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OZET

2018-2022 Yillar1 Arasinda Covid-19 Oncesi Donem ile Covid-19 Dénemindeki
Kan Kiiltiir isteklerinin ve Saptanan Uremelerin Cesitli Parametreler

Yoniinden irdelenmesi

Amag: 2019 yilinda ortaya ¢ikan SARS CoV-2 viriisiiniin meydana getirdigi
pandemi tiim diinyay1 etkisi altina almistir. Pandeminin hastane enfeksiyonlarini ve
antimikrobiyal direnci ne yonde etkiledigi merak konusudur. Bu tez ¢aligmasinda,
salgm Oncesi donemde ve salgin doneminde kan kiiltiirii isteklerin ve saptanan
uremelerin cesitli parametreler yoniinden incelenmesi ve COVID-19 salgminin kan
dolasimi1 enfeksiyonunda tespit edilen mikroorganizma profilini nasil etkiledigi

amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 1 Ocak 2018 — 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarma gonderilmis kan kultlrt érnekleri ile pozitif Greme
sinyali veren kan kilttrt orneklerine ait sonuclar dahil edildi. Hastalara ait veriler
incelenirken 1 Ocak 2018 — 31 Mart 2020 tarihleri aras1 donem COVID-19 salgini
oncesi donem (SOD), 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 COVID-19 salgin dénemi (SD)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Salgin doneminde kan kiiltiiriinde anlamli tireme
saptanan hastalara ait veriler ise COVID-19 (+) hastalar ve COVID-19 (-) hastalar

olmak tizere iki gruba ayrilarak irdelendi.

Bulgular: Calismaya 1 Ocak 2018 - 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda 4 (dort)
yillik donemde Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen toplam 75808 kan kiiltiirii 6rnegi dahil edilmis olup kan
kiiltiirii pozitiflik oran1 %19,2 bulunmustur. Dort yillik donem iginde kontaminasyon
oran1 %7 olarak saptanmistir. COVID-19 salginmna gore kontaminasyon oranlari
degerlendirildiginde ise salgin dncesi donemde kontaminasyon orani %8 iken salgin
doneminde %6,3 olarak bulunmustur. Salgm doneminde kontaminasyon orani
COVID-19 (-) hastalarda %5 iken COVID-19 (+) hastalarda %9,2 olarak saptanmustir.
Kontaminasyon oranmm COVID-19 (+) hastalarda anlamli diizeyde daha ytiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). 2018-2022 yillar1 arast 4 yillik donemde en sik izole
edilen bes mikroorganizma sirasiyla KNS (%39,2), Klebsiella pneumoniae (%10,7),

Vii



Acinetobacter baumannii (%9,2), Escherichia coli (%7,8) ve maya mantarlaridir
(%4,4). SOD’de en sik izole edilen bes mikroorganizmanin siralamas: KNS (%46,1),
K. pneumoniae (%9,6), E. coli (%8), A. baumannii (%5,9) ve mantarlar (%3,7)
seklindeyken; SD’de ise sirasiyla KNS (%31,4), A. baumannii (%13,8), K.
pneumoniae (%12), E. coli (%7,5) ve E. faecium (%5,3) seklinde bulunmustur. Dort
yillik donemde tiir diizeyinde en ¢ok tanimlanan maya tiirlerine baktigimizda ilk sirada
C. albicans (%37,5) saptanmistir. Sonrasinda sirasiyla C. parapsilosis (%19,8),
C. glabrata (%18,5) ve C. tropicalis (%8,4) olacak sekilde kandidemi etkenlerinin
yaklasik %85’ini bu dort tiirlin olusturdugu gozlenmistir. MRSA oranlarim
inceledigimizde dort yillik donemde toplam MRSA orami %34,3 olarak saptanmustir.
Salgin 6ncesi donem ile salgin donemi arasinda anlamli bir degisiklik gdozlenmemistir.
Fakat salgin doneminde COVID-19 (+) hastalardan gelen kan kilturt 6rneklerinde
izole edilen MRSA (%22,2) orani, COVID-19 (-) hastalarindan (%40,1) anlamli
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0,047). Dort yillik donemde VRE oran1 %10,8
bulunmugstur. Salgin 6ncesi donem ile salgin dénemi arasinda VRE oranlarinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Salgin doneminde COVID-19 (+) hastalardan gelen
kan kiiltiirii 6rneklerinde izole edilen VRE (%22,3) orani, COVID-19 (-) hastalarindan
(%4,2) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,031).

Sonug: Salgin  doéneminde kan kultirinde etken olarak saptanan
mikroorganizmalarin dagilimimim, salgm o©ncesi donem ile Kkarsilastirildiginda
degisiklik sergiledigi goriilmiistiir. Ozellikle, bircok antibiyotige yilksek direng
gOsteren A. baumannii ve artan karbapenem direncine sahip K. pneumoniae gérilme
oranlarinda artig saptanmustir.

Bu nedenle, kan kiiltiir isteminin 6zellikle degisen sartlarda optimal tani ve
tedavi yaklagimini 6nemli derecede etkileyecegi ve optimal yarar1 yaninda getirecegi

gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, kan kiltirt, kontaminasyon, MRSA, VRE
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ABSTRACT

Investigation of blood culture samples and their yields according to several
parameters submitted to microbiology laboratory of a training hospital between
2018 and 2022

Aim: The SARS-CoV-2 virus pandemic, which began in 2020, has affected the
entire world. It will be interesting to see how the pandemic impacts hospital infections
and antimicrobial resistance. The aim of this thesis is to investigate the blood culture
requests and growths obtained during the pre-pandemic and pandemic periods in terms
of various parameters, as well as how the COVID-19 epidemic affects the

microorganism profiles detected in bloodstream infections.

Material and Method: This study included the blood culture samples with
positive culture results submitted to Medical Microbiology Laboratory, Giilhane
Training and Research Hospital at the University of Health Sciences, between January
1, 2018 and December 31, 2021. The data of the patients were divided into two groups:
pre-COVID-19 pandemic period (between 1 January 2018 and 31 March 2020) and
COVID-19 pandemic period (from 1 April 2020 to 31 December 2021). Patients with
significant blood culture growth during the pandemic period were further divided into
two groups for analyzing the data both from COVID-19 (+) and COVID-19 (-)

patients.

Results: A total of 75808 blood culture samples submitted to Medical
Microbiology Laboratory at Gilhane Training and Research Hospital in a 4-year
period between January 01, 2018 and December 31, 2021 were included in this study.
The blood culture positivity rate was found to be 19.2%. The contamination rate in the
four-year period was determined as 7%. When the contamination rates were compared
for the two main study period, it was found that the contamination rate was 8% in the
pre-pandemic period and 6.3% for the pandemic period. While the blood culture
contamination rate during the pandemic period was found to be 5% in COVID-19 (-)
patients, it was 9.2% in COVID-19 (+) patients. It was observed that the contamination
rate was significantly higher in COVID-19 (+) patients (p<0.05). For the overall period
(2018-2022), the five most frequently isolated microorganisms were found to be CNS
(39.2%), Kilebsiella pneumoniae (10.7%), Acinetobacter baumannii (9.2%),



Escherichia coli (7.8%) and yeast spp. (4.4%). In pre-pandemic period, the five most
frequently isolated microorganisms were found to be CNS (46.1%), K. pneumoniae
(9.6%), E. coli (8%), A. baumannii (5.9%), and yeast spp. (3.7%). In pandemic period,
the most frequently encountered isolates were CNS (31.4%), A. baumannii (13.8%),
K. pneumoniae (12%), E. coli (7.5%) and E. faecium (5.3%). When examining the
most isolated yeast spp. in four-year period, it was found that C. albicans was leading
by 37.5%. Non-albicans Candida spp. were followed by C. parapsilosis (19.8%),
C. glabrata (18.5%) and C. tropicalis (8.4%). These four species constituted
approximately 85% of the causative agents of candidemia. The total MRSA rate was
found to be 34.3% for the overall period. No significant change in MRSA rates was
observed when compared two main study periods each other. However, the rate of
MRSA (22.2%) isolated in blood culture samples from COVID-19 (+) patients was
found to be significantly lower than that of COVID-19 (-) patients (40.1%) (p=0.047).
The VRE rate was found to be 10.8% in the four-year period. There was no significant
difference in VRE rates between the pre-pandemic period and the pandemic period. In
the pandemic period, the rate of VRE in blood culture samples from COVID-19 (+)
patients (22.3%) was found to be significantly higher than that of COVID-19 (-)
patients (4.2%) (p=0.031)

Conclusion: In the pandemic period, it was observed that the distribution of
microorganisms detected from positive blood cultures exhibited a difference when
compared to those of pre-pandemic period. In particular, an increase was detected in
the incidence of A. baumannii, which has high resistance to many of the antibiotics,

and K. pneumoniae, which has exhibitied an increased resistance to carbapenems.

Keywords: COVID-19, blood culture, contamination, MRSA, VRE



1. GIRIiS VE AMAC

Kan dolagimi enfeksiyonu (KDE), tim dunyada 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir (1). Kan dolasimi enfeksiyonlar1 kendini sinirlayan enfeksiyonlar
seklinde klinikte goriilebilirken hayati tehdit eden septik sok, multiorgan yetmezligi,
yaygin damar i¢i pthtilasma gibi bazi ciddi klinik durumlara sebep olabilir (2). Kan
dolagimi enfeksiyonlarinin teshisi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin en kritik
islevlerinden birisidir. Etiyolojik ajanlarin biiyliik ¢ogunlugu icin geleneksel kan
kalturd yontemleri 48 saat icinde sonug verir. Modern otomatik sirekli izleme kan
kiiltiirii sistemleri ve besiyeri kullanildiginda nadiren 5 giinden fazla inkiibasyon
gerekir (3). Dolasim sistemi enfeksiyonlarinda klttr temelli yontemler, etkenin tespiti
ve tanimlanmasinda giinimuizde hala altin standart yontem olarak kabul gérmektedir
(4). Enfeksiyon etkenleri belirlendikten sonra antibiyotik duyarlilik testleri ile uygun
antibiyotigin baslanmasinda ve mortalitenin 6nlenmesinde kan kiiltiirii sonuclar1
blyuk bir 6nem arz etmektedir. KDE’ye sebep olan mikroorganizmalarin dagilimlar1
ve antibiyotik duyarliliklar1 cografi bolgelere ve yillara gOre degisiklikler
gostermektedir (2). Ampirik tedavide yol gostermesi amaciyla her bir hastane, patojen
mikroorganizmalarin dagilimmi ve bu mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik
profilindeki degisimi yakindan izlemelidir (4).

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisi-2 (SARS CoV-2) ilk
olarak 2019 yili Aralik ayinda Cin'de tespit edilmistir. SARS Cov-2 ile iliskili
enfeksiyona bagli pandemi (COVID-19) hala diinya ¢apinda saglik sistemlerini
etkilemektedir (5,6). Kan dolasimi enfeksiyonlari, siddetli viral enfeksiyonlar1 olan
hastalarda en yaygin ve yasami tehdit eden komplikasyonlardan biri olmay1
stirdliirmektedir. Bu sebepten 6tiirii ikincil KDE’lerin epidemiyolojik verileri COVID-
19'a bagli mortalite ve morbidite oranlarini azaltmada énemli rol oynamaktadir (7).
COVID-19 hastalarinda tedavi amaciyla kullanilan bagisiklik sistemini baskilayict
ilaglarin, 0Ozellikle Kkortikosteroidlerin sekonder enfeksiyon oranmni artirdigi
bilinmektedir. Ayrica hayvan modellerinde yapilan in vitro caligmalarda viral
enfeksiyonlarm hastalar1 bakteriyel enfeksiyonlara yatkin hale getirdigi gosterilmistir.
1918 influenza pandemisinde ve sonrasinda gerceklesen {i¢ influenza pandemisinde

(1957 H2N2, 1968-1969 H3N2 ve 2009-2010 H1N1 pandemileri) 6limlerin cogunun



sekonder enfeksiyonlardan kaynaklandigi goézlenmistir (8). 2002-2003 yillarinda
Siddetli Akut Solunum Yolu Yetmezligi Sendromu (SARS) ve 2012 yilinda Orta Dogu
Solunum Yolu Yetmezligi Sendromu (MERS) salginlarinda, invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda kolaylikla ikincil enfeksiyonlar gelismis ve daha
yiiksek mortalite goriilmistiir (9). Daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte
yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinda sekonder enfeksiyon oranlarinin yiiksek
oldugunu ve bunun hasta mortalitesi lizerinde olumsuz etkileri bulundugunu

gostermektedir.

Bu tez caligmasi ile, COVID-19 salgini 6ncesi donemde ve salgm doneminde
kan kultdr isteklerinin ve bunlardan saptanan tremelerin ¢esitli parametreler yoniinden
incelenmesi amaglanmis ve pandeminin hastanemiz klinik servislerinde ve yogun
bakimlarinda kan dolagimi enfeksiyonlarinda tespit edilen mikroorganizma profilini

nasil etkiledigi arastirilmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kan Dolasimi Enfeksiyonlar

Kan dolasimi enfeksiyonlari, dolasim sisteminde canli mikroorganizmanin
varligini belirten, hizli tan1 ve etkili tedavi ile hasta mortalitesinin azaldig1 enfeksiyon
hastaliklaridir. Bu nedenle kan dolasimi enfeksiyonuna sebep olan etkenin
belirlenmesi  klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarmin en o©nemli ve en acil
gorevlerindendir. KDE’lerin ancak yaklasik %35’inde kan kiilturleri pozitif sonug
verse de kan kdltird yontemi; etkenin izolasyonuna olanak saglamasi,
gerceklestirilmesinin kolay olmasi ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin yapilmasina

olanak saglamasi nedeniyle giinlimiizde halen altin standart metod olarak kabul

edilmektedir (10,11).

2.1.1. Tanimlar ve Terminoloji

Kan dolasimi sisteminde canli bakterinin bulunmasi bakteriyemi, mantar
bulunmasi ise fungemi olarak tanimlanir. Her iki durumda da kan kiiltiirii pozitifligi
ile tan1 konulur. Fakat, her zaman tremenin gorilmesi enfeksiyon varhigi anlamina
gelmez. Asemptomatik bakteriyemi, agiz hijyeni i¢in yapilan dis fircalama gibi normal

giinliik aktivitelerde ve kiiciik tibbi prosediirlerden sonra ortaya ¢ikabilir. Saglikli bir



insanda bu durum Klinik olarak gegicidir ve baska sekellere neden olmaz. Ancak,
immiin yanit mekanizmalar1 enfeksiyon etkenine karsi basarisiz oldugunda veya
enfeksiyonun {istesinden gelemediginde bakteriyemi, bircok Kklinik spektruma
doniisebilen ve septisemi olarak farklilagsan bir kan dolasim1 enfeksiyonu haline gelir.
Tedavi edilmeyen ve klinik olarak anlamli bakteriyemi; sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS), sepsis, septik sok ve ¢oklu organ islev bozuklugu sendromuna
(MODS) ilerler (10,12,13).

Primer bakteriyemi terimi, enfekte damar ici kateter veya enfektif endokardit
gibi endovaskuler durumlarin yol ac¢tigi durumlar i¢in kullanilirken, laboratuvar
incelemede endovaskiiler kaynakli olmayan ayni mikroorganizmanin ayni zamanda
veya yakmn zamanda farkli bir enfeksiyon odaginda (pndmoni veya apse gibi)
gosterilmesi sekonder bakteriyemi olarak isimlendirilir. Etkene yonelik etkili tedavi
ve hastaligin prognozu agisindan bu siniflandirma énemlidir (10,14).

Kan kiilturlerinde bir tiire ait mikroorganizmanin varligi monomikrobiyal kan
dolasimi enfeksiyonu, en az iki farkli mikroorganizmanin varhigi polimikrobiyal kan
dolasimi enfeksiyonu seklinde isimlendirilir. Polimikrobiyal bakteriyemisi olan
hastalarin ¢ogunda malignite, noétropeni, gastrointestinal hastalik, genitotiiriner
hastalik, yakin zamanda yapilan cerrahi girisimler veya santral vendz Kateterlerin
varlig1 gibi genellikle altta yatan tibbi durumlar vardir (15).

Epizodlar arasi seyrine gore bakteriyemi; gecici, aralikli veya siirekli olarak
smiflandirilabilir.

Gecici bakteriyemi: Dakikalar i¢inde sonlanir veya birkag saat sirer. Gegici

bakteriyemiye sebep olan klinik durumlar agsagidaki gibi siralanabilir:

e Genellikle dis hekimligi prosedurleri
e Gastrointestinal biyopsi
e Vaskiiler sistem, mesane veya ana safra kanalinin perkiitan
kateterizasyonu
e Cerrahi debridman veya drenaj gibi steril olmayan viicut bdlgelerinin
manipilasyonu
Aralikh bakteriyemi: Bir temizleme ve tekrarlama dongisi nedeniyle ayni

hastada aralikli olarak saptanan ayni mikroorganizmaya bagli bakteriyemi olarak



tanimlanir. Aralikli bakteriyemi daha ¢ok batin i¢i veya yumusak doku apseleri gibi
drene edilmemis kapali alan enfeksiyonlari ile iligkilidir. Bunun yaninda karaciger
apsesi, kolanjit, pnomoni, osteomiyelit ve spondilodiskit dahil fokal enfeksiyonlari
olan hastalarda da ortaya ¢ikabilir (16).

Surekli bakteriyemi: Enfektif endokardit, vaskiler greft enfeksiyonu veya
enfekte trombus gibi intravaskiiler enfeksiyonlarm bir 6zelligidir. Ayrica bruselloz ve
tifo gibi sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin erken evrelerinde de strekli bakteriyemi
goraldr (16).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) kan dolasimi enfeksiyonlarini
laboratuvar tarafindan dogrulanmig KDE'ler ve klinik sepsis olarak ayirir. Laboratuvar
tarafindan dogrulanmis KDE tanis1 koyabilmek i¢in asagida belirtilen iki kriterden en
az birinin karsilanmasi gerekir. Ilk olarak, hastanin bir adet kan 6rneginden bilinen bir
patojenin kultir ile izole edilmesi ve kiltir ile izole edilen bu mikroorganizmanin
baska bir bolgedeki enfeksiyonla iliskili olmamasi gerekir. Ikinci olarak, hastada ates,

titreme veya hipotansiyon olmasi ve asagidakilerden de en az birinin olmasi1 gerekir:

1) Farkli durumlarda alinan iki kan kiiltiiriinden izole edilen yaygin bir cilt
kontaminantinin izole edilmesi (6rn. difteroitler, Bacillus trleri, Propionibacterium

turleri, koagulaz negatif stafilokoklar veya mikrokoklar);

2) Intravaskiiler girisimi olan ve uygun antimikrobiyal tedavinin uygulandigi
bir hastadan alinmis en az bir kan kiltirinden ilk maddede belirtilen yaygin bir cilt

kontaminantinin izole edilmesi veya

3) Kanda antijen testinin pozitif sonu¢lanmasi (6rn., Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis veya B grubu streptokok igin) ve
baska bir bolgedeki enfeksiyonla ilgili olmayan pozitif laboratuvar sonuglari, belirti

ve semptomlarin varligi (17).

2.1.2. Kan Kilturt

Kan kiiltiirii (KK) ornekleri, mikrobiyoloji laboratuvarlarina gonderilen en
degerli 6rnekler arasindadir (18) ve hastanede yatarak takip edilen hastalarda mortalite
ve morbiditenin dnde gelen nedenleri arasinda yer alan bakteriyemi ve fungemilerin
tespitinde altin standart yontemdir (10) (Sekil 2.1). Kan kiiltiirleri alinirken 6rnegin

alinma zamani, yeterli kan hacmi, ideal kan kiiltlirii seti sayisi, kontaminasyonu



azaltacak 6nlemlerin alinmasi ve hizli transport gibi faktorler kan kiiltiiriinden alinacak
verimi gucli bir sekilde etkiler (10,19). Ayrica, kan kiiltiirii 6rneklerinin islenmesi
sirasinda biyogiivenligin, uzman ve iyi egitimli personelin katilimiyla saglanmasi
gerekir (19).

Kan kiiltiirlinlin zamanlamasi ve dogru Sonug¢landirilmasi i¢in en uygun siire
konusunda yapilmis c¢aligmalar  kisithdir.  Yapilan ¢aligmalarda, etken
mikroorganizmanin kan dolasimma girmesinden yaklasik 1 (bir) saat sonra
titremelerin bagladig1 ve ardindan viicut sicakliginin arttig1 gosterilmistir. Bu sebeple,
ates yiikselmeden Onceki yaklagik 30-60 dakikalik zaman dilimi, kanda bulunan
mikroorganizma konsantrasyonunun en fazla oldugu donemdir. Pratikte ise kiltir igin
kan 6rnegi cogunlukla ates ortaya c¢ikinca alinmaktadir, fakat bu siire zarfinda kan
dolasiminda bulunan savunma mekanizmalar1 sebebiyle kanda bulunan
mikroorganizmalar temizlenebilir. Bu yiizden titreme veya ates baslar baslamaz,
antibiyotik tedavisi baglanmadan en kisa siirede Ornek almmalidir. Eger hastaya
antibiyotik baslanmigsa kan kilturd igcin en uygun zaman, bir sonraki dozdan hemen
onceki dénemdir (1,10).

Tek bir damar girisiminden alinan kan 6rneginin dagitildig: kiiltiir siselerinin
tamam, ‘Bir kan kiltird seti” kavrami olarak ifade edilmektedir. Cocuk hastalar haric
olmak Uzere ideal bir kan kiltlirt seti bir aerobik ve bir anaerobik sise olmak iizere en

az 2 (iki) siseden olusmalidir (10).

KDE'den siiphelenilen hastalarin kan dolasimindaki mikroorganizmalarin
saptanmasi i¢in yeterli kan hacmi en Oonemli parametredir, ¢iinkii ¢ogu KDE'deki
bakteri ve mantar yiikii ¢ok dusiiktiir. Kan Kiltiirii i¢in alman kanin hacmi ile etken
mikroorganizmanin izole edilme olasiligi dogru orantilidir. Hacmin artmasiyla
kiiltiirin pozitiflesme siiresi kisalirken kontaminasyon sikligi da azalir.Yetiskinler igin
en az 2 set ve kiiltiir seti bagina 20-30 mL kan Onerilir. Sisteme ve klinik duruma bagl
olarak 2 siseden fazla gerekebilir. Cocuklar i¢in yasa ve kiloya uygun hacimde kan
kiiltiirii yapilmalidir. Diger 6nemli ikinci faktor, belirli bir septik epizod sirasinda
gergeklestirilen kan kiltlr setlerinin sayisidir. Genellikle, KDE siiphesi olan
erigkinlerde, her septik epizodun degerlendirilmesinde 2-4 kan kultlr seti alinmalidir
(3,10,19).



Sekil 2.1. Kan kiiltiirii 6rnek alim1 (Kaynak 18’den uyarlanmistir.)

Kan dolasiminda mikroorganizma bulunmamasina ragmen kiiltiirde lireme
gOrilmesi kontaminasyon olarak tanimlanir. Kontaminasyon oranlar1 %3’
gegmemelidir. Kan orneginin alinmasi sirasinda cilt florasi ile (koagllaz negatif
stafilokoklar, viridans grup streptokoklar, B.anthracis disindaki Bacillus turleri,
Corynebacterium turleri, Propionibacterium turleri, Aerococcus tirleri, Micrococcus
turleri) kontaminasyon yaygindir (20). Bu durum genellikle kan kultlrii alimindan
once yapilan cilt antisepsisindeki yetersizlikten kaynaklanmaktadir. Cilt antisepsisi
icin erigkinlerde standart olarak %70’lik alkol ile temizligin ardindan 30 saniye %2
klorheksidin glukonat veya 1-2 dakika %1-2’lik tentiirdiyot (ya da %210 povidon
iyodin) kullanilmasi tavsiye edilir. Iyotlu antiseptik kullanildiysa kan alma islemi
tamamlandiktan sonra ciltten uzaklastirilmalidir. Iki aydan kiiciik ¢ocuklarda

klorheksidin kullanilmasi 6nerilmemektedir (3,10).

Inokiile edilmis kan kiltiir siselerinin laboratuvara tasinma siiresi ve
inkiibasyonu kritik bir faktordir. Uzayan herhangi bir gecikme mikrobiyal tGremeyi
geciktirebilir veya engelleyebilir. Kan alindiktan sonra siselerin laboratuvara
ulagtirilmast iki saati gegmemelidir. Kabul edilebilir maksimum siire sinir1 ise 4 saattir;
bu surenin Otesinde bir gecikme, pozitif kan Kkualtlrl oranmi, hizli ve etkili

antimikrobiyal tedavi siiresini olumsuz etkileyebilir (19).



2.1.3. Bakteriyemiye Sebep Olan Durumlar

Solunum sistemi, genitodriner sistem, gastrointestinal sistem ile enfekte
intravaskiler kateterler bakteriyemiye en sik sebep olan bolgeler veya durumlardir.
Bakteriyemiye sebep olan kaynak ile bu kaynakta sik goriilen etkenler asagidaki
gibidir:

1) Kateter kaynakh kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KK-KDE): Intravaskiiler
kateterler, modern tip uygulamalarinda ve cerrahi tedavilerde sik¢a kullanilir.
Intravaskiiler kateterler koagiilaz negatif stafilokoklar (6zellikle S. epidermitidis),
S. aureus ve enterokok gibi gram pozitif bakterilerle biyofilm olusumuna ve

kolonizasyona oldukga musaittirler.

2) Uriner sistem enfeksiyonlari: Uriner sistem kaynakli bakteriyemide en sik
saptanan etken E. coli ‘dir. Bakteriyemilerin yaklasik olarak %17’sinden Uriner sistem

enfeksiyonlart sorumludur.

3) Alt solunum yolu enfeksiyonlari: Staphyolococcus aureus, pnomokoklar,
Haemaphilus influenza, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve
Klebsiella pneumoniae en sik saptanan mikroorganizmalardir. Alt solunum yolu

enfeksiyonlar1 tim bakteriyemilerin yaklasik %12’sinden sorumludur.

4) Intraabdominal enfeksiyonlar: Primer peritonit vakalarinda en sik
saptanan etkenler; E. coli, K. pneumoniae ve enterokoklar tirleridir. Genellikle
bagirsak perforasyonuna bagli geliserek batin i¢inde apse olusumuna ve aralikli
bakteriyemiye neden olan sekonder peritonit vakalarinda en sik saptanan etkenler
E. coli, anaeroblar ve enterokok tirleridir. Bu enfeksiyonlar bakteriyemilerin

%>5’inden sorumludur.

5) Deri enfeksiyonlari: Bakteriyemilerin yaklagik %2’sinden sorumludur.
S. aureus, Streptococccus pyogenes ve Streptococcus agalactiae sik saptanan
etkenlerdir (10).

6) Enfektif endokardit: Enfektif endokardit, biiyiik intratorasik damarlarin ve
intrakardiyak yabanci cisimlerin enfeksiyonlari dahil olmak tizere intrakardiyak
yapilarin endovaskiiler mikrobiyal bir enfeksiyonudur (21) Stafilokok veya
streptokoklar enfektif endokardit olgularimin %80’inde etkendirler. Son yillarda saglik

hizmetleri ile iligkili endokardit olgularinin artmasindan dolay1 S. aureus ve KNS daha



sik etken olarak gorulurken, viridans streptokoklarin orani goreceli olarak azalmistir
(22).

7) Gebelikte bakteriyemi: Hamilelik sirasinda bakteriyel enfeksiyonlar,
gelismis lilkeler dahil olmak tizere 6nemli bir komplikasyon olmay1 stirdurmektedir
(23). Escherichia coli, genel popllasyonda ve gebelik sirasinda bakteriyemiye neden
olan en yaygm mikroorganizmalardan biridir. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada

hamilelik sirasinda bakteriyemi oraninin %44 oldugu gorilmiistiir (24).

9) immiin yetmezlikli hastalarda gozlenen enfeksiyonlar: Immiinsiipresif
hastalarda goriilen bakteriyemi etkenleri lizerine yapilan bir ¢alismada Staphylococcus
turleri Gram pozitif izolatlar listesinin baginda gelirken, E. coli ve Pseudomonas
tirlerinin Gram negatif izolatlar arasinda sik goriildiigii gorilmiistir (25). Ayrica
mantarlar ve Mycobacterium tirleri gibi firsatg1 patojenlere bagli enfeksiyonlarin

goriilme sikligr immain yetmezlikli hastalarda daha fazladir (10).

10) Hiposplenik/asplenik hastalarda gozlenen enfeksiyonlar: Dalak hem
dogal hem de edinsel bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol oynar ve vicudu basta
kapsulli mikroorganizmalar olmak Uzere istilact mikroorganizmalardan korur. Bu
nedenle, dalagin ¢ikarilmas1 hastalar1 Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae ve sitma parazitleri gibi organizmalarin neden

oldugu ¢esitli enfeksiyonlara kars1 duyarli hale getirir (26).

2.1.4. Sinyal Bazh Kan Kiiltiir Sistemleri, Inkiibasyon ve Is Akis1

2.1.4.1 Otomatize Kan KultUr Sistemleri

Kan kultir( inkiibasyonunda ve izlenmesinde zaman icerisinde biiyiik gelisme
kaydedilmis ve mevcut sirekli monitdrize kan kiltiir sistemleri son halini almistr.
Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi’nin (FDA) onayiyla piyasada BACTEC (Becton
Dickinson, Sparks, ABD), BacT/Alert (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ve
VersaTREK (Thermo Scientific, Kansas, ABD) olmak tizere klinik olarak kullanimi
onaylanmus {i¢ ticari sistem mevcuttur (27) (Sekil 2.2). Bu sistemlerin ¢alisma prensibi,
degisen modiil kapasitelerine sahip inkiibator bir cihaz ve cihaza uyumlu tiretilmis kan
klltur siseleri ile alman kiiltiir 6rneklerinin inklbator cihaza yuklenmesi ve daha sonra
da farkli iireme saptama mekanizmalar1 tarafindan belirli araliklarla otomatize

Olcimler yapilmasina dayanir (27).



Sekil 2.2. Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan klinik kullanimi
onaylanmis ve piyasada bulunan otomatize U¢ ticari kan kiltir sistemi: BacT/Alert
(2A), VersaTREK (2B) ve BACTEC (2C)

BACTEC (Becton Dickinson, Sparks, ABD) sisteminde, aerob ve anaerob kan
kiltdr siselerinin dip kisminda, ortamda CO2 varliginda asidifikasyona bagli olarak pH
degerinin diismesiyle floresans 15181 veren florometrik sensorler yer alir. Siselerin iist
bosluklari ise aerobik siseler i¢cin CO2, anaerobik siseler icin CO2 ve Nz ile desteklenen
ortam havasindan olusur. Kan kiiltiirii sisesinden kaynaklanan floresans artis1, cihaz
tarafindan her on dakikada izlenerek CO; artis hiz1 ve miktar1 analiz edilir. Bu analizler
onceden programlanmis pozitiflik parametrelerine gore sistem tarafindan

yorumlanarak, tireme bulgusu oldugunda pozitif sinyal verir (26).

BacT/Alert (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) sistemi, kiiltiir siselerinin dip
kismina dahili olarak takilan kolorimetrik bir sensor araciligiyla CO2’nin saptanmasina

dayanir. Cihaz tarafindan on dakikada bir 6l¢iim yapilarak, kan kiiltiirii sisesindeki



artan CO: seviyesine bagl olarak diisen pH’nin meydana getirdigi kolorimetrik
degisiklik izlenir (28,29).

VersaTREK (Thermo Scientific, Kansas, ABD) sisteminde, kan kulturd
siselerindeki karbondioksit, nitrojen, oksijen ve hidrojen gibi gazlarin basinglarindaki
degisiklikler manometrik olarak Olgilerek takip edilir. Cihaz algoritmalarina gore

siselerdeki basincin zamana karsi degisimi yorumlanarak mikroorganizma tremesi
belirlenir (27).

2.1.4.2 nkiibasyon ve Is Akisi

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 ve sepsis tanisinda sinyal bazli otomatize kan
kiltir( sistemlerinde etken mikroorganizmalarin saptanmasi igin belirlenen standart
inkiibasyon siiresi bes giindiir (3,10).

Gram boyama: Pozitif sinyal veren kan kultlir sisesinden yapilacak ilk ve en
onemli iglem, 1-2 damla kan 6rneginin lama damlatilmasi ve hazirlanan ince yaymanin
Gram boyanarak incelenmesidir (27). Gram boyama sonuglar1 laboratuvarda deftere
ve/veya bilgisayar sistemine kaydedildikten hemen sonra 6rnegin gonderildigi klinik
bilgilendirilir.

Gram boyama, enfeksiyoz etkene yonelik olarak hizli tan1 koyma olanagi sunan
onemli bir testtir. Onceden yapilmis olan bazi calismalarda, Gram boyama sonucunun
hizlandirilmasiyla mortalitenin azaldig: iliskilendirilmistir (30,31). Bakteriler hiicre
duvar yapilarma gore ‘Gram pozitif: mor-mavi’ veya ‘Gram negatif: pembe’
boyanirlar. Gram boyama ile bakteriler, boyanma 6zelliklerinin yanisira sekil (kok,
basil, kokobasil vb.), blylklik ve bir arada bulunus 6zelliklerine (ikili grup, dortli

grup, zincir, kime, Cin harfleri gérintimi vb.) gore incelenirler (32).

Pozitif kan Kkultlr siselerinden besiyerine pasaj ve inkiibasyon: Pozitif
sinyal veren kan kultlr siselerinden alinan 1 ila 2’ser damla kan 6rnegi; genel amagl
kullanilan %35 koyun kanli agara (KKA), zenginlestirilmis besiyeri olan ¢ikolatams1
agara ve Gram negatif mikroorganizmalar igin segici-ayirt edici besiyeri olan Eozin-
metilen mavisi (EMB) veya MacConkey agara (MCA) tek koloni diisiirme (seyreltme)
yontemi ile ekilir (33). Plaklar 35-37 °C sicaklikta %5 CO2’li etlivde 24-48 saat
inkiibasyona birakilir. Anaerob kan kiltir sisesinden ireme sinyali alindiginda ayrica

anaerobik besiyerine ekim yapilarak uygun ortamda inkubasyonu saglanir. Plaklar
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giinlik olarak degerlendirilir ve etken olarak degerlendirilen iiremeler igin tlr

diizeyinde tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testi (ADT) gergeklestirilir (3,31).

2.1.5. Kan Kiiltirlerinde Laboratuvar Tam

Son yillarda, biiyiik egitim hastaneleri ve referans laboratuvarlarinda bakteriye
0zgu genlerin dizilenmesi veya kutle spektrometrisi gibi proteomik sistemlerle
organizmanin tanimlanmasi, biyokimyasal yontemlerin yerini almistir. Bilindigi gibi
hastalara baglanan ampirik antimikrobiyal tedavi, mikroorganizma kolonisinin
mikroskopik ve makroskopik morfolojisi, hizli biyokimyasal testler ve basit

tanimlama testleriyle konulan 6n taniya gore uygulanmaktadir.

Mikroorganizmalarin saptanmasinda birgok yontem olmasma karsilik,
kullanom kolayligt ve maliyet etkinligi acisindan klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda biyokimyasal testler sik¢a kullanilir (34). Konvansiyonel olarak
Gram pozitifler icin katalaz, koagilaz, pirolidonil-p-naftilamid (PYR), safrada erime,
eskdlin hidrolizi gibi testler kullanilirken, Gram negatiflerde oksidaz, indol, lreaz,
glikoz fermentasyonu, aminoasit dekarboksilasyonu gibi biyokimyasal testler

kullanilarak koloniden tanimlama yapilabilir (35).

Gunidmizde biyokimyasal testlerin kullanimina bagl gelistirilmis manuel ve
otomatize sistemler mevcuttur. Belirli mikroorganizma gruplari i¢in (Gram pozitif,
Gram negatif, nonfermentatif, maya, anaerop gibi) bir araya getirilmis ortak
biyokimyasal testleri igeren ticari manuel tanimlama sistemlerine API (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa), BBL Crystal (Becton Dickinson, Sparks, ABD), BBL
Enterotube Il (Becton Dickinson, Heidelberg, Almanya) ve Microbact (Oxoid,
Basingstoke, Ingiltere) drnek olarak verilebilir. Bu testler 35 °C’de 18-24 saat inkiibe
edildikten sonra sonuglar degerlendirilir (35,36).

Otomatize sistemlerde tanimlamayla birlikte antimikrobiyal duyarlilik testleri
de es zamanl yiiriitebilmektedir. Bu amagla piyasada en sik kullanilan ¢ sistem; Vitek
2 (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa), Phoenix (Becton Dickinson, Sparks, ABD) ve
Microscan (Beckman Coulter, Kaliforniya, ABD) otomatize tanimlama ve

antimikrobiyal duyarlilik sistemleridir (35).
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2.1.5.1. Biyokimyasal Testler

Katalaz testi: Test edilen mikroorganizmada katalaz enzimi varligini
arastirmak icin kullanilir. Katalaz enzimine sahip mikroorganizmalar bu enzim
vasitastyla hidrojen peroksiti (H202), su (H20) ve oksijene (O2) indirger. Pratik
uygulamada bakteri kolonisi {izerine %3 ’liikk H>.O> eklenmesi sonucu hava kabarciklar1
gOzlenmesi katalaz pozitif, hava kabarcigmin goriilmemesi katalaz negatif olarak
degerlendirilir. Katalaz testi katalaz negatif streptokok ve enterokoklar ile katalaz

pozitif stafilokoklarin ayirt edilmesinde kullanilir (32,35).

Koagqulaz testi: Staphylococcus aureus diger stafilokok tiirlerinden koagiilaz

varligiyla aymt edilir. Koagiilaz 1siya dayanikli, trombin benzeri bir maddedir ve
fibrinojenden fibrin olusumunu aktive ederek piht1 gelisimine neden olur. Bir test
tipinde veya lam tzerinde stafilokok inokile edilmis plazmanin pihtilasmasi ile
saptanir. Laboratuvarlarda uygulamasi kolay oldugundan, koagiilaz testleri S. aureus

tanisinda hizli ve yiiksek dogruluk derecesi ile kullanilmaktadir (35).

Safrada erime testi: Bu test, S.pneumoniae ile alfa-hemolitik streptokoklari

birbirinden ayirmak igin kullanilir. Testin prensibi, %10’luk sodyum deoksikolatin
(safra tuzlar1) koloni {izerine belli bir siire ve 1sida uygulanmasi ile pnomokok
hiicrelerinin par¢alanmasi, diger streptokoklarin ise par¢alanmamasi temeline dayanur.
Safrada erime testinin tiip metodu, direkt koloni metodu ve direkt kan kiiltiir sisesinden

lam testi gibi farkli yontemleri mevcuttur (32,35).

Optokin _duyarhhgi testi: Streptococcus pneumoniae ile alfa-hemolitik
streptokoklar1 ayirt etmede kullanilan diger bir testtir. Gram boyama 0Ozellikleri ve
makroskobik koloni morfolojisi S.pneumoniae’ye benzeyen kolonilerin optokin diski
etrafinda belirgin bir inhibisyon zonunun olugmas1 pozitif olarak tanimlanir. Test i¢in
5 pg’lik 10 mm ¢apinda disk kullanilmissa; diskin etrafinda >14 mm olan inhibisyon
zonu optokin duyarli, <14 mm inhibisyon zonu orta duyarli, inhibisyon zonunun
olmamasi ise direngli kabul edilir. Diger alfa hemolitik streptokoklar optokin etrafinda

belirgin bir inhibisyon zonu olusturmazlar (32,35).

PYR (L-pirolidonil-B-naftilamid) Testi: PYR testi streptokoklarin enzimatik

olarak L-pirolidonil-B-Naftilamid’i hidroliz edebilme yetenegine dayanan kalitatif bir
testtir. L-pirolidonil-B-naftilamid, pirolidonil peptidaz enzimi bulunduran bakteriler

tarafindan hidrolize edilir. Substratin peptidaz aktivitesine bagli olarak yikilmasi ile -
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naftilamid olusur. Bu Uriin %0,01°lik sinnamaldehit reaktifinin ortama eklenmesiyle

kirmizi/fugya renginde renk degisimine yol acar (37).

Oksidaz testi: Bu test, bakterilerin atmosfer oksijeni altinda hiicre igi sitokrom
oksidaz varligini gosteren, fenilendiamin ayiracini okside ederek mor renkli bir bilesik
olan indol fenol olusturmasi esasma dayanir. Ozellikle Gram negatif bakterilerin ilk
tanimlanma basamaginda faydalidir. Biitiin Enterobacterales uyeleri oksidaz
negatifken; Pseudomonas, Aeromonas, Pleisomonas, Vibrio, Moraxella, Neisseria,
Campylobacter ve Pasteurella turleri oksidaz pozitif bakterilere 6rnek olarak
verilebilir. Oksidaz testi, filtre kagidi ve petri metodu olmak iizere iki farkli sekilde
yapilir (36,37).

CAMP _(Christie, Atkins, Munch-Peterson) testi: Klinik pratikte B grubu

Streptokoklarm ve Listeria tiirlerinin ayiriminda kullanilir. Streptococcus agalactiae
1stya dayanikli, hiicredisi, diffiize olabilen bir protein Gretir. Bu protein S.aureus‘un
irettigi beta-lizin ile sinerjistik etkiye girer ve kanl agarda koyun/sigir eritrositlerinin
par¢alanmasini artirarak hemoliz zonunun genislemesine neden olur. Bu fenomeni
tarif eden yazarlarin adi sebebiyle, bu protein CAMP faktorii olarak isimlendirilir.
Standart CAMP testi, iki mikroorganizma birbirlerine dik olacak sekilde ekildiginde,
her iki toksinin birbirleriyle etkileserek, hemoliz zonunun ok basi ya da alev seklinde
artmasi seklinde gozlemlenir. CAMP testinin degerlendirilmesi amaciyla, standart

yontemin yanisira disk metodu ve hizli spot metodu bulunmaktadir (32,35,37).

Sitrat testi: Mikroorganizmanin enerji kaynagi olarak sitrat1 kullanma
yetenegi sitrat agar kullanilarak degerlendirilir. Besiyerinde, karbon kaynagi olarak
sitrat ve nitrojen kaynagi olarak da inorganik amonyum tuzlar1 bulunur. Bakteri Kreb’s
siklisunin bir ara metaboliti olan sitrati metabolize ettigi zaman amonyum tuzlari
amonyaga doniisiir ve alkali bir ortam olusur. Besiyeri iginde indikator olarak bulunan
bromtimol mavisi, besiyerinin yesilden maviye renk degistirmesine sebep olur.

Enterobacterales tiirlerinin identifikasyonunda kullanilir (37).

Indol testi: Mikroorganizmanin triptofanaz varliginda triptofandan indol
olusturmasi temeline dayanir. Benzaldehit ayiraci kullanildiginda indol varhiginda
pembe/kirmiz1 renkli bir bilesik, sinnamaldehit ayiraci kullanildiginda mavi/yesil

renkli bir bilesik olusur (35,37).
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Ure testi: Ure besiyerinde (siv1 ya da kat1), lrenin yanisira pH indikatorii
olarak fenol kirmizis1 bulunur. Ozellikle idrar yolu infeksiyonu etkeni olan pek gok
mikroorganizmanin Ureaz enzimi vardir. Su varhiginda bu enzim lreyi iki molekul
amonyak ve karbondioksite parcalar. Amonyak, su ve karbondioksit ile birlesir ve
besiyerinde alkali ortam olusturur. Bu da besiyerinin sari1 renginin pembeye

doniigmesine yol agar (35,37).

ONPG (o-Nitrofenil-B-D-Galaktopiranozid) testi: Bu test Enterobacterales

uyeleri ve Neisseria aymrimimda kullanilir. B galaktozidaz aktivitesi esasina dayanir.
Bakterilerin laktoz fermentasyonu, permeaz ve 3 galaktozidaz olmak tzere iki enzim
yoluyla olur. Permeaz laktozun bakteri hiicre duvarina girmesine olanak saglar ve
burada [ galaktozidaz ile glukoz ve galaktoza pargalanir. Bazi organizmalarda
permeaz yoktur ve bunlar gec¢ laktoz fermenter ya da laktozu fermente etmeyenler
olarak gorundrler. ONPG testi ile permeaz enzimi olmasa da,  galaktozidaz enzimi
olan gercek laktoz fermenterler saptanabilmektedir. Laktoz fermentasyon testi
permeazi olmayan organizmalar1 saptayamayacaktir. Bu testte, B galaktozidaz
substrat1 olarak kullanilan, yapisal olarak laktoza benzeyen ONPG, renksiz bir
sustrattir. Eger organizma [3 galaktozidaz enzimine sahipse, bu 8 galaktozidaz bagini
parcalayarak, galaktoz ve sar1 bir bilesik olan o-nitrofenol agiga ¢ikmasina sebep
olacaktir (35,37).

2.1.5.2. Kiitle Spektrometresine Dayah Yontemler

Son yillarda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda mikroorganizmalarin
tanimlanmasinda kullanimi artan Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon/iyonizasyon
Ucus Zamani Kitle Spektrometrisi (MALDI-TOF MS [Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry]) yoéntemi, bakteri ve
mantarlarm tanimlanmasinda hizli, basit, gtivenilir ve verimliligi yiiksek bir yontem
olarak kullanilmaktadir (38,39). MALDI-TOF MS yonteminin ¢alisma prensibi ve
uygulanmasi kisaca su sekildedir: Tanimlamasi yapilmak istenen koloni hedef plak
iizerine yayilarak dnce hiicre duvarmnin parg¢alanmasi i¢in formik asit, sonra ise analiz
edilen 6rnegin iyonize hale gelebilmesi i¢in matriks soliisyonu ile karistirilir ve cihaza
yerlestirilir. Uygun basing altinda hedef plak {izerindeki alanlara nokta lazer atiglar1

gerceklestirilir. Matriks, analiz edilen 6rnege ait molekiillerin iyonizasyonu igin
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gerekli enerjiyi lazer 151¢1indan 6rnek molekiillerine aktaran bir araci olarak islev goriir
ve gelen enerjinin biliylik bir kismini emerek 1siya doniistiiriir. Agiga ¢ikan 1s1
numunenin dis kismimi buharlastirir. Ortaya ¢ikan protein, seker, peptid gibi
biyomolekiiller kiitle/yiik oranina ters orantili olacak sekilde farkli hizlarda detektore
dogru hareket eder. Dolayisiyla ugus siiresi farkli molekiillerin detektore varigi farkli
olacaktir. Mevcut tiim molekiiller i¢in ugus siiresi, analiz edilen 6rnegin kiitlesine ve
yiikiine bagli olarak emsalsizdir ve genellikle 2-20 kDa arasinda degisen tepe
boylarmna sahip bir spektrum dretilecektir. Bu spektrum, daha dénceden standart olarak
belirlenmis ve bilinen mikroorganizmalarin olusturdugu veri tabanindaki tiim
spektrumlarla elektronik olarak karsilastirilir. Bu islem sonucunda cins ve tir
diizeyinde tanimlama yapilir (35,40). Bu nedenle MALDI TOF-MS sistemlerinin veri
tabaninda yer alan tanimlannmis mikroorganizma kiitiiphanesi cins ve tur dizeyinde
tanimlamada belirleyicidir (40). Bu sistemin yiiksek satin alma maliyetine ragmen is
giicii kazanc1 ve kullanilan malzemeler hesaba katildiginda uzun vadede getirisi
fazladir. En biiyiik avantajlar1 klinik olarak sagladigi katkidir. Bu cihazlar, ¢ok ¢esitli
organizmalar1 kisa siirede yiiksek dogrulukla tanimlar (41). MALDI-TOF MS
yontemi, ayn1 zamanda bakterilerde antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin dogrudan
saptanmasinda ve sekans tiplerinin belirlenmesinde de kullanilabilmesinden dolay1

mikrobiyoloji laboratuvarlarinda gelecek vaat eden bir yontemdir (38,39).

2.1.5.3. Molekuler Yoéntemler

Molekuler yontemler mikroorganizmalarm tanimlanmasinda direkt klinik
Ornekten veya Kkiiltiirden calisilabilen giivenilir testler olmasinin yanmnda, ayni
zamanda antimikrobiyal diren¢ genlerinin saptanmasi ve filogenetik caligsmalarin
yapilmasi amaciyla da kullanilabilir (35). Molekiler yontemlerin duyarliligi diger
yontemlere kiyasla daha yiiksektir fakat deneyimli ¢alisan, yiiksek maliyetli cihaz ve
kit gereksinimlerinden dolay1 rutinde kullanimlar1 sinirlidir. Genelde uygun alt yapiya
sahip laboratuvarlarda arastrma amaciyla kullanilmaktadir. Kan kultdrinden
mikroorganizmalarin direkt olarak tanimlanmasinda kullanilan, ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), multipleks PZR, peptid niikleik asit floresan in situ
hibridizasyon (PNA FISH) ve DNA mikro dizileme gibi farkli molekiiler yontemler
bulunmaktadir (27,42,43).
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2.2. SARS CoV-2 ve COVID-19 Pandemisi

Cin Saglik Otoritesi, Cin'deki Wuhan Sehrinde etkeni saptanamayan birkag
pnémoni vakasi konusunda 31 Aralik 2019 tarihinde Diinya Saghk Orgiitii'ne (DSO)
bir bildirimde bulunmustur. Vakalarin 8 Aralik 2019'dan beri rapor edildigi ve birgok
hastanin yerel Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazar'nda ¢ahstigi ya da bu
bolgenin yakininda yasadigi bildirilmistir (44). 7 Ocak 2020 tarihinde bir hastanin
bogaz siiriintiisii drneginde DSO tarafindan baslangicta 2019-nCoV olarak kisaltilan
yeni bir koronaviriis tespit edilmistir (45). Bu patojen ilerleyen zaman diliminde
Koronavirus Calisma Grubu tarafindan siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisii 2 (SARS CoV-2) olarak yeniden adlandirilmis ve hastaliga DSO
tarafindan koronaviriis hastaligi1 2019 (COVID-19) ad1 verilmistir. 30 Ocak 2020 tarihi
itibariyle ise DSO, SARS CoV-2’ye bagli COVID-19 salginin1 Uluslararas1 Onem Arz
Eden Acil Halk Saghigi Durumu (PHEIC) olarak ilan etmistir (46).

2.2.1. Koronaviriisler: Simflandirma ve Yapisal Ozellikler

Koronavirisler (CoV); Nidovirales takimma ait, Coronaviridae ailesinin bir
Uyesidir. Bu ailenin altinda Torovirinae ve Coronavirinae olmak tzere iki alt aile

bulunur. Coronavirinae alt ailesi de dort cinse ayrilmaktadir:

a) Alfakoronaviris: insan koronaviriisii (HCoV-NL63 ve HCoV-229E)
icerir.

b) Betakoronaviriis: HCoV-0C43, HCoV-HKU1, Middle Eastern
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) ve Severe Acute
Respiratory Syndrome human coronavirus (SARS-HCoV) virislerini
icerir.

c) Gamakoronavirts: Balinalardan ve kuslardan izole edilen virtsleri
icerir.

d) Deltakoronaviriis: Domuzlardan ve kuslardan izole edilen viriisleri
icerir (46).

KoronavirUsler; boyutlari 65-125 nm, niikleik asit genomlarinin uzunluklari
26-32 kb arasinda degisen zarfli, pozitif polariteli, tek sarmalli (+sSRNA) bilinen en

blytk RNA virusleridir (47). 1960'dan beri alt1 koronaviriisiin insanlarda hastaliklara
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neden oldugu bulunmustur. MERS-CoV ve SARS-CoV'dan sonra SARS CoV-2,
yedinci sirada yer almaktadir. HKU1, NL63, OC43 ve 229E insanlarda hafif
semptomlarla iliskilendirilirken, betakoronaviriis cinsine ait MERS-CoV, SARS-CoV
ve SARS-CoV-2 insanlarda ciddi seyirli 6limciil pnémoni etkenidirler (46,47). Viris
ylzeyinden ¢ikan dikensi ¢ikintilar (spike proteinleri) virusin taca benzetilmesine

neden olmustur. Bu ylzden viriise Latince ta¢ anlamia gelen ‘corona’ adi verilmistir

(48,49).

Spike proteini

Zarf proteini

Hemaglutinin

Membran proteini

Sekil 2.3. Koronaviriis viryon yapisi. (Kaynak 47’den uyarlanmustir.)

2.2.2. Epidemiyoloji

Toplumdan kazanilmis olan dort koronaviriise (HCoV-229E, HCoV-NLG3,
HCoV-HKU1 ve HCoV-0C43) insanlar iyi adaptasyon gostermiglerdir. Konak¢idaki
savunma mekanizmalarmna karsi koyabilecek mutasyonlarin birikmesine miisaade
edecek olgiide virlisiin ¢ogalmasi ile adaptasyonun gergeklesmesi soz konusudur. Bu
sebeple SARS CoV-2 kaynakli COVID-19 salgin1 ne kadar uzun strerse ve ne kadar
fazla insan1 enfekte ederse adaptasyon yetenegi o kadar artar denebilir. Toplumdan
kazanilmis olan koronaviriisler herhangi bir rezervuara ihtiya¢ duymazlar. SARS-CoV
ve MERS-CoV insanlara iyi uyum gosteremediginden bu virlslerin zoonotik
rezervuarlarda ¢ogalmalar1 s6z konusudur. SARS CoV-2 toplumdan edinilmis dort
insan koronaviriisii kadar bulasicidir. Patojenitesi bu dort virlisten daha fazla, SARS-
CoV ve MERS-CoV’dan daha azdir (50). Ilk ortaya ¢ikan gogu vakanm Huanan Deniz

tiriinleri Toptanci Pazari ile iligkilendirilmesi SARS CoV-2’nin ara konagmin vahsi
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yagam tiirlerinden biri olabilecegini diisiindiirmiistiir (51). Yapilan bir ¢alismada
SARS CoV-2 ile Rhinolophus affinis yarasalarindan izole edilmis bir yarasa
koronaviriisii (RaTG13) arasinda %96,2 niikleotid homolojisi goriilmistiir. Fakat iki
varyant arasindaki genom dizilerindeki uyusmazlik aralarinda ebeveyn iligkisini
kanitlamak igin ¢ok Dbiyiliktir. Bu durum yarasalarin rezervuar konak
olamayabilecegini diistindiirmektedir (50,52). Metagenomik dizilemeye dayanan ve
son zamanlarda yapilan birkag ¢aligma pangolinlerin SARS CoV-2 ile ilgili atalara ait
betakoronaviriisleri barindirabilecegini iddia etmistir (53). Bu yeni pangolin
koronaviriis genomlar;, SARS CoV-2 ile %85-92 nikleotid sekans homolojisi
gostermistir. Bununla birlikte SARS CoV-2 ile pangolin betakoronavirislerinin
reseptdr baglanma alanlar1 aminoasit sekansi degerlendirildiginde %97,4 oraninda

homoloji gosterirlerken, RaTG13’de bu oran daha diistiktiir (53,54).

Yapilan U¢ farkli ¢alismada COVID-19'un inklbasyon siresi; 4 gln, 5,1 gln
ve 5,2 gun bulunmustur. Ancak 5 hastadan olusan ailesel bir kiimede bu siirenin 1 ile
19 giin arasinda degistigi bildirilmistir. Bu veriler, COVID-19'un kulugka stresinin
MERS-CoV ve SARS-CoV'a benzer oldugunu ve influenza viriisten biraz uzun

oldugunu géstermektedir (55).
SARS-CoV ve MERS-CoV viriislerinde oldugu gibi SARS CoV-2 icin de

baslica bulas yolu insandan insanadir. Damlacik ve temas yoluyla bulasma COVID-
19'un basta gelen bulasma yollaridir (55). Mevcut kanitlar, deneysel modellerde SARS
CoV-2'nin 3 saate kadar hava orneklerinde tespit edildigini gostermektedir (56).

COVID-19 her yastan hastadan bildirilse de, yasi ileri olan hastalar
enfeksiyona daha duyarl gérinmektedir. Salginin basinda yapilmis ¢alismalarda orta
yas grubunun en fazla etkilenen yas grubu oldugu gosterilmistir. Asemptomatik
enfeksiyon oraninin oldukga yiiksek bulundugu cocuklarda ve geng yetiskinlerde,
COVID-19 goriilme oranm1 %0,8-4,0 arasinda olmak Uzere oldukca diisiik
belirlenmistir. (55).

Belirgin Kklinik semptom gostermeyen kisilerle ve hastalarla yakin temasta
bulunan kisiler, yiiksek riskli popllasyonun 6nemli bir pargasidir. Saglik ¢alisanlari ve
hasta yakmlarinin da yuksek enfeksiyon riski tasidigi unutulmamalidir. Astim,

diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser gibi kronik rahatsizliklari olan kisiler
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SARS CoV-2'ye daha duyarhdir. Sigara ve obezite de COVID-19’a yakalanma ve

hastalig1 agir gegirme adina risk faktorleri arasindadir (58).

2.2.3. Patogenez

COVID-19 ¢ogunlukla solunum yolundan damlacik yoluyla ve temas yoluyla
bulassa da, potansiyel olarak fekal-oral yolla da bulasabilir (58). Virlse maruziyet
sonrasi burun buslugu ve farinks gibi ist solunum yolunun mukozal epitelinde birincil
viral replikasyonun meydana geldigi, alt solunum yolu ve gastrointestinal mukozada
daha fazla ¢ogalmanin hafif diizeyde bir viremiye neden oldugu tahmin edilmektedir
(59). Enfeksiyon bu noktada kontrol altindadir ve asemptomatik kalir. Klinik durumu
ilerleyen bazi hastalarda akut kalp ve karaciger hasari, renal yetmezlik, diyare gibi
solunum dis1 tablolar gériilmiis, bu durumlarin ¢oklu organ tutulumuna isaret ettigi
bildirilmistir (60). SARS-CoV viriisiinde oldugu gibi insan anjiyotensin doniistiiriict
enzimi 2 (ACE2) reseptori, hiicre girisi icin SARS CoV-2 tarafindan kullanilan
fonksiyonel bir reseptordir (49). Nazal mukoza, akciger, brons, kalp, 6zefagus,
bébrek, mide, ileumda ve mesane gibi organlarda eksprese edilen ACE2 reseptoru ile

bahsi gecen organlarin tamami SARS CoV-2 virlsilne kars1 enfeksiyona agiktir (61).

COVID-19’da hem hiicresel hem de humdral immiinite aktive olmaktadir.
Viriise ait S ve N proteinleri en immiinojenik proteinlerdir. Viriise kars1 yanit, dogal
immiin sistemin, viriisiin dokuya invazyonu sonucu lretilen birtakim molekiiler
yapilar1 tanimasiyla olusur. Bu tanmma olay1 ¢esitli sinyal yolaklarmin ve
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna yol agarak c¢esitli sitokinlerin ve
kemokinlerin tiretilmesini saglar. Viral replikasyonu baskilayan IF-1 bunlardan en
onemlisidir (62).

SARS CoV-2’ye bagli olusan sitokin firtinasinin ve pulmoner hasarlanmanin;
hizli viral replikasyon ve hiicre hasari, ACE2 reseptdr down-regilasyonu ve antikor
bagimli aktivasyon sonucu gelisen agresif inflamatuvar yanita sekonder oldugu
bildirilmistir (58,62). Hizli viral replikasyon masif epitelyal ve endotelyal hiicre
hasarma neden olmakta ve bu da vaskiiler gecirgenlik artisiyla birlikte abartili
proinflamatuvar sitokin yapimmi tetiklemektedir. (62,63). Son zamanlarda, antikora
bagli artisin (ADE = antibody-dependent enhancement) altinda yatan olast bir

mekanizma &nerilmistir. Iyi bilinen bir viroloji fenomeni olan ADE, coklu viral
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enfeksiyonlarda dogrulanmistir. ADE; Fc reseptOrleri (FCR), FcyR veya diger
reseptorler ile virisiin  etkilesimlerini  takiben enfeksiydz  viriis-antikor
komplekslerinin viral hiicresel alimini tesvik edebilir. Bu durum hedef hucrelerin daha
fazla enfeksiyonuna neden olur. FcyR'nin virls anti-S proteini nétralize eden antikor
(anti-S-1gG) kompleksi ile etkilesimi, hastalarin akcigerlerinde hem inflamatuar yanit1

hem de kalic1 viral replikasyonu kolaylastirabilir (64).
Hastaligin siddetli seyrettigi bir hastada periferik CD4 ve CD8 T hiicrelerinde

azalma ve hiperaktivasyon goriilmiistiir. Yiksek konsantrasyonlarda proinflamatuar
CDA4 T hicreleri ve sitotoksik graniiller CD8 T hiicreleri belirlenmis, bu da antiviral
immiin yanit ve T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu disiindiirmiistiir (63). Ayrica,
birkag farkli calismada lenfopeninin COVID-19'un ortak bir 6zelligi oldugu bildirilmis
ve bu durumun, hastaligin siddeti ve mortalitesinden sorumlu kritik bir faktor oldugu

diistiniilmistiir (51,65).

2.2.4. Klinik: Belirti ve Bulgular
SARS CoV-2, 6lim oram1 daha yuksek olan SARS-CoV ve MERS-CoV

virslerinin aksine toplumda hizla yayilabilir (66). Ates, kuru oksiiriik, nefes darligi,
yorgunluk, gogiis agrisi ve kas agrisi COVID-19 hastaliginda en sik goriilen
semptomlardir. Daha nadir karsilasilan semptomlar ise bas donmesi, bas agrisi, karin
agrisi, mide bulantisi, kusma ve ishaldir (51,60). Yapilan bir ¢alismada hastalarda
gbzlenen en yaygim SARS CoV-2 klinik semptomlarmnin ates (%87,9), Oksiiriik
(%67,7) ve yorgunluk (%38,1) oldugu gorulirken, ishal (%3,7) ve kusmanin (%5.0)
nadiren saptandigi belirtilmistir (67). Wuhan'daki dogrulanmus ilk 425 vaka raporuna
gore ise, yaygm semptomlar arasinda ates, kuru Oksiiriik, kas agris1 ve yorgunluk
bulunurken; daha az yaygin olan semptomlar arasinda balgam ¢ikarma, bas agrisi,
hemoptizi, karin agris1 ve ishal yer almistir (68). Bununla birlikte, SARS-CoV ve
MERS-CoV enfeksiyonlarindan farkli olarak, ¢ok az sayida COVID-19 hastasmin
burun akintisi, hapsirma veya bogaz agris1 gibi belirgin {ist solunum yolu belirti ve
semptomlar1 gostermesi, virlisiin alt solunum yolu enfeksiyonunu daha fazla tercih
edebilecegini disiindiirmektedir (51). Baz1 COVID-19 hastalarinda basvuru sirasinda
aritmi, akut kalp hasari, bobrek fonksiyonunda bozulma ve anormal karaciger
fonksiyonu gorulurken yatarak takip edilen hastalarda, akut ARDS, sok, hipoksemi,

ritim bozuklugu, akut bobrek hasar1 ve akut kalp hasar1 gibi 6nemli komplikasyonlarin
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gelistigi bildirilmistir (47,51,55). Wuhan'dan 214 enfekte hasta zerinde yur(tilen
retrospektif bir vaka serisi ¢aligmasi, 78 (%36.4) hastanin norolojik belirtiler
gosterdigini gostermistir (69). Ayrica, bazi hastalarda gozlenen koku veya tat alma
yetisindeki azalmanin olfaktdr sistemin norotropik veya norovirulan viral
enfeksiyonundan kaynaklandigi bulunmustur (47). Daha yashi popiilasyondaki
bireylerin ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi altta yatan saglik problemleri
olan bireylerin ciddi hastalik semptomlar1 gosterdigi bildirilmistir (70). SARS CoV-2
maternal/fetal bagisiklik tepkilerini degistirebilecegi ve anne/bebek etkilesimine
neden olabilecegi i¢in hamile kadinlar SARS CoV-2'ye karsi daha savunmasiz olabilir
(47). COVID-19 ile enfekte dokuz hamile kadina dayanan retrospektif bir ¢aligmada,
hamileligin sonlarinda anneler ve bebekler arasinda intrauterin vertikal ge¢is olduguna

dair higbir kanit bulunamamuistir (71).

COVID-19 laboratuvar bulgulari, bilateral pulmoner parankimal buzlu cam ve
bazen yuvarlak bir morfoloji ve periferik akciger dagilimi ile konsolide pulmoner
opasiteler olmak tizere tipik BT sonuglar1 géstermektedir. Buzlu cam benzeri akciger
goruntaleri, muhtemelen, SARS CoV-2 enfeksiyonundan sonra akciger hiicrelerinin
karbondioksit ve oksijeni degistiremez hale gelen siddetli inflamasyondan

kaynaklanmaktadir (72).

COVID-19 hastalar1 arasinda yaygm laboratuvar anormallikleri arasinda
lenfopeni, uzamis protrombin zamani ve yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH) bulunur.
Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarda, yogun bakim {initesinde olmayan
hastalara kiyasla daha fazla laboratuvar anormalligi gorilmistir (51,60). Bazi
hastalarda aspartat aminotransferaz (AST), kreatin kinaz (CK), kreatinin ve C-reaktif
protein (CRP) yiikselmistir. Cogu hastada normal serum prokalsitonin seviyeleri
gozlenmistir (46). COVID-19 hastalarinda IL1B, IFN-y, IP10 ve MCP1 dizeyleri
yiikselmistir. Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalar daha yiiksek graniilosit
koloni uyarici faktor (GCSF) ve TNF-a seviyelerine sahiptir (51). Ayrica, SARS CoV-
2 ile enfekte olan kritik hastalarin ¢ogunda inflamatuar sitokin seviyelerinin (IL-6 ve

IL-10) yiksek oldugu gozlenmistir (47).
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2.2.5. Mikrobiyolojik Tam

COVID-19 olas1 vaka tanimina uyan hastalarm solunum yolu drnekleri, virus

varligi agisindan Yyetkili laboratuvarlarda degerlendirilmektedir. Ayrica hastada

solunum yolu patojeni olarak diger etkenler tespit edilse de koenfeksiyon ihtimalinden

dolay1 olas1 COVID-19 vaka tanimlamasina uyan hasta 6rnekleri igcin SARS CoV-2

varlig1 aragtirilmalidir (73).

T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midirligii COVID-19: Genel

Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tani rehberine gore olasi vaka tanimi su sekildedir:

VEYA

VEYA

Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve
koku alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
Baska bir neden/hastalik ile klinik tablonun agiklanamamasi VE
Kendisi veya yakin temaslisinin semptom baslangicindan 6nceki 14

gun i¢inde hastalik yoniinden yiiksek riskli bolgede bulunma hikayesi

Ates, Oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve
koku alma kaybi1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE
Dogrulanmis COVID-19 vakasi ile semptomlarin baslangicindan

onceki 14 giin i¢inde yakin temas

Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en
az biri (6ksurik ve dispne), VE

Son 14 giin igerisinde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir
hastada, ates, Oksiiriik, takipne, dispne, hipotansiyon, hipoksemi,
akciger radyolojisinde yaygin patolojik bulgu ve biling bulanikligi
durumu olan hastanin SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir
Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlar:) nedeniyle hastaneye yatis
gerekliligi VE

Baska bir neden/hastalik ile klinik tablonun agiklanamamasi

Ates, oksiiriik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve

koku alma kayb1 veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir

22



arada olmasi ve baska bir neden/hastalik ile bu durumun

aciklanamamasi.

Olas1 vaka tanimina uyan ve SARS CoV-2 varligi molekiiler yontemlerle

gosterilen olgular kesin vaka olarak tanimlanmaktadir (73).

Orneklerin dogru bir sekilde toplanmamasi, sonuglarin yanlis verilmesine veya
orneklerin sonugsuz kalmasma yol agabilir. CDC, SARS CoV-2 virlsiiniin neden
oldugu enfeksiyonlarda ilk tani testi i¢in bir iist solunum yolu drneginin alinmasini ve
calistimasii 6nerir. Ust solunum yolundan almacak &rneklerin toplanmasi amaciyla
kullanilan steril siiriintii gubuklari, hem hasta giivenligini saglamak hem de 6rnek
biitiinliigiinii korumak i¢in 6nemlidir. Orofaringeal (OF) ve nazofaringeal (NF)
orneklerin, kisinin kendinden 6rnek almasi i¢in uygun olmadigi unutulmamalidir (74).
Kullanilmasi gereken siiriintii gubuklar1 sadece nazofaringeal mukozadan érnek almak
icin tasarlanmis ince plastik veya tel safth sentetik fiber cubuklar seklinde
olmalidir. Kalsiyum aljinat veya tahta safth siiriintii ¢ubuklari, molekiler testleri
engelleyerek  bazi1  viriisleri  inaktive eden maddeler igerebileceginden
kullanilmamalidir. OP sirlntl 6rnegi kabul edilebilir bir 6rnek tipi olmasma ragmen,
CDC sadece NF siiriintii 6rneginin almmasimi yeterli gormektedir. Eger NF ve OF
ornekleri birlikte alinirsa, test kaynaklarinm kullanimininda tasarruf saglamak ve test
hassasiyetini arttirmak icin 6rnekler tek bir tlpte birlestirilmelidir (73-75). Prodiktif
oOksiiriik gelisen hastalarda alt solunum yolu 6rnegi olarak balgam da toplanabilir ve
SARS CoV-2 varligi agisindan ¢alisilabilir (74).

Alman ornekler derhal 2-3 mL viral tasima ortami (VTM), Amies tasima
ortamu veya Steril salin igeren bir tiipe koyulmalidir. Ticari olarak saglanan VNAT
soliisyonu da kullanilabilir. Ornekler +2-8 °C’de 72 saate kadar saklanabilir, transport
daha uzun sirecekse drnekler derin dondurucuda (>-70 °C) saklanmalidir. CDC
biyogiivenlik kilavuzlari, stipheli veya dogrulanmig SARS CoV-2 hastalarindan alinan
orneklerin  rutin tamisal testlerinin, standart Onlemler kullanilarak BGD-2

laboratuvarinda yapilabilecegini belirtmektedir (74).

Hulcre kualtarleri: SARS CoV-2 tespiti icin uygulanabilecek laboratuvar
yontemlerinden biridir. Fakat bu yontemin zorluklar1 ve kisitliliklarindan 6tiirii, tani

amacl rutinde kullanimi 6nerilmemektedir (76).
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Molekuler testler: COVID-19 vakalarinin hizli ve dogru olarak saptanmasi
viral salgini kontrol etmek i¢in ¢ok 6nemlidir. Aragtirmalar molekiiler testlerin, SARS
CoV-2'nin spesifik niikleik asit dizilerini tanimlayabilmeleri nedeniyle COVID-19'un
kesin tanisinda BT taramalarindan ve serolojik testlerden daha dogru sonug verdigini
gostermistir. Su anda, SARS CoV-2 igin mevcut niikleik asit amplifikasyon testleri
(NAAT) gercek zamanl reverse transkriptaz PCR (rRT-PCR) ve ters transkripsiyon
dongiisii aracili izotermal amplifikasyon (RT-LAMP) testleridir. COVID-19
olgulariin rutin dogrulamasi i¢in kullanilan altin standart baglamindaki test, viruse ait
O0zgiin RNA dizilerinin saptanmasinda kullanilan gercek zamanlhi reverse
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) testidir. rRT-PCR viral yikin
en diisiik oldugu enfeksiyonun erken agsamasinda 6zellikle degerli bir yontemdir (77).
Bu test ile yanlis negatif sonuglar alinmasmna neden olan durumlar su sekilde

siralanabilir:

e Enfekte bireyden ¢ok az alinan materyalin yetersiz oldugu kalitesiz
ornek,

e Enfeksiyonun ¢ok erken ya da ge¢ evresinde 6rnegin alinmasi,

e Uygun bir sekilde 6rnegin génderilmemesi ve islenmemesi,

e Semptomatik ve asemptomatik vakalarda SARS CoV-2 virslnin
dalgali sagilim gdstermesi,

e PCR inhibisyonu gibi testin dogasinda bulunan teknik sorunlar gibi
durumlar (73,76,77).

Serolojik testler: COVID-19 tanisinda kullanilabilirler. Semptomatik veya
asemptomatik COVID-19’u gegiren hastalarda antikor yaniti (IgA, 1gM ve IgG),
belirli bir sire gectikten sonra olugsmaktadir. Bundan dolay:1 serolojik testler erken
dénemde hastaligin tanisinda kullanilamaz. Gegirilmis enfeksiyonu tespit edebilmesi
ve hastalik prevalansma ait bilgi verebilmesi, serolojik testlerin rRT-PCR’a gore
belirgin avantajlaridir. Ik antikor yamit1 (IgM) enfeksiyondan 5-7 giin sonra baslasa
da, genelde belirtilerin baglamasindan 10 giin sonra ¢ogu hastada antikor pozitifligi
tespit edilmektedir. Saptanan antikorlarin ne kadar siireyle tespit edilebilecegi (IgG)
ve bagisiklik saglayip saglamadigi buglin igin kesin belli degildir. ELISA ya da
IgM/IgG saptayan hizli antikor testleri gibi serolojik yaniti belirleyen testler
gunimuzde sikga kullanilmaktadir (73,77).
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2.2.6. Tedavi

An itibariyle SARS CoV-2 enfeksiyonunu tedavi etmek igin etkili bir antiviral
tedavi bulunmamaktadir. COVID-19 hastaliginin ilerlemesinin Onlenmesi, kontroll ve
hastalik  gelistiginde semptomatik tedaviye dayali farmakolojik tedaviler
onerilmektedir. Tipik olarak, antiviral tedaviler (6rn. Remdesivir) hastalik seyrinin
baglarinda SARS CoV-2 virus replikasyonunun énlenmesinde en biyik etkiye sahip
olacaktir. Hastalik seyrinde daha sonra, inflamatuar yanit arttiginda,
immunosupresif/anti-inflamatuar tedaviler (6rn. Deksametazon, Baricitinib) klinik bir

etkiye sahip olmak i¢in muhtemelen daha faydali olacaktir (78).

Remdesivir, COVID-19 tedavisi i¢in iiretilmis, FDA onayli genis spektrumlu
bir antiviral ilagtir. Bu bir intravenéz niikleozid analogudur ve SARS CoV-2’nin
RNA'ya bagimli RNA polimerazini (RARp) baskilayarak viral replikasyonu
zamanindan 6nce sonlandirmaktadir (79). Birden fazla in vitro ¢aligma, nanomolar
konsantrasyonda remdesivir'in SARS CoV-2 enfeksiyonuna karsi etkili oldugunu
gostermistir (78). Yine de bircok klinisyen tarafindan remdesivir'in faydalarina
stipheyle bakilmaktadir. Randomize kontrollii ¢alismalarin yakimn tarihli bir meta-
analiz ¢alismasinda, remdesivir ile tedavi edildiginde hastanede yatan COVID-19
hastalarinda mortalitenin azaldigina dair istatistiksel olarak anlamli bir kanit
gosterilememistir (80).

Deksametazon, glcli anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir glukokortikoiddir.
Coklu inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in onaylanmistir. Deksametazon; IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8, VEGF, TNF, prostaglandinler ve IFN-gama gibi proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini inhibe eder. Daha da ©6nemlisi, bu tur sitokinlerin artan
miktarlari, COVID-19 hastaliginin ciddiyeti ile baglantilidir. Ayn1 zamanda, 6zellikle
IL-10 ve lipokortin-1 olmak zere antiinflamatuar sitokin sentezinin aktivasyonunu da
indlkleyebilir (81). Cin’de yapilan bir calismada deksametazon tedavisinin, COVID-
19 sebebiyle hastaneye yatirilmis mekanik ventilasyon veya oksijen tedavisi goren
hastalarda 28 giinliik mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (82).

Favipiravir, genis bir RNA viriis yelpazesine kars1 etkili olan oral bir antiviral
bilesiktir. Japonya'da grip tedavisi igin onaylanmig bir antiviral olan favipiravir, viral
RNA polimerazin segici ve gii¢lii bir inhibitoriidiir (83). Wang ve ark. favipiravirin

Vero hiicrelerinde SARS CoV-2 enfeksiyonunu inhibe ettigini gdstermistir. EK olarak,
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hafif ila orta siddette COVID-19 hastalariyla yapilan bir klinik ¢alisma, favipiravir ile
tedavinin daha kisa viral yiik azaltim siiresine (4 ila 11 giin) yol actigin1 ve kontrol
grubuna kiyasla goriintiilemede (BT) onemli bir iyilesme oraninin gézlemlendigini
ortaya koymustur (78,84). Yakin zamanda yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalar
ise, ayaktan hastalarin hastaneye yatisin1 azaltmada veya COVID-19’a bagli 6liimlerin
azalmasinda favipiravir kullanimmin standart tedaviye bir istiinliigiiniin olmadigini
gostermistir (85).

Klorokin (CQ) ve hidroksiklorokin (HCQ) antimalaryal ilaglardir ve romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar1 tedavi etmek
icin onaylanmistir. {lk in vitro testler, CQ ve HCQ'nun SARS CoV-2 replikasyonu ve
enfeksiyonu iizerinde inhibitor etkiler gostermistir (86). Fakat, CQ ve HCQ'nun
potansiyel terapotik giivenli§ini ve etkinligini arastiran klinik ¢aligmalardan elde
edilen ¢ok sayida rapor, hafif ila orta siddette COVID-19 hastalarinda viral klirens,
hastalik ilerlemesi ve 28 giinliik tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinda 6nemli bir fark
gostermemistir (87). Pandeminin baslarinda, hem klorokin/hidroksiklorokin hem de
HIV tedavisinde proteaz inhibitérii olarak kullanilan lopinavir/ritonavir ile ilgili
giivenilir randomize kontrollii ¢alisma sonuglar1 ortaya ¢ikmissa da bu ilaglarin
COVID-19 tedavisinde yeterince etkili olmadiklar1 goriilerek  Ulkemizde

kullanilmalarindan vazge¢ilmistir (85).

Konvelesan plazma terapisi (KPT), prensipte hastahgin ilerlemesini
durdurabilen yiiksek antikor titreli plazma kullanarak bulasici hastaliklari tedavi etmek
icin pasif bir bagigsiklama yaklagimidir. SARS CoV-2've karsi etkili terapotik
stratejinin olmamasi nedeniyle KPT, COVID-19 hastalarini tedavi etmek i¢in énemli
bir arag olabilir (78). Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin tedavisi i¢in ¢ok sayida
hastada randomize plazma denendigi ve taburculuk rapor edilmistir, ancak bu

calismalarin mortalite (izerinde higbir yararh etkisi gosterilememistir (88).

Cin’de yapilan bir c¢aligmada heparin verilen hastalarla verilmeyenler
karsilastirilmig, heparin verilen grupta 28 gunlik mortalitenin daha diisiik oldugu
goriilmigtir. COVID-19’u agir geciren hastalarda heparin tedavisinin iyi prognoz ile
iligkili oldugu gosterilmistir (89).

Gelistirilmekte olan antiviral monoklonal antikorlarin (mAb'lar) cogu, SARS

CoV-2'nin yuzey dikensi (spike) proteinini hedeflemektedir. Glnimuzde
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Bamlanivimab ve Etesevimab (Eli Lilly), Imdevimab ve Casirivimab (Regeneron
Pharmaceuticals REGEN Cov) ve Sotrovimab (Vir
Biotechnology/GlaxoSmithKline) ayakta tedavi edilen hafif/orta siddette COVID-19
hastalarmi tedavi etmek i¢in FDA tarafindan acil kullanim ile yetkilendirilmistir
(78,90).

Molnupiravirin etki mekanizmasi, viriislerle savagsmak igin yeni bir yaklagima
dayanmaktadir. Bilesik, hastanin viicudunda sentetik bir sitidin niikleosidine
dontstiiriliir. Daha sonra, ¢ogalirken viriis RNA'siin genetik materyaline hatalar
ekler. Mutasyonlar, kusurlu viral elementlere yol agar, dolayisiyla patojeni notralize
eder ve nihayetinde bir antiviral etki uygular (92). 202 katilimci ile yapilmis yakin
tarihli bir ¢alismada, 3’lincii giinde, 800 mg dozda molnupiravir alan kisilerde
plaseboya kiyasla daha az katilimcida viriis izole edildigi goriilmiistiir. Besinci giinde
ise, 400 veya 800 mg molnupiravir alan higbir katilimcidan viriis izole edilemezken,
plasebo alanlarm %11,1'inde viriis izole edilmistir (93). Ulkemizde molnupiravirin;
hastanin as1 durumuna bakilmadan, PCR ile tanis1 dogrulanmig, semptomlarmnin ilk 5
giiniinde olan ve agir COVID-19’¢ ilerleme agisindan yiiksek riskli gruplarda bulunan
eriskin (>18 yas) COVID-19 hastalarinda kullanilmas1 Saglhk Bakanliginca

Onerilmektedir.

Viral enfeksiyonlar sirasinda D vitamini takviyesi de ¢ok popiiler bir konudur
(84). D vitamini, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin I1-6, TNF), interferon ve
kemokinlerin ekspresyonunu ve salgilanmasini etkileyerek imminomodulator bir
etkiye sahiptir (95). Rawat ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan ve COVID-19
hastalarinda D vitamini kullanimini inceleyen bir meta-analiz ¢aligmasinda, D
vitamini takviyesi alan hastalarda mortalite, yogun bakim iinitesine yatis veya invaziv

ventilasyon ihtiyacinda anlamli bir azalma olmadig1 gosterilmistir (96).

2.2.7. Korunma

2020'nin sonlarinda COVID-19 asilarmin piyasaya siiriilmesi, SARS CoV-2
virls bulaginin kisitlanmasinda, hastaneye yatis sayismm ve Olim sayismin
azalmasinda 6nemli bir firsat saglamistir (84). Farkli gelistirme yontemlerine dayali
olarak, birgok as1 aday1 COVID-19'u hedef almustir. Su anda, 147 as1 klinik gelistirme

asamasinda, 195 as1 pre-klinik gelistirme agsamasmdadir. Klinik gelistirme asamasinda
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olan tiim as1 adaylarinin %33'linii olusturan protein bazli asilar en blyilk kategoriyi
olusturmaktadir. GUnimuzde viral vektorler, niikleik asitler, inaktive edilmis viriis,
canlilig1 zayiflatilmig viriis ve viriis benzeri partikiiller vs. gibi farkli yontemlere

dayanan agilar mevcuttur (98).

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), ABD'de Moderna COVID-19, Janssen
COVID-19 ve Pfizer-BioNTech COVID-19 asisint acil kullanim igin onaylarken,
Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) da Astra Zeneca tarafindan gelistirilen asiya izin vermistir.
(99). Cok sayida calismada, 6zellikle hemodiyaliz hastalar1 veya sitotoksik kanser ilac1
tedavisi alanlar gibi bagisiklig1 baskilanmis hastalarda olmak tizere, asilamadan sonra
kazanilan bagigikligin zamanla azaldigi gosterilmistir (100,101). Su anda, bu sorunu
¢ozmek igin gesitli stratejiler gelistirilmistir. Bunlarin arasinda ek dozlarda COVID-
19 asilarinin bagisiklik tepkisini artrmada giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir

(102,103)

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Bu ¢alismaya 1 Ocak 2018 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina génderilmis kan kiltirt 6rnekleri ile pozitif Greme sinyali veren kan
kalturd orneklerine ait sonuglar dahil edildi. Hastalara ait veriler FONET (Ankara,
Turkiye) Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) Uzerinden elde edildi. Kiltrdeki
uremeler, Ureyen mikroorganizmanin tiir diizeyinde identifikasyonu ile
degerlendirildi. Tan1 amaciyla gonderilen ve mikrobiyolojik kriterlere gore klinik
yonden anlamli olarak degerlendirilen izolatlar ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait
veriler incelenirken 1 Ocak 2018 — 31 Mart 2020 tarihleri arast donem COVID-19
salgmi 6ncesi donem (SOD), 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 COVID-19 salgin donemi
(SD) olmak iizere iki gruba ayrildi. Salgin doneminde kan kiiltiiriinde anlamli iireme
saptanan hastalara ait veriler ise COVID-19 (+) hastalar ve COVID-19 (-) hastalar
olmak Uzere iki gruba daha ayrilarak irdelendi. Ayni hastada, ayn tiire ait birden fazla

izolat s6z konusu oldugunda, ornek tiirii ve organizmanin duyarlilik paternine
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bakilmaksizin ilk izolat degerlendirmeye alindi. Hastalarin demografik bilgilerinden

yas ve cinsiyet bilgileri kullanildi.

3.2. Arastirma Etik Boyutu

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulunun
03.03.2022 tarih ve E-86241737-100 sayili toplantisinda 109991 sayili kararla tez
konusu “2018-2022 Yillar1 Arasinda Covid-19 Oncesi ve Sonrasit Dénemde Kan
Kiiltiir Isteklerinin ve Saptanan Uremelerin Cesitli Parametreler Ydninden
Irdelenmesi” olarak kabul edilmistir (EK 1). Tez ¢alismalarma baslamadan énce T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tipta
Uzmanhik Egitimi Kurulu (TUEK) ve T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu’ndan gerekli onaylar alimmustir (EK 2 ve
EK 3).

3.3. Laboratuvar Yontemleri

3.3.1 Kan Kilturleri

Hastalardan gonderilen kan kultiri ornekleri BacT/ALERT (BioMerieux,
Fransa) cihazinda (Sekil 3) 7 giin sureyle inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi boyunca
cihazdan tireme sinyali alinmayan ornekler negatif olarak degerlendirilirken sinyal
alinan 0rnekler pozitif olarak degerlendirildi. Cilt florasina ait olan Corynebacterium
turleri, Bacillus turleri, mikrokoklar, KNS ve Propionibacterium acnes gibi etkenlerin
uremeleri, iki sise halinde gonderilen orneklerin sadece birinde gergeklesmisse bu
uremeler kontaminasyon olarak degerlendirildi. Tek sise halinde laboratuvara
gonderilen kan kaltird drneginde KNS tiremesi durumunda, pozitif sinyal verme
stiresi dikkate almarak ve hastanin klinigi ile ilgili klinisyenle goriisiilerek
degerlendirme yapildi. BacT/ALERT (BioMerieux, Fransa) cihazinda 7 gunlik
inklbasyon siresinde pozitif sinyal veren 6rneklerden ilk olarak Gram boyama yapildi
ve sonuglar kliniklere mikroorganizmanin Gram boyanma 6zelliklerini ve morfolojik
Ozelliklerini belirtecek sekilde bildirildi. Sonrasinda ise pozitif sonug¢ veren kan
kiltird orneklerinden koyun kanli besiyeri (KKA), ¢ikolatamsi besiyeri ve eozin

metilen mavisi (EMB) besiyerine ekim yapilarak 37 °C’de 24-48 saat ink{be edildi.
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Sekil 3.1. BacT/ALERT 3D kan kalturd sistemi

[zole edilen mikroorganizmalarm identifikasyonu MALDI-TOF MS (matrix-
assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry) prensibiyle
calisgan MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) (Sekil 4) ile yapildi.
MALDI-TOF MS élciimi icin koloniden MALDI Biotarget 96 (Bruker Daltonics,
Bremen, Almanya) ¢elik plaklarina direkt transfer yontemi kullanildi. Tanimlamada
solusyon olarak a-siyano-4-hidroksisinnamik asit (HCCA) kullanildi. Hazirlanan bu
solusyonlar oda sicakliginda bir haftay1 gegmeyecek sekilde kullanildi. Kan kultird
cihazinda pozitif Greme sinyali veren 6rneklere ait ve besiyerinde Greme gosteren
mikroorganizmalarin taze ve saf kolonilerinden, dogrudan MALDI Biotarget 96 plagi
kuyucuguna ince bir tabaka halinde inokiilasyonu gerceklestirildi. Daha sonra bu
kuyucuga dnceden hazirlanmis olan matriks sollisyonundan 1 pl damlatildi. Plak oda
sicakliginda kurutulduktan sonra cihaza yerlestirildi. FlexAnalysis 3.4 yazilimi ile elde
edilen, 2.000 - 20.000 Da arasinda degisen kiitle spektrumlari, Bruker Biotyper 3.1
yazilimi ile bakteri ve mayalar i¢in toplamda 471 cins diizeyinde, 2748 tiir diizeyinde
tanimlama yapilabilen BDAL(RUO) Versiyon 8.0 (DB-7854 MSP) kiituphanesinde

analiz edildi.
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Uretici onerileri dogrultusunda;

e 2.0 ve iizerinde elde edilen skor degerleri tir diizeyinde givenilir;

e 1.7-1.9 arasindaki skor degerleri cins diizeyinde glvenilir;

e 1.7’nin altindaki skor degerleri ise giivenilir olmayan tanimlama olarak

kabul edildi. Siipheli bulunan tanimlama s6z konusu oldugunda

konvansiyonel yontemler kullanildi.

Sekil 3.2. MALDI-TOF MS cihazi

Antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi i¢in Vitek 2 Compact (BioMerieux,
Fransa) cihazi kullanildi. Koagilaz negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar,
Corynebacterium tirleri, Propionibacterium tdrleri, Bacillus tlrleri, Aerococcus
turleri ve Micrococcus turleri iki ya da daha fazla kan kiltur setinde Urediyse ve
hastanin klinik tablosu uyumlu ise etken olarak degerlendirildi. Tek kan kultur setinde
ve tek sisede izole edilen cilt florasma ait mikroorganizmalar yukarida da belirtildigi

Uzere kontaminasyon olarak degerlendirilerek calismadan ¢ikarildu.
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3.3.2 SARS CoV-2 RT-PCR

Hastalardan alman kombine nazofaringeal-orofaringeal suruntli 6rnekleri
VNAT solusyonu (Biospeedy, Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina ve Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderildi. VNAT
soliisyonu ile tasima ve lizis islemleri ayni anda gergeklestirildi. Viral transport
medium (VTM) ile gelen 6rnekler de vNAT ile muamele edildi. Bu asamadan sonra
ornekler DS Coronex COVID-19 (Gensutek, Turkiye) kiti kullanilarak BIO-RAD
CFX96 Real-Time System (Bio-Rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) cihazinda
gercek zamanl (real-time), ters transkripsiyonlu (reverse transcriptase) polimeraz
zincir tepkimesi (PCR) ile incelendi. DS Coronex COVID-19 kiti, SARS CoV-2’ ye
spesifik ‘Orflab’ ve ‘N’ genlerini ve internal kontrol olarak insan ‘RNaseP’ genini
hedef alan primer ve prob miksleri, RT-PCR master miks ile negatif ve pozitif
kontrolleri i¢ermekteydi. Birinci asamanin tamamlandigi Ornekler, kit calisma
talimatlarina gore hazirlanan amplifikasyon mikslerine eklendi. BIO-RAD CFX96
PCR cihazinda internal kontrol ile SARS-CoV-2 RNA amplifikasyonu tek tipte
gerceklestirildi. Orflab ve N genleri icin FAM, RnaseP geni icin ise HEX kanali olmak
Uzere iki farkli kanalda okundu. Ct degeri DS Coronex Kiti icin sonuglar <33 ise pozitif
olarak degerlendirildi. Testin gecerlilik degerlendirmesinde; pozitif kontrol sonucunun
hedef ve internal kontrol icin pozitif, negatif kontrol sonucunun her ikisi igin negatif
olmas1 esas alindi. Pozitif ve negatif kontrollerde beklenenin disinda bir reaksiyon
tespit edildiginde hasta Ornekleri degerlendirmeye alinmayarak yeniden c¢aligildi.
Pozitif ve negatif kontroller uygun olarak degerlendirildiginde; hasta Grneginde
internal kontrol negatif pozitifken, hedef dizi pozitif saptandiginda test, “SARS CoV-
2 PCR pozitif” olarak raporlandi. Hedef dizi negatif, internal kontrol pozitif olarak
tespit edildiginde test “SARS CoV-2 PCR negatif”’ olarak raporlandi. Hem internal
kontrol hem de hedef dizi negatif saptandiginda, test degerlendirmeye almmayarak

hastalardan yeniden érnek gonderilmesi istendi.

3.4. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistik olarak siklik ve yizde kullanilmistir. Kategorik verilerin

gruplardaki dagilimlar1 arasinda farkin olup olmadig: Pearson Ki-kare testi ile analiz
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edilmigtir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Win. Ver. 21.00 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilmistir. Istatistiksel kararlar 0,05 anlamlilik

seviyesine gore verilmistir.

3.5. Arastirmanin Kisithhklarn

Bu ¢aligma, retrospektif kesitsel bir arastirmadir. Hastalara ait SARS CoV-2
PCR laboratuvar sonug¢larima ulasim LBYS (zerinden; kan kiltirtine ait sonuclar,
klinik ve demografik veriler FONET (Ankara, Tlrkiye) HBY'S iizerinden saglanmustir.
Hastalardan kdltir icin gonderilen ornekler mikrobiyolojik kriterlere gore
degerlendirilmis olup, hastay1 takip eden hekimin, kiiltiir sonuglarma ait klinik
yorumuna ulagilamamaistir. Ayrica ¢alismanin diger bir kisitliligi tek merkezden elde

edilen verilerin ¢aligilmasidir.

4. BULGULAR

4.1. Laboratuvara gonderilen kan Kkiiltiirii sayilar1 ve kontaminasyon oranlari

Calismaya 1 Ocak 2018 - 31 Aralik 2021 aras1 4 yillik donemde Gulhane
Egitim ve Arastrma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarma gonderilen
toplamda 75808 kan kiiltiirii 6rnegi dahil edilmis olup kan kiltlird pozitiflik orani
%19,2 bulunmustur. Dort yillik donem iginde kontaminasyon oran1 %7 olarak tespit
edilmistir. Kontaminasyon olarak degerlendirilen bu Ornekler c¢alismaya dahil
edilmemistir. Bunun yanisira ayni hastaya ait ayni etkenin yakin tarihli tekrar eden

uremelerinde ilk tireme ¢alismaya dahil edilmistir.

Salgin oncesi donemde laboratuvara gonderilen giinliik ortalama kan kiiltiirii
Ornegi sayis1 37 (otuz yedi) iken salgin doneminde bu say1 yaklasik iki katina ¢ikarak

71 (yetmis bir) olarak bulunmustur (Sekil 4.1).
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Giinlitk ortalama kan kiiltirii savist
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Kan kiiltiirii drnegi adedi

Sekil 4.1. Salgin 6ncesi dénemde (SOD) ve salgin doneminde (SD) laboratuvara
gonderilen gunluk ortalama kan kiiltiirii sayisi

Kontaminasyon oranlari: Kliniklere gore kontaminasyon oranlari
degerlendirildiginde 4 yillik donemde en fazla kontaminasyon oran1t COVID-19 yogun
bakim Unitesi (%14,7) ve normal yogun bakim iinitesinde (%9) goriiliirken en diistik
kontaminasyon orani ise %1,7 ile ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 kliniginde gorildi
(Tablo 4.1). COVID-19 salgmma gore kontaminasyon oranlar1 degerlendirildiginde
ise salgin dncesi donemde kontaminasyon orani %8 iken salgin sonras1 donemde %6,3
bulundu. Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina gelen kan kilturi érneklerinin sayisinin,
kontaminasyon sayilarmm ve oranlarinin kliniklere ve COVID-19 salgmima gore

dagilimi Tablo 4.1°de detayli bir sekilde verilmistir.
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Tablo 4.1. Laboratuvara gonderilen kan kiiltiirii 6rnek sayis1 ve gézlenen kontaminasyon

oranlarmm COVID-19 salgin durumuna gore klinik dagilimi

4 yilik donem COVID-19 dncesi COVID-19 dénemi*

Klinikler KK**  Kontaminasyon KK=** Kontaminasyon KK** Kontaminasyon

sayisi [n (%0)] sayis1 [n (90)] sayisi [n (96)]
Acil Tip 1288 51(3,9) 243 21(8,6) 1045 30 (2,9)
Dahili Tip Bilimleri 11074 589 (5,3) 6868 421(6,1) 4206 168 (4,0)
Cerrahi Tip Bilimleri 5832 284 (4,9) 2736 182 (6,6) 3096 102 (3,3)
Yogun Bakim Unitesi 28329 2574 (9,0) 13063 1467 (112) 15266 1107 (7,2)
Hematoloji/Onkoloji 10350 456 (4,4) 5726 288 (5,0) 4624 168 (3,6)
Cocuk Sagh@ ve Hastallklar1 5345 93 (1,7) 1600 57 (3,5) 3745 36 (1,0)
COVID-19 Klinik 8194 463 (5,6) - - 8194 463 (5,6)
COVID-19 Yogun Bakim 5396 793 (14,7) - - 5396 793 (14,7)
TOPLAM 75808 5303 (7,0) 30236 2436 (8,0) 45572 2867 (6,3)

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.

**Kan kiltiri

COVID-19 salgm déneminde COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalarda kan
kaltur orneklerinin pozitiflik ve kontaminasyon oranlarma bakildiginda pozitiflik
oraninin COVID-19 (-) hastalarda %13,8, COVID-19 (+) hastalarda %17,3 oldugu
goriilmiistiir. Kontaminasyon oranlar1 ise COVID-19 (-) hastalarda %5 iken COVID-

19 (+) hastalarda %9,2 olarak anlamli diizeyde daha yiksek bulunmustur (p<0,05)

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. COVID-19 salgin doneminde* COVID-19 (+) ve COVID-19 (-)
hastalarda gonderilen kan kiltlr 6rneklerinin pozitiflik ve kontaminasyon oranlari

Kan Kiiltiirii Sayis1 ve Sonucu

Hastalar - .
KK Saysi Pozitiflik Kontaminasyon
[n (%)] [n (%]
COVID-19 (+) 13590 1159 (17,3) 1256 (9,2)
COVID-19 (-) 31982 2820 (13,8) 1611 (5)
TOPLAM 45572 3979 (15) 2867 (6,3)

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
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4.2. Kan kiiltiiriinden izole edilen etkenler ve dagihimlarn

Laboratuvara gelen toplam 75808 kan kultlirli 6rneginden 8413 etken izole

edilmis ve bu etkenlere ait veriler; gram boyanma ¢zellikleri, klinik dagilim, cins

diizeyinde dagilim, tir diizeyinde dagilim ve laboratuvarda izole edilen en sik

etkenlerin antimikrobiyal diren¢ dagilimi ve oranlar1 gibi ¢esitli parametreler

yoniinden incelenmistir. Calismaya dahil edilen 8413 izolatin Gram boyanma

ozelliklerine gore dagilimi incelendiginde Gram pozitif bakterilerin oran1 %54,9,

Gram negatif bakterilerin oran1 %40,7 ve mantar turlerinin oram1 %4,4 olarak

bulunmustur (Tablo 4.3). COVID-19 salgin1 6ncesi ve salgin donemi ayr1 ayr1 ele

alindiginda ise SD’de Gram (+) mikroorganizmalarda anlamli bir azalma goriiliirken,

Gram (-) mikroorganizmalarda ve mantar turlerinde ise anlamli derecede bir artma

goriilmistir (p<0,001)(Sekil 4.2).

Tablo 4.3. izole edilen mikroorganizmalarin boyanma 6zelliklerine gére say1
ve oranlar1

Boyanma Ozelliklerine 4 (dért) Yilhk COVID-19 Oncesi  COVID-19 Dénemi*
Gore Mikroorganizmalar [n (%0)] [n (%)] [n (%0)]
Gram (+) 4617 (54,9) 2710 (61,1) 1907 (47,9)
Gram (-) 3428 (40,7) 1558 (35,1) 1870 (47,0)
Mantar tirleri 368 (4,4) 166 (3,7) 202 (5,1)
TOPLAM 8413 (100) 4434 (100) 3979 (100)

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
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Sekil 4.2. izole edilen mikroorganizmalarin Gram boyanma 6zelliklerine gore
COVID-19 Oncesi ve COVID-19 Salgin Dénemindeki dagilimi
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Hemokiiltirlerden izole edilen mikroorganizmalarin cins diizeyinde
dagilimlar1 incelendiginde SOD ve SD arasinda Staphylococcus tirleri ve
Acinetobacter tirleri arasinda anlamli farkliliklar oldugu goézlenmistir (p<0,001)
(Tablo 4.4). Staphylococcus turlerinin COVID-19 salgini 6ncesi oran1 %49,4 olarak
bulunurken COVID-19 salgin doneminde %35,7’ye diismiistiir. Acinetobacter

tirlerinde ise SOD ve SD’de sirastyla bu oran %6,6 ve %13,8 bulunmustur.

Tablo 4.4. izole edilen mikroorganizmalarin cins diizeyinde dagilimi

COVID-19 COVID-19

Mikroorganizmalar 4 Yl[l::lzoz ;)]nem Oncesi Donemi*
[n (%)] [n (%)]
Staphylococcus turleri 3611 (42,9) 2190 (49,4) 1421 (35,7)
Enterobacterales 1886 (22,4) 920 (20,7) 966 (24,3)
Acinetobacter tarleri 843 (10) 294 (6,6) 549 (13,8)
Enterococcus tirleri 733 (8,7) 315 (7,1) 418 (10,5)
Mantar tirleri 368 (4,4) 166 (3,7) 202 (5,1)
Pseudomonas turleri 262 (3,1) 136 (3,1) 126 (3,2)
Streptococcus turleri 144 (1,7) 107 (2,4) 37 (0,9)
Diger Gram (-) Mikroorganizmalar 433 (5,1) 204 (4,6) 229 (5,8)
Anaerop Mikroorganizmalar 9(0,2) 9(0,2) 0(0)
Diger Gram (+) Mikroorganizmalar 124 (1,5) 93 (2,1) 31 (0,8)
TOPLAM 8413 (100) 4434 (100) 3979 (100)

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.

2018-2022 yillarinda 4 yillik donemde en sik izole edilen tiirler sirasiyla KNS
(%39,2), Klebsiella pneumoniae (%10,7), Acinetobacter baumannii (%9,2),
Escherichia coli (%7,8), mantar tirleri (%4,4), Enterococcus faecium (%4,2),
Enterococcus faecalis (%4), Staphylococcus aureus (%3,7) ve Pseudomonas
aeruginosa’dir (%2,8). Izole edilen tiim etkenlerin COVID-19 salgin durumuna gére

tir diizeyinde dagilimlar1 asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. 2018-2022 yillar1 arasinda izole edilen etkenlerin salgin durumuna gére tir

diizeyinde dagilimi

. . 4 (dort) Yilhk COVID-19 Oncesi  COVID-19 Dénemi*
MIKROORGANIZMALAR ([n (())/0 N [ (%)] [n (%)]
KNS 3299 (39,2) 2046 (46,1) 1253 (31,4)
Klebsiella pneumoniae 902 (10,7) 425 (9,6) 477 (12)
Acinetobacter baumannii 778 (9,2) 266 (5,9) 512 (12,8)
Escherichia coli 656 (7,8) 356 (8) 300 (7,5)
Mantar tirleri 368 (4,4) 166 (3,7) 202 (5,1)
Enterococcus faecium 356 (4,2) 145 (3,3) 211 (5,3)
Enterococcus faecalis 336 (4) 148 (3,3) 188 (4,7)
Staphylococcus aureus 312 (3,7) 144 (3,2) 168 (4,2)
Pseudomonas aeruginosa 239 (2,8) 129 (2,9) 110 (2,8)
Stenotrophomonas maltophilia 174 (2,1) 36 (0,8) 138 (3,5)
Viridans streptokoklar 92 (1,1) 79 (1,8) 13(0,3)
Proteus mirabilis 79 (0,9) 36 (0,8) 43 (1,1)
Serratia marcescens 68 (0,8) 50 (1,1) 18 (0,5)
Corynebacterium turleri 62 0,7 39 (0,9) 23 (0,6)
Enterobacter cloacae 60 (0,7) 23 (0,5) 37 (0,8)
Acinetobacter turleri 54 (0,6) 25 (0,6) 29 (0,7)
Ralstonia pickettii 40 (0,5) 37 (0,8) 3(0,05)
Corynebacterium afermentans 38 (0,5) 35 (0,8) 3 (0,05)
Klebsiella turleri 38 (0,5) 3 (0,05) 35(1)
Streptococcus pneumoniae 30 (0,4) 17 (0,4) 13 (0,3)
Klebsiella oxytoca 29 (0,3) 13 (0,3) 16 (0,4)
Klebsiella variicola 28 (0,3) 9 (0,2) 19 (0,5)
Morganella morganii 24 (0,3) 18 (0,4) 6 (0,2)
Burkholderia cepacia 23 (0,3) 3 (0,05) 20 (0,5)
Salmonella turleri 23(0,3) 10 (0,2) 13 (0,3)
Pseudomonas tirleri 20 (0,2) 7(0,2) 13 (0,3)
Enterococcus turleri 19 (0,2) 8 (0,2) 11 (0,3)
Enterococcus gallinarum 17 (0,2) 10 (0,2) 7 (0,2)
Klebsiella aerogenes 17 (0,2) 9(0,2) 8(0,2)
Achromobacter xylosoxidans 16 (0,2) 7(0,2) 9 (0,2)
Serratia ureilytica 16 (0,2) 16 (0,4) 0(0)
Enterobacter tirleri 14 (0,2) 10 (0,2) 4 (0,1)
Acinetobacter pittii 11 (0,1) 3(0,05) 8 (0,2)
Moraxella tirleri 11 (0,1) 5(0,1) 6 (0,2)
Enterobacter aerogenes 10 (0,1) 9(0,2) 1 (0,05)
Anaeroblar 9 (0,07) 9(0,2) 0 (0)
Citrobacter freundii 9 (0,07) 5(0,1) 4 (0,1)
Corynebacterium amycolatum 8 (0,05) 8(0,2) 0 (0)
Delftia acidovorans 8 (0,05) 1 (0,05) 7(0,2)
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Streptococcus agalactiae
Corynebacterium jeikeium
Aeromonas veronii
Proteus vulgaris
Ralstonia tirleri
Streptococcus pyogenes
Burkholderia trleri
Enterococcus hirae
Haemophilus influenzae
Raoultella ornithinolytica
Serratia turleri
Streptococcus dysgalactiae
Aeromonas turleri
Salmonella enteritidis
Sphingomonas paucimobilis
Citrobacter tdrleri
Neisseria turleri

Proteus turleri
Pseudomonas stutzeri
Streptococcus turleri
Achromobacter tirleri
Bacillus licheniformis
Campylobacter jejuni
Chryseobacterium tarleri
Cupriavidus pauculus
Hafnia alvei

Listeria monocytogenes
Ochrobactrum anthropi
Pantoea agglomerans
Rothia dentocariosa
Gemella sanguinis
Globicatella sanguinis
Leifsonia aquatica
Providencia stuartii
TOPLAM

8 (0,05)
7 (0,05)
6 (0,05)
6 (0,05)
6 (0,05)
6 (0,05)
5 (0,05)
5 (0,05)
5 (0,05)
5 (0,05)
5 (0,05)
5 (0,05)
4 (0,05)
4 (0,05)
4 (0,05)
3 (0,05)
3 (0,05)
3 (0,05)
3 (0,05)
3 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
1 (0,05)
1 (0,05)
1 (0,05)
1 (0,05)
8413 (100)

5(0,1)
7(0,2)
4(0,2)
3 (0,05)
0(0)
3 (0,05)
2 (0,05)
4(0,1)
5(0,1)
2 (0,05)
1 (0,05)
2 (0,05)
3 (0,05)
2 (0,05)
3 (0,05)
1 (0,05)
3 (0,05)
2 (0,05)
0(0)
1 (0,05)
1 (0,05)
0(0)
2 (0,05)
1(0,05)
2 (0,05)
1 (0,05)
0(0)
2 (0,05)
2 (0,05)
2 (0,05)
1 (0,05)
1 (0,05)
0(0)
1 (0,05)
4434 (100)

3 (0,05)
0(0)
2 (0,05)
3(0,05)
6(0,2)
3(0,05)
3 (0,05)
1 (0,05)
0(0)
3 (0,05)
4(0,1)
3 (0,05)
1 (0,05)
2 (0,05)
1 (0,05)
2 (0,05)
0(0)
1 (0,05)
3 (0,05)
2 (0,05)
1 (0,05)
2 (0,05)
0(0)
1 (0,05)
0(0)
1 (0,05)
2 (0,05)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1 (0,05)
0(0)
3979 (100)

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
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COVID-19 salgin 6ncesi donem ile salgin dénemi kan kiiltiirtinde en sik izole
edilen tirlere bakildiginda, SOD’de ilk sirada KNS (%46,1) yer alirken sonrasinda
sirasiyla K. pneumoniae (%9,6), E. coli (%8), A. baumannii (%5,9) ve mantar tlrleri
(%3,7) yer almaktadir (Sekil 4.3). COVID-19 SD’de ise ilk sirada yine KNS (%31,4)
yer alirken izole edilme oraninda diisiis goriilmiistiir. SOD’de mikroorganizma
siralamasinda dordiincii sirada yer alan A. baumannii ise SD’de en sik izole edilen
ikinci tlirdiir (%12,8) ve goriilme sikligi iki kat artmistir. Sonrasinda sirasiyla
K. pneumoniae (%12), E. coli (%7,5), E. faecium (%5,3) ve mantar tirleri (%5,1) yer
almaktadir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Salgin dncesi donemde kan kiiltliriinde en sik izole edilen turler
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Sekil 4.4. Salgin doneminde kan kiiltiiriinde en sik izole edilen tirler
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Laboratuvarda sik goriilen etkenlerin klinik dagilimi COVID-19 SOD ve SD
olmak iizere iki farkli donemde incelenmistir. KNS SOD’de sirasiyla en sik olarak
yogun bakim ftnitelerinden (%55,7), dahili tip bilimlerine bagh kliniklerden (i¢
hastaliklari, nefroloji, ndroloji, endokrinoloji, romatoloji gibi) (%18,8) ve
hematoloji/onkoloji kliniginden (%12) gelen kan kiiltiirlerinden izole edilmistir.
SD’de ise bu siralama YBU (%41), Covid-19 YBU (%24) ve Covid-19 klinigi (%12,3)
seklindedir. SOD’de Acinetobacter tiirleri %85,7 oranla en sik yogun bakim
unitelerinden izole edilirken, SD’de yogun bakim iinitesinden %50,7 ve Covid-19
yogun bakim iinitesinden %41,4 olmak tiizere toplamda %92,1 oraninda izole
edilmistir. Tiim etkenlerin klinik dagiliminda en diisiik izolasyon oram acil tip
biriminde goriilmiistiir. Geri kalan diger tiirlerin COVID-19 salgin 6ncesi donem
(SOD) ve salgin donemindeki (SD) izolasyon sayilar1 ve dagilimlar1 Tablo 4.6’da

detayli olarak verilmistir.
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Hemokdltirde izole edilen mantar tirleri, tir diizeyinde detayli olarak
incelendiginde dort yillik donemde en sik olarak sirasiyla C. albicans (%38),
C. parapsilosis (%20), C. glabrata (%19) ve C. tropicalis’in (%8) izole edildigi
goriilmiistiir (Sekil 4.5). COVID-19 SOD ve SD karsilastirildiginda C. albicans’m
goriilme oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmazken; C. parapsilosiste anlamli
diizeyde bir azalma (p<0,05), C. glabrata tiiriinde ve diger maya tiirlerini (Candida
lusitaniae, Candida dubliniensis, Candida guilliermondii, Geotrichum capitatum,
Candida lambica, Candida fabianii, Candida inconspicua, Candida norvegensis,
Cryptococcus neoformans) igeren grupta ise anlamli derecede bir artis goriilmiistiir

(p<0,05). Maya tiirlerinin gézlenme oranlar1 Tablo 4.7°de detayl olarak verilmistir.

M Candida albicans M Candida par gpsilosis Candida glabrata M Candidatropicals

W Candida krusei W Candida kefyr M Diger maya tirleri

Sekil 4.5. 2018-2022 yillar1 aras1 4 yillik donemde hemokdltirde izole edilen
maya tiirlerinin dagilimi
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Tablo 4.7. Kan kilturlerinde izole edilen maya tlrlerinin salgin durumuna goére
dagilim1

Mayalar 4 Yillik Dénem COVID-19 Oncesi COVID-19 Dénemi*
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
Candida albicans 138 (37,5) 62 (37,3) 76 (37,6)
Candida parapsilosis 73 (19,8) 44 (26,5) 29 (14,4)
Candida glabrata 68 (18,5) 26 (15,7) 42 (20,8)
Candida tropicalis 31 (8,4) 15 (9) 16 (7,9)
Candida krusei 16 (4,3) 8 (4,8) 8 (4)
Candida kefyr 8(2,2) 5(3) 3(1,5)
Diger maya tiirleri 34 (9,2) 6 (3,6) 28 (13,9)
TOPLAM 368 (100) 166 (100) 202 (100)

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.

COVID-19 salgin doneminde izole edilen mayalarin COVID-19 (+) ve
COVID-19 (-) hastalardaki dagilimi incelendiginde, toplam 202 izolatin 23’{i (%]11,4)
COVID-19 (+), 179’u (%88,6) ise COVID-19 (-) hastalardan izole edildigi
goriilmiistiir. Her iki grupta da en sik saptanan maya tird C. albicans 'tir. C. albicans’in
izolasyon oran1 COVID-19 (+) hastalarda %52,3 iken COVID-19 (-) hastalarda %35,8
bulunmustur. C. krusei, COVID-19 (-) hastalardan %5 oraninda izole edilirken
COVID-19 (+) hastalardan ise hi¢ saptanmamustir(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kan kuilttriinde izole edilen maya tirlerinin COVID-19 salgin
déneminde* COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalardaki dagilimi

Mayalar COVID-19 (+) COVID-19 (-)

(n=202) [n (%0)] [n (%)]
Candida albicans 12 (52,3) 64 (35,8)
Candida parapsilosis 3(13) 26 (14,5)
Candida glabrata 4 (17,4) 38 (21,1)
Candida tropicalis 1(4,3) 15 (8,4)
Candida krusei 0 (0) 8 (5)
Candida kefyr 2(8,7) 1 (0,6)
Diger maya tiirleri 1(4,3) 27 (15,1)
TOPLAM 23 (100) 179 (100)

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadr.
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4.3. Dort yilhk donemde en sik izole edilen ve klinik 6nemi olan bakteriyel

etkenlerin antibiyotik diren¢ oranlan

Tiim ¢alisma siiresince kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen Staphylococcus
epidermidis ile birlikte Klebsiella turleri, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis tirlerinin ¢esitli antibiyotiklere karst antimikrobiyal
duyarlhiliklar1 incelenmis ve ortak ¢alisilmis antibiyotiklere ait direng oranlar1 ¢alisma
kapsaminda degerlendirilmistir. Direng oranlarindaki degisimi arastirmak igin
izolatlarm COVID-19 SOD ve COVID-19 SD’de direng oranlar1 karsilastirilmis ve

anlamli olabilecek farkliliklar agisindan istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

4.3.1 S. epidermidis’in antibiyotik direng profili

En sik saptanan tiir olan Staphylococcus epidermidis’in 4 yillik metisilin direng
oran1 %85,2 olarak bulunmustur. Salgin 6ncesi donemde %87 olan bu direng orani
salgm doneminde %82,5 olarak bulunmus ve anlamli derecede geriledigi saptanmistir
(p=0,011). COVID-19 salgin déneminde tetrasiklin i¢in bulunan diren¢ oranlarinda
anlamli  derecede artis gortlirken; klindamisin, linezolid, trimethoprim-
stilfametoksazol (TMP-SXT) ve gentamisinde anlamli derecede azalma saptanmustir.
Staphylococcus epidermidis izolatlarnin s6z konusu antibiyoiklere ait direng orani,
COVID-19 oncesi ve salgin donemi degisimi ve bu degisime ait p degerleri Tablo

4.9’da detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 4.9. Staphylococcus epidermidis’in ¢esitli antibiyotiklere direncli izolat
sayilar1 ve direng oranlar1

o 4 yillik COVID-19 COVID-13 .
Antibiyotikler [N (%)] Oncesi Doénemi* p degeri
[n (%)] [n (%)]
Metisilin** 1439 (85,2) 893 (87) 546 (82,5) 0,011***
Tetrasiklin 1062 (62,9) 595 (57,9) 467 (70,5) <0,001***
Klindamisin 1009 (59,7) 638 (62,1) 371 (56) 0,013***
Gentamisin 695 (41,1) 473 (46,1) 222 (33,5) <0,001***
TMP-SXT! 528 (31,3) 346 (33,7) 182 (27,5) 0,007***
Linezolid 100 (6) 71 (6,9) 29 (4,5) 0,002***
Vankomisin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
**Sefoksitin tarama testi ile degerlendirilmistir.

***]statistiksel olarak anlamli

Trimetoprim-Silfametoksazol
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4.3.2 S. aureus’un antibiyotik direnc profili

2018-2022 yillar1 aras1 4 yillik siiregte metisilin direngli S. aureus (MRSA)
orant %34,3 olarak bulunmustur. COVID-19 salgin1 dncesi ve salgin doneminde
MRSA oranlarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,418). En yuksek direng
oranlar1 benzilpenisilin (%87,5), tetrasiklin (%25,3) ve klindamisinde (%24,7)
gorilmistiir. Dort yillik donemde linezolid, vankomisin ve teikoplaninde direncli
izolat saptanmamustir. Salgin 6ncesi ile salgin donemi karsilastirildiginda S. aureus’a
ait antibiyotik diren¢ oranlarinin tamaminda anlamli bir farklilik saptanmamistir.
S.aureus izolatlarinda 2018-2022 aras1 dort yillik, COVID-19 6ncesi ve COVID-19
donemi antibiyotik direng oranlari, direngli izolat sayilar1 ve p degerleri Tablo 4.10°da
detayli olarak gosterilmistir. Salgin déneminde COVID-19 (+) hastalarda MRS A orani
%22,2 bulunurken COVID-19 (-) hastalarda bu oran %40,1 ile anlamli derecede daha
yuksek bulunmustur (p=0,047) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. S.aureus’un ¢esitli antibiyotiklere direngli izolat sayilar1 ve direng
oranlar1

o ol 4 yilhk COVID-19 Oncesi  COVID-19 Dénemi* ..
Antibiyotikler [ny(% il [n (%)] In (%)] p degeri
Metisilin** 107 (34,3) 46 (31,9) 61 (36,3) 0,418
Benzilpenisilin 273 (87,5) 128 (88,9) 145 (86,3) 0,412
Klindamisin 77 (24,7) 31 (21,5) 46 (27,4) 0,232
Gentamisin 20 (6,4) 11 (7,6) 9 (5,4) 0,412
Mupirosin 11 (3,5) 3(21) 8 (4,8) 0,201
Siprofloksasin 43 (13,8) 20 (13,9) 23 (13,7) 0,96
Levofloksasin 38 (12,2) 15 (10,4) 23 (13,7) 0,378
Tetrasiklin 79 (25,3) 30 (20,8) 49 (29,2) 0,092
TMP-SXT* 10 (3,2) 5 (3,5) 5 (3) 0,804
Fosfomisin 17 (5,4) 7(4,9) 10 (6) 0,672
Fusidik asit 28 (9) 12 (8,3) 16 (9,5) 0,714
Vankomisin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0
Teikoplanin 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1,0
Linezolid 0(0) 0(0) 0(0) 1,0

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
** Sefoksitin tarama testi ile degerlendirilmistir.
Trimetoprim-Silfametoksazol
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Tablo 4.11. Salgin doneminde COVID-19 (+) ve COVID-19 (-)
hastalardaki MRS A (+) izolat sayilar1 ve oranlar1

Hastalar COVID-19 (+) COVID-19(-) TOPLAM p degeri

MRSA (+) [n (%)] 8(22,2) 53 (40,1) 61 0,047*

*[statistiksel olarak anlamli

4.3.3 Klebsiella turlerinin ve E. coli’nin antibiyotik direng profilleri

Enterobacterales igerisinde yer alan Klebsiella turlerindeki antibiyotik direng
oranlar1 dort yillik donem i¢in incelendiginde en yiiksek diren¢ oranmna sahip
antibiyotigin amoksasilin-klavulonik asit (%86) oldugu bulunmustur ve iki donem
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. En diisiik diren¢g oranina sahip

antibiyotikler ise amikasin (%48,3) ve gentamisin (%54,7) olarak bulunmustur.

SD’deki diren¢ oranlarinda meropenem (p=0,038) ve amikasine karsi
(p<0,001) anlaml diizeyde artis gézlenmistir. Gentamisinde ise COVID-19 SOD’de
direng orani %58,1 iken SD’de bu oranin %51,9’a diistiigli ve anlamli derecede
azaldigr bulunmustur. Klebsiella tiirlerine ait diger antibiyotik direng oranlar1 ve

sayilar1 Tablo 4.12°de detayl olarak gosterilmistir.

Tablo 4.12. Klebsiella tiirlerinde ¢esitli antibiyotiklere direngli izolat sayilar1 ve
direng oranlar1

S 4 Yilhk COVID-19 Oncesi  COVID-19 Ddnemi* .
Antibiyotikler [N (%)] [n (%)] [N (%)] p degeri
Amoks.-Klav.! 892 (86) 394 (85,5) 498 (86,5) 0,647
Sefepim 837 (80,7) 382 (82,9) 455 (79) 0,212
Sefoksitin 783 (75,5) 344 (74,6) 439 (76,2) 0,553
Seftazidim 854 (82,4) 379 (82,2) 475 (82,5) 0,916
Seftriakson 849 (81,9) 382 (82,9) 467 (81,1) 0,458
TMP-SXT? 709 (68,4) 312 (67,7) 397 (68,9) 0,668
Siprofloksasin 804 (77,5) 357 (77,4) 447 (77,6) 0,95
Meropenem 648 (62,5) 272 (59) 376 (65,3) 0,038**
Ertapenem 715 (68,9) 307 (66,6) 408 (70,8) 0,143
Amikasin 501 (48,3) 197 (42,7) 304 (52,8) <0,001**
Gentamisin 567 (54,7) 268 (58,1) 299 (51,9) 0,045**

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
** [statistiksel olarak anlaml
! Amoksasilin-Klavulonik asit

2Trimetoprim-Sulfametoksazol
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Enterobacterales grubunda yer alan ve tiir diizeyinde 4 yillik ¢alisma siirecinde
en sik saptanan dordiincii etken olan E. coli’de ampisilin direnci %80, amoksasilin-
kalvulonik asit direnci %68,3 bulunmustur. Sefalosporinlerden ise ikinci kusakta yer
alan sefoksitinin direng oran1 %?20,3; ig¢iincii kusakta yer alan seftazidim ve
seftriaksonda sirasiyla %51,2 ve %55,3; dordiincii kusakta yer alan sefepimde ise
%51,5 olarak saptanmustir. SOD ve SD karsilastirildiginda ampisilin, amoksasilin-
Klavulonik asit, sefepim, sefoksitin ve mupirosinde SD’de direng oranlarmin anlamli
dizeyde daha diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 4.13). SD’de seftazidim ve
seftriakson direng oranlarinda diisiis gézlense de bu fark anlamli bulunmamustir. En
diisiik direng oranlarma sahip antibiyotiklerin meropenem (%3), amikasin (%4,3) ve
ertapenem (%5,9) oldugu gdzlenmistir. Meropenem ve ertapenem icin SOD ile SD
arasinda anlaml diizeyde bir fark saptanmanustir. Amikasin icin ise SOD’de direng
orani %3,1 iken SD’de %35,7 olarak bulunmus ve direng oranindaki bu artigin anlamli
olmadig1 saptanmustir (p=0,104) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. E. coli tirlerinde ¢esitli antibiyotiklere direngli izolat sayilar1 ve direng
oranlar1

4 Yillik COVID-19 Oncesi  COVID-19 Dénemi*

Antibiyotikler [N (%)] [n (%)] [N (%)] p degeri
Ampisilin 525 (80) 298 (83,7) 227 (75,7) 0,010**
Amoks.-Klav. ! 448 (68,3) 265 (74,4) 183 (61) <0,001**
Sefepim 338 (51,5) 199 (55,9) 139 (46,3) 0,015**
Sefoksitin 133 (20,3) 91 (25,6) 42 (14) <0,001**
Seftazidim 336 (51,2) 192 (53,9) 144 (48) 0,130
Seftriakson 363 (55,3) 206 (57,9) 157 (52,3) 0,156
TMP-SXT? 353 (53,8) 196 (55,1) 157 (52,3) 0,486
Siprofloksasin 374 (57) 207 (58,1) 167 (55,7) 0,523
Gentamisin 160 (24,4) 86 (24,2) 74 (24,7) 0,880
Meropenem 20 (3) 10 (2,8) 10 (3,3) 0,697
Ertapenem 39 (5,9) 25 (7) 14 (4,7) 0,204
Amikasin 28 (4,3) 11 (3,1) 17 (5,7) 0,104

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
**[statistiksel olarak anlaml

! Amoksasilin-Klavulonik asit

2Trimetoprim-Stlfametoksazol
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4.3.4. A. baumannii’nin antibiyotik direng profili

Dort yillik donem incelendiginde A. baumannii izolatlarmm yogun bakim
unitelerinden siklikla izole edildigi, COVID-19 salgin doneminde kan kiiltiirlerinden
izolasyonunun belirgin oranda artis gosterdigi ve en sik g0zlenen tirler arasinda
Uclincu sirada yer aldig1 gortilmektedir. A. baumannii 'ye ait veriler incelendiginde beta
laktam antibiyotiklere ve florokinolonlara ait yiiksek diren¢ oranlar1 dikkat
cekmektedir. Seftazidimde direng oran1 %97,8 iken, meropenem ve imipenemde bu
oranlar sirasiyla %696,9 ve %96,2 olarak bulunmustur. Siprofloksasin ve levofloksasin
icin 4 y1llik direng oranlar1 sirastyla %97,8 ve %97,7 olarak saptanmistir. SOD ile SD
arasinda diren¢ oranlarindaki degisim karsilastirildiginda amikasin, gentamisin ve
tobramisin ile trimetoprim-silfametoksazol direng oranlarinda SD’de anlamli
derecede artis oldugu gézlenmistir. A. baumanni’ye ait veriler detayl olarak Tablo

4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.14. A. baumannii turlerinde gesitli antibiyotiklere direngli izolat sayilar1 ve
direng oranlar1

oy 4 Yillik POVID-19 COVIRES
Antibiyotikler [N (%)] Oncesi Donemi* p degeri
[n (%)] [n (%)]
Gentamisin 682 (89) 220 (83) 462 (92,2) <0,001**
Amikasin 578 (75,5) 186 (70,2) 392 (78,2) 0,014*=
Tobramisin 609 (79,5) 168 (63,4) 441 (88) <0,001**
Meropenem 742 (96,9) 257 (97) 485 (96,8) 0,895
imipenem 737 (96,2) 254 (95,8) 483 (96,4) 0,700
Seftazidim 749 (97,8) 260 (98,1) 489 (97,6) 0,650
Siprofloksasin 749 (97,8) 259 (97,7) 490 (97,8) 0,951
Levofloksasin 748 (97,7) 259 (97,7) 489 (97,6) 0,909
TMP-SXT! 644 (84,1) 204 (77) 440 (87,8) <0,001**

*COVID-19 salgin dénemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
**[statistiksel olarak anlamli
Trimetoprim-Suilfametoksazol
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4.3.5. P. aeruginosa’nin antibiyotik direng profili

P. aeruginosa’da dort yillik donemde en yiiksek direng oranina sahip
antibiyotiklerin bir antipsddomonal penisilin olan piperasilin (%42,3) ile bir
karbapenem olan imipenem (%43,1) oldugu bulunmustur. Piperasilin, tazobaktam
(beta laktamaz inhibitori) ile kombine edildiginde bu oranin %36’ya geriledigi
gozlenmistir. P. aeruginosa izolatlarinda en diisiik direng oranlar1 amikasin (%18,4)
ve tobramisinde (%22,6) saptanmustir. P. aeruginosa izolatlarinda ¢ogu antibiyotige
ait direng oranlarmda SOD’e goére SD’de artis goriilse de bu artis anlamh
bulunmamustir. P. aeruginosa izolatlarina ait veriler detayli olarak Tablo 4.15’de
gosterilmistir.

Tablo 4.15. P. aeruginosa tirlerinde ¢esitli antibiyotiklere direngli izolat sayilar1 ve
direng oranlari

COVID-19 COVID-19

Antibiyotikler ‘[‘ni:;::)lj Oncesi Do6nemi* p degeri
[n (%)] [n (%)]
Piperasilin 101 (42,3) 51 (39,5) 50 (45,5) 0,356
Pip.-Tazo.! 86 (36) 44 (34,1) 42 (38,2) 0,513
Aztreonam 81 (33,9) 41 (31,8) 40 (36,4) 0,456
Netilmisin 78 (32,6) 44 (34,1) 34 (30,9) 0,599
Sefepim 75 (31,4) 42 (32,6) 33 (30) 0,671
Seftazidim 73 (30,5) 39 (30,2) 34 (30,9) 0,910
Meropenem 84 (35,1) 42 (32,6) 42 (38,2) 0,364
Imipenem 103 (43,1) 51 (39,5) 52 (47,3) 0,229
Amikasin 44 (18,4) 23 (17,8) 21 (19,1) 0,802
Siprofloksasin 92 (38,5) 50 (38,8) 42 (38,2) 0,927
Levofloksasin 90 (37,7) 46 (35,7) 44 (40) 0,490
Tobramisin 54 (22,6) 28 (21,7) 26 (23,6) 0,722

*COVID-19 salgin ddnemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadr.
Piperasilin-Tazobaktam

4.3.6. Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis’in antibiyotik direng profili

Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis izolatlarina ait dort yillik
antibiyotik direng oranlar incelendiginde en yiiksek oranlar siprofloksasin (%59,8) ve
ampisiline (%49,9) kars1 saptanmistir. Vankomisin direngli enterokok (VRE) oranina
bakildiginda ise dort yillik oran %10,8 iken SOD ve SD arasinda anlamli diizeyde bir

fark saptanmamustir. Teikoplanin direng profili de vankomisine benzer olarak %11°e
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yakin bulunmus ve ayni1 sekilde iki donem arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
E. faecalis ve E. faecium icin en etkili antibiyotiklerin linezolid (%1,5) ve tigesiklin
(%8,6) oldugu gozlenmistir. Linezolidin SOD’de %1,7 olan direng oran1 SD’de %1,4
bulunsa da bu fark anlamli degildir (p=0,642). Tigesikline ait SOD’de %3 olan direng
orant SD’de %12,8 olarak bulunmus ve bu artisin anlamli oldugu goriilmiistiir
(p<0,001). E. faecalis ve E. faecium izolatlarina ait veriler detayli olarak Tablo 4.16’da

gosterilmistir.

Tablo 4.16. E. faecalis ve E. faecium tiirlerinde ¢esitli antibiotiklere direngli izolat
sayilar1 ve direng oranlar1

4 yilhk COVID-19 Oncesi  COVID-19 Dénemi*

Antibiyotikler [N (%)] [N (%)] In (%)] p degeri
Ampisilin 347 (49,9) 153 (51,5) 194 (48,6) 0,45
Siprofloksasin 416 (59,8) 172 (57,9) 244 (61,2) 0,389
Tigesiklin 60 (8,6) 9(3) 51 (12,8) <0,001**
Vankomisin 75 (10,8) 33(11,1) 42 (10,5) 0,806
Teikoplanin 76 (10,9) 33(11,1) 43 (10,8) 0,889
Linezolid 11 (1,5) 5(1,7) 6 (1,4) 0,642

*COVID-19 salgin donemi: 1 Nisan 2020 — 31 Aralik 2021 tarihlerini kapsamaktadir.
**[statistiksel olarak anlaml

COVID-19 salgmi basladiktan sonra izole edilen E. faecalis ve E. faecium
izolatlarinda vankomisin diren¢li enterokoklarin (VRE), COVID-19 (+) ve COVID-
19 (-) hastalardaki dagilimi incelendiginde COVID-19 (-) hastalarda %4,2, COVID-
19 (+) hastalarda ise %22,3 olarak bulunmustur. COVID-19 (+) hastalarda VRE
(+)’liginin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,031) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Salgin doneminde COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalardaki VRE
(+) izolat sayilar1 ve oranlar1

Hastalar COVID-19 (+) COVID-19 (-) p degeri

VRE (+) [n (%)] 31 (22,3) 11 (4,2) 0,031
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6. TARTISMA

2019 yilinin sonlarinda Cin’in Hubei eyaletinde ortaya ¢ikan SARS CoV-2 ile
ilk olarak adi duyulan ve sonrasinda tiim diinyayi etkileyen COVID-19 pandemisi hem
saglik kuruluslarinda hem de toplumda salgini 6nlemek adina bazi 6nlemleri ve hayat
tarz1 degisikliklerini beraberinde getirmistir. Salgin siirecinde alinan toplumsal
onlemlere O6rnek olarak; karantina dnlemlerinin uygulanmasi, maske kullanimi, el
yikama ve dezenfektan kullanimi gibi koruyucu tedbirlerin giinliik yasamin bir pargasi

haline gelmesi gosterilebilir.

Saglik kuruluslarinda salgin doneminde hasta yiikiinii karsilayabilmek admna
yogun bakim hizmeti veren servislerin kapasiteleri arttirilmig, yogun mesai
programlari uygulanarak hemen hemen tiim branslardan hekimlerin ve ilgili saglik
personelinin YBU’de hizmet vermesi gerekmistir. Hastanelerin, 6zellikle YBU’lerin
doluluk oranlart artmus, ¢ok ilaca direncli mikroorganizmalarin Uremesi veya
kolonizasyonu bulunan hastalarin izole edilmesi zorlasmistir. Bununla birlikte ates ve
solunum sistemi ile ilgili semptomlar1 olan hastalarda sekonder bakteriyel enfeksiyon
ya da koenfeksiyon ayrimi gii¢ oldugundan ampirik antibiyotik kullanimi artmistir
(104).

Uciincii basamak saglik kurumu olarak hizmet veren Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi de salgin siirecinde pandemi hastanesi olarak hizmet vermistir.
Hastanemizdeki yatarak veya ayaktan takip edilen hasta yogunlugu gbéz oOniine
alindiginda; kan kilttrlerinde izole edilen mikroorganizmalara ait veriler ile bunlara
ait antimikrobiyal diren¢ oranlarmm hem COVID-19 salgini dncesi hem de salgin
donemindeki dagilimlarmi incelemek, ulusal ve bdlgesel epidemiyolojik verilerin
olusturulmasinda faydali olacaktir. Bunun neticesinde hastane enfeksiyon kontrol
komiteleri yerinde ve gerekli miidaheleleri yaparak en uygun antibiyotigin

kullanilmasin1 saglamak i¢in gereken adimlar1 atabilecektir.

Calismamizda 1 Ocak 2018 - 31 Aralik 2021 tarihleri arasindaki dort yillik
siiregte kan kiiltiirii pozitiflik oran1 %19,2 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilmis
benzer iki farkli ¢alismada kan kulttrlerindeki pozitiflik oranlarinin %17,9 ve %18,3
oldugu bildirilmistir (2,4). Yurt disinda yapilan bir ¢alismada ise kan kiltira pozitiflik

oranini Jena ve ark.’lar1 %19,2 olarak bulmuslardir (105). Hem yurt i¢cinde hem yurt
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disinda yapilan ¢aligmalarla karsilastirildiginda ¢alismamizda kan kilturlerinden elde

edilen pozitiflik oraninin, diger ¢caligmalara benzer oldugu gozlenmektedir.

Aragtirmanm gergeklestirildigi dort yillik slreci iceren ddnemde kan
kiiltiirinde kontaminasyon orani1 %7 olarak saptanmistir. Kontaminasyon oranlarinin,
SOD ve SD olarak ayr1 ayr1 donemler igin degerlendirildiginde, sirasiyla %8 ve %6,3
oldugu gorilmistir. Kan kiiltiirindeki kontaminasyon oraninin  Amerikan
Mikrobiyoloji Cemiyeti [The American Society for Microbiology (ASM)] tarafindan
%3 ve altinda olmasi gerektigi bildirilmistir (106,107). Kontaminasyon orani,
calismamizda 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Yiiksek kontaminasyon oranlar1
tim dunyada ciddi bir sorun olusturmaktadir. Yiiksek kontaminasyon oranlarinin hem
klinik (hastalar ve klinisyenler) hem de mali yonden olusturdugu sorunlarin azaltilmasi
ana amagclardan biri olmalidir. Her ne kadar kontaminasyon oranlarini sifira indirmek
miimkiin gibi goriinmese de alinacak tedbirler ve saglik personelinin egitimi ile bu

oranlarin azaltilabilecegi akilda tutulmalidir.

Kontaminasyon oranlarinin diistiriilmesi konusunda daha 6nce yapilmis birgok
calisma bulunmaktadir. Bu caligmalarin genel olarak ortak noktasi; kan alim1 sirasinda
ideal malzemenin ve ideal yontemin kullanilmasi, antisepsi isleminin rehberlerde yer
aldig1 gibi uygulanmasi, kanm almmasmdan transportuna ve laboratuvarda isleme
almmasma kadar tiim islemlerde gorev alan personelin gerek teorik gerekse pratik
egitimlerinin tamamlanmasi ile kontaminasyon oranlarinin istenilen diizeylere
cekilebilecegidir. Garcia ve ark.'larinin yapmis oldugu ¢alismada; egitim, 6zel kit ve
steril kisisel koruyucu ekipmanin (eldiven ve 6nlik) kullanilmasi, cilt antisepsisi ve
siselerin istiiniin temizlenmesi gibi dnlemlerin kontrol listesi olusturularak belirli bir
stireyle takibi sonucunda kontaminasyon oranlarinin %33 ila %50 oraninda azaldig1
bildirilmistir (108).

Kan kiltiri  kontaminasyon oranlari  klinik  dagihim  agisindan
degerlendirildiginde en yiiksek oran YBU’de goriiliirken en diisiik oranin Cocuk
Saghgi ve Hastahiklar1 Klinigi'nde gergeklestigi saptanmistir. SOD ile SD
karsilastirildiginda, SD’de 6zellikle YBU olmak iizere tim servislerden gelen kan
kiiltiirii orneklerinin kontaminasyon oraninda azalma goriilmiistir. Bu azalmanin
salgin doneminin getirdigi antisepsi ve dezenfeksiyon kurallarinin ve kisisel koruyucu

ekipman kullaniminin 6nem kazanmast ile iliskili olabilecegi degerlendirilmistir.
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Calismamizda COVID-19 salgin doneminde COVID-19 (+) ve COVID-19 (-)
hastalardan laboratuvara gonderilen kan kultir 6rneklerinde kontaminasyon oranlari
sirasiyla %9,2 ve %5 olarak bulunmustur. COVID-19 (+) hastalarda kontaminasyon
oraninin anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu goézlenmistir (p<0,05). Yu ve ark.’lari,
salgin 6ncesi donem ile salgin donemindeki SARS CoV-2 pozitif ve SARS CoV-2 test
durumu bilinmeyen gruplar1 karsilastirmis ve kan Kiltirinde kontaminasyon
oranlarinin, ¢aligmamizda buldugumuz sekilde, diger gruplara nazaran SARS CoV-2
(+) grupta daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (7). Ohki ve ark.’lar1, agir COVID-19
hastalarmin takibinin yapildig: bir YBU’de kan kiiltiirii kontaminasyon oranlarinda
pandemi 6ncesi doneme kiyasla pandemi doneminde onemli bir artis bulmuslardir
(109). Sepulveda ve ark.’lar1 da yaptiklar1 ¢alismada COVID-19 (+) hastalarin kan
kultiiriinde kontaminasyon oranmin daha yiiksek bulundugunu gdsteren benzer
sonuglar bildirmislerdir (110). COVID-19 hastalarinin kan kiiltiirlerindeki
kontaminasyon oranindaki artis, pandeminin getirmis oldugu is yiikiiniin artmasi
sonucu kan Kkiiltiiri alma islemi sirasinda uygulanmasi gercken antisepsi ve
dezenfeksiyon kurallarinin tam anlamiyla yerine getirilememesine ve COVID-19
hastalarmin takip edildigi servislerde ¢alisan deneyimsiz personel sayisinin artmasina

baglanabilir.

izole edilen mikroorganizmalarm Gram boyama ozelliklerine gore dagilimi
incelendiginde dort yillik siirecte Gram (+) bakterilerin izolasyon orani %54,9 iken,
bu oran Gram (-) bakteriler icin %40,7 ve mantar turleri icin de %4,4 olarak
bulunmustur. Bigak ve ark.’lar1, kan kiiltiiriinde izole edilen etkenlerin dagilimini
inceledikleri bir ¢alismada, saptadiklar1 iremelerin %50,5’inin Gram pozitif bakteri,
%46,6’sinin Gram negatif bakteri ve %2,9’unun da cesitli maya tirleri oldugunu
bildirmiglerdir (111). Yaptigimiz calismada, SOD’de %61,1 oranla Gram (+)
baskinlig1 s6z konusuyken SD’de bu oran %47,9’a diigmiistiir. Gram (-) bakteriler
SOD’de %35,1 oraninda izole edilirken SD’de bu oranin %47°ye ¢iktig1 goriilmiistiir.
Mantar turleri i¢in de Gram (-) bakterilerde oldugu gibi SD’de goriilme sikliginda artis
gbzlenmistir.

Caligma sonuglarimizin, salgin 6ncesi doneme kiyasla baskin organizma profili
ile ilgili degisimi gostermesi acisindan degerli veriler sundugunu diisiinmekteyiz. zole

edilen kokenlerin cins diizeyinde SOD ve SD degisimi incelendiginde; Stafilokok
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turlerinde gozlenen diisiis ile Acinetobacter tirlerinde gozlenen artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Diger kokenlerde gozlenen izolasyon oranlaridaki
farkliliklar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Pandemi ile birlikte 6zellikle
A. baumannii turlerinin izolasyon oraninin ciddi anlamda arttigi bulunmustur. Li ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada, ¢aligmamiza benzer sekilde pandemi dncesi doneme kiyasla
pandemide, YBU’de A. baumannii izolasyon oraninda anlamli bir artis saptamuslardir
(112). Yapilan ¢alismalarda, YBU’de A. baumannii izolasyonunun artmasma yol agan
risk faktorleri; yogun bakim tinitesinde kalis siiresinin uzun olmasi, >60 yas olmak,
mekanik ventilator ve diger invaziv girisimlere maruz kalmak, immiinsiipresyon, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi1 ve karbapenem kullanimi olarak siralanmistir
(113,114). Multiorgan tutulumunun s6z konusu oldugu SARS CoV-2 virlis
enfeksiyonunda, yukarida sayilan risk faktorlerinin (imminsupresyon, yasl: hastalarda
agir seyir, mekanik ventilator vb.) bir veya birkaginin birarada bulundugu hastalarin
fazlaca gorilmesi nedeniyle bu durumun Acinetobacter enfeksiyonlarindaki gozlenen

artis1 agiklayabilecegi soylenebilir.

Daha once yapilan calismalarda kan dolagimi enfeksiyonlarma neden olan
etkenler gézden gecirildiginde, goriilme sikliklar1 bolgeler ve hastaneler arasinda
siralamada degiskenlik gosterse de KNS, S. aureus ve E.coli’nin ilk siralarda
bulundugu goérilmektedir (115,116). Calismamizda izole edilen mikroorganizmalar
tiir diizeyinde incelendiginde, bunlarin %85°ten fazlasini; sirastyla KNS‘ler (%39,2),
K.pneumoniae (%10,7), A.baumannii (%9,2), E.coli (%7,8), mantar turleri (%4,4),
E.faecium (%4,2), E.faecalis (%4), S.aureus (%3,7), P.aeruginosa (%2,8) ve
Stenotrophomonas maltophilia‘nin (%2,1) olusturdugu goriilmektedir. 2018-2022
yillar1 arast dort yillik donemde tim mikroorganizmalar icerisinde KNS izolasyon
oranmin blyuk bir farkla ilk sirada yer aldigi bulunmustur (%39,2). Her ne kadar bir
flora Uyesi olsalar da KNS’ler, tibbi cihaz ve materyaller iizerinde biyofilm
olusturabilme 6zelliginden dolay1 patojen olarak izole edilebilmektedirler (117). Diger
taraftan, KNS’lerin kan kiiltiirlerinde siklikla kontaminasyona neden olmasi yapilacak

degerlendirmeler igin bir problem olusturmaktadir (106-108).

Cahsmamizda Ozellikle KNS basta olmak tiizere kontamine edici
mikroorganizmalari ¢alisma dis1 biraktigimizdan buldugumuz yiiksek KNS izolasyon

oraninin KK-KDE’ye bagl oldugunu sdyleyebiliriz. Caligmamizda kateter kaynakli
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kan dolagimi enfeksiyonu (KK-KDE) ayrica arastirilmamistir. Yapmis oldugumuz
calismada KNS’lerin en sik izole edildigi klinikler incelendiginde YBU lerin ilk sirada
yer aldigi, bunu dahili tip bilimleri ve hematoloji/onkoloji Kliniklerinin takip ettigi
gorilmektedir. Kateterlerin ve diger girisimsel islemlerin sik¢a bu servislerde
kullanildig1 g6z Oniinde bulundurulursa bu durumun KK-KDE’lere yonelik

hipotezimizi destekleyecegi diistiniilmektedir.

SOD’de Enterobacterales (yeleri olan K. pneumoniae ve E. coli, sirasiyla en
sik goriilen ikinci ve tglincii tiir olarak izole edilmislerdir. SOD’de dérdiincii sirada
izole edilen A. baumannii, salgmla birlikte uzayan yatis siireleri ve yogun bakimda
takip edilen hasta sayisinin artmasi sonucu SD’de en sik izole edilen ikinci tur olarak
karsimiza ¢ikmistir. SD’de K. pneumoniae ve E. coli sirasiyla en sik goriilen tigiincii
ve dordincu tir olarak yer almiglardir. Salgin 6ncesi donem ile salgin doneminde izole
edilen tirlerin izolasyon oranlarindaki degisim incelendiginde, SD’de KNS oraninda
azalma goralirken; A. baumannii, K. pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia,
E.faecium, E.faecalis ve maya tirlerinin oranlarinda artis gorilmistir. Bu
organizmalarda gozlenen artis klinik dagilim agisindan incelendiginde, tamaminin da
en cok YBU’den izole edildigi goriilmektedir. Izolasyonun en ¢ok YBU’den olmasi,
yogun bakim iinitesinde kalig siiresinin uzamasina, yogun bakimda takip edilen hasta
sayisindaki artisa, SARS CoV-2’nin neden oldugu solunum yetmezligi sonucu
mekanik ventilator ve diger invaziv girisimlere maruz kalmadaki artisa baglanabilir.
Iki donem arasinda E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa oranlar1 agisindan ise herhangi

bir farklilik bulunmamustir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada kan kiiltiirlerinde izole edilen mantarlarin orani
SOD’de %3,7 iken SD’de %5,1 olarak bulunmustur. Kandidemi ile iliskili bilinen risk
faktorleri arasinda 16kopeni, lenfopeni, kronik bobrek yetmezligi, abdominal cerrahi,
yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis, santral venoz kateterler, mekanik ventilasyon ve
uzun siireli kortikosteroid kullanimi yer almaktadir (118). Yogun bakim iinitesinde
tedavi edilen kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda kandidemi gelisimi i¢in risk
faktorleri olarak degerlendirilen; mekanik ventilasyon, parenteral beslenme, genis
spektrumlu antibakteriyel tedavi, kalic1 santral vendz/mesane kateterleri, ileri yas,
komorbiditeler, lenfopeni, kortikosteroidler vb. klinik durumlarin belirli seviyelerde

bulunabilecegi one siiriilebilir (119). Papadimitriou-Olivgeris ve ark.’lari, yapmis
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olduklar1 ¢aligmada, bulgularimiza benzer sekilde pandemi doneminde yogun bakim
hastalarinda kandidemi insidansinda Onemli bir artiy gozlemlemislerdir. Ayni
aragtiricilar, COVID-19 salgim1 sirasinda kortikosteroid tedavisinin  kandidemi
gelisimindeki roliinii degerlendirmeyi de amaglamislar ve bu artisin, ciddi COVID-19
hastalarmim yalnizca immiinsiipresif ajanlara (kortikosteroidler, tocilizumab) maruz
kalmasina atfedilemeyecegini, aynt zamanda saglik personelinin ve medikal is
yuklnun artmis olmasiyla da ilgili olabilecegini belirtmislerdir (120). Yogun bakim
hastalarinin kandidemi agisindan ¢ogu risk faktoriinii tagimasi, mantarlarin 6zellikle

YBU’lerde siklikla izole edilmesini ve salgin dénemindeki bu artis1 agiklamaktadir.

Hem SOD hem de SD’de, C. albicans sirasiyla %37,3 ve %37,6 oran ile
kandidemide en sik saptanan tiir olarak belirlenmistir. Calismamizda salgin
doneminde izole edilen maya tiirlerinin COVID-19 (+) ve COVID-19 (-) hastalardaki
oranlar1 da incelenmistir. COVID-19 (+) hastalarda izole edilen tiirlerin dagilimi
incelendiginde ilk sirada %52,3 ile C. albicans yer almaktadir. Sonrasinda sirayla
C. glabrata (%17,4), C. parapsilosis (%13), C. kefyr (%8,7), C. tropicalis (%4,3) ve
diger maya tiirleri (C. lambica, C. guilliermondii, C. lusitaniae) (%4,3) C. albicans’1
izlemektedir. Arastehfar ve ark.’larmm Tirkiye’de yogun bakim tinitelerine kabul
edilen COVID-19 hastalarinda gelisen kandidemiyi inceleyen c¢ok merkezli
retrospektif ¢aligmasinda, Candida albicans (%43) en sik saptanan tir iken;
C. albicans’1 sirasiyla C. parapsilosis (%25), C. tropicalis (%21), C. glabrata (%4),
C. krusei (%4) ve C. lusitaniae (%4) izlemistir (118). Yine benzer bir ¢alismada,
Papadimitriou-Olivgeris ve ark.’lar1 pandemi 6ncesi ddnemde ve pandemi déneminde
Candida tiirlerinin dagilimini incelemisler ve her iki donemde de albicans dis1 tiirlerin
(%73) baskin oldugunu bulmusglardir (120). Ayni ¢alismada, pandemi déneminde
COVID-19 hastalarinda tur dizeyindeki dagilim sirasiyla C. parapsilosis (%50,5),
C. albicans (%32,5), C. glabrata (%6,5), C. tropicalis (%6,5) ve diiger tiirler (%3,9)
seklinde bulunmustur (120). Diger arastiricilarin elde ettigi bulgular ile bizim
calismamiza ait olanlar karsilastirildiginda, Candida tiirlerinin dagilimmin Glkeler,
bolgeler, kurumlar ve hatta ayni kurumda yillar arasinda bile farklilik gosterebildiginin

bir kez daha ortaya konuldugunu diigiinmekteyiz (121,122).

Kan kilturunde izole edilen etkenlerin antimikrobiyal duyarlilik paternleri tur

bazinda degerlendirildiginde; S. epidermidis’in, salgn 6ncesi doneme kiyasla salgin
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déneminde tetrasiklin direncinde istatistiksel olarak anlamli bir artis; metisilin,
klindamisin, gentamisin, TMP-SXT ve linezolid direncinde ise anlamli bir azalma
gozlenmistir (Tablo 4.9). Burada linezolid direncindeki azalma dikkat cekicidir.
Cesitli iilkelerde yapilmis diger caligmalar KNS izolatlarinda linezolid direncinde artis

bildirirken bu durum linezolid kullaniminin artmasiyla iligskilendirilmistir (123,124).

Metisilin direncgli S.aureus (MRSA) oran1 %34,3 olarak bulunmustur. MRSA
oraninda COVID-19 salgin 6ncesi donemde ve salgin doneminde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p=0,418). Salgin doneminde metisilin direngli S. aureus (MRSA)
kdkenlerinin COVID-19 (-) hastalardaki dagilimi (%40,1) anlamli derecede daha
yuksek bulunmustur (p=0,047). Hastanemizde MRSA kdkenleri enfeksiyon kontrol
komitesi tarafindan siirveyans programi kapsaminda siirekli takip edilmektedir. SOD
ile SD arasinda anlamli bir artig olmamasi, kontrol ve izolasyon dnlemlerinin daha sik1
bir sekilde uygulanmis olabilecegini gostermektedir. Diger taraftan nozokomiyal kan
dolasimi enfeksiyonlar1 alinan tedbirlere ragmen artis gostererek tiim diinyada ciddi
bir sorun olusturmaya devam etmektedir. Ozellikle antibiyotiklere direngli izolatlarmn
endemik oldugu saglik merkezlerinde MRSA oranlarinin artig gostermesi ciddi bir
sorundur (125). Bu nedenle hastanemizde MRSA oranlarinda artis olmamasini olumlu

bir sonug olarak degerlendirmek miimkiindiir.

Staphylococcus aureus kokenlerinde gorilen direng oranlar1 her iki donem goz
Oniine alinarak Kkarsilastirildiginda tum antibiyotikler igcin anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Dort yillik donemde %87 direng oraniyla en yiiksek direncin goriildiigii
benzilpenisilin kullanimmin, S. aureus enfeksiyonlarindaki yararlilig1 oldukga kisitli
gortlmektedir. Calismanmn gergeklestirildigi dort yillik doénemde linezolid,

vankomisin ve teikoplaninde direngli izolat saptanmamustir.

Enterobacterales’in en sik goriilen iyeleri olan Klebsiella turlerinin ve
E. coli’nin antimikrobiyal diren¢ oranlarindaki degisimi istatistiksel olarak
incelenmistir. Klebsiella tirleri icin SOD ve SD’de karbapenem direnci agisindan
meropenem ve ertapenem direng oranlar1 karsilastirilmistir. Hem meropenemde hem
de ertapenemde diren¢ oranlarinda SD’de artis goriilmekle birlikte meropenemdeki
artig anlamli iken ertapenemdeki artis anlamli bulunmamustir (Tablo 4.12). SD’de
meropenem direngli kokenlerin oran1 %65,3, ertapenem direngli kokenlerin orani ise

%70,8 olarak bulunmustur. Li ve ark.’lari, sekonder enfeksiyonu olan COVID-19
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hastalarinda tireyen K. pneumoniae izolatlarinin karbapanem direncini %75,5 olarak
bulmuslardir (112). Ramadan ve ark.’lari, COVID-19 hastalarmin bakteriyolojik
kilturlerinde UGreyen K. pneumoniae izolatlarinda imipenem direncini %100,
meropenem direncini %83.3 oraninda saptamiglardir (126). Karbapenem direngli
K. pneumoniae enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorleri; hastanede kalis siiresinin
uzamasi, steroid kullanimi, santral vendz kateter, trakeostomi, mekanik ventilasyon,
parenteral nutrisyon, daha Once antibiyotik kullanilmis olmasi seklinde sayilabilir
(127). Ogzellikle yogun bakim iinitesinde takip edilen COVID-19 hastalar1 bu risk
faktorlerinden pek coguna sahiptir. YBU’de yatan hastalarin ¢ogu SARS CoV-2
virtisiinlin neden oldugu sitokin firtinasindan korunmak i¢in steroid ve diger
immunsupresif tedavileri almaktadir. Ayrica hastalarin biiyiik bir kisminimn antibiyotik
tedavisi almasi, K. pneumoniae izolatlarinda artan karbapenem direncinin bir nedeni
olarak da degerlendirilebilir (6,128). Bunun diginda amikasinde SOD’e kiyasla SD’de
direng oranlarinda anlamli derecede artis goriilmiistiir. Diger antibiyotiklerde ise her

iki donem arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

E.coli i¢in dort yillik donemde en yiiksek direng oranina sahip antibiyotikler
ampisilin (%80) ve amoksasilin-klavulonik asit (%68,3) iken, en diisiik direng oranina
sahip olanlar ise meropenem (%3), amikasin (%4,3) ve ertapenem (%5,9) olarak
bulunmustur. Li ve ark.’lar1 yapmis olduklari calismada farkli 6rneklerden izole edilen
E. coli kdkenlerinde direng oranlarin1 ampisilin i¢in %87,5, amoksasilin-klavulonik
asit icin %12,5 ve sefepim icin ise %62,5 olarak bulmuslardir (112). Baska bir
calismada Mahmoudi ve ark.’lar1 COVID-19 hastalarinin endotrakeal aspirat ve kan
kulttru 6rneklerinden izole edilen E. coli izolatlarinda sefepim direncini %50’ye
yakin, imipenem direncini ise %10’un altinda saptamiglardir (129). Kendi
calismamizda, karbapenemlerde SOD ve SD karsilastirildiginda anlaml bir farklilik
gozlenmemistir. Karsilastirilan bu iki donemde ampisilin, amoksasilin-klavulonik asit,
sefepim ve sefoksitin direng oranlarinda SD’de anlamli diizeyde bir azalma
gozlenmistir (Tablo 4.13). Diger antibiyotiklerde ise anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Acinetobacter baumannii kokenlerinin dort yillik antimikrobiyal direng
oranlar1 incelendiginde antibiyotiklere karsi direng oranlarmin yiiksek oldugu

saptanmustir. Ozellikle 3. kusak sefalosporin olan seftazidime, karbapenemlere
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(meropenem ve imipenem) ve florokinolonlara (siprofloksasin ve levofloksasin) karsi
bulunan %96’nin iizerindeki yiiksek direng oranlar1 dikkat gekmektedir. Li ve ark.’lar1
da bulgularimiza benzer sekilde yapmis olduklari calismada karbapenem direngli
A. baumannii oranmni1 %91,2 bulmuslardir (112). SOD ve SD Kkarsilastirildiginda,
SD’de tigesiklin direng oranlarinda anlaml diizeyde azalma goriiliirken; TMP-SXT,
tobramisin, amikasin ve gentamisinde anlamli diizeyde bir artis gdzlenmistir (Tablo
4.14). Diger antibiyotiklerde ise SOD ve SD arasinda direng oranlarinda anlaml bir
farklilik gézlenmemistir. Bildigimiz kadariyla, kan kiiltiirlerinde Greyen A. baumanni
izolatlarinda salgm oncesi donem ile salgin dénemi direng profillerini ve iki donem

arasindaki farklilig1 inceleyen yeteri kadar ¢alisma bulunmamaktadir.

Pseudomonas tiirleri igin dort yillik donemde direng oranlar1 arastirildiginda
amikasin (%18,4) ve tobramisin (%22,6) en az direng¢ oranina sahip antibiyotikler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diger tiim antibiyotiklerin diren¢ oranlar1 %30’un
Uzerindedir. Mahmoudi ve ark.’lar1t COVID-19 hastalarina ait endotrakeal aspirat ve
kan kdltart orneklerinden izole ettikleri P. aeruginosa izolatlarmin tobramisin
direncini %75 olarak bulmuslardir (129). Kendi calismamizda, SOD ve SD
karsilastirildiginda iki donem arasinda tiim antibiyotikler i¢in anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Tablo 4.15).

E. faecium ve E. faecalis tlrleri KDE’lerde sik karsilasilan etkenlerdendir. E.
faecium‘a gore E. faecalis, antibiyotiklere kars1 daha az oranlarda direng
sergilemektedir. Son zamanlarda enterokoklara kars1 ampsilin diren¢ oranlarinda ciddi
bir artis s6z konusudur. Bu artis, penisilinaz enzim varligindan ziyade penisilin
baglayict proteinlerdeki (PBP) degisimlerden meydana gelmektedir (130).
Caligmamizda dort yillik dénem i¢in ampisiline direngli izolat oran1 %49,9 bulunmus,
SOD ve SD arasinda ise anlamh bir farklilik saptanmamistir. Enterokoklar icin
saptadigimiz linezolid direng profili, daha Once stafilokoklarda saptadigimiz ve
tartistigimz linezolid direng profili ile benzerdir. Calismamizda, enterokoklar igin dort
yillik siirecte linezolid direng orani %1,5 iken, karsilastirilan her iki donem arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamustir. Enterokoklara karsi linezolid direncinin, ayni
stafilokolarda gozlendigi gibi, tim diinyada artis egiliminde oldugu bildirilmeye
baslanmistir. Antibiyotige yogun maruziyetin linezolid direng gelisiminde temel faktor

oldugu diisiiniilse de maruziyet hikayesi olmayan olgular da bildirilmistir (130). Her
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ne kadar enterokoklarda linezolid direnci artan bir sorun olsa da konuyla ilgili daha
fazla epidemiyolojik veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda enterokoklar tir
diizeyinde incelenmediginden, glikopeptit direnci sergileyen kokenlerin agirlikli
olarak hangi tiire ait oldugunu bilememekteyiz. Ancak diinyadaki ¢aligmalar, 6zellikle
E.faecium kokenlerinin glikopeptid direncini sergiledigine isaret etmektedir (130).
Nitekim Baldir ve ark.’larmin iilkemize ait verileri inceledikleri ¢aligmalarinda tim
VRE kokenleri E.faecium olarak saptanmustir (131). SOD ile SD arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmese de salgin doneminde VRE oranlarmda bir
azalmanm gozlenmesi dikkat cekicidir. VRE, bazi deznfektanlara ve 1siya karsi
direngli olma 6zelligi ile cansiz ortamda uzun siire yasamini siirdiirebilir. VRE
bulasinda saglik ¢alisanlar1 ve ¢evre temasi 6nemli rol oynar. Bu nedenle enfeksiyon
kontrol komitelerinin aldig1 6nlemler ve bu oOnlemlerin uygulanmasi VRE’nin
yayilimimi 6nlemede kritik 6dneme sahiptir (132). Bu baglamda, pandemi déneminde
VRE oranimdaki kismi azalma enfeksiyon kontrol dnlemlerindeki artigin bir yansimasi
olarak gorulebilir.

Salgin doneminde COVID-19 (+) hastalardaki VRE orani1 (%22,3), COVID-19
(-) hastalara kiyasla (%4,2) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,031). VRE
ile kolonizasyon icin bilinen risk faktorleri; hastaneye yatis sirasinda antibiyotik
kullanimi, uzun siireli hastanede yatis, ameliyat/invaziv girisim, diyaliz ve baska bir
saglik kurulusuna transfer durumlarini icerir. Ozellikle orta/ciddi COVID-19
hastalarinin bu risk faktorlerinden birine veya birkagma sahip olmasi, COVID-19

hastalarinda buldugumuz yiiksek VRE oranini agiklayabilir.

7. SONUCLAR

COVID-19 salgminda, 2020 yilmm Mart ayinda iilkemizdeki ilk vakanimn
gortlmesinden bir siire sonra Giilhane Egitim ve Arastrma Hastanesi pandemi
hastanesi olarak gorev yapmaya baglamistir. Bu ¢alisma ile, hasta yatak kapasitesi
1000’in  {zerinde olan hastanemizde kan Kkulturlerinden izole edilen
mikroorganizmalarin cins ve tiir diizeyinde tanimlanmasi, KDE’ye en siklikla neden

olan mikroorganizmalarin ve bunlara karsi antimikrobiyal direng¢ oranlarinin
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saptanarak guincellenmesi hedeflenerek COVID-19 salginin bir bitln olarak KDE
Uzerindeki olast etkilerinin ortaya konmasi ve elde edilen verilerin bolgesel ve ulusal
politikalara katki sunmasi amaglanmistir. Ayrica elde edilen sonuglarin, glincel verileri
yorumlama gorevini yiriten enfeksiyon kontrol komiteleri igin, direng sorununun
¢oziminde alinmasi gereken Onlemleri belirlemedeki sorumluluguna bir katki

saglayacagi umulmaktadir.

Bu caligma ile 1 Ocak 2018- 31 Aralik 2021 yillar1 arasini kapsayan dort yillik
zaman diliminde, COVID-19 pandemi 6ncesi (1 Ocak 2018- 31 Mart 2020) ve
pandemi sirecinde (1 Nisan 2020- 31 Aralik 2021) Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen kan kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmlarin
dagilimi, pandeminin dagilima etkileri ve en sik karsilasilan etkenlerin antibiyotik
direng profillerinin sergilenmesi amaglanmis ve elde edilen verilerle epidemiyolojik
olarak uygun antibiyoterapi yaklasimlariin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Sonug itibariyle;

e Kan kultirlerindeki kontaminasyon oranlar1 salgin oncesi donem ve
salgm donemi karsilastirildiginda anlamli diizeyde bir farklilik
gostermemistir. Ancak salgin doneminde COVID-19 (+) hastalarda
gOzlenen yiksek kontaminasyon oram1 (%9,2) COVID-19 (-)
hastalarda gozlenenden anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

e Salgin oncesi donemde kan kiiltiirlerinde Gram pozitif bakteri
izolasyonu daha fazla bulunmus ve izolasyon orani salgin donemindeki
oranla karsilastirildiginda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte, Gram negatif bakterilerin ve mantar tirlerinin
izolasyon oranlar1 salgin doneminde artis gostermis Ve bu artisin salgin
oncesi donem ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde yliksek oldugu
saptanmustir. Burada vurgulanmasi gereken esas nokta, A. baumannii
ve K. pneumoniae izolasyonunun dikkat g¢ekici sekilde bir artig
sergilemesidir. Gram negatif bakterilerde gozlenen artis da esas olarak
bu iki bakterideki artiga baghdir.

e Maya tiirlerinin her iki donemdeki izolasyon oranlar1 incelendiginde,

C. albicans’m ilk sirada yer aldigi goriilmiistiir. Salgin doneminde
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izole edilen maya tiirlerinin ¢ogunlugu (%88,8) COVID-19 (-)
hastalardan izole edilmistir.

Kan kaltirinde en sik izole edilen mikroorganizmalarin
antimikrobiyal diren¢ durumlar1 incelendiginde; S. epidermidis’e kars1
en yiksek direng oranina sahip antibiyotigin metisilin oldugu
goriilmiistiir. S. epidermidis i¢in antibiyotik direng oranlar1 SOD ve SD
olarakkarsilastirildiginda metisilin, klindamisin, gentamisin, TMP-
SXT ve linezolidde SD’de anlamli diizeyde bir azalma s0z
konusuyken; tetrasiklinde SD’de anlamli diizeyde bir artis
saptanmigtir.

Dort yillik donemde Klebsiella tiirlerinde en yiiksek direng orani
amoksasilin-klavulonik asitte, en diisiik diren¢ oran1 amikasinde
saptanmustir. SOD ve SD karsilastirildiginda, gantamisine kars1 direng
oranlarinda SD’de anlamli diizeyde bir diisiis goriiliirken, meropenem
ve amikasinde diren¢ oranlarinda anlamli diizeyde bir artis
gozlenmistir.

E. coli turlerinde en yiiksek direng oranina sahip antibiyotik ampisilin,
en diisiik direng oranma sahip antibiyotik ise meropenemdir. SD’de
ampisilin ve amoksasilin-klavulonik asit direng oranlarinda anlamli
diizeyde bir diisiis saptanmis, meropenemde SD’de artis saptansa da bu
artig anlamli bulunmamustir.

A. baumannii tirlerinde meropenem, imipenem, seftazidim,
siprofloksasin ve levofloksasin antibiyotiklerinde goriilen %96’nin
tizerindeki diren¢ oranlar1 dikkat ¢ekicidir. Bu sayilan antibiyotikler
icin SOD ve SD arasinda anlaml bir farklilik gézlenmemistir.

MRSA oranlar1 incelendiginde salgin 6ncesi donem ile salgin donemi
arasinda anlamli bir farklilik s6z konusu degildir. Fakat salgin
doneminde COVID-19 (+) hastalardan gonderilen kan kalturd
orneklerinde izole edilen MRSA oram1  COVID-19 (-)
hastalarindakinden anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.

Salgin Oncesi donem ile salgmn donemi arasinda VRE oranlarinda

anlamli bir farklilik saptanmamistir. Salgin déneminde COVID-19 (+)
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hastalardan gonderilen kan kuiltiri 6rneklerinde izole edilen VRE
orani, COVID-19 (-) hastalarindan anlamli diizeyde daha yiiksek

bulunmustur.
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41 | Dr. Seda YILMAZER gﬂ'ﬂ: $ehir | endi bolimlerine bakiglan ve bu beiim(i segerken | Kabul Edildl.
diistindUklerl karlyer planiari i
Kabul Ediimedi: Tez Onay
Formu ve Ikl adet Hakem
| Degerlendirme Formu (Gst
Femur King Amellyatlarinda Uygulanar Fasya lllaka | yazi ekinde
42 | Dr.Damla TOSUN ’S\B‘;ma §ehir Kompartman Blogunda |kl frakli  yaklagimin | bulunmadigjindan
kargilagtirimas degerlendirme
yapilamamigtir. Bagvurunun
lighi  formlarla  yeniden
aplimasi gerekmektedir.
_ GTF Alle Diyabetik ayak gelisen hastalarda sagjlik okuryazarligi
43 | Dr.Ali AVSAR Hek.AD.Bsk.igi diizeyi lle diyabetik ayak bllgl, tutum ve davranigi | Kabul Edildi.
o arasindaki Iligkinin incelenmesl!
m Dr. Zeliha Nur GTF Ruh. Sag ve | Bipolar bozukiuk tanili hastalarda erken replaks ile iligkili Kabul Edildi
BULBUL Hst AD.Bsk.hgi klinik ve sosyodemografik dzelliklerin belirlenmes| ‘
Nazal mukozasi hasarlanan rat modelinde topikal
45 | Dr. Baran BUCAGA gﬁ?{f Saghk antibiyotik emdirilmis cutanplastin yara lyllegmesi | Kabul Edildi.
uzerine etkisi
Ankara Etiik | Epitelyal over kanseri hastalarinin hastafarinda
I Zilbeyde  Hanim | postoperatif ilk 30 giin iginde hastaneye yeniden kabul
A5 | B hiellioeMETT Kadin Hastaliklari | sebepleri nelerdir ve sagkalim Uizerinde etkisl var Kabul EdiidI.
SUAM midir?"
] GTE .7 _'mf‘b 12018-2022 yillan arasinda Covid-19 6ncesl ve sonrasi )
47 meurcaxaﬂ roblyolji Ve Kinikif ddnemde ‘kan kit  Isteklerinin ve saptanan | Kabul Edildi¥
IMik k.igl L Pdremelerinin gasitll parametreler yéniinden incelenmes!
o GTF Adl T Santral vendz kateterizasyon Isleminde simulasyon
48 | Dr.Kirgat GUMUS AD.Bs.kigi P|destekli tam ogrenmeye dayall egitim modelinin | Kabul Edildi.
5K etkisinin aragtinimasi
Kabul Edilmedi: Tez Onay
Formu ve iki adet Hakem
2 Degerlendirme Formu (st
o ggl;aﬁr: Hasgtlﬁ:‘;r: Nondiyabatik hipertansif hastalarda spot idrar sodyum | yaz ekinde
49 | Dr.Sidika GULLU ve Gogiis Cerrahisi potasyum oransnin arteryal sitiffles ve proteinlri ile | bulunmadigindan
SUAM iligkisi degerlendirme
yap#amamgtir. Bagvurunun
ilgili  formlarla  yeniden
yap:dmasi gerekmektedir.
50 | Dr. Burak KAYA Ic-\;gFBsk Ifg" Tip Isitme kayiplarinin Adli Tip agisindan dederlendirilmesi | Kabul Edildi.
Afkara Saglik Malignite agisindan siipheli aksillar lenf nodlarinin
51 Dr. Oguzhan TOKUR SUAM degerlendirilmesinde Super Mikrovaskiler | Kabul Edildi.
Goruntileme (SMI) yonteminin katkisi
2 Ankara Saglik | Saglkh erigkin bireylerde tlikurik kortizokinin biyolojik —_
52 | Dr. Fatih SERIN SUAM varyasyonunun degerlendiriimesi Kabul Edildi.
Normal popiilasyonda yas ve cinsiyete gore
= Ankara Saglik | mikokardiyal T1,T2, T2* zamanlan fle sentetik ECV i
53 | Dr. Cagri OZCAN SUAM degerlerinin belirlenmesi ve fonksiyonel analiz verileri Kabud Edildi,
ile iliskisinin aragtinimasy
2018-2021 yillan arasinda hastanemiz yodun bakim
X Ankara Digkap! | Unitelerinden génderilen kan killtirii ve alt solunum yolu
54 | Dr. Didem OZKAN Yidinm  Beyazit | érneklerinden izole edilen gram negatif bakterilerin [ Kabul Edildi.
SUAM antibiyotik duyarlilik verileri ve direng profiline Covid-19
pandemisinin etkisi
Akut dekompanse karaciger yetmezligi ileacil servise
Ankara Digkap! ! Sl s
55 bagvuran siroz hastalarinda mortalite ongériicii olarak 4 ;
Dr. Ayge ERSOY ;{!ﬁ_{;&m Beyazt farkh skorlama sisteminin kargilastinimasi:MELD, Kabul Edildi.
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EK 2 : Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu
(TUEK) Karart: Arastirma izin onay1

T.C.
ANKARA VALILIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Giilhane Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Sayt  : E-50687469-799
Konu : Aragtirma lzni (Dr. Bekir COKER)

Sayin : Dr. Bekir COKER
(T1bbi Mikrobiyoloji Klinigi Birimi)

“2018-2022 Yillar1 Arasinda Covid-19 Oncesi ve Sonrasi Dinemde Kan Kiiltiir Isteklerinin ve
Saptanan Uremelerinin Cesitli Parametreler Yéniinden irdclenmesi” baglikli tez galismamzi
hastanemizde uygulama talebiniz Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Tipta Uzmanhk Egitimi
Kurulunun 17.03.2022 tarih ve 5 no’lu toplantisinda goriisiilerek kabul edilmistir.

Klinik Aragtirmalar Ydnetmeliginin 23. maddesine istinaden etik kurul onay: alindiktan sonra
arastirmaya baglanabilir. Ayn1 Yonetmeligin 1. Bendi uyarinca arasgtirmanin biitgesinin kargilanmasindan
aragtirmacilar sorumludur.

Geregini rica ederim.

e-imzaludir,
Prof. Dr. Cevdet Serkan GOKKAYA

Baghekim
General Dr.Tevfik Saglam Cd. Etlik ARGE/TUEK Birimi Bilgi iin: Dilek MENAY
Telefon: Faks No: Veri Hazirlama ve Kontrol Islt.
e-Posta: dilek.menay@saglik.gov.tr Internet Adresi: lef : 2) 30 0
http://www.gulhaneeah.saglik.gov.tr/ Telefon No: (0 312) 304 61 05
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EK 3: T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu Arastirma Projesi Degerlendirme Raporu: Etik kurul onay1

0\)‘;\‘“[
; KE T.C.
3 H SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu
Say1 : 46418926 21.04.2022
Konu : Gillhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Kararlari

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

TOPLANTI TARIHI : 21.04.2022

TOPLANTI SAATI : 13:30 (Covid-19 tedbirleri kapsaminda toplant: online yapilmagtir.)
TOPLANTINO :2022/05

PROJE/ KARAR NO : 2022-144 (Degerlendirilme Tarihi: 21 .04.2022)

Universitemiz Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda gérevli Prof. Dr. Sinasi Taner YILDIRAN’in sorumlu aragtirmaci, Ars. Gor. Bekir
COKER’in yardimc: aragtirmaci oldugu, 2022/144 kayit numarali, "2018-2022 Yillar
Arasinda Covid-19 Oncesi ve Sonras: Dénemde Kan Kiiltiir isteklerinin ve Saptanan
Uremelerin Cesitli Parametreler Yoniinden irdelenmesi" baslikli uzmanlik tezi proje
Onerisi, aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yéntemleri dikkate alinarak incelenmis olup,
etik agidan uygun bulunmustur. Rica ederim.

S;J? Adi Soyadi ve Gérev Yeri KE'(:;IS‘ZM imza
1 Prof. Dr. Ahmet COSAR (Giilhane Anestezi Anabilim Dalt Fiskean T~
Bagkanlig1) $
2 Prof. Dr. Alper GOZUBUYUK (Giilhane Gogiis Cerrahisi Anabilim | Baskan
Dali Bagkanligi) Yardimcisi
Prof. Dr. Selahattin BEDIR (Giilhane Uroloji. Anabilim Dali -
3 - Uye
Bagkanligi) .
{ 4 Prof. Dr. Levent KENAR (Enstitii Tibbi Kimyasal Biyolojik tive
Radyolojik ve Niikleer Savunma Anabilim Dali Baskanlig1) Y
5 Prof. Dr. Yusuf IZCI (Giilhane Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Uve
Dal1 Bagkanligi) y
Prof. Dr. Suat DOGANCI (Giilhane Kalp Damar Cerrahisi Anabilim |
6 Uye
Dali Bagkanhig)
| Prof. Dr. Ali Kagan COSKUN (Giilhane Genel Cerrahisi Anabilim O
Dali Bagkanlig1) Y
Prof. Dr. Cantiirk TASCI (Giilhane Gogiis Hastahklar1 Anabilim Dal1 | -
8 Uye
Bagkanligr) =
o | Prof. Dr. Necmiye Un YILDIRIM (Giilhane Saghk Bilimleri Ove—
Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Bagkanlig1) Y /
10 Prof. Dr. Fulya TOKSOY TOPGU (Giilhane Dig Hekimligi Uie L
Fakiiltesi, Restoratif Dis Tedavisi Anabifim Dali Baskanlig1) Y
Prof. Dr. Ayten TURKKANI (Giilhane Tip Fakiiltesi, Histoloji
11 Anabilim Dal Bagkanlig) Sekrtler
12 Prof. Dr. Giilten GUVENC (Giithane Hemgirelik Fakiiltesi, Dogum flow
ve Kadin Hastaliklari Hemgireligi Anabilim Dali Bagkanlig1) Y
13 Prof. Dr. Dilek YILDIZ (Giilhane Hemsirelik Fakiiltesi Cocuk Uve
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali Bagkanhg:) Y !
Dr. Ogr. Uyesi Mustafa GUNEY (Giilhane Mikrobiyoloji Anabilim -
14 Uye
Dali Bagkanligr) i
15 Dr. Ogr. Uyesi Eray Serdar YURDAKUL (Giilhane Tip Fakiiltesi, Ove
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali Bagkanlig) Y _‘
Saglik Bilimleri Universitesi Gulhane Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu (
Etlik-Ankara Telefon: 0 (312) 304 6135
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