmasini 6neren goriisler olup, Cin’de yapilan bir ¢alismada RT-PCR testi negatif olan
hastalarin %70’inde COVID-19 i¢in tipik BT bulgular1 saptanmustir (47) (48).

2.1.5.2. Antijen Testi

Antijen temelli tani testleri (viral antijenleri tespit eden), laboratuvar temelli
NAAT'lardan daha az duyarhdir, ancak yiiksel bir 6zgiilliigii vardir. Semptomatik SARS-
CoV-2 infeksiyonunun erken déneminde en yiiksek duyarliliga sahiptir (49).

Asemptomatik kisilerde SARS-CoV-2 infeksiyonunu saptamak veya dislamak, daha
once SARS-CoV-2 infeksiyonu oldugu dogrulanmis bir kisinin hala bulasici olup olmadigini
belirlemek icin antijen testlerinin tarama testleri olarak kullanilmasina dair veriler giderek

artmustir (50).

2.1.5.3. Antikor Testleri

Semptom baglangicindan sonraki ilk iki hafta iginde, SARS-CoV-2 infeksiyonunun

tanist i¢in serolojik testlerin kullanilmasi dnerilmez. Semptom baslangicindan 3-4 hafta sonra
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NAAT’la birlikte serolojinin kullanilmasi, ge¢irilmis infeksiyonu saptamak i¢in duyarlilig1 ve
Ozgiilligl en st diizeye ¢ikarir (51).

Klinik siiphenin yiksek oldugu ve tekrarlayan NAAT testleri negatif olan
semptomatik hastalarda COVID-19 infeksiyonuna dair kanit saglamak igin imminoglobtlin

G (IgG) antikorunun kullanilmasini dnerilir. [gM bakilmasiyla ilgili bir oneri yoktur (52).

2.1.6. Sitokin Firtinasi ve Tedavisinde Kullanilan Anti-inflamatuar ilaclar

COVID-19’un agir seyrettigi hastalarda, ¢ogunlukla hastaligin 9-12.glinlerinde,
"sitokin firtinas1" olarak bilinen, SARS-CoV-2 virusuna kars1 konak bagisiklik yanitinin
artmas1 sonucu kontrolsiiz proinflamatuar sitokinlerin salinmasiyla seyderen agresif bir
inflamatuar yanit olusur (52).

Sitokin firtinasi, T lenfositlerin, makrofajlarin, dogal &ldiiriicii hiicrelerin hizli
¢ogalmast ve hiperaktivasyonu, 150'den fazla inflamatuar sitokin ve immin veya immin
olmayan hiicreler tarafindan salinan kimyasal aracilarin asir1 tretimiyle karakterize olan,
Olimcil olmas1 olast olan bir klinik tablodur. Viral infeksiyonlarda; proinflamatuar
sitokinlerin anormal salinimi , akciger mikrovaskiiler ve alveoler epitel hiicre bariyerine zarar
vererek vaskiiler sizintiya, akciger epiteli ve endotel hiicre apopitozuna yol acar, bu da
alveolar 6dem ve hipoksiye yol acar. Interlokin-6 (IL-6), IL-8, IL-1B ve graniilosit makrofaj
koloni uyaric1 faktor (GM-CSF) iceren proinflamatuar sitokinlerin ve C-C motifli kemokin
ligand 2 (CCL2), CCL5, interferon gamayla indlklenebilir protein 10 (IP-10)
ve CCL3 gibi kemokinlerin reaktif ~ oksijen tirleriyle birlikte kontrolsiz ~ Gretimi
goralir. ARDS, pulmoner fibroz ve 6lime yol acar (53).

Ulkemizde sitokin firtmasi tablosunda kullanilan baslica ilaclar sunlardir:

2.1.6.1. Kortikosteroidler

RECOVERY c¢alismasinda, oksijen destegine ihtiyag duyan hastalarda, 10 gln
boyunca 6 mg deksametazon kullaniminin mortalite agisindan yararlar1 gosterilmistir (54).
DSO, metilprednizolon ve hidrokortizon kullaniminin sitokin firtinasinda, deksametazon
kadar etkili olmadigmi belirtmistir (55). Prednizon 40 mg, metilprednizolon 32 mg,

hidrokortizon 160 mg dozlarinda deksametazon 6 mg esdegerleri olarak kullanilabilir (56).

Kisa siireli kullanimda, gegici hiperglisemi gibi istenmeyen etkiler disinda
giivenlidir, uzun siireli kullanimiysa katarakt, glokom, hipertansiyon, 6dem, psikolojik etkiler,

kilo alim1 ve infeksiyon ve osteoporoz riskiyle iliskilendirilmistir (57).
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2.1.6.2. Tosilizumab

IL-6’nin sitokin firtinasinda 6nemli rol oynayan bir sitokin oldugu ve hastaligi agir
geciren hastalarda serumda daha yiiksek oldugunun saptanmasi tizerine, monoklonal antikor

olan tosilizumab tedavide denenmeye baslanilmistir (58).

Tosilizumabin etkinligini degerlendiren iki biiylik randomize kontrollii ¢aligma
mevcut olup kortikoteroidlerle birlikte kullanildiginda yarar1 oldugu goriilmiistir. REMAP-
CAP calismasinda, ilk 24 saatte yogun bakim ihtiyaci olan hastalardan tosilizumab alanlarda

mortalite oran1 %28, tosilizumab almayanlarda %36 olarak bulunmustur (59).

RECOVERY c¢alismasinda CRP>75 mg/dl olan ve hipoksi gelisen hastalar
calisgmaya dahil edilmis, 28 giinlik mortalite oranlar1 tosilizumab kullanan grupta %31,

kullanmayan grupta %35 olarak bildirilmistir (60).

Istenmeyen etkileri; ALT AST yiiksekligi, notropeni, trombositopeni, sekonder

infeksiyon, tiiberkiloz reaktivasyonu, Hepatit B reaktivasyonu, barsak perforasyonudur (61).

Tosilizumab, kortikosteroidlerle tedaviye yanit alimamayan ya da hizli ilerleyen
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) bulgular1 olan hastalarda 6nerilir. Tosilizumab 8
mg/kg dozunda (en fazla 800 mg) uygulanabilir. Hastadaki bulgularin agirligina gore, bir
seferde 400 mg ya da 800 mg IV olarak uygulanabilir. ilk doz 400 mg olarak yapildiginda,
klinik ve laboratuvar bulgularma gore 24 saat i¢inde 200-400 mg seklinde doz tekrari
yapilabilir (62).

2.1.6.3. Anakinra

IL-1, hemen hemen tim htcre tiplerini etkiler ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-
alfa), IL-6 ve IL-8 gibi cesitli proinflamatuar sitokinlerin salmmmasmi indiikkler Ayrica
beyindeki termoregiilator merkezi uyarabilir ve hastalarda atese neden olabilir. Bu nedenle

sitokin firtmasinda, IL-1 angonisti ilaglar kullanilmaya baglanilmistir (63).

Anakinra, rekombinant bir insan IL-1 reseptorl antagonistidir. Romatolojik

hastaliklarda kullanilmaktadir. Kisa yarilanma omriine (4-6 saat) sahiptir ve subkutan veya
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intravendz olarak uygulanabilir. Anakinra'nin kisa yar1 6mrii, esnek dozlamaya yardimci olur

ve yan etkilerin daha iyi yonetilmesini saglar (64).

T.C. Saglik Bakanlig1 rehberine gore, gunde bir ya da iki kez 100 mg deri altina
injeksiyondan, giinde 3 kez 200 mg intravendz (IV) uygulamaya kadar doz ayarlamasi
yapilabilir. Anakinra dozu, bazi yanitsiz hastalarda, 6 saatte bir 200 mg dozuna ¢ikarilabilir.
Yanit alinan hastalarda, gunlik doz tedricen dusurulebilir ve ihtiyag durumuna gore gerekli
dozda kullanimma devam edilebilir. Tosilizumab gibi dogrudan CRP sentezini
engellemediginden, anakinra tedavisi alan hastalarda CRP, akut faz yanitin1 takipte daha

glvenlidir (62).

Bir ¢alismada, anakinranm solunum yetmezligine ilerleme riski tasiyan hastalarda
daha faydali olabilecegi, solunum yetmezligi olan hastalarda etkinliginin tartismali oldugu
sonucu ¢ikarilmistir. Ayrica bu calismada >10 gin tedavi sdresinin, >100 mg dozunda
kullanimin, intravendz uygulanmasmin ve tedaviye erken baslamanin dnemi vurgulanmistir

(64).
2.2 BAKTERIYEMIi VE KAN KULTURU

2.2.1. Bakteriyemi Tanim

Bakteriyemi tanisi, kan Kkiiltiirii pozitifligiyle konur. Kan Kkilturiinde (reme
saptanmasi her zaman bir infeksiyonun varhigini géstermez (65).

Kan dolagimi infeksiyonlarmin ancak %35’inde kan kiiltiirleri pozitif sonuglansa da,
bu yontem etkenin izole edilmesinin yani sira, antibiyotik duyarlilik testlerinin de yapilmasma
olanak sagladigi i¢in halen altin standarttir (65).

Bakteriyemi ve sepsis kaynagi olarak en sik saptanan sistem/bolgeler; solunum,

uriner, gastrointestinal sistemler ve infekte intravaskiler kateterlerdir (65).

2.2.2.Kan Kiiltiirii Allnmasindaki Genel Kurallar

Yapilan ¢aligmalarda kandaki bakteri sayisimin en fazla oldugu dénemin ates ve
titremenin baslangicindan 1-2 saat dnceki donem oldugu gosterilmistir. Bu yiizden bakteriler
kandan temizlenmeden, semptomlarin baslangicinda en kisa zamanda kan kiiltiiriiniin

alinmasi onerilir (66).
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Kan kiiltiiri alinirken setlerin alinmasi arasindaki siirenin, bakterilerin tremesinde pek
anlamli etkisi olmadigi saptanmistir. Bu nedenle ¢ogu otorite, surekli bakteriyeminin
saptanmasinin gerekli oldugu endovaskuler infeksiyonu olan hastalar disinda ayni anda veya
kisa bir siire i¢inde birden fazla setin alinmasini 6nermektedir (67).

Bakteriyemi diisiiniilen ve akut ates etyolojisi agisindan degerlendirilecek
hastalardan, en az 2 ayr1 venden 2 set kan kiiltiiri alinmas1 gerekmektedir. 4 saat i¢inde alinan
ve 3 setten daha fazla sayida olan kan kiltirleriyse, etkenin izolasyon oranimi arttirmadigi gibi
maliyetin yiikselmesine ve iatrojenik anemiye sebep olabileceginden 6nerilmemektedir (68).

Tek kan kiltiirii sisesi, koaglilaz-negatif stafilokoklar (KNS) ve Gram-pozitif
comaklar gibi olas1 kontaminantlarin gergcek bakteriyemi etkenlerinden ayirt edilmesini de
saglayamaz (65).

Arteriyel kan drnekleri, tan1 oranmi artirmaz ve bazi ¢alismalarda, intravaskuler
kateter veya porttan alman kan Orneklerinde kontaminasyon oranlarmin arttigi
gosterilmistir(69).

Antibiyoterapi baslangicindan hemen sonra kan steril hale gelemedigi igin, tedavi
takibinde kontrol kan kultiirinin 2-5 giin sonra alinmasi Onerilmektedir (68). Infektif
endokardit ve Staphylococcus aureus bakteriyemisi olanlar disinda, bakteriyeminin kan

kilturleriyle izlenmesine gerek yoktur (65).

2.2.3.Kan Kdlttrlerinin Kontaminasyonu

“Kontaminasyon”, kanda bakteri olmadigi halde kiiltiirde tireme olmasi durumudur.
Kontaminasyonun en o6nemli nedeni, deri florasinda bulunan bakterilerin kan kultird
siselerine inokiilasyonudur. Hastane ortami, kateterden alinan kan kiiltiirlerinde kateteri
kolonize eden mikroorganizmalar, kani alan personelin elleri ve kan kiiltiirii aliminda
kullanilan ekipmanlar da kontaminasyon kaynagi olabilir (65).

Kan kiiltiiriniin kontaminasyon riskini en aza indirmek i¢in, kan alimindan 6nce
deri hazirhigma ¢ok dikkat edilmelidir. EK olarak, deri kontaminantlarini icerme olasiligi en
yiiksek olan ilk birka¢ mililitre kanin atilmasini saglayan yontemler vardir (70). Intravaskiiler
kateter veya baska bir teknikle alinan kanin kontaminasyon riskinin artmasi nedeniyle
periferik venlerden alinmasi 6nerilmektedir (68). Cesitli ¢alismalar, iyot tenturd, klor peroksit
ve klorheksidinin, kan kultlrd igin deri dezenfektanlar1 olarak povidon-iyot preparatlarindan

tistiin oldugunu gostermistir (68, 71). Povidon-iyot preparatlarinim etki gostermesi igin 1.5-2
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dakika gerekirken, iyot tentlirii ve klorheksidinin antiseptik etki gostermesi i¢in yaklasik 30
saniye gerekir (70).

2.2.4.Pozitif Kan Kiiltiirlerinin Yorumlanmasi

Neredeyse her zaman (>%90) Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae , Escherichia  coli ve Enterobacteriaceae’nin diger  tiyeleri ,Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans gercek bakteriyemiyi veya fungemiyi temsil eder. Coklu
izolatlarla yapilan biiyiilk caligmalardan elde edilen veriler eksik olsa da, Streptococcus
pyogenes , Streptococcus agalactiae , Listeria monocytogenes , Neisseria
meningitidis , Neisseria gonorrhoeae , Haemophilus influenzae ,Bacteroides fragilis ,C.
albicans digindaki Candida tirleri ve Cryptococcus neoformans neredeyse her zaman gergek
infeksiyonu temsil eder. Buna karsilik, Corynebacterium tirleri,
B.anthracis disindaki Bacillus tiirleri ve Cutibacterium acnes gibi bakteriler nadiren gercek
bakteriyemiyi temsil eder (72).

Viridans streptokoklar, KNS’ler ve enterokoklarm yorumlanmasi daha zordur,
clinkii baz1 ¢aligmalar, bunlarin saptandiginda swrasiyla %38, %15 ve %78'inde gercek
bakteriyemi oldugunu gdstermistir (8). Ozellikle kontaminant etkenler arasinda en sik goriilen
KNS'min saptanmasi can sikicit olabilir. KNS’ler ¢ogunlukla kontaminantlardir, ancak
kateterleri, vaskiiler ve diger protezleri olan hastalarda bakteriyeminin etkeni olarak klinik
onemleri artmustir (72, 73). Bu olgularin yorumlanmasi, birden fazla kan kilturi seti pozitif
oldugunda, KNS'yi tiir diizeyinde tanimlayarak yardimci olabilir. Birden fazla kan kdltird
setinden ayn1 KNS tiirii izole edilirse, gergek bakteriyemiyi temsil etme olasilig1 artar (74).

Bazilari, kan kiiltiirii sisesi sayismin (set sayisinin aksine) ayirict oldugunu
disstinmiislerdir, KNS icin pozitif olan sise sayis1 ne kadar fazlaysa, hastanin KNS'nin neden
oldugu bakteriyemi olma olasiliginin o kadar yiiksek oldugunu 6ne siirmiislerdir. Ancak, bu

yaklagimin sistematik degerlendirmeleri, bunun giivenilmez oldugunu kanitlamistir (75, 76).
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2.3.KAN DOLASIMI INFEKSIYONLARI

2.3.1. Kan Dolasimi Infeksiyonu Tanimi

Kan dolasmmi infeksiyonu (KDI), sistemik infeksiyon belirtileri olan bir hastada
pozitif kan kiiltiirleriyle tanimlanir. Primer veya sekonder olabilir. Primer bakteriyemilerde,
kan kultiriinde mikroorganizma remesine ragmen, bu mikroorganizmaya ait anatomik odak
saptanamaz. Sekonder bakteriyemi, bilinen bir primer odaktan (Uriner sistem, gastrointestinal
sistem, solunum sistemi, apseler vb.) kaynaklanmaktadir. Hem mevcut odaktan alinan
kilturde (idrar Kkaltart, apse kaltdrd, solunum sekresyonu Kkalturi vb.) hem de kan
kiiltiirlerinde ayni1 mikroorganizmanin izole edilmesiyle tani konur (77).

Kan dolagimi infeksiyonlar1 (KDI), toplum kaynakli sepsis ve septik sok vakalarmm
%4011 ve YBU kaynakli vakalarmnsa yaklasik %20'sini olusturmakadir. Ozellikle uygun
antibiyoterapi ve kaynak kontrolii geciktiginde, her zaman kotii sonuglarla iliskilidir (78).

Toplum kaynakli KDI'ler, ayaktan hastalarda veya hastaneye yatisin ilk 48 saatinde
olan hastalarda tanimlanir (79). Sik goriilen etkenler; Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Ve Streptococcus pneumoniae’dir (79). Nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlari,
hastaneye yatisin ilk 48 saatinden sonra ortaya c¢ikan kan dolasimi infeksiyonlaridir. Bu
infeksiyonlarin 6nemli bir kismi, yogun bakimda yatan hastalarda goriiliir. Cogul ilag direncli
Gram-negatif gomaklarin orani, son yillarda gittik¢e artmaktadir (77, 80).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) siniflandirmasma gore kan

dolasimi infeksiyonu tani kriterleri su sekildedir (77):

2.3.1.1. Laboratuvar Tarafindan Dogrulanms Kan Dolasini Infeksiyonlar1 (LTD-KDI)

Viicudun bagka bir bolgesindeki infeksiyona sekonder olarak gelismeyen, primer

kan dolasimi1 infeksiyonlaridir (77).

LTD-KDi-1 Tani Kriterleri:

eHerhangi yastaki bir hastanin bir ya da daha fazla kan kiiltiirlinde patojen bir
mikroorganizmanin iiremesi,
eBu mikroorganizmanm viicudun bagka bir bolgesindeki bir infeksiyonla

iligkisinin sapanmamasi olarak tanimlanir (77).
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LTD-KDIi-2 Tam Kriterleri:

eHerhangi yastaki bir hastada ates (>38°C), titreme veya hipotansiyon belirti ve
bulgularindan en az bir tanesinin bulunmast,

eFarkli zamanda alinmis iki ya da daha fazla kan kiiltiirinde ayni deri flora
bakterisinin Uremesi (77),

eBu mikroorganizmanm viicudun baska bir bolgesindeki bir infeksiyonla

iliskisinin saptanmamasi olarak tanimlanir.

?.3.1.2. Mukozal Bariyer Hasarli, Laboratuvar Tarafindan Dogrulanms Kan Dolasim
Infeksiyonlarn (MBH-KDI)

Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi infeksiyonlarmnin bir alt grubudur
(7).

Hastanin mukozal bariyer hasarli kabul edilmesi i¢in su sartlardan birini
karsilamalidir:

1) Son bir yil i¢inde allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilmis hastanin ayni
yatis1 sirasinda pozitif kan kiiltiirii esliginde asagidakilerden en az bir tanesinin belgelenmis
olmasi:

eEvre Il ya da IV gastrointestinal graft versus host hastalig

¢ Pozitif kan kiiltiirtiniin alindig1 giin ya da kiiltiir 6ncesi son 7 giin i¢cinde gelisen
ishal nedeniyle 24 saat i¢inde 1 litreden daha fazla (18 yasin altindakilerde 24 saatte
>20 ml/kg) s1vi kaybi1

2) Notropenik hasta: Pozitif kan kiiltiiriiniin alindig1 giin, 3 giin 6ncesi ve 3 giin
sonrasini igeren 7 giin iginde, en az 2 farkli giinde, mutlak nétrofil sayisi veya toplam lokosit

sayismnin <500 hiicre/mm? olmasi (77).

MBH-LTD-KDi-1 Tam Kriterleri:

Mukozal bariyer hasarli kabul edilme kriterine ek olarak;

e LTD-KDIi-1 kriterini karsilayan herhangi bir yastaki hastanin kan
kilturlerinden birinde Bacteroides spp., Candida spp., Clostridium spp., Enterococcus
spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Veillonella spp.
ya da Enterobacteriaceae turlerinden (intestinal mikroorganizmalar) birinin Gremesi
(77).
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MBH-LTD-KDi-2 Tam Kriterleri:

Mukozal bariyer hasarli kabul edilme kriterine ek olarak;
e LTD-KDI-2 kriterini karsilayan herhangi bir yastaki hastanm en az 2 kan
kiiltiiriinde yalnizca viridans grubu streptokoklarin izole edilmesi (77).

2.3.1.3.Sekonder Kan Dolasimi infeksiyonu

e Kan ve bir vicut bolgesine ait kiltiirlerde treyen en az bir mikroorganizmanin ayni
olmasi ve vicut bolgesindeki Greyen mikroorganizma, o vicut bolgesine ait infeksiyon
kriterlerini karsiliyorsa, o zaman KDI o viicut bolgesindeki infeksiyona sekonder
kabul edilir (81).

e Eger viicudun bir bolgesinde infeksiyon siiphesi var ancak sadece kan kultlrd
alinabiliyorsa, kan kultiriinde de o vicut bolgesi icin etken olmasi olasi olan bir
patojen Urerse ve o viicut bolgesine ait bir infeksiyon kriteri karsilanmigsa, o zaman
KDI o viicut bdlgesine ait infeksiyona sekonder kabul edilir (81).

e Eger infeksiyon siiphesi olan viicut bolgesinden gonderilen kiiltiirde iireme olmazsa,
ancak kan kultirinde Ureme olursa ve bu Ureme o viicut bdlgesine ait infeksiyon
kriterlerinden birini karsiliyorsa, o zaman KDI o viicut bdlgesine ait infeksiyona
sekonder kabul edilir (81).

Kanda ve primer odakta iireyen mikroorganizmalarin antibiyogramlar1 eslesmek
zorunda degildir (42).
Kan ve viicut bolgesinden alman kiiltlirlerin ayn1 giin olmas1 gerekmez; ancak kan

kiiltiirti alindiginda o viicut bolgesi igin infeksiyon kanitlar1 olmalidir (81).

2.3.1.4. Santral Kateterle iligkili Kan Dolasim infeksiyonu

Inflizyon ve/veya hemodinamik monit6rizasyon icin kullanilan, kalp bosluklarinda
veya kalbe yakin bir yerde veya biiyiik damarlardan birinde sonlanan kateterler, santral kateter
olarak adlandirilir (81). Inflizyon amaciyla kullanilmayan limensiz intrakardiyak cihazlar,
ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO), hemodiyaliz giivenli ¢ikis (HeRO)
kateterleri, femoral arteriyal kateterler ve intraaortik balon pompasi, santral kateter olarak
degerlendirilmez (81).

Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi infeksiyonu tanismin konuldugu

giin ‘olay tarihi’ olarak adlandirilir. Iki giinden uzun siireyi santral kateterli gegirmis bir
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hastada gelisen kan dolagim sistemi infeksiyonu da kateter iligkili kabul edilir (77, 81). Bu
tanim1 karsilayan olguda santral kateterin olay giinii veya bir giin dncesinde kullanilmig
olmas sart1 aranir. ki giinden uzun siiredir kateteri olan bir hastada kateteri ¢ekilmisse, olay
tarihi kateterin ¢ekildigi glin veya bir sonraki giin olabilir (77, 81).

2.3.2.Yogun Bakim Unitesinde Kan Dolasimi Infeksiyonlar:

2017¢de gergeklestirilen EPIC-3 (Yogun Bakimda Infeksiyon Prevalansma Iliskin
Genisletilmis Calisma) verilerine gore YBU*deki hastalar arasinda KDI prevalansi %15°tir
(82). Bir baska calismada, kritik durumdaki tiim hastalarmn yaklasik %7'sinde KDI gelistigini
ve bu hastalarin 6zellikle YBU’ye yatisinin ilk aymnda KDI gelisimine yatkin olduklarmi
belirtmistir (83).

Kritik durumdaki hastalarda kan dolasimi infeksiyonu i¢in, altta yatan hastaligin
agir seyirli olmasi, YBU’de kalig siiresinin uzamasi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, renal
replasman tedavisi, yakin zamanda ameliyat ve imminosupresyon dahil olmak Uzere bircok
risk faktorii vardir. Bununla birlikte, intravaskiiler kateterlerin yaygm kullanimi, KDI
olusumuna katkida bulunan en 6nemli faktor olarak kabul edilmektedir (78).

Santral vendz kateterin (SVK) takilmasi ve bakimi i¢in mevcut dnleme paketlerini
uygulayan YBU'lerde, SVK iliskili KDI, maruz kalan hastalarm % 0.5-1.5'inde olur ve
medyan insidans yogunlugu 1000 kateter giinii basma 0.5-2.5 epizod arasinda degisir (84, 85).

Asepsi kurallarina uymamak, juguler veya femoral Kateter tercihi (subklavyen
bolgeye gore daha riskli) ve kateterizasyonun siiresi, SVK’yla iliskili KDI igin &nde gelen risk
faktorleri olmaya devam etmektedir (86, 87).

Arteriyel kateterle iliskili KDI riski, SVK'lerde gozlenene benzer goériinmektedir
(1000 kateter giinii basina yaklasik 1 epizod). Radyal bolgeye kiyasla, femoral girislerde
yaklagik iki kat risk artis1 olmaktadir (88). Ayrica, ECMO altindaki hastalar, 1000 ECMO
giinii bagma 20 atafa ulasan insidans yogunluguyla, YBU kaynakli KDI i¢in biiyiik risk
altindadir (89). Mekanik ventilasyon ve yogun bakimda yatis siiresinin uzadigi bu ozel
popiilasyondaki KDI'lerin ¢ogu, kaniil infeksiyonundan ziyade ventilatdrle iliskili pndmoni
(VIP) veya diger infeksiydz odaklarla iliskilidir (90).

Vakalarm %30'unu olusturan kateterle ilgili KDI’ler ve vakalarm yaklasik %35'ini
olusturan primer KDI'ler, yogun bakimda en yaygmn KDI tiirlerini olustururlar (91, 92). VIP,
vakalarin yaklagik %15'inde bakteriyemiktir ve kritik hastalarda sekonder bakteriyeminin en

yaygin kaynagidir (92, 93).
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EUROBACT uluslararas1 kohort ¢alismasi verilerine gére YBU’de goriilen
bakteriyemiler, kateterle iligkili infeksiyonlardan (%21), nozokomiyal pndmoniden (%21) ve
karin i¢i infeksiyonlardan (%12) kaynaklanmaktadir; %24'Unde kesin bir kaynak
belirlenmemis olmasi dikkate degerdir (94).

2.3.3. Kan Dolasim Infeksiyonlarimin Epidemiyolojik ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

KDI’lere neden olan etken profili, cogul ilaca ve tiim ilaglara direncli Gram-negatif
comaklar ve mantar infeksiyonlarinin artisiyla birlikte yillar iginde degismektedir. (95).

Karbapeneme direncli K. pneumoniae'min KDI’ler arasinda mortalite oram %30-60
arasinda degisir, ancak kolistine direngli suslarda %350'ye yaklasr, hatta organ nakil
alicilarinda %380'e kadar ¢ikar (95).

KDI’lerin mikrobiyolojik etken dagilimiyla ilgili ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. 26
iilkeden 132 YBU’niin dahil edildigi 2010°da yapilan, ¢ok merkezli prospektif ¢alismada;
etkenlerin %56.9’u Gram -pozitif bakteriler, %38.2’si Gram negatif comaklar, %4.9’u
mantarlardir. Gram-pozitif bakteriler arasinda %22.3’le S.aures, Gram-negatif ¢omaklar
arasmnda %19’la E.Coli baskindi (91). Yine Orsini J. ve arkadaglarimin ¢aligmasina gore,
yogun bakim hastalarinda goriilen KDi‘lerin  %59‘unu  Gram-pozitif  bakteriler
olusturmaktadir, %31 ini Gram-negatif bakteriler, %10‘unu mantarlar olusturmaktadir. Gram-
pozitif bakteriler arasinda %38.8’lik oranla KNS’ler baskin olup, onu S.aureus izlemektedir.
Mantarlar arasinda %25 C.albicans, %75 Candida spp izole edilmistir. Gram-negatif comaklar
arasimnda en sik Klebsiella spp izole edilmistir. Gram-negatif comaklarin %34,2’si ¢ogul ilag
direncli (CID) olarak tanimlanmustir (96). 24 iilkede 162 YBU’deki KDI’lerin incelendigi
prospektif, cok merkezli kohort ¢alismasi olan EUROBACT verilerine gére, KDI’lerin
%58.3'0  Gram-negatif, %32.8'i Gram-pozitif, %7.8'i mantar ve %1.2'si anaerob
mikroorganizmalara bagliydi. Polimikrobik infeksiyonlar vakalarin %12'sini olusturuyordu
(94).

Saglik Bakanlhigi’nin saghik hizmetiyle ilgili etken dagiliminin belirtildigi son
raporuna gore, kan dolagimi infeksiyonu etkenlerinin % 30.9’unu Enterobacterales takimi
(%17.1 Klebsiella spp., %8 E.coli olmak iizere) %?24.7’sini nonfermentatif Gram-negatif
comaklar (%12.7 Acinetobacter spp, %5.3 Pseudomonas spp olmak iizere) , %32.6’sin1
Gram-pozitif koklar (%13.2 Enterococcus spp, %9.2 KNS, %8.8 S.aureus olmak (zere),

%10.6’sm1 mantarlar olusturmaktadir (97).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA BOLGESI

Cahigmamiz istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi’nde 16 yatagi olan Anestezi
ve Reanimasyon YBU, 5 yatag: olan Kalp Damar Cerrahisi YBU, 10 yatag: olan Acil Cerrahi
ve Travma YB, 6 yatag: olan Ortopedi YBU, 7 yatag olan Beyin ve Sinir Cerrahisi YBU, 7
yatag: olan Noroloji YBU, 10 yatak kapasitesi Koroner YBU ve 10 yatak kapasitesi olan
Aritmi YBU’de yatmakta olan hastalardan olusmakta olup bu YBU’lerin bazilari, pandemi
suireci boyunca donemsel olarak COVID-19 hastalarina 6zel YBU’ler olarak hizmet vermistir.

3.2. CALISMA POPULASYONU

3.2.1. COVID-19 Olan Grup

COVID-19’la uyumlu semptomlar1 olan ve SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olan
hastalarla Saglik Bakanligi’nin olas1 vaka kriterlerine uygun olarak SARS-CoV-2 PCR testi
negatif olan ancak semptomlar1 ve radyolojik goriintiileme bulgular1t COVID-19’la uyumlu
olan hastalar dahil edildi (98).

18 Mart 2020-18 Nisan 2022 tarihlerinde bu kriterleri kapsayan ve 2 giinden uzun
siire YBU’de yatis1 olan hastalar alind1.

COVID-19 olan hastalar, KDI olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi.

Kan dolagimi infeksiyonu (primer veya sekonder) tanisinda CDC kriterleri baz

alind1 ve bu kriterleri YBU de yatis1 sirasinda karsilamasi sart1 arandi (77).

3.2.2. COVID-19 Olmayan Grup

18 Mart 2020-18 Nisan 2022 tarihleri arasinda 2 gilinden uzun siire YBU’de yatan,
SARS-CoV-2 PCR testi negatif olup, semptomlar1 ve radyolojik bulgulariyla da COVID-19

dislanmis olan, YBU de yatis1 sirasinda KDI tanisi alan grup olarak belirlenmistir.

3.2.3. Dislama Kriterleri

e Yogun bakimda yatig siiresinin 48 saatten kisa olmasi

e Dis merkezde yatisi olup oradan transfer edilmesi
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e Hastanenin bagka bir servisinde yatmakta olup, COVID-19 olduktan sonra nakledilen
hastalar igin, yatis1 sirasinda aktif bir infeksiyonu veya kiiltiir tiremeleri olmasi, cerrahi
operasyon gecirmesi veya COVID-19’a bagli solunumsal kotillesme disindaki bir
sebeple YBU’ye almmasi (kardiyak kotiilesme, intrakranyal olay vs)

e YBU’ye yatis1 sirasinda 2 set kan kiltiir(iniin en az bir kez alinmamas1

e COVID-19’a dair klinik bulgusu olmamasi ve SARS-CoV-2 RT-PCR pozitifliginin 21
giinden uzun suredir devam etmesi (99, 100).

e Kan dolasmm infeksiyonu tanisi aldiginda serviste yatmasi ve sonrasmnda YBU’ye
transfer olmas1

e Sistemdeki epikrizinden ve gézlem notlarindan gerekli bilgilerin edinilememesi

e Hastane yatis giinii sayismin (YBU ya da servis fark etmeksizin) 90 giinii gecmesi

3.3. VERi TOPLAMA

Hastalarm verileri, hastanenin Probel bilgi yonetim sistemi ve ALIS (Laboratuvar
Bilgi Yonetim Sistemi) yardimiyla geriye doniik olarak edinildi. Elde edinilen hastanin
demografik verileri, klinik bilgileri, laboratuvar sonuclari ve mikrobiyolojik verileri énceden
hazirlanmig hasta takip formlarina kaydedildi. Mikrobiyolojik veriler kiiltiir temelli olup
klinik gereklilik {izerine alinan kan, balgam, trakeal aspirat, brokoalveolar lavaj, idrar, yara
yeri, kateter ucu, batin i¢i sivi KUltirl sonuglar1 degerlendirildi. Identifikasyon ve
antibiyogram icin biyokimyasal testler, disk difiizyon testi veya BD Phoenix otomatize
sistemi (Becton Dickinson, ABD) kullanild:.

3.4. CALISMAYLA ILIiSKILi TANIMLAR

Saglik bakmmiyla iliskili KDI, hastaneye yatigmin 3. GUnii ve daha sonrasinda
hastanin kan kiiltiirtinde patojen kabul edilen bakterinin tiremesi olarak tanimlandi. Tipik deri
kontaminanlarinin (6rnegin, koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS), Corynebacterium spp vs)
etken oldugu bakteriyemiler, 4 sise kan kiiltiiriiniin farkli zamanlarda alinan 2 veya daha fazla
sisesinde lireme olmasi, klinik olarak infeksiyon bulgularinin olmasi ve klinisyen tarafindan
etken kabul edilerek ona yonelik antibiyotik tedavisi baglanmis olmasi durumunda etken
kabul edildi. Gram-negatif comaklar, S.aureus ve mantarlar tek sisede iirediginde de patojen
kabul edildi. Enterokok ve streptokoklarsa tiir diizeyinde tanimlanmadiysa 2 ve daha fazla

sisede iirediyse, klinisyen tarafindan etken kabul edilip ona yOnelik tedavi baslanmigsa
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patojen kabul edildi. Viridans streptokoklar disindaki streptokoklar klinik de uyumlu
bulunduysa patojen kabul edildi.

Birden fazla bakteriyemi atagi olan hastalarin yalnizca ilk atagi kaydedildi, ancak
daha sonraki ataginda etken mantarsa o0 da dahil edildi.

Ates, viicut sicakliginin >38 °C olmasi olarak tanimlandi (101).

Tasipne, dakika solunum sayisinin (DSS) >22 olmas1 (102) ve tasikardi kalp atim
sayisinin dakikada >100 olmasi olarak tanimland1 (103).

Polimikrobik kan dolagimi infeksiyonu, bir kan kiiltiiriinde ayn1 infeksiyon odagina
ait, birden fazla tiirden mikroorganizmanin tiremesi olarak tanimlandi.

Bakteriyeminin odaginin belirlenemedigi durumlarda, belirlemeyen odak olarak
belirtilmistir.

Her hasta i¢in g¢esitli degiskenler kullanilarak, yogun bakim iinitesine kabulde hastalarin
mortalite riskini belirleyen APACHE-2 ve SAPS-2 skorlar1 hesaplandi (104).

COVID-19 hastalarinda akciger tutulum bulgular1 4’e ayrildi: 1) Akciger tutulumu
olmayan, 2) hafif tutulum ; ii¢ veya daha az odakta hepsi 3 cm’den dar buzlu cam dansitesi
3) orta tutulum; {igten fazla odakta veya 3 cm’den genis buzlu cam dansitesi veya
konsolidasyon ve 4) agir tutulum; her iki akcigerde tiim loblarda tutulum s6z konusu olup
lezyonlarin en az {igliniin 3 cm’den genis olmasi (42).

Sitokin firtinasina kullanilan immiinomodiilator ilaclardan;

. Kortikosteroid alma durumu dozlara gore ayrildii RECOVERY calismasinda
onerildigi gibi, deksametazon 6 mg 10 giin verilenler ve >10 giin verilenler alind1.

o Metilprednizolon alanlardaysa 32 mg metilprednizolon, 6 mg deksametazona denk
gelecek sekilde hesaplandi.

o Hastanemizde pulse metilprednizolon tedavisi tercih edilmedi.

. Anakinra giinliik 600 mg ortalama doz olarak kabul edildi. Kullanilan giin sayisina
gore, <5 giin, 5-10 giin ve >10 glin olmak Uzere 3 grupta incelendi.

. Tosilizumab kullanan hastalar ilk giin 400 mg ertesi giin 200 mg seklinde almisti.

KDI olan hastalarda, bakteriyeminin agirligmi belirlemek igin kullamlan; ates,
hipotansiyon, mekanik ventilasyon ihtiyaci, kardiyak arest ve suur degisikligini i¢eren Pitt
bakteriyemi skoru hesaplandi (105).

KDI sirasinda, sepsisle iliskili organ yetmezigi degerlendirmesi icin SOFA skoru

kullanild1 (106).
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KDI odag1 olarak alt solunum yolu infeksiyonu (ventilatér iligkili olan/olmayan),
uriner sistem infeksiyonu, kateterle iligkili bakteriyemi, cerrahi alan infeksiyonu,
intraabdominal infeksiyon, gastrointestinal sistem infeksiyonu, deri/yumusak doku
infeksiyonu, kemik/eklem infeksiyonu tanilari, CDC tan1 lgiitlerine gore belirlendi (77, 107,
108, 109).

Bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinda disk diflizyon testiyle zon c¢apina veya
otomatize sistemdeki MIC dizeylerine gore European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) onerileriyle belirlendi. Enterobacteriaceae spp igin,
seftriakson ve seftazidimin disk diflizyon yontemiyle zon ¢aplarinin sirasiyla <25 mm ve <22
mm olmasina gore veya MIC diizeylerinin >1 mg/L olan suslarin GSBL fiirettigi kabul edildi
(110).

Kolistine  duyarliik otomatize sistem veya mikrodilisyon ydntemiyle
degerlendirildi.

Gram-negatif comaklardan karbapeneme direncli Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii ve Pseudomonas aeruginosa, Gram-pozitif koklardan VRE ve
MRSA, ¢ogul ilaca direncli (CID) olarak kabul edildi (111).

3.5.CALISMA PROTOKOLU

Veriler, ¢calisma igin olusturulan hasta kayit formuna asagida belirtildigi gibi kaydedildi:

1) Calisma popiilasyonu, belirlenen grubun i¢inden dislanma kriterlerini karsilayanlar
¢ikarilarak olusturuldu.

2) Hastanin yattig1 yogun bakim tiirii kaydedildi.

3) Hastanin yas1 ve cinsiyeti kaydedildi.

4) COVID-19 olan grupta hastaneye basvuru sirasindaki akciger tutulumunun siddeti,
bulgularmm kagmnci giiniinde bagvurdugu,hastaneye basvuru sirasinda oksijen satiirasyonu,
oksijen ihtiyaci, tasipne varligi, hipotansiyon veya bilin¢ degisikligi varligi, ates varligi,
Pa02/FiO; orani ve laboratuvar bulgularindan 16kosit sayis1 (/ul), nétrofil sayisi (/ul), lenfosit
sayist (/ul), notrofil lenfosit orani, hemoglobin (Hb)(g/dl), trombosit sayisi(/ul), Kreatinin
(mg/dl), alanin aminotransferaz (ALT) (U/l), aspartat aminotransferaz AST (U/l),laktat
dehidrogenaz (LDH) (U/l), c-reaktif protein (CRP) (mg/dl), prokalsitonin (ng/ml), ferritin
(ng/ml, d-dimer (ug/l), fibrinojen (mg/dl) degerleri kaydedildi.

5) Hastanin komorbid hastaliklar1 olarak diabetes mellitus (DM,) hipertansiyon (HT),
konjestif kalp yetmezligi (KKY), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), koroner arter

hastalig1, hematolojik malignite, onkolojik malignite, solid organ/kemik iligi nakil durumu,
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romatolojik hastalik, demans, serobrovaskiiler hastalik varligi, immuinoslpresyon varligi,
hemodiyaliz durumu kaydedildi. Bu parametrelerle Charlson komorbidite indeksi (10 yillik
mortalite tahmini) hesaplandu.

6) Hastanm servisteki ve yogun bakim iinitesindeki yatis giinleri hesapland1. YBU’deki
yatisinin kaginci giiniinde kan kiiltiirii tiremesi oldugu kaydedildi.

7) Hastanin KDI kaynagi, CDC kriterlerine uygun olarak alt solunum yolu infeksiyonu,
uriner sistem infeksiyonu, kateterle iliskili kan dolagimi infeksiyonu, intraintraabdominal
infeksiyon, cerrahi alan infeksiyonu, gastroistestinal infeksiyon, deri/yumusak doku
infeksiyonu, kemik/eklem infeksiyonu seklinde veya belirlenememigse belirlenemeyen odak
olarak kaydedildi.

8) Hastalarm kan kiltiirii {iremesinin oldugu giindeki vital bulgulari, laboratuvar
bulgular1 kullanilarak SOFA skoru, Pitt bakteriyemi skoru hesaplandi. SAPS-2 ve APACHE-
2 skorlartysa YBU yatis1 sirasindaki degerleri kullanilarak hesaplanda.

9) Kan kiiltiirlerinin alindig1 giinden kan kiiltiirii iremesinden 2 giin sonraya kadar ates,
hipotansiyon, inotrop ihtiyac1 varligi, bilingte kotiilesme, tasipne, tasikardi, desatiirasyon
olduysa kaydedildi.

10) Solunum destegi olarak yiiksek akimli nazal oksjien (HFNO), invazif olmayan
mekanik ventilasyon (NIMV), mekanik ventilasyon varligi kaydedildi. HFNO/NIMV
kullanim1 olan hasta grubuna yogun bakim yatis1 sirasinda hi¢ intiibe olmamis hastalar
kaydedildi. Mekanik ventilasyon varlig1 varsa ka¢ giin mekanik ventilatére bagh kaldigi ve
kan kiiltiirii tiremesi oldugu giin kaginci giinlinde oldugu kaydedildi.

11) Idrar sondasi, SVK varligi, renal replasman tedavisi, total parenteral nitrisyon
(TPN) alip almadigi, ECMO varhigi kaydedildi.

12) KDI tamisindan 6nce antibiyotik tedavisi alip almadigi kaydedildi.

13) COVID-19 hastlarinda kortikosteroid, anakinra, tosilizumab alip almadigi, aldiysa
dozu ve siiresi kaydedildi. KDI olan grupta, KDI olan giine kadarki kullanim siiresi ve dozu
belirtildi.

14) Kan kulttrunde treyen etken ve duyarlhiligi kaydedildi. Antibiyotiklere duyarliligina
bakilarak, Enterobacteriaceae spp; GSBL Ureteyen, GSBL Ureten ve karbapeneme duyarli,
karbapeneme direngli kolistine duyarli ve kolistine de direngli olanlar seklinde 4 gruba ayrild1.
Staphylococcus spp, metisiline duyarli (MSSA) ve metilisine direngli (MRSA) seklinde 2
gruba; enterokoklarlar, ampisiline duyarli, ampisiline direngli vankomisine duyarli, ampisiline

ve vankomisine direncgli (VRE) seklinde 3 gruba ayrildi. Acinetobacter spp ve Pseudomonas
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spp; karbapeneme duyarli, karbapeneme direngli kolistine duyarli ve karbapeneme ve
kolistine direngli seklinde 3 gruba ayrilarak kaydedildi.

15) Hastaya KDi’nin oldugu giin baslamilan ampirik tedavinin uygun olup olmadigi,
sonrasinda kiltur sonucuna uygun olarak deesakalasyon veya eskalasyon yapilmadigi
kaydedildi. KDi’nin oldugu giin kiiltiirde 6n iireme bilgisi her zaman mevcut degildi, hastanin
klinik bulgularinda kotiilesme durumunda baslanilan ampirik tedavi dikkate alind1.

17) Laboratuvar verilerinde hastanin kan kiltiirii tiremesinin oldugu giinden 2 gin
sonraya kadar en kotii degerler kaydedildi. Lokosit sayist (/ul), notrofil sayisi (/ul), lenfosit
sayist (/uL), notrofil lenfosit orani, Hb(g/dl), trombosit sayisi(/uL), kreatinin (mg/dl), ALT
(U/l), AST (U/l), LDH (U/l), CRP (mg/dl), prokalsitonin (ng/ml), ferritin (ng/ml, d-dimer
(ug/l), fibrinojen (mg/dl), laktat (mmol/l) degerleri kaydedildi.

18) PaOz/ FiO; oraninda PaO i¢cin mmHg cinsinden kan gazi sonucu, FiO2 igin
mekanik ventilasyon takip formlarinda kaydedilen yiizdelik deger veya FiO2= 20 + (4 x It/dk)
denklemi kullanildi. Birden fazla kan gazi tetkiki yapilan hastalar i¢in, o giine ait en diisiik
deger kaydedildi. Bu deger ilireme saptanan kan kiiltiirinlin alindigi giinkii verilerle
hesaplandu.

19) Mortal sonlanip sonlanmadigi, yatismin ve bakteriyeminin kaginci giiniinde mortal

sonland1g1 kaydedildi.

3.6. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismadan elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programu kullanildi. Parametrelerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilks testiyle degerlendirildi. Tanimlayici istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerde; normal dagilim gosteren
parametrelerin  karsilastrmalarinda  Student’in  t-testi, normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin karsilastirmalarmda Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerde; y?
testi, Fisher’s Kkesin testi, Fisher-Freeman-Halton testi ve Yates sureklilik dizeltmesi
kullanildi. Cok degiskenli varyans analiz i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi. Sag kalim
analizi icin Kaplan Meier yontemi ve Log-Rank testi kullanildi. p<0.05 olmasi, istastistiksel

anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligma, 18 Mart 2020-18 Nisan 2022 tarihleri arasinda yogun bakim Unitelerinde
yatan yaglar1 18-95 olan, 241°1 (%63.1) erkek ve 141’1 (%36.9) kadin olan toplam 382 olguyla
yapildi. Olgularin yaslarmin ortalamasi 65.91+13.74°tii. Calisma 148’1 COVID-19 olup kan
dolasim1 infeksiyonu olmayan ,127°si COVID-19 olup kan dolasimi infeksiyonu olan ve
107’si COVID-19 olmayip kan dolasimi infeksiyonu olan olmak tizere 3 grup altinda

incelendi.

YBU'ye kabul edilmis 856 COVID-19 hastasi
1

COVID-19 olup kan COVID-19 olup kan
dolasmmi infeksiyonu dolagimi infeksiyonu
olmayan olan

148 hasta 127 hasta

YBU’de yatan COVID-19 negatif olan ve KDI olan tiim hastalardan dislama kriterlerine

gore hastalar diglandiktan sonra geriye kalanlar alindi.

COVID-19 olmayip kan
dolasgimi infeksiyonu

olan
107 hasta

Sekil 1. YBU’de Yatan Tiim COVID-19 Hastalarinm Dagilim1
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Olgularin ¢aligma parametrelerine iliskin min-maks, ortalama ve standart sapma degerleri

tablo 1,2,3 ve 4’te goriildiigi gibidir.

Tablo 1. Tiim hasta gruplarindaki ortak parametrelerin dagilim

Min-
Ort+SS
Maks
Yas 18-95 65.91+13.74
Charlson komorbidite indeksi (medyan) 0-11 3.27+2.48 (3)
Serviste yattig1 giin sayis1 (medyan) 0-52 8.91+9.55 (6)
YBU oncesinde serviste yattigi giin sayis1 (n=275
yathigr g yist ( ) 0-37 3.99+5.03 (3)
(medyan)
YBU’de yatti1 giin sayis1 (medyan) 2-87 | 16.41+13.11 (13)
SAPS-2 skoru 3.47-9.92 6.27+1.28
APACHE-2 skoru 2-41 17.3£8.04
Mekanik ventilasyon suresi (n=306) (medyan) 1-77 13.62+12.35 (10)
n %
o Erkek 241 63.1
Cinsiyet
Kadin 141 36.9
Var 351 91.9
SVK kullanimi
Yok 31 8.1
Renal replasman tedavisi Var 78 20.4
Yok 304 79.6
Var 27 7.1
TPN
Yok 355 92.9
Var 11 2.9
ECMO
Yok 371 97.1
Var 97 25.4
HFNO/NIMYV kullanim
Yok 285 74.6
Var 190 69.1
Mortalite (yatis sonrasindaki 60 giinde) (n=275)
Yok 85 30.9
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Tablo 2. COVID-19 hastalarinin hastaneye bagvuru sirasindaki bulgularinin dagihm

Min-Maks Ort+SS
Sikayetlerinin kac¢inci giiniinde (n=275) (medyan) 1-16 5.29+3.23 (5)
SPO2 % (N=275) (medyan) 45-99 79.93£12.45 (82)
Oksijen ihtiyaci It/dk (n=275) (medyan) 0-16 8.6716 (8)
PaO>/ FiO2 oram1 (N=234) medyan) 46.42-566.67 | 138.5+108.95 (102)
n %

Akciger tutulumu (n=275) Yok 3 1.1

Hafif 38 13.8

Orta 129 46.9

Agir 105 38.2
DSS > 30 olmasi (n=275) Var 137 49.8

Yok 138 50.2
Bilin¢ bulanikhg1 (n=275) Var 34 12.4

Yok 241 87.6
Hipotansiyon (n=275) Var 20 7.3

Yok 255 92.7

COVID-19 hastalarinin hasteye basvuru swasinda %]1.1°inde akciger tutulumu
yokken, %13.8’inde hafif siddette tutulum, %46.9’unda orta siddette tutulum ve %38.2’sinde
agir siddette tutulum gorildld. %49.8’inde hastaneye basvuru sirasinda DSS >30°du.

Hasteneye bagvuru sirasinda %12.4’{inde biling bulanikligi, %7.3’linde hipotansiyon gorildi.

Tablo 3. COVID-19 olup KDI olmayan gruptaki parametrelerin dagihm

n %
YBU yatis1 siiresince antibiyotik alma Evet 139 93.9
durumu (n=148) Hayir 9 6.1
YBU yatigi siiresince kan kiiltiirii dis: Var 62 41.9
kiiltiirlerde iireme varhgi (n=148) Yok 86 58.1

YBU yatist siiresince KDI olmayan COVID-19 hastalarinin %41.9’unda kan kiiltiirii
dig1 kiiltiirlerde iireme goriildii ve %93.9’u antibiyotik alirken, %6.1°i almadi. Yani KDIi

olmayan COVID-19 hastalariin %52’si herhangi bir kiiltiirlinde lireme olmamasina ragmen
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antibiyotik kullanimi olmustur, bunlarm biiylik bir kisminda bakteriyel infeksiyon lehine net
kanitlar mecut degildir. Ayrica, kultlrlerinde Greme olan hastalarin hepsinde klinik olarak
etken olduguna dair kanit yoktu.

Tablo 4. KDI olan hasta gruplarindaki parametrelerin dagilimi

Min-Maks Ort+SS

KDI 6ncesinde hastanede kaldig giin
2-70 16+9.91 (14)

sayist (N=234) (medyan)

KDI 6ncesinde YBU’de yattig1 giin sayis
(n=234) (medyan)

KDI sirasinda mekanik ventilatore Var 171 73.1
baghhk (n=234) Yok 63 26.9

3-57 11.12+7.86 (9)

KDI 6ncesinde mekanik ventilatore bagh
1-44 | 8.87+7.04 (7,5)
oldugu giin sayis1 (N=170) (medyan)

KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig giin
0-53 12.18+9.6 (10)
sayisl (n=234) (medyan)

SOFA Skoru (n=234) (medyan) 0-28 9.69+4.41 (10)
Pitt bakteriyemi skoru (n=234) (medyan) 0-13 5.87+3.4 (6)
o ) Var 23 9.8

Polimikrobik (n=234)
Yok 211 90.2
Ampirik tedavinin uygun olma durumu Var 122 52.1
(n=234) Yok 112 47.9
o ) Var 4 1.7
Antibiyoterapide deeeskalasyon (n=234)
Yok 230 98.3
o ) Var 107 45.7
Antibiyoterapide eskalasyon (n=234)
Yok 127 54.3
Mortalite (KDI sonrasindaki 60 giin Var 185 79.1
icinde) (n=234) Yok 49 20.9

KDI’den mortal sonlamima kadar gecen
1-58 11.95+12.55 (7)

giin sayis1 (N=185) (medyan)

KDi’den itibaren hastanede kaldig giin
1-81 15.55+15.01 (10)

sayis1 (n=234) (medyan)
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Olgularm %73.1°i KDI sirasinda mekanik ventilatore bagliydi. KDI’lerin %9.8’i

polimikrobikti. %52.1’inde ampirik tedavi uygun olup %1.7’sinde deeskalasyon ve

%45.7’sinde eskalasyon yapildi. %79.1°i KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonland.

Tablo 5. KDI kaynaklan

COVID-19 COVID-19 Tumu

KDi Kaynagi (n=234) olmayan
n n n

Alt solunum yolu infeksiyonu 55 (%43.3) 22 (%20.6) | 77 (%32.9)
Kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonu | 25 (%19.7) 29 (%27.1) | 55 (%23.5)
Uriner sistem infeksiyonu 2 (%1.5) 6 (%5.6) 8 (%3.4)
Intraabdominal infeksiyon 3 (%2.4) 9(%8.4) 12 (%5.1)
Postoperatif infeksiyon 0 11 (%10.3) 10 (%4.3)
Gastrointestinal infeksiyon 1 (%0.8) 0 1 (%0.4)
Deri/yumusak doku infeksiyonu 1 (%0.8) 2 (%1.9) 3 (%1.3)
Kemik/eklem infeksiyonu 0 1 (%0.9) 1 (%0.4)
Belirlenemeyen odak 40 (%31.5) 27 (%25.2) 68 (%29.1)

Olgularin %32.9’unda alt solunum yolu infeksiyonu, %3.4’tinde Uriner sistem
infeksiyonu, %23.5’inde kateterle iliskili kan dolagimi infeksiyonu, %5.1’inde intraabdominal
infeksiyon, %4.3’tinde postoperatif infeksiyon, %1.3’tinde deri/yumusak doku infeksiyonu,
%0.4’linde gastrointestinal infeksiyon, %0.4’linde kemik/eklem infeksiyonu ve %29.1’inde

belirlenemeyen odak goruldd.
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Tablo 6. Komorbiditelerin dagilim

n %
Var 319 | 835
Komorbidite varhgi VoK 53 G
Hipertansiyon 220 69
Diabetes mellitus 144 | 45.1
Koroner arter hastahg 88 27.6
Immiinosiipresyon 54 16.9
KOAH 53 16.6
Onkolojik malignite 37 11.6

Serobrovaskuler hastahk 30 9.4

Komorbiditeler (n=319) | Konjestif kalp yetmezligi 29 9.1
Romatolojik hastahk 25 7.8

Demans 17 5.3

Hematolojik malignite 13 4.1

Solid organ nakli 11 3.4

Kronik karaciger hastahig 5 1.6

Hemodiyaliz 4 1.3

Hematopoetik kok hicre nakli 3 0.9

Olgularin %83.5’inde komorbidite goriiliirken, %16.5’inde goriilmedi. %69’unda

hipertansiyon, %45.1’inde

%27.6’sinda koroner arter hastalifi, %16.9’unda immiinosiipresyon, %16.6’sinda KOAH,
%11.6’sinda onkolojik malignite, %9.4’linde serobrovaskiiler hastalik, %9.1’inde konjestif
kalp yetmezligi, %7.8’inde romatolojik hastalik, %5.3’linde demans, %4.1’inde hematolojik

malignite goruldi ve %3.4’1 solid organ nakilli, %0.9’u hematopoetik kdk hicre nakilli ve

diabetes mellitus, %1.6’sinda

%1.3’1i hemodiyaliz alan hastaydi.
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Tablo 7. Iimmiinomodiilatér ila¢ kullanimi ve dozlarinin dagilim

Ila¢ kullanima durumu ve dozlar n %
) Var 253 92
Immiinomodiilator ilag kullanim (n=275)
Yok 22 8
) ) o Evet 69 25.1
Kortikosteroid monoterapisi (n=275)
Hayir 206 74.9
) ) Deksametazon 6 mg <10 giin 36 52.2
Kortikosteroid dozu (n=69)
Deksametazon 6 mg >10 gun 33 47.8
Anakinra ve kortikosteroid kombinasyonu | Evet 135 49.1
(n=275) Hayir 140 50.9
Anakinra 600 mg <5 gin 49 36.3
Anakinra dozu (n=135) Anakinra 600 mg 5-10 gun 54 40
Anakinra 600 mg >10 gun 32 23.7
I o Evet 17 6.2
Tosilizumab monoterapisi (n=275)
Hayir 258 93.8
Tosilizumab ve kortikosteroid Evet 33 12
kombinasyonu (n=275) Hayir 242 88

Olgularin %25.1°1 kortikosteroid monoterapisi, %49.1°i anakinra ve kortikosteroid

kombinasyonu %12’si tosilizumab ve kortikosteroid kombinasyonu ve %6.2’si tosilizumab

monoterapisi aldi ve alman dozlar Tablo 7’de gériildiigii gibi dagilim gostermektedir.

Olgularin %8’sinde immiinomodulatér ilag kullanilmadh.
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Tablo 8. COVID-19 grubunda hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar bulgular

Hastaneye basvuru sirasindaki

laboratuvar sonuglar (n=275) Min-Maks Ort=SS (medyan)
Lokosit (/ul) 200-27800 8793.13+4513.52 (7600)
Notrofil (/ul) 0-25300 7390.87+4307.89 (6200)
Lenfosit (/ul) 100-4500 885.27+608.85 (700)
Notrofil/lenfosit orani 0-85 12.36+11.75 (8.4)

Trombosit (/ul)

11900-876000

229858.55+106922.56
(215000)

Hemoglobin (g/dl) 4.8-17.3 12.42+2.07 (12.7)
Kreatin (mg/dl) 0.4-19.28 1.46+1.74 (1.1)
ALT (U/l) 4-426 39.48+46.67 (26)
AST (U/) 7,2-512 55.28+60.53 (41)
LDH (U/l) 115-1232 438.83+188.44 (412)
CRP (mg/dl) 1.58-460.32 131.04+89.63 (113.1)
Prokalsitonin (ng/ml) 0.02-47.93 0.75%3.01 (0.3)
Ferritin (ng/ml) 15.064-7800 967.74+1068.64 (700)
Fibrinojen (mg/dI) 176.3-6313 598.93+385.81 (583)
D-dimer (pg/1) 200-47921 | 2379.41+5026.22 (1010)

Olgularm hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari, Tablo 8’de goriildiigii

gibiydi.
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Tablo 9. KDI olan hastalarda klinik bulgular

KDI sirasindaki klinik bulgular (n=234) n %

Var 124 53
Desatlirasyon

Yok 110 47

] Var 103 44

Tasipne (DSS >24)

Yok 131 56

Var 68 29.1
Tasikardi (kalp atim sayisi>100/dk)

Yok 166 70.9
Yeni gelisen inotrop ihtiyaci veya inotrop ihtiyacinda |Var 130 55.6
artis Yok 104 44.4

Var 82 35
Bilingte kotiilesme

Yok 152 65

Var 70 29.9
Ates varhg (=38 °C)

Yok 164 70.1

Min- Ort£SS
Maks (medyan)
] 32.8- 163.02+102.9
PaO,/FiO, (mmHg)
585.71 5 (126.6)
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Tablo 10. KDI olan hastalardaki laboratuvar bulgular

KDI sirasindaki laboratuvar bulgular

(n=234) Min-Maks Ort£SS (medyan)
Lokosit (/ul) 300-37800 13088.97+6991.83 (12500)
Notrofil (/ul) 0-33900 11268.89+6406.81 (10450)
Lenfosit (/ul) 90-9600 977.35+1071.59 (700)
Notrofil/lenfosit orani 0-124 19.27+18.76 (14)
Trombosit (/ul) 10000-746000 222230.70£137034.75
(208500)
Hemoglobin (g/dl) 6.9-15.8 9.9+1.67 (9.8)
Kreatin (mg/dl) 0.15-5.5 1.33+0.85 (1.1)
ALT (U/l) 1-4757 116.72+429.35 (32.4)
AST (UN) 4.8-9993 160.15+732.37 (39.3)
LDH (U/l) 128-13763 566.68+1077.83 (378)
CRP (mg/dI) 3.14-463.35 148+101.85 (127.7)
Prokalsitonin (ng/ml) 0.06-100 6.21+15.03 (1.2)
Ferritin (ng/ml) (n=193) 89.92-94205 2398.43+7724.38 (840)
Fibrinojen (mg/dl) (n=212) 90.7-994 482.38+182.09 (469.5)
D-dimer (pg/l) (n=211) 250-35200 5131.45+6552.47 (2850)
Laktat (mmol/l) 0.5-21 2.66+2.55 (1.9)

Olgularin KDI sirasindaki laboratuvar ve klinik bulgularma iligkin bilgiler tablo 9 ve

10°da goriildiigii gibiydi.

KDI sirasinda olgularin %53’linde desatiirasyon, %44’iinde tasipne, %29.1’inde

tasikardi, %55.6’sinda yeni gelisen inotrop ihtiyaci veya inotrop ihtiyacinda artis, %35’ inde

bilingte kotiilesme ve %29.9’unda ates gorildi.
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Tablo 11. Kan kiiltiiriinde iireyen etkenlerin dagilim

Ureyen etken COVID-19 COVID-19 olmayan
n % n %
Cramnegaffoomaldar [ 8 | W9 | & | 847
Enterobacteriaceae ailesi 49 34.8 44 37.6
Klebsiella pneumoniae 46 32.6 36 30.7
Escherichia coli 3 2.2 4 34
Enterobacter spp 0 0 1 0.9
Serratia marcessens 0 0 2 1.7
Pantoe agglomerans 0 0 1 0.9
Morganellaceae ailesi 1 0.7 2 1.7
Morganella morganii 1 0.7 0 0
Proteus mirabilis 0 0 2 1,7
Nonfermantatif Gram-negatif comaklar 58 23.4 18 154
Acinetobacter baumanii il 22 6 51
Pseudomonas aeruginosa 0 0 8 6.8
Stenotrophomonas maltophilia 2 1.4 3 2.6
Sphingomonas paucimobilis 0 0 1 0.9

Enterococcus spp 26 18.4 15 12.8
S.aureus 12 8.5 13 111
Koagulaz-negatif stafilokoklar 11 7.8 12 10.2
Streptococcus spp 0 0 1 0.9

Candida albicans 6 4.3 5 4.3
Candida glabrata 1 0.7 2 1.7
Candida dublinensis 0 0 2 1.7
Candida keyfr 0 0 1 0.9
Candida krusei 1 0.7 0 0

Candida guilliermondii 1 0.7 0 0

Candida spp 0 0 2 1.7

Olgularin kan kiiltiiriinde iireyen etkenlerin dagilimlar1 Tablo 11’de goriildigii gibiydi.
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Sekil 2. COVID-19 hastalarinin yatis zamanma ve KDI durumuna gore dagilimi

Pandemi doneminde COVID-19 vaka sayilar1 ve hasteneye yatis oranlari, ddnemlere
gore degismistir. Hastanemizde donem ddénem COVID-19 hastalar1 i¢in kullanilan servis ve
YBU’ler de farklilik gostermisir. Dénemlere gore KDI olan ve olmayan hasta sayilar1 sekil
2’de gosterilmistir.

Hastanemizde YBU ihtiyact olan ilk COVID-19 hastasnin goriildiigii 18 Mart
2020°den itibaren Mart-Nisan-Mayis aylarmda KDI olan ve olmayan hasta sayilar1 birbirine
yakin izlenmigtir. 1 Haziran 2020 normallesme donemiyle vakalar azalmig, COVID-19
olmayan hastanelerin takip edildigi YBU’lerin sayis1 artmustir. Ekim 2020°de COVID-19
vakalar1 tekrar artmaya baslamis, Ekim-Kasim-Aralik 2020°de yeniden pik yapmustir. Kasim
2020, hasta yatislarnm en yogun oldugu dénem olup KDI olan hastalar, KDI olmayan
hastalardan daha fazladir. Bu da yogunlugun KDI oranlarma olan etkisini gostermektedir.
Ocak 2021°de COVID-19 vakalar1 azalmaya baglamis, asilamanm ilk adimi atilmistir. Mart
2021°de ingiltere varyant1 basta olmak iizere Brezilya ve Giiney Afrika varyantlarinin
yayilmastyla Mart-Nisan-Mayis 2021°de yeni bir pik yasanmustir. Bu dsnemde KDI olmayan
hastalar, KDI olan hastalardan azdi. Haziran-Temmuz 2021°de azalmisken, Agustos 2021°de
vakalar artmist;, ancak KDI orani azdi Agustos 2021°de hastanemizde COVID-19

hastalarinm takip edildigi YBU’niin degisimiyle birlikte KDI orani artmusti, EKim-Kasim
2021 aylarinda KDI olan hastalar, olmayanlara gore daha fazlaydi. Bu, yeni tagmilan YBU’de
infeksiyon kontrol dnlemleri, ¢evre temizligi konusunda eksiklikler olabilecegini diisiindiirdd.
Yatak kapasitesi bir 6nceki YBU’den daha azd, yataklar arasinda mesafe bir 6nceki YBU’yle
benzerdi. Ocak 2021°de kullamlan YBU kapatilarak, bir énceki YBU yeniden COVID-19
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hastalarmma 6zel kullanilmaya baslandi. Bir hastanin bu YBU’ler arasinda nakli yapilmadi.
Yeniden tagmilan YBU’de KDI olan ve olmayan oranlar1 benzerken vakalarin da azalmasiyla
KDI orani diistii, Mart aymm sonunda COVID-19 hastalar1 icin olan YBU kapatilarak
yeniden COVID-19 olmayan hastalar kabul edilmeye basland1. (112,113).
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Sekil 3. COVID-19 hastalarinda donemlere gore bazi mikroorganizmalarin dagilimi

Hastanemizde COVID-19 hastalarinda bazi mikroorganizmalarin yaygmligi
donemlere gore degismektedir, sik goriilen mikroorganizmalarin déonemlere gore yayginligi
sekil 4’te goriilmektedir.

Acinetebacter baumanii’nin pandeminin ilk doneminde Klebsiella pneumoniae’den
daha yaygmn oldugunu ve Acinetebacter baumanii’nin giderek azaldigmi, Klebsiella
pneumoniae’nin giderek arttigini, COVID-19 vakalarinda ikinci pikin yasandigi Ekim 2020-
Ocak 2021 arasinda Klebsiella pneumoniae’nin baskin hale geldigini gordiik. Subat-Haziran
aylar1 arasinda Acinetebacter baumanii’de yeni bir artis yasanmus olup, Klebsiella
pneumoniae azalmaya baglamistir. Hastenemizde YBU degisikliginin yapildigi Agustos
2021°den sonra Klebsiella pneumoniae ve Acinetebacter baumanii vakalar1 azalarak esit
sayida goriilmeye baglanmistir. Ocak 2022°de eski YBU’ye yeniden gecilmesiyle Klebsiella
pneumoniae vakalar1 yeniden artmus, Acinetebacter baumanii vakalar1 azalmaya baslamustir.
S.aures ve mantarlarm etken oldugu KDI’lerin daha ¢ok 1. ve 2. pik doneminde oldugunu
gordiik. Enterokokun etken oldugu bakteriyemilerinse, Subat-haziran

2021 doneminde en ¢ok 6n plana ¢iktigmi ve Gram-negatif comaklarla benzer sayiya

ulastigini gordiik.
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Tablo 12. COVID-19 olup KDI olan ve olmayan hasta gruplan arasinda demografik

verilerin karsilastiriimasi

KDI olmayan KDI olan
Ort+SS Ort+SS P
Yas 67.04+13.86 64.54+12.02 10.115
Charlson komorbidite indeksi (medyan) 2.96+2.15 (3) 3.06+2.34 (3) 20.766
SAPS-2 skoru 6.22+1.25 6.51+1.31 10.070
APACHE-2 skoru 16.79+8.47 18.36+8.22 10.121
Serviste yattiga giin say1s1 medyan) 8.07+7.15 (7) 6.85+8.23 (5) | 20.018*
YBU o6ncesinde serviste yattigi giin
4.12+5.62 (2) 3.83+4.26 (3) 20.794
SAYISI (medyan)
YBU’de yattig1 giin sayis1 (medyan) 0.2845.17 (8) | 19.46+13.64 (16) | 20.000*
Mekanik ventilasyon suresi (medyan) 7.49+4.96 (7) | 16.13+13.36 (13) | 20.000*
n (%) n (%)
o Erkek 99 (%66.9) 76 (%5.,8)
Cinsiyet %0.226
Kadin 49 (%33.1) 51 (%40.2)
Var 123 (%83.1) 124 (%97.6)
SVK kullanim 40.000*
Yok 25 (%16.9) 3 (%2.4)
Renal replasman tedavisi Var 22 (%14.9) 22 (%17.3) 30.579
Yok 126 (%85.1) 105 (%82.7) '
Var 5 (%3.4) 4 (%3.1)
TPN °0.595
Yok 143 (%96.6) 123 (%96.9)
Var 3 (%2) 8 (%6.3)
ECMO 40.135
Yok 145 (%98) 119 (%93.7)
Yatis 6ncesindeki son 1 ayda Var 19 (%12.8) 39 (%30.7) 40,000
antibiyotik kullanimi Yok 129 (%87.2) 88 (%69.3) '
HFNO/NIMYV kullanimi Var 62 (%41.9) 20 (%15.7) 30.000*
Yok 86 (%58.1) 107 (%84.3) '
YBU’de yattiga siire boyunca Var 93 (%62.8) 120 (%94.5) 40.000%
mekanik ventilatore baglanma Yok 55 (%37.2) 7 (%5.5) '

Student in t-testi 2Mann-Whitney U testi 3 y? testi *Yates streklilik diizeltmesi SFisher in kesin testi *p<0.05
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COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet dagilim
oranlari, yas, Charlson komorbidite indeksi, SAPS-2 skoru, APACHE-2 skoru, TPN’yle
beslenme, ECMO kullanimi ve renal replasman tedavisi uygulanma oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasmda YBU o6ncesinde
serviste yattig1 giin sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olmayanlarin serviste yattigi giin sayisi, KDI
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.018; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm YBU’de vyattign giin sayisi, KDI
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm mekanik ventilasyon siresi, KDI
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzun bulunmustur (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm SVK kullanimi oram1 (%97,6), KDI
olmayanlardan (%83,1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000;
p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olmayanlarim HFNO/NIMV kullanim orani (%41.9),
KDI olanlardan (%15.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000;
p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm yatis 6ncesindeki son 1 ayda antibiyotik
kullanim orani (%30.7), KDI olmayanlardan (%12.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik
ventilatére baglanma orani (%94.5), KDI olmayanlardan (%62.8) istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

47



Tablo 13. COVID-19 olup KDI olan ve olmayan hasta gruplan arasinda hastaneye

basvuru sirasindaki bulgularin karsilastirilmasi

Hastaneye bagvuru sirasindaki KDI olmayan KDI olan
bulgular Ort+SS Ort+£SS g
Sikayetlerinin kacinci giiniinde medyan) 5.01+3.15 (4) 5.61+3.3 (5) | '0.119
80.86+13.11 78.85+£11.59 L
SPO; (medyan) 0.055
(84.5) (80)
Oksijen ihtiyaci (It/dK) medyan) 7.91+6.08 (6.5) | 9.55+5.8 (10) | 0.030*
) 138.12+108.51 | 138.93+109.97
PaO2/ FiO2 (medyan) 0.622
(101) (105.9)
n (%) n (%)
Yok 2 (%1.4) 1 (%0.8)
Akciger tutulumu Hafif 24 (%16.2) 14 (%11) 30,003
Orta 75 (%50.7) 54 (%42.5) '
Agir 47 (%31.8) 58 (%45.7)
DSS >30 Var 65 (%43.9) 72 (%56.7) 20,035+
Yok 83 (%56.1) 55 (%43.3) '
Bilin¢ bulaniklig: Var 15 (%10.1) 19 (%15) 40304
Yok 133 (9%89.9) 108 (%85) '
) ) Var 7 (%4.7) 13 (%10.2)
Hipotansiyon 40.128
Yok 141 (%95.3) 114 (%89.8)

IMann-Whitney U testi 2y testi 3Fisher-Freeman-Halton testi *Yates streklilik dlizeltmesi *p<0.05

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda hastaneye bagvuru

sirasinda sikayetlerinin kaginci giiniinde oldugu, SPO. dizeyi, PaO./FiO. orani, akciger

tutulumu dagilim oranlari, biling bulanikligi ve hipotansiyon goriilme oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarin hastaneye basvuru sirasindaki oksijen

ihtiyacy, KDI olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde Yylksek bulunmustur

(p=0.030; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm hastaneye bagvuru sirasnda DSS >30 (%56.7)

goriilme orani, KDI olmayanlardan (%43.9) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek

bulundu (p=0.035; p<0.05).




Tablo 14. COVID-19 olup KDIi olan ve olmayan hasta gruplar arasindaki sonuclarin

karsilastiriimasi
KDI olmayan KDI olan
p
n (%) n (%)
Mortalite (yatis sonrasindaki 60 var 86 (%58.1) 104 (%81.9)
giinde) 20.000*
Yok 62 (%41.9) 23 (%18.1)
Ort+£SS Ort+SS
Yatistan mortal sonlanima kadar 22.68+12.31
14.7£8.57 (13) 10.000*
gecen giin sayisl (medyan) (20.5)
YBU yatisindan mortal sonlanima
9.79+6.4 (8) | 19.36+13.37 (15) | 10.000*
kadar gecen giin sayis1 (medyan)
YBU’ye yatisindan itibaren 13.26+7.96
22.8+16.08 (17) | '0.000*
hastanede kaldig1 giin sayis1 (medyan) (12)

IMann-Whitney U testi 2 testi *p<0.05

COVID-19 grubundaki KDI olanlarin yatis sonrasindaki 60 giindeki mortalite oran1

(%81.9), KDIi olmayanlardan (%58.1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p=0.000; p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olmayanlar, KDI olanlara gore, tim yatismm ve YBU

yatiginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha erken doneminde mortal sonlandi (p=0.000;

p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm YBU’ye yatisindan itibaren hastanede kaldig1

giin say1s1, KDI olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde fazla bulundu (p=0.000;

p<0.05).
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Tablo 15.

komorbiditelerin karsilastirilmasi

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda

142 testi

2 Yates sureklilik duzeltmesi

KDI olmayan | KDI olan
n (%) n (%) i
5 10.806
varhgi Yok 24 (%16.2) | 22 (%17.3)
Hipertansiyon 89 (%71.8) 73 (%69.5) 10.709
Diabetes mellitus 50 (%40.3) 53 (%50.5) 10.124
Koroner arter hastahg 33 (%26.6) 26 (%24.8) 10.750
Immiinosupresyon 22 (%17.7) 20 (%19) 10.799
KOAH 16 (%12.9) | 18 (%17.1) | 20.476
Onkolojik malignite 7 (%5.6) 11 (%10.5) 20.268
Serobrovaskiiler hastahk 8 (%6.5) 11 (%10.5) 20.390
- Konjestif kalp yetmezligi 7 (%5.6) 9 (%8.6) 20.545
Komorbiditeler
Romatolojik hastalik 13 (%10.5) 7 (%6.7) 20.433
Demans 4 (%3.2) 7 (%6.7) 20.366
Hematolojik malignite 6 (%4.8) 3 (%2.9) %0.339
Solid organ nakli 6 (%4.8) 3 (%2.9) %0.339
Kronik karaciger hastalig 1 (%0.8) 2 (%1.9)
Hemodiyaliz 0 (%0) 2 (%1.9)
Hematopoetik kok hiicre
_ 0 (%0) 1 (%1)

nakli

3Fisher’in kesin test

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasmnda komorbidite goriilme
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda hipertansiyon,
diabetes mellitus, KOAH, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hematolojik
malignite, onkolojik malignite, durumu,

solid organ nakil romatolojik  hastalik,

immunosipresyon, demans ve serobrovaskiiler hastalik goriilme oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

50



Tablo 16. COVID-19 grubundaki KDIi olan ve olmayan gruplar arasinda

immuanomodulator ila¢ kullanim ve dozlarinin karsilastirilmasi

KDI olmayan | KDI olan p
n (%) n (%)
) ) | Evet 38 (%25.7) 31 (%24.4)
Kortikosteroid monoterapisi 10.809
Hayir 110 (%74.3) | 96 (%75.6)
Deksametazon 6 mg
19 (%51.4) | 14 (%43.8)
) ) >10 gun )
Kortikosteroid dozu 0.697
Deksametazon 6 mg
18 (%48.6) 18 (%56.3)
<10 giin
Anakinra ve kortikosteroid |Evet 70 (%47.3) 65 (%51.2) 10521
kombinasyonu Hayir 78 (%52.7) | 62 (%48.8) |
Anakinra 600 mg <5
25 (%35.7) 24 (%36.9)
gun
) Anakinra 600 mg 5-10
Anakinra dozu ) 30 (%42.9) 24 (%36.9) | '0.731
gin
Anakinra 600 mg >10
) 15 (%21.4) 17 (%26.2)
gin
Tosilizumab ve Evet 20 (%13.5) | 13 (%10.2)
kortikosteroid 20.517
H 128 (%86.5) | 114 (%89.8
kombinasyonu il (%86.5) (%89.8)
N | Evet 3 (%2) 14 (%11)
Tosilizumab monoterapisi 20.005*
Hayir 145 (%98) 113 (%89)
Immiinomodiilatér ila¢ Var 131 (%88.5) | 122 (%96.1) 20,038
kullanimi Yok 17 (%11.5) 5 (%3.9) '
1 2 testi 2Yates streklilik dizeltmesi *p<0.05

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda kortikosteroid

monoterapisi alma ve doz dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda anakinra ve

kortikosteroid kombinasyonu veya tosilizumab ve kortikosteroid kombinasyon tedavileri alma

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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COVID-19 grubundaki KDi olan ve olmayan gruplar arasmda anakinra dozu

dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarin tosilizumab monoterapisi alma oran1 (%11),

KDI olmayanlardan (%2) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yilksek bulundu (p=0.005;

p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarin immiinomodiilatér ilag kullanim orani

(kortikosteroid, anakinra veya tosilizumab) (%96,1), KDI olmayanlardan (%88,5) istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (p=0.038; p<0.05).

Tablo 17. COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda hastaneye

basvuru sirasindaki laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

KDI olmayan KDIi olan
Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) P
Lokosit (/ul) 8790.88+4386.57 (7950) | 8795.75+4674.57 (7480) | 0.729
Notrofil (/ul) 7334.73+4200.62 (6425) 7456.3+4445.44 (6200) 0.960
Lenfosit (/pl) 894.73+642.94 (700) 874.25+568.88 (800) 0.732
Notrofil/lenfosit oram 11.85+10.14 (8.8) 12.96+13.41 (7.7) 0.887
Trombosit () 239379.73+105704.72 218762.99+107678.69 0.062
(221500) (208000)
Hemoglobin (g/dlI) 12.49+1.96 (12.7) 12.33+2.19 (12.7) 0.902
Kreatin (mg/dl) 1.28+0.76 (1) 1.67+2.41 (1.1) 0.423
ALT (U/l) 39.27+50.64 (24.5) 39.72+41.76 (27.4) 0.547
AST (UN) 52.88+53.13 (40.3) 58.08+68.26 (41.8) 0.610
LDH (U/l) 427+188.8 (390.5) 452.61+187.83 (441) 0.144
CRP (mg/dI) 122.67+88.37 (106.2) 140.8+90.44 (127.6) 0.056
Prokalsitonin (ng/ml) 0.49+0.84 (0.2) 1.06+4.33 (0.3) 0.004*
Ferritin (ng/ml) 860.52+957.29 (618.2) 1092.69+1176.87 (745.5) | 0.035*
Fibrinojen (mg/dI) 572.66+177.64 (567) 629.55+533.97 (597) 0.204
D-dimer (pg/l) 1822.56+4253.83 (976.5) | 3028.34+5747.8 (1030) | 0.205

Mann-Whitney U testi *p<0.05
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COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplar arasinda hastaneye basvuru
sirasindaki 16kosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, trombosit
sayisi, hemoglobin, kreatin, ALT, AST, LDH, CRP, fibrinojen, d-dimer degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

COVID-19 grubundaki KDI olanlarin hastaneye basvuru sirasindaki prokalsitonin
degerleri, KDI olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.004;
p<0.05).

COVID-19 grubundaki KDI olanlarm hastaneye basvuru swrasmdaki ferritin
degerleri, KDI olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.035;
p<0.05).

Tablo 18. COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplara etki eden faktérlerin

lojistik regresyonla degerlendirilmesi

OR %095 ClI p

YBU’de yattig1 giin sayisi 1.091 1.011-1.177 0.026*
Mekanik ventilasyon stiresi 1.098 1.005-1.2 0.039*
Hastaneye basvuruda DSS > 30 olmasi 2.342 1.12-4.897 0.024*
Yatis oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanim 3.137 1.321-7.451 0.010*
Tosilizumab monoterapisi 9.350 0.922-94.789 | 0.059

Immunomodiilatér ila¢ kullanim 3.579 0.717-17.881 0.120
Constant 0.023 0.000*

*p<0.05

COVID-19 grubundaki KDI olan ve olmayan gruplara serviste yattigi giin sayisi,
YBU’de yattig1 giin sayisi, hastaneye bagvurudaki oksijen ihtiyaci, hasteneye basvuruda
DSS> 30 olmasi, mekanik ventilasyon siiresi, , SVK varligi, HFNO/NIMV kullanimi, yatis
oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimi, YBU yatis siiresi boyunca mekanik ventilatore
baglanma, immunomodulator ilag kullanimi, tosilizumab monoterapisi, prokalsitonin ve
ferritin degerlerinin etkileri lojistik regresyon analiziyle degerlendirdigimizde; model anlamli
bulunmus (p=0.000; p<0.05) ve Negelkerke R square degerinin 0.389 olarak saptandigi,
modelin agiklayicilik katsayisinin (%72.6) yliksek diizeyde oldugu goriildii.

Modelde YBU’de yattig1 giin sayisi, mekanik ventilasyon siiresi, hastaneye
bagvuruda DSS> 30 olmas1 ve yatis Oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimi
parametrelerinin COVID-19 olup KDI olan gruba etkisi anlamli bulunurken (p:=0.026;
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p2=0.039; p3=0.024; ps=0.010; p<0.05); tosilizumab monoterapisi ve immunmodulator ilag
kullanimmin COVID-19 olup KDI olan gruba etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). YBU’de yattig1 giin sayis1, mekanik ventilasyon siiresi, hastaneye basvuruda DSS>
30 olmasi1 ve yatis dncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullaniminin sirasiyla 1.091 kat, 1.098
kat, 2.342 kat ve 3.137 kat artiric1 etkisi oldugu goriildi. Modelde servisteki yattigi giin sayisi,
basvurudaki oksijen ihtiyaci, SVK kullanimi, HFNO/NIMV kullanimi, YBU yatis siiresi
boyunca mekanik ventilatére baglanma, hastaneye basvuru sirasindki prokalsitonin ve ferritin
degerlerinin COVID-19 olup KDI olan gruba etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).
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Tablo 19. COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye etki

eden faktorlerin belirlenmesi

Mortalite
Var Yok
- - p
(Min-Maks)- (Min-Maks)-
(Ort£SS) (Ort£SS)
Yas 67.89+12.71 61.4+12.83 10.000*
Charlson komorbidite indeksi
3.42+2.15 (3) 2.09£2.16 (2) 20.000*
(medyan)
SAPS-2 skoru 6.69+1.29 5.61+0.89 10.000*
APACHE-2 skoru 19.61+8.16 12.85+6.86 10.000*
YBU’de yattig1 giin sayis1 (medyan) 14.07+10.5 (11) | 13.79+12.73 (10) | 20.382
Mekanik ventilasyon suresi (medyan) 11.86+10.13 (9.5) | 15.09+16.56 (12) | 20.523
n (%) n (%)
o Erkek 117 (%61.6) 58 (%68.2)
Cinsiyet %0.289
Kadin 73 (%38.4) 27 (%31.8)
Var 104 (%54.7) 23 (%27.1)
Kan dolasim infeksiyonu %0.000*
Yok 86 (%45.3) 62 (%72.9)
o Var 37 (%19.5) 7 (%8.2)
Renal replasman tedavisi °0.030*
Yok 153 (%80.5) 78 (%91.8)
Var 9 (%4.7) 2 (%2.4)
ECMO 60.285
Yok 181 (%95.3) 83 (%97.6)
YBU’de yattiga siire boyunca Var 180 (%94.7) 33 (%38.8) 50.000%
mekanik ventilatore baglanma Yok 10 (%5.3) 52 (%61.2) '
Yatis oncesindeki son 1 ayda Var 35 (%33.7) 4 (%17.4) 50.200
antibiyotik kullanimm Yok 69 (%663) 19 (%826) .

LStudent n t-testi >Mann-Whitney U testi 3y testi “Fisher-Freeman-Halton testi

SYates stireklilik diizeltmesi  ®Fisher’in kesin testi *p<0.0

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan

hastalarda yas degerleri, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yuksek bulundu (p=0.000; p<0.05).
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COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda Charlson komorbidite indeksi, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda SAPS-2 skoru, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda APACHE-2 skoru, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 hastalarmda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda kan dolagimi infeksiyonu goriilme orani (%54.7), mortal sonlanmayanlara gore
(%27.1) istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda renal replasman tedavisi goriilme orani, sonlanmayanlara gore (%19,5’a %8.2)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.030; p<0.05).

COVID-19 hastalarmda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik ventilatdr ihtiyaci, mortal sonlanmayanlara
gore (%94.7°’ye %38.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000;
p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasmndaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlamayan hastalar arasinda, hastaneye basvuruda sikayetlerinin kagmci giiniinde oldugu,
SPO; duzeyi, DSS >30, hipotansiyon ve biling bulanikligi goriilme oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlamayan hastalar arasinda, cinsiyet dagilim oranlari, akciger tutulumu dagilim oranlart,
yatis Oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanim oranlari, ECMO kullanimi oranlari,
YBU’de yattig1 giin say1s1 ve mekanik ventilasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 20. COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye
komorbiditelerin etkisinin belirlenmesi

Mortalite
Var Yok p
n (%) n (%)
Var 167 (%87.9) | 62 (%72.9)
Komorbidite varhg: 10.002*
Yok 23 (%12.1) | 23 (%27.1)
Hipertansiyon 122 (%73.1) | 40 (%64.5) | 10.207
Diabetes Mellitus 73 (%43.7) | 30 (%48.4) | '0.527
Koroner Arter Hastalhigi 45 (%26.9) | 14 (%22.6) | 20.616
Kronik Obstriiktif Akciger
24 (%14.4) | 10 (%16.1) | 20.902
Hastahg
o Immiinosupresyon 35 (%21) | 7 (%11.3) | %0.065
Komorbiditeler
Romatolojik hastahk 17 (%10.2) | 3 (%4.8) | °0.156
Serobrovaskiiler Hastalk Varhg | 17 (%10.2) | 2 (%3.2) | 20.154
Konjestif Kalp Yetmezligi 13 (%7.8) 3 (%4.8) | %0.326
Onkolojik malignite 14 (%8.4) 4 (%6.5) | %0.433
Hematolojik malignite 7 (%4.2) 2 (%3.2) | %0.542
Kronik Karaciger hastalig 3(%1.8) 0 (%0) _

12 testi

2Yates stireklilik diizeltmesi

3Fisher’in kesin testi *p<0.05

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan

hastalarda komorbidite goriilme oram1 (%87.9), mortal sonlanmayanlara gore (%72.9)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.002; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlanan ve

sonlamayan hastalar arasinda hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger

hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hematolojik malignite, onkolojik

malignite, romatolojik hastalik, immiinosupresyon ve serobrovaskiiler hastalik gorilme

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 21. COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye
basvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgularin etkisinin degerlendirilmesi

Mortalite
Var Yok p
n (%) n (%)
Yok 1 (%0.5) 2 (%2.4)
Hafif 24 (%12.6) 14 (%16.5)
Akciger tutulumu 10.292
Orta 94 (%49.5) 35 (%41.2)
Agir 71 (%37.4) 34 (%40)
Var 93 (%48.9) 44 (%51.8)
DSS > 30 olmasi 20.666
Yok 97 (%51.1) 41 (%48.2)
N Var 27 (%14.2) 7 (%8.2)
Biling bulanikhgy %0.233
Yok 163 (%85.8) 78 (%91.8)
Var 14 (%7.4) 6 (%7.1)
Hipotansiyon $1.000
Yok 176 (%92.6) 79 (%92.9)
Ort£SS Ort£SS
Sikayetlerinin kacinci
o 5.19+3.18 (5) 5.49+3.35 (5) 20.521
gunuinde (medyan)
PaO2/ FiO; (mmHg) 140.39+111.01 (102) | 134.36+105 (104.7) | “0.997
SPO2 % (medyan) 80.24+12.16 (83) 79.24+13.12 (80) | “0.578
Lenfosit (/ul) 865.68+627.71 (700) | 929.06565.54 (800) | “0.275
Notrofil/lenfosit orani 11.75+10.96 (8.2) 13.73+13.33 (9) 40.294
Laktat dehidrogenaz (U/l) 436.9+187.06 (407.5) | 443.13+192.55 (436) | “0.696
C-reaktif protein (mg/dI) 129.27+83.59 (113.1) | 135.01+102.27 (118.5)| “0.875
Prokalsitonin (ng/ml) 0.86+3.55 (0.3) 0,5+1,11 (0.2) 40.001*
o 1021.06+1115.39 848.57+£951.37
Ferritin (ng/ml) 40.257
(727.8) (577.8)
) 2426.16+5009.84 2272.64+5091.91
D-dimer (ug/l) 40.046*
(1050) (850)

Fisher-Freeman-Halton testi 2 testi 3Yates stireklilik diizeltmesi *Mann-Whitney U testi
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COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda laktat dehidrogenaz degerleri, mortal sonlanmayanlara goére istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.002; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda prokalsitonin degerleri, mortal sonlamayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiksek bulundu (p=0.001; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan
hastalarda d-dimer degerleri, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yuksek bulundu (p=0.046; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlamayan hastalar arasinda lenfosit sayisi, notrofil/lenfosit orani, laktat dehidrogenez, C-
reaktif protein, ferritin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlamayan hastalar arasinda PaO/FiO. oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05)
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Tablo 22. COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye

immunomodaulator ila¢ kullanimi ve dozlarinin degerlendirilmesi

Mortalite
Var Yok p
n (%) n (%)
) ) | Evet 53 (%27.9) | 16 (%18.8)
Kortikosteroid monoterapisi 10.146
Hayir 137 (%72.1) | 69 (%81.2)
Deksametazon 6 mg <10
) 28 (%53.8) 8 (%50)
un
Kortikosteroid dozu ’ 11.000
Deksametazon 6 mg >10
) 24 (%46.2) 8 (%50)
gin
Anakinra ve kortikosteroid |Evet 98 (%51.6) | 37 (%43.5) 20.917
kombinasyonu Hayir 92 (%48.4) | 48 (%56.5) |
Anakinra 600 mg <5 gin | 39 (%39.8) 10 (%27)
Anakinra 600 mg 5-10
) 36 (%36.7) | 18 (%48.6)
Anakinra dozu gin 20.338
Anakinra 600 mg >10
) 23 (%23.5) 9 (%24.3)
gin
Tosilizumab ve Evet 17 (%8.9) 16 (%18.8)
kortikosteroid 10.033*
) Hayir 173 (%91.1) | 69 (%81.2)
kombinasyonu
N | Evet 9 (%4.7) 8 (%9.4)
Tosilizumab monoterapisi 10.224
Hayir 181 (%95.3) | 77 (%90.6)

yates sureklilik duzeltmesi 2 »? testi

*p<0.05

COVID-19 hastalarimda YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlanan

hastalarda tosilizumab ve

kortikosteroid kombinasyonu

kullanim

orani,

mortal

sonlanmayanlara gore (%18,8’¢ %8.9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ylksek

bulundu (p=0.033; p<0.05).

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlanan ve

sonlanmayan hastalar arasinda, kortikosteroid monoterapisi kullanim oranlar1 ve doz dagilimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlanmayan hastalar arasinda anakinra ve kortikosteroid kombinasyonu veya tosilizumab
monoterapisi kullanim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

COVID-19 hastalarmnda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve
sonlanmayan hastalar arasinda, anakinra doz dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 23. COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortalite risk

faktorlerinin lojistik regresyonla degerlendirilmesi

OR %95 ClI P

SAPS-2 skoru 3.095 1.969-4.865 | 0.000*

YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik ventilatore
9.314 3.878-22.37 0.000*
baglanma

Constant Q4 0.000*

*p<0.05

COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye yas,
Charlson komorbidite indeksi, SAPS-2 skoru, APACHE-2 skoru, KDI, renal replasman
tedavisi, YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik ventilatdre baglanma, komorbidite varhig:,
prokalsitonin, d-dimer, tosilizumab ve kortikosteroid kombinasyon tedavisinin etkileri lojistik
regresyon analiziyle degerlendirdigimizde; model anlamli bulundu (p=0.000; p<0.05) ve
Negelkerke R square degerinin 0.650 olarak saptandigi, modelin agiklayicilik katsayisinin
(%89.1) yiiksek diizeyde oldugu goriildii.

Modelde SAPS-2 skoru ve YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik ventilatdre
baglanmanm YBU’ye yatis sonrasmdaki 60 giinliik mortaliteye etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.000; p<0.05). SAPS-2 skoru ve YBU’de yattig1 siire boyunca mekanik
ventilatdre baglanmanin sirasiyla 3.095 kat ve 9.314 kat mortaliteyi artiric1 etkisi oldugu
goriildii. Modelde YBU’ye yatis sonrasindaki 60 giinlik mortaliteye yas, Charlson
komorbidite indeksi, KDI, renal replasman tedavisi, komorbidite varligi, prokalsitonin, d-
dimer, tosilizumab ve kortikosteroid kombinsyon tedavisinin etkileri istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmadi (p>0.05)
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Tablo 24. KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda demografik

verilerin karsilastiriimasi

COVID-19
COVID-19 olan
olmayan p
Ort£SS Ort+SS
Yas 64.54+12.02 65.95+15.37 10.442
Charlson komorbidite indeksi
3.06+2.34 (3) 3.95+2.92 (4) 20.024*
(medyan)
SAPS-2 skoru 6.51+1.31 6.04+1.25 10.006*
APACHE-2 skoru 18.3618.22 16.74+7.12 10.111
Serviste yattig1 giin sayis1 medyan) 6.85+8.23 (5) 12.5+12.55 (10) |20.002*
YBU’de yattig1 giin sayis1 (medyan) 19.46+13.64 (16) | 22.64+15.44 (19) |20.120
Mekanik ventilasyon stiresi
16.13+13.36 (13) | 16.51+13.97 (12) |20.872
(medyan)
n (%) n (%)
o Erkek 76 (%59.8) 66 (%61.7)
Cinsiyet %0.774
Kadin 51 (%40.2) 41 (%38.3)
Var 124 (%97.6) 104 (%97.2)
SVK 40.574
Yok 3 (%2.4) 3 (%2.8)
™ Var 22 (%17.3) 34 (%31.8)
Renal replasman tedavisi %0.010*
Yok 105 (%82.7) 73 (%68.2)
Var 4 (%3.1) 18 (%16.8)
TPN °0.001*
Yok 123 (%96.9) 89 (%83.2)
Var 8 (%6.3) 0 (%0)
ECMO
Yok 119 (%93.7) 107 (%100)
Var 20 (%15.7) 15 (%14)
HFNO/NIMYV kullanim °0.853
Yok 107 (%84.3) 92 (%86)
YBU’de yattign siire boyunca Vvar 120 (%94.5) 93 (%86.9) 50,074
mekanik ventilatore baglanma | Yok 7 (%5.5) 14 (%13.1) '
Son 3 ayda antibiyotik kullammmu | Var 39 (%30.7) 48 (%44.9) %0026
Yok 88 (%69.3) 59 (%55.1) '

LStudent in t-testi?Mann-Whitney U testi 3 2 testi *Fisher in kesin testi *Yates streklilik diizeltmesi *p<0.05

62




KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda yas, YBU’de yattig1
giin sayisi, APACHE-2 skoru, mekanik ventilasyon siresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin Charlson komorbidite indeksi, COVID-19
olmayanlardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.004; p<0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olanlarm serviste yattigi giin sayisi, COVID-19
olmayanlardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p=0.002; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarm SAPS-2 skoru, COVID-19 olmayanlarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.006; p<0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda SVK takilmis olma
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda HFNO/NIMV
kullanimi1 oranlar1 a¢isidan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda YBU’de yatti31 siire
boyunca mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlari1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05)

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda renal replasman tedavisi uygulanma orani
(%17.3), COVID-19 olmayanlardan (%31.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0.010; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin TPN’yle beslenme orani (%3.1), COVID-19
olmayanlardan (%16.8) istatistiksel olarak anlaml: diizeyde diisiik bulundu (p=0.001; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda son 3 ayda antibiyotik kullanimi oran
(%30.7), COVID-19 olmayanlardan (%44.9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0.026; p<0.05)
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Tablo 25. KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda KDI’yle iliskili

verilerin karsilagtirilmasi

COVID-19 olan | ¢©VID-19
olmayan p
Ort£SS Ort+SS
SOFA SKoru (medyan) 10.94+4.29 (11) | 8.21+4.1 (8) | '0.000*
Pitt bakteriyemi skoru (medyan) 6.68+3.16 (8) |4.92+3.43 (6) | 10.000*
KDI 6ncesinde hastanede 17.89+12.34
14.42+6.91 (13) 10.136
kaldi@1 giin sayis1 (medyan) (16)
KDI 6ncesinde YBU’de 11.12+9.57
11.13+6.1 (10) 10.071
yattig1 giin sayisl1 (medyan) (8)
KDI 6ncesinde mekanik
ventilatore bagh oldugu giin 8.71+5.79 (8) |9.12+8.73 (7) | '0.390
SAYISI (medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik 12.12+12.23
12.24+6.68 (10) 10.045*
aldigx giin sayis1 (medyan) 9)
n (%) n (%)
Alt solunum yolu
_ ] 55 (%43.3) 22 (%20.6) | 20.000*
infeksiyonu
Kateterle iliskili kan
25 (%19.7) 30 (%28) | 20.133
dolasim infeksiyonu
Uriner sistem
. _ ) 2 (%1.6) 6 (%5.6) $0.092
KDI kaynagi infeksiyonu
Intraabdominal
_ ) 3 (%2.4) 9 (%8.4) 40.073
infeksiyon
Postoperatif
_ ) 0 (%0) 10 (%9.3)
infeksiyon
Belirleneyemen odak 40 (%31.5) 28 (%26.2) | 20.371
KDI sirasinda mekanik Var 106 (%83.5) 65 (%60.7)
20.000*
ventilatore baghhk Yok 21 (%16.5) 42 (%39.3)
o ) _ _ Var 13 (%10.2) 10 (%9.3)
Polimikrobik bakteriyemi 40.994
Yok 114 (%89.8) 97 (%90.7)

IMann-Whitney U testi 2 2 testi 3Fisher’in kesin testi *Yates sureklilik diizeltmesi *p<0.05
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KDI grubundaki COVID-19 olanlarm SOFA skoru, COVID-19 olmayanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarm Pitt bakteriyemi skoru, COVID-19
olmayanlardan grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000;
p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarm KDI &ncesindeki antibiyotik aldig1 giin say1si
COVID-19 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.045;
p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda KDI odag: olarak
iriner sistem infeksiyonu, kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonu, intraabdominal
infeksiyon ve belirlenemeyen odagin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda KDi odagi olarak alt solunum yolu
infeksiyonu goriilme oranmi (%43.3), COVID-19 olmayanlardan (%20.6) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasmda bakteriyeminin
polimikrobik olmasi oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarm KDI sirasinda mekanik ventilatére bagl olma
orant (%83.5), COVID-19 olmayanlardan (%60.7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.000; p<0.05)
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Tablo 26. KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda sonuclarin

karsilastiriimasi
COVID-19 COVID-19
olan olmayan p
n (%) n (%)
Var 58 (%45.7) 64 (%59.8)
Ampirik tedavinin uygunlugu 20.031*
Yok 69 (%54.3) 43 (%40.2)
o ) Var 0 (%0) 4 (%3.7)
Antibiyoterapide deeskalasyon
Yok 127 (%100) 103 (%96.3)
o ) Var 68 (%53.5) 39 (%36.4)
Antibiyoterapide eskalasyon 20.009*
Yok 59 (%46.5) 68 (%63.6)
Mortalite (KDI sonrasindaki 60 |Var 106 (%83.5) 79 (%73.8) 20071
glinde) Yok 21 (%16.5) 28 (%26.2) '
Ort+SS Ort+SS
Yatisindan mortal sonlanima 22.68+12.31 33.47+17.39 10.000*
kadar gecen giin sayisi (medyan) (20.5) (28) '
KDI’den mortal sonlanima 10.58+12.05 13.77+13.05
10.045*
kadar gecen giin sayisi (medyan) (6) (10)
KDI’den itibaren hastanede 14.06+15.12 17.32+14.75
10.023*
kaldi@1 giin sayis1 medyan) (8) (14)

IMann-Whitney U testi % testi *p<0.05

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda ampirik tedavinin uygunluk orani (%45.7),
COVID-19 olmayanlardan (%59.8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0.031; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda, COVID-19 olmayanlarla kiyaslandiginda
KDI sonrasindaki 60 giinde mortalite goriilmesi oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda antibiyoterapide eskalasyon yapilma orani
(%53.5), COVID-19 olmayanlardan (%36.4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.009; p<0.05). Kiiltiir sonuglar1 belli olmadan mortal sonlanan hastalarda

tedavide degisikik yapilamadi.
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KDI grubundaki COVID-19 olanlarda, COVID-19 olmayanlarla kiyaslandiginda
yatigin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha erken doneminde mortalite gériildi (p=0.000;
p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda, COVID-19 olmayanlarla kiyaslandiginda
KDI sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha erken dénemde mortalite gorildi
(p=0.045; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin, KDi’den itibaren hastanede kaldig1 giin
sayisi, COVID-19 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0.023; p<0.05).

Tablo 27. KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda

komorbiditelerin karsilastirilmasi

COVID-19 COVID-19
olan olmayan p
n (%) n (%)
Var 105 (%82.7) 90 (%84.1)
Komorbidite varhg 10.907
Yok 22 (%17.3) 17 (%15.9)
Hipertansiyon 73 (%69.5) 58 (%64.4) | 20.451
Diabetes mellitus 53 (%50.5) 41 (%45.6) | 20.493
Koroner arter hastahg 26 (%24.8) 29 (%32.2) | 20.248
Immiinosupresyon 20 (%19) 12 (%13.3) | '0.379
KOAH 18 (%17.1) 19 (%21.1) | '0.602
Onkolojik malignite 11 (%10.5) 19 (%21.1) | '0.064
Serobrovaskuler hastahik varhgi 11 (%10.5) 11 (%12.2) | '0.875
Komorbiditeler Konjestif kalp yetmezligi 9 (%8.6) 13 (%14.4) | '0.287
Romatolojik hastahk 7 (%6.7) 5 (%5.6) 10.982
Demans 7 (%6.7) 6 (%6.7) 11.000
Hematolojik malignite 3 (%2.9) 4 (%4.4) %0.415
Solid organ nakli 3 (%2.9) 2 (%2.2) 30.573
Kronik karaciger hastahig 2 (%1.9) 2 (%2.2) %0.629
Hemodiyaliz 2 (%1.9) 2 (%2.2) %0.629
Hematopoetik kok htcre nakli 1 (%1) 2 (%2.2)

yates sureklilik duzeltmesi 2/ testi 3Fisher’in kesin testi
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KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasnda komorbidite goriilme

oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda hipertansiyon,

diabetes mellitus, KOAH, kronik karaciger hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter

hastaligi, hematolojik malignite, onkolojik malignite, solid organ nakli, hematopoetik kok

hicre nakli, romatolojik hastalik, immuinosipresyon, demans, serobrovaskiiler hastalik ve

hemodiyalize bagliligin goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmad: (p>0.05)

Tablo 28. KDi grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda KDi

sirasindaki klinik bulgularimin karsilastirilmasi

COVID-19
COVID-19 olan olmayan 0
n (%) n (%)
Var 76 (%59.8) 48 (%44.9)
Desatiirasyon 20.022*
Yok 51 (%40.2) 59 (%55.1)
Var 58 (%45.7) 45 (%42.1)
Tasipne 20.579
Yok 69 (%54.3) 62 (%57.9)
Var 43 (%33.9) 25 (%23.4)
Tasikardi 20.078
Yok 84 (%66.1) 82 (%76.6)
Yeni gelisen inotrop ihtiyact | Var 69 (%54.3) 61 (%57) 20.681
veya inotrop ihtiyacinda artis | yok 58 (%45.7) 46 (%43) '
Var 38 (9%29.9) 44 (%41.1)
Bilincte kotiilesme 20,074
Yok 89 (%70.1) 63 (%58.9)
Var 35 (%27.6) 35 (%32.7)
Ates varhg 20.391
Yok 92 (%72.4) 72 (%67.3)
Ort£SS Ort£SS
. 116.02+70.91 218.8+107.39
PaO,/FiO: 10.000*
(101.4) (207.5)

!Mann-Whitney U testi 2 y° testi *p<0.05
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KDI grubundaki COVID-19 olanlarm KDI sirasinda desatiirasyon goériilme orani
(%59.8), COVID-19 olmayanlardan (%44.9) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0.022; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayanlar arasmnda, KDI sirasindaki tasipne,

tagikardi, ates, yeni gelisen inotrop ihtiyaci veya inotrop ihtiyacinda artis veya bilincte

kotiilesme goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki PaO2/FiO; orani, COVID-19

olmayanlardan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p=0.000; p<0.05).

Tablo 29. KDi grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda KDi

sirasindaki laboratuvar bulgularimin karsilastirilmasi

COVID-19 olan COVID-19 olmayan
Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan) i
Lokosit (/ul) 13197.48+6961.66 (12800) |12960.19+7058.08 (12000) 10.666
Notrofil (/ul) 11579.21+6311.3 (11600) 10900.56+6528.86 (9600) 10.231
Lenfosit (/ul) 883.94+1154.23 (600) 1088.22+957.93 (900) 10 005*
Notrofil/lenfosit oram |22.47+21.63 (17) 15.48+13.82 (10.1) 10.001*
229581.09+140750.25 213506.54+132616.99 ;
Trombosit (/ul) (218000) (182000) e
Hemoglobin (g/dl) | 10-22+1.7 (10.2) 9.52+1.55 (9.2) £0.000*
Kreatin (mg/dl) 1.34+0.81 (1.1) 1.32+0.9 (1.2) 10.474
ALT (U/) 129.414513.96 (33) 101.66+301.31 (30.1) 10.121
AST (U/) 202.94+962.94 (38.7) 109.37+268.32 (42.4) 10.990
LDH (U/l) 687.3+1411.22 (420) 423.51+384.9 (331) 10.000*
CRP (mg/dl) 134.41498.71 (113.3) 164.14+103.61 (159.1) 10.019*
Prokalsitonin (ng/ml) |3.02+7.6 (0.9) 10.01+20.03 (1.9) 10.001*
Ferritin (ng/ml) 2238.17+4666.87 (900.3) 2706.81+11570.58 (743.1) 10.055
Fibrinojen (mg/dl)  |528.66+171.64 413.21+176.12 20.000*
D-dimer (pg/l) 4622.76+6587.32 (2340) 5900.54+6462.4 (3670) 10.011*
Laktat (mmol/l) 2.73+2.79 (1.9) 2.57+2.25 (1.9) 10.694

IMann-Whitney U testi *p<0.05
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KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda KDI sirasindaki 16kosit,
notrofil, trombosit sayisi, kreatin, ALT, AST, ferritin ve laktat degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki hemoglobin degerleri,
COVID-19 olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0.000; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarm KDI sirasindaki lenfosit sayisi, COVID-19
olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.005; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki fibrinojen degerleri,
COVID-19 olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.000; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki d-dimer degerleri, COVID-
19 olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.011; p<0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olanlarn KDI sirasindaki LDH degerleri, COVID-19
olmayanlarmkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDi grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki nétrofil/lenfosit orani,
COVID-19 olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.001; p<0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olanlarm KDIi sirasindaki CRP degerleri, COVID-19
olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.019; p<0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olanlarin KDI sirasindaki prokalsitonin degerleri,
COVID-19 olmayanlarinkinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.001;
p<0.05).
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Tablo 30. KDi grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda kan

kultirande Greyen etkenlerin karsilastirilmasi

COVID-19 COVID-19
Ureyen etken olan olmayan 0
n (%) n (%)

Gram-negatif comaklar 81 (%63.8) 59 (%55.1) 10.179
Enterobacteriaceae Ailesi 49 (%38.6) 44 (%41.1) 10.693
Klebsiella pneumoniae 46 (%36.2) 36 (%33.6) 10.681
Nonfermantatif Gram-Negatif Basiller 33 (%26) 18 (%16.8) 20.125
Acinetobacter baumanii 31 (%24.4) 6 (%5.6) 20.000*
Gram-pozitif koklar 48 (%37.8) 40 (%37.4) 10.948
Enterococcus spp 26 (%20.5) 15 (%14) 20.262
S.aureus 12 (%9.4) 13 (%12.1) 20.650
KNS 11 (%8.7) 12 (%11.2) 20.665
Mantarlar 9 (%7.1) 12 (%11.2) 20.384

L2 testi  2Yates streklilik duzeltmesi 3Fisher’in kesin testi *p<0.05

KDIi grubundaki COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda KDI etkenleri olarak tiim
bakteriler arasinda Gram-negatif comaklar, Gram-pozitif koklar ve mantarlarin goériilmesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDIi grubundaki COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda KDI etkenleri olarak tiim
bakteriler arasinda Enterobacteriaceae ailesi, Klebsiella pneumoniae, nonfermantatif Gram-
negatif comaklarm goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda KDI etkenleri olarak tim
bakteriler arasinda Enterococcus spp, S.aureus, KNS’nin goriilmesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI grubundaki COVID-19 olan grupta KDI etkenleri olarak tiim bakteriler
arasinda Acinetobacter baumanii goriilme orani (%24.4), COVID-19 olmayan gruptan (%5.6)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).
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Tablo 31. KDI grubundaki COVID-19 olan ve olmayan gruplar arasinda kan
kultiirinde tireyen etkenlerin duyarhhiklarmin ve cogul ilaca direncli bakterilerin (CID)

dagilim

Klebsiella pneumoniae (n=82)

GSBL uretmeyen 2(4.3) 6 (16.7) 20,130
GSBL dreten 7 (15.2) 3(8.3) 20,501
Karbapeneme diregli kolistine duyarh 32 (%69.6) 22 (%61.1) 50,571
Karbapeneme ve kolistine direncli 5(10.9) 5(13.9) 20,742
Escherichia coli (n=7)

GSBL Uretmeyen 0 (0) 3 (75) -
GSBL Ureten 3 (100) 1 (25) -
Karbapeneme direcli kolistine duyarh 0 0 -
Karbapeneme ve kolistine direncli 0 0 -
Acinetobacter baumanii (n=37)

Karbapeneme duyarh 1(3.2) 0 -
Karbapeneme direcli kolistine duyarh 28 (90.3) 6 (100) 20.579
Karbapeneme ve kolistine direncli 2 (6.5) 0 -
Pseudomonas aeruginosa (n=8)

Karbapeneme duyarh 0 4 (50) -
Karbapeneme diregli kolistine duyarh 0 4 (50) -
Karbapeneme ve kolistine direncli 0 0 -

Enterococcus spp (n=41)

Ampisiline duyarh 7 (26.9) 7 (46.7) 30.346
Ampisiline direncli vankomisine duyarh 16 (61.5) 7 (46.7) 30.550
Vankomisine direncli 3(11.6) 1 (6.6) -
S.aureus (n=25)

Metilisine duyarh 0 4 (30.8) -
Metisiline direncli 12 (100) 9 (69.2) 20.096
Koagulaz-negatif stafilokoklar (n=23)

Metilisine duyarh 1(9.0) 0 -
Metisiline direncli 10 (90.9) 12 (100) -
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Gram-negatif comaklar (n=141)

Gram-negatif CIiD 67 (%81.7) 37 (%62.7) 30.020*
Gram-Pozitif koklar (n=88)

Gram-pozitif CID 15 (%31.3) 10 (%25) %0.682
Gram-pozitif kok ve/veya Gram-negatif gomak (n=215)

Ccip 82 (%69.5) 47 (%48.5) 10.002*

L2 testi 2Fisher’in kesin testi SYates sureklilik dlizeltmesi ~ *p<0.05

KDI grubundaki Klebsiella pneumoniae tireyen hastalarda bakterinin direng profili
acisindan GSBL iiretmeyen, GSBL iireten, karbapeneme diren¢li kolistine duyarli ve
karbapenem ve kolistine direngli olmasinda, COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

KDI grubundaki Acinetobacter baumanii Greyen hastalarda bakterinin direng profili
acisindan karbapeneme direngli kolistine duyarli olmasinda, COVID-19 olan ve olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

KDI grubundaki enterokok iireyen hastalarda bakterinin direng profili acismdan
ampisiline duyarh veya diren¢li olmasinda, COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

KDI grubundaki S.Aureus iireyen hastalarda bakterinin direng profili agisindan
metisiline diren¢li olmasinda, COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

KDI grubundaki Gram-pozitif kok Greyen hastalarda bakterinin Gram-pozitif CID
olma orani agisindan, COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

KDI grubundaki Gram-negatif comak ureyen hastalarda Gram-negatif CID olma
orani, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksektir (p<0.05).

KDI grubundaki Gram-negatif comak ve/veya Gram-pozitif kok Greyen hastalarda
CID olma oranmi, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksektir
(p<0.05).
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p:0.579 0.096
100 0.020
*
0.002
: *
. p:0.571
60
40 0.682
p:0.742
20 I
) KIDl s
koIis‘lliie ESBL Gram- Gram-
KD-AB KD-KP : . KD-PA VRE MRSA | Ureten = negatif pozitif CiD
direncli Ecoi  CiD CiD
KP ’
mCOVID19 90 69.6 10.9 0 115 100 100 81.7 31.3 69.5
= COVID19 olmayan 100 61.1 13.9 50 6.7 69.2 25 62.7 25 48.5

KD-AB: Karbapeneme direngli Acinetobacter baumanii KD-KP: Karbapeneme direncli Klebsiella pneuomaniae

KD-PA: Karbapeneme direncli Pseudomonas aeruginosa

Sekil 4. Cogul ilaca direngli bakterilerin dagilimi

Pseudomonas aeruginosa, ESBL dreten E.Coli ve VRE iireyen hasta sayisi az

olmasi nedeniyle istatistiksel agidan kiyaslama yapilamamaigtir.
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Tablo 32. COVID-19 hastalarindan KDI olanlarin CID varhg ve antibiyotik kullanim

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

CID varhg
Var Yok p
n (%) n (%)
Yatis oncesindeki son 1 ayda Var 25 (%30.5) 9 (%25) 20.700
antibiyotik kullanimi Yok 57 (%69.5) 27 (%75)
Ort+SS Ort+SS
(medyan) (medyan)
KDI Oncesindeki antibiyotik aldig: 12.66+6.21 (10) | 11.36+7.17 (9.5) | 10.152
giin sayisi
Gram-negatif CID varhg
Var Yok
n (%) n (%)
Yatis oncesindeki son 1 ayda Var 23 (%34.3) 4 (%26.7) 30.763
antibiyotik kullanimi Yok 44 (%65.7) 11 (%73.3)
Ort+SS Ort+£SS
(medyan) (medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig 12.56+6.16 (10) 8.0743.9 (9) 10,009
giin sayisi
Gram-pozitif CIiD varhg
Var Yok
n (%) n (%)
Yatis oncesindeki son 1 ayda Var 2 (%13.3) 7 (%21.2) 30.700
antibiyotik kullanim Yok 13 (%86.7) 26 (%78.8)
Ort+SS Ort+SS
(medyan) (medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig1 12.7346.76 (10) | 12.3+7.03 (10) 10.850

giin sayisi

IMann-Whitney U testi

2Yates streklilik diizeltmesi

75

3Fisher’in kesin testi




COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda Gram-negatif CID bakteri goriilenlerde,
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig1 giin sayis1, Gram-negatif CID bakteri goriilmeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.009; p<0.05).

COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda Gram-negatif CID bakteri gériilenler ve
goriilmeyenler arasinda yatis oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanim1 oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda CID bakteri goriilenler ve goriilmeyenler
arasinda KDI dncesindeki antibiyotik aldig1 giin say1si, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 hastalarmdan KDI olanlarda CID bakteri gortilenler ve gortilmeyenler
arasinda yatis oncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimi oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda Gram-pozitif CID bakteri goriilenler ve
goriilmeyenler arasmmda KDI &ncesindeki antibiyotik aldig1 giin sayisi, istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda Gram-pozitif CID bakteri goriilenler ve
goriilmeyenler arasinda yatis dncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimi oranlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

76



Tablo 33. KDI olan hastalarin CID varhg ve antibiyotik kullamim arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
CiD varhg
Var Yok p
n (%) n (%)
Var 48 (%37.2) 29 (%33.7)
Son 3 ayda antibiyotik kullanim %0.601
Yok 81 (%62.8) 57 (%66.3)
Ort+SS
Ort£SS (medyan)
(medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig
14.41+10.4 (11) 8.8317.54 (7) 10.000*
giin sayisi
Gram-negatif CiD varhg
Var Yok
n (%) n (%)
Var 40 (%38.5) 19 (%27.9)
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 20.209
Yok 64 (%61.5) 49 (%72.1)
Ort£SS
Ort£SS (medyan)
(medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig
. 14.84+9.78 (12) 9.68+7.6 (8.5) 10.000*
giin sayisi
Gram-pozitif CID varhg
Var Yok
n (%) n (%)
Var 8 (%32) 19 (%30.2)
Son 3 ayda antibiyotik kullanim 21.000
Yok 17 (%68) 44 (%69.8)
Ort£SS
Ort+SS (medyan)
(medyan)
KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig
12.4+12.76 (7) 10.37£7.58 (9) 10.978

giin sayisi

IMann-Whitney U testi

2Yates streklilik diizeltmesi

3 4 testi

*p<0.05

KDI olan hastalarda CID bakteri goriilenlerin KDI 6ncesindeki antibiyotik aldig:

giin sayis1, CID bakteri goriilmeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu (p=0.000; p<0.05).
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KDI olan hastalarda CID bakteri goriilenler ve goriilmeyenler arasinda, son 3 ayda
antibiyotik kullanma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi
(p>0.05).

KDI olan hastalarda Gram-negatif CID bakteri goriilenlerin KDI 6ncesindeki
antibiyotik aldig1 giin sayisi, Gram-negatif CID bakteri goriilmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda, Gram-negatif CID bakteri goriilenler ve goriilmeyenler
arasinda son 3 ayda antibiyotik kullanma oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda, Gram-pozitif CID gériilenler ve goriilmeyenler arasinda KDI
oncesindeki antibiyotik aldig1 giin sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda, Gram-pozitif CID gériilenler ve goriilmeyenler arasinda son 3
ayda antibiyotik kullanma oranlar1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0.05).

KDi GRUBUNDAKI COVID-19 OLAN VE OLMAYAN GRUPLARIN SAGKALIM
ANALIZI

KDI grubundaki COVID-19 olanlarda 127 olgunun 106’s1 (%83.5) ex oldu. En son
mortal sonlanim 58. giinde goriilmiis olup, bu donemdeki kiimiilatif sag kalim orani %?2.4
standart hatasi ise %2.3’tU. Ortalama yasam siiresi 8+1.12’ydi [95% CI (5.81-10.20)].

KDI grubundaki COVID-19 olmayanlarda 107 olgunun 79°u (%73.8) ex oldu. En
son mortal sonlanim 58.giinde goriilmiis olup, bu donemdeki kiimiilatif sag kalim oran1 %6.5
standart hatasi ise %5.1°di. Ortalama yasam siiresi 15+2.91°di [95% CI (9.31-20.69)].

Gruplarin sag kalim oranlar1 Log Rank testle degerlendirildiginde sag kalim oranlar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.032; p<0.05).
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Tablo 34. KDIi olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye etki eden

parametrelerin degerlendirilmesi

Mortalite
Var Yok p
Ort£SS Ort+SS
Yas 66.32+12.76 60.9+15.99 10.013*
Charlson komorbidite indeksi (medyan) 3.64%2.54 (3) 2.84+2.98 (2) |20.008*
SAPS-2 skoru 6.47+1.28 5.6+1.13 10.000*
APACHE-2 skoru 18.64+7.53 13.76x7.47 10.000*
YBU’de yattig1 giin sayis1 (medyan) 21.28+14.59 (16) | 19.55+14.45 (17) | 20.676
KDI 6ncesinde YBU de yattigs giin 1149483 (10) | 9.7345.79(8) | 20.242
SAYISI (medyan)
Mekanik ventilasyon stresi (medyan) 17.04+13.5 (13) | 12.61+13.71(9) |20.013*
Kl?l oncesvlnde:.mekanlk ventilatore 8.78+6.99 (7) 9.92+7.83 (8) 20.613
bagh oldugu giin sayisi (medyan)
SOFA Skoru (medyan) 10.76+4.1 (11) 5.65+3 (5) 20.000*
Pitt bakteriyemi skoru (medyan) 6.84+2.89 (8) 2.22+2.61 (1) |20.000*
n (%) n (%)

Cinsivet Erkek 111 (%60) 31 (%63.3) 30.801

INsIye Kadm 74 (%40) 18 (%36.7) '
KDI sirasinda mekanik ventilasyona |Var 157 (%84.9) 14 (%28.6) 30.000*
baghlhik Yok 28 (%15.1) 35 (%71.4) '
Renal reol tedavisi Var 50 (%27) 6 (%12.2) 30.049%

enal replasman tedavisi Yok 135 (%73) 43 (%87.8) :

Var 7 (%3.8) 1 (%2)
ECMO
Yok 178 (%96.2) 48 (%98) -

ori Bakterivemi Var 53 (%28.6) 15 (%30.6) 30,907

rimer Baxtertyemi Yok 132 (%71.4) 34 (%69.4) '

Alt sol U infeksi Var 67 (%36.2) 10 (%20.4) 30,055
solunum yolu infeksiyonu Yok 118 (%63.8) 39 (%79.6) :
Kateterle iliskili kan dolasim Var 41 (%22.2) 13 (%26.5) 30 649

infeksiyonu Yok 144 (%77.8) 36 (%73.5) '
Var 106 (%57.3) 21 (%42.9) 40,071
COVID-19 durumu Yok 79 (%42.7) 28 (%57.1) '
Var 98 (%53) 24 (%49) 4
iri ini 5 0.619
Ampirik tedavinin uygunlugu Yok 87 (%47) 25 (%51)

Student in t-testi 2Mann-Whitney U testi 3Yates sureklilik diizeltmesi

*p<0.05
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KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal seyredenlerde yas degerleri,
mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ylksek bulundu
(p=0.013; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda Charlson
komorbidite indeksi, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksek bulundu (p=0.008; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda SAPS-2 ve
APACHE-2 skoru, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yuksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda mekanik
ventilasyon suresi, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
uzun bulundu (p=0.013; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda KDI
sirasinda mekanik ventilatore baglanma orani, mortal sonlanmayanlara gore (%84,9’a %28,6)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlananlarda SOFA skoru
ve Pitt bakteriyemi skoru, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve sonlanmayan
hastalar arasinda YBU’de yattig1 giin sayis;, KDI 6ncesinde YBU’de yattig1 giin sayis1 ve
KDI 6ncesinde mekanik ventilatdre bagh oldugu giin sayis1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve sonlanmayan
hastalar arasinda cinsiyet dagilim oranlari, COVID-19 tanmi oranlari, primer bakteriyemi
goriilme oranlar1 ve ampirik tedavi uygunluk oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda renal
replasman tedavisi goriilme orani, mortal sonlanmayanlara gore (%27’ye %12,2) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.049; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar
arasinda KDI odagi olarak solunum yolu infeksiyonu ve kateterle iliskili kan dolagimi
infeksiyonu goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).
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Tablo 35.

KDi olan hastalarda KDIi

komorbiditelerin etkisinin degerlendirilmesi

sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye

Mortalite
Var Yok p
n (%) n (%)
Var 159 (%85.9) | 36 (%73.5)
Komorbidite varhig 10.062
Yok 26 (%14.1) | 13 (%26.5)
Hipertansiyon 109 (%68.6) | 22 (%61.1) | '0.508
Diyabetes Mellitus 82 (%51.6) | 12 (%33.3) | 10.073
Koroner Arter Hastahg 47 (%29.6) | 8 (%22.2) | '0.498
Kronik Obstriiktif Akciger
35 (%22) 2 (%5.6) | 10.041*

Hastahg

o Immiinosupresyon 26 (%16.4) | 6(%16.7) | 11.000

Komorbiditeler _ _

Onkolojik malignite 23 (%14.5) | 7 (%19.4) | '0.623
Serobrovaskiiler Hastallk Varhg | 17 (%10.7) | 5(%13.9) | 20.382
Konjestif Kalp Yetmezligi 19 (%11.9) 3 (%8.3) 20.389
Romatolojik hastalik 10 (%6.3) 2 (%5.6) 20.613
Hematolojik malignite 5 (%3.1) 2 (%5.6) 20.381
Kronik Karaciger hastalig 4 (%2.5) 0 (%0) _

Lyates sureklilik diizeltmesi

2Fisher’in kesin testi

*p<0.05

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar

arasinda komorbidite goriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmad: (p>0.05).

KDIi olan hastalarda KDI sonrasmdaki 60 giinde mortal sonlananlarda kronik

obstriiktif akciger hastaligi goriilme orani, mortal sonlanmayanlara gore (%22’ye %b5.6)

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek bulundu (p=0.041; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar

arasinda hipertansiyon, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi,

hematolojik malignite, onkolojik malignite, romatolojik hastalik, immiinosupresyon ve

serobrovaskiiler hastalik gdriilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmad.
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Tablo 36. KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye KDI sirasindaki

klinik ve laboratuvar bulgularin etkisinin degerlendirilmesi

Mortalite
Var Yok p
n (%) n (%)
Var 100 (%54.1) 24 (%49)
Desatlirasyon 20,527
Yok 85 (%45.9) 25 (%51)
) Var 86 (%46.5) 17 (%34.7)
Takipne %0.188
Yok 99 (%53.5) 32 (%65.3)
Var 60 (%32.4) 8 (%16.3)
Tasikardi 30.042*
Yok 125 (%67.6) 41 (%83.7)
Yeni gelisen inotrop ihtiyac1 | Var 119 (%64.3) 11 (%22.4)
veya inotrop ihtiyacinda 0.000*
Yok 66 (%35.7) 38 (%77.6)
artis
Var 71 (%38.4) 11 (%22.4)
Bilingte kotiilesme 0.056
Yok 114 (%61.6) 38 (%77.6)
Ort+SS (medyan) Ort£SS (medyan)
) 206.24+113.42
PaO2/FiO2 (mmHgQ) 151.57+97.14 (113.5) 10.000*
(175.4)
Notrofil/lenfosit orani 19.95+19.24 (14.6) 16.72+16.78 (10.8) | '0.133
Laktat dehidrogenez (U/l) 615.55+1198.98 (410) | 382.16+290.79 (327) | !0.002*
C-reaktif protein (mg/dl) 151.91+103.22 (130.9) | 133.25+96.07 (126.2) | '0.316
Prokalsitonin (ng/ml) 6.15+15.2 (1.3) 6.46+14.52 (0.7) 10.246
o 2700.17+8623.9 1279.78+2003.83
Ferritin (ng/ml) 10.092
(916.3) (718.4)
Laktat (mmol/l) 2.93+2.78 (2.1) 1.65+0.79 (1.4) 10.000*
IMann-Whitney U testi 2 2 testi SYates streklilik diizeltmesi *p<0.05

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda tasikardi

goriilme orani, mortal sonlanmayanlara gore (%32.4’e %16.3) istatistiksel olarak anlamli
duzeyde daha yiiksek bulundu (p=0.042; p<0.05).
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KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda yeni gelisen
inotrop ihtiyaci veya inotrop ihtiyacinda artis goriilme orani, mortal sonlanmayanlara gére
(%64.3°e %22.4) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar
arasinda desatUrasyon, takipne ve bilingte durumunda kotiilesme goriilme oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda PaO/FiO;
orani, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu
(p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda laktat
dehidrogenaz degerleri, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yuksek bulundu (p=0.002; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda laktat
degerleri, mortal sonlanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yuksek
bulundu (p=0.000; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlanan ve sonlanmayan
hastalar arasinda noétrofil/lenfosit orani, C-reaktif protein, prokalsitonin ve ferritin degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 37. KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye mortaliteye kan

kiiltiiriinde iireyen etkenlerin etkisinin degerlendirilmesi

Mortalite
Ureyen etken Var Yok p
n (%) n (%)

Gram-negatif comaklar 116 (%62.7) | 25 (%51) | 30.137
Grame-pozitif koklar 65 (%35.1) |23 (%46.9) | °0.129
Acinetobacter baumanii 30 (%16.2) | 7 (%14.3) | 20.913
Klebsiella Pneumoniae karbapeneme direngli kolistine
duyarh 50 (%72.5) | 4 (%30.8) | 0.008*
Klebsiella Pneumoniae karbapeneme direncli kolistine

7 (%10.1) | 3(%23.1) | 0.192
direncli
Enterokoklar 33 (%17.8) | 8 (%16.3) | 20.971
S.Aureus 16 (%8.6) | 9 (%18.4) | 20.089
Metisiline direncli S.Aureus 13 (%81.3) | 8 (%88.9) | !0.542
Gram-negatif CiD 90 (%77.6) | 14 (%56) | 20.048*
Gram-pozitif CiD 16 (%24.6) | 9 (%39.1) | 20.290
Cip 106(%62.7) | 23 (%50) | °0.118

IFisher’in kesin testi 2Yates sureklilik diizeltmesi 3y testi *p<0.05

KDI olan hastalarda KDI sonrasmndaki 60 giinde mortal sonlananlarda karbapeneme

direncli kolistine duyarli Klebsiella pneumoniae gériilme orani, mortal sonlanmayanlara gore
(%72,5’e %30,8) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yuksek bulundu (p=0.048; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde mortal sonlananlarda Gram-negatif
CID goriilme orani, mortal sonlanmayanlara gore (%77.6’ya %56) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yuksek bulundu (p=0.048; p<0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar
arasinda karbapeneme direncli kolistine direncli Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumanii, enterokoklar, S.aureus, metisiline direngli S.aureus goriilme oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinde sonlanan ve sonlanmayan hastalar
arasinda CID gériilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05).
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Tablo 38. KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinliik mortalite risk faktorlerinin

lojistik regresyon analiziyle degerlendirilmesi

OR %095 ClI p
Pitt bakteriyemi skoru 1.548 1,235-1,939 0.000*
Constant 0.628 0.472

*p<0.05

KDI olan hastalarda KDI sonrasindaki 60 giinlik mortaliteye yas, Charlson
komorbidite indeksi, SAPS-2 skoru, APACHE-2 skoru, mekanik ventilasyon suresi, SOFA
skoru, Pitt bakteriyemi skoru, renal replasman tedavisi, KDI sirasmnda mekanik ventilatore
baglilik, kronik obstriiktif akciger hastahigi, , PaO2/FiO2, tasikardi, yeni gelisen inotrop
ihtiyact veya inotrop ihtiyacinda artis, laktat dehidrogenaz, laktat ve gram negatif CID
varhigmin lojistik regresyon analiziyle degerlendirdigimizde; model anlamli bulundu
(p=0.000; p<0.05) ve Negelkerke R square degerinin 0.302 olarak saptandigi, modelin
aciklayicilik katsayisinin (%90.6) yiiksek diizeyde oldugu goriildii.

Modelde Pitt bakteriyemi skorunun KDI sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000; p<0.05), Pitt bakteriyemi skorunun 1.548 kat
mortaliteyi artiric1 etkisi oldugu goriildii. Modelde KDI sonrasindaki 60 giinliik mortaliteye
yas, Charlson komorbidite indeksi, SAPS-2 skoru, APACHE-2 skoru, kronik obstriktif
akciger hastaligi, mekanik ventilasyon siiresi, SOFA skoru, renal replasman tedavisi, KDI
sirasinda mekanik ventilatdre baglilik, tasikardi, yeni gelisen inotrop ihtiyaci veya inotrop
ihtiyacinda  artis, PaO./FiO,, laktat dehidrogenaz, laktat, ve Gram-negatif CID

parametrelerinin etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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5.IRDELEME

Calismamizda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde COVID-19
pandemisini kapsayan 2 yillik bir dénemin verileri, retrospektif olarak arastirildi. COVID-19
hastalarmda YBU’de gelisen kan dolasimi infeksiyonlarmm risk faktdrlerin arastiriimasi,
COVID-19 olan ve olmayan popiilasyondaki farkliliklarin incelenmesi ve mortaliteye etki
eden risk faktorlerinin arastirilmasi amaglandi.

Litaratirde, COVID-19 hastalarinda, hastaneye basvuru sirasindaki bakteriyel
koinfeksiyon oranlarinin %2-3 oraninda oldugu, hastaneye yatistan 48-72 saat sonra gelisen
bakteriyel infeksiyon oranmi %6-7, yogun bakimda yatan hastalarda %33’lerde oldugu
goriilmiistiir (2, 3). Nozokomiyal bakteriyemi olgularinin biyiik bir kismini, agir COVID-19
pnomonisi olan ve YBU’de yatan hastalarmn olusturdugu gosterilmistir (2, 4, 6, 7). Bu nedenle
calismamizda bu hasta popiilasyonuna odaklanild:.

Hastalardaki ozellikle T hiicre sayisinda ve fonksiyonlarinda bozulma olmasiyla
birlikte, B hiicrelerin ve dogal dldiirticti (natural killer- NK) hucrelerin de etkilenmesiyle ve
cesitli mekanizmalarla hastaligin siddetiyle orantili olmak iizere COVID-19 hastalarinda
immin disregiilasyon oldugu ve bunun da sekonder infekiyonlar1 kolaylastirdigini gosteren
yaymlar vardir (114, 115, 116, 117).

Danimarka’da tek merkezli prospektif olarak 227 COVID-19 hastalarinin hastane
yatisindan taburculuguna kadar olan tiim kan dolasimi infeksiyonlarinin analiz edildigi bir
calismada, COVID-19 hastalarinda hastaneye basvuru sirasindaki oksijen satiirasyonunda
diistikliik, oksijen destegi almasi, lenfosit sayisinin disiikliigi, laktat dehidrojenazin ve C-
reaktif proteinin seviyelerinin yiiksekligi ve mekanik ventilator kullanimiyla, kan dolasimi
infeksiyonu gelismesi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ayrica, kan dolasimi infeksiyonu,
YBU’de yatis ve renal replasman tedavisiyle iliskilendirilmistir (7). Hastanede yatan COVID-
19 hastalarinin incelendigi ¢ok merkezli bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, hastaneye basvuru
sirasinda SPO: disiikliigli, mental durumda bozukluk, 16kosit sayismmn ve kreatinin
yiiksekligi bakteriyemiyle iliskili bulunmustur (9). Calismamizda, hastaneye basvuru
sirasinda DSS > 30 olma oran1 ve oksijen ihtiyaci, tek degiskenli analizde COVID-19 olup
KDI olan hastalarda olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.
Cok degiskenli analizdeyse hastaneye bagvuru sirasinda DSS > 30 olmasi, KDI risk faktori
olarak bulunarak, hastaneye basvuru sirasmda DSS > 30 olmasmin KDI riskini 2.342 kat
artirabildigi saptandi. Hastaneye basvuru srasindaki diger faktorlerink KDI'yle iliskili
bulunmamasi, galismadaki hastalar1 YBU takibi gerektiren hastalardan segmemiz, dolasiyla

bu hastalarm neredeyse tuminiun agir tutulumu olan hastalar olmasiyla iligkili olabilir.
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Hastaneye bagvuru sirasinda akciger tutulumunun agir siddette olmasi, SPO2’de diisiikliik,
biling bulaniklig1 ve hipotansiyon, KDI olan grupta daha fazla gorilse de istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi. Labaratuvar bulgularindan hastaneye basvuru sirasinda prokalsitonin ve
ferritin yiiksekligi tek degikenli analizde istatiksel agidan anlamli bulundu, ancak g¢ok
degiskenli analizinde anlamli bulunmadi. Prokalsitonin yliksekligi olan hastalara baslangigta
antibiyotik kullanilmis olmas1, KDI i¢in bir risk faktdrii olabilecegi gibi baslangigtaki hastalik
siddetini de yansitiyor olabilir. COVID-19 hastalarinda bakteriyel infeksiyon olmaksizin
prokalsitonin yiiksekligi goriilebildigi daha 6nce belirtilmistir (118, 119).

COVID-19 hastalarinda, interlokin inhibitorlerinin bakteriyel infeksiyon riskine
etkisinin incelendigi bir derlemede, g¢alismalarda birbirinden farkli veriler elde edildigi
gOrulmektedir. Tosilizumab kullaniminin, 9 ¢alismada sekonder infeksiyon riskini azalttig1 ya
da etkisinin olmadigi bulunmustur, 15 ¢alismadaysa bakteriyel infeksiyon riskinde %9,1-63
oraninda bir artis bildirilmis olup en yaygmn infeksiyon kaynagi bakteriyemi, ardindan
pnomoni ve Uriner sistem infeksiyonu olarak bildirilmistir. Tosilizumab ve kortikosteroid
kullanimimi bir kontrol grubuyla karsilastiran 6 calismadan 4'i, kortikosteroid tedavisinin
bakteriyel infeksiyonlarda anlamli olmayan bir artigla iligkili oldugunu ve 2 ¢alisma,
infeksiyon riskinde artisa neden olmadigin1 gostermistir. Anakinrayla plaseboyu karsilagtiran
caligmalar arasinda, 2'sinde bakteriyel infeksiyon riskinde artis gorilmiistir ve 3'lUnde
benzerdir veya bakteriyel infeksiyon insidansinda azalma gOriilmiistiir. Bu ¢alismalar
incelendiginde, genel olarak anakinranin COVID-19’daki sitokin firtasindaki etkinligine
yonelik tasarlandigi goriilmiistiir, sekonder infeksiyon bilgisi kisithidir, ayrica doz bilgisi ve
stiresi eksik olarak verilmistir veya tiim hastalarda 5-7 giin gibi kisa siireli kullanimlar
goriilmistiir (120). COVID-19 hastalarmda anakinra ve tosilizumabin etkinligi ve sekonder
bakteriyel infeksiyon riskinin arastirildigi 3073 vaka ve 6502 kontrol hastasindan olusan 33
calismanin metaanalizinde, tosilizumab ve anakinranin sekonder bakteriyel infeksiyon riskini
artirmadig1, ancak tosilizumabimn fungal koinfeksiyon riskinde 6nemli bir risk artisina sebep
oldugu gorilmistir (121). COVID-19 hastalarindan Kortikosteroid kullanilan ve
kullanilmayanlarda bakteriyemi, sepsis veya pnomoni gelisiminin incelendigi 5 randomize
klinik ¢alismanin bir sistematik derlemesinde, iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Bunlardan 2’sinde, bakteriyemi gelisme orani degerlendirilmis, Kortikosteroid kolunun
birinde deksametazon birinde hidrokortizon kullanilmis olup iki ¢alismada da kortikosteroid

kullanmayan grupta daha ylksek bakteriyemi oranlar1 goriilmiistiir (122).
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Kortikosteroid, anakinra veya tosilizumab kullanimmin KDI’yle iliskisini arastiran
cesitli calismalar yaymlanmistir. Tosilizumab veya anakinra monoterapilerinin KDI riskini
arttirdigimm1  (6), kortikosteroid veya tosilizumab monoterapilerinin  ya da ikisinin
kombinasyonunun KDI riskini artirdigini gdsteren (8) calismalar vardir. Tosilizumab,
anakinra veya kortikosteroid monoterapilerinin KDI’yle iliskisiz bulundugu (123),
tosilizumab kullaniminin bakteriyemiyle iligkisinin saptanmadigi (124) tosilizumab veya
kortikosteroid monoterapisinin ya da kombinasyonunun KDI risk faktérii olarak saptanmadigi
(125) baska ¢alismalar da yayinlanmistir. Calismamizda, anakinra ginlik 600 mg ortalama
doz olarak kabul edildi ve aldig1 siireye gore de analiz edildi, ancak COVID-19 hastalarinda
KDI olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Kortikosteroid alma durumu
da dozlara gore ayrildi, RECOVERY c¢aligmasinda 6nerildigi gibi (54) deksametazon 6 mg 10
giin verilenler ve >10 giin verilenler alindi. Metilprednizolon alanlardaysa 32 mg
metilprednizolon, 6 mg deksametazona denk gelecek sekilde hesaplandi (56). Hastanemizde
pulse  prednol tedavisi  tercih  edilmedi.  Kortikosteroid = monoterapisi  ve
kortikosteroid+tosilizumab kombinasyonunun KDI’yle iliskisi agisindan da istatistiksel
acidan fark saptanmadi. Tosilizumab monoterapisi ve immunomodulator ilag kullanimi tek
degiskenli analizde KDI olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha fazla oranda goriilmiis
olsa da ¢ok degiskenli analizde KDI risk faktorii olarak saptanmadi.

COVID-19 hastalarindan KDI olanlarda serviste yatis siiresi istatistiksel anlaml1 olarak
daha uzundu, ancak YBU oncesindeki serviste yatis siiresi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu durum muhtemelen, KDI olmayan hastalarda mortalite
oranlarmin daha az olmasi nedeniyle YBU’den sonra servis yatis siirelerinin daha uzun
olmasiyla ilgilidir. COVID-19 hastalarinda KDI olan ve olmayan hastalarin kiyaslandigi
birka¢ calismada da YBU’den onceki yatis siirelerinde anlamli fark saptanmamustir
(5,8,123,125). Ulkemizden yapilan YBU’de yatan COVID-19 hastalarinda KDI risk
faktorlerinin incelendigi tek merkezli bir calismada, YBU oncesindeki servis yatis siiresinin
KDI olmayan hastalarda KDI olanlara gére daha uzun oldugu saptanmustir (126).

YBU’ye yatis sirasinda SAPS-2 skorunun yiiksek olmasi, cok merkezli prospektif bi
calismada bakteriyemiyle bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (125). Calismamizda, YBU
kabulii sirasindaki SAPS-2 ve APACHE-2 skorlar1 agisindan KDI olan ve olmayan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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COVID-19 grubunda, YBU yatis1 siiresince intiibe olan hastalar, KDI olan grupta, KDi
olmayan gruba gore (%94°e %63) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek orandaydi. HFNO
kullanilan hastalarsa, KDI olmayan grupta, KDI olan gruba gore (%42’ye %16) istatistiksel
anlamli olarak daha yilksek orandaydi. Bu durum, intiibe olan hastalarda KD riskinin daha
yiiksek oldugunu ve HFNO kullaniminin, hastanin intiibe olmasmi engelleyerek veya
sonrasinda intiibe olsa da mekanik ventilasyon siiresini kisaltarak KDI riskini azalttigmi
diisiindiirmektedir. COVID-19 grubunda KDI kaynagmin yarisina yakmi VIP’dir, bunun en
onemli sebeplerinden biri mekanik ventilasyon uygulanmasi ve sresidir (127). Mekanik
ventilasyon ve HFNO uygulanmasi, ¢ok degiskenli analizde KDI risk faktérii olarak anlaml
bulunmad.

COVID-19 olup KDI olan ve olmayan hasta grubunda mekanik ventilasyon sireleri
arasinda anlamli fark saptandi. Cok degiskenli analizde de mekanik ventilasyon siresinin
uzamasi, KDI riskini artiran bir faktor olarak belirlendi. KDI olmayan hastalarda ortalama
mekanik ventilasyon siiresi 7 giindii. KDI olanlarda, KDI 6ncesindeki mekanik ventilasyon
stiresi ortalama 8 giindii ve hastalarin %70’inde mekanik ventilatore baglanma sonrasi 7
giinden sonra KDI gelismisti. Buna gére KDI riskinin 7. giinden sonra arttig1 sdylenebilir.
KDI olan hastalarda COVID-19 grubunda KDI sonrasindaki mekanik ventilasyon siiresinin
ortalamas1 8.58 (0-58 aras1) olup, KDI olmayan grubun mekanik ventilatore bagl kaldig1 giin
ortalamasinm iizerindeydi. Bu durum ayrica mekanik ventilasyon siiresinin KDI icin bir risk
faktdrii olmanm yanmda, KDI’nin hastalarin mekanik ventilatre bagli kalma siiresini de
uzatt1g1 diistindiirdi.

Italya’da 8 yogun bakim iinitesinde COVID-19 hastalarinda bakteriyel infeksiyonlarin
incelendigi ¢ok merkezli prospektif calismada, COVID-19 hastalarinin %36.3’linde en az bir
kez nozokomiyal infeksiyon atagmm gelistigi, YBU’de kalisin 7 giinden fazla olmasmin
infeksiyon riskinde artisla iligkili oldugu ve infeksiyonun mortalite artisiyla iligkili oldugu
bulunmustur. Bakteriyel infeksiyon gelisenlerde mekanik ventilasyon siresinin, YBU’de ve
hastanede kalig siiresinin uzadigi goriilmiistiir (5). Calismamizda da COVID-19 grubunda
KDI, YBU yatisindan itibaren ortalama 10. giinde gelismistir. KDI olmayan grubun YBU’de
yattig1 giin sayis1 ortalama 7 giin olup ¢aliygmamizda da YBU’de yatisin 7. gliniinden sonra
KDI riskinin arttig1 goriilmiistiir. YBU’de yatis slresinin uzamasi, KDI grubunda gok
degiskenli analizde KDI icin risk faktorii olarak bulundu.

COVID-19 grubunda yatistan dnceki 1 ay iginde antibiyotik kullanimi, KDI grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu, ¢ok degiskenli analizde KDI igin
bagimsiz risk faktorii olarak bulundu, KDI riskini 3.137 kat artiric1 etkisi oldugu saptandi,
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tiim risk faktorleri arasinda en ¢ok etkisi olan faktordii. Litaratirde COVID-19 hastalarinda
KDI risk faktorlerinin arastirildigi calismalarda bildigimiz kadartyla hastanaye yatis
oncesindeki antibiyotik kullanimi1 daha 6nce incelenmemistir.

COVID-19 olup KDI olmayan grupta %41.9’uda kan kiiltiirii disindaki diger kiiltiirlerde
en az bir kez Greme olan hastalarin antibiyotik alma siiresi ortalamasi 15.38 gun, kiltirlerinin
hi¢ birinde Ureme olmadigi halde antibiyotik alan hastalarinsa ortalama antibiyotik alma
suresi 11.3 gundil. Cahismamizda YBU’de yatan COVID-19 hastalarmm yaklasik %97’sinin
antibiyotik aldig1 goriildii. Hastanede yatan hastalarin antibiyotik kullanimimnm incelendigi
genis bir calisamada, COVID-19 hastalarmm %72.1'inin (1450/2010) antibiyotik aldig1
saptandi (128).

Giacobbe ve arkadaglarmm COVID-19 tanili kritik hastalarda, YBU kaynakli kan
dolasimi infeksiyonlarinin insidansinin ve ongoriiciilerinin degerlendirildigi ¢alismasinda, 30
giinliik kan dolagimi1 infeksiyonu insidansini %50 gibi yiiksek bir oranda bulmuslardir. Bunun
sebebinin, hastalarin atesi ya da CRP yiiksekligi olmasa da genel durumunda kétiilesme olan
hastalardan kan kiltiirii almalar1 oldugunu belirmislerdir. Ciinkii hastalarmin yalnizca
%38’inde ates saptamislardir ve antiinflamuar ilag, bunlardan da o&zellikle tosilizumab
kullanan hastalarda ates ve CRP yanitinin baskilanabilecegini belirtmislerdir. Tosilizumab ve
tosilizumab kullanmayan hastalarda ates agisindan anlamli fark bulunmamistir, ancak CRP,
tosilizumab kullanan hasta grubunda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu durum CRP
sentezinin tosilizumab tarafindan baskilanmasi ancak atesin yalnizca sitokinler araciligiyla
degil, nérotransmitterlerin de katkisiyla olusmasiyla agiklanmustir (8). Calismamizda da 30
giinliik KDI insidans1 %46 bulundu, COVID-19 olup KDIi olan hastalarda, kan kultiiri
alindig1 zamandaki ates oran1 %27.5 olarak bulundu. Kan kiiltiirii alinirken merkezimizde
yalnizca ates ve laboratuvar degerlerine gore degil, hastanin solunum desteginde artis, inotrop
gereksiniminin olmasi veya gereksiniminde artis olmasi, biling durumunda kotiilesme gibi
klinik bulgular da géz 6ninde bulunduruldu.Kortikosteroid monoterapisi alan hastalarin
(12/18) %66.6’sinda, anakinra+kortikosteroid kombinasyonu alanlarm (13/65) %20’sinde,
tosilizumab ve Kkortikosteroid kombinasyonu alanlarin (6/13) %46.1’inde, tosilizumab
monoterapisi alanlarin  (4/14) %28.6’sinda  ates goriildii. Immunomodiilatér ilag
kullanmayanlarm (0/5) hicbirinde ates saptanmadi. Kortikosteroid alanlarda ve
tosilizumab+kortikosteroid kombinsyonu alanlarda atesin goriilme orani, diger gruplara gore
daha yuksek bulundu, ancak hasta gruplar1 daha kii¢iik oldugu i¢in bu konudan net bir ¢ikarim
yapilamamaktadir. Ayrica, COVID-19 olmayan KDI olan hastalarda da, kan kiiltiirii alindig1
sirada atesin goriilme oram1 %32.7 olup COVID-19 grubunda goriilme oranindan (%27.6)
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biraz daha yuksek olmakla birlikte aralarinda istatiksel fark bulunmadi. CRP duzeyleri
acisindan bakildigindaysa KDI sirasindaki CRP degeri; COVID-19 grubunda ortalama 113.3
mg/dl, COVID-19 olmayan gruptaysa 159,1 mg/dl olarak goruldu. COVID-19 grubunda,
COVID-19 olmayanlara gore CRP duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiik
saptandi. Tosilizumab ve kortikosteroid kombinasyonu kullanan hasta grubunda, CRP
ortalamasi 67.26 mg/dl olup tiim hasta ortalamasindan belirgin diisiiktii, ancak tosilizumab
monoterapisi alan grupta 142.01mg/dl olarak go6ruldi. Tosilizumab monoterapisi alan
hastalarin  8/14’tinde (%57.1) CRP degeri>115 mg/dl olarak goriildi. Anakinra ve
kortikosteroid kombinasyonu alan hasta grubunun CRP ortalamasi 144.98 mg/dl;
kortikosteroid monoterapisi alan grubunsa 145.815 mg/dl olarak goruldi. Anakinranin CRP
sentezini etkilemedigi bilinmektedir (64). Ilging bir sekilde immunomodulator kullanilmayan
5 hastanin CRP ortalamas1 74.508 mm/hg olarak goruldi ve bir hasta disinda tiimiiniin CRP
degeri <70 mg/dI’nin altindaydi. Bu verilere gore, CRP’nin immiinomodiilatér kullanimina
bagl diisiik oldugu hipotezine tam anlamryla uymamustir. Ulkemizden yapilan bir ¢calismada
KDI olan COVID-19 hastalarinda en diisik CRP degerlerinin deksametazon+tosilizumab
kombinasyonu alan grupta oldugu saptanmistir (126). COVID-19 hastalarinda CRP diisiik
diye sekonder bakteriyel veya fungal infeksiyon dislanilmamalidir, bu durumda takip eden
hekimin klinik deneyimi 6n plana ¢ikmaktadir. Hastalarin CRP degerleri ¢ok yiiksek olmasa
da, hastalarda agir infeksiyon bulgular1 olabilir. Ayrica, KDI srrasinda prokalsitonin de
COVID-19 olan grupta, olmayanlara gore daha disiik saptandi. COVID-19’da sekonder
bakteriyel infeksiyon ayrimi agisindan prokalsitoninin belirleyici oldugunu savunan yaymlar
vardir (129), ancak prokalsitoninde belirgin artis olmadan da KDI saptanabilmektedir (130).
Ozellikle ¢alismamizda bu farklilik Gram-pozitif koklarin etken oldugu KDI’lerde daha
belirgindi. Ayrica, COVID-19 hastalarinda KDI sirasinda lenfosit sayis1 ve nétrofil/lenfosit
orant, COVID-19 olmayanlara gore anlamlh diizeyde diisiik; COVID-19 hastalarinda olmayan
hastalara gére LDH ve fibrinojen anlamli dizeyde yuksek bulundu. Bu degerler, COVID-
19’1a iliskili sitokin firtinasiyla iligskili de yiiksek olabilir (131), ancak ferritinde anlaml
farklilik bulunmadi. LDH, doku hasarma bagli gelisen hiicre hasarinda yiikseldiginden
siddetli sepsiste de artabilir ve mortaliteyle iliskili olabilir (132). D-dimer, COVID-19
olmayan grupta anlaml olarak daha yliksek bulundu. D-dimer seviyelerinin erken bakteriyemi
doneminde ylkselmesi, mortaliteyle iliskilendirilmistir (133). D-dimer degerlerinin, COVID-
19 olmayan grupta, olanlara oranla daha yuksek gorulmesi sasirticidir, bunun sebebi onkolojik
malignitesi olan hastalarin COVID-19 olmayan grupa daha fazla olmasi olabilir (134).
PaO/FiO, orani, COVID-19 olan grupta istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandsi,
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solunum yolu infeksiyonunun baskinligi ve hastalarda daha sik desatiirasyon gelistigi goz
oniine alindiginda bu sonug sasirtici degildi.

KDI sirasinda COVID-19 hastalarmin % 83.5’i, COVID-19 olmayan hastalarm %
60,7’si mekanik ventilatére bagliyd. KDI iki grup arasinda mekanik ventilasyonun benzer
giinlerinde gerceklesti (ortalama 7-8 gilin). Yapilan c¢aligmalarda da COVID-19 hasta
grubunda mekanik ventilasyonun daha ge¢ doneminde (134) veya benzer zamanlarda (123,
136, 137) VIP ve bakteriyemi goriildiigii belirtilmistir. YBU’deki tiim yatis1 boyunca en az 2
gin mekanik ventilatore bagh olma oranlartysa COVID-19 grubunda %94,5 ve COVID-19
olmayan grupta 86,9’du (p=0.074). COVID-19 olmayan hastalarda, KDI sonrasinda mekanik
ventilatore baglanan hastalar daha fazlaydi, COVID-19 grubundaki hastalarmn biiyiik bir kismi
KDi’den 6nce de mekanik ventilatére bagh olan hastalardi. YBU yatis1 boyunca mekanik
ventilatore bagl kalma siireleri de benzerdi. Yine de KDI sirasinda desatiirasyon, COVID-19
olanlarda olmayanlara gore daha ¢ok goruldii (%59.8’e %44.9 p=0.022). Bunun sebeplerinden
biri, COVID-19 grubunda en sik KDI kaynag1 solunum yolu infeksiyonu olmasidir (%43.3’e
%20.6 p=0.000). COVID-19 olmayan gruptaysa kateterle iliskili KDI, en sik KDI odagidir
(%28). Ayrica, VIP tamisinda zaten PEEP’lerde artis olmasi sart1 vardir (108). COVID-19
hastalarmda ARDS tablosu daha 6n planda oldugundan KDI, bu tabloyu daha ¢ok agirlastimis
olabilir. Mekanik ventilatore baglanma oranmnin COVID-19 olanlarda daha fazla olmasi,
solunum yolu infeksiyonu gelismesinin en 6nemli sebeplerinden biridir.Yapilan ¢aligmalarda
da YBU’de yatan COVID-19 hastalarinda VIP goriilme oraninin %40’larda oldugu
bildirilmistir (138). Ayrica, COVID-19 hastalarinin KDi’den énce daha fazla oranda mekanik
ventilatére bagl olmasi, daha agir ARDS bulgularmm oldugunu, bunun da dzellikle VIP
gelisimini kolaylastirabilecegini diisiindiirmektedir. Prone pozisyonun yaygin kullanimi da
mikroaspirasyonlara neden olarak VIP insidansini artirmis olabilir (139) ve bu tedavi,
COVID-19 hastalarinda yine daha Once bahsettiimiz nedenden dolay1 COVID-19
hastalarinda daha sik goriilmiis olabilir. Yine COVID-19 hastalarinda, koagulapati nedeniyle

daha sik goriilebilen pulmoner infarktis, sekonder infeksiyon riskini artirabilir (140).
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Total parenteral nitrisyon (TPN) kullanimi ve renal replasman tedavisi, COVID-19
olmayanlarda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. Daha 6nce TPN
(141, 142) ve surekli renal replasman tedavisinin (143, 144), kateterle iligkili kan dolasimi1
infeksiyonuyla iligkili olabilecegi ortaya konulmustur.COVID-19 olan grupta, bakteriyemi
olan hastalarda olmayanlara gore SVK varligi, tek degiskenli analizde istatistiksel anlamli
olarak daha fazla oranda bulundu, ancak ¢ok degiskenli analizde KDI risk faktor( olarak
bulunmad:. Kateterle iliskili KDI’nin, COVID-19 hastalarinda normal popiilasyona gére daha
fazla oldugunu bildiren yaymnlar mevcuttur (145), ancak ¢alismamizda COVID-19 olmayan
hastalarda daha fazla saptandi.

Kokkoris ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, KDI’nin gelisimi, YBU’ye kablilden
ortalama 6 giin sonra meydana geldigi, oysa kandidemilerin ortalama 20 giin sonra olmak
iizere daha gec gelistigi gosterilmistir (146). Calismamizda bdyle bir fark saptanmadi. KDI’si
olan hastalarda ikinci atak mantarsa ¢alismaya dahil edildi, ancak COVID-19 grubunda
yalnizca bir hastada bu durum go6zlendi. De Sanis ve arkadaslari, baslangigta Gram-pozitif
koklarn daha fazla oldugunu, ancak yatis siiresi uzadik¢a gelisenlerde Gram-negatif
comaklarin arttigini gdstermistir (5). Calismamizda, YBU’ye yatisinmn ilk 10 giiniinde iireyen
hastalardaki bakteri dagilimi incelendiginde, %64 tiniin Gram-negatif ¢comak, %31’inin
Gram-pozitif kok, %5’inin mantar oldugu goriildii, tiim takip siiresindeki oranlarla benzerdi.
Gram-pozitif koklar, YBU’ye yatistan itibaren ortalama 11.2 giinde, gram-negatif comaklar,
ortalama 10.6 giinde ve mantarlar ortalama 12.5 giinde Uredi.

COVID-19 hastalarinda, KDI etkenlerinin incelendigi calismalarda, etken dagilimi
acisindan ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Pandeminin Ozellikle ilk yilinda COVID-19’lu
hastalarda Gram-pozitif koklarm, bunlarin arasinda da koagulaz-negatif stafilokoklar ve
enterokoklarmm normal popiilasyona gore artmis oldugunu gosteren birgok arastirma
yaymlanmustir (6, 7, 8). Hastane kaynakli Gram-negatif ¢omaklarm daha yaygin oldugunu
bildiren yaymlar da vardir (3). Kandidemilerin de normal popiilasyona gore arttig
gosterilmistir (4).

Caligmamizdaki bakteri dagilimi, karbapenem direncinin  %350'yi astig1 Italya,
Macaristan, Sirbistan, Romanya, Bulgaristan, Yunanistan, Hirvatistan ve Hindistan gibi
karbapeneme direncgli Gram-negatif comaklarm endemik oldugu iilkelerle benzerdi. COVID-
19 hastalarinda Gram-pozitif bakteri oranlarinda belirgin bir farklilik saptanmadi, KDI
etkenlerinin  %63.8’i Gram-negatif ¢omaklar, %37.8’i Gram-pozitif koklar %7.1’ini
mantarlardi. COVID-19 hastalari, COVID-19 olmayanlarla kiyaslandiginda Acineobacter
baumanii baskinligi disinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Enterokoklar, COVID-19
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hastalarinda oransal olarak daha fazla olsa da istatistiksel anlamli fark saptanmadi (%20.5°e
%14, p=0.262). Hindistan’da yapilan retrospektif bir c¢aligmada, kan dolagimi
infeksiyonlarmin  %32.8’sinde  Acinetobacter baumanii ve %21.9’unda Klebsiella
pneumoniae olmak tizere %82.8’inde etken, Gram-negatif gomaklardir. Gram-pozitif koklarin
tamami1 enterokoklardan olusmaktadir (147). 69 ABD hastanesinde COVID-19'un KDi'ler
iizerindeki etkisini degerlendirildigi bir ¢calismada, COVID-19 grubunda nozokomiyal KDI
etkenleri arasinda S. aureus'un %48 oraninda olmasi dikkat ¢ekici olup, COVID-19 olmayan
gruba gore 4 kat daha fazladir. Ayrica, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore 3 kattan daha
fazla kandidemive 5 kattan daha fazla P. aeruginosa’nmn etken oldgu KDI goriilmiistiir.
Calismada, hastalarm kagmmn YBU’de yatis1 olan hasta olduguyla ilgili bilgi yoktur (148).
Calismamizdaki verilerle benzerlik gdstermemesinin nedeni c¢aligmada serviste yatan
hastalarin daha yiiksek oranda olmasi ve yerel diren¢ paternlerindeki farkliliklar olabilir.
COVID-19 hastalarinda nedeni bilinmeyen bakteriyemilerin de sik oldugu belirtilmistir.
Buetti ve arkadaslarinn COVID-19 olan ve olmayan hastalarda YBU kaynakli KDIleri
kiyasladigi calismasinda, COVID-19 olanlarda bakteriyemilerin %47.4’inde bakteriyemi
kaynagi belirlenememistir ve COVID-19 olmayan hastalarda bu oran %25’tir. Bunu da
Ozellikle Enterococcus spp’nin ve Candida spp’lerin etken oldugu bakteriyemilerle
iliskilendirmislerdir ~ (6). Bizim ¢alismamizda, COVID-19 olanlarda enterokok
bakteriyemilerinin %73’tinde bakteriyeminin kaynagi bilinmiyordu. COVID-19 olmayan
grupta enterokok bakteriyemilerinde, bakteriyemi odagi baskin olarak kateterle iliskili
infeksiyon ve intraabdominal infeksiyonlardir, bilinmeyen odak orami %?26’dir. Ayrica,
COVID-19 grubundaki polimikrobik bakteriyemilerin %77’sinde bakterilerden biri
Enterococcus spp’dir., Enterococcus spp ve Klebsiella Pneumonieae birlikteligiyse
polimikrobik bakteriyemilerin  %46’sin1  olusturmaktadir, bu bakteriyemilerin odagi
belirlenememisti. COVID-19 olmayan hastalardaysa, polimikrobik bakteriyemilerde iki
Gram-negatif comak birlikteligi sik olup bu bakteriyemiler, genel olarak kanitlanmis bir
intraabdominal infeksiyona aitti. Mantarlar i¢in bu farklilik gbzlemlenmedi. Daha Once
yayinlanan bazi ¢alismalarda, COVID-19 seyrinde YBU’de gériilen KDI etkenleri arasinda
bagirsak mikrobiyotasina ait bakterilerin sik goriildiigii dikkat cekmektedir (6, 149). Ozellikle
enterokok bakteriyemilerinin COVID-19 olanlarda olmayanlara gére artmis oldugunu belirten
calismalar vardir (6, 8, 149, 150). Bu durum, SARS-CoV-2’yle iliskili koagiilopatinin mikro
ve makro dolagimi etkilemesi, bu nedenle muhtemelen bakteriyel translokasyon riskini
artirmas1 (Orn. gastrointestinal kanalda), sindirim sisteminin endotelyal disfonksiyonlarinin

COVID-19'da siklikla gozlenmesi ve daha fazla mezenterik infarktis gorilmesi gibi
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nedenlerle iligkilendirilmistir (6, 151). Ayrica, kateterlerin uzun siire kalmasiyla da iligkili
olabilecegi diistinilmistir (6, 9, 149). Bizim calismamizda Kateterle iliskili kan dolagimi
infeksiyonu, normal popiilasyona gore artmis olarak bulunmadi. Giacobbe ve arkadaslari,
yogun sefalosporin kulanimiyla ilgili olabilecegini de ortaya atmiglardir (150), ancak bizim
calismadaki YBU’lerimizde, pandeminin ilk donemi disinda sefalosporin kullanimi yogun
degildi. Genel olarak ilk basamakta kinolonlar tercih edilmisti. Bir ¢alismada, VRE
kolonizasyonunun ve VRE’nin etken oldugu KDI’lerin, normal popiilasyona gore artmis
oldugundan bahsedilmistir (149). Calismamizda VRE kolonizasyon verisi olmasa da,
enterokoklar arasinda VRE goriilme oran1 COVID-19 olmayan gruba gore biraz daha yiksekti
(%11,6’ya 6,6), ancak ¢ok az sayida hastada tireme oldugundan karsilastirma yapilamadi.
COVID-19 grubunda Acinetobacter baumanii, COVID-19 olmayan gruba gore anlamli
diizeyde daha sik izole edildi. Zamana gore dagilimina baktigimizda, hastanemizde Agustos
2021°de COVID-19 hastalarmin takip edildigi yogun bakim Unitesi, baska bir binaya tasind1
ve bununla birlikte Acinetobacter baumanii bakteriyemileri azalmaya basladi, Klebsiella
pneumonieae bakteriyemileri artarak Gram-negatif ¢omaklarm etken oldugu KDI’lerin
¢ogunu olusturdu. Subat-Haziran 2021°de Klebsiella pneumonieae bakteriyemileri azalarak
Acinetobacter baumanii bakteriyemilerinde yeniden bir artis yasandi. 2022’de COVID-19
hastalarmin takip edildigi YBU’niin eski binasina tekrar tasinmasiyla birlikte Acinetobacter
Baumanii bakteriyemileri tamamen bitti ve Klebsiella pneumonieae bakteriyemileri yeniden
bir pik yapti. Bu YBU degisikligi sirasmda bir YBU’den diger YBU’ye hasta transferi
yapilmadi. COVID-19 grubunda, Acinetobacter baumanii bakteriyemisi olan hastalarin
%77.5’inde infeksiyon kaynagi ventilatorle iliskili pnomoniydi. Fan ve ark., mekanik
ventilasyon ve COVID-19 nedeniyle 6len 20 hastada akciger dokusu mikrobiyotasini
arastrmis ve mikrobiyatanin karbapeneme direngli A. baumannii dahil olmak Uzere
Acinetobacter tiirleriyle zenginlestigini bulmuslardir (152). Russo ve arkadaslarinin 2019-
2021 yillar1 arasinda COVID-19 olan ve olmayanlar hastalardaki Acinetobacter baumanii
infeksiyonlarini inceledigi bir ¢aliymada, bakteriyemi COVID-19 olanlarda olmayanlara gore
(%56’ya %38) istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek goriilmistiir. Bakteriyemilerin %60’a
yakin1 VIP kaynakli olup bakteriyemi mortalite igin bir risk faktorii olarak saptanmustir. (153).
Avrupa Ulkelerinde, pandeminin ilk 2 yilinda, onceki 3 yila oranla Acinetobacter
baumannii’nin etken oldugu kan dolagimi infeksiyonu oranlarinda ciddi artis oldugu
goriilmiistiir.  Ozellikle karbapenem direncinin  %50°nin iizerinde gériildiigii iilkelerde
istatiksel anlamli diizeyde belirgin artis oldugu, bunlarm da ¢ogunlukla YBU’de saptandigi

goriilmiistiir (154). Ulkemizde, Acinetobacter baumannii’de karbapeneme direng oranlari,
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pandemi oOncesinde de %90’larda oldugundan direng oranlar1 pandemi dodneminde de
benzerdir. Calismamizda COVID-19 grubunda, kolistine direncli 2 Acinetobacter baumannii
susU da tanimlanda.

CID bakterilerin COVID-19 grubunda arttigmi fark ettik. Gram-negatif comaklardan
karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii ve Pseudomonas
aeruginosa, Gram-pozitif koklardan VRE ve MRSA, CID olarak kabul edildi (111). CIiD
bakteriler, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yliksek
oranda gorildi (%69.5’a %48.5, p=0.02) Bu fark, Gram-negatif comaklarda daha belirgindi.
COVID-19 olanlarda olmayanlara gore Gram-negatif comaklarn arasmda CID gériilme oran
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek orandaydi (%81.7°ye %61.7, p=0.020). Gram-pozitif
koklar arasinda CID goriilme oranlar1 agisindan, COVID-19 olanlar ve olmayanlar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Gram-negatif comaklar arasindaki farkliligin asil
nedeni, COVID-19 olanlarda karbapeneme direngli Acinetobacter baumanii’nin daha fazla
sayida olmasiydi, Klebsiella pneumoniae’lardaki direng¢ oranlari benzerdi, hatta kolistine
direng oraninda diisme vardi, ancak bu agidan istatistik agidan anlamli fark bulunmada.

Pandemi donemindeki bakteriyemilerin donemlere go6re dagilimi incelendiginde,
Ozellikle COVID-19 hastalarinin yatiglarinin en ¢ok arttigi dénem olan ikinci dalga
doneminde, KDI oraninm KDI olmayanlarin oranin1 gegtigini gérmekteyiz. Bu da YBU’ deki
nozokomiyal infeksiyon oranmin, yogunlukla birebir iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Hastane personelinin i yikii, sik vardiyalarla ¢alismasina bagli yorgunlugu, yogun bakim
tinitesinde yetersiz egitimi olan personelin ¢alistirilmasi, ¢alisan ekibinin her giin degismesi,
yeni YBU’lerin acilmasi, hasta basina diisen saghk calisan1 sayisinin normalden daha az
olmasi, yatak sayisinin artirilmasi yogunlugun bir sonucudur. Personelin o6zellikle asmnin
yapilmaya baslanildigi1 déoneme kadar, sonuclar1 belli olmayan COVID-19’un bulagmasindan
korkmas1 nedeniyle kendini korumaya 6ncelik tanimasi s6z konusuydu. Bu nedenle CiD
bakterilerin gapraz bulasmasini 6nlemeye yonelik infeksiyon kontrol dnlemlerine yeterince
dikkat edilmemekteydi. El hijyeni yetersizdi. Yogunluga ve saglik ¢alisaninin eksikigine baglh
olarak eldiven ve tek kullanimlik temas Onliigiiniin degisimi de her zaman miimkiin olamadi.
COVID-19 pandemisinde, saglik ¢alisanlarmin infeksiyon kontrol dnlemleri konusunda daha
uyumsuz oldugu litaratiirde de belirtilmistir (155). Acinetobacter baumanii salginlarinda
cevresel kontaminasyon, kontamine olmus ekipmanm uygun sekilde temizlenmemesi ve
atilmamasinin 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir (156).

Litaratiirde pandemi doneminde CID bakteri oranlarimmn artisiyla ilgili yaymlar vardir.

Hirvatistan’da Dbir Universite hastanesinde, pandeminin ikinci dalgasindaki COVID-19
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hastalarindaki YBU kaynakli kan dolasimi infeksiyonlarmin incelendigi tek merkezli
retrospektif bir ¢alismada, etkenlerinin %40.3’tinii Acinetobacter baumanii olusturmaktaydi,
Gram-pozitif koklar arasinda %15.8 oraniyla Enterokoklar en sikti. Acineobacter
baumanii’lerin timii, Klebsiella pneumoniae’lerin %87.5’i karbapeneme; Enterokoklarin
%20.5’1 vankomisine direncli olarak saptanmistir (157). Calismamizdaki verilere benzer
goriilmiistiir. Calismada, infeksiyon kontrol 6nlemlerinin yetersiz uygulanmasi ve hastalarin
%93.4'Uniin  KDI epizodundan once ampirik antibiyotik tedavisi almis olmasi, CID
bakteriyemilerin sebepleri arasinda gosterilmistir. Ayrica, Acinetobacter baumanii’nin
yaygmmhigmin bir sebebi olarak da, Hirvat hastanelerinde endemik olmasi ve iilkede
Acinetobacter baumanii’lerin karbapeneme direng oranin %90’larda olmasi gdsterilmistir
(158). Italya’da tek merkezde retrospektif olarak YBU’deki hastalarin arasindaki CID Gram-
negatif gomaklarin olusturdugu infeksiyonlarm incelendigi bir c¢aligmada, karbapeneme
direncli Acineobacter baumanii’nin oraninin, COVID-19 olanlarda olmayana gore belirgin
arttd1 (%78.9°a %38.6), CID Klebsiella pneumoniae oranmin azaldigi saptanmistir.
Pseudomonas aeruginosa ¢alismamiza benzer olarak COVID-19 grubunda etken olarak hig
saptanmanmustir (157). Yunanistan’da COVID-19 olan ve olmayan YBU disinda yatan
hastalarin bakteriyemi etkenlerini karsilastiran bir ¢alismada, COVID-19 olanlarda MRSA ve
VRE oraninda belirgin artis olmusken CiD Klebsiella pneumoniae oraninda azalma olmustur,
Acineobacter baumanii’ler her iki grupta da karbapeneme %2100 direnclidir (159). Bircok
hastanede COVID-19 pandemisi sirasmda YBU’lerde ¢ogunlukla Gram-negatif comaklar
veya Candida auris'in neden oldugu CID mikroorganizmalarin salgmlar1 bildirmistir, Gram-
negatif comaklar arasinda da karbapeneme direngli Acinetobacter baumanii en sik
bildirilmistir (160) ve yiliksek mortaliteyle iliskili bulunmustur (152).

COVID-19 hastalarinda CID bakteri salginlarinin incelendigi bir sistematik derlemede;
yiiksek antibiyotik kullanimmin, yedi calismada CID bakteri salginina katkida bulunan énemli
bir faktor oldugu goriildii (160).Yatis dncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanimiyla CID
bakterinin etken oldugu KDI goriilmesi arasnda istatistiksel anlamli olarak iliski saptanmadi.
Ancak COVID-19 hastalarinda, KDI 6ncesinde hastanede antibiyotik alma siiresi, COVID-19
olmayanlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha fazlaydi. KDI &ncesinde hastanede
antibiyotik alma stresi, KDI etkeni olarak CID bakteri goriilme oraniyla iliskili bulunmadi.
Ancak Gram-negatif CID’lerin etken oldugu KDI’lerde, KDI 6ncesinde hastanede antibiyotik
alma siiresinin istatistiksel anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi. Gram-pozitif CID icgin
bu iliski saptanmadi. Ulkemizde yapilan bir calismada; YBU’lerde CID mikroorganizmalarimn

etken oldugu bakteriyemiler incelendiginde oOnceki 2 yila gore karbapeneme direncli
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Acinetobacter baumanii ve ampisiline direncli enterokoklarin oraninda artis oldugu
goriilmiistiir (161).Calismamizda da ampisiline direngli enterokoklarin oraninda artis olsa da
istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. italya’da Gaspari ve arkadaslarinin tek merkezli
retrospektif olarak cerrahi yogun bakim {initelerinde, COVID-19 olmayan hastalardan olusan
CID ESCAPE grubu bakterilerin (Enterococcus faecium, S. aureus, baumannii, P.
aeruginosa, Enterobacter spp.) etken oldugu infeksiyonlarin incelendigi g¢alismasinda;
pandemi sonrasindaki dénemde, 6ncesindeki doneme gére CID ESCAPE grubu bakterilerin
goriilme sikligmin azaldigi goriilmiistiir. Bunu, pandemi dénemindeki temas kisitlamalariyla
birlikte hijyen onlemlerine siki sikiya bagl kalmaya baglamislardir (135). Calismamizda da
COVID-19 olmayan hastalarda CID bakteri oram daha azdi, ancak pandemi dncesi dénemin
verileri yoktu.

Calismamizda, COVID-19 grubunda YBU’ye kabul 6ncesindeki son 1 ayda antibiyotik
kullanimi degerlendirilirken, pandeminin ilk donemlerinde tiim hastalara rutin olarak
verdigimiz makrolid grubu antibiyotikler (6zellikle azitromisin) dahil edilmedi, antibiyotikler
genel olarak beta laktam veya kinolon grubuydu. KDI olanlarda olmayanlara gére, YBU’ye
kabul oncesindeki 1 ayda istatistiksel anlamli diizeyde daha c¢ok antibiyotik kullanimi
olmustu. Pandemi doneminde kanit olmasa dahi 6zellikle komorbiditesi yiiksek hastalarda
ampirik tedavinin ¢cok yaygin kullanildig: bildirilmistir (162, 163). Ulkemizden yapilan Metan
ve arkadaglarinin ¢alismasinda, karbapenem, tigesiklin ve kolistin kullaniminda 6nceki yillara
gore belirgin bir artis oldugu gozlenmistir, bunun da 6zellikle COVID-19 hastalarinin takip
edildigi YBU’lerde oldugu saptanmustir (161).

Calismamizda, COVID-19 olmayan grupta, son 3 ayda antibiyotik kullanim orani daha
fazlaydi. Hastaneye yatistan sonra antibiyotik alma durumlarina bakildigindaysa, KDI olan
grupta COVID-19 olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek oranda antibiyotik kullanim orani
vardi. COVID-19 hastalarinda, hastaneye yatisindan KDIi’ye kadar hi¢ antibiyotik almayan
hasta yokken, COVID-19 olmayan hastalarin %16.8’i hastaneye yatistan KDI’ye kadar
antibiyotik almamisti. Hastaneye yatistan KDI’ye kadar antibiyotik alma strelerinin
ortalamasi, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazlaydu.

KDIi grubunda COVID-19 olmayanlarin olanlara gére, Charlson komorbidite indeksi
daha yuksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. YBU’ye kabulii srrasinda SAPS-2
skoru, istatistiksel olarak anlamli diuzeyde COVID-19 olanlarda olmayanlara gére daha
yuksekti, APACHE-2 skoru da daha yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Yapilan diger ¢alismalarda genelde COVID-19 olanlarda olmayanlara gére, SAPS-2 veya
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APACHE-2 daha diisiik bulunmustur(157, 164). Bunun sebebinin, genelde hastanemizde
YBU yatak kapasitesinin smirli olmasi nedeniyle solunum sikintis1 olan COVID-19 tanili
hastalarin, serviste HFNO cihaziyla takip edilmesi ve ciddi solunum yetmezligi tablosuna
girdikten sonra intiibe olarak YBU’ye kabul edilmesi olabilecegini diisiindiik.

KDI sirasinda SOFA ve Pitt bakteriyemi skorlar, COVID-19 olanlarda olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yilksekti. Italya’da bir {iniversite hastanesinde,
tek merkezli retrospektif olarak, YBU’de CID Gram-negatif ¢omaklarin goriilme sikliginin
COVID-19 olan ve olmayan hastalarda karsilastirildigi bir ¢aligmada, bakteriyemi sirasinda
septik sok goriilme orani ve Pitt bakteriyemi skoru, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (157).

Calisma verilerimizi hazirladigimiz stiregte, Ulkemizin de arasinda bulundugu 19
Ulkeden 53 merkezde, Agustos 2019-Haziran 2021 arasindaki YBU’de tedavi edilen
nozokomiyal bakteriyemilerin prospektif incelendigi, EUROBACT-2 ¢alismas1 verilerinden
yararlanilarak hazirlanan, COVID-19 ve COVID-19 olmayan hastalarin karsilastirildig: bir
calisma yaymlanmustir (164). KDI kaynag1 a¢isindan ¢alismamizla uyumlu olarak COVID-19
olanlarda olmayanlara gore solunum yolu infeksiyonlar1 anlamli olarak daha fazla
bulunmustur, ayrica Acinetobacter spp ve enterokoklar COVID-19 olanlarda olmayanlara
gore istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Calismamizin aksine, bu
calismada COVID-19 olanlarda olmayanlara gére YBU’ye kabul sirasmda SAPS-2 skorlar1
diisiik, KDI 6ncesinde mekanik ventilatére baglanma oranlar1 daha diisiiktiir. COVID-19
hastarlinda KDI swrasinda mekanik ventilatore baglanma oraninda belirgin bir artis
saptanmistir. KDI 6ncesi hastanede kalis siiresi agismmdan anlamli fark bulunmasa da KDI
oncesi YBU’de kalis siiresi COVID-9 olanlarda olmayanlara gére daha uzundu.
Calismamizda bu iki parametre i¢in COVID-19 olan ve olmayanlar arasinda anlamli fark
saptanmad1. Ayrica, KDI 6ncesindeki 1 haftada antibiyotik kullanimi, COVID-19 olanlarda
olmayanlara goére daha fazla goriilmiistiir, bunun CID bakterilerin daha ¢ok goriilmesine
neden oldugunu diisiinmiislerdir. Calismamizda KDI olan hasta grubunda son 3 ayda
antibiyotik kullammiyla CID bakteri goriilmesiyle anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak KDIi
oncesinde hastanede antibiyotik alma siiresi, KDI olan hasta grubunda, KDI etkeni olarak
CID ve Gram-negatif CID goriilenlerde istatistiksel anlamli olarak daha uzun bulundu. Gram-
pozitif CID goriilmesiyle KDI dncesinde hastanede antibiyotik alma siiresi arasinda anlamli

iliski saptanmadi.
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Calismamizda KDI olan hastalarda, COVID-19 olanlarda olmayanlara gére, uygun
ampirik tedavi baglanma oranlar1 anlamli olarak daha diisiik bulundu. Tedavide eskalasyon
yapilmasi, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore daha yuksek oranda gerekti. Bunun
nedenleri arasinda CID mikroorganizmalarm COVID-19 grubunda daha fazla olmasi ve
COVID-19 pandemisinin pik yaptig1 donemlerde YBU ve servis yatislarinin sik olmasi
nedeniyle olusan yogun calisma sartlarina bagli gecikmeler olabilecegini diistindiik. Virus
yiikiine daha az maruz kalinmasi i¢in esnek ¢aligma saatlerine gére doniisiimlii calisilmasi s6z
konusuydu, dolasiyla hastalarin sabit bir yogun bakim hekimi ve infeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji hekimi tarafindan takip edilmesi zorlasmist1.

YBU’deki COVID-19 hastalarinda  bakteriyemilerin incelendigi Mantzarlis ve
arkadaslarinin caligmasinda bakteriyemi olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite agisindan
fark saptanmamustir (122). Massart ve arkadaslarinin ¢alismasinda bakteriyemi olan grupta
olmayan gruba gore, 90 giinliilk mortalite orani istatistiksel agcidan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (124). Kokkoris ve arkadaslarinm yaptigit COVID-19 grubunda YBU kaynakli
KDI’lerin incelendigi ¢alismada KDI olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite agisindan
farklilik bulunmamistir ve bunu, ¢alismanin yapildigr donemde kortikosteroid, tosilizumab
gibi immiinomodiilatérlerin kullanilmamasina baglamiglardir (145). Calismamizda COVID-
19 olan grupta KDI olanlar ve olmayanlar arasmnda 60 giinliik mortalite oranlar1 agisindan
anlamli farklilik gozlendi (%81.9°a %58.1). KDI olmayan hastalar, KDi olan hastalara gore
toplam yatisinin ve YBU yatismnin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha erken doneminde
mortal sonlandi. Ayrica, KDI olan hastalarda YBU’de kalisin, YBU yatisindan itibaren
hastanede kalisin istatistiksel anlaml1 olarak uzadig1 goriildii. KDI olmayan hastalar ortalama
8.giinde mortal sonlandi. KDI’yse YBU yatismin ortalama 10. giiniinde gorildi. Buna gore
KDI olmayan gruptaki bazi hastalarin baska nedenlerle erken donemde mortal sonlanmasi
nedeniyle, bu hasta grubunda KDI gériilmemis olabilecegini diisiindiik.

Massart ve arkadaslari, COVID-19 hastalarinda kortikosteroid, imminomodulatér
kullananlarda istatistiksel anlamli olarak mortalite oraninin daha diisiikk oldugunu saptandi,
ancak c¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmadi (124). Caligmamizda tosilizumab ve
kortikosteroid kombinasyonu kullanan hastalarda mortalitenin istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik oldugu goriildli, ancak c¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmadi. Ayrica birkag
calisma, KDI’yi mortalite icin bagimsiz bir risk faktdrii olarak saptadi, ancak ¢alismamizda

tek degiskenli analizde anlamli farklilik saptansa da ¢ok degiskenli analizde etkisi goriilmedi
(124,159).
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Calismamizda COVID-19 hastalarinda yogun bakim yatig1 siiresince mekanik
ventilasyona baglanma, mortalite icin bagimsiz bir faktorii olarak saptandi ve mortalite riskini
9.314 kat artirdigi gorildi. Calismamizda COVID-19 hastalarinda ayrica SAPS-2 skoru,
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu. Mantzarlis ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
da COVID-19 hastalarinda YBU’ye yatis sirasinda APACHE-2 skorunun yiiksek olmast,
mortalite icin bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (122). Calismamizda da COVID-19
hastalarinda APACHE-2 skoru, istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu, ancak ¢ok
degiskenli analizde anlamli degildi. COVID-19 olan ve olmayan hastalardaki KDI’lerin
kiyaslandigit OUTCOMEREA verileriyle yapilan ¢alismada (6), 60 gilinliik mortalite oranlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir, EUROBACT-2 verileriyle yapilan
calismadaysa (164), 28 giinlik mortalite orani, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore
istatistiksel anlamli olarak daha fazladir ve sag kalim siireleri arasmmda da anlamli fark
saptanmustir. Calismamizda KDI’si olan grupta, COVID-19 olan ve olmayan hastalar arasida
60 glinlik mortalite oranlar1 agisindan fark saptanmadi, ancak sag kalim siireleri agisindan
Log Rank testle degerlendirildiginde COVID-19 hastalarinda olmayanlara gore sag kalim
stireleri daha diisiik goriildu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0.032; p<0.05). COVID-19 hastalar1, olmayanlara gére KDI sonras1 ve yatis sonras1 daha
erken donemde mortal sonlandi. Bu durum, COVID-19 grubunda KDI sirasinda organ
yetmezligi tablosunun daha agir olmas1 ve YBU’ye yatis sirasinda SAPS-2 skorunun daha
yiiksek olmasiyla iliskilendirilebilir. Buetti ve arkadaslarinmn yaptig1 ¢ahsmada (164), KDI
sirasindaki SOFA skoru, mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.
Calismamizda da KDI olan hastalarda da Pitt bakteriyemi skoru, mortalite icin bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulundu. Ayrica, ¢alismamizda KDI sirasmdaki SOFA skoru, LDH, laktat
degerleri yiiksek olan ve PaO2/FiO2 deger diisiik olan hastalarda istatistiksel anlamli olarak
mortalite oranlar1 yiiksek bulunsa da ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmadi. Birkag
calisma da KDI olan hastalarda COVID-19 tanmismin mortalite i¢in bir risk faktdrii oldugu
saptandi, ancak ¢alismamizda bu iliski saptanmadi (157,164).

CID Gram-negatif basillerin etken oldugu KDI’lerin incelendigi bir calismada da
COVID-19 olanlarda olmayanlara gére mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir (157).
Calismamizda KDI etkeni olarak karbapeneme direncli Klebsiella Pneumoniae veya Gram-
negatif CID goriilenlerde mortalite oranlar1 daha yiiksek bulundu, ancak ¢ok degiskenli

analizde risk faktori olarak bulunmadi.
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Calismamizin gesitli kisithiliklar1 vardir. ilk kisitlilik ¢alismanin retrospektif olmasidir.
Ayrica, tek merkezde olmasi nedeniyle bulgularimizin tiim popiilasyona genellenebilmesi pek
miimkiin degildir. Hastaneye basvuru sirasindaki klinik ve labaratuvar bulgular1 kaydettik
anck YBU’ye yatis srasindaki bulgular1 degerlendirmedik, yalnizca SAPS-2 ve APACHE-2
skorlarin1 kaydettik. Hastalarin antibiyotik kullanimi olarak hangi antibiyotikleri kullandigma
dair verimiz yoktu. Ayrica, pandemi donemindeki kisitliliklar nedeniyle, bazi bakteriler i¢in

tur diizeyinde tanimlama yapamadik.

6.SONUCLAR

COVID-19 hastalarmda YBU’de yatis siiresinin, mekanik ventilasyon siresinin,
hastaneye basvuru sirasinda DSS > 30 olmasinin ve yatis oncesindeki son 1 ayda antibiyotik
kullaniminin KDI i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugunu tespit ettik. Anakinra, tosilizumab ve
kortikosteroid gibi immiinomodiilatdrlerin kullanimmin KDI’ye etkisi olmadigi gorild.
Komorbiditeleri ve YBU’ye yatis sirasinda hastalik siddetleri benzer olmasina ragmen, KDI
olan hastalar, daha yiiksek oranda mortal sonlandi.

COVID-19 hastalarinda YBU’ye kabul sirasinda SAPS-2 skoru ve YBU yatis1 boyunca
mekanik ventilatore baglanma, ¢ok degiskenli analize gore, mortalite igin bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu. KDI, ¢ok degikenli analize gdre mortalite icgin risk faktorii olarak
bulunmad.

YBU’de takip edilen ve KDI goriilen hasta grubunda, COVID-19 olanlarda COVID-19
olmayanlara gore SAPS-2 skoru daha yiiksekti, KDI’ye kadar gecen siirede mekanik
ventilatdre baglanma oran1 daha yiiksekti. KDI odag1 olarak alt solunum yolu infeksiyonlar
cok daha yiiksek oranda gorildii. KDI etkeni olarak Acinetobacter baumanii, COVID-19
olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak yuksek oranda tespit edildi, ¢ogul ilag direncli
bakteriler de daha yiiksek oranda goriildi. COVID-19 hastalarinda KDI sirasinda SOFA skoru
ve Pitt bakteriyemi skorlari daha yiiksek goriildii. Ancak KDI sirasinda labaratuvar
degerlerinde CRP ve prokalsitonin, COVID-19 olanlarda olmayanlara gore daha diisiiktii.
Ampirik antibiyotik kullanimmin uygun olmayis1 ve tedavide eskalasyon gerekliligi COVID-
19 grubunda daha sikti. Mortalite oranlari, COVID-19 olanlarda olmayanlara gére daha
yiiksekti ve KDI sonrasinda daha erken ddnemdeydi.

Calismamizda, KDI grubunda COVID-19 olan ve olmayan hastalarda, komorbidite
durumlarinin benzer oldugu, COVID-19 grubunda hastalik siddetinin ve mekanik ventilatore

baglanma oranlarmm daha fazla oldugu, KDI swrasinda klinik bulgularin daha siddetli
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oldugunu, CRP prokalsitonin gibi KDI sirasinda sik kullanilan akut faz reaktanlarinin daha
diisiik oldugunu, ancak LDH, ferritin fibrinojen gibi parametlerin daha yiliksek oldugunu
gordik. Bu durum COVID-19 hastalarinda CRP, prokalsitonin degerlerinin KDI’ 6n gérmede
yeterinde yol gosterici olmadigi, LDH, ferritin, fibrinojen degerlerinin 6nemli olabilecegini
gosterdi. Ancak, sitokin firtinasindan ayrim yapmak zor olacagindan, sepsis diislindiiren
klinik bulgularin daha 6nemli olabilecegi diisiiniildii.

KDI olan hastalarda Pitt bakteriyemi skoru mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
saptand1. KDI siddetinin belirlenmesinde yararh bir test oldugu diisiinildii.

KDIi grubunda COVID-19 olanlarda olmayanlara gore, son 3 ayda antibiyotik
kullanirmmin daha disik oldugu, ancak hastanede yatislar1 sirasinda daha uzun sire
antibiyotik kullandiklar1 goriildii. Hastanede antibiyotik ama siiresi Gram-negatif CID
bakterinin etken oldugu KDI’yle iliskili bulundu, son 3 ayda antibiyotik kullanimiyla bu iliski
saptanmadi. Bu durum, ¢ogul ila¢ direncli bakterilerin gortlmesinde, 6zellikle hastanedeki
antibiyotik kullaniminin daha 6nemli olabilecegini ve infeksiyon kontrol onlemlerindeki
eksikligi diisiindiirmektedir. Ozellikle saglik calisanlarinmn elleri, tibbi aletler ve hastane
yiizeylerinin kontaminasyonu yoluyla kolayca salginlar yapabildigi bilinen Acinetobacter
baumanii nin 6n plana ¢ikmasi, daha ¢ok infeksiyon kontrol onlemlerindeki eksikligi akla
getirmektedir. Saglik c¢alisanlarinin yogunluk nedeniyle infeksiyon kontrol 6nlemlerine
gereken dnemin verememesi, 6zellikle el hijyeninin yetersiz olmasi sebepler arasindadir.
COVID-19°dan korunma onceligi nedeniyle ¢ift eldiven kullanimi goriilmiistiir. Malzeme
eksikligi veyea yogunluk nedeniyle; hastalar arasinda eldiven degisimi ve el dezenfeksiyonu
yapilmasi1 gerekirken, ayni eldivenin alkolle dezenfekte edilerek kullanilmaya devam
edilebilmis, tiim hastalara temas sirasinda ayn1 temas onliigii ya da tulum kullanilabilmistir.

COVID-19 olanlarda enterokoklarin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yuksek
oranda oldugu, COVID-19 hastalarinda enterokok bakteriyemilerinde, COVID-19 olmayan
hastalarin aksine genelde bakteriyemi kaynagmim belirlenemedigini saptadik, bunun da daha
onceki caligmalarda belirtildigi gibi COVID-19’un gastrointestinal sisteme olan etkisiyle
iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

YBU’de yatan COVID-19 hastalarinda yatis siireleri ve mekanik ventilasyon sireleri
uzamis olanlarda kan dolasimi infeksiyonu agisindan daha dikkatli olunmalidir, bu hasta
grubunda mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu bilinmelidir.

COVID-19 hastalarinda diger hastalara gore bakteriyeminin daha agir bulgularla
seyrettigi ve sag kalim suresinin daha diisik oldugu, cogul ilag direngli bakterilerin daha

yiksek oranlarda oldugu gz Oniinde bulundurularak, bu hastalarda o6zellikle gereksiz
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antibiyotik kullanimindan kagmilmalidir ve infeksiyon kontrol dénlemlerine daha ¢ok 6nem
verilmelidir. El hijyeni ve temas izolasyonu 6nlemlerine uyum konusunda personel egitimine

odaklanilmalidir.
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	2.1.2.2. COVID-19 Hastalarında İnfeksiyöz Komplikasyonlar
	Hastalardaki özellikle T hücre sayısında ve fonksiyonlarında bozulma olmasıyla birlikte, B hücrelerin ve doğal öldürücü (natural killer- NK) hücrelerin de etkilenmesiyle ve çeşitli mekanizmalarla hastalığın şiddetiyle orantılı olmak üzere COVID-...
	YBÜ’ye yatış sırasında SAPS-2 skorunun yüksek olması, çok merkezli prospektif bi çalışmada bakteriyemiyle bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur (125). Çalışmamızda, YBÜ kabulü sırasındaki SAPS-2 ve APACHE-2 skorları açısından KDİ olan ve olmayan grupla...
	COVID-19 grubunda, YBÜ yatışı süresince intübe olan hastalar, KDİ olan grupta, KDİ olmayan gruba göre (%94’e %63) istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek orandaydı. HFNO kullanılan hastalarsa, KDİ olmayan grupta, KDİ olan gruba göre (%42’ye %16) ista...
	Total parenteral nütrisyon (TPN) kullanımı ve renal replasman tedavisi, COVID-19 olmayanlarda olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha fazlaydı. Daha önce TPN (141, 142) ve sürekli renal replasman tedavisinin (143, 144), kateterle ilişk...
	Kokkoris ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, KDİ’nin gelişimi, YBÜ’ye kabülden ortalama 6 gün sonra meydana geldiği, oysa kandidemilerin ortalama 20 gün sonra olmak üzere daha geç geliştiği gösterilmiştir (146). Çalışmamızda böyle bir fark saptanmadı...
	ÇİD bakterilerin COVID-19 grubunda arttığını fark ettik. Gram-negatif çomaklardan karbapeneme dirençli Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii ve Pseudomonas aeruginosa, Gram-pozitif koklardan VRE ve MRSA, ÇİD olarak kabul edildi (111). ÇİD bakt...
	Çalışmamızda, COVID-19 grubunda YBÜ’ye kabul öncesindeki son 1 ayda antibiyotik kullanımı değerlendirilirken, pandeminin ilk dönemlerinde tüm hastalara rutin olarak verdiğimiz makrolid grubu antibiyotikler (özellikle azitromisin) dahil edilmedi, antib...

