T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YOGUN BAKIM HASTALARINDA COVID-19 PANDEMISI
ONCESI VE SONRASI IKi YILLIK DONEMLERDE
ENFEKSIYON TiPLERI, ETKENLERI VE ANTIBIYOTIK
DUYARLILIK PROFILLERINDEKIi DEGISIMLERIN
KARSILASTIRILMASI

HUSEYIN OZDEMIR

UZMANLIK TEZI

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJi

ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof.Dr. AZiZ OGUTLU

2025 - SAKARYA






T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YOGUN BAKIM HASTALARINDA COVID-19 PANDEMISI
ONCESI VE SONRASI iKi YILLIK DONEMLERDE
ENFEKSIYON TiPLERIi, ETKENLERI VE ANTIBIYOTIK
DUYARLILIK PROFILLERINDEKI DEGiSIMLERIN
KARSILASTIRILMASI

HUSEYIN OZDEMIR

UZMANLIK TEZI

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MiIKROBIYOLOJi

ANABILIM DALI

DANISMAN

Prof.Dr. AZiZ OGUTLU

2025 - SAKARYA



BEYAN

Bu tezin kendi c¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitlin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, tez c¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez
calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir davranisimin
olmadigini beyan ederim.

Bu calisma T.C. Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 19/03/2025 tarihli E-43012747-050.04-459149-181 sayili onay alarak

hazirlanmustir.

Tarih: 10/11/2025
Hiiseyin OZDEMIR

Imza



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, bilgi ve birikimleriyle mesleki gelisimimde biiyiik
katkilar1 olan ve sosyal olarak da destegini hi¢bir zaman esirgemeyen, ¢ok degerli
hocalarim; Prof. Dr. Ertugrul Giiglii ve Do¢. Dr. Ashi Vatan'a, Prof. Dr. Oguz
Karabay'a,

Tezimin her asamasinda destegini esirgemeyen ve bana yol gdsteren ¢ok degerli

danigman hocam Prof. Dr. Aziz Ogiitlii'ye,

Hayatimin en zorlu donemlerinde yanimda olan, sabir ve sevgisiyle beni ayakta
tutan, varligiyla her anima anlam katan biricik esime ve gelecegime umut, hayatima

nese katan sevgili oglum Kivang Orhun’a,

En icten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.

Dr. Hiiseyin OZDEMIR



ICINDEKILER

BEYAN L I
TESEKKUR ..ottt sttt i
ICINDEKILER ....cocoviiteteiceeeecete ettt ettt nas e enenseanaesans iii
KISALTMA VE SIMGELER LISTESI ....cc.cooiiiiiniiniinisreeeciseiessseesieos iv
SEKIL LISTESI ..ottt sttt vii
TABLO LISTESI ..ottt viii
OZET ..o Xl
ABSTRACT L.ttt xii
LI 128 A N N PR 1
2. GENEL BILGILER ......coosiiiiiiiiiisiisic s 4
2.1, Tan1 KIIteTleIT. . ccueiiiieiii ittt s 4

2.2. Saglik Hizmeti Iligkili PNOMONIIET...........c.covviveriiiicreieiieceeeee e 6

2.3. Kan Dolasim1 Enfeksiyonlart..........cocoovviiiiiiiiniic e 10

2.4. Idrar Yolu EnfeKSiyonlart ...........cccocevevriiirerersiiescieeseseese s 17

2.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlart ..........cccooiviiiiiiniiinc 20

2.6. Antimikrobiyal DIrenc .........ccovvviiiiiiiiiiiiciic e 23

2.6.1. Bakteriyel direng mekanizmalart ..........ccocooooviiiiiiciiiiicn 23

2.6.2. Fungal diren¢ mekanizmalart..........cccoooeviiiiiiiiinic i 27

3. GEREC VE YONTEM ......ccecciiiiiiiiiieisiitcie ettt 30
4. BULGULAR ...ttt 34
5. TARTISMA VE SONUC ...ttt 75
6. KAYNAKLAR ... 123



+SSRNA
5-fdump
5-FU
5-FUTP
AMD
AmpC
BAL
CAE
CDC
CDR
CFU
CLSI
COVID-19
CoVs
CRAB
CRE
CRKP
CTX-M
DBO
DDD
DM
DNA
DSO
DTP
DYDE
ECDC
EDTA
EMB
ERG11
ERG3

KISALTMA VE SIMGELER LIiSTESI

: Pozitif yonlii tek sarmalli RNA

: 5-fluoro-2'-deoxyuridine monophosphate

: 5-florourasil

: ATP baglanma kaskadi

: Antimikrobiyal direng

: Ampicillinase C

: Bronkoalveolar lavaj

: Cerrahi alan enfeksiyonlari

: Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi

: Candida ilag direnci

: Koloni olusturan birim

: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
: Koronaviriis Hastalig1 2019

: Koronaviriisler

: Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
: Karbapenem direncli Enterobacterales

: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
: Cefotaximase-Munich

: Diazabicyclooctane

: Tanimlanmis Giinliik Doz

: Diabetes mellitus

: Deoksiriboniikleik asit

: Diinya Saglik Orgiitii

: Pozitiflik stiresi farki

: Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

: Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
: Etilendiamintetraasetik asit

: Eozin Metilen Mavisi

: Lanosterol 14-a-demethylase

: C-5 sterol desaturase



ETA : Endotrakeal aspirat
EUCAST : Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
FAST-HUG : Beslenme, Analjezi, Sedasyon, Tromboz profilaksisi, Basin

elevasyona alinmasi, Stres iilser profilaksisi, Glukoz kontrolii

FKS : Fungal 1,3-beta-D-glukan sentaz

GES : Guiana genislemis spektrumlu beta-laktamaz
GSBL : Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

HIE : Hastane iliskili enfeksiyonlar

IDICU : Yogun Bakim Unitesinin idealize Tasarimi
IDSA : Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi

IHI : Saglik Hizmetlerini Gelistirme Enstitiisii
IL : Interlokin

IMP : Imipenemaz

IYE : Idrar yolu enfeksiyonu

KAH : Koroner arter hastaligi

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KDE : Kan dolagimi enfeksiyonu

Ki-IYE : Kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonu

KNS : Koagiilaz negatif Staphylococcus

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KPC : Klebsiella pneumoniae karbapenemaz

LPS : Lipopolisakkarit

LTD-KDE  : Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi enfeksiyonlari
MATE : Coklu ilag ve toksik bilesik atilimi

MDR : Coklu ilag direnci

mecA : Metisilin direnci A

MERS-CoV : Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii

MFS : Major Kolaylastirict Stiper Ailesi

MIK : Minimum inhibitér konsantrasyon
MODS : Coklu organ yetmezligi sendromu
MRSA : Metisilin direngli Staphylococcus aureus
MSSA : Metisilin duyarli Staphylococcus aureus



NDM
NNIS
Non-VIP
Omp
OXA
PBP

PER
QRDR
RND
Saps
SARS-CoV
SBIE
SHiP
SHV
SKi-KDE
SMR
SVK
TEM
TMP/SMX
TNF-a
UHESA
VEB
VHA
VIM

ViP
XDR
YBU

: New Delhi metallo-beta-laktamaz

: Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyonlar Siirveyans Sistemi
: Ventilator iliskili olmayan pnomoniler

: D1s membran proteini

: Oksasilinaz

: Penisilin baglayan protein

: Pseudomonas genislemis direncli

: Kinolon direnci belirleyen bolge

: Diren¢ Nodiilasyon Bolimii

: Salgilanan aspartil proteinazlar

: Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii
: Saglik bakimu ile iligkili enfeksiyon

: Saglik hizmeti iligkili pndmoni

: Stilthidril degisken

: Santral kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
: Kiiciik ¢oklu ilag direnci

: Santral vendz kateter

: Temoniera

: Trimetoprim sulfametoksazol

: Timor nekroz faktorii alfa

: Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Stirveyans Ag1

: Vietnam genislemis spektrumlu beta-laktamaz

: Goniilli Hastane Birligi

: Verona integron-kodlu metallo-beta-laktamaz

: Ventilator iligkili pndmoni

: Yaygin ilaca direngli

: Yogun bakim {initesi

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 4.1. Gram negatif bakterilerdeki karbapenem direncinin pandemi dncesi ve
SONTAST AETISIM ..ttt nne s 64
Sekil 4.2. Pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa'da kolistin direng oranlarmin karsilastirmasi ............ccceeveveeiiesieenesnnnnnn, 65
Sekil 4.3. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii, K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve E. coli izolatlarinda ¢oklu ilag direnci (MDR), yaygin ilag direnci

(XDR) ve tam ilag direnci (PDR) dagiliminin karsilastirtlmast...........cccoeeveeieennene 67

vii



TABLO LiSTESI

Tablo 2.1. Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi tani kriterleri ( T.C. Saglik
Bakanligit UHESA 2017 rehberinden uyarlanmistir) .........cccoovevviviieniiiciicneciesees 5
Tablo 2.2. intravaskiiler kateter iliskili enfeksiyonlarin &nlenmesi kilavuzunda yer
alan Kkateter yerlestirme ve bakimi uygulamalart (IDSA 2011 rehberinden
UYATTANIMISTIT) 1.ttt e et e e bb e e s be e e s be e e s beee s 16

Tablo 4.1. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde cinsiyet ve mortalite oranlarinin

IStALIStIKSE] ANATIZI ......veevcieiccc e 33
Tablo 4.2. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde vakalarin yas dagilimi............... 34
Tablo 4.3. Hastalarin komorbidite durumlart............ccccoevviniiieieienineneseeeeen, 34

Tablo 4.4. Pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde hastaneye yatis sonrasi enfeksiyon
gelisme siiresi ve hastanede kalis siiresinin karsilagtirilmasi..........c.cccoooeviieiiennne 35
Tablo 4.5. Pandemi oOncesi ve sonrasi donemlerde enfeksiyon tiirlerine gore
hastaneye yatis sonrasi enfeksiyon gelisme siiresinin istatistiksel analizi................. 36
Tablo 4.6. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalara gore pandemi Oncesi ve sonrasi
donemlerde enfeksiyon gelisme siirelerinin karsilastirilmasi ve istatistiksel analiz
103811 o] ' ORI 37
Tablo 4.7. Pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde santral kateter ve iiriner kateter
uygulamalarinin dagilimi ... 38
Tablo 4.8. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde santral kateter yerlesim bolgesine
gore enfeksiyon gelisme siiresinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari. 39
Tablo 4.9. Pandemi dncesi ve sonrasi donemlerde yogun bakim iinitelerine gore vaka
AZIIMI Lo 40
Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen hastalarin pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde
enfeksiyon tiirlerine gore genel dagilimi...........ccoovviiiiiii i 41
Tablo 4.11. Pandemi &ncesi ve sonrasi donemlerde mikroorganizmalarmm Gram
boyanma 6zelliklerinin grup i¢i istatistiksel analizi.........c.cccooeriiiiiiininiiiciiee 42
Tablo 4.12. Pandemi Oncesi ve sonrast donemlerde enfeksiyon tiirlerine gére Gram
boyanma 6zelliklerinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart .................. 42
Tablo 4.13. GSBL pozitifliginin COVID-19 o&ncesi ve sonrasi donemlerde

istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz SONUGIart .........ccccoveiiveiiiii i 43

viii



Tablo 4.14. GSBL pozitifliginin pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde
mikroorganizma bazinda istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglart ............... 44
Tablo 4.15. Sefoksitin tarama testinin pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerdeki
degisiminin istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglart ..........cccoevveviiiieeiineenne, 44
Tablo 4.16. Pandemi Oncesi ve sonrasinda tiim mikroorganizmalarin dagiliminin
istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz SONUGIATT .........c.ccvveriiiiniieneiieseee e 46
Tablo 4.17. Gram negatif bakterilerin pandemi oncesi ve sonrast donemlerde Gram
negatif bakteriler igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz
SOTMUGTATT .ttt ettt b e ab e e bt e e st e et e e ent e e nbeeesbeenbeeantee e 48
Tablo 4.18. Gram pozitif bakterilerin pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde Gram
pozitif bakteriler icerisindeki dagilimimin istatistiksel karsilastirilmast ve analiz
1021011 F: 3 5 PP 49
Tablo 4.19. Candida tiirlerinin pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde Candida
izolatlar1 igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari.. 50
Tablo 4.20. KI-IYE’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi 6ncesi ve
sonrast dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari .............c.......... 51
Tablo 4.21. SKI-KDE’de izole edilen mikroorganizmalarin COVID-19 &ncesi ve
sonras1 dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart ........................ 52
Tablo 4.22. LTD-KDE’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi Oncesi ve
sonrast dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart .............c.c........ 53
Tablo 4.23. Non-ViP’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi ncesi ve
sonrasi dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart ........................ 54
Tablo 4.24. ViP’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi dncesi ve sonrasi
dagiliminin istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari..........c.cccooeeiieennennnnne 55
Tablo 4.25. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda izole edilen
mikroorganizmalarin pandemi Oncesi ve sonrast dagiliminin istatistiksel
karsilastirilmast ve analiz SONUGIATT .........ccooviiiiiiiiiiii e 55
Tablo 4.26. Pandemi Oncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii‘de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart........................ 56
Tablo 4.27. Pandemi Oncesi ve sonrast donemlerde E. coli'de antibiyotik duyarlilik

profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz Sonuglart ..........cccocevvrververesiennnnn. 58



Tablo 4.28. Pandemi &ncesi ve sonrasi donemlerde K. pneumoniae'de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart........................ 59
Tablo 4.29. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde P. aeruginosa'da antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart........................ 60
Tablo 4.30. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde diger Enterobacterales*
tirlerinde antibiyotik duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmast ve analiz
102 0101 F: 3 5 PSR 61
Tablo 4.31. Pandemi dncesi ve sonrasi donemlerde S. aureus'ta antibiyotik duyarlilik
profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart ..........cccoceeverveereeresennnnn. 66
Tablo 4.32. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde koagiilaz negatif stafilokoklarda
antibiyotik duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart ..... 67
Tablo 4.33. Pandemi oOncesi ve sonrasi donemlerde E. faecalis'te antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglart........................ 68
Tablo 4.34. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde E. faecium’da antibiyotik
Auyarlilik Profili ..o 69
Tablo 4.35. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde C. albicans'ta antifungal
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmas1 ve analiz sonuglari........................ 69
Tablo 4.36. Pandemi dncesi ve sonrasi Non-albicans Candida tiirlerinin antifungal
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmas1 ve analiz sonuglart........................ 70
Tablo 4.37. Pandemi Oncesi ve sonrasi antibiyotik kullanim oranlari ve insidans hizi

oranlarinin Karsilastirtimast........cccveiiuieiiiie i 73



OZET

GIRIS VE AMAC: Saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar (SBIE) gelismis
iilkelerde %7, az gelismis llkelerde %15 oraninda goriilmekte ve yogun bakim
tinitelerinde (YBU) risk 5-10 kat artmaktadir. COVID-19 pandemisi antibiyotik
kullaniminm1 degistirerek antimikrobiyal diren¢ (AMD) oranlarimi etkilemistir. Bu
calisma, pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde YBU'lerde AMD ve enfeksiyon
etkeni mikroorganizmalardaki degisimleri incelemeyi amacglamaktadir.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
YBU'lerinde pandemi 6ncesi (12 Mart 2018- 11 Mart 2020) ve sonras1 (10 Nisan
2022- 9 Nisan 2024) donemlerinde SBIE gelisen 18 yas iistii hastalar retrospektif
incelendi. Mikrobiyolojik analizler VITEK 2 sistemiyle yapildi ve EUCAST
standartlarina gore degerlendirildi. Santral kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu
(SKI-KDE), laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi enfeksiyonu (LTD-
KDE), ventilator iliskili pndmoni (VIP), ventilatér iligkili olmayan pnémoni (Non-
VIP), kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonu (Ki-IYE) ve deri ve yumusak doku
enfeksiyonu (DYDE) olmak iizere alti enfeksiyon tipininde saptanan mikrobiyal
etkenler ve diren¢ durumlar1 degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamiza 837 hasta dahil edildi. Mikroorganizma dagiliminda A.
baumannii izolasyonu yaklasik 3 kat artarak %5,8'den %16,5'e yiikselmis, S. aureus
%1,8'den %7,0'ye artmis, K. pneumoniae %:30,7'den %23,0'a azalmistir. AMD
acisindan K. pneumoniae'da Kkolistin direnci %16,7'den %47,5'e, E. coli'de
seftriakson direnci %35,7'den %67,6'ya yiikselmistir. Candidozyma auris (C. auris)
ve Nakaseomyces glabrata (N. glabrata) sadece pandemi sonrasi izole edilmistir.

TARTISMA VE SONUC: K. pneumoniae'da kolistin ve E. faecium'da vankomisin
direncindeki artis ile ¢oklu direngli C. auris ve N. glabrata'nin sadece pandemi
sonrast saptanmasi, enfeksiyon kontrolli, slirveyans ve antimikrobiyal yOnetim
programlarinin giiglendirilmesinin kritik dnemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal direng, COVID-19,
saglik bakima ile iligkili enfeksiyon, yogun bakim {initesi
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ABSTRACT

Comparison of changes in infection types, agents, and antibiotic susceptibility
profiles in intensive care unit patients in two-year periods before and after the
COVID-19 pandemic

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Healthcare-associated infections (HAIS)
occur at a rate of 7% in developed countries and 15% in underdeveloped countries,
and the risk increases 5-10-fold in intensive care units (ICUs). The COVID-19
pandemic has altered antibiotic use and impacted antimicrobial resistance (AMD)
rates. This study aims to examine changes in AMD and infectious microorganisms in
ICUs before and after the pandemic.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective review was patients over 18
years of age who developed HAI in the ICUs of Sakarya University Training and
Research Hospital during the pre-pandemic (March 12, 2018- March 11, 2020) and
post-pandemic (April 10, 2022- April 9, 2024) periods. Microbiological analyses
were performed using the VITEK 2 system and evaluated according to EUCAST
standards. Microbial agents and resistance status detected in six infection types,
namely central catheter-associated bloodstream infection (CLABSI), bloodstream
infection (BSI), ventilator-associated pneumonia (VAP), non-ventilator-associated
pneumonia (Non-VAP), catheter-associated urinary tract infection (CAUTI) and skin
and soft tissue infection (SSTI), were evaluated.

RESULTS: 837 patients were included in our study. In the distribution of
microorganisms, A. baumannii isolation increased approximately threefold, from
5.8% to 16.5%, S. aureus increased from 1.8% to 7.0%, and K. pneumoniae
decreased from 30.7% to 23.0%. In terms of AMD, colistin resistance in K.
pneumoniae increased from 16.7% to 47.5%, and ceftriaxone resistance in E. coli
increased from 35.7% to 67.6%. Candidozyma auris (C. auris) and Nakaseomyces
glabrata (N. glabrata) were isolated only after the pandemic.

CONCLUSION: The increase in colistin resistance in K. pneumoniae and
vancomycin resistance in E. faecium, and the detection of multiresistant C. auris and
N. glabrata only after the pandemic, demonstrate the critical importance of
strengthening infection control, surveillance, and antimicrobial stewardship
programs.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antimicrobial resistance, COVID-19,
healthcare-associated infection, intensive care unit
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1. GIRIS VE AMAC

Nozokomiyal enfeksiyon" terimi, Yunanca kokenli olup, "nosos" (hastalik) ve
"komeion" (bakmak, bakim) sozciiklerinin birlesiminden tiireyen "nosokomeion"
(hastane) kelimesinden gelmektedir (Vincent, 2003). Bu terim, yillar boyunca
literatiirde yaygin olarak ifade edilmis ve Tiirk¢e'de hastane kaynakli enfeksiyon
veya kisaca hastane enfeksiyonu olarak karsilik bulmustur. Ancak, giiniimiizde saglik
hizmetlerinin hastane sinirlarinin Gtesine gegmesi ve ¢esitlenmesi ile birlikte, bu
terminolojinin kapsami yetersiz kalmaya baglamistir. Modern saglik hizmetleri artik
yalnizca hastane ortami ile sinirli degildir; ayaktan tedavi merkezleri, evde bakim
hizmetleri, diyaliz merkezleri ve uzun donem bakim tesisleri gibi gesitli saglik
hizmeti ortamlarin1 da icermektedir. Bu genisleme, terminolojide de bir degisimi
gerekli kilmistir. Bu baglamda, saghik bakimi ile iliskili enfeksiyon (SBIE) terimi
daha yaygm olarak kullanilmaya baslanmistir. SBIE'lerin 6zellikle 19. yiizyil
ortalarindan itibaren 6nem kazanmakla beraber, tarihsel veriler eski Misirlilardan

Hipokrat’a kadar uzanmaktadir (Pearson, 2009).

Hastane kaynakli enfeksiyon igin risk faktorleri arasinda immunsiipresyon, ileri yas,
hastanede kalis siiresi, altta yatan komorbidit hastaliklar, saglik tesislerine sik
ziyaretler, mekanik ventilasyon destegi, yakin zamanda uygulanan invaziv
prosediirler, kalic cihazlar ve yogun bakim iinitesinde (YBU) kalma yer alir (Sydnor
ve Perl, 2011). Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2022 kiiresel raporuna gére, saglik
hizmeti iliskili enfeksiyon prevalansi gelismis tilkelerde 100 hastada 7, az gelismis
tilkelerde 100 hastada 15 olarak tespit edilmis olup, bu enfeksiyonlara bagli mortalite
riski 10 hastada 1 olarak bildirilmistir (Balakrishnan, 2022). Kritik bakim alanlarinda

izlenen hastalarm SBIE gelisimi igin artmus risk tasidig1 vurgulanmustir.

Modern tip uygulamalarinin karmagsikligi, invaziv islem sayisinin artmasi,
immiinstipresif ~ tedavilerin  yaygin  olarak  kullanilmasi1  ve  direngli
mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi, nozokomiyal enfeksiyonlarin kontroliinii
giderek zorlagtirmaktadir. Ozellikle YBU'lerde, saglik bakimi iliskili enfeksiyon

prevalansi diger klinik birimlere gdre 5-10 kat artis gdstermektedir. SBiE'lerin en sik



goriilen tiirleri arasinda iiriner sistem enfeksiyonlar1 %40, cerrahi alan enfeksiyonlar
%20, hastane kokenli alt solunum yolu enfeksiyonu %15 ve kan dolagimi

enfeksiyonlart (KDE) %10 yer almaktadir (Johnson ve Smith, 2024).

Mart 2020’de pandemi ilan edilen "Coronavirus Disease 2019" (COVID-19) salgini,
saglik sistemine olaganiistii talepler yiikledi ve SBIE icin riskleri artirma veya
azaltma potansiyeline sahip olabilecek rutin hasta bakim uygulamalarinda
degisikliklere yol agt1 (Baker ve ark., 2022). Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2), COVID-19'un etken patojeni, ilk olarak Aralik
2019'da Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikt1 (Ochani ve ark., 2021). Koronaviriisler
(CoV'ler), zarf iizerindeki sivri glikoproteinlerin varligi nedeniyle elektron
mikroskobu altinda tag¢ benzeri bir goriiniime sahip pozitif yonlii tek sarmallt RNA
(+ssRNA) viriisleridir. "Korona", tag i¢in kullanilan Latince terimdir (Sharma ve
ark., 2021). SARS-CoV-2, daha once sirasiyla %10 ve %35'e varan 6liim oranlariyla
siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii (SARS-CoV) ve Orta Dogu
Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV) salginlarina karistigi bildirilen
siddetli SARS-CoV ve MERS-CoV ile ayni alt cinse ait yeni bir beta CoV'dur (Chan
ve ark., 2020). Yeni bir betakoronaviriis olan SARS-CoV-2, SARS-CoV ile %79 ve
MERS-CoV ile %50 genom dizisi 6zdesligine sahiptir (Lu ve ark., 2020). SARS-
CoV-2, oncelikle yakin yiiz yiize temas sirasinda damlacik yoluyla yayilir (Zawilska
ve ark., 2021). Enfeksiyon, asemptomatik, presemptomatik ve semptomatik
tasiyicilar tarafindan yayilabilir. Maruziyetten semptomlarin baslangicina kadar
gecen ortalama siire 5 giindiir ve semptomlar gelistiren kisilerin %97,5'i bunu 11,5
giin i¢inde yapar (Wiersinga ve ark., 2019). En yaygin dort semptomun birlestirilmis
yayginhgi ates (%76,2); oksiiriik (%60,4); yorgunluk (%33,6) ve dispne (%26,2)'dir.
Yayginlik agisindan en yiiksekten en diislige diger semptomlar arasinda istahsizlik,
miyaljiler, titreme, bogaz agrisi, bas agrisi, mide bulantis1 veya kusma, burun akintisi
ve hemoptizi yer almaktadir (Magbali ve ark., 2022). Ancak, COVID-19'lu hastalarin
onemli bir kisminda kritik hastalik gelisir ve mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu ile yogun bakim gerekir (Grasselli ve ark.,
2020). Fransa'da ¢cok merkezli bir ¢alismadan edinilen bilgilere gore, COVID-19'da
en sik goriilen 6lim nedenleri: COVID-19'a bagli ¢oklu organ yetmezligi (MODS)
%37, oOzellikle ventilatdr iliskili pndmoniye (VIP) bagl ikincil enfeksiyonlara



sekonder MODS %26, direngli hipoksemi/akciger fibrozisi %19, fatal iskemik
olaylar (vendz veya arteriyel) %13 olarak saptanmistir (de Roquetaillade ve ark.,
2021). COVID-19’un atipik pnomoni goriiniimiinde akcigerlerde tutulum yapmasi ve
sekonder enfeksiyonlarla birlikte bulunmasi, bu hastalarda yaygin antibiyotik
kullanimina neden olmaktadir (Lansbury ve ark., 2020). COVID-19 ile hastaneye
yatirilan hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir meta-analizde, ko-enfeksiyon hastalarin
%3,5'inde ve sekonder enfeksiyon COVID-19'lu hastalarin %14,3"inde bildirilmistir
(Langford ve ark., 2020). Ampirik olarak en sik kullanilan antibiyotikler beta-
laktamlar, makrolidler ve florokinolonlardir (Bendala Estrada ve ark., 2021).

YBU'de tedavi goren hastalarda gelisen SBiE'lerde antibiyotik direnci énemli bir
sorun teskil etmektedir. COVID-19 pandemisi siirecinde hastanede yatan hastalarda,
viral enfeksiyona karst ampirik ve/veya sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin antibiyotik kullanimi, antimikrobiyal diren¢ oranlarinda
degisimlere neden olmas1 bakimindan 6nemlidir. Bu arastirmada, COVID-19 6ncesi
ve sonrasindaki donemde yogun bakimlarda antimikrobiyal direng ve enfeksiyon

etkeni mikroorganizma tiirlerindeki degisimleri incelemek amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Hastane enfeksiyonlar1 siirveyans caligsmalar1 1987 yilinda Amerikan Hastalik
Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan belirlenen tanimlamalara goére Ulusal
Nozokomiyal Enfeksiyonlar1 Siirveyans Sistemine (NNIS) katilan hastanelerde
uygulanmaya baslanmistir (Garner ve ark., 1988). Bu sayede verilerin giivenilirligi
saglanmig, farkli merkezlerdeki farkli zamanlardaki verilerin karsilagtirilmasina
olanak saglamistir. Daha sonrasinda CDC tarafindan yapilan tanimlamalar farkli
tilkeler tarafindan kullanilmaya baslanmistir. T.C. Saglik Bakanligi Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi, 2009 yilinda hastane enfeksiyonlar1 siirveyansi konusunda,
CDC tarafindan belirlenen tanimlar1 kullanarak ulusal bir rehber olusturmustur. Bu
calisma, hastane enfeksiyonlarinin izlenmesi ve kontrol edilmesine yonelik onemli

bir kaynak saglamaktadir.

SBIE'ler, hastanin bir saglik kurumunda saglik hizmeti almasi ya da bakimi sirasinda
gelisen ve bagvuru sirasinda aktif enfeksiyon bulgusu ya da kulucka déneminde
olmayan, hastane bagvurusu sonrasinda 48. saat ile taburculuk sonrasindaki 48. saate
kadar olan dénemde gelisen enfeksiyonlardir. SBIE’ler arasinda laboratuvar
tarafindan dogrulanmis kan dolasimi enfeksiyonlart (LTD-KDE), santral kateter
iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar1 (SKI-KDE), kateter iliskili idrar yolu
enfeksiyonlart (KI-IYE), deri yumusak doku enfeksiyonlar1 (DYDE), cerrahi alan
enfeksiyonlart (CAE), saglik hizmeti iliskili pnémoniler (SHIP) bulunur. Yiizeyel
insizyonel CAE'ler i¢in postoperatif 30 giinliik, derin insizyonel ve organ/bosluk
CAE'leri icin prosediir tipine gore 30 giin veya 90 giinliik silirecte operasyon

bolgesinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar SBIE kapsaminda degerlendirilmektedir.

2.1. Tam Kriterleri

Calismada saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarinin tanisi i¢in Tiirkiye
Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Bulasici Hastaliklar
Daire Baskanlig1 tarafindan 2017 yilinda yayimlanan Ulusal Saglik Hizmeti iliskili
Enfeksiyonlar Siirveyans Rehberi enfeksiyon tanimlamalart ve 6zgiil enfeksiyon

tipleri i¢in tan1 kriterleri kullanilmistir (Tablo 2.1.).



Tablo 2.1. Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi tami kriterleri ( T.C. Saglik
Bakanligt UHESA 2017 rehberinden uyarlanmistir)

Kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonu (Ki-IYE)

1. Cihaz Sart1: Foley kateterin olay tarihinde veya 1 giin 6nce, >2 giin takili
olmast.
2. Klinik Sart: Bagka nedenle agiklanamayan belirti/bulgulardan en az biri: Ates
(>38°C), suprapubik hassasiyet veya kostovertebral a¢1 agrisi/hassasiyeti.

o Not: Sik idrara ¢ikma, acil idrar yapma ihtiyaci veya diziiri, foley kateteri olan
hastada tani kriteri olarak kullanilamaz.
3. Laboratuvar Sarti: Idrar kiiltiiriinde <2 mikroorganizma ve en az birinin >10°
cfu/ml bakteri igermesi.

B. Kan dolasim enfeksiyonlari (KDE)

1. Laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolagim enfeksiyonlari (LTD-KDE)

* LTD-KDE 1 (Patojen mikroorganizma): >1 kan kiiltiiriinde patojen
mikroorganizma (S. aureus, E. coli, Candida vb.) saptanmasi ve bu patojenin
viicudun baska bolgesindeki enfeksiyonla iliskisi olmamasi.

* LTD-KDE 2 (Cilt floras1): Ates (>38°C), titreme veya hipotansiyon (en az biri)
ve kanda saptanan patojenin baska odakla iligkisi olmamasi ve farkli zamanlarda
alinan >2 kan kiiltiiriinde ayni cilt flora tiyesi (Koagiilaz-negatif stafilokoklar,
Difteroidler vb.) saptanmasi.

o Not: ki kan kiiltiirii ayn1 giin i¢inde farkli zamanlarda veya ardisik iki giinde
alinmis olmalidir.

2. Santral kateter iliskili kan dolasim enfeksiyonlar1 (SKI-KDE)

* Cihaz Sart1: Olay tarihinde >2 giin santral kateterli hasta (olay tarihi en erken 3.
kateter glinii olmalidur).

* Tam Sart1: Yukaridaki LTD-KDE kriterlerinden biri (LTD-KDE 1 veya LTD-
KDE 2) + santral kateterin >2 giin kullaniliyor olmasi.

C. PNOMONI (PNOM)

1. Genel saglik hizmeti iliskili pndmoni (PNOM1 ve PNOM?2)

» Radyoloji Sarti (PNOM1/2/3 i¢in ortak): Arka arkaya >2 akciger grafisinde
yeni/progresif/kalict infiltrasyon, konsolidasyon veya kavitasyon (<1 yas i¢in
pnomatoseller) bulunmasi.
« PNOM1 (Klinik Tan1): Radyoloji kriteri + ates (>38°C) veya
Lokopeni/Lokositoz veya >70 yas i¢in mental durum degisikligi (baska nedenle
aciklanamayan*) + Asagidakilerden en az ikisi: Yeni piiriilan balgam, artan
okstiriik/dispne, ral/brongiyal solunum sesi, gaz degisiminde kotiilesme.
» PNOM2 (Spesifik Laboratuvar Tani): PNOM1 kriterleri + Asagidakilerden en az
biri:

°Tipik Ajanlar: Baska odakla iligkisi olmayan kan kiiltiirii pozitifligi, plevral sivi
kiiltiirti, ASY spesimeninde kantitatif kiiltiir pozitifligi (B-BAL: >10* cfu/ml; B-
PSB: >10° cfu/ml).

o Atipik Ajanlar: Solunum sekresyonunda viriis/Chlamydia/Legionella testi
pozitifligi veya akut-konvalesan serum IgG titresinde 4 kat artis.

2. Ventilator iligkili pnémoni (OVIP/YOVIP)

» Temel Sart: Ventilator iliskili durum (VID) + Enfeksiyona bagli ventilator iliskili
komplikasyon (EVIK) kriterleri + mekanik ventilasyonun (MV) >3. giinii.




Tablo 2.1. Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi tani kriterleri (devam)
(T.C. Saglik Bakanligit UHESA 2017 rehberinden uyarlanmaistir)

» Olas1 (OVIP): Temel sart + Piiriilan solunum sekresyonu veya
Balgam/ETA/BAL/akciger dokusu/korunmus fir¢a kiiltiiriinde iireme.
(Oral/solunum flora bakterileri, koagiilaz-negatif stafilokoklar, Candida,
Enterococcus kapsam disidir).

» Yiiksek Olas1 (YOVIP): Temel sart + piiriilan sekresyon ve Kiiltiir pozitifligi (B-
BAL: >10* cfu/ml; B-PSB: >10° cfu/ml) veya plevra sivisi kiiltiirii pozitifligi veya
Pozitif akciger histopatolojisi veya Legionella/viral pozitif test.

D. Deri yumusak doku enfeksiyonu (DYDE)

Asagidakilerden en az biri:

1. Etkilenen bolgeden alinan piiriilan drenaj.

2. Aseptik alinan doku/s1vi kiiltlirlinde mikroorganizma saptanmasi.

3. Ates/lokal agri/hassasiyet/sislik/kizariklik/is1 artis1 (en az biri) + piiriilan drenaj
veya lokalize lenfadenopati veya cilt alt1 apse.

KI-IYE : Kateter Iliskili Idrar Yolu Enfeksiyonu SKI-KDE : Santral Kateter iliskili Kan Dolagim
Enfeksiyonu LTD-KDE : Laboratuvar Tarafindan Dogrulannms Kan Dolasim Enfeksiyonu PNOM :
Pnémoni OVIP/YOVIP : Olas1 Ventilator iliskili Pnomoni / Yiiksek Olas1 Ventilator Iliskili Pnomoni
MYV : Mekanik Ventilasyon BAL : Bronkoalveolar Lavaj PSB : Protected Specimen Brush (Korunmus
Firga Ornegi) cfu/ml : Colony Forming Unit per milliliter (Koloni Olusturan Birim/mililitre) DYDE :
Deri Yumusak Doku Enfeksiyonu

2.2. Saghk Hizmeti Iliskili Pnomoniler

SHIP’ler hastane ortaminda bulunan patojenlerin neden oldugu akciger parankiminin
bir enfeksiyonudur (Kalil ve ark., 2016). SHIP hastaneye yatig sonras1 48. saatten
itibaren gelismeye baslar ve genellikle inkiibasyon siiresi en az 2 giindiir. SHiP’ler
ventilatr ve zaman iliskisine gore ikiye ayrilabilir. SHIP'ler ventilator iliskisine gore
VIP ve Ventilatér iliskili olmayan pnémoni (Non-VIP) olarak ikiye ayrilir. VIP, en
az 48 saat mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda, entiibasyon sonrasi 48. saatten
itibaren gelisen pnomonidir (Craven ve ark., 2011). Gelisim zamanina gore erken

donem (<4 giin) ve ge¢ donem (>4 giin) seklinde kategorize edilir.

SHIiP’ler tiim yogun bakim enfeksiyonlarmin %25'ine ve regete edilen
antibiyotiklerin %50'sinden fazlasina neden olur (Richards ve ark., 1999).Yogun
bakim hastalarinda, SHIP ataklarmin yaklasik %90 mekanik ventilasyon sirasinda
meydana gelisir. VIP riski, hastanede kalis siiresinin erken déneminde en yiiksektir
ve ventilasyonun ilk 5 giinlinde giinde %3, ventilasyonun 5. ila 10. giinleri arasinda
giinde %2 ve bundan sonra giinde %1 oldugu tahmin edilmektedir (Cook ve ark.,
1998). VIP'in tahmini atfedilebilir 6liim oram yaklasik %10'dur (Papazian ve ark.,


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027252311100061X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027252311100061X?via%3Dihub

2020). Bunun sebebi ileri yas, uygunsuz antibiyotik kullanimlari, uzamis entiibasyon,
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) gibi direngli ve daha
invaziv etkenlerin Oliim oranlarini etkilemesi olarak gosterilebilir. Klasik klinik
belirtilerin (ates, piiriilan sekresyon, akciger grafisinde infiltrasyon) diisiik duyarlilik

ve Ozgiilliige sahip olmast pndomoni tanisinin konulmasinda sorun olmaktadir

(Fernando ve ark., 2020).

Patofizyolojik siire¢, primer olarak orofaringeal floranin degisimi ile baslar. Kritik
hastalik durumunda, normal flora yerini potansiyel patojenik mikroorganizmalara
birakir. Ozellikle Gram negatif basillerden P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), Acinetobacter baumannii (A. baumannii) ve Staphylococcus aureus (S.
aureus) predominant hale gelir (Safdar ve ark., 2005). Bu degisim, gastrik
kolonizasyon ve pH degisiklikleri ile daha da kompleks hale gelmektedir.
Endotrakeal entiibasyon, iist havayolu savunma mekanizmalarin1 bypass ederek,
direkt olarak alt solunum yollarina mikroorganizma gecisine zemin hazirlar.
Endotrakeal tiip ylizeyinde olusan biyofilm tabakasi, persistan bakteriyel rezervuar
gorevi gorerek tekrarlayan kontaminasyona neden olur. Tip kafi cevresinden
mikroaspirasyonlar ve ventilatdr devresindeki kontamine kondensatin inhalasyonu,
alt solunum yollarinin kolonizasyonuna katkida bulunur (Papazian ve ark., 2020).
Konak¢1 savunma mekanizmalarinin bozulmasi, patogenezin kritik bir bilesenidir.
Mekanik ventilasyon, mukosiliyer klirensi bozar, oksiiriik refleksini inhibe eder ve
lokal immiin yanit1 degistirir. Alveolar makrofaj fonksiyonu ve nétrofil kemotaksisi
bozulur, bu da bakteriyel klirensi onemli 6lgiide azaltir (Torres ve ark., 2017).
Sistemik faktorler de patogeneze katkida bulunur. Altta yatan kritik hastalik,
malniitrisyon, immunsupresyon ve onceki antibiyotik kullanimi, VIP gelisimini
kolaylagtirir. Ayrica, hastanin pozisyonu, reentiibasyon, nazogastrik tiip varligi ve
siniizit gibi faktorler de risk olusturur (Timsit ve ark., 2017). Mikroorganizmalarin
viriilans faktérleri de patogenezde 6nemli rol oynar. Ornegin, P. aeruginosa'nin tip
III sekresyon sistemi ve biyofilm olusturma yetenegi, S. aureus'un adhezin
proteinleri ve toksin iiretimi, kolonizasyon ve enfeksiyon siirecini kolaylastirir

(Chastre ve Fagon, 2002).



Erken baslangichh SHIP’de genellikle toplum kdékenli mikroorganizmalar etkendir.
Bu donemde en sik izole edilen mikroorganizmalar Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae), Haemophilus influenzae, Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA) ve antibiyotik duyarli enterik Gram negatif basillerdir (Gastmeier ve ark.,
2009). Geg baslangicli SHIP’lerin P. aeruginosa , A. baumannii , Metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi ¢oklu ilag direnci (Multiple Drug Resistance-
MDR) olan patojenlerden kaynaklanma olasiligi daha yiiksektir ve bu nedenle daha
yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir (Giantsou ve ark., 2005; Vallés ve ark.,
2007). Fakat, baslangic zamanlamast MDR i¢in tek risk degildir, ¢iinkii hastaneye
yatis Oncesi immiinosupresyonu olan, daha dnce antibiyotik kullanan veya yakin
zamanda hastaneye yatirilan hastalar da MDR veya atipik enfeksiyonlar agisindan
daha biiyiik risk altindadir (Giantsou ve ark., 2005; Gunalan ve ark., 2023; Khan ve
ark., 2016; Restrepo ve ark., 2013).

SHIP’in tanisinda kullanilan klinik parametreler yiiksek duyarliliga sahip olmakla
birlikte 6zgiilliikkleri sinirlidir. Klinik pratikte siklikla karsilasilan ates yiiksekligi,
l6kositoz, solunum sekresyonlarinda piiriilans artisi, akciger grafisinde yeni
infiltrasyon gelisimi veya mevcut infiltrasyonlarda progresyon ve hastanin oksijen
ithtiyacinda artis gibi bulgular, tek basina tan1 koymak i¢in yeterli degildir. Bu klinik
bulgular invaziv ya da non-invaziv yontemle alinacak Orneklemeler igin hasta
seciminde énemlidir. VIP tanisinda invaziv yontemler arasinda Bronkoalveolar lavaj
(BAL) ve korumali firgalama yontemleri 6rnek olarak gosterilmektedir. Non-invaziv
yontem olarak ise Endotrakeal aspirat (ETA) kullanilmaktadir. Solunum 6rneginden
Gram boyama oOnerilmektedir (Kalil ve ark., 2016). Fakat Gram boyamada
mikroorganizma saptanmamasi, SHIP’i net olarak dislayamaz. Solunum
orneklerinden kiiltiir ¢alisilmast Onerilir. Korumali fir¢galama 6rnegi ile ETA’nin

karsilastirildigi bir calismada cut-off siniri 10

alindiginda ETA'nin 6zgilligi
diisiik olup %83'e karst %96, ancak duyarliligi daha yiiksek saptanmis olup %82'ye
kars1 %64'tir (Marquette ve ark., 1993). Yapilan farkli ¢alismalarda invaziv veya
noninvaziv tekniklerle teshis edilen VIP hastalar1 arasinda genel mortalitede herhangi
bir fark gostermemistir (Ruiz ve ark., 2000; Shorr ve ark., 2005). Anaerobik

bakteriler VIP’in nadir bir nedenidir ancak &zellikle pndmoni aspirasyondan



kaynaklandiginda polimikrobiyal enfeksiyonlarda rol oynayabilir (Kohbodi ve ark.,
2024).

Ampirik antibiyotik tedavisi Oncesinde kiiltlir yapilmast i¢in invaziv yada non-
invaziv yontemle uygun ornekleme yapilmalidir. Ampirik antibiyotik se¢imi; erken
yada ge¢ baslangicli pnomoni olmasi, iilkedeki ve tedavi merkezindeki lokal
antibiyotik direncine gore belirlenmelidir. Kiiltliir antibiyogram sonucuna gore
antibiyotik tedavisi revize edilmelidir. SHIP hastalarinda 7 giinliik antimikrobiyal
tedavi onerilmektedir. P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.’de, kisa siireli antibiyotik
tedavisi tekrarlama ile iligkilendirilmistir, ancak mortalite veya bagka klinik farklar

bulunamamustir (Kalil ve ark., 2016)

The Institute for Healthcare Improvement (IHI) ve Voluntary Hospital Association
(VHA), 2001 yilinda 13 hastaneyi kapsayan Yogun Bakim Unitesinin idealize
Tasarimi (IDICU) ile yogun bakim siireclerini iyilestirmeyi amaglamistir (Resar ve
ark., 2012). Bu amagla Paket kavrami (Bundle Concept) gelistirilmistir. Girigim,
yogun bakim siireclerini en yiliksek giivenilirlik seviyelerine ¢ikarmay1 ve biiyiik
Olctlide iyilestirilmis sonuglar elde etmeyi hedeflemektedir. Paketlerde kanita dayali
miidahaleler setleri kullanilmaktadir. VIP’i 6nlemek icin FAST-HUG (Feeding:
Beslenme, Analgesia: Analjezi, Sedation: Sedasyon, Thrombo-prophylaxis: Tromboz
profilaksisi, Head of bed elevation: Basin elevasyona alinmasi, Stress Ulcer
prophylaxis: Stres iilser profilaksisi ve Glucose Control: Glukoz Kontrol) paketinin
uygulanmasi ile VIP’in gériilme sikliginda ve 6liim oranlarinda azalma saglanirken,
ayn1 zamanda YBU’lerdeki hastane maliyetlerinde de dnemli bir azalmaya neden

oldugu bildirilmistir (Ferreira ve ark., 2016).

T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan 2021 yilinda yayimlanan Saglik Hizmeti ile Iligkili
Enfeksiyonlar Ulusal Onlem Paketi'nde VIP'in 6nlenmesine yonelik bir paket
hazirlanmistir. Bu pakette; tiim hasta miidahalelerinde el hijyeninin uygulanmasi,
endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin giinlik olarak
degerlendirilmesi ve miimkiin olan en erken zamanda ekstiibasyonun
gerceklestirilmesi, sedasyon tatilinin uygulanmasi, hasta basinin 30-45 derece agiyla
pozisyonlandirilmasi ve steril su kullanilarak giinliik agiz bakiminin yapilmasi gibi

uygulamalar yer almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2021).



2.3. Kan Dolasimi Enfeksiyonlari
KDE'ler primer, sekonder ve SKi-KDE olarak smiflandirilir. Primer KDE (LTD-

KDE), viicudun herhangi bir spesifik anatomik bolgesindeki primer enfeksiyon
odagma atfedilemeyen kan dolasimi enfeksiyonlaridir. Sekonder KDE, bdlgeye
spesifik en az bir enfeksiyon (pndmoni, cerrahi alan enfeksiyonlari, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 veya diger sistemlerdeki enfeksiyonlar) bulgusu tasiyan hastalarda
gelisen kan dolasimi enfeksiyonlar1 olarak ifade edilir. SKI-KDE, bir hastada
merkezi vendz kateterin varlig1 sirasinda veya kateterin ¢ikarilmasindan sonraki 48

saat icinde kan kiiltiirlinde patojenin saptanmasi ile tanimlanmaktadir.

Hasta popiilasyonunun karakteristik o6zellikleri, o6zellikle komorbidite profili,
immiinolojik durumu, invaziv girisim sikligi ve onceki antimikrobiyal maruziyet
oykiisti, KDE’deki etken mikroorganizmalarin g¢esitliligini etkileyen Onemli
parametrelerdir. Saglik kuruluslarin enfeksiyon kontrol protokolleri, antimikrobiyal
yonetim programlart ve izolasyon Onlemlerinin etkinligi, kurumsal diizeyde

mikrobiyal ekolojiyi sekillendirmektedir.

KDE’ler diinya ¢apinda yliksek yaygiliga sahip yasami tehdit eden bir durumdur
(Diekema ve ark., 2019; Kontula ve ark., 2021; Accsukiennik ve ark., 2011; Verway
ve ark., 2022; Wisplinghoff ve ark., 2004). Hastane iliskili KDE’lerin yaklasik yarisi
YBU’lerde meydana gelmektedir (Wisplinghoff ve ark., 2004). YBU’de edinilen
KDE’ler, yatislarin %5-7'sinde meydana gelir ve bu da 1000 hasta giinii basina
ortalama 6-10 olaya karsilik gelmektedir (Climo ve ark., 2013; Noto ve ark., 2015;
Prowle ve ark., 2011; Wittekamp ve ark., 2018). YBU’lerde goriilen KDE’lerin
yaklasik %19.7-40.7'si primer KDE, %26.4-37.3'0 kateter iligkili enfeksiyonlardir
(Stewart ve ark., 2023).YBU’de KDE’li hastalarda mortalite %25 olarak tahmin
edilmektedir (Pittet ve ark., 1994; Pittet ve Wenzel, 1995). Santral vendz kateter
(SVK) hemodinamik monitérizasyon, total parenteral niitrisyon, uzun siireli
antibiyotik tedavisi, kemoterapi, vazoaktif ila¢ infiizyonu ve santral vendz basing
6l¢timii icin kullanilir; komplikasyonlar1 erken donemde pndmotoraks, hemotoraks
ve arter ponksiyonu, ge¢ donemde SKi-KDE ve tromboz gelisimidir. Tiinelli kateter
uzun siireli kemoterapi, kronik hemodiyaliz, siirekli total parenteral niitrisyon ve

kemik iligi transplantasyonunda kullanilir; erken donemde kanama ve pndomotoraks,
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ge¢ donemde tiinel enfeksiyonu ve kateter trombozu goriiliir. Port kateter uzun siireli
kemoterapi, aralikli tedaviler ve kontrast madde uygulamasi i¢in kullanilir; erken
donemde cerrahi komplikasyonlar, ge¢ donemde port cebi enfeksiyonu, kateter
kopmasi1 ve septum hasar1 gelisebilir. Hemodiyaliz kateteri acil hemodiyaliz, gegici
diyaliz erisimi, arteriyovendz fistiil matiirasyonu, plazmaferez ve akut bobrek
yetmezliginde kullanilir; erken donemde kanama ve arter ponksiyonu, ge¢ donemde
kateter trombozu ve santral ven stenozu komplikasyonlar1 goriiliir (Boersma ve ark.,

2008; McGee ve Gould, 2003; Teja ve ark., 2024; Tsotsolis ve ark., 2015).

KDE’lerin ¢ogunlugu bakterilerden olmaktadir (Verway ve ark., 2022). Bakteriyemi,
kan dolagiminda patojen bakterilerin invazyonu ve persistansi olarak tanimlanir.
Bakteriyemi gecici, asemptomatik bir enfeksiyondan yasami tehdit eden bir KDE'ye
kadar degisebilir (Smith ve Nehring, 2024). Asemptomatik bakteriyemi konakta daha
az hasara neden olur. Patojenlerin viriilans faktorleri patogenezde oOnemli rol
oynamaktadir. Yapisal faktorler (Kapsiil, hiicre duvari komponentleri, pili ve
fimbrialar) ve salgisal faktorler (toksinler, enzimler ve sideroforlar) bakterilerin
konakta yerlesmesini ve g¢ogalmasini kolaylastirmaktadir. Bu viriilan faktorlerin
bakterilerin konak savunma mekanizmalarindan kagmasina da yardimci oldugu
belirtilmektedir. Bakteriler konak savunma sistemlerini farkli yollarla agabilmektedir.
Fagositozdan korunma, S. pneumoniae'nin polisakkarit kapsiilii ve S. aureus'un
Protein A'si, kompleman sisteminin inhibisyonu ve antikor yanitinin engellenmesi
bunlarin baginda gelir (Boero ve ark., 2022; Foster, 2005; Lambris ve ark., 2008).
Ozellikle biyofilm olusumu, bakterilerin hem antibiyotiklerden hem de immiin

sistem hiicrelerinden korunmasini saglayarak persistan enfeksiyona yol agmaktadir.

Bakteriyemi sirasinda gelisen sistemik inflamatuar yanit, klinik seyirde kritik Gneme
sahiptir. Inflamatuar yanit Tiimor nekroz faktérii alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin salinimi, proinflamatuar mediatorler ve akut faz
proteinlerinin iiretimi ile karakterizedir (Jaffer ve ark., 2010). Endotel aktivasyonu
sonucu vaskiiler permeabilite artar, koagiilasyon kaskati1 aktive olur ve mikrovaskiiler
disfonksiyon gelisir (Pober ve Sessa, 2014). Siirecin ilerlemesiyle doku hasar1 ve
organ disfonksiyonu ortaya ¢ikar. Mikrovaskiiler hasar sonucu doku perfiizyonu

bozulur, mikrotrombiisler olusur ve iskemi-reperfiizyon hasar1 gelisir. Bu
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degisiklikler kardiyovaskiiler, renal, pulmoner ve gastrointestinal sistem gibi ¢esitli

organ sistemlerini etkiler (Dolmatova ve ark., 2021).

Candida tiirlerinin patogenezi, ¢ok asamali ve kompleks bir siire¢ olarak kabul
edilmektedir. Bu siire¢ baslica Candida’larin konak dokularina tutunmasi,
kolonizasyonu ve ardindan invazyon asamalarin1 kapsamaktadir. Normal kosullarda
konakta kommensal olarak bulunan bu mikroorganizmalar, konakta immiin
sisteminin zayiflamasi veya mikrobiyom dengesinin bozulmasi gibi durumlarda
patojen hale gelebilmektedirler. Candida’larin en 6nemli viriilans faktorlerinden
birisi morfolojik degisim yetenegidir (Mayer ve ark., 2013). Ozellikle Candida
albicans'm (C. albicans) maya formundan hif formuna gegis yapabilmesi,
patojenitesi agisindan kritik oneme sahiptir. Hif formu ile dokulara penetrasyonu
kolaylasir ve fagositik hiicrelerden kagis1 saglanir (Lu ve ark., 2011). Bakterilerde
oldugu gibi Candida’larda da biyofilm patogenezda Onemli bir faktordiir.
Biyofilmler antifungal direncin artmasina, konak immiin yanitindan korunmaya ve
persistan enfeksiyonlarin gelismesine olur. Adezinler (Als protein ailesi, Hwpl ve
Intl) Candida'nin konak hiicrelere tutunmasini ve invazyonunu saglayan Onemli
molekiillerdir (Hoyer, 2016; Staab ve ark., 1999). Candidalar hidrolize edici
enzimler (Secreted Aspartyl Proteinases (SAPs), Fosfolipazlar) araciligi ile doku

hasar1 olusturup invazyon saglarlar (Ghannoum, 2000).

SKi-KDE’de ilk asama patojenin ekstraluminal veya intraluminal kolonizasyonudur.
[lk hafta icerisinde en sik ekstraluminal kolonizasyon goriiliir. Intraluminal
kolonizasyon uzun siiredir kullanilan kateterlerde daha sik goriilmektedir (Raad ve
ark., 1993). Yerlestirme bolgesinden kaynaklanan SKi-KDE’leri ekstraluminaldir ve
yerlestirme bolgesinin yeterli kutandz antisepsisi bu tiir enfeksiyon riskini azaltir
(Chaiyakunapruk ve ark., 2002). intraluminal bir kaynaktan kaynaklanan SKi-
KDE’ler kateter kapaklari, baglanti aparatlar1 veya musluklarla temas ederken
aseptik teknikte bir ihlali veya infiizyonun kendisinin kontaminasyonunu yansitir.
Kolonizasyon sonrast  biyofilm olusma asamasi gelmektedir. Biyofilm
mikroorganizmalar1 hem konak immiin sisteminden hem de antibiyotiklerden korur.
Lokal yanitta noétrofil infiltrasyonu ve sitokin saliimi goriiliir. Sistemik bulgular

asemptomatikten sepsise kadar genis bir yelpazeye yayilir.
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SKIi-KDE risk faktorleri hasta iliskili, hasta bakimu iliskili ve kateter iliskili olmak
tizere li¢ kategoride incelenir. Hasta iligkili risk faktorleri arasinda yenidogan dénemi
ve 65 yas lizeri olmak, cilt biitlinliigiinlin bozulmasi, immiinsupresyon (hematopoetik
kok hiicre nakli, son donem bobrek hastaligi, HIV/AIDS, kritik hastalik, siroz),
komorbid hastaliklar (diabetes mellitus, yapisal akciger hastaliklari, obstriiktif
tiropati) ve aktif sekonder enfeksiyon varligi bulunmaktadir (Cabrero ve ark., 2023;
Pandit ve ark., 2021). Hasta bakimu iligkili risk faktorleri arasinda hasta basina diisen
personel yetersizligi, hijyen kurallarina uyulmamasi, kateter takilmasi sirasinda
asepsi kurallarina uyulmamasi ve bundle uygulamasinin olmamasi yer almaktadir.
Yerlestirme bolgesinden kaynaklanan enfeksiyonlar ekstraluminaldir ve yeterli
kutan6z antisepsi bu riski azaltir (Safdar ve ark., 2002). Kateter iliskili risk faktorleri
arasinda kateter malzemesi (polytetrafluoroethylene, poliiiretan, polivinil kloriir),
kateter tipi (implante, balon uglu, perkiitan), liimen sayist ve ¢api, kullanim amaci,
lokalizasyon (santral, periferik, femoral, juguler, subklavyen), kullanim siiresi ve
takilma ihtiyaci (acil/elektif) bulunmaktadir. Cok liimenli kateterlerin tek liimenli
kateterlere gore, femoral ve juguler yerlesimin subklavyen yerlesime gore, tiinelli
olmayan kateterlerin tiinelli kateterlere gére daha yiiksek enfeksiyon riski tasidig: ve
7 giinli agan kullanim siiresinin riski artirdigi bildirilmektedir (Cabrero ve ark., 2023;
Safdar ve ark., 2002; Zanoni ve ark., 2021).

KDE'lerin baslica bakteriyel patojenleri S. aureus, Escherichia coli (E. coli), K.
pneumoniae ve koagiilaz negatif Staphylococcus (KNS) tiirleri; fungal patojen ise C.
albicans'tir. Sik goriilen diger KDE etkenleri arasinda Gram pozitif bakterilerden
Enterococcus faecalis (E. faecalis), Enterococcus faecium (E. faecium) ve S.
pneumoniae; Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa, A. baumannii ve
Enterobacter tiirleri; mantarlardan ise Nakaseomyces glabrata (N. glabrata),
Candida parapsilosis (C. parapsilosis), Candida tropicalis (C. tropicalis) ve diger

Candida tiirleri bulunmaktadir (Holmes ve ark., 2024).

Kiltiir bazli yontemler, KDE’lerde etken mikroorganizmayr tanimlamak i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir (Rhodes ve ark., 2017). Kan kiiltiirii igin, siki cilt
dezenfeksiyonu sonrasinda, aerobik ve anaerobik kan kiiltiirii en az iki set olarak

(sise basina 10-20 mL) alinmas1 6nerilmektedir. Kiiltiir i¢in kan 6rnegi periferik bir
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venden alimamiyorsa, farkli kateter liimenlerinden >2 kan Ornegi alinmasi
onerilmektedir. SKi-KDE tanis1 i¢in Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (IDSA)
kilavuzundaki 6neriler kantitatif kan kiiltiirii yontemi, diferansiyel zaman yontemi ve
kateter ucu kiltlirii yontemi olmak tizere {i¢ baslik altinda toplanmaktadir. Kantitatif
kan kiiltiirii yOnteminde santral kateterden ve periferik venden alinan kan
kiiltiirlerinde ayn1 mikroorganizmanin liremesi ve santral kateterden alinan 6rnekte
koloni sayisinin periferik venden alinan Ornege gore en az 3 kat fazla olmasi
gerekmektedir. Diferansiyel zaman yonteminde (DTP: Differential Time to
Positivity) santral kateter ve periferik venden alinan kan kiiltiirlerinde ayni
mikroorganizmanin iliremesi ve santral kateterden alinan Ornekte iireme zamaninin
periferik vene gore en az 2 saat 6nce olmasi Onerilmektedir. Kateter ucu kiiltiirii
yonteminde ise periferik kan kiiltiirlinde iireyen mikroorganizma ile kateter ucu
kiiltiirtinde iireyen mikroorganizmanin ayni olmasi ve kateter ucu kiiltlirinde >15
Colony forming unit (CFU) iireme olmas1 SKi-KDE'yi diisiindiirmektedir (Mermel
ve ark., 2009).

KDE’lerin giincel tedavi yaklasimi, iki temel bilesenden olusur. Ilki, enfeksiyona
neden olan patojene kars1 in vitro etkinligi kanitlanmis antimikrobiyal ajanlarin
uygun dozda ve siirede kullanilmasidir. ikincisi ve esit derecede dnemli diger bilesen
ise enfeksiyon kaynaginin kontrol altina alinmasidir (Holmes ve ark., 2024). Kaynak
kontrolii, enfeksiyonun tipine ve lokalizasyonuna gore cesitli miidahaleleri kapsar.
Bu miidahaleler arasinda enfekte intravaskiiler kateterlerin ¢ikarilmasi, cesitli viicut
bolgelerindeki apselerin drenaji ve dekompresyon islemleri yer alir. Ornegin,
intraabdominal veya yumusak doku apselerinin perkiitan ya da cerrahi drenaji,
plevral bosluktaki ampiyemin bosaltilmasi, tikanmis genitoiiriner ve hepatobiliyer
sistemlerin dekompresyonu gibi islemler gerekebilir. Tedavi basarisi bu iki bilesenin
dogru sekilde uygulanmasina baglidir. Giiniimiizde uygulanan tedavi siiresi ve
uygulama yolu biiyiik 6l¢lide gegmis deneyimlere dayanmaktadir. Tedavi seciminde,
uygun hastalarda intravendz tedaviye alternatif olarak, biyoyararlanimi yiiksek oral
antibiyotikler tercih edilebilir (Iversen ve ark., 2019; Kawasuji ve ark., 2023; Sutton
ve ark., 2020).
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Antimikrobiyal tedavide genel prensip, tekli ajan kullanimidir. Rutin kombinasyon
tedavisi, bakteri eliminasyonunu hizlandirabilmesine ragmen, hasta sonuglarinda
anlamli bir iyilesme saglamamakta ve ilag toksisitesi riskini artirabilmektedir
(Babich ve ark., 2021; Cosgrove ve ark., 2009; Kaye ve ark., 2023; Tong ve ark.,
2020). Bununla birlikte, 6zellikle MDR olan patojenlerin neden oldugu ve kaynak

kontroliiniin yetersiz kaldig1 durumlarda kombinasyon tedavisi gerekebilir.

KDE’de optimal antibiyotik sec¢imi, ii¢ temel faktoriin kapsamli degerlendirmesini
gerektirir: hasta Ozellikleri, etken mikroorganizma ve klinik tablo. Laboratuvar
ortaminda gerceklestirilen in vitro duyarlilik testleri, antibiyotiklerin patojen
tizerindeki etkinligini gdstermekle birlikte, klinik ¢aligmalarda ayni etkinlik
saptanamamaktadir. Spesifik antibiyotik se¢iminin morbidite ve mortalite {izerinde
onemli etkiler yaratabilmektedir (McDanel ve ark., 2015). Ozellikle tedavisi giic
patojenlerin neden oldugu veya kaynak kontroliiniin optimal yapilamadigi
enfeksiyonlarda, antimikrobiyal ajan se¢imi kritik 6nem tasir. Bu durumlarda uygun
olmayan antibiyotik se¢imi, enfeksiyonun tekrarlama riskini artirabilir ve zaman
icinde direng gelisimine yol acabilir (Albin ve ark., 2018). Immiin yetmezligi olan
hastalarin (n6tropeni, HIV enfeksiyonu veya immiinostipresif tedavi alanlar) tedavi
planlamasi, 6zel bir risk degerlendirmesi gerektirir. Bu hasta grubu, sik hastane
yatiglari ve tekrarlayan antibiyotik kullanimlari nedeniyle MDR olan bakteriyel
enfeksiyonlara, aynt zamanda bozulmus immiin yanit nedeniyle invaziv mantar
enfeksiyonlarma kars1 yiiksek risk altindadir. Antimikrobiyal tedavide diger bir
onemli konu antibiyotik dozajinin ve verilen antibiyotigin enfekte bolgeye yeterli
konsantrasyonda ulasabilmesidir. Kemik ve eklem dokusu, santral sinir sistemi ve
alveoller, belirli ilaglarin penetrasyonunun gii¢ oldugu anatomik bolgelerdir (Nau ve
ark., 2010; Thabit ve ark., 2019). KDE'leri 6nlemede saglik calisanlariin el
hijyenine uymasi birincil 6neme sahiptir. Hasta ile her temastan 6nce ve sonra ellerin
uygun prosediirle yilkanmasi veya alkol igerikli dezenfektanlarin kullanilmasi sarttir.
Kateter uygulamalarinda aseptik teknige kesinlikle uyulmali ve miimkiinse tek
limenli kateterler tercih edilmelidir (Maki ve ark., 2006). SVK’lerin yerlesiminde
femoral ven kullanimindan kagimilmalidir (Ishizuka ve ark., 2009). Kateterlerin rutin

degisimi yerine sadece endikasyon varliginda degistirilmesi 6nerilmektedir.
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CDC kilavuzlarinda ve Saglik bakanhig: tarafindan yayimlanan SKi-KDE &nleme
paketlerinin uygulanmasi enfeksiyon riskini 6nemli 6l¢iide azaltir. Bu paketler kanita
dayali uygulamalar1 igerir ve diizenli olarak gilincellenir. Saglik personeline diizenli
egitimler verilerek enfeksiyon kontrol 6nlemleri konusunda farkindalik artirilmalidir.
Enfeksiyon oranlar1 stirekli

takip edilmeli ve alinan Onlemlerin etkinligi

degerlendirilmelidir.

Steril malzeme kullanimi, uygun antiseptik soliisyonlarin se¢imi ve maksimum
bariyer dnlemlerinin alinmasi da enfeksiyon kontroliinde kritik 6neme sahiptir. Tiim
bu 6nlemlerin bir biitiin olarak uygulanmasi, KDE’lerin 6nlenmesinde basar1 saglar.
Bu sayede hasta mortalitesi ve morbiditesi azalir, hastanede yatis siireleri kisalir ve
tedavi maliyetleri diiser (Siddiqui, 2015). Ozellikle YBU’lerde bu énlemlere sik1 bir
sekilde uyulmasi hayati 6nem tasir. Kateter takilmasi sirasinda ve bakiminda dikkat
edilecek noktalara dair IDSA tarafindan hazirlanan kateter iliskili enfeksiyonlarin

onlenmesi kilavuzu tabloda verilmistir (O’Grady ve ark., 2011; Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Intravaskiiler kateter iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesi kilavuzunda yer
alan kateter yerlestirme ve bakimi uygulamalar1 (IDSA 2011 rehberinden
uyarlanmistir)

Kateter yerlestirme sirasinda Kateter bakimi sirasinda

El Hijyeni:
* Her erisimden 6nce ve sonra alkol bazl
dezenfektan veya antimikrobiyal sabun
El Hijyeni:

* Alkol bazli dezenfektan veya
antimikrobiyal sabunla 20-30 saniye
* Eldiven giymeden 6nce eller kurutulmali

Kateter Yeri Se¢imi:

* Subklavian ven tercih edilmeli

* Femoral venden kaginilmali

« Ultrason kilavuzlugu kullaniimali

Cilt Antisepsisi:

* %0.5-2 klorheksidin + alkol

* Alternatif: Povidon iyot veya %70 alkol
* Antiseptik kurumasi beklenmeli

Maksimal Bariyer Onlemleri:

* Personel: Steril 6nliik, eldiven, bone,
maske

* Hasta: Steril ortii ile kapatilmali

Giinliik Degerlendirme:

« Kateter gerekliligi gozden gecirilmeli

* Endikasyon kalktiginda ¢ikariimali

* Giris yeri enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli

Baglant1 Noktalari:

* Her erisim Oncesi en az 30 saniye antiseptikle
dezenfekte edilmeli

* Antiseptik kurumasi beklenmelidir

Pansuman Degisimi:

* Seffaf ortii: 7 glinde bir

* Steril spang: 2 giinde bir

* Kirlenme/1slanma durumunda hemen
degistirilmeli

Infiizyon Setleri Degisimi:

* Lipid icermeyen: 96 saatte bir
* Lipid iceren: 24 saatte bir

+ Kan iiriinleri: 4 saatte bir

* Propofol: 6-12 saatte bir
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2.4, idrar Yolu Enfeksiyonlari

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), iiriner sistemin (iiretra, mesane, iireter ve bdbrekler)
normalde steril olan kisimlarina mikroorganizmalarin, genellikle bakterilerin
yerlesmesi ve invazyonu ile olusan klinik durumdur. IYE'ler, klinik goriiniim ve risk
faktorlerine gore komplike ve komplike olmayan olmak tiizere iki temel grupta
degerlendirilmektedir. Komplike olmayan IYE'er, yapisal ve nérolojik acgidan
normal tiiriner sisteme sahip, geng, saglikli, gebe olmayan kadinlarda ortaya ¢ikan,
altta yatan risk faktorii bulunmayan ve tedaviye olumlu yanit veren enfeksiyonlardir.
Komplike IYE'ler ise yapisal veya fonksiyonel iiriner sistem bozuklugu olan,
immiinsupresif durumdaki hastalarda, erkeklerde, gebelerde, ileri yas grubunda,
iriner kateter kullaniminda, hastane kaynakli enfeksiyonlarda ve tedaviye direncli
veya tekrarlayan olgularda goriilen enfeksiyonlari icermektedir. Bu enfeksiyonlar
genellikle daha agir seyretmekte ve tedavisi daha karmasik olmaktadir. IYE'ler ayrica
toplum kaynakli ve saglik hizmeti iligkili olarak da gruplandirilabilir. Toplum
kaynakl1 TYE'ler, hastaneye yatistan dnce veya yatisin ilk 48 saatinde ortaya ¢ikan,
son 90 giinde hastane yatis dykiisii olmayan ve saglik bakimu ile iligkili risk faktorleri
tasimayan hastalarda gelisen enfeksiyonlardir. Saghk hizmeti iligkili TYE'ler ise
hastaneye yatistan 48 saat sonra ortaya ¢ikan, yatis sirasinda inkiibasyon doneminde
bulunmayan ve ozellikle tiriner kateter kullanimi ile baglantili olan enfeksiyonlardir

(Flores-Mireles ve ark., 2015; Foxman, 2014).

SBIE’ler arasinda Ki-IYE 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu enfeksiyonlar hastalarin
hastanede yatis siiresini uzatmakta, tedavi maliyetlerini yiikseltmekte, hastalik ve
Oliim oranlarmi artirmakta ve uygunsuz antibiyotik kullanimina neden olmaktadir.
Yogun bakimda goriilen IYE’lerin biiyiik cogunlugu kateter iliskilidir (Bagshaw ve
Laupland, 2006). Ki-IYE’lerin bir kism1 asemptomatik olarakta goriilmekte ve bu
durumda antibiyotik tedavisi dnerilmemektedir. IYE'ler, global 6lgekte yilda yaklasik
150 milyon kisiyi etkileyen en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardir (Stamm ve
Norrby, 2001). Komplike IYE'ler 6zellikle, hastaneye yatislarin yaygin bir sebebi
olarak saglik sistemlerine biiylik bir maliyet yiikii getirmektedir. Saglik hizmeti
iliskili TYE'lerin yayginhg %1,4 ile %S5,1 arasinda degismektedir ve bunlarin
cogunlugu kateterle iliskili IYE'lerdir (R. Oztiirk ve Murt, 2020). Hastanede yatan
yetigkin hastalarin yaklasik %12-16'sinda hastanede yatislar1 sirasinda bir noktada
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kalic1 idrar sondas1 bulunur ve kalici idrar sondasi takili kaldig1 her giin, Ki-IYE

kapma riski %3-7 artar (Lo ve ark., 2014).

Gastrointestinal sistem florasi kaynakli bakteriler (6zellikle E. coli) peritiretral
bolgeye yerlesir. Periliretral bolgede ¢ogalma ve kolonizasyon gergeklesir. Vajinal
pH degisiklikleri ve lokal flora degisimleri kolonizasyonu kolaylastirir (Flores-
Mireles ve ark., 2015). Kolonize bakteriler iiretral meatustan iiretraya giris yapar.
Cinsel iliski, kateterizasyon gibi mekanik faktorler bakterilerin asendan gegisini
kolaylastirir. Uretranin kadinlarda daha kisa olmasi bu siireci hizlandirir (McLellan
ve Hunstad, 2016). Kateterizasyon siiresi uzadik¢a IYE riski artmaktadir. 30 giinliik
kateterizasyonda bakteriiiri riski %100'e yaklagmaktadir (Li ve ark., 2019). Patojen
tiriner sistemde bulunan yabanci cisimler {lizerinde biyofilm olusturur. Biyofilm
olusumu ile bakteriler konak immun yaniti ve antimikrobiyal ajanlarin etkisinden
korunur. Bakteriyel toksinler epitel hasarina neden olur. Sitokin ve kemokin salinimi
artar. Notrofil infiltrasyonu baglar. Piyiiri olusur. Lokal ve sistemik enflamatuar yanit

gelisir (Abraham ve Miao, 2015).

IYE'lerin etken patojenleri; hastane kaynakli olup olmama, komplike olma durumu,
yas, cinsiyet, immiin sistem fonksiyonu ve eslik eden hastaliklara gore
degismektedir. IYE’lerin hem komplike hem de komplike olmayan tiirlerinde en
yaygin etken E. coli'dir. Komplike olmayan IYE’de goriilen diger etkenler sirasiyla
K. pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus, E. faecalis, Proteus mirabilis (P.
mirabilis), P. aeruginosa, S. aureus ve Candida tiirleri olarak siralanmaktadir.
Komplike IYE’lerde ise E. coli'den sonra en sik goriilen etkenler sirasiyla
Enterococcus tiirleri, K. pneumoniae, Candida tiirleri, S. aureus, P. mirabilis, P.
aeruginosa ve grup B Streptokok'tur (Flores-Mireles ve ark., 2015).Idrar kiiltiiriinde
S. aureus iremesi durumunda baska odaktan hematojen yayilim goz Oniinde
bulundurulmalidir. Son ¢aligmalarda MRSA, MDR P. aeruginosa,K. pneumoniae ve
A. baumannii sikliginda artis goriilmektedir (Naghavi ve ark., 2024). invaziv mantar
enfeksiyonlarmin siklig1 artis gdstermektedir.Ozellikle Candidozyma auris (C. auris)

gibi yeni ortaya ¢ikan tiirlerde artis goriilmektedir (J. Rhodes ve Fisher, 2019).

Tamda kullanilacak testler klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. IYE
tanisinda tek basina piyiiri veya bakteriiiri yeterli degildir. Piyiiri hastada enfeksiyon
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olmadan da gériilebilmektedir. Idrar kiiltiirii altin standart tan1 yontemidir. Kateteri
olmayan hastada miimkiinse taze miksiyon orta akim idrar gonderilmesi Onerilir.
Uriner kateteri olan hastada bakterilerin kateter kolonize olmas1 nedeniyle Kateter

degisimi sonrasi idrar kiiltiiri 6rnegi alinmalidir.

Tedavi idrar Kkiiltiiri sonucuna sekillendirilmelidir. Komplike olmayan sistitte
antibiyotiklere gore optimal tedavi siireleri belirlenmistir. Nitrofurantoin 5 giin,
Trimetoprim sulfametoksazol (TMP/SMX) 3 giin, florokinolonlar 3 giin, fosfomisin
tek doz ve pivmesilinam 3 giin olarak Onerilmektedir. Beta-laktamlar ve
aminoglikozidler i¢in kesin tedavi siiresi belirlenmemis olmakla birlikte, oral beta-
laktamlar i¢in 5 giinlik tedavi uygun goriinmektedir. Akut piyelonefritte
Florokinolonlarla 5-7 giin, optimize edilmis beta-laktamlarla 7 giinliik tedavi
onerilmektedir. Ki-iYE’de optimal tedavi siiresi i¢in yeterli kanit olmamakla birlikte,
5-7 giinliik tedavi ¢ogu vaka i¢in yeterli goriinmektedir. Tedavide kateterin
degistirilmesi veya cikarilmasi 6nemlidir. IYE’ye sekonder bakteriyemide randomize
kontrollii ¢aligmalar, 7 giinliik tedavinin 14 giinliik tedavi kadar etkili oldugunu
gostermistir. Kaynak kontroliiniin saglanmasi1 durumunda 7 giinliik tedavi yeterlidir.
Asemptomatik bakteriiiride gereksiz tedaviden kacinilmalidir. Sadece gebelikte ve
tirolojik girisim Oncesinde tedavi diisiiniilmelidir. Gebelikte 3-5 giinliik tedavi,
tirolojik girisimlerde tek doz profilaksi yeterlidir. MDR olan organizmalarda tedavi
siiresi, direngli olmayan organizmalardaki siirelerden farkli olmamalidir. Onemli
olan, kullanilan antibiyotigin etkili olmasi ve gerekli kaynak kontroliiniin
saglanmasidir. Tedavi siiresi, enfeksiyonun yerine ve klinik siddetine gore

belirlenmelidir (Nelson ve ark., 2024).

KI-IYE’de kateterizasyonun sadece kesin endikasyon varliginda uygulanmasi en
temel onlemdir. Glinliik kateter gerekliliginin degerlendirilmesi ve miimkiin olan en
erken donemde cikarilmasi Onerilmektedir. Alternatif yontemler (kondom kateter,
aralikli kateterizasyon) uygun hastalarda tercih edilmelidir. Kateter yerlestirilmesi
sirasinda aseptik teknik kullanimi zorunludur. Steril eldiven, ortii ve antiseptik
sollisyonlarin kullanimi enfeksiyon riskini azaltmaktadir. Kapali drenaj sisteminin
korunmas1 ve gereksiz sistem acilmalarindan kaginilmasi 6nemlidir. Saglik

personelinin diizenli egitimi, standart protokollerin uygulanmasi ve el hijyeni

19



uyumunun artirilmasi enfeksiyon oranlarmi diistirmektedir. Diizenli siirveyans
programlari, enfeksiyon oranlarinin takibi ve erken miidahale i¢cin 6nemlidir. Kateter
giinlerinin  kaydedilmesi ve diizenli degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.
Antimikrobiyal kapli kateterler, giimiis alasimli kateterler ve biyofilm olusumunu
engelleyen yeni materyaller enfeksiyon riskini azaltabilmektedir (Kanti ve ark.,
2022; Zhao ve ark., 2024). Ancak maliyet etkinlik analizleri ve antimikrobiyal direng
gbz dniinde bulundurulmalidir. Idrar torbasinin mesane seviyesinin altinda tutulmast,
diizenli bosaltilmasi ve yerle temasinin engellenmesi onemlidir. Torba degisimi

sadece kontaminasyon durumunda onerilmektedir.

2.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 epidermisten baslayarak ylizeyel fasyaya kadar
uzanan kutanéz ve subkutanéz doku katmanlarini etkileyen, polimikrobiyal
karakterde olabilen enfeksiy6z patolojilerdir. Nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlar1 nadir goriilen ancak potansiyel olarak mortalite ve morbidite olusturan
enfeksiyonlardir. Yogun bakimlarda takipli hastalarda en sik dekiibit iilseri seklinde
goriilmektedir. Bu enfeksiyonlar, anatomik lokalizasyonlarma ve invazyon
derinliklerine gore farkli klinik prezentasyonlar gosterebilmektedir. Yumusak doku
enfeksiyonlart i¢in IDSA tarafindan piiriilan ve piiriilan olmayan enfeksiyonlar
olarak siniflandirilmakta ve her biri hafif, orta siddette ve siddetli olmak iizere ii¢ alt
gruba ayrilmaktadir. Piirtilan enfeksiyonlarda hafif tabloda insizyon ve drenaj
yeterlidir. Orta siddette enfeksiyonlar sistemik bulgularla seyreder. Siddetli
enfeksiyonlar ise insizyon ve drenaja ragmen oral antibiyotik tedavisine yanitsiz
kalan veya 38°C ilizerinde ates, tasikardi (kalp hizi >90/dakika), takipne (solunum
hizi >24/dakika), anormal 16kosit sayisi (>12.000 veya <4.000 hiicre/uL) gibi
sistemik bulgular gosteren ya da immiinsupresif hastalarda goriiliir. Piiriilan olmayan
enfeksiyonlarda hafif tablo tipik seliilit veya erizipel seklindedir. Orta siddette
enfeksiyonlar sistemik bulgularla seyreden seliilit veya erizipel vakalarimi kapsar.
Siddetli enfeksiyonlar oral antibiyotik tedavisine yanitsiz kalan, sistemik bulgular
gosteren, immiinsupresif olan veya biilloz lezyonlar, deri nekrozu, hipotansiyon veya
organ disfonksiyonu gibi derin doku tutulumu bulgularinin eslik ettigi hastalarda

goriiliir (Stevens ve ark., 2014).
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DYDE siklig1 giin gectikce artmaktadir. Hem ayaktan tedavi edilen hem de
nazokomiyal enfeksiyonlar arasinda karsilasilan en yaygin enfeksiyonlardandir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zel saglik sigortasina sahip 0-64 yas arasindaki
yaklasik 50 milyon kisinin incelendigi retrospektif kohortta yatan ve ayaktan hastalar
degerlendirmeye alinmis. DYDE vaka sayis1 2,3 milyon olarak saptanmis. Bu rakam,
ayni donemde goriilen IYE ve pndémoni vakalarinin oldukca iizerinde oldugu

saptanmustir (Miller ve ark., 2015).

Bas1 yaras1 (dekiibit iilseri), YBU’lerde sik gériilen ve 6nemli bir morbidite nedeni
olan klinik durumdur. Patogenezinde birden fazla mekanizma rol oynamaktadir.
Temel patofizyolojik mekanizma, doku iizerine uygulanan basing sonucu kapiller
kan akiminin bozulmasidir. Uzamis basing, doku hipoksisi ve iskemiye yol agar.
Iskemik dokunun yeniden kanlanmasi sirasinda olusan reperfiizyon hasari, serbest
radikal tretimi ile doku hasarimi artirir (Pan ve ark., 2023). Mekanik faktorler
arasinda basing ve siirtiinme kuvvetleri yer alir. Bu kuvvetler, doku deformasyonuna
ve hiicresel diizeyde mekanik strese neden olur. Ozellikle kemik ¢ikintilari
tizerindeki dokular bu agidan risk altindadir (Schwartz ve Gefen, 2019). Bas1 yarasi
gelisiminde immobilizasyon, mekanik ventilasyon, vazopressor ilag kullanimi ve
hemodinamik instabilite nemli risk faktorleridir. Malniitrisyon doku biitiinliigiinii ve
yara iyilesmesini olumsuz etkilerken, nem ve inkontinans cildin maserasyonuna
neden olarak bast yarasi riskini artirmaktadir. Diyabet ve periferik vaskiiler

hastaliklar ise doku perfiizyonunu bozarak basi yarasi gelisimini kolaylastirmaktadir
(Edsberg ve ark., 2016).

Basi yaralarinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in patogenezin iyi anlagilmasi kritik dnem
tagir. Risk faktorlerinin erken taninmasi ve uygun Onlemlerin alinmasi, Yyara
gelisimini  Onlemede temel yaklagimdir. Pozisyon degisikligi, basing azaltici
yiizeyler, nem kontrolii ve optimal beslenme destegi, dnleyici stratejilerin temelini
olusturur (Alderden ve ark., 2011). Bas1 yaralar1 saglik bakimi ile ilgili hizmetlerde

daha sik goriilmesi ve takibi gerekli bir durumdur.

DYDE’lerin mikrobiyolojisi olduk¢a karmasik ve tamisi zordur. Ozellikle seliilitte
enfekte bolgeden alinan kiiltiiriin basaris1 %5-40 gibi diisiik oranlardadir ve kan

kiiltirlerinin verimi %S5'in altindadir (Stevens ve ark., 2014). Bu nedenle ger¢ek
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etken dagilimini belirlemek oldukga giigtiir. Gram pozitif bakteriler, DYDE'lerde en
stk goriilen patojenlerdir. Bunlar arasinda en yaygin etken S. aureus'tur ve bunu
streptokoklar takip eder. Ozellikle MRSA 6nemli bir sorun haline gelmistir. Gram
negatif patojenlere ise genel olarak hastane kaynakli enfeksiyonlarda daha sik
rastlanir. Bu patojenler 6zellikle karin duvari cerrahi alan enfeksiyonlari ile anal ve
perineal  bolge enfeksiyonlarinda  goriilme  egilimindedir.  Polimikrobiyal
enfeksiyonlarin goriilme sikligi farkli ¢alismalarda %10-24 arasinda degismektedir
ve bu enfeksiyonlar da hastane kaynakli vakalarda daha sik gortliir (Lipsky ve ark.,
2014; Mcginnis ve ark., 2009). Bu tiir enfeksiyonlarda tedavi basarisizligi riski daha
yiiksektir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada en sik saptanan etken E. coli olmustur.
Sikligina gore etkenler; P. aeruginosa, A. baumannii , Proteus spp., Enterococcus
spp., Klebsiella spp., S. aureus, Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis),
Staphylococcus haemolyticus (S. haemolyticus) seklinde siralanmustir (I. Oztiirk ve
Oztin, 2020).

Dekiibit iilserinin tanisi, kapsamli bir klinik degerlendirme ile baglar. Tani siirecinde
cilt biitiinliigii incelenir, yaranin lokalizasyonu, boyutu ve derinligi belirlenir. Doku
hasar1 Evre I'den IV'e kadar evrelendirilir. Yara yatag1 degerlendirilir, ekstida miktar1
ve Ozellikleri incelenir, enfeksiyon belirtileri arastirilir. Goriintiileme yOontemleri
tanida 6nemli rol oynar. Ultrasonografi ile yumusak doku hasarinin kapsami
belirlenir. Gerekli durumlarda X-ray ile kemik tutulumu degerlendirilir. Manyetik
rezonans gorlintiileme (MRI) o6zellikle derin doku hasarim1i ve osteomiyeliti
degerlendirmek icin kullanilir. Laboratuvar testleri taniy1 desteklemek i¢in kullanilir.
Enfeksiyon siiphesi varsa yara kiiltiirii alinir. Kemik tutulumu diisiiniiliiyorsa kemik

biyopsisi gerekebilir.

Dekiibit tedavisinin temelinde basing¢ azaltma ve pozisyon degisikligi yer alir. Hasta
2-3 saatte bir pozisyonu degistirilmeli, 6zel basing azaltic1 yataklar ve minderler
kullanilmalidir. Basing noktalar1 desteklenmelidir. Yara bakimi tedavinin énemli bir
pargasidir. Yara diizenli olarak temizlenmeli ve uygun pansuman yapilmalidir.
Nekrotik doku debride edilmeli, enfeksiyon kontrol altina alinmali ve yarada uygun
nem dengesi saglanmalidir. Beslenme destegi iyilesme siirecinde kritik Oneme

sahiptir. Protein alimi artirilmali, yeterli kalori destegi saglanmalidir. Sivi1 dengesi
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korunmalidir. Enfeksiyon kontrolii i¢in diizenli yara bakim yapilmali, gerektiginde
sistemik veya topikal antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Pansumanlar aseptik
tekniklerle yapilmalidir. Destekleyici tedavi yontemleri fizik tedavi uygulamalarini,
elektrik stimiilasyonunu, negatif basingli yara tedavisini ve hiperbarik oksijen
tedavisini icermektedir. Onleyici yaklasimlar kapsaminda diizenli cilt bakimi ve
temizligi gerceklestirilmeli, nem dengesi korunmali, cilt periyodik olarak incelenmeli

ve risk faktorleri kontrol edilmelidir.

2.6. Antimikrobiyal Direng

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlarin
bakteriyostatik veya bakterisidal etkilerine kars1 gelistirdikleri molekiiler adaptasyon
mekanizmalarimin ~ sonucunda ortaya c¢ikan fenotipik ve/veya  genotipik
transformasyonlardir. Bu  transformasyonlar, —mikroorganizmalarin  terapdtik
antimikrobiyal konsantrasyonlarda bile canliliklarin1  ve replikasyonlarini
stirdiirebilmelerine olanak tanir (Blair ve ark., 2015). Son kanitlar, AMD'nin 2019'da
yaklagik 5 milyon 6liimle iligkili oldugunu ve bunlarin 1,27 milyonunun dogrudan
AMD'den kaynaklandigini, ¢ogunlugunun Sahra Alt1 Afrika ve Asya'da oldugu

tahmin edilmektedir (Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022).

2.6.1. Bakteriyel diren¢ mekanizmalar:

Bakterilerin  antimikrobiyal  ilaglara  kars1  gelistirdigi ~ major  direng
mekanizmalarindan biri enzimatik inaktivasyon ve modifikasyondur. Patojen
mikroorganizmalar spesifik enzimler araciliiyla antimikrobiyal bilesiklerin
molekiiler yapisin1 degistirerek farmakolojik aktivitelerini inhibe eder veya elimine
ederler (Blair ve ark., 2015). Bu mekanizma 6zellikle beta-laktam antibiyotiklerini
hidrolize eden beta-laktamaz enzimleri ile gozlenir. Aminoglikozid modifiye edici
enzimler, kloramfenikol asetiltransferazlar ve eritromisin  esterazlar da
antimikrobiyal direng gelisiminde kritik rol oynar (Munita ve Arias, 2016). Beta-
laktamaz enzimlerinin siniflandirilmasinda molekiiler yap1 ve amino asit sekanslarin
temel alan Ambler siniflandirmast en yaygin kullanilan sistemdir ve enzimleri dort
ana smifa ayirir (Bush ve Jacoby, 2010). Sinif A beta-laktamazlar, "Temoniera”
(TEM), "sulfthydryl variable™ (SHV) ve "cefotaximase-Munich” (CTX-M) gibi en

yaygin serin beta-laktamazlarini kapsayarak penisilinleri ve sefalosporinleri pargalar
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ve klavulanik asit ile inhibe edilebilir. Sinif B metallo-beta-laktamazlar olan "Verona
integron-encoded metallo-beta-lactamase™ (VIM), "imipenemase” (IMP) ve "New
Delhi metallo-beta-lactamase" (NDM), aktif bolgelerinde ¢inko iyonu igerir,
karbapenemleri pargcalama yetenegine sahiptir ve etilendiamintetraasetik asit (EDTA)
ile inhibe edilir. Smif C beta-laktamazlar "ampicillinase C" (AmpC) sefalosporinlere
kars1 yliksek direng gelistirir ve klavulanik asit ile inhibe edilemez. Sinif D beta-
laktamazlar "oxacillinase" (OXA) tipi karbapenemleri bozar, klavulanik asit ile zayif
inhibe olur ve ozellikle Acinetobacter tiirlerinde bulunur (Sawa ve ark., 2020).
Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (GSBL) 6nemli bir enzim ailesidir. TEM
grubu 220'den fazla tirevi ile en genis iyedir, SHV grubu ozellikle K.
pneumoniae'da yaygindir, CTX-M grubu sefotaksime karsi 6zel etkinlik gosterir,
OXA grubu P. aeruginosa'da sik goriiliir ve "Pseudomonas extended resistant™
(PER), "Vietnamese extended-spectrum beta-lactamase” (VEB), "Guiana extended-
spectrum beta-lactamase" (GES) gruplart daha az yaygindir (Bradford, 2001).
GSBL'ler ozellikle Enterobacteriaceae ailesinde goriiliir, genis spektrumlu
penisilinler ve sefalosporinler iizerinde etkilidir ancak karbapenemler ve beta-
laktamaz inhibitorleri karsisinda  etkisizdir. Bu enzimatik inaktivasyon
mekanizmalar1 klinik pratikte tedavi basarisizligina yol agan major faktorlerden

biridir (Bush ve Jacoby, 2010).

Hedef degisikligi yoluyla antibiyotik direnci, bakterilerde 6nemli direng
mekanizmalarindan biridir. Bu mekanizmada antibiyotigin baglanmasi gereken hedef
molekiilde meydana gelen yapisal degisiklikler sonucu antibiyotik etkinligi azalir
veya kaybolur (Hooper ve Jacoby, 2015). Beta-laktam antibiyotiklerde penisilin
baglayan proteinlerde (PBP) olusan modifikasyonlar o6nemlidir. MRSA'da
"methicillin resistance A" (mecA) geni araciligilyla PBP2a d{iretimi ve S.
pneumoniae'da PBP mutasyonlar1 dikkat ¢ekicidir (Zapun ve ark., 2017).
Florokinolonlarda topoizomeraz 11 ve topoizomeraz IV enzimlerindeki "quinolone
resistance-determining region" (QRDR) boélgesi mutasyonlart dirence neden olur
(Hooper ve Jacoby 2015). Makrolid-Linkozamid-StreptoGramin grubunda 23S
rRNA metilasyonu ve ermA, ermB, ermC genleri rol oynar (Roberts ve ark., 1999).
Aminoglikozidlerde 16S rRNA metilasyonu ve ribozomal protein S12'deki

mutasyonlar, tetrasiklinlerde 16S rRNA mutasyonlart ve ribozomal korunma
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proteinleri direng gelisiminde etkilidir (Connell ve ark., 2003; Garneau-Tsodikova ve
Labby, 2016). Glikopeptidlerde peptidoglikan 6nciil molekiillerinde degisiklik ve
VanA-VanG operonlari araciligiyla D-Ala-D-Ala yerine D-Ala-D-Lac veya D-Ala-
D-Ser olusumu gortliir (Courvalin, 2006). Bu direng mekanizmasi genellikle spontan
mutasyonlar veya gen aktarimi yoluyla ortaya ¢ikar ve yiiksek diizey dirence neden
olur. Klinik agidan tedavi basarisizlifina yol agmasi ve capraz direng gelisimine
neden olmasi 6nemlidir. Tani i¢in fenotipik (disk diflizyon, E-test, mikrodiliisyon) ve
genotipik (PCR, sekanslama, MLST) yontemler kullanilir. Epidemiyolojik agidan
hastane enfeksiyonlarinda artis, toplum kdkenli direncli suslarin yayilimi ve artan

ekonomik yiik nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.

Bakterilerin hiicre duvart ve zar gegirgenligindeki degisiklikler, antibiyotige karsi
gelistirdikleri direncin diger temel mekanizmalarindan biridir. Bakteriler, dis
membran porin proteinlerinin ekspresyonunu degistirip ya da yapisal doniistimler
yaparak ilaglarin hiicreye etkisini azaltabilir. P. aeruginosa'da karbapenem
direncinde 6nemli rol iistlenen "outer membrane protein D" (OprD) porin proteini
kayb1 ve Enterobacteriaceae familyasinda yaygin gézlenen "outer membrane protein
F" (OmpF) ve "outer membrane protein C" (OmpC)nin ifade diizeylerindeki
degisiklikler buna 6rnek olarak gosterilebilir (Bornet ve ark., 2004; Terzi ve ark.,
2015). Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki bozulmalar da hiicre duvarinin
gecirgenligini onemli dlgiide etkiler. Ozellikle lipid A ve O-antijenin yapisindaki
doniistimler ile ¢ekirdek oligosakkaritlerindeki degisiklikler, bakterinin antibiyotige
direnci Tlzerinde etkilidir (Silipo ve Molinaro, 2010).Membran yapisindaki
degisiklikler ve lipid kompozisyonundaki farkliliklar antibiyotiklerin gecisine etki
eden en 6nemli unsurlardandir. Ozellikle kolistin gibi membran hedefli ilaglara kars
direncin olugsmasinda bu degisimler biiyiik rol oynar. Lipid A modifikasyonlar1 ve
LPS yapisindaki farklilagsmalar kolistin direncinde hayati 6nem tasir (Gogry ve ark.,
2021). Biitin bu mekanizmalar genellikle birlikte c¢alismakta ve c¢oklu ilag
dayanikliligina katki saglamaktadir.

Bakteriler, antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmak i¢in ¢esitli efluks pompa sistemleri
kullanmaktadir. Bu sistemler bes ana gruba ayrilmaktadir. ATP baglanma kaskadi

(ABC) tastyicilari, diger pompalardan farkli olarak ATP'nin pargcalanmasindan elde
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edilen enerjiyi kullanarak antibiyotikleri hiicre disina aktif bir sekilde pompalar.
Diger dort pompa sistemi olan "Major Facilitator Superfamily" (MFS), "Small
Multidrug Resistance™ (SMR), "Resistance Nodulation Division™ (RND) ve
"Multidrug ve Toxic Compound Extrusion" (MATE), hiicre zarinda bulunan proton
veya sodyum iyonlarinin yogunluk farkindan kaynaklanan elektrokimyasal enerjiyi
kullanarak calisir. Bu sistemler sekonder tasiyicilar olarak adlandirilir ve
antibiyotikleri hiicre disina atarak bakterinin hayatta kalmasina yardimci olur (Blair

ve ark., 2014).

Genetik direng mekanizmalar1 genel olarak 2 ana baslikta incelenebilir. Bakterilerin
kromozomlarinda meydana gelen spontan mutasyonlar veya cevresel kosullara
adaptasyon sonucu olusan mutasyonlar kromozomal direncin temelini olusturur. Bu
mutasyonlar genellikle antibiyotiklerin hedef aldig1 yapisal genlerde, ila¢ inaktive
edici enzimlerin genlerinde veya hiicre gecirgenligini etkileyen genlerde meydana
gelir (Fukuda ve Hiramatsu, 1997). Kromozomal mutasyonlar sadece bakteri
boliinmesiyle yavru hiicrelere aktarilabilir ve diger bakterilere yatay gen transferi ile

gecemez.

Plazmidler araciligiyla tasinan direng genleri, bakteriler arasinda yatay transfer ile
aktarilabilir. Bu transfer {i¢ ana mekanizma ile gerceklesmektedir. Canli bakteriler
arasinda dogrudan temas yoluyla plazmid Deoksiriboz niikleik asit'inin (DNA)
aktarilmast Konjugasyon olarak adlandirilir. Bu mekanizma, antibiyotik direng
genlerinin bakteriler arasinda yayilmasinda en sik goriillen yontemdir (Harbottle ve
ark., 2006). Transformasyon, ortamda bulunan serbest DNA'nin kompetan bakteriler
tarafindan alinmasi ve genomlarina entegre edilmesidir. Bu siireg, 6zellikle dogal
ortamlarda direng genlerinin yayilmasinda onemli rol oynar (Smith ve Lewin,
1993).Bakteriyofajlar araciligiyla bir bakteriden digerine genetik materyal transferine
Transdiiksiyon denir. Bu mekanizma o6zellikle S. aureus gibi patojenlerde direng
genlerinin yayilmasinda etkilidir (Pantosti ve ark., 2007). Plazmid aracili direng,
kromozomal direncten farkli olarak tiirler arasi transfer edilebilir ve ¢coklu antibiyotik
direnci genlerini tasiyabilir. Bundan dolay1 plazmid aracilt direng klinik acidan daha

endise verici olmaktadir.
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2.6.2. Fungal diren¢c mekanizmalari

Azol grubu antifungaller, fungal enfeksiyonlarin tedavisinde en sik kullanilan ilag
grubudur ve 1980'lerden itibaren sistemik ve ylizeyel mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde birincil tercih olmustur (Sheehan, 1999). Giiniimiizde kullanilan baslica
azol antifungaller flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve
ketokonazoldiir. Mantar hiicre zarinin temel yap1 tasi olan ergosterol, hiicre zarinin
biitlinliigiinii ve akigkanligini saglar ve hiicre biiyimesi ile boliinmesinde kritik rol
oynar (Dupont ve ark., 2012). Ergosterol sentezi, "lanosterol 14-o-demethylase™
(ERG11) geninin kodladigi lanosterol 14-alfa-demetilaz enzimi vasitasiyla
gerceklesmektedir (Villasmil ve ark., 2020). Azol grubu antifungaller bu enzimin
aktif bolgesindeki hem grubuna baglanarak lanosteroliin demetilasyonunu engeller
ve ergosterol sentezini bloke eder. Bu blokaj sonucunda 14-alfa-metil steroller
birikir, zar fosfolipidlerinin diizenini ve zara bagli enzimlerin fonksiyonlarini
bozarak mantar hiicresinin 6liimiine yol agar (Odds ve ark., 2003). ERG11 geninin
asirt ekspresyonu Onemli bir direng mekanizmasidir ve kullanilan ilag miktarinin
yetersiz kalmasina neden olur (Flowers ve ark., 2012). Efluks pompa sistemlerinin
"Candida drug resistance 1" (CDR1), "Candida drug resistance 2" (CDR2) ve
"multidrug resistance 1" (MDR1) aktivasyonu da ilaglarin hiicre i¢indeki miktarini

azaltarak azol direncinde kritik rol oynar (Prasad ve ark., 2006).

Polyen grubu icerisinde en 6nemli ve yaygin kullanilan ilag Amfoterisin B'dir.
Sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde altin standart olarak kabul edilen
Amfoterisin B, IV uygulanir. Ilacin yan etkilerini azaltmak igin lipozomal
amfoterisin B, amfoterisin B lipid kompleks ve amfoterisin B kolloidal dispersiyon
gibi lipid formiilasyonlar1 gelistirilmistir (Hamill, 2013). Nistatin agirlikli olarak
topikal ve oral kullanim i¢in gelistirilmis olup, 6zellikle ag1z ve vajinal kandidiyazis
gibi mukozal fungal enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilir (Rai ve ark., 2022).
Natamisin ise daha ¢ok goz enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir polyen
antifungaldir. Polyen grubu antifungallere kars1 en 6nemli direng mekanizmasi, hiicre
membranindaki ergosterol igeriginin degistirilmesine dayanir (Ghannoum ve Rice,
1999). Candida tiirlerinde "C-5 sterol desaturase” (ERG3) ve ERG11 genlerindeki
mutasyonlar ergosterol biyosentez yolagimi degistirerek, hiicre membraninda

ergosterol yerine alternatif sterollerin birikmesine neden olur (Sanglard ve ark.,
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2003). Membran lipid kompozisyonundaki degisiklikler ve fosfolipid/sterol oraninin
degismesi de polyen antibiyotiklerin membrana baglanmasini ve por olusturmasini
engeller (Bolard, 1986). Polyen direnci genellikle ¢oklu mekanizmalarin

kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikar ve klinik tedavide 6nemli sorunlara yol agabilir.

Ekinokandinler, antifungal tedavide kullanilan en yeni ila¢ smifin1 olusturur ve
kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin olmak iizere ii¢ 6nemli ajan igerir. Mantar
hiicre duvarinin kritik bir unsuru olan 1,3-B-D-glukan sentezinin baskilanmasi,
ekinokandinlerin etki mekanizmasini olusturur. Direng gelisimi genellikle "fungal
1,3-beta-D-glucan synthase 1" (FKS1) ve "fungal 1,3-beta-D-glucan synthase 2"
(FKS2) genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar ve bu mutasyonlar 1,3-3-
glukan sentaz enziminin yapisini degistirerek ilacin baglanmasini engeller (Perlin,
2015). Candida tiirlerinde goriilen ekinokandin direnci, siklikla FKS hot-spot
bolgelerindeki amino asit degisiklikleri ile iliskilidir. N. glabrata'da goriilen direng
ozellikle endise vericidir ¢linkii bu tiir ayn1 zamanda azol grubu ilaglara da direng
gosterebilmektedir (Garcia-Effron ve ark., 2009). Uzun siireli ekinokandin kullanimi
ve onceki antifungal tedaviler direng gelisimi riskini artirir. Ekinokandin direncinin
gelisiminde rol oynayan diger faktorler arasinda hiicre duvari yeniden modellemesi

ve biyofilm olusumu yer alir.

Bu grubun tek iiyesi flusitozin'dir (5-florositozin). Flusitozin mantar hiicrelerine
sitozin permeaz enzimi araciligtyla alinir ve hiicre iginde sitozin deaminaz tarafindan
aktif metaboliti olan 5-fluorourasile (5-FU) dondstirilir. 5-FU daha sonra "5-
fluorouridine triphosphate™ (5-FUTP) ve "5-fluoro-2'-deoxyuridine monophosphate”
(5-FdUMP)'ye metabolize olur. 5-FUTP RNA sentezini bozarken, 5-FdUMP DNA
sentezini inhibe eder (Vermes ve ark., 2000). Ilacin secici toksisitesi, sitozin permeaz
ve sitozin deaminaz enzimlerinin sadece mantar hiicrelerinde bulunmasina dayanir
(Hope ve ark.,, 2004). Flusitozine karsi direng, sitozin permeaz enzimindeki
mutasyonlarla ilag alimmin engellenmesi, sitozin deaminaz enzimindeki
degisikliklerle aktif forma gec¢isin Onlenmesi, urasil fosforibozil transferaz
enzimindeki mutasyonlar ve efflux pompa sistemleri ile ilaglarin hiicre disina

atilmasi yoluyla gelisir (Hope ve ark., 2004; Lockhart, 2019; Prakash ve ark., 2018).
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Antimikrobiyal diren¢ siniflandirmasinda; MDR, en az {i¢ antimikrobiyal kategoride
bir veya daha fazla ajana karsi gelisen direng olarak belirlenmistir. Yaygin ilaca
direngli (Extensively Drug Resistant- XDR), maksimum iki antimikrobiyal
kategoriye duyarlilik olarak tanimlanmistir (bu durumda, bakteri izolatlar1 sadece bir
veya iki antimikrobiyal kategoriye hassas kalirken, kalan tiim kategorilere
direnclidir). Pan-ilag direngli (Pandrug Resistant- PDR), tiim antimikrobiyal
kategorilerdeki tiim ajanlara kars1 tam direng olarak ifade edilmistir (Basak ve ark.,
2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin
Anestezi ve Reanimasyon, I¢ Hastaliklari, Gogiis Hastaliklari ve Noroloji
YBU'lerinde gergeklestirildi. Caligma periyodu, DSO'niin COVID-19 pandemisini
ilan ettigi ve Tiirkiye'de ilk vakanin goriildiigii 11 Mart 2020 tarihinden onceki iki
yillik dénem (12 Mart 2018- 11 Mart 2020) ile 9 Nisan 2022 tarihinde 31804 sayili
Resmi Gazete'de yayimlanarak yiiriirlige giren normallesme siirecinin bagladigi
tarihten sonraki iki yillik donemi (10 Nisan 2022- 9 Nisan 2024) kapsamaktadir.
Calismada pandemi sonrast donem i¢in 10 Nisan 2022 ile 9 Nisan 2024 tarihleri
secilmis, pandeminin baslangict olan 11 Mart 2020 ile 10 Nisan 2022 arasindaki
donem kapsam dis1 birakilmistir. Bu secimin temel gerekceleri sunlardir: 11 Mart
2020- 10 Nisan 2022 aras1t COVID-19 pandemisinin akut fazidir ve bu dénemde
hastane hizmetleri olaganiistii kosullarda islemistir. Elektif cerrahiler ertelenmis,
yogun bakim iiniteleri agirlikli olarak COVID-19 hastalarina ayrilmis ve hasta profili
normal donemden onemli Olciide farklilik gostermistir. Bu atipik kosullar, saglik
hizmeti iligkili enfeksiyonlarin epidemiyolojisini normal paternlerden saptirmistir.
Pandemi doneminde uygulanan olaganiistii enfeksiyon kontrol onlemleri (evrensel
maske kullanimi, kati izolasyon protokolleri, yogunlastirilmis el hijyeni, yaygin
kigisel koruyucu ekipman kullanimi) enfeksiyon insidansini ve dagilimini atipik
sekilde etkilemistir. Bu onlemler normal kosullarda siirdiiriilebilir degildir ve elde
edilen veriler pandemi sonrasi donemle karsilastirilabilir nitelikte degildir. Pandemi
doneminde antibiyotik kullanim paternleri 6nemli 6l¢iide degismistir. COVID-19
hastalarinda bakteriyel siiperenfeksiyon endisesiyle yaygin ampirik antibiyotik
kullanim1 s6z konusu olmus, genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz kullanimi
artmistir. Bu durum antimikrobiyal diren¢ paternlerini etkilemis ve mnormal
kosullardaki direng profilini yansitmayan veriler olusturmustur. Pandemi doneminde
siirveyans sistemlerinin isleyisi ve veri kalitesi ciddi sekilde etkilenmistir. Saglik
personelinin COVID-19 yonetimine yonlendirilmesi, enfeksiyon kontrol ekiplerinin
pandemi faaliyetlerine odaklanmasi ve rutin siirveyans kaynaklarinin azalmasi

nedeniyle, saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin kayit ve raporlama sistemlerinde
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aksamalar yasanabilmis olmasi muhtemeldir. 9 Nisan 2022 tarihli ve 31804 sayili
Resmi Gazete'de yaymnlanan normallesme siirecine iliskin diizenleme ile 10 Nisan
2022 tarihi, Tiirkiye'de pandeminin endemik faza ge¢is doneminin baslangici olarak
degerlendirilebilir. Bu tarihten itibaren toplumsal bagisikligin gelismesi ve saglik
sistemlerinin deneyim kazanmasi ile hastane hizmetleri normale doniis siirecine
girmigtir. Elektif cerrahiler yeniden planlanmis, yogun bakim kullanimi normale
yaklasmis ve genel hasta akisi stabil hale gelmistir. Bu nedenle 10 Nisan 2022
sonrasi donem pandemi Oncesi kosullara daha yakin bir donemi temsil etmektedir.
Caligmanin amaci pandemi sonrast donemde saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin
epidemiyolojisini degerlendirmek olduguna gore, homojen ve karsilastirilabilir bir
zaman diliminin se¢ilmesi gereklidir. Pandemi doneminin atipik kosullarinin dahil
edilmesi sonuglarin yorumlanmasini zorlastirir ve ¢alismanin odagm dagitir. Iki
yillik stire, epidemiyolojik trendleri degerlendirmek ve anlamli istatistiksel analizler
yapmak icin yeterlidir. Sonug¢ olarak, 11 Mart 2020- 10 Nisan 2022 déneminin
kapsam dis1 birakilmasi, bu dénemin olaganiistii kosullari, atipik hasta popiilasyonu,
degisken enfeksiyon kontrol uygulamalar1 ve gilivenilirligi siipheli siirveyans verileri
nedeniyle epidemiyolojik ve metodolojik acidan gerekgelendirilebilir. Calismanin
pandemi sonrasi stabil doneme odaklanmasi, daha gilivenilir ve yorumlanabilir

sonuclar elde edilmesini saglayacaktir.

Veriler, Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA), hastane enfeksiyon
kontrol komitesi kayitlar ve hastane otomasyon sistemi iizerinden retrospektif olarak
toplandi. UHESA siirveyans kriterlerine gore yogun bakim enfeksiyonu tanisi alan

toplam 837 hasta (pandemi dncesi: n=225, pandemi sonrasi: n=612) ¢alismaya dahil
edildi.

Demografik  veriler kapsaminda hastalarin  yas ve cinsiyet bilgileri
degerlendirilmistir. Klinik parametreler olarak hastalarin yogun bakimda yatis
stireleri, enfeksiyon gelisme zamanlari, santral kateterin varligi ve lokalizasyonu ile
taburculuk  durumlar1 incelenmistir. Mikrobiyolojik parametreler agisindan
enfeksiyon tiirii, izole edilen mikroorganizmalar, Gram boyama o6zellikleri, GSBL
uretimi, sefoksitin tarama testi sonuglar1 ve antibiyogram = profilleri

degerlendirilmistir. Calismaya 18 yas ve iizeri olmak, SBIP (VIP ve Non-VIiP), IYE,
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DYDE ve KDE tanis1 almig olmak ve yogun bakim yatig1 siirecinde gelisen ilk
enfeksiyon olmasi dahil edilme kriterleri olarak belirlenmistir. Dislama kriterleri ise
18 yas altinda olmak, toplum koékenli enfeksiyonlar ve cerrahi alan enfeksiyonlari

olarak belirlenmistir.

Alt1 farkli enfeksiyon tiirii (SKi-KDE, LTD-KDE, VIiP, Non-VIP, KI-IYE ve

DYDE) ile enfekte olan hastalar arasinda her bir enfeksiyon tiiriiniin oransal dagilimi

belirlendi.

Calismamizda mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve izolasyonu hastanemiz Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda yapilmistir. Hastalardan aseptik sartlarda alinan kan
kiiltiiri 6rnekleri BACTEC FX otomatize kan kiiltiir sisteminde (Becton Dickinson,
ABD) inkiibe edilmistir. Pozitif sinyal veren siselerden %5 koyun kanli agar ve EMB
(Eozin Metilen Blue) agara pasajlar yapildi. Diger klinik 6rnekler de uygun
besiyerlerine (kanli agar, EMB agar, ¢ikolata agar) ekilmis ve 35£2°C'de 18—24 saat
aerobik kosullarda inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi iireyen kolonilerden
oncelikle Gram boyama yapildi. Gram boyama sonuglarmma gore VITEK 2
(bioMérieux, Fransa) otomatize sistemiyle mikroorganizmalarin identifikasyonu
yapilip antibiyotik duyarlihig c¢alisilmistir. Izole edilen bakterilerin antimikrobiyal
duyarhilik testleri, giincel European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) standartlarina gore galisildi ve sonuglar ayni kilavuzun klinik

sinir degerlerine gore degerlendirildi.

Verilerin analizi igin SPSS v22.0 (IBM SPSS Statistics For Windows, Version 22.0;
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Tanimlayict istatistiklerin gésteriminde
kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%); sayisal degiskenler i¢in ise ortalama
ve standart sapma ile birlikte ortanca ve c¢eyreklikler kullamildi. iki kategorik
degisken arasindaki iligkinin saptanmasinda dort gozlii tablolarda; en kiiciik beklenen
deger <5 ise Fisher'in kesin testi, >5 ve <25 ise Yates diizeltmeli ki-kare testi, >25 ise
Pearson ki-kare testi tercih edildi. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemler arasindaki
antibiyotik diren¢ oranlar1 odds ratio (OR), rolatif risk (RR) ve %95 giliven araligi
(GA) ile belirlendi. Normal dagilim analizi i¢in Shapiro-Wilk testi uygulanmustir. iki
grup arasindaki farklarin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar

saglandiginda bagimsiz gruplarda t-testi, saglanmadiginda Mann-Whitney U testi
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uygulanmigtir. Antibiyotik kullanim verileri Poisson regresyon ile analiz edilmistir.
Bagimli degisken olarak toplam kutu sayisi, bagimsiz degisken olarak pandemi
oncesi ve sonrasi secildi. Offset degiskeni olarak log(yatak-giin) kullanilmistir.
Ayrica toplam DDD (Defined Daily Dose - Tanimlanmis Giinliik Doz) ve antibiyotik
bazli DDD hesaplamalar1 yapilmigtir. Her antibiyotik icin ayr1 ayr1 analiz yapilmus,
Rate Ratio (Insidans Hiz1 Orani), %95 giiven araliklar1 ve p-degerleri hesaplanmustir.
Post-hoc analizlerde, Ki-kare testinde anlamli sonug elde edildiginde, bu anlamliligin
hangi hiicrelerden kaynaklandigini belirlemek i¢in post-hoc testler kullanilmistir. En
yaygin yontem olan diizeltilmis artik deger analizi uygulanmistir. Diizeltilmis artik
degerler, standartlagtirilmis artiklarin satir ve slitun marjinal toplamlarin etkisine
gore diizeltilmis halidir ve Z-skoru olarak ifade edilir. Z degeri sifira yaklastik¢a
gruplar arasinda belirgin bir fark olmadigi anlasilir. Negatif Z degerleri gozlenen
frekansin beklenenden diisiik, pozitif Z degerleri ise beklenenden yiiksek oldugunu
gosterir. Diizeltilmis artik degerler £1,96 esik degerleri ile karsilagtirilmistir. Bu esik
degerlerin diginda kalan hiicreler, mutlak Z degeri 1,96'dan biiytik olan hiicreler, %5
anlamlilik diizeyinde istatistiksel olarak anlamli katki saglayan hiicreler olarak
belirlenmistir. Ayrica ikili ki-kare testleri de uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bu ¢alisma i¢in Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 19/03/2025 tarihli E-43012747-050.04-459149-181 sayili etik

kurul karar numarasi ile onay alind1.
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4. BULGULAR

COVID-19 o6ncesi donemde toplam 225 hasta degerlendirilirken, COVID-19 sonrasi
donemde 612 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde,
COVID-19 o6ncesi donemde hastalarin %50,2'sini kadinlar (n=113), %49,8'ini
erkekler (n=112) olusturmaktadir. COVID-19 sonras1 donemde ise kadin hastalarin
orani %47,5'e (n=291), erkek hastalarin orant %52,5'e (n=321) degismistir. Her iki
donem arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,493; OR = 0,899; %95 GA: 0,662-1,220). Taburcu durumu
acisindan yapilan degerlendirmede, COVID-19 6ncesi donemde hastalarin 9%70,7'si
(n=159) oli olarak kaydedilirken, %29,3'i (n=66) sag olarak taburcu edilmistir.
COVID-19 sonrast dénemde ise 6liim oran1 %70,4 (n=431), sag taburcu oran1 %29,6
(n=181) olarak belirlenmistir. Iki dSnem arasinda &liim oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,946; OR = 0,988; %95 GA: 0,707-1,383,;
Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde cinsiyet ve mortalite oranlarinin
istatistiksel analizi

0
Degisken Pandemi oncesi (Nn=225) Pandemi sonras1 (n=612) p OF\;;%)QS
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) Yiizde (%)
0,899
Cinsiyet Kadin 113 50,2 291 47,5 0,493 (0,662-
1,220)
Erkek 112 49,8 321 52,5
0,988
gj?uur:lcuu Ot 159 707 431 70,4 0,946 (0,707-
1,383)
Sag 66 29,3 181 29,6

OR: Odds ratio GA: Giiven arali1

Donemler ve cinsiyet bazinda hasta yasina iliskin betimsel istatistikler
incelendiginde; COVID-19 6ncesi donemde kadin hastalarin (n=113) ortalama yasi
72,65 £ 15,90 yil, ortanca yas1 76,00 yil olarak hesaplanmistir. COVID-19 sonrasi
donemde ise kadin hastalarin (n=291) ortalama yas1 74,05 = 13,00 y1l, ortanca yasi
76,00 yil olarak saptanmistir. COVID-19 6ncesi donemde erkek hastalarin (n=112)
ortalama yas1 68,79 + 16,49 yil, ortanca yasi 71,50 yil olarak hesaplanmistir.
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COVID-19 sonrasi donemde ise erkek hastalarin (n=321) ortalama yas1 67,21 +
17,24 y1l, ortanca yast 70,00 y1l olarak saptanmistir. Arastirmaya katilan olgularin en
genci 18, en yaslisi ise 104 yasinda idi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde vakalarin yas dagilimi

Degisken Cinsiyet  Say1 (n) Ort.+SS (Y1) Ortanca [1.C-3.C]

Pandemi oncesi Kadm 113 72,65 + 15,90 76,00 [66-83,5]
Erkek 112 68,79 £ 16,49 71,50 [58,25-82]

Pandemi sonrasi Kadn 291 74,05 + 13,00 76,00 [68-83]
Erkek 321 67,21 £17,24 70,00 [59,5-80,5]

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

Toplam 837 hastanin komorbidite dagilimima bakildiginda, en sik goriilen
komorbiditeler hipertansiyon (%40,6), diabetes mellitus (%31,4) ve koroner arter
hastaligidir  (%23,8). KOAH 9%19,2 ve hiperkolesterolemi %17,9 oraninda
goriilmektedir. En az goriilen komorbiditeler ise kronik bobrek hastaligi (%7,6) ve
malignitedir (%6,0). Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik sendrom
bilesenleri hasta grubunda oldukg¢a yaygin olarak saptanmistir. Hastalarin yaklasik

yarisinda en az bir kardiyovaskiiler komorbidite mevcuttur (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Hastalarin komorbidite durumlari

Komorbidite Yok (n (%)) Var (n (%))
Hipertansiyon 497 (59,4) 340 (40,6)
Diabetes mellitus 574 (68,6) 263 (31,4)
Hiperkolesterolemi 687 (82,1) 150 (17,9)
Koroner arter hastaligi 638 (76,2) 199 (23,8)
KOAH 676 (80,8) 161 (19,2)
Malignite 787 (94,0) 50 (6,0)
Kronik Bobrek Hastalig1 773 (92,4) 64 (7,6)

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1

COVID-19 sonrast donemde hastaneye yatistan sonra enfeksiyon gelisme siiresi
ortanca deger olarak 18,00 (10,00-30,00) giinden 15,00 (9,00-25,00) giine anlamh
sekilde kisalmistir (p=0,004). Ayrica hastanede kalis siireleri de ortanca deger olarak
48,00 (26,50-84,00) giinden 36,00 (21,00-64,00) giine anlamli sekilde azalmistir
(p<0,001; Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde hastaneye yatis sonrasi enfeksiyon
gelisme siiresi ve hastanede kalis siiresinin karsilagtirilmasi

Degisken Donem Vaka sayisi (n) Ort.+SS Ortanca [1.C-3.C] P

Hastaneye yatis  Covid-19 225 24,47+23,13 18,00 [10,00-30,00] 0,004*
sonrasi oncesi

enfeksiyonun

geligme siiresi

Covid-19 612 19,80+16,53 15,00 [9,00-25,00]

sonrasl
Hastanede kalis  Covid-19 225 61,15£50,11 48,00 [26,50-84,00] <0,001*
siiresi oncesi

Covid-19 612 49,05+43,96 36,00 [21,00-64,00]

sonrasi

* Mann-Whitney U Ort: Ortalama, SS: Standart sapma C: Ceyreklik

COVID-19 pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde hastane kaynakli enfeksiyonlarin
basvuru sonrasi1 gelisme siirelerini karsilastiran bu tabloya gore, genel olarak tiim
enfeksiyon tiplerinde COVID-19 sonrasi donemde enfeksiyonlarin daha erken
gelisme egilimi goriilmektedir. Ancak istatistiksel olarak higbir enfeksiyon tipinde
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ki-iYE'de COVID-19 6ncesi ortanca 22,50
(13,25-32,25) giin iken, sonrasinda 19,00 (9,00-33,00) giine diismiistiir. Bu azalma
enfeksiyon tiplerine gore ilk enfeksiyonun gelismesine kadar gegen siirede en
belirgin fark olup anlamlilik esigine en yakin sonugtur (p=0,079). SKi-KDE'de her
iki donemde de en fazla vaka goriilmiistiir. COVID-19 6ncesi 106 vaka varken
sonrasinda 239 vaka goriilmiistiir. Ortanca gelisme siiresi 19,00 (10,75-30,25)
giinden 16,00 (10,00-27,00) giine diismiis, ¢ceyrekler arasi aralik da belirgin sekilde
azalmistir, bu da pandemi sonrast donemde enfeksiyon gelisme siirelerinin daha
homojen oldugunu géstermektedir. LTD-KDE'de ve Non-ViP'te ortanca siire diisiis
gdstermistir. VIP'te COVID-19 sonrasi dénemde ortanca gelisme siiresinde artis
goriilmiistiir. Ortanca degerlere bakildiginda 13,00 (7,00-21,00) giinden 15,00 (9,00-
24,00) giine olacak sekilde bir artig vardir. Deri ve yumusak doku enfeksiyonunda
(DYDE) en az vaka goriilmiis ve en uzun gelisme siireleri kaydedilmistir. Pandemi
oncesi donemde 9 pandemi sonrasi donemde 18 hasta saptanmistir ve ortanca
degerler 54,00 (23,50-64,00) giinden 23,50 (14,75-32,50) giine diismiistiir (Tablo
4.5.)
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Tablo 4.5. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde enfeksiyon tiirlerine gore
hastaneye yatis sonrasi enfeksiyon gelisme siiresinin istatistiksel analizi

Degisken Pandemi  Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi  Pandemi p
oncesi oncesi oncesi sonrasi sayl sonrasi Ort.  sonrasi
say1 (n) Ort. =SS Ortanca [1.C- (n) + SS (Giin)  Ortanca
(Gtin) 3.C] [1.C-3.C]
KI-IYE 28 30,32+ 22,50 (13,25- 82 24,87+ 19,00 (9,00- 0,079*
30,26 32,25) 21,17 33,00)
SKi-KDE 106 24,35+ 19,00 (10,75- 239 20,02 £ 16,00 0,420*
23,93 30,25) 14,01 (10,00-
27,00)
LTD-KDE 38 22,76+ 14,50 (10,00- 107 17,46 = 13,00 (8,00- 0,122*
18,81 32,50) 17,03 21,00)
Non-VIP 17 17,35+9,46 16,00 (9,50- 72 14,93+ 11,00 (7,00- 0,154*
24,50) 12,01 19,75)
ViP 27 18,33+ 13,00 (7,00- 94 19,97+ 15,00 (9,00- 0,420*
18,59 21,00) 18,87 24,00)
DYDE 9 46,78 + 54,00 (23,50- 18 26,22 + 23,50 0,387*
22,73 64,00) 16,82 (14,75-
32,50)

*Mann-Whitney U Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, C: Ceyreklik KI-IYE: Kateter iliskili Idrar
Yolu Enfeksiyonu, SKI-KDE: Santral Kateter Iliskili Kan Dolasim Enfeksiyonu, LTD-KDE:
Laboratuvar Tarafindan Dogrulanmis Kan Dolasim Enfeksiyonu, Non-VIP: Ventilator Iliskili
Olmayan Pndmoni, VIP: Ventilator Iliskili Pndmoni, DYDE: Deri Yumusak Doku Enfeksiyonu

COVID-19 oncesi ve sonrast donemlerde enfeksiyon etkeni mikroorganizmalara
gore hastaneye yatig sonrast enfeksiyon gelisme siireleri karsilastirildiginda, toplam
30 farkli mikroorganizma degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz sonuglarmna gére,
sadece iki mikroorganizmada anlamli fark tespit edilmistir. K. pneumoniae i¢in
COVID-19 oncesi donemde ortanca enfeksiyon gelisme siiresi 25,00 (14,50-34,00)
giin iken, COVID-19 sonras1 donemde 16,00 (9,50-25,00) giine diismiis ve bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde C. parapsilosis
icin de COVID-19 6ncesi donemde 31,00 (26,50-34,00) giin olan enfeksiyon gelisme
stiresi, COVID-19 sonrasi dénemde 14,00 (9,00-23,50) giine diismiis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Diger mikroorganizmalarda
COVID-19 oncesi ve sonrasi donemler arasinda enfeksiyon gelisme siireleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). C. auris, N.
glabrata ve Providencia stuartii sadece bir donemde izole edildiginden, bu

mikroorganizmalar i¢in donemler arasi karsilastirma yapilamamistir (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalara gére pandemi Oncesi ve sonrasi
donemlerde enfeksiyon gelisme siirelerinin karsilagtirilmasi ve istatistiksel analiz
sonugclari

Degisken Pandemi Pandemi
oncesi sonrast
(n=225) (n=612)
Sayt (n) Ort. £ SS (Giin) Ortanca Say1 (n) Ort + SS Ortanca p
(1€30) (Giin) (1C3¢)
A. baumannii 13 14,38 £9,90 11,00 (6,50 / 101 18,70 £ 17,09 14,00 (8,00 0,380*
22,50) /22,00)
Burkholderia 2 17,00 + 4,24 17,00 (14,00 1 14,00 - 1,000*
cepacia /-)
C. albicans 16 19,25 +18,82 12,00 (10,00 / 19 22,53+ 12,91 19,00 0,174*
21,75) (14,00/
35,00)
C. auris 0 - - 3 10,00 +3,00 10,00 (7,00 X
l-)
C. dubliniensis 1 14,00 - 1 10,00 - X
N. glabrata 0 - - 4 11,50 £3,11 11,50 (8,50 X
/ 14,50)
P. kudriavzevii 1 14,00 - 0 - - X
C. parapsilosis 8 30,13 +10,32 31,00 (26,50 / 9 15,56 +£7,33 14,00 (9,00 0,004*
34,00) /23,50)
C. tropicalis 2 20,00 = 4,24 20,00 (17,00 8 17,63 £ 8,25 16,00 0,689*
/-) 11,25/
26,50)
E. cloacae 5 19,60 + 14,83 14,00 (8,00 / 8 26,63 +23,51 26,00 (6,75 0,833*
34,00) / 35,75)
E. faecalis 7 24,00 +17,07 17,00 (9,00/ 31 15,87 +£10,98 12,00 (8,00 0,192*
42,00) /20,00)
E. faecium 3 15,00 £ 5,20 12,00 (12,00 23 16,57 + 15,26 14,00 (8,00 0,705*
/-) /20,00)
E. coli 24 20,92 +22,67 14,50 (7,25/ 69 21,75+ 17,38 16,00 (9,50 0,340*
23,25) /29,00)
K. aerogenes 7 23,43+10,72 23,00 (14,00 / 7 17,29 +£9,32 16,00 (9,00 0,259*
31,00) /23,00)
K. oxytoca 1 14,00 - 4 29,25 +28,05 22,50 (7,75 X
/57,50)
K. pneumoniae 69 27,42 +£20,34 25,00 (14,50/ 141 19,15+ 13,41 16,00 (9,50 <0,001*
34,00) / 25,00)
M. morganii 4 20,00 +19,06 12,50 (7,50 / 1 14,00 - 0,800*
40,00)
P. mirabilis 3 22,33 +5,03 23,00 (17,00 17 32,47 +35,47 21,00 (7,50 0,765*
/-) 1 47,00)
P. penneri 1 14,00 - 1 14,00 -
P. stuartii 0 - - 3 20,33+9,24 15,00
(15,00 /-)
P. aeruginosa 25 32,36 +£27,12 22,00 ( 69 23,87 + 18,93 17,00 0,178*
10,00 / 46,50) (10,00/
32,00)
P. oryzihabitans 1 14,00 - 0 - - X
S. aureus 4 18,25 +16,72 14,50 (4,50 / 43 14,21 +11,62 10,00 (7,00 0,777*
35,75) /19,00)
S. capitis 2 62,00 £ 65,05 62,00 (16,00 / 2 10,50 + 3,54 10,50 (8,00 X
) /.)
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Tablo 4.6. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmalara gére pandemi Oncesi ve sonrasi
donemlerde enfeksiyon gelisme siirelerinin karsilagtirilmasi ve istatistiksel analiz
sonuglar1 (devam)

S. epidermidis 11 31,18 £ 56,54 14,00 (10,00 / 11 26,73+ 23,00 (10,00 0,427*
19,00) 22,38 /33,00)
S. haemolyticus 2 24,50 £ 17,68 24,50 (12,00 2 18,50 + 18,50 (10,00 X
I-) 12,02 /-)
S. hominis 3 13,00 + 8,54 12,00 (5,00/-) 9 11,22+7,17 9,00 (6,00/ 0,864*
14,00)
S. marcescens 5 9,20 + 4,09 8,00 (5,50 / 11 17,09+ 14,00 (7,00/ 0,151*
13,50) 10,27 28,00)
S. maltophilia 3 15,33+8,33 18,00 (6,00/ - 7 29,29+ 20,00(7,00/ 0,475*
) 27,74 40,00)
S. pneumoniae 2 14,50 £ 9,19 14,50 (8,00 / 0 - - X
)

- Yeterli veri olmadig1 igin bos birakilmistir. * Mann-Whitney U Ort: Ortalama, SS: Standart sapma X: Her iki
donemde de yeterli say1 olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamigtir. A. baumannii: Acinetobacter baumannii;
C. albicans: Candida albicans; C. auris: Candidozyma auris; C. dubliniensis: Candida dubliniensis; N. glabrata:
Nakaseomyces glabrata; C. parapsilosis: Candida parapsilosis; C. tropicalis: Candida tropicalis; E. cloacae:
Enterobacter cloacae; E. faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus faecium; E. coli:
Escherichia coli; K. aerogenes: Klebsiella aerogenes; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; K. pneumoniae: Klebsiella
pneumoniae; M. morganii: Morganella morganii; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. penneri: Proteus penneri;
P. stuartii: Providencia stuartii; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. oryzihabitans: Pseudomonas
oryzihabitans; P. kudriavzevii: Pichia kudriavzevii; S. aureus: Staphylococcus aureus; S. capitis: Staphylococcus
capitis; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis; S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. hominis:
Staphylococcus hominis; S. marcescens: Serratia marcescens; S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia; S.
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae

Calismaya dahil edilen hasta grubundan elde edilen verilerde invaziv uygulamalarin
her iki donemde de yliksek oranlarda devam ettigini gostermektedir. Santral kateter
kullanim1 pandemi Oncesinde (%77,3) ve pandemi sonrasinda (%75,5) benzer
oranlarda uygulanmustir; Uriner kateter uygulamasi ise her iki dénemde de yiiksek

seyretmistir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Pandemi Oncesi ve sonrast donemlerde santral kateter ve uriner kateter
uygulamalarinin dagilimi

Degisken Pandemi oncesi  Pandemi  Pandemi sonras1  Pandemi Toplam hasta
say1 (n) oncesi (%) say1 (n) sonrasi (%) sayisi (n)

Santral kateter 174 77,3 462 75,5 636

Uriner kateter 222 98,7 609 99,5 831

Caligmamizda toplam 636 hastanin SVK yerlesim yeri verileri incelenmis olup,
bunlarin 174'G (%27,4) COVID-19 pandemi Oncesi, 462'si (%72,6) ise pandemi

sonrasit doneme aittir. SVK yerlesim yeri dagilimi agisindan degerlendirildiginde,
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pandemi dncesi donemde juguler ven 42 hastada (%24,1), subklavyen ven 31 hastada
(%17,8), femoral ven 30 hastada (%17,2) ve kalic1 diyaliz kateteri 3 hastada (%1,7)
kullanilmistir. Pandemi sonras1 donemde ise juguler ven 90 hastada (%19,5),
subklavyen ven 58 hastada (%12,6), femoral ven 88 hastada (%19,0) ve kalic1 diyaliz
kateteri 3 hastada (%0,6) kullanilmistir. Pandemi Oncesi donemde 68 hastada
(%39,1), pandemi sonrasi donemde ise 223 hastada (%48,3) SVK yerlesim yeri

verisine ulasilamamustir.

COVID-19 oncesi ve sonrast donemlerde farkli santral kateter yerlesim bolgelerine
gore enfeksiyon gelisme siireleri karsilastirildiginda, higcbir kateter tipinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Femoral kateter icin
COVID-19 o6ncesi donemde ortanca enfeksiyon gelisme siiresi 11,00 (7,75-16,00)
giin iken; COVID-19 sonrasi donemde 10,00 (6,25-15,00) giin olarak tespit edilmigtir
(p=0,384). Subklavian kateter i¢in COVID-19 6ncesi donemde 13,00 (10,00-18,00)
giin; COVID-19 sonrasi donemde 14,00 (8,75-18,00) giin olarak bulunmustur
(p=0,652). Juguler kateter i¢in ise COVID-19 6ncesi donemde 13,50 (8,00-20,00)
giin; COVID-19 sonrasi donemde 13,00 (8,00-16,00) giin olarak bulunmustur
(p=0,229). Kalic1 diyaliz kateterinde ise her iki donemde de sadece 3'er vaka olmasi
nedeniyle  gilivenilir  bir  karsilagtirma  yapilamamistir.  Genel  olarak
degerlendirildiginde, femoral kateter yerlesiminde enfeksiyon gelisme siiresi diger
bolgelere gore daha kisa olup, COVID-19 pandemisinin santral kateter yerlesim
bolgesine gore enfeksiyon gelisme siiresini anlamli diizeyde etkilemedigi

saptanmigtir (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde santral kateter yerlesim bolgesine
gore enfeksiyon gelisme siiresinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Doénem Vaka Ort.+SS Ortanca [1.C-3.C] p
sayisi (n)

Juguler Pandemi oncesi 42 14,67+ 7,16 ~ 13,50 [8,00-20,00] 0,229*
Pandemi sonrasi 90 13,39+ 7,40 13,00 [8,00-16,00]

Subklavyen Pandemi oncesi 31 14,68+ 7,82 13,00 [10,00-18,00] 0,652**
Pandemi sonrasi 58 13,98+ 6,34 14,00 [8,75-18,00]

Femoral Pandemi oncesi 30 12,07+ 5,74  11,00[7,75-16,00] 0,384*
Pandemi sonrasi 88 11,25+ 6,14 10,00 [6,25-15,00]

Kalici diyaliz Pandemi éncesi 3 16,33+ 11,84 10,00 [9,50-20,00] X

kateteri
Pandemi sonrasi 3 31,67+£32,37 21,00 [13,50-44,50]
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* Mann-Whitney U ** Bagimsiz t-testi Ort: Ortalama, SS: Standart sapma C: Ceyreklik X: Her iki
donemde de izolat sayisinin yetersiz olmasi (n=3) nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamistir

COVID-19 o6ncesi ve sonrast ddnemlerde YBU’lerin dagilimi incelendiginde,
anestezi YBU’leri birlikte degerlendirildiginde COVID-19 6ncesi donemde 108 vaka
(%48,0); pandemi sonrasi donemde 287 vaka (%46,9) tespit edilmistir. GOgiis
hastaliklar1 yogun bakimda COVID-19 6ncesi 21 vaka (%9,3) bulunurken; pandemi
sonrasit 90 vaka (%14,7) goriilmiistiir. I¢c hastaliklari yogun bakimda COVID-19
Oncesi 42 vaka (%18,7); pandemi sonrasi 150 vaka (%24,5) kaydedilmistir. Noroloji
yogun bakimda ise COVID-19 oncesi 54 vaka (%24,0); pandemi sonrasi 85 vaka
(%13,9) saptanmustir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. Pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde yogun bakim tinitelerine gore vaka
dagilimi

Degisken Pandemi Pandemi 6ncesi Pandemi Pandemi sonras1 Toplam hasta
oncesi say1 (n) (%) sonrast say1 (n) (%) sayist (n)

Anestezi YBU 108 48,0 287 46,9 395
Gégl_'is Hastaliklar1 21 9,3 90 14,7 111
YBU

I¢ Hastaliklar1 YBU 42 18,7 150 245 192
Néroloji YBU 54 24,0 85 13,9 139
Toplam 225 100,0 612 100,0 837

YBU: yogun bakim iinitesi

Calismaya dahil edilen pandemi Oncesi ve sonrasindaki 2 ser yillik donemde
vakalarin 225'1 (%26,9) COVID-19 6ncesi déneme, 612'si (%73,1) ise COVID-19
sonrast déneme aittir. Her iki dénemde de SKI-KDE en sik goriilen enfeksiyon
tiiridiir. COVID-19 &ncesi dénemde SKI-KDE vakalar1 tiim enfeksiyonlarin
%47,1'in1 (n=106) olustururken, COVID-19 sonrasi donemde %39,1 (n=239)
oraninda goriilmiistiir. VIP COVID-19 oncesi dénemde %12,0 (n=27) oraninda
goriiliirken, sonrasi donemde %15,4 (n=94) oraninda goriilmiistiir. Benzer sekilde
Non-VIP COVID-19 éncesi dénemde %7,6 (n=17), sonras1 dénemde %11,8 (n=72)
oraninda gériilmiistiir. KI-ITYE COVID-19 oncesi donemde %12,4 (n=28), sonrasi
donemde %13,4 (n=82) oraninda goriilmiistiir. LTD-KDE oranlar1t COVID-19 6ncesi
%16,9 (n=38), sonras1 %17,5 (n=107) oraninda gdriilmiistiir. DYDE ise COVID-19
oncesi %4,0 (n=9), sonrast %2,9 (n=18) oraninda goriilmiis olup her iki donemde de

en diisiik oranli enfeksiyon tiirtidiir (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Calismaya dahil edilen hastalarin pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde
enfeksiyon tiirlerine gore genel dagilimi

Degigken Doénem Say1 (n) Doénem igindeki (%)
Ki-IYE Pandemi oncesi 28 12,4
Pandemi sonrast 82 13,4
SKi-KDE Pandemi dncesi 106 47,1
Pandemi sonrast 239 39,1
LTD-KDE Pandemi oncesi 38 16,9
Pandemi sonrasi 107 17,5
Non-ViP Pandemi dncesi 17 7,6
Pandemi sonrasi 72 11,8
ViP Pandemi oncesi 27 12,0
Pandemi sonrasi 94 15,4
DYDE Pandemi oncesi 9 4,0
Pandemi sonrasi 18 2,9

KI-IYE: Kateter iliskili Idrar Yolu Enfeksiyonu, SKI-KDE: Santral Kateter iliskili Kan Dolasim
Enfeksiyonu, LTD-KDE: Laboratuvar Tarafindan Dogrulanmigs Kan Dolagim Enfeksiyonu, Non-VIP:
Ventilator Iliskili Olmayan Pndmoni, VIP: Ventilatdr Iliskili Pnémoni, DYDE: Deri Yumusak Doku
Enfeksiyonu

Gram boyama Ozelliklerine gore genel dagilim degerlendirildiginde, COVID-19
oncesi ve sonrast donemler arasinda anlamh fark tespit edilmistir (p=0,033) Gram
boyanma 6zelligine gore COVID-19 6ncesi ve sonrasi grup i¢i analizlerlerde her iki
donemde de Gram negatif bakterilerin dominant patojen grubu oldugu
goriilmektedir. COVID-19 6ncesi donemde Gram negatif bakteriler %72,4 oraninda
izole edilirken, pandemi sonrasi donemde bu oran %72,9'a yilikselmis olup, bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,901). Gram pozitif bakterilerde
pandemi oncesi donemde %15,1 olan oran, pandemi sonrasi donemde %19,8'e
yiikselmis ancak bu artis istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,124). Mantar
enfeksiyonlarinda ise COVID-19 o6ncesi donemde %12,4 (n=28) olan izolasyon
orani, pandemi sonrast donemde %7,4 (n=45) diismiis ve bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (z=-2,3; p=0,021; OR = 0,558; %95 GA: 0,339-0,920).
Bu bulgu pandemi 6ncesi donemde mantar izolasyon olasiliginin pandemi sonrasi

doneme gore yaklasik 1,8 kat daha yiiksek oldugunu géstermektedir (Tablo 4.11.).

42



Tablo 4.11. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde mikroorganizmalarin Gram
boyanma 6zelliklerinin grup i¢i istatistiksel analizi

Degisken Donem Sayi (n)  Donem P OR (%95 GA)
icindeki
yiizde (%)

Gram Negatif Pandemi oncesi 163 72,4 0,901 1,021 (0,726-1,439)
Pandemi sonras1 446 72,9

Gram Pozitif Pandemi oncesi 34 15,1 0,124 1,385 (0,914-2,096)
Pandemi sonrasi 121 19,8

Mantar Pandemi oncesi 28 12,4 0,021 0,558 (0,339-0,920)
Pandemi sonrasi 45 7,4

OR: Odds ratio GA: Giiven arali1

Gram boyanma 06zelliklerinin incelendigi alt1 farkli enfeksiyon tiirli arasinda sadece
kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. KI-I'YE’de COVID-19 oncesi donemde Gram negatif bakteriler yiizde
89,3 oraninda baskin iken, COVID-19 sonrasi1 donemde bu oran yilizde 81,7'ye
gerilemistir (p=0,001). COVID-19 o6ncesi donemde hi¢ goriilmeyen Gram pozitif
bakteriler, COVID-19 sonrasi donemde yiizde 18,3 oraninda ortaya ¢ikmistir (z=2,4).
Diger enfeksiyon tiirlerinde ise belirgin degisiklikler gézlenmemistir (p>0,05; Tablo
4.12)).

Tablo 4.12. Pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde enfeksiyon tiirlerine gére Gram
boyanma 06zelliklerinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken  Toplam Donem Gram Gram Mantar P OR (%95
vaka negatif pozitif  sayisi (n GA)
say1s1 sayist (n  sayisi (n (%))

(n) (%)) (%))
Ki-IYE 110 Pandemi éncesi  25(89,3) 0(0,0) 3(10,7) 0,001 *
Pandemi sonras1 67 (81,7) 15(18,3) 0(0,0)
SKi-KDE 345 Pandemi 6ncesi 67 (63,2) 21(19,8) 18 (17,0) 0,581 *
Pandemi sonras1 151 (63,2) 56 (23,4) 32 (13,4)
LTD-KDE 145 Pandemi 6ncesi 21 (55,3) 10(26,3) 7(18,4) 0,557 *
Pandemi sonras1 59 (55,1) 35(32,7) 13(12,1)
Non-ViP 89 Pandemi oncesi  15(88,2) 2(11,8) 0 0,712 0,740(0,148-
3,695)
Pandemi sonras1 61 (84,7) 11 (15,3) 0
VIP 121 Pandemi 6ncesi 26 (96,3) 1 (3,7) 0 0,896 1,167(0,116-
11,628)
Pandemi sonras1 91 (96,8) 3 (3,2) 0
DYDE 27 Pandemi 6ncesi 9 (100,0) 0 (0,0) 0 0,471 *x
Pandemi sonras1 17 (94,4) 1 (5,6) 0
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Tablo 4.12. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde enfeksiyon tiirlerine gére Gram
boyanma ozelliklerinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglar1 (devam)

KI-IYE: Kateter Iliskili Idrar Yolu Enfeksiyonu, SKI-KDE: Santral Kateter Iligkili Kan Dolasim
Enfeksiyonu, LTD-KDE: Laboratuvar Tarafindan Dogrulanmis Kan Dolagim Enfeksiyonu, Non-VIP:
Ventilator {liskili Olmayan Pnomoni, VIP: Ventilatér iliskili Pnomoni, DYDE: Deri Yumusak Doku
Enfeksiyonu aralig1 * 3 farkli kategori olmasi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamadigi i¢in Odds ratio ve
%095 giiven araliklar1 hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gbzlem igeren hiicreler
bulunmasi nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamistir

COVID-19 pandemi Oncesi ve sonrast donemlerde GSBL pozitiflik oranlari
karsilagtirildiginda 6nemli degisiklikler gozlenmistir. Pandemi oncesi donemde
%21,0 (n=25/119) GSBL pozitifligi saptanirken, pandemi sonrasi déonemde %29,3
(n=75/256) GSBL pozitifligi tespit edilmistir. Bu artig istatistiksel olarak sinirda
anlamlilik géstermektedir (p=0,091; Tablo 4.13.).

Tablo 4.13. GSBL pozitifliginin COVID-19 oncesi ve sonrast donemlerde
istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi  Pandemi Pandemi p OR (%95 GA)
oncesi Oncesi sonrasi say1 (n) sonrasi (%)

say1 (n) (%)

Pozitif 25 21,0 75 29,3 0,091 1,558 (0,929-2,610)
Negatif 94 79,0 181 70,7
Toplam 119 100,0 256 100,0

OR: Odds ratio GA: Giiven araligi

Mikroorganizma bazinda degerlendirildiginde, en belirgin degisiklik E. coli
izolatlarinda gozlenmistir. E. coli'de GSBL pozitiflik orant pandemi Oncesi
%29,2'den pandemi sonrasi %47,8'e yiikselmistir. Bu %18,6'ik artis istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0,112; OR = 2,227; %95 GA: 0,820-6,061). K.
pneumoniae izolatlarinda da benzer sekilde GSBL pozitiflik oraninda artis tespit
edilmistir. Pandemi 6ncesi %15,9 olan oran, pandemi sonras1 %27,0'ye yiikselmistir.
Bu %11,1'lik artis istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gostermektedir (p=0,076; OR
= 1,946; %95 GA: 0,820-4,098). Diger Enterobacterales tiirlerinde E. cloacae, K.
aerogenes ve P. mirabilis'te GSBL pozitifligi azalma egilimi gosterirken, S.
marcescens'te pandemi oncesi GSBL pozitif vaka saptanmazken pandemi sonrasi
pozitiflik tespit edilmis olup, diisiik vaka sayilar1 nedeniyle bu mikroorganizmalarda

istatistiksel karsilastirma yapilmamistir. Sonug olarak, COVID-19 pandemi sonrasi
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donemde genel GSBL pozitiflik oraninda artis egilimi goriilmiis ve bu artigin
ozellikle E. coli ve K. pneumoniae izolatlarindan kaynaklandigi tespit edilmistir
(Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. GSBL pozitifliginin pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde
mikroorganizma bazinda istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi P OR (%95 GA)
oncesi GSBL  6ncesi GSBL  sonrast GSBL sonrast GSBL
pozitif n (%) negatif (n (%) pozitif n (%) negatif n (%)

E. coli 7 (29,2) 17 (70,8) 33 (47,8) 36 (52,2)  0,11,227 (0,820-6,061
2

K. pneumoniae 11 (15,9) 58 (84,1) 38 (27,0) 103 (73,0) 0,07 1,946 (0,820-
6 4,098)

E. cloacae 2 (40,0) 3(60,0) 1(12,5) 7(87,5) X

K. aerogenes 2 (28,6) 5(71,4) 1(20,0) 4 (80,0) X

P. mirabilis 1(33,3) 2 (66,7) 1(5,9) 16 (94,1) X

S. marcescens 0 (0,0) 0(0,0) 1(9,1) 10 (90,9) X

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz, E. coli: Escherichia coli; K. pneumoniae: Klebsiella
pneumoniae; E. cloacae: Enterobacter cloacae; K. aerogenes: Klebsiella aerogenes; P. mirabilis:
Proteus mirabilis; S. marcescens: Serratia marcescens X: Her iki donemde de yeterli say1 olmadigi
icin istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven araligi

COVID-19 6ncesi donemde toplam 4 S. aureus izolatinin 1'i (%25) sefoksitin tarama
testinde pozitif iken, pandemi sonras1 43 izolatin 29'u (%67,4) pozitif bulunmustur.
Koagiilaz-negatif stafilokoklarda ise COVID-19 oncesi 18 izolatin 17'si (%94.,4)
sefoksitin direnci gosterirken, pandemi sonrasi 24 izolatin tamami (%100) direngli
bulunmustur, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,429). Genel
olarak pandemi doneminde her iki bakteri grubunda da metisilin direncinde artis

egilimi gézlenmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Sefoksitin tarama testinin pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerdeki
degisiminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Dénem Sefoksitin  Sefoksitin Sefoksitin Sefoksitin ~ p OR/RR (%95

tarama tarama tarama tarama GA)
pozitif sayr pozitif (%) negatif negatif
(n) sayl (n) (%)
S. aureus Pandemi 6ncesi 1 25,0 3 75,0 0,128 6,211 (0,592-
66,824)*
Pandemi sonras1 29 67,4 14 32,6
KNS  Pandemi oncesi 17 944 1 5,6 0,429 1,059 (0,947-
1,185) **
Pandemi sonrasi 24 100,0 0 0,0
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S. aureus: Staphylococcus aureus; KNS: Koagiilaz negatif stafilokok X: Her iki donemde de yeterli
say1 olmadig1 i¢in istatistiksel analiz yapilamamistir. OD: Odds ratio RR: Rolatif risk GA: Giiven
aralig1 * Odds ratio ** Rolatif risk

Gram negatif bakterilerin COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasi donemlerde tiim
mikroorganizmalar igerisindeki dagilimi1 incelendiginde, bazi bakterilerde istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler gozlenmistir. Istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gosteren bakteriler arasinda A. baumannii en dikkat g¢ekici artis1 sergilemistir.
COVID-19 oncesi donemde tiim mikroorganizmalar igerisinde 13 izolat ile (%5,8)
oraninda izole edilen A. baumannii, pandemi sonras1 donemde 101 izolata yiikselerek
(%16,5) oranina ulasmis ve yaklasik 3 kat oransal artis gostermistir (p<0,001; OR =
3,226; %95 GA: 1,770-5,882). K. pneumoniae'da ters yonde bir degisim
gozlenmistir. COVID-19 Oncesi donemde tiim mikroorganizmalar igerisinde 69
izolat (%30,7) ile en yiiksek orana sahip olan K. pneumoniae, pandemi sonrasi
donemde 141 izolata yiikselmesine ragmen oransal olarak %23,0'a gerilemistir
(p=0,024; OR = 0,677; %95 GA: 0,482-0,952). E. coli COVID-19 6ncesi donemde
24 izolat ile (%10,7) iken pandemi sonrast 69 izolata yiikselerek (%11,3) oranina
cikmistir (p=0,804; OR = 1,064; %95 GA: 0,651-1,739). P. aeruginosa ise COVID-
19 oncesi donemde 25 izolat ile (%11,1) iken pandemi sonrasi 69 izolata yiikselerek
(%11,3) oranina ulagsmistir (p=1,000; OR = 1,016; %95 GA: 0,626-1,653). Her iki
bakterinin de oransal dagilimi pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde neredeyse
degismemigtir. P. mirabilis'te de belirgin bir artis gézlenmistir. COVID-19 6ncesi
donemde sadece 3 izolat (%1,3) varken, COVID-19 sonras1 donemde bu say1 17'ye
yiikselerek (%2,8) oranmna ulasmistir. Bu, oransal olarak iki kattan fazla artis

anlamina gelmesine ragmen istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,225; Tablo 4.16).

Tiim mikroorganizmalar igerisinde S. aureus izolasyon orani pandemi Oncesi
donemde %1,8 iken pandemi sonrasi donemde %7,0'ye yiikselmis ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003; OR=4,167; %95 GA: 1,481-11,765). S.
epidermidis izolasyon orani ise %4,9'dan %]1,8'e diismiis olup bu azalma da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,013; OR=0,356; %95 GA: 0,152-
0,833). S. pneumoniae pandemi Oncesi donemde 2 vaka (%0,9) oraninda izole
edilirken pandemi sonrasi donemde hi¢ izole edilmemistir. E. faecium oraninda
%1,3'ten %3,8'e artis gozlense de bu artis istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmigtir

(p=0,073; OR=2,890; %95 GA: 0,859-9,709). E. faecalis (p=0,265; OR=1,661; %95
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GA: 0,721-3,831) ve S. hominis (p=1,000; OR=1,105; %95 GA: 0,296-4,115)
izolasyon oranlarindaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. S.
capitis ve S. haemolyticus i¢in her iki donemde de vaka sayisinin yetersiz olmasi

nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilmamistir (Tablo 4.16.).

COVID-19 oncesi ve sonrasi donemlerde izole edilen Candida tiirlerinin tim
mikroorganizmalar igerisindeki dagilimi incelendiginde, C. albicans her iki donemde
de en sik goriilen tiir olmakla birlikte, oraninin COVID-19 6ncesi donemde %7,1
iken pandemi sonrast donemde %3,1'e istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
saptanmustir (p=0,010; OR=0,419; %95 GA: 0,211-0,829). Bu bulgu, pandemi 6ncesi
dénemde C. albicans izolasyon olasiliginin pandemi sonrasi doneme gore yaklasik
2.4 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir. C. parapsilosis oraninda da %3,6'dan
%1,5'e diislis gozlenmis ancak bu azalma istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmigtir
(p=0,058; OR=0,405; %95 GA: 0,154-1,063). C. tropicalis oraninda %0,9'dan
%1,3'e hafif bir artis gozlenmis olup bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Antifungal direngle iliskili 6nemli tiirlerden C. auris ve N. glabrata
sadece COVID-19 sonrasi donemde izole edilmis olup, sirasiyla %0,5 ve %0,7
oraninda saptanmistir. C. dubliniensis, C. haemulonii ve P. kudriavzevii i¢in her iki
donemde de vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel karsilagtirma

yapilmamustir (Tablo 4.16.).

Tablo 4.16. Pandemi oOncesi ve sonrasinda tim mikroorganizmalarin dagilimimin
istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Pandemi  Pandemi Toplam Toplam p OR (%95 GA)
oncesi oncesi sonrast sonrasi ylizde sayi(n) yiizde
sayl (n) yiizde (%) say1 (n) (%) (%)
A. denitrificans 0 0,0 1 0,2 1 0,1 X
A. baumannii 13 5,8 101 16,5 114 13,6 <0,001 3,226 (1,770-
5,882)
B. cepacia 2 0,9 1 0,2 3 04 X
C. albicans 16 7,1 19 3,1 35 4,2 0,010 0,419 (0,211-
0,829)
C. auris 0 0,0 3 0,5 3 0,4 X
C. dubliniensis 1 0,4 1 0,2 2 0,2 X
N. glabrata 0 0,0 4 0,7 4 0,5 X
C. haemulonii 0 0,0 1 0,2 1 0,1 X
P. kudriavzevii 1 0,4 0 0,0 1 0,1 X
C. parapsilosis 8 3,6 9 1,5 17 2,0 0,058 0,405 (0,154-
1,063)
C. tropicalis 2 09 8 1,3 10 1,2 1 1,477 (0,311-
7,006)
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C. koseri 0 0,0 2 0,3 2 0,2 X

E. cloacae 5 2.2 8 13 13 16 0351 0,583 (0,189-
1,802)
E. faecium 3 13 23 38 26 31 0073 2,890 (0,859-
9,709)
E. coli 24 10,7 69 113 93 111 0,804 1,064 (0,651-
1,739)

Tablo 4.16. Pandemi Oncesi ve sonrasinda tim mikroorganizmalarin dagiliminin
istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglar1 (devam)

K. aerogenes 7 3,1 7 1,1 14 1,7 0,066 0,360 (0,125-
1,040)

K. oxytoca 1 0,4 4 0,7 5 0,6

K. pneumoniae 69 30,7 141 23,0 210 25,1 0,024 0,677 (0,482-
0,952)

M.catarrhalis 0 0,0 1 0,2 1 0,1 X

M. morganii 4 1,8 1 0,2 5 0,6 X

Myroides spp. 0 0,0 1 0,2 1 0,1 X

P. mirabilis 3 1,3 17 2,8 20 2,4 0,225 2,114 (0,614-
7,299)

P. penneri 1 0,4 1 0,2 2 0,2 X

P. stuartii 0 0,0 3 0,5 3 0,4 X

P. aeruginosa 25 11,1 69 11,3 94 11,2 1,000 1,016 (0,626-
1,653)

S. aureus 4 1,8 43 7,0 47 5,6 0,003 4,167 (1,481-
11,765)

S. capitis 2 0,9 2 0,3 4 0,5 X

S. epidemidis 11 4,9 11 1,8 22 2,6 0,013 0,356 (0,152-
0,833)

S. haemolyticus 2 0,9 2 0,3 4 0,5 X

S. hominis 3 1,3 9 15 12 1,4 1,000 1,105 (0,296-
4,115)

S. marcescens 5 2,2 11 18 16 19 0,776 0,805 (0,277-
2,341)

S. maltophilia 3 1,3 7 1,1 10 1,2 0,733 0,856 (0,219-
3,344)

S. pneumoniae 2 0,9 0 0,0 2 0,2 X

R. 0 0,0 1 0,2 1 0,1

ornithinolytica

P. oryzihabitans 1 0,4 0 0,0 1 0,1 X

A. denitrificans: Achromobacter denitrificans; A. baumannii: Acinetobacter baumannii; B. cepacia: Burkholderia cepacia; C.
albicans: Candida albicans; C. auris: Candidozyma auris; C. dubliniensis: Candida dubliniensis; N. glabrata: Nakaseomyces
glabrata; C. haemulonii: Candida haemulonii; C. parapsilosis: Candida parapsilosis; C. tropicalis: Candida tropicalis; C.
koseri: Citrobacter koseri; E. cloacae: Enterobacter cloacae; E. faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus
faecium; E. coli: Escherichia coli; K. aerogenes: Klebsiella aerogenes; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; K. pneumoniae:
Klebsiella pneumoniae; M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis; M. morganii: Morganella morganii; Myroides spp.: Myroides
species; P. kudriavzevii: Pichia kudriavzevii; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. penneri: Proteus penneri; P. stuartii:
Providencia stuartii; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. oryzihabitans: Pseudomonas oryzihabitans; R.
ornithinolytica: Raoultella ornithinolytica; S. marcescens: Serratia marcescens; S. aureus: Staphylococcus aureus; S. capitis:
Staphylococcus capitis; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis; S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. hominis:
Staphylococcus hominis; S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae X: Her iki
donemde de yeterli say1 olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven araligi

COVID-19 oncesi donemde toplam 163 Gram negatif bakteri enfeksiyonu

saptanirken, pandemi sonras1t donemde 446 Gram negatif bakteri enfeksiyonu tespit
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edilmistir. COVID-19 6ncesi donemde Gram negatif bakteriler arasinda %8 ile sinirh
kalan A. baumannii, pandemi sonrasi donemde %22,6'ya ulagsmis ve bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001; OR=3,378; %95 GA: 1,838-
6,211). K. pneumoniae'da ise farkli bir tablo gozlenmistir. COVID-19 o6ncesi
donemde Gram negatif bakteriler arasinda %42,3 ile en sik izole edilen bakteri olan
K. pneumoniae, pandemi sonrasi donemde %31,6'ya gerilemistir. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,014; OR=0,630; %95 GA: 0,435-
0,911). E. coli ve P. aeruginosa'da pandemi Oncesi ve sonrasi donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. E. coli COVID-19 6ncesi
%14,7 iken pandemi sonras1 %15,5'e yiikselmistir (p=0,821; OR=1,060; %95 GA:
0,640-1,754). P. aeruginosa %15,3'ten %15,5'e yiikselmis ve her iki bakterinin de
oransal dagilimi stabil kalmistir (p=0,968; OR=1,010; %95 GA: 0,614-1,661). P.
mirabilis‘te COVID-19 o6ncesi %1,8 iken pandemi sonrasi %3,8'e yiikselme
gozlenmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,308;
OR=2,114; %95 GA: 0,611-7,299). E. cloacae %3,1 seviyesinden %1,8 seviyesine
dismiis (p=0,348; OR=0,577; %95 GA: 0,186-1,789); S. marcescens ise %3,1'den
%2,5 seviyesine diismiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo
4.17.).

Tablo 4.17. Gram negatif bakterilerin pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde Gram
negatif bakteriler igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz
sonugclari

Degisken Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi p OR (%95GA)
Oncesi say1  oncesi (%) sonrast sonrast
(n) say1 (n) (%)

A. baumannii 13 8,0 101 22,6 <0,001  3,378(1,838-
6,211)

K. pneumoniae 69 42,3 141 31,6 0,014 0,630 (0,435-
0,911)

E. coli 24 14,7 69 15,5 0,821 1,060 (0,640-
1,754)

P. aeruginosa 25 15,3 69 15,5 0,968 1,010 (0,614-
1,661)

B. cepacia 2 1,2 1 0,2 X -

P. mirabilis 3 1,8 17 3.8 0,308 2,114 (0,611-
7,299)

P. stuartii 0 0,0 3 0,7 X -

E. cloacae 5 3,1 8 1,8 0,348 0,577 (0,186-
1,789)

C. koseri 0 0,0 2 0,4 X -

P. penneri 1 0,6 1 0,2 X

A. denitrificans 0 0,0 1 0,2 X
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M. catarrhalis 0 0,0 1 0,2 X -

Myroides spp. 0 0,0 1 0,2 X -

R. ornithinolytica 0 0,0 1 0,2 X -

S. marcescens 5 3,1 11 2,5 0,775 0,799 (0,273-
2,336)

K. oxytoca 1 0,6 4 0,9 X

Tablo 4.17. Gram negatif bakterilerin pandemi oncesi ve sonrast donemlerde Gram
negatif bakteriler igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz
sonuglar1 (devam)

S. maltophilia 3 18 7 1,6 1,000 0,850 (0,217-
3,333)

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; A. denitrificans: Achromobacter denitrificans; B. cepacia:
Burkholderia cepacia; C. koseri: Citrobacter koseri; E. cloacae: Enterobacter cloacae; E. coli:
Escherichia coli; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; M.
catarrhalis: Moraxella catarrhalis; Myroides spp.: Myroides species; P. aeruginosa: Pseudomonas
aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. penneri: Proteus penneri; P. stuartii: Providencia
stuartii; R. ornithinolytica: Raoultella ornithinolytica; S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia;
S. marcescens: Serratia marcescens X: Her iki donemde de yeterli say1 olmadigi i¢in istatistiksel
analiz yapilamamustir. - : Yeterli veri olmadig1 i¢in hesaplanamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven
aralig1

COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donemlerde Gram  pozitif
mikroorganizmalarin Gram pozitif mikroorganizma popiilasyonu igerisinde yapilan
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli degisimler mevcuttur. S. aureus
izolasyon orani pandemi dncesi %11,8 iken pandemi sonrasi %35,5'e yiikselmis ve
bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,010; OR=4,132; %95 GA: 1,366-12,500).
Buna karsin S. epidermidis izolasyon orani1 %32,4'ten %9,1'e diismiis olup bu azalma
da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; OR=0,209; %95 GA: 0,081-
0,540). E. faecalis (p=0,655; OR=1,328; %95 GA: 0,526-3,356); E. faecium
(p=0,200; OR=2,427; %95 GA: 0,682-8,621) ve S. hominis (p=0,726; OR=0,831;
%95 GA: 0,212-3,257) izolasyon oranlarindaki degisiklikler ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. S. pneumoniae, S. capitis ve S. haemolyticus izolatlari i¢in
her iki donemde de vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel karsilastirma

yapilmamuistir (Tablo 4.18.).

Tablo 4.18. Gram pozitif bakterilerin pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde Gram
pozitif bakteriler igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz
sonuglari

Bakteri Adi  Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi p OR (%95 GA)
oncesi oncesi sonrasl sonrasl
say1 (n) (%) say1 (n) (%)

S. aureus 4 11,8 43 35,5 0,010 4,132 (1,366-12,500)
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S. 11 32,4 11 9,1 0,002 0,209 (0,081-0,540)
epidermidis

S. 2 5,9 0 0,0 X -
pneumoniae

E. faecalis 7 20,6 31 25,6 0,655 1,328 (0,526-3,356)
S. capitis 2 59 2 1,7 X -

Tablo 4.18. Gram pozitif bakterilerin pandemi dncesi ve sonrasi donemlerde Gram
pozitif bakteriler icerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz
sonuglari (devam)

S. 2 59 2 1,7 X -
haemolyticus

E. faecium 3 8,8 23 19,0 0,200 2,427 (0,682-8,621)
S. hominis 3 8,8 9 7,4 0,726 0,831 (0,212-3,257)

S. aureus: Staphylococcus aureus; S. capitis: Staphylococcus capitis; S. epidermidis: Staphylococcus
epidermidis; S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. hominis: Staphylococcus hominis; S.
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; E. faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium:
Enterococcus faecium X: Her iki donemde de yeterli say1r olmadigi i¢in istatistiksel analiz
yapilamamustir. -: Yeterli veri olmadigi i¢in hesaplanamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven araligt

COVID-19 o6ncesi ve sonrast donemlerde izole edilen Candida popiilasyonunun
kendi igerisindeki dagilimi karsilastirildiginda, C. albicans her iki donemde de en sik
goriilen tiir olmakla birlikte oraninin %57,1'den %42,2'ye diistiigii goriilmektedir
(p=0,215; OR=0,548; %95 GA: 0,211-1,423). C. parapsilosis oranlar1 benzer kalmis
(p=0,399; OR=0,625; %95 GA: 0,208-1,873), ancak C. tropicalis oraninda %7,1'den
%17,8'e istatistiksel anlamlilifa ulagmayan bir artis goézlenmistir (p=0,299;
OR=2,809; %95 GA: 0,552-14,286). Antifungal direngle iliskili C. auris ve N.
glabrata tiirlerinin sadece COVID-19 sonrasi déonemde izole edilmistir. Pandemi
sonras1 donemde C. auris %6,7 ve N. glabrata %8,9 oraninda saptanmistir. Bununla
birlikte, gdzlenen bu degisikliklerin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(Tablo 4.19.).

Tablo 4.19. Candida tiirlerinin pandemi oOncesi ve sonrasi donemlerde Candida
izolatlar1 igerisindeki dagiliminin istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi P OR (%95 GA)
oncesi (n) oncesi (%) sonrasi (n) sonrast (%)

C. albicans 16 57,1 19 42,2 0,215 0,548 (0,211-1,423)
C. parapsilosis 8 28,6 9 20,0 0,399 0,625 (0,208-1,873)
C. auris 0 0,0 3 6,7 X -

C. dubliniensis 1 3,6 1 2,2 X -

N. glabrata 0 0,0 4 8,9 X -

C. haemulonii 0 0,0 1 2,2 X -

P. kudriavzevii 1 3,6 0 0,0 X -

o1



C. tropicalis 2 7,1 8 17,8 0,299 2,809 (0,552-14,286)

C. albicans: Candida albicans; C. auris: Candidozyma auris; C. dubliniensis: Candida dubliniensis;
C. haemulonii: Candida haemulonii; C. parapsilosis: Candida parapsilosis; C. tropicalis: Candida
tropicalis; N. glabrata: Nakaseomyces glabrata; P. kudriavzevii: Pichia kudriavzevii X: Her iki
donemde de yeterli say1 olmadigi icin istatistiksel analiz yapilamamustir. - : Yeterli veri olmadig1 i¢in
hesaplanamamuistir. OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1

Ki-IYE’lerde COVID-19 &ncesi ve sonrast donemde mikroorganizma dagilimi
karsilastirildiginda, toplam 110 hastanin 28'i pandemi oncesi, 82'si pandemi sonrasi
doneminde yer almaktadir. K. pneumoniae pandemi 6ncesi donemde %46,4 (n=13)
oraninda goriiliirken, pandemi sonrast donemde bu oran %23,2 (n=19)'ye azalmistir
(p=0,019, OR=0,348; %95 GA: 0,141-0,858). E. coli pandemi Oncesi donemde
%21,4 (n=6), pandemi sonras1 dénemde %34,1 (n=28) oraninda goriilmiis olup artis
saptanmistir (p=0,209, OR=1,901; %95 GA: 0,692-5,236). E. faecalis pandemi
oncesi donemde hi¢ saptanmazken pandemi sonrast donemde %9,8 (n=8) oraninda
tespit edilmis olup artis saptanmustir (p=0,112, RR=1,108; %95 GA: 1,032-1,190). P.
aeruginosa pandemi 6ncesi donemde %14,3 (n=4), pandemi sonras1 donemde %7,3
(n=6) oraninda gorilmiistir (p=1,000, OR=0,474; %95 GA: 0,123-1,818; Tablo
4.20.).

Tablo 4.20. KI-IYE’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi oncesi ve
sonrast dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Toplam P OR/RR (%95 GA)
oncesin  sonrasin (%) n (%)
(%)

A. baumannii 0(0,0) 5(6,1) 5 (4,5) X -

C. albicans 3(10,7) 0(0,0) 3(2,7) X -

E. faecalis 0(0,0) 8(9,8) 8(7,3) 0,112 1,108 (1,032-1,190)**

E. faecium 0(0,0) 7 (8,5) 7 (6,4) X -

E. coli 6 (21,4) 28 (34,1) 34 0,209 1,901 (0,692-5,236)*
(30,9)

K. aerogenes 1(3,6) 0(0,0) 1(0,9) X -

K. oxytoca 0(0,0) 3(3,7) 3(2,7) X -

K. pneumoniae 13 (46,4) 19 (23,2) 32 0,019 0,348 (0,141-0,858)*
(29,1)

Myroides spp. 0(0,0) 1(1,2) 1(0,9) X -

P. aeruginosa 4 (14,3) 6 (7,3) 10 (9,1) 1,000 0,474 (0,123-1,818)*

P. mirabilis 1(3,6) 5(6,1) 6 (5,5) X -

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; C. albicans: Candida albicans; E. coli: Escherichia coli; E.
faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus faecium; K. aerogenes: Klebsiella
aerogenes; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; Myroides spp.:
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Myroides species; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis X: Her
iki donemde de yeterli say1 olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamustir. - : Yeterli veri olmadigi
icin hesaplanamamistir. OR: Odds ratio RR: Rolatif risk GA: Giiven araligr *Odds ratio ** Rolatif
risk

SKi-KDE'de en sik izole edilen etken K. pneumoniae olup, COVID-19 o6ncesi
donemde %33,0 (35 vaka), pandemi sonrasi donemde %25,9 (62 vaka) oraninda
tespit edilmistir (p=0,177, OR=0,711; %95 GA: 0,432-1,169). A. baumannii
izolasyon orant pandemi Oncesi donemde %5,7 (6 vaka) iken, pandemi sonrasi
donemde %16,7 (40 vaka) ile anlaml artig gostermistir (p=0,005; OR=3,344; %95
GA: 1,374-8,197). S. aureus izolasyon orani pandemi dncesi donemde %2,8 (3 vaka)
iken pandemi sonrasi donemde %7,9 (19 vaka) olarak saptanmis olup bu artis
istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,073; OR=2,967; %95 GA: 0,858-
10,204). Diger mikroorganizmalarin izolasyon oranlarinda istatistiksel olarak anlamli

degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.21.).

Tablo 4.21. SKi-KDE’de izole edilen mikroorganizmalarm COVID-19 &ncesi ve
sonras1 dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi oncesi Pandemi sonrasi  Toplam p OR (%95 GA)

n (%) n (%) n (%)
A. baumannii 6 (5.7) 40 (16.7) 46 (13.3) 0,005 3,344 (1,374-8,197)
B. cepacia 0 (0.0) 1(0.4) 1(0.3) X -
C. albicans 10 (9.4) 13(5.4) 23 (6.7) 0,170 0,552 (0,234-1,302)
C. dubliniensis 1(0.9) 1(0.4) 2 (0.6) X -
N. glabrata 0(0.0) 2 (0.8) 2 (0.6) X -
C. haemulonii 0 (0.0) 1(0.4) 1(0.3) X -
P. kudriavzevii 1(0.9) 0(0.0) 1(0.3) X -
C. parapsilosis 4 (3.8) 8 (3.3) 12 (3.5) 1,000 0,884 (0,260-3,003)
C. tropicalis 2(1.9) 7(2.9) 9(2.6) 0,727 1,570 (0,321-7,692)
C. koseri 0(0.0) 2 (0.8) 2 (0.6) X -
E. cloacae 2(1.9) 4 (1.7) 6 (1.7) X
E. faecalis 3(2.8) 13(5.4) 16 (4.6) 0,408 1,976 (0,552-7,092)
E. faecium 2(1.9) 7(2.9) 9(2.6) 0,727 1,570 (0,321-7,692)
K. aerogenes 4 (3.8) 1(0.4) 5 (1.4) X -
K. oxytoca 0 (0.0) 1(0.4) 1(0.3) X -
K. pneumoniae 35(33.0) 62 (25.9) 97 (28.1) 0,177 0,711 (0,432-1,169)
M. morganii 3(2.8) 0 (0.0) 3(0.9) X -
P. mirabilis 0 (0.0) 3(1.3) 3(0.9) X -
P. stuartii 0(0.0) 2(0.8) 2(0.6) X -
P. aeruginosa 7 (6.6) 11 (4.6) 18 (5.2) 0,450 0,682 (0,256-1,812)
S. aureus 3(2.8) 19 (7.9) 22 (6.4) 0,073 2,967 (0,858-10,204)
S. capitis 2(1.9) 1(0.4) 3(0.9) X -
S. epidermidis 8 (7.5) 10 (4.2) 18 (5.2) 0,195 0,535 (0,205-1,397)
S. haemolyticus 1(0.9) 2 (0.8) 3(0.9) X -
S. hominis 2(1.9) 4 (1.7) 6 (1.7) X -
S. marcescens 2 (1.9) 6 (2.5) 8 (2.3) X -
S. maltophilia 1(0.9) 3(1.3) 4(1.2) X -
P. oryzihabitans 1(0.9) 0 (0.0) 1(0.3) X -
S. maltophilia 1(0.9) 3(1.3) 4(1.2) X -
P. oryzihabitans 1(0.9) 0(0.0) 1(0.3) X -

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; B. cepacia: Burkholderia cepacia; C. albicans: Candida albicans; C. dubliniensis:
Candida dubliniensis; C. haemulonii: Candida haemulonii; C. koseri: Citrobacter koseri; C. parapsilosis: Candida
parapsilosis; C. tropicalis: Candida tropicalis; E. cloacae: Enterobacter cloacae; E. coli: Escherichia coli; E. faecalis:
Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus faecium; K. aerogenes: Klebsiella aerogenes; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca;
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K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; M. morganii: Morganella morganii; N. glabrata: Nakaseomyces glabrata; P.
aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. kudriavzevii: Pichia kudriavzevii; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. oryzihabitans:
Pseudomonas oryzihabitans; P. stuartii: Providencia stuartii; S. aureus: Staphylococcus aureus; S. capitis: Staphylococcus
capitis; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis; S. haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. hominis:
Staphylococcus hominis; S. maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia; S. marcescens: Serratia marcescens X: Her iki
donemde de yeterli say1 olmadigi igin istatistiksel analiz yapilamamistir. - : Yeterli veri olmadig1 i¢in hesaplanamamistir. OR:
Odds ratio GA: Giiven aralig1

COVID-19 oncesi ve sonrast donemlerde LTD-KDE'de izole edilen
mikroorganizmalarin dagilimi karsilastirildiginda, K. pneumoniae her iki dénemde
de en sik izole edilen patojen olarak stabil kalmis olup, pandemi 6ncesi donemde 8
vaka (%21,1) iken pandemi sonras1 donemde 23 vaka (%21,5) olarak tespit edilmistir
(p=1,000; OR=1,027; %95 GA: 0,415-2,538). S. aureus pandemi 6ncesi donemde hig
izole edilmezken pandemi sonrast donemde 11 vaka (%10,3) olarak saptanmis ve bu
artis istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,067; RR=1,115; %95 GA: 1,045-
1,188). C. parapsilosis izolasyon oranit pandemi dncesi donemde %10,5 (4 vaka)
iken, pandemi sonrasi déonemde %0,9 (1 vaka) olarak saptanmistir. C. auris ve N.
glabrata sadece pandemi sonrasi donemde izole edilmistir. A. baumannii, C.
albicans, E. faecalis, E. faecium, E. coli ve P. aeruginosa izolasyon oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli degisiklik gézlenmemistir (Tablo 4.22.).

Tablo 4.22. LTD-KDE’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi oncesi ve
sonras1 dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Toplam p OR/RR (%95 GA)
oncesi sonrasl n (%)
n (%) n (%)
A. baumannii 1(2,6) 9(8,4) 10 (6,9) 0,455 3,401 (0,416-27,778)*
C. albicans 3(7,9) 6 (5,6) 9(6,2) 0,689 0,693 (0,164-2,924)*
C. auris 0(0,0) 3(2,8) 3(2,1) X -
N. glabrata 0(0,0) 2(1,9) 2(1,4) X -
C. parapsilosis 4 (10,5) 1(0,9) 5 (3,4) X -
C. tropicalis 0(0,0) 1(0,9) 1(0,7) X --
E. cloacae 1(2,6) 0(0,0) 1(0,7) X
E. faecalis 4 (10,5) 9(8,4) 13 (9,0) 0,744 0,781 (0,233-2,703)*
E. faecium 1(2,6) 8 (7,5) 9(6,2) 0,446 2,994 (0,361-24,876)*
E. coli 5(13,2) 9(8,4) 14 (9,7) 0,522 0,606 (0,190-1,938)*
K. aerogenes 1(2,6) 4(3,7) 5 (3,4) X -
K. pneumoniae 8 (21,1) 23 (21,5) 31 (21,4) 1,000 1,027 (0,415-2,538)*
M. morganii 1(2,6) 0(0,0) 1(0,7) X --
P. mirabhilis 2(53) 43,7 6(4,1) X
P. aeruginosa 2(53) 7(6,5) 9(6,2) 1,000 1,259 (0,250-6,329)*
S. aureus 0(0,0) 11 (10,3) 11 (7,6) 0,067 1,115 (1,045-1,188)**
S. capitis 0 (0,0 1(0,9 1(0,7) X -
S. epidermidis 3(7,9) 1(0,9) 4(2,8) X -
S. haemolyticus 1(2,6) 0 (0,0) 1(0,7) X -
S. hominis 1(2,6) 5 (4,7) 6 (4,1) X -
S. marcescens 0 (0,0) 3(2,8) 3(2,1) X -

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; C. albicans: Candida albicans; C. auris: Candidozyma auris; C.
parapsilosis: Candida parapsilosis; C. tropicalis: Candida tropicalis; E. cloacae: Enterobacter cloacae; E. coli:
Escherichia coli; E. faecalis: Enterococcus faecalis; E. faecium: Enterococcus faecium; K. aerogenes: Klebsiella
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aerogenes; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; M. morganii: Morganella morganii; N. glabrata:
Nakaseomyces glabrata; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; S. aureus:
Staphylococcus aureus; S. capitis: Staphylococcus capitis; S. epidermidis: Staphylococcus epidermidis; S.
haemolyticus: Staphylococcus haemolyticus; S. hominis: Staphylococcus hominis; S. marcescens: Serratia
marcescens X: Her iki donemde de yeterli say1 olmadig1 igin istatistiksel analiz yapilamamugtir. - : Yeterli veri
olmadig i¢in hesaplanamamustir. OR: Odds ratio RR: Rolatif risk GA: Giiven aralig1 * Odds ratio ** Rolatif risk

Non-VIiP'lerde en sik izole edilen etken A. baumannii olup, pandemi 6ncesi dénemde
5 vaka (%29,4), pandemi sonrasi donemde 22 vaka (%30,6) ile her iki donemde de
benzer oranlarda stabil seyretmistir (p=0,926; OR=1,056; %95 GA: 0,332-3,356). P.
aeruginosa izolasyon orani %]11,8'den (2 vaka) %25,0'e (18 vaka) yiikselmistir
(p=0,340). B. cepacia pandemi oncesi 2 vaka (%11,8) tespit edilirken, pandemi
sonrasi donemde hi¢ goriilmemistir. S. aureus izolasyonu %5,9'dan (1 vaka) %13,9'a
(10 vaka) artmistir (p=0,683; OR=2,577; %95 GA: 0,307-21,739; Tablo 4.23.)

Tablo 4.23. Non-VIP’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi oncesi ve
sonras1 dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi 6ncesi  Pandemi sonrasi Toplam p OR (%95
n (%) n (%) n (%) GA)

A. baumannii 5(29,4) 22 (30,6) 27 (30,3) 0,926 1,056(0,332-
3,356)

B. cepacia 2 (11,8) 0 (0,0) 2(2,2) X -

E. faecalis 0 (0,0) 1(1,4) 1(1,1) X -

E. coli 2(11,8) 6 (8,3) 8(9,0) 0,645 0,682(0,125-
3,717)

K. pneumoniae 3 (17,6) 11 (15,3) 14 (15,7) 0,726 0,842(0,207-
3,425)

P. mirabilis 0(0,0) 3(4,2) 3(3,4) X -

P. aeruginosa 2(11,8) 18 (25,0) 20 (22,5) 0,340 2,500(0,521-
12,048)

S. aureus 1(5,9) 10 (13,9) 11 (12,4) 0,683 2,577(0,307-
21,739)

S. marcescens 1(5,9) 0 (0,0) 1(1,1) X -

S. maltophilia 0(0,0) 1(1,4) 1(1,1) X -

S. pneumoniae 1(5,9) 0 (0,0) 1(1,1) X -

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; B. cepacia: Burkholderia cepacia; E. coli: Escherichia coli;
E. faecalis: Enterococcus faecalis; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa:
Pseudomonas aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; S. aureus: Staphylococcus aureus; S.
maltophilia: Stenotrophomonas maltophilia; S. marcescens: Serratia marcescens; S. pneumoniae:
Streptococcus pneumoniae X: Her iki donemde de yeterli say1 olmadigi igin istatistiksel analiz
yapilamamustir. - : Yeterli veri olmadigi i¢in hesaplanamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven araligi

ViP'lerde pandemi 6ncesi en sik izole edilen etken K. pneumoniae olup, izolasyon
oran1 %33,3'ten (9 vaka) %22.,3'e (21 vaka) diismistir (p=0,312). P. aeruginosa
izolasyon orani her iki donemde de benzer seyretmis olup, pandemi dncesi %22,2 (6
vaka), pandemi sonrast %24,5 (23 vaka) olarak saptanmistir (p=0,810). A. baumannii

izolasyonunda pandemi Oncesi donemde 1 vaka (%3,7) iken, pandemi sonrasi
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donemde 22 vaka (%23,4) ile anlamli artig gozlenmistir (p=0,021; OR=7,937; %95
GA: 1,019-61,728). Bu bulgu, pandemi sonrasi donemde A. baumannii izolasyon
olasiliginin pandemi Oncesi doneme gore yaklasik 7,9 kat daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (Tablo 4.24.).

Tablo 4.24. ViP’lerde izole edilen mikroorganizmalarin pandemi dncesi ve sonrasi
dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi Pandemi Toplam p OR (%95 GA)
oncesi sonrast n (%)
n (%) n (%)
A. denitrificans 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -
A. baumannii 1(3,7) 22 (23,4) 23(19,0) 0,021 7,937 (1,019-61,728)
E. cloacae 2(7,4) 4(4,3) 6 (5,0) X -
E. coli 3(11,1) 9 (9,6) 12.(9,9) 0,729 0,847 (0,212-3,378)
K. aerogenes 0(0,0) 1(1,1) 1(0,8) X --
K. oxytoca 1(3,7) 0(0,0) 1(0,8) X
K. pneumoniae 9 (33,3) 21 (22,3) 30(24,8) 0,312 0,575 (0,226-1,466)
M. catarrhalis 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -
P. mirabilis 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -
P. penneri 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -
P. stuartii 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -
P.aeruginosa 6 (22,2) 23 (24,5) 29 (24,0) 0,810 1,134 (0,408-3,155)
S. aureus 0 (0,0) 3(3,2) 3(2,5) X -
S. marcescens 2 (7,4) 2(2,1) 4(3,3) X -
S. maltophilia 2 (7,4) 3(3,2) 5(4,1) X -
S. pneumoniae 1 (3,7) 0(0,0) 1(0,8) X -
R 0 (0,0) 1(1,1) 1(0,8) X -

ornithinolytica

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; A. denitrificans: Achromobacter denitrificans; E. cloacae: Enterobacter
cloacae; E. coli: Escherichia coli; K. aerogenes: Klebsiella aerogenes; K. oxytoca: Klebsiella oxytoca; K.
pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis; P. aeruginosa: Pseudomonas
aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. penneri: Proteus penneri; P. stuartii: Providencia stuartii; R.
ornithinolytica: Raoultella ornithinolytica; S. aureus: Staphylococcus aureus; S. maltophilia: Stenotrophomonas
maltophilia; S. marcescens: Serratia marcescens; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae X: Her iki donemde
de yeterli say1 olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamamustir. - : Yeterli veri olmadig1 i¢in hesaplanamamustir.
OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1

DYDE'lerde en sik izole edilen etken P. aeruginosa olup, pandemi Oncesi 4 vaka
(%44,4), pandemi sonras1 4 vaka (%?22,2) oraninda tespit edilmistir (OR=0,357; %95
GA: 0,064-1,996; p=0,375). K. pneumoniae izolasyon orani 1 vakadan (%11,1) 5
vakaya (%27,8) ylikselmistir. Diger mikroorganizmalar i¢in vaka sayisinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel analiz yapilmamaistir. Bu enfeksiyon tiiriinde istatistiksel olarak

anlaml1 degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda izole edilen
mikroorganizmalarin  pandemi oncesi ve sonrast dagilimimin istatistiksel
karsilastirilmasi ve analiz sonuclari

Degisken Pandemi 6ncesi Pandemi sonrasi Toplam p OR (%95 GA)
n (%) n (%) n (%)

A. baumannii 0(0,0) 3 (16,7) 3(11,1) X -

E. faecium 0(0,0) 1(5,6) 1(3,7) X -

E. coli 2 (22,2) 2 (11,1) 4 (14,8) X -

Tablo 4.25. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda izole edilen
mikroorganizmalarin  pandemi  Oncesi ve sonrast dagilimmin istatistiksel
karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari (devam)

K. aerogenes 1(11,1) 1(5,6) 2(7,4) X -
K. pneumoniae 1(11,1) 5 (27,8) 6 (22,2) X -
M. morganii 0(0,0) 1(5,6) 1(3,7) X -
P. mirabilis 0(0,0) 1(5,6) 1(3,7) X -
P. penneri 1(11,2) 0(0,0) 1(3,7) X -
P. aeruginosa 4 (44,4) 4(22,2) 8(29,6) 0,375 0,357 (0,064-

1,996)

A. baumannii: Acinetobacter baumannii; E. coli: Escherichia coli; E. faecium: Enterococcus faecium; K.
aerogenes: Klebsiella aerogenes; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; M. morganii: Morganella morganii;
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; P. penneri: Proteus penneri X: Her iki
donemde de yeterli sayr olmadigi igin istatistiksel analiz yapilamamistir. - : Yeterli veri olmadigi igin
hesaplanamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven aralig:

Calismaya dahil edilen hastalardaki COVID-19 6ncesi ve sonrasi bakterilerdeki
antibiyotik diren¢ profilleri incelenmistir. Pandemi 6ncesi donemde 13 hastada
(%5,8), pandemi sonrasi donemde 101 hastada (%16,5) A. baumannii izole
edilmistir. A. baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-19
Oncesi ve sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). COVID-19 6ncesi donemde kolistin duyarliligir %100 iken,
COVID-19 sonras1 déonemde %91,9'a dismiis ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildir (z=-1,000; p=0,589). imipenem direnci COVID-19 6ncesi %100
iken COVID-19 sonrasi %87,6'ya diismiis, ancak bu da anlamli bulunmamistir
(p=0,354, z=-1,286). Diger antibiyotiklerde diren¢ paterni agisindan iki donem

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.26.).

Tablo 4.26. Pandemi o6ncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii'de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi oncesi (n=13) Pandemi sonras1 (n=101)
Duyarli n Orta Direnglin Duyarli Orta duyarli Direnglin p OR
(%) duyarlt n (%) n (%) n (%) (%) (%95

57



(%) GA)

Amikasin 4(333) 0(00) 8(66,7) 36 0(0,0) 64 1,000 0,889

(36,0) (64,0) (0,250-

3,158)

Seftazidim 1(7,7)  0(00) 12(923) 3(7.0) 1(23) 39 1000 *
(90,7)

Siprofloksasin ~ 1(7,7)  0(0,0) 12(92,3) 8(7.9)  1(10) 92 1,000 *
(91,1)

Kolistin 12(1000) 0(0,00  0(0,0) 68 0(00) 6(81) 0589 **

(91,9)

Tablo 4.26. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii‘de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglar1 (devam)

Gentamisin 3(23,1) 0(0,00 10(76,9 34 0(0,0) 44 0,227 0,388

(43,6) (56,4) (0,099-

1,521)

Imipenem 0(0,0) 0(0,0) 12(100,00 12 0(0,0) 85 0,354 **
(12,4) (87,6)

Levofloksasin 0 (0,0) 0(0,00 12(100,0) 4(5,3) 1(1,3) 71 0,686 *
(93,4)

Meropenem 1(7,7) 0(0,0) 12 (92,3) 13 0 (0,0) 88 0,703 0,564

(12,9) (87,1) (0,068-

4,707)

Netilmisin 4 (33,3) 0(0,0) 8(66,7) 0(0,0) 0 (0,0) 2 0560  **
(100,0)

TZP 1(7,7) 0(0,00 12(92,3) 6(6,3) 0(0,0) 90 1,000 1,250

(93,8) (0,138-

11,293)

TIC 2 (16,7) 0(0,00 10(83,3) 15 0(0,0) 29 0,309 0,387

(34,1) (65,9) (0,075-

1,996)

Tigesiklin 8 (61,5) 5(38,5) 0(0,0) 60 13(16,3) 7(8,8) 0,128 *

(75,0)

TMP/SMX 2 (15,4) 0(0,00 11(84,6) 19 0(0,0) 80 1,000 0,766

(19,2) (80,8) (0,157-

3,745)

TMP/SMX: Trimetoprim sulfametoksazol TIC: Tikarsilin/klavulanik asit TZP: Piperasilin/tazobaktam
OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1 * Orta duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi
nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda
sifir gbzlem igeren hiicreler bulunmasi nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklan
hesaplanamamistir

COVID-19 pandemisi oncesi donemde 24 hastada, pandemi sonrast donemde 69
hastada E. coli izole edilmistir. E. coli izolatlariin antibiyotik duyarlilik
profillerinde COVID-19 o6ncesi ve sonrasi donemler karsilastirildiginda, sadece
seftriakson direncinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Seftriakson
direng orant %35,7'den %67,6'ya istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikselmistir
(p=0,035; z=2,2). Diger antibiyotiklerde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamakla birlikte, COVID-19 sonras1 donemde genel olarak direng oranlarinda
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artis egilimi gdzlenmistir. Ozellikle seftazidim direncinde %47,8'den %65,2'ye artis
(p=0,092), siprofloksasin direncinde %45,5'ten %64,2'ye artis  (p=0,085) ve
TMP/SMX direncinde %27,3'ten %50,8'e artis (p=0,082; OR=0,364; %95 GA:
0,126-1,046) saptanmis ancak artiglar istatistiksel anlamliliga ulagmamustir.
Amikasin, ertapenem, imipenem, meropenem ve tigesiklin her iki donemde de

yiiksek duyarlilik oranlarini korumustur (Tablo 4.27.)

Tablo 4.27. Pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde E. coli'de antibiyotik duyarlilik
profilinin istatistiksel karsilagtirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi 6ncesi (n=24) Pandemi sonrasi (n=69)
Duyarlin Orta duyarli Direnglin Duyarli n Orta  Direnglin p OR (%95
(%) n (%) (%) (%) duyarli n (%) GA)
(%)
Amikasin 23 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 65(956) 0(0,0) 3(4,4) 0569 **
AMC 8 (66,7) 2 (16,7) 2 (16,7) 0 (0,0) 0(0,0) 1(100,0) 0,385 *
Ampisilin 3(25,0) 0(0,0) 9 (75,0) 2(7,1) 0(0,0) 26(92,9) 0,298 4,333(0,621,
30,249)
Aztreonam 4 (40,0) 0 (0,0) 6(60,0) 21(55,3) 0(0,00 17(44,7) 0,487 0,540 (0,131,
2,227)
Sefepim 5(41,7) 0(0,0) 7(583) 33(51,6) 0(0,0) 31(484) 0,754 0,671(0,193-
2,337)
Sefoksitin 12 (92,3) 0(0,0) 1(7,7) 52(825) 0(,0 11(17,5) 0,460 2,538 (0,298,
21,601)
Seftazidim 11 (47,8) 1(4,3) 11(47,8) 24(34,8) 0(0,0) 45(652) 0,092 *
Seftriakson 9 (64,3) 0(0,0) 55,70 22(324) 0(0,0) 46(67,6) 0,035 3,764 (1,127-
12,565)
Siprofloksasin 11 (50,0) 1(4,5) 10 (45,5) 24(358) 0(0,0) 43(64,2) 0,085 *
Ertapenem 22 (100,0) 0(0,0) 0(0,00 64(941) 0(0,0) 4(59) 0,569 *x
Gentamisin 19 (82,6) 0(0,0) 4(174) 24(706) 0(0,0) 10(29,4) 0,361 1,979 (0,536-
7,309)
Levofloksasin 7 (70,0) 0(0,0) 3(30,0) 1(20,00 0(,0) 4(80,0) 0,119 9,333(0,711,
122,570)
Meropenem 22 (95,7) 0(0,0) 1(4,3) 69 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,250 **
Nitrofurantoin 8 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0) 12(80,0) 0(0,0) 3(20,0) 0,526 *x
TZP 20 (87,00 0(0,0) 3(13,0) 50(725 0(0,00 19(275) 0,258 2,533(0,674-
9,516)
TIC 10 (90,9) 0(0,0) 1(9,1) 1(100,0) 0(0,0) 0 (0,0) X
Tigesiklin 14 (100,0) 0(0,0) 0(0,00 37(925) 0(0,0) 3(7,5 0,560 **
TMP/SMX 16 (72,7)  0(0,0) 6(27,3) 32(49,2) 0(0,0) 33(50,8) 0,082 2,750 (0,956-
7,912)

TMP/SMX: Trimetoprim sulfametoksazol AMC: Amoksisilin/klavulanik asit TIC: Tikarsilin/klavulanik asit TZP:
Piperasilin/tazobaktam OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1 X: Pandemi sonrasi donemde yeterli say1 olmadig igin istatistiksel
analiz yapilamamistir. * Orta duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven
araliklar1 hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gézlem igeren hiicreler bulunmasi nedeniyle odds ratio ve
%395 giiven araliklar1 hesaplanamamustir.

K. pneumoniae'daki antibiyotik duyarliliginda imipenem duyarliligi %58,8'den

%87,3'e istatistiksel olarak anlaml sekilde artmis (p<0,001; z=4.5), orta duyarlilik
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kategorisi %8,8'den %0'a anlamli sekilde diismiis (z=-3,4) ve direng %32,4'ten
(z=-3,3).
duyarliliginda orta duyarlilik kategorisi %10,3'ten %0'a istatistiksel olarak anlamli

%12,7'ye Dbelirgin sekilde azalmistir Benzer sekilde meropenem
sekilde diismiis (z=-3,8), direng orani artmistir (p<0,001). Piperasilin/tazobaktam
duyarliligt %26,1'den %31,4'e artmis, orta duyarlilik %13,0'ten %0'a istatistiksel
olarak anlamli sekilde diismiis (z=-4,4) ve diren¢ oranlarindaki artis istatistiksel

olarak anlamli olarak saptanmistir (p<<0,001).

Ancak kolistin direnci %16,7'den %47,5'e istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir (p=0,001; OR=4,516, %95 GA: 1,809-11,276; z=3,4). Gentamisin orta
duyarlilik kategorisi %7,4'ten %0'a anlamli sekilde diismiis (z=-2,5) ve direng diizeyi
anlamli sekilde artmistir (p=0,019). Tikarsilin/klavulanik asit direnci %65,2'den
%84,3'e anlamhi sekilde artmistir (p=0,042, z=2,2). COVID-19 sonrast donemde
EUCAST tarafindan o6nerilen duyarlilik panelinde rutin olarak yer almasi nedeniyle
seftazidim/avibaktam ve seftolozan/tazobaktam gibi yeni antibiyotikler test edilmis
olup, seftazidim/avibaktam %83,0 duyarlilik gosterirken seftolozan/tazobaktam
%16,7 duyarlilik gostermistir (Tablo 4.28.).

Tablo 4.28. Pandemi &ncesi ve sonrast donemlerde K. pneumoniae'de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi 6ncesi (n=69) Pandemi sonras1 (n=141)
Duyarlin Orta Direnglin Duyarhn Orta Direngli p OR (%95 GA)
(%) duyarl (%) (%) duyarli  n (%)
n (%) (n (%
Amikasin 45 (65,2) 0(0,0) 24(34,8) 98(69,5 0(0,00 43(30,5) 0,531 0,823 (0,446—
1,516)
AMC 2(11,1) 3(16,7) 13(72,2) 10(22,7) 0(0,0) 34 (77,3) 0,030 *
Aztreonam 10 (21,3) 0(0,0)0 37(78,7) 33(29,2) 0(0,0) 80(70,8) 0,303 0,655 (0,292—
1,469)
Sefepim 11(22,9) 0(0,0) 37(77,1) 42(32,3) 0(0,0) 88(67,7) 0,224 0,623 (0,289—
1,341)
Sefoksitin 16 (53,3) 0(0,0) 14 (46,7) 51(42,5) 0(0,0) 69 (57,5 0,286 1,546 (0,692—
3,453)
Seftazidim 14 (20,6) 1(1,5) 53(77,9) 31(22,1) 1(0,7) 108 0,671 *
(17.1)
CZA 0(,) 0(,0 0(00 44(83,0 0(,0 9(17,00 x
CIT 0,0 0(,0 0(,0 7(16,7) 0(00 35(833) x
Seftriakson 6 (24,00 0(0,0) 19(76,0) 30(22,6) 0(0,0) 103 0,875 1,084 (0,397—
(77,4) 2,959)
Siprofloksasin 17 (24,6) 0(0,0) 52 (75,4) 34(25,4) 0(0,0) 100 0,909 0,962 (0,491-
(74,6) 1,882)
Kolistin 40(83,3) 0(0,0) 8(16,7) 31(52,5) 0(0,00 28(47,5) 0,001 4,516 (1,809-
11,276)
Ertapenem 33(56,9) 0(0,0) 25(43,1) 71(53,8) 0(0,0) 61(46,2) 0,692 1,134 (0,609—
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2,113)
Gentamisin 44 (64,7) 5(7,4) 19 (27,9) 49 (60,5 0(0,0) 32(39,5) 0,019 *

Tmipenem 40 (58,8) 6(8,8) 22(32,4) 110(87,3) 0(0,0) 16 (12,7) <0,00 *
1

Levofloksasin_ 12 (255) 1(2,1) 34 (72,3) 8(154) 0(0,0) 44 (84,6) 0,172 *

Meropenem 41 (60,3) 7 (10,3) 20 (29,4) 83 (59,7) 0(0,0) 56 (40,3) <0,00 *
1

Netilmisin 10 (50,0) 0(0,0) 10(50,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(00) x

Nitrofurantoin 10 (62,5) 0(0,0) 6(37,5) 6(37,5) 0(0,0) 10(62,5) 0,157 2,778 (0,664

11,623)
TZP 18 (26,1) 9 (13,0) 42 (60,9) 44 (31,4) 0(0,0) 96 (68,6) <0,00 *
1

Tablo 4.28. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde K. pneumoniae'de antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglar1 (devam)

TIC 15(32,6) 1(2,2) 30(652) 8(157) 0(0,0) 43(84,3) 0,042 *
Tigesiklin 23(48,9) 11 13(27,7) 1(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,600 *
(23,4)
TMP/SMX 29 (42,0) 0(0,0) 40(58,0) 52(38,0) 0(0,0) 85(62,0) 0,572 1,185 (0,657—
2,137)

TMP/SMX:  Trimetoprim  sulfametoksazol ~ AMC:  Amoksisilin/klavulanik  asit  TIC:
Tikarsilin/klavulanik asit TZP: Piperasilin/tazobaktam C/T: Seftolozan/tazobaktam CZA:
Seftazidim/avibaktam X: Sadece tek donem verileri oldugu igin istatistiksel analiz yapilamamuistir.
OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1 * Orta duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi
nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamadi.

P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-19 6ncesi ve
sonrast donemler arasinda bircok antibiyotikte istatistiksel olarak anlamh
degisiklikler saptanmistir. Aztreonam duyarhiligr %41,7'den %70,0'e anlaml sekilde
artmistir (p=0,024; z=-2,4). Sefepimde orta duyarlilik %25,0'ten %2,9'a istatistiksel
olarak anlamli sekilde diismiis (z=-3,3) ve diren¢ oranlarinda artis saptanmistir
(p=0,002). Netilmisin duyarliligt %82,6'dan %43,8'e dramatik sekilde diismiis
(p=0,017, z=2,5). Piperasilin/tazobaktamda orta duyarlihlk %16,0'dan %1,5'e
istatistiksel olarak anlamli sekilde diismistiir (p=0,029; z=-2,8). Tikarsilin/klavulanik
asit duyarliligni %95,8'den %60,0'a belirgin sekilde diismiistiir (p=0,008; z=2,8).
Amikasin direncinde %0'dan %14,5'e istatistiksel anlamliliga ulagsmayan bir artis
saptanmistir  (p=0,058). Kolistin, imipenem ve meropenem gibi Onemli
antibiyotiklerde diren¢ artis1 gozlense de bu artiglar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (Tablo 4.29.).

Tablo 4.29. Pandemi o6ncesi ve sonrast donemlerde P. aeruginosa'da antibiyotik
duyarhilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari
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Pandemi oncesi (n=25) Pandemi sonrasi (n=69)
Degisken Duyarlin Orta  Direnglin Duyarlin Orta Direnglin p  OR (%95 GA)

(%) duyarli n (%) (%) duyarli n (%)
(%) (%)

Amikasin 25(100,0) 0(0,00 0(0,0) 59(8,5) 0(0,0) 10(14,5) 0,058 fala
Aztreona 10(41,7) 0(0,0) 14(58,3) 42(70,0)0 0(0,0) 18(30,0) 0,024 0,306 (0,115-
m 0,817)
Sefepim 13 (54,2) 6(250) 5(20,8) 39(56,5 2(2,9) 28(40,6) 0,002 *
Seftazidi 13 (54,2) 3(12,5) 8(33,3) 42(60,9) 2(2,9) 25(36,2) 0,222 *
m
Siproflok 20(80,0) 0(0,0) 5(20,00 42(609) 1(14) 26(37,7) 0,221 *
sasin

Tablo 4.29. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde P. aeruginosa'da antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglar1 (devam)

Kolistin 21 (955) 0(0,0) 1(45) 16(842) 0(00) 3(158) 0,321 3,938 (0,374

41,485)
Imipene 20 (80,00 0(0,0)0 5(20,00 41(66,1) 0(0,00 21(33,9) 0,301 2,049 (0,674
m 6,230)
Levoflok 14(58,3) 0(0,0) 10(41,7) 12(60,0) 0(0,00 8(40,00 1,000 0,933 (0,279-
sasin 3,123)
Meropen 20(80,0) 1(4,00 4(16,00 51(76,1) 0(0,0) 16(23,9) 0,218 *
em
Netilmisi 19(82,6) 0(0,0)0 4(174) 7438 0(0,00 9(563) 0,017 6,107 (1,415~
n 26,356)
TZP 10 (40,0) 4(16,0) 11(44,0) 33(485) 1(1,5) 34(50,0) 0,029 fola
TIC 23(958) 000 1(42 9(60,00 0(0,0) 6(40,0) <0,001 15,333 (1,611~

145,901)

TIC: Tikarsilin/klavulanik asit TZP: Piperasilin/tazobaktam OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1 * Orta
duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven
araliklar1 hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢cin 2x2 tabloda sifir gézlem igeren hiicreler bulunmasi
nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklart hesaplanamamustir.

Calismamizda yaygin olarak saptanan 4 bakteri (A. baumannii, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa) harici diger enterobacteraleslerin duyarlilig: birlikte ele
almmistir. Bu grupta farkli 81 bakteri incelendi. Bu bakterilerin dagilimi su
sekildeydi: P. mirabilis 20 (%24,7), Serratia marcescens (S. marcescens) 16
(%19,8), K. aerogenes 14 (%17,3), E. cloacae 13 (%16,0), Klebsiella Oxytoca (K.
oxytoca) 5 (%6,2), M. morganii 5 (%6,2), Providencia stuartii 3 (%3,7), Citrobacter
koseri 2 (%2,5), Proteus penneri 2 (%2,5) ve Raoultella ornithinolytica (R.
ornithinolytica) 1 (%1,2) seklindeydi. Antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-19
oncesi ve sonrast donemler karsilastirildiginda, sefepim duyarliligt %353,3'ten
%82,2'ye anlamli sekilde artmustir (z=+2,2; p=0,014). Imipenem ve meropenem
duyarliligi pandemi sonrast anlamli sekilde artmistir (sirastyla p=0,014; p=0,025).

Diger antibiyotiklerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Aztreonam
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duyarliliginda %38,5'ten %66,7'ye istatistiksel anlamlilia ulasmayan artis egilimi
gozlenmistir (p=0,076; z=+1,8; Tablo 4.30.).

Tablo 4.30. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde diger Enterobacterales*
tirlerinde antibiyotik duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmast ve analiz
sonuglari

Degisken Pandemi oncesi (n=26) Pandemi sonrasi (n=55)
Duyarlin Orta Direnglin Duyarlin Orta Direnglin p OR (%95 GA)
(%)  duyarlin (%) (%) duyarli n (%)
(%) (%)
Amikasin 25(962) 0(0) 1(38 49(90,7)  0(0) 5(9,3) 0,658 2,551 (0,283

23,032)

Tablo 4.30. Pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde diger Enterobacterales*
tirlerinde antibiyotik duyarlilik profilinin istatistiksel karsilagtirilmas: ve analiz
sonuglar1 (devam)

AMC 4(333) 2(167) 6(500) 4(250) 0(0,0) 12(750) 0,227 o
Ampisilin 4(333) 0(0) 8(667) 4(148)  0(0) 23(852) 0,221 2875(0,579—
14,275)
Aztreonam 5(385 0(0) 8(615 24(667) 0(0) 12(333) 0,104 0,313 (0,084
1,164)
Sefepim 8(533) 2(133) 5(333) 37(822) 0(00) 8(178) 0,013 o
Sefoksitin 5(41,7) 0(0,0) 7(583) 13(464) 2(7.1) 13(464) 0,871 wx
Seftazidim 14(538) 0(0,0) 12(462) 36(655) 1(18) 18(327) 0,543 o
Seftriakson 6(545) 0(0) 5455 33(635) 0(0) 19(365) 0,735 0,691 (0,186
2,571)
Siprofloksasin 18 (69,2) 1(3,8) 7(269) 37(755) 0(00) 12(245) 0,445 o
Kolistin 5(385) 0(0) 8(6l5) 3(375)  0(0) 5(625 1  1,042(0,169—
6,402)
Ertapenem 20(833) 0(0) 4(167) 45(865  0(0)  7(135) 0,734 0,778 (0,204
2,960)
Gentamisin  23(885) 0(0) 3(115) 17(739) 0(0)  6(261) 0,273 2,706 (0,591
12,385)
fmipenem 14 (56,0) 6(240) 5(200) 33(733) 1(22) 11(244) 0,017 o
Levofloksasin 9 (69,2) 0(0) 4(308) 2(400) 0(0)  3(600) 0326 3,375(0,396—
28,745)
Meropenem 21 (80,8) 3(115) 2(7.7) 53(%4) 0(00) 2(3.6) 0,026 o
Nitrofurantoin 4 (400) 0(0) 6(60,0) 5(500) 0(0)  5(500) 1 0,667 (0,113—
3,919)
TZP 17(654) 0(0) 9(346) 45(818 0(0) 10(182) 0,159 0,420 (0,146
1,211)
TIC 9(643) 3(214) 2(143) 3(500) 0(00) 3(50,0) 0,262 o
Tigesiklin 8(57,1) 2(143) 4(286) 1(500) 0(00) 1(500) 1 o
TMP/SMX  17(680) 0(0) 8(320) 40(769) 0(0) 12(231) 0418 0,638 (0,221
1,839)

AMC: Amoksisilin/klavulanik Asit TIC: Tikarsilin/klavulanik asit TZP: Piperasilin/tazobaktam TMP/SMX:
Trimetoprim sulfametoksazol OR: Odds ratio GA: Giiven aralig1 *P. mirabilis 20 (%24,7), Serratia marcescens
16 (%19,8), K. aerogenes 14 (%17,3), E. cloacae 13 (%16,0), K. oxytoca 5 (%6,2), M. morganii 5 (%6,2),
Providencia stuartii 3 (%3,7), Citrobacter koseri 2 (%2,5), Proteus penneri 2 (%2,5) ve Raoultella
ornithinolytica 1 (%1,2) ** Orta duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi nedeniyle Odds ratio
ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamadi.
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Gram-negatif bakterilerdeki karbapenem direncinin COVID-19 oncesi ve sonrasi
degisimi incelendiginde, K. pneumoniae ve diger Enterobacterales tiirlerinde
istatistiksel olarak anlamli degisiklikler saptanmistir. K. pneumoniae izolatlarinda
imipenem direnci pandemi sonrasi donemde %41,2'den %12,7'ye anlamli sekilde
azalmis (p<0,001), meropenem direnci de anlamli sekilde artmistir (p<<0,001). Diger
Enterobacterales tiirlerinde ise imipenem direnci %?20'den %24,4'e yiikselmis,
duyarlilik %56,0’dan 73,3’e c¢ikmistir (p=0,017). Meropenem direnci %7,7'den
%3,6'a diismiis ve duyarlilik oran1 %80,8'den %96.4'e yiikselmistir (p=0,026). A.
baumannii'de pandemi 6ncesi donemde imipenem direnci %100, pandemi sonrasi
donemde %87,6 (p=0,354); meropenem direnci ise pandemi oncesi %92,3, pandemi
sonrast %87,1 (p=0,703) olarak saptanmistir. P. aeruginosa'da ise imipenem direnci
pandemi Oncesi %20,0, pandemi sonrasit %33,9 (p=0,301); meropenem direnci
pandemi oncesi %16,0, pandemi sonrast %23,9 (p=0,218) olarak bulunmus olup,
pandemi Oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gbzlenmemistir (Sekil 4.1.).
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*P. mirabilis 20 (%24,7), S. marcescens 16 (%19,8), K. aerogenes 14 (%17,3), E. cloacae 13 (%16,0), K. oxytoca 5 (%6,2), M.
morganii 5 (%6,2), P. stuartii 3 (%3,7), C. koseri 2 (%2,5), Proteus penneri 2 (%2,5) ve R. ornithinolytica 1 (%1,2),

Sekil 4.1. Gram negatif bakterilerdeki karbapenem direncinin pandemi oncesi ve

sonras1 degisimi
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Kolistin direnci pandemi Oncesi ve sonrast donemler karsilastirildiginda, K.
pneumoniae'da %16,7'den (n=8) %47,5'e (n=28) anlamli bir artis gostermistir
(p=0,001). A. baumannii izolatlarinda kolistin direnci pandemi Oncesinde tespit
edilmemis (n=0), pandemi sonrasinda %§8,1 diizeyinde saptanmis olup (n=6),
duyarlilik oranlar1 yiiksek seviyede seyretmis ve bu artis istatistiksel anlamlilik
gostermemistir (p=0,589). P. aeruginosa izolatlarinda kolistin direnci %4,5'ten (n=1)

%15,8'e (n=3) yiikselmis olup, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,321;
Sekil 4.2.).

Kolistin direng profili

50 p=0,001
45
40
! 35
3 30
©
S 25
>
2 20
215
o
10
; H
0 I
A. Baumannii K. pneumoniae P. aeruginosa
Bakteriler

B Pandemi 6ncesi B Pandemi sonrasi

Sekil 4.2. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde A. baumannii, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa'da kolistin direng oranlarinin karsilastirmasi

Kolistin ve meropenem direncindeki bu artislarin ¢oklu ila¢ direnci paternlerine
etkisini degerlendirmek amaciyla MDR, XDR ve PDR dagilimlart incelenmistir. A.
baumannii'‘de XDR 82 (%71,9) ile baskin diren¢ paternini olusturmus, MDR 18
(%15,8), Non-MDR 10 (%8,8) ve PDR 4 (%3,5) izolat saptanmigtir. COVID-19
oncesi donemde XDR %84,6, MDR %7,7 ve Non-MDR %7,7 iken, COVID-19
sonras1 donemde XDR %70,3, MDR %16,8 ve Non-MDR %38.,9 olarak bulunmus;

donemler arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,924).
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K. pneumoniae'de XDR 95 (%45,2), MDR 70 (%33,3), Non-MDR 43 (%20,5) ve
PDR 2 (%1,0) izolat tespit edilmistir. COVID-19 o6ncesi donemde XDR %391,
MDR %40,6 ve Non-MDR %18,8 iken, COVID-19 sonrast donemde XDR %48,2,
MDR %29,8 ve Non-MDR %?21,3 olarak saptanmis; donemler aras1 dagilim farki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,352).

P. aeruginosa'da Non-MDR 53 (%56,4), XDR 21 (%22,3) ve MDR 20 (%21,3)
izolat bulunmus, PDR izolatina rastlanmamistir. COVID-19 6ncesi donemde Non-
MDR %60,0, MDR %24,0 ve XDR %16,0 iken, COVID-19 sonras1 donemde Non-
MDR %>55,1, MDR %20,3 ve XDR %24,6 olarak tespit edilmis; donemler aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,667).

E. coli'de MDR 46 (%49,5), Non-MDR 37 (%39,8) ve XDR 10 (%10,8) izolat
saptanmig, PDR izolat1 gériilmemistir. Bu bakteri i¢in COVID-19 6ncesi ve sonrast
direng dagilimu istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p=0,036). COVID-
19 oncesi donemde hi¢ XDR E. coli izolat1 yokken COVID-19 sonras1 dénemde 10
(%14,5) XDR izolat1 ortaya ¢ikmistir (z=+2,0). Non-MDR oran1t COVID-19 6ncesi
14 (%58,3) iken COVID-19 sonrasi 23 (%33,3) olarak anlamli sekilde degismistir
(z=-2,2; Sekil 4.3.).

Gram negatif bakterilerdeki direng paternleri
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Sekil 4.3. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde A. baumannii, K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve E. coli izolatlarinda MDR, XDR ve PDR dagiliminin karsilastiriimasi

S. aureus izolatlar1 i¢in yapilan istatistiksel degerlendirmede, test edilen tiim
antibiyotiklere yonelik diren¢ oranlarindaki degisimler istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir (p>0.05). Pandemi Oncesi donemde test edilen izolat sayisi
antibiyotiklere gore 2 ile 4 arasinda degismekte iken pandemi sonrasi donemde bu
say1 41-43 arasindadir. COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrasi donemlerde yapilan
sefoksitin tarama testi sonuclart karsilastirildiginda MRSA oranlarinda degisiklik
gozlenmistir. Pandemi Oncesi donemde test edilen 4 izolatin 1'inde (%25,0)
sefoksitin tarama testi pozitif bulunurken, pandemi sonrasi dénemde 43 izolatin
29'unda (%67,4) pozitiflik saptanmistir (p=0,128). Her iki donemde de vankomisin
direnci saptanmamustir. Benzilpenisilin direnci pandemi 6ncesi %75,0 iken pandemi
sonrast %97,6'ya yiikselmistir (p=0,168). Levofloksasin duyarliligi pandemi 6ncesi
%100 iken pandemi sonrast %72,1'e digmiistir. TMP/SMX duyarliligi her iki
donemde de yiiksek diizeyde seyretmis olup pandemi 6ncesi %100, pandemi sonrasi
%94,9 olarak tespit edilmistir. Vankomisin direnci her iki donemde de

saptanmamistir (Tablo 4.31.).

Tablo 4.31. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemlerde S. aureus'ta antibiyotik duyarlilik
profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi oncesi (n=4) Pandemi sonrasi (n=43)
Duyarlin  Orta  Direngli Duyarlin Orta duyarli Direnglin  p OR
(%) duyarhn  (n (%) (%) n (%) (%) (%95
(%) GA)
BEN 1(250) 0(,0) 3(750 124 0(0,0) 41(97,6) 0168 13,667
(0,674—
277,123)
Klindamisin 2(66,7) 0(00)0 1(333) 31(721) 0(0,0) 12(27,9 1,000 0,774
(0,064—
9,349)
Eritromisin 3(75,0) 0(0,0) 1(250) 33(786) 0(0,0) 9(21,4) 1,000 0,818
(0,076—
8,842)

Fusidik Asit  4(100,0) 0(0,00 0(0,0) 35(854) 0(00) 6(146) 0632  **

Levofloksasin 4 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 31(721) 4(9,3) 8(186) 0473 *

Oksasilin 1(50,00 0(0,0) 1(50,0) 14(34,1) 0(00) 27(659) 1,000 1,929
(0,112
33,207)

Tetrasiklin 3(750) 0(0,0) 1(250) 30(732) 0(00) 11(26,8) 1,000 1,100

67



(0,103—
11,723)

TMP/SMX 4 (100,0) 0(00) 0(00) 37(9,9) 0(00) 2(51) 1000  **

Vankomisin 4 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 43(100) 0(0,00 0(0,0)  x

BEN: Benzilpenisilin TMP/SMX: Trimetoprim sulfametoksazol X: Her iki dénemde de tiim suslar
duyarl: oldugu igin istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds ratio GA: Giiven araligi * Orta
duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo olusturulamamasi nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven
araliklar1 hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gbzlem igeren hiicreler bulunmasi
nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamustir.

Calismada toplam 42 KNS izolati degerlendirilmis olup bunlarin 18'i pandemi
oncesi, 24'ii pandemi sonrasi donemde izole edilmistir. Izole edilen KNS tiirleri
arasinda S. epidermidis en sik goriilen tiir olup her iki donemde de 11'er izolat tespit
edilmistir. S. hominis pandemi Oncesi 3 izolat iken pandemi sonrasi 9 izolata
yiikselmistir. S. capitis ve S. haemolyticus her iki donemde de sirasiyla 2'ser izolat

olarak saptanmustir.

COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrast donemlerde KNS izolatlarinin antibiyotik
duyarlilik profilleri karsilastirildiginda bazi antibiyotiklerde onemli degisiklikler
gozlenmistir. Her iki donemde de vankomisin direnci saptanmamistir. Daptomisin ve
linezolid her iki donemde de yiiksek etkinlik gostermistir. Daptomisin duyarlilig
pandemi oncesi %94,1 iken pandemi sonras1 %100'e yiikselmistir (p=0,415). Fusidik
asit duyarlilig1 pandemi 6ncesi donemde %20,0 iken pandemi sonras1 donemde %0'a
diismiis ama istatistiksel olarak sinirda anlamli olarak kalmistir (p=0,050).
Levofloksasin direnci pandemi oncesi %66,7 iken pandemi sonrasi %95,8'e anlamli
sekilde ylikselmistir (p=0,031, z=+2,5). Test edilen diger antibiyotikler (klindamisin,
linezolid, eritromisin, tetrasiklin, TMP/SMX) i¢in iki donem arasinda duyarlilik

oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik belirlenememistir (Tablo 4.32.).

Tablo 4.32. Pandemi 6ncesi ve sonrast donemlerde koagiilaz negatif stafilokoklarda
antibiyotik duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi 6ncesi (n=18) Pandemi sonrasi (n=24)
Duyarli n Orta duyarli Direnglin Duyarli n (%) Orta duyarlin Direnglin p OR
(%) n (%) (%) (%) (%) (%95
GA)
Klindamisin 4(22,2) 0(0,0) 14 (77,8) 3(12,5) 0(0,0) 21 (87,5) 0,438 2,000
(0,387-
10,337)
Daptomisin 16 (94,1) 0(0,0) 1(5,9) 24 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,415 *x
Eritromisin 1(6,3) 0(0,0) 15 (93,8) 2(8,3) 0(0,0) 22(91,7) 1,000 0,733
(0,061
8,832)
Fusidik Asit 3(20,0) 0 (0,0 12 (80,0) 0(0,0) 0(0,0) 24 (100,0) 0,050 *x
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Levofloksasin ~ 3(20,0) 2(133) 10(667)  1(4,2) 0(0,0) 23(95,8) 0031  *

Linezolid 17(944) 0(00) 1(56)  23(95.8) 0(0,0) 1(42) 1,000 0,739
(0,043
12,674)

Tetrasiklin 7(389) 0(00) 11(6L1)  9(37.5) 0(0,0) 15(625) 1,000 1,061
(0,302-
3,729)

TMP/SMX  13(722) 0(00) 5(27.8)  20(833) 0(0,0) 4(16,7) 0462 0,520
(0,117-
2,304)

Vankomisin 18(100) 0(0) 0(0) 24(100) 0(0) 0(0) X

X: Her iki doénemde de tim suslar duyarh oldugu icin istatistiksel analiz yapilamamistir. TMP/SMX:
Trimetoprim/sulfametoksazol OR: Odds ratio GA: Giiven aralign * Orta duyarlilik kategorisi nedeniyle 2x2 tablo
olusturulamamasi nedeniyle Odds ratio ve %95 giiven araliklari hesaplanamadi. ** Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir
go6zlem igeren hiicreler bulunmasi nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamistir.

COVID-19 pandemi oncesi ve sonrasi donemlerde E. faecalis izolatlarinda toplam 38
ornek (7 pandemi oncesi, 31pandemi sonrasi) analiz edilmistir. Ampisilin direnci
%16,7'den %9,7'ye dismistir (p=1,000; OR=0,536, %95 GA: 0,046-6,240).
Teikoplanin ve tigesiklin diren¢ oranlar1 pandemi oncesinde %0 iken, pandemi
sonrasinda sirasiyla %3.,2 ve %6,5'e ylikselmis olup, bu artiglar istatistiksel
anlamlilik gostermemistir (p=1,000). Vankomisin ve linezolid i¢in her iki donemde

de direng saptanmamustir. (Tablo 4.33.).

Tablo 4.33. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde E. faecalis'te antibiyotik
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken Pandemi 6ncesi (n=7) Pandemi sonrasi (n=31)
Duyarlin  Direnglin (%) Duyarlin (%) Direnglin (%) p OR (%95
(%) GA)

Ampisilin 5(83,3) 1(16,7) 28 (90,3) 3(9,7) 0,524 0,536
(0,046-
6,240)

Linezolid 7 (100,0) 0 (0,0) 31 (100,0) 0 (0,0) X *

Teikoplanin 7 (100,0) 0 (0,0) 30 (96,8) 1(3,2) 1,000 *

Tigesiklin 7 (100,0) 0 (0,0) 29 (93,5) 2 (6,5) 1,000 *

Vankomisin 7 (100,0) 0 (0,0) 31 (100,0) 0 (0,0) X *

X: Her iki dénemde de tiim suslar duyarli oldugu igin istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds
ratio GA: Giiven aralig1 * Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gézlem igeren hiicreler bulunmasi
nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamugtir.

E. faecium izolatlart COVID-19 6ncesi donemde sadece 3 iken, COVID-19 sonrasi
donemde 23 olarak saptanmistir. Kiigiik drneklem biiyiikliigii ile yapilan istatistiksel
testler yaniltic1 sonuglar verebileceginden, donemler arasi karsilastirma yapilmamis
ve bulgular yalnizca tanimlayict istatistiklerle sunulmustur. COVID-19 o6ncesi
donemde linezolid, teikoplanin, tigesiklin ve vankomisin %100 duyarlilik
gosterirken, COVID-19 sonrasi donemde bu antibiyotiklerde direng gelisimi

gbzlenmistir. Teikoplanin ve vankomisin duyarliligi %100'den %87,0'ye diigmiistiir.
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Tigesiklin duyarliligt %100'den %91,3'e diigmiistiir. Linezolid her iki donemde de
%100 duyarlilik korumustur. Ampisilin direnci her iki donemde de %100 olarak
devam etmistir. Levofloksasin direnci yalnizca COVID-19 sonrast donemde
degerlendirilmis olup, %95,2 gibi oldukg¢a yiiksek bir oran saptanmistir. COVID-19
sonrast donemde ozellikle glikopeptid antibiyotiklere (vankomisin ve teikoplanin)

kars1 direng gelisimi olmustur (Tablo 4.34.).

Tablo 4.34. Pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde E. faecium’da antibiyotik
duyarlilik profili

Degisken Pandemi 6ncesi (n=3) Pandemi sonras1 (n=23)
Duyarli n (%) Direngli n (%) Duyarli n (%) Direngli (%)

Ampisilin 0(0,0) 3(100,0) 0 (0,0) 23 (100,0)
Levofloksasin 0(0,0) 0(0,0) 1(4,8) 20 (95,2)
Linezolid 3 (100,0) 0(0,0) 23 (100,0) 0(0,0)
Nitrofurantoin 0(0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0
Teikoplanin 3(100,0) 0(0,0) 20 (87,0) 3(13,0)
Tigesiklin 3 (100,0) 0 (0,0) 21 (91,3) 2(8,7)
Vankomisin 3 (100,0) 0 (0,0) 20 (87,0) 3(13,0)

C. albicans’in antifungal duyarlilik profilinde COVID-19 6ncesi ve sonrasi donemler
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (tiim antifungaller
i¢cin p>0,05). COVID-19 o6ncesi donemde 12 izolat bulunurken, COVID-19 sonrasi
donemde 19 izolat saptanmistir. COVID-19 6ncesi donemde flukonazol, amfoterisin-
B, kaspofungin, flusitozin ve mikafungin %100 duyarlilik gésterirken, COVID-19
sonras1t donemde bazi antifungallerde diisiik oranlarda direng¢ gelisimi gézlenmistir.
Amfoterisin-B duyarlilig1 %100'den %86,7'ye diigsmiistiir (p=0,487). Kaspofungin ve
mikafungin duyarlilifi yiiksek seviyede devam etmistir. Flusitozin duyarlilig
%100'den %80,0'e diismiis ve %20,0 oraninda direng saptanmistir (p=0,294). Genel
olarak Candida tiirlerinde COVID-19 sonrast déonemde antifungal direncinde artis
egilimi gdzlenmekle birlikte, bu artiglar istatistiksel olarak anlamli degildir ve
flukonazol gibi yaygin kullanilan azol grubu antifungallere duyarlilik korunmustur

(Tablo 4.35.).

Tablo 4.35. Pandemi oncesi ve sonrast donemlerde C. albicans'ta antifungal
duyarhilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken COVID-19 oncesi (n=12) COVID-19 sonrasi (n=19)
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- - 5
g/t]l)};arh ( ](3/1(]1‘)6)11@11 (n Duyarli (n (%)) Direngli (n (%)) p ORGEA/())%
Amfoterisin-B 12 (100,0) 0 (0,0) 13 (86,7) 2 (13,3) 0,487 *
Kaspofungin 12 (100,0) 0(0,0) 18 (94,7) 1(5,3) 1,0 *
Flukonazol 12 (100,0) 0(0,0) 19 (100,0) 0 (0,0 X *
Flusitozin 12 (100,0) 0(0,0) 4 (80,0) 1 (20,0) 0,294 *
Mikafungin 12 (100,0) 0(0,0) 18 (94,7) 1(5,3) 1,0 *
Vorikonazol 11 (91,7) 1(8,3) 19 (100,0) 0 (0,0 0,387 *

X: Her iki dénemde de tiim suslar duyarli oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds
ratio GA: Giiven aralig1 * Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gézlem iceren hiicreler bulunmasi
nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamigtir.

Non-albicans Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik profillerinde COVID-19 6ncesi
ve sonrast donemler karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. COVID-19 oOncesi donemde 12 izolat bulunurken, COVID-19
sonrast donemde 26 izolat saptanmistir. Flukonazol duyarliligi %58,3'ten %87,0'ye
artmis ancak bu degisiklik istatistiksel anlamliliga yaklasmistir (p=0,056).
Amfoterisin-B’de diren¢ artis1 saptanmis, pandemi Oncesi direng saptanmazken
pandemi sonrasi 4 vakada (%22,2) direng saptanmistir (p=0,143). Kaspofungin ve
mikafungin duyarliligi her iki donemde de yiiksek diizeyde korunmustur (Tablo
4.36.).

Tablo 4.36. Pandemi oncesi ve sonrasi Non-albicans Candida tiirlerinin antifungal
duyarlilik profilinin istatistiksel karsilastirilmasi ve analiz sonuglari

Degisken COVID-19 oncesi (n=12) COVID-19 sonras1 (n=26)
Duyarlin  Direnglin  Duyarlin (%) Direnglin (%) p OR (%95 GA)

(%) (%)

Amfoterisin- 11 (100) 0 (0) 14 (77,8) 4 (22,2) 0,143 *

B

Kaspofungin 11 (91,7) 1(8,3) 23(95,8) 1(4,2) 1 0,478 (0,027-
8,380)

Flukonazol 7 (58,3) 5(41,7) 20 (87) 3(13) 0,056 0,210 (0,040-
1,116)

Mikafungin 11 (91,7) 1(8,3) 21 (95,5) 1(4,5) 1 0,524 (0,030-
9,203)

Vorikonazol 10 (90,9) 1(9,1) 19 (100) 0 (0) 0,36 *

X: Her iki donemde de tiim suslar duyarli oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamamistir. OR: Odds
ratio GA: Giiven aralig1 * Bu antibiyotikler i¢in 2x2 tabloda sifir gézlem igeren hiicreler bulunmasi
nedeniyle odds ratio ve %95 giiven araliklar1 hesaplanamamustir.

Pandemi doneminde antibiyotik kullaniminda belirgin bir artis gdzlenmistir. Toplam
antibiyotik kutu sayisi pandemi 6ncesi 36.802 iken, pandemi sonrasinda 94.680’e

yiikselmistir. Glinliik tanimlanmis doz (DDD) iizerinden yapilan degerlendirmede ise
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pandemi 6ncesi 155,12 olan DDD/100 hasta giinii degeri, pandemi sonrasinda %56,3
artigla 242,43’e ¢ikmistir (p<0,001; RR=1,563; %95 GA: 1,544-1,581).

Pandemi doneminde dort antibiyotik yeni kullanima girmistir. Bunlarin basinda
13.854 kutu ve 17,74 DDD degeri ile Polimiksin B gelmektedir (p<0,001).
Seftazidim/avibaktam kombinasyonu 1.170 kutu ve 1,50 DDD ile ikinci sirada yer
alirken (p<0,001), Sefoperazon/sulbaktam 868 kutu ve 1,11 DDD degerine ulagmigtir
(p<0,001). Daptomisin ise sadece 4 kutu kullanilmis olup 0,01 DDD degeri ile
minimal diizeyde kalmistir (p=0,090).

Buna karsilik ii¢ antibiyotik pandemi sonrasinda tamamen kullanimdan kalkmuistir.
Pandemi 6ncesinde 1.594 kutu ve 3,36 DDD ile kullanilan Ertapenem, pandemi
sonrasinda hi¢ kullanilmamistir (p=1,000). Benzer sekilde, 108 kutu ve 0,23 DDD
degerine sahip Anidulafungin ile 12 kutu ve 0,03 DDD degerine sahip Amfoterisin B
deoksikolat kullanimui sifira inmistir (sirastyla p=1,000 ve p=0,999).

Kullanimi devam eden antibiyotikler arasinda en dramatik artist Ampisilin gostermis;
DDD degeri 0,02°den 2,66’ya yiikselmistir (p<0,001; RR=157,640; %95 GA:
57,879-614,863). Sefepim ikinci sirada yer alarak DDD degerini 0,04’ten 1,03’e
cikarmistir (p<0,001; RR=24,481; %95 GA: 13,071-45,849). Imipenem/silastatin
kullanim1 pandemi 6ncesi diizeylerini korumus olup, DDD degeri 0,60’tan 0,57’ ye
gerilemistir (p=0,99; RR=1,000; %95 GA: 0,862-1,161). Fosfomisin dordiincii sirada
bulunmakta ve DDD degeri 0,26’dan 1,52’ye ¢ikmistir (p<0,001; RR=5,906; %95
GA: 4,537-7,686). Amfoterisin B lipozomal form ise besinci sirada yer alarak 0,24
olan DDD degerini 0,94’e yiikseltmistir (p<0,001; RR=3,865; %95 GA: 2,930-
5,097).

Diger 6nemli artiglar su sekildedir: Rifampisin (RR=2,561; p<0,001), TMP/SMX
(RR=2,337; p<0,001), Seftazidim (RR=2,108; p<0,001), Tigesiklin (RR=2,053;
p<0,001) ve Linezolid (RR=1,973; p<0,001). Genis spektrumlu karbapenemlerden
Meropenem’in DDD degeri 20,45’ten 47,11°e yiikselmistir (p<0,001; RR=2.426).
Ampisilin/sulbaktam (RR=1,825; p<0,001), Flukonazol (RR=1,624; p<0,001),
Klindamisin (RR=1,620; p=0,01) ve Piperasilin/tazobaktam (RR=1,363; p<0,001) da
belirgin artis kaydeden diger antibiyotiklerdir. Moksifloksasin (RR=1,224; p<0,001),
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Amikasin  (RR=1,171; p=0,037) ve Vankomisin (RR=1,043; p=0,036)

kullanimlarinda da istatistiksel olarak anlaml1 artislar saptanmaistir.

Kullanim1 azalan antibiyotikler incelendiginde, Teikoplanin en yiiksek distsi
gostermis ve DDD degeri 1,68’den 0,52°ye gerilemistir (p<<0,001; RR=0,311; %95
GA: 0,262-0,367). Polimiksin E (Kolistimetat) ikinci sirada yer alarak DDD degeri
5,33’ten 1,88’¢ dismistir (p<0,001; RR=0,353; %95 GA: 0,322-0,387).
Klaritromisin {igiincii sirada olup DDD degeri 0,53°ten 0,26’ya inmistir (p<0,001;
RR=0,492; %95 GA: 0,378-0,638). Metronidazol dordiincii sirada bulunmakta ve
DDD degeri 4,71°den 2,51°¢ azalmistir (p<0,001; RR=0,534; %95 GA: 0,489-0,581).
Diger onemli azaliglar Sefazolin (RR=0,587; p<0,001), Gentamisin (RR=0,592;
p<0,001), Levofloksasin (RR=0,706; p<0,001), Kaspofungin (RR=0,818; p=0,010)
ve Seftriakson (RR=0,894; p<0,001) kullanimlarinda goriilmiistir.

Sefotaksim (p=0,133) ve Siprofloksasin (p=0,481) kullanimlarinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir (Tablo 4.37.).

Tablo 4.37. Pandemi 6ncesi ve sonrasi antibiyotik kullanim oranlart ve insidans hizi
oranlarimin karsilastirilmasi

Degisken Pandemi Pandemi Pandemi Pandemi RR %95 GA p

oncesi sonrast oncesi sonrast

toplam toplam kutu  DDD/100 DDD/100

kutu sayisl hasta giinii hasta giinii

sayis1
Tim 36802 94680 155,12 242,43 1,563 1,544-1,581 <0,001
antibiyotikler
Polimiksin B 0 13854 0,00 17,74 - - <0,001
Seftazidim/av 0 1170 0,00 1,50 - - <0,001
ibaktam
Daptomisin 0 4 0,00 0,01 - - 0,090
Sefoperazon/s 0 868 0,00 1,11 - - <0,001
ulbaktam
Ampisilin 8 2076 0,02 2,66 157,640 57,879-614,863 <0,001
Sefepim 20 806 0,04 1,03 24,481 13,071-45,849 <0,001
Imipenem/sila 284 444 0,60 0,57 1,000 0,862-1,161 0,990
statin
Fosfomisin 122 1186 0,26 1,52 5,906 4,537-7,686 <0,001
Amfoterisin 116 738 0,24 0,94 3,865 2,930-5,097 <0,001
B lipozomal
Rifampisin 500 2108 1,05 2,70 2,561 2,231-2,939 <0,001
TMP/SMX 2706 10412 5,70 13,33 2,337 2,201-2,481 <0,001
Seftazidim 1636 5678 3,45 7,27 2,108 1,950-2,278 <0,001
Tigesiklin 886 2994 1,87 3,83 2,053 1,846-2,282 <0,001
Linezolid 1340 4352 2,82 5,57 1,973 1,809-2,151 <0,001
Meropenem 9704 36794 20,45 47,11 2,426 2,373-2,012 <0,001
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Ampisilin/sul 10140 30468 21,37 39,01 1,825 1,768-2,481 <0,001
baktam

Flukonazol 1838 4914 3,87 6,29 1,624 1,505-1,75 <0,001
Klindamisin 78 208 0,16 0,27 1,620 1,121-2,340 0,01
Piperasilin/taz 11440 25664 24,11 32,86 1,363 1,321-1,405 <0,001
obaktam

Sefotaksim 120 250 0,25 0,32 1,266 0,930-1,721 0,133
Moksifloksasi 2990 6022 6,30 7,71 1,224 1,149-1,301 <0,001
/rl\mikasin 528 1018 111 1,30 1,171 1,009-1,359 0,037
Vankomisin 7778 13354 16,39 17,10 1,043 1,002-1,085 0,036
Siprofloksasi 2522 4048 5,32 5,18 0,975 0,908-1,046 0,481
geftriakson 7968 11726 16,79 15,01 0,894 0,858-0,930 <0,001
Kaspofungin 560 754 1,18 0,97 0,818 0,700-0,954 0,010
Levofloksasin 862 1002 1,82 1,28 0,706 0,620-0,803 <0,001

Tablo 4.37. Pandemi Oncesi ve sonrasi antibiyotik kullanim oranlar1 ve insidans
hiz1 oranlarmin karsilastirilmasi(devami)

Gentamisin 400 390 0,84 0,50 0,592 0,486-0,721 <0,001
Sefazolin 1030 996 2,17 1,28 0,587 0,519-0,664 <0,001
Metronidazol 2234 1962 4,71 2,51 0,534 0,489-0,581 <0,001
Klaritromisin 252 204 0,53 0,26 0,492 0,378-0,638 <0,001
Kolistimetat 2530 1472 5,33 1,88 0,353 0,322-0,387 <0,001
Teikoplanin 798 408 1,68 0,52 0,311 0,262-0,367 <0,001
Ertapenem 1594 0 3,36 0,00 - - 1
Anidulafungi 108 0 0,23 0,00 - - 1
g\mfoterisin 12 0 0,03 0,00 - - 0,999

B deoksikolat

RR: Rolatif risk, GA: Giiven araligt TMP/SMX: Trimetoprim Siilfametoksazol DDD: Tanimlanmis giinlik doz
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5. TARTISMA VE SONUC

Calisgmamizda COVID-19 6ncesi ve sonrasi donemlerde cinsiyet dagiliminin benzer
oldugu goriilmistiir (p=0,493; OR=1,113, %95 GA: 0,820-1,511). Her iki donemde
de kadin ve erkek hasta oranlar1 yaklasik olarak esit dagilim gostermistir. Literatiirde
de cinsiyet ile SBIE arasindaki iliski tartismalidir. Bazi calismalarda erkek cinsiyetin
SBIE’ye yakalanma ve mortalite riskini artirdig1 bildirilirken, digerlerinde bu farkin
anlamli olmadig1 gosterilmistir. Ozellikle YBU’lerde, erkek hastalarmm SBIE’ye
yakalanma siklig1 kadinlara gére daha yiiksek olabilir; ancak bu farkin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadig1 konusunda tutarli bir kanit bulunmamaktadir (Cohen ve
ark., 2013; Crabtree ve ark., 1999; Eckenrode ve ark., 2014). Calismamizin en dikkat
¢ekici bulgusu, COVID-19 oncesi ve sonrasi donemlerde mortalite oranlarinin
neredeyse identik olmasidir (%70,7 ve %70,4; p=0,946; OR=1,012, %95 GA: 0,723-
1,415). Literatiirde pandemi doneminde yogun bakim {initelerinde mortalite
oranlarinin arttigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu artisin nedenleri arasinda
saglik sisteminin asir1 yiiklenmesi, kaynak yetersizligi, deneyimli personel eksikligi
ve COVID-19 hastalarinin yiiksek mortalite riski sayilmaktadir. Ancak bazi
merkezlerde, Ozellikle pandemi yOnetiminde basarili stratejiler uygulayan
kurumlarda, mortalite oranlarinin korundugu veya azaldigi bildirilmistir (Arabi ve
ark., 2022). Her iki donemde de %70'in iizerinde seyreden yiiksek mortalite oranlari,
yogun bakim iinitesinde tedavi edilen hastalarin kritik durumda oldugunu ve ytiksek
hastalik siddetine sahip oldugunu gdstermektedir. Moin ve ark., (2025) tarafindan
yayinlanan giincel bir ¢calismada, 2014-2023 yillar1 arasinda 3,4 milyon yogun bakim
hastasinin verilerinin analiz edildigi rapor edilmistir (Moin ve ark., 2025). Bu
calismada, pandemi déoneminde hem COVID-19 pozitif hem de COVID-19 negatif
hastalarda mortalite oranlarinin arttigi, ancak 2022 yilinin ortalarindan itibaren
mortalite oranlarinin pandemi Oncesi diizeylere dondiigli gosterilmistir. Bu bulgu,
calismamizin 2022 sonrast donemde mortalite oranlarinin stabil kalmasini

desteklemektedir.

Donemler ve cinsiyet bazinda hasta yasina iliskin betimsel istatistikler

incelendiginde; COVID-19 6ncesi donemde kadin hastalarin (n=113) ortalama yasi
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72,65 £ 15,90 yil, ortanca yas1 76,00 yil olarak hesaplanmistir. COVID-19 sonrasi
donemde ise kadin hastalarin (n=291) ortalama yas1 74,05 + 13,00 yil, ortanca yas1
76,00 yil olarak saptanmistir. Bu bulgular, literatiirde yogun bakim hastane
enfeksiyonlarinin ileri yas grubunda daha sik goriildiigiinii bildiren calismalarla
uyumludur. ileri yas, immiin sistemin zayiflamasi, komorbiditelerin artmasi ve
invaziv islemlere daha fazla maruz kalma nedeniyle hastane enfeksiyonlart igin
onemli bir risk faktoridir (Baccolini ve ark., 2021). Benzer sekilde, EPIC II
calismasinda yogun bakim hastalarinin ortalama yas1 60 yil olarak bildirilmis ve ileri

yasin enfeksiyon riskini artirdigi vurgulanmistir (Vincent ve ark., 2009).

Calismamizdaki hastalarin komorbidite dagilimia bakildiginda, en sik goriilen
komorbiditeler hipertansiyon (%40,6), diabetes mellitus (%31,4) ve koroner arter
hastalig1 (%23,8) olarak tespit edilmistir. KOAH (%19,2) ve hiperkolesterolemi
(%17,9) oraninda goriilmektedir. Komorbidite dagiliminda en diisiik oranlar kronik
bobrek hastaligi (%7,6) ve malignite (%6,0) icin saptanmistir. Bu bulgular, yogun
bakim hastane enfeksiyonlarinda kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin 6nemli
rol oynadigin1 gosteren literatiir verileriyle paralellik gostermektedir (Koulenti ve
ark., 2017). Diabetes mellitus ve hipertansiyonun sik goriilmesi ise bu hastaliklarin
immiin sistemi baskilayici etkileri ve mikrovaskiiler komplikasyonlar: ile iligkilidir
(Esper ve ark., 2006). KOAH'n hastalarda sik goriilen komorbiditelerden birisi
olmasit bu hastalarin solunum yolu enfeksiyonlarmma yatkinligi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinin artmasi ile agiklanabilir (Nseir ve ark., 2021). Pandemi
sonrasit donemde yogun bakima yatan hastalarin komorbidite profilinin degismesi,
COVID-19 hastaliginin o6zellikle kronik hastalii olan bireylerde daha agir
seyretmesi ve bu hastalarin yogun bakim ihtiyacinin artmasi ile aciklanabilir

(Grasselli ve ark., 2020).

Caligmamizda hastaneye yatistan sonra enfeksiyon gelisme siiresinin pandemi
sonrast donemde anlamli sekilde kisaldigi saptanmustir (24,47+23,13 giinden
19,80+16,53 giine, p=0,004). Ayrica hastanede kalis siirelerinin de pandemi sonrasi
donemde anlamli sekilde azaldigi goriilmiistiir (61,15+£50,11 giinden 49,05+43,96
giine, p<0,001). Mortalite oranlar1 incelendiginde, iki donem arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (sirastyla %70,7 ve %70,4, p>0,05). Bu
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bulgu, hastanede kalis  siiresindeki  kisalmanin  mortalite  artisindan
kaynaklanmadigini gdstermektedir. Pandemi sonrast donemde hastanemizde yogun
bakim yatak kapasitesi toplam 63 yataktan 105 yataga c¢ikarilmistir. Bu %66,7'lik
kapasite artigi, hasta akisinin daha iyi yonetilmesine, yatak devir hizinin artmasina ve

hastalarin daha uygun kosullarda tedavi edilmesine olanak saglamis olabilir.

Calismamizda, pandemi Oncesi ve sonrasi donemlerde enfeksiyon tiplerine gore
hastaneye yatistan sonra enfeksiyon gelisimine kadar gegen siireler
karsilastirildiginda, her ne kadar istatistiksel anlamliliga ulasilamamis olsa da
pandemi sonras1 donemde enfeksiyonlarin genel olarak daha erken gelisme egilimi
dikkat ¢ekicidir. KI-I'YE'de gdzlenen 5,5 giinliik azalma klinik olarak anlamli bir
egilimi isaret etmektedir (p=0,079). SKI-KDE'de enfeksiyon gelisme siiresinin
degismesi ozellikle dikkat c¢ekicidir. Ortalama gelisme siiresinin 24,35 + 23,93
giinden 20,02 + 14,01 giine diigmiistiir. Literatiirde yaygin kateter kullanimin olmasi
ve acil sartlarda kateter takilmasinin enfeksiyon gelisme siirecini hizlandirdig
belirtilmistir (Zhang ve ark., 2019). LTD-KDE'de ortalama gelisme siiresinin 22,76 +
18,81 giinden 17,46 = 17,03 giline diismesi, pandemi sonras1 donemde bakteriyemi
riskinin arttigin1 géstermektedir. Pandemi sonras1 donemde kan kiiltiirli alma esiginin
diismiis olmasi ve laboratuvar tan1 yontemlerinin daha yaygin kullanilmasi, tespit
oranlarini artirmig olabilir (Anand Kumar ve ark., 2006; Seymour ve ark., 2017).
VIiP'te gdzlenen paradoksal bulgu, diger tiim enfeksiyon tiplerinden farkli olarak
ortalama geligsme siiresinin 18,33 + 18,59 giinden 19,97 + 18,87 giine artmasi, dikkat
cekicidir. Literatirde COVID-19 pandemisi déneminde ge¢ VIP’in daha sik
goriildiigii ve daha mortal seyrettigi ifade edilmistir (Wicky ve ark., 2023). DYDE'de
gbzlenen 20 giinliik azalma, tiim enfeksiyon tipleri arasinda en belirgin degisimdir.
Hastanede kalig stirelerinin kisalmast da DYDE'deki bu azalmaya katkida
bulunmustur. DYDE'nin genellikle uzun siireli yatislarda ve immobilizasyona bagli

olarak gelistigi bilinmektedir (Mondragon ve Zito, 2025)

Mikroorganizma diizeyinde yapilan analizlerde ise, K. pneumoniae enfeksiyonlarinda
COVID-19 o6ncesi donemde ortalama gelisme siiresi 27,42 + 20,34 giin (ortanca:
25,00 giin) iken, COVID-19 sonras1 donemde 19,15 + 13,41 giin (ortanca: 16,00 giin)

olarak belirlenmis ve bu diisiis istatistiksel a¢idan anlamli saptanmistir (p<<0,001).
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Benzer bir bulgu olarak, C. parapsilosis enfeksiyonlarinda da COVID-19 6ncesi
donemde 30,13 + 10,32 giin (ortanca: 31,00 giin) olan gelisme siiresi, COVID-19
sonrasi déonemde 15,56 + 7,33 giin (ortanca: 14,00 giin) olarak belirlenmis ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004). Diger mikroorganizmalarda ise anlamli bir
fark saptanmamustir. Literatirde de COVID-19 pandemisiyle birlikte hastane
enfeksiyonlarinin gelisme siiresinde ve etken dagiliminda degisiklikler oldugu,
Ozellikle yogun bakimda invaziv girisimlerin ve antibiyotik kullaniminin artmasinin
enfeksiyonlarin daha erken donemde ortaya ¢ikmasina yol agabilecegi belirtilmistir
(Bardi ve ark., 2021; Grasselli ve ark., 2021). Ayrica, pandemi doneminde hastane
yatis siirelerinin kisalmasi, hasta devir hizinin artmas: ve enfeksiyon kontrol
protokollerinin daha titiz uygulanmasi da enfeksiyon gelisme siiresi lizerine etkili
olmaktadir (Bardi ve ark., 2021). Sonu¢ olarak, ¢alismamizda COVID-19 sonrasi
donemde enfeksiyon gelisme siirelerinde genel bir azalma egilimi gozlenmis, bu
azalma ozellikle VIP, K. pneumoniae ve C. parapsilosis enfeksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum, pandemiyle birlikte degisen hasta
yonetimi ve enfeksiyon kontrol wuygulamalarinin bir yansimasi olarak

degerlendirilebilir.

Invaziv islemler hastane enfeksiyonlarmin en onemli risk faktorleri arasmda yer
almaktadir. Caligmamizda iiriner kateter kullanimi her iki donemde de neredeyse
evrensel diizeydedir (pandemi 6ncesi %98,7, pandemi sonrasi %99,5). Bu yiiksek
oran, yogun bakim hastalarinin kritik durumu ve yakin monitdrizasyon ihtiyacini
yansitmaktadir. Ancak, gereksiz kateterizasyonun Kkateter iliskili triner sistem
enfeksiyonlart riskini artirdigr bilinmektedir (Gould ve ark., 2010). SVK kullanim1
pandemi oncesi %77,3, pandemi sonrasi %75,5 oraninda uygulanmistir. Bu yiiksek
invaziv iglem oranlarinin her iki donemde de benzer diizeylerde olmasi, ¢alisma
popiilasyonumuzun kritik hasta grubunu olusturdugunu ve enfeksiyon riski agisindan

yiiksek riskli oldugunu gostermektedir (Rosenthal ve ark., 2016).

SVK' yerlesim yeri analizi 6nemli bulgular ortaya koymustur. Pandemi oncesi
donemde juguler ven en sik tercih edilen bolge iken (%24,1), pandemi sonrasi
donemde juguler (%19,5) ve femoral ven (%19,0) kullanimi benzer oranlarda

goriilmistiir. Literatiirde femoral ven kullaniminin artmasi, acil sartlarinda daha fazla
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keteter acilmasi, pandemi sonrast donemde entiibe hastalarin prone pozisyonda
yatirtlmas1 uygulamalarinin artmasi1 ve juguler bolgeye erisimin zorlagmasi ile
aciklanmistir (Singh ve ark., 2021). Ancak, femoral Kkateterizasyonun enfeksiyon
riski a¢isindan daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Marik ve ark., 2012). Subklavyen
ven kullanimi her iki donemde de en diisiik oranlarda kalmistir (pandemi Oncesi
%17,8, pandemi sonrasi1 %12,6). Kateter yerlesim yerlerinin enfeksiyon gelisme
zamanina etkisi pandemi Oncesi ve sonrast donemler i¢in karsilastirildiginda,
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (p>0,05). Ancak kalici diyaliz kateterlerinde
enfeksiyon gelisme siiresinin daha uzun oldugu gézlenmistir (Marik ve ark., 2012;
Parienti ve ark., 2008).

YBU'lerin dagilimi incelendiginde, anestezi YBU'leri pandemi 6ncesi ve sonrasi
donemlerde en yiiksek sayida vaka sayisina sahiptir; pandemi oncesi %48,0 (n=108),
pandemi sonras1 %46,9 (n=287). Pandemi sonras1 donemde gogiis hastaliklart yogun
bakim %9,3'ten (n=21) %14,7'ye (n=90) ve i¢ hastaliklar1 yogun bakim %18,7'den
(n=42) %24,5'e (n=150) belirgin artis gozlenirken, ndroloji yogun bakimda
%24,0'den (n=54) %13,9'a (n=85) azalma goriilmiistiir. Pandemi sonrasi donemde
tim yogun bakim initelerinde yatak sayisinin artmasi nedeniyle daha fazla hasta
yatis1 gerceklesmis ve vaka sayilarindaki artis Oncelikli olarak buna baghdir. Ayrica
calismamizda yogun bakimda gelisen ilk enfeksiyonu dahil etmemiz, tekrarlayan
enfeksiyonlar1 ¢alisma dis1 birakmamiz ise pandemi Oncesi ve sonrasi donemdeki

vaka sayilarinin ger¢ekte oldugundan daha az goriinmesine neden olmustur.

Enfeksiyon insidans hizi, toplam enfeksiyon epizodu sayisinin toplam hasta-giinii
sayisina oranlanmasi ile hesaplanmaktadir (enfeksiyon sayisi/hasta-giinii x 1000).
Insidans hiz1 hesaplamas: i¢in tiim enfeksiyon epizodlarinin pay olarak kullanilmasi
gerekmektedir (Spronk ve ark., 2019; Thompson ve ark., 2015). Sadece ilk
enfeksiyonlarin dahil edilmesi, gercek enfeksiyon yiikiinii oldugundan farkli gosterir
ve literatiir ile karsilastirilabilir olmayan yaniltict sonuglara yol acar. Calismamizda
sadece ilk enfeksiyonlar1 dahil etmemiz nedeniyle VIP, non-VIP, SKi, KDE, LTD-
KDE, KI, IYE ve DYDE insidans1 hesaplanmamistir. Bu sebeple, her iki donemdeki
prevalans verileri genel bilgi olarak sunulmustur. Calismaya aldigimiz hastalar

arasinda her iki donemde de yogun bakimlarimizda en sik goriilen enfeksiyon tiirii
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SKi-KDE’dir. Pandemi 6ncesi désnemde yogun bakimda hastane enfeksiyonu tanisi
alan hastalar arasindaki oranmi %47,1 (n=106) seviyesindeyken pandemi Sonrasi
donemde %39,1 (n=239) seviyesinde seyretmistir. Literatiirede SKI-KDE
oranlarinda diisiis genellikle pandemi sonrasi donemde el hijyeni uyumunun
iyilestirilmesi, kisisel koruyucu ekipman kullaniminin artirilmast ve enfeksiyon
kontrol tedbirlerinin sikilastirilmasinin bir sonucu saptanmistir (Wang ve ark., 2022).
Benzer sekilde, Amerika Birlesik Devletleri'nde Centers for Disease Control ve
Prevention'n National Healthcare Safety Network verilerine gore 2022-2023 yillar
arasinda YBU’lerde SKI-KDE’lerde %20 azalma bildirilmis ve bu durum artan
enfeksiyon kontrol farkindalig: ile agiklanmistir (Shafland ve ark., 2024). Enfekte
hastalar arasinda kateter iliskili liriner sistem enfeksiyonlarinin oran1 her iki donemde
de benzer diizeydedir (pandemi oncesi %12,4, pandemi sonrasi %13,4). Sleziak ve
ark. (2025) Polonya'da yaptig1 ¢alismada, pandemi donemi (2020-2021) ile pandemi
sonrasi donem (2022-2024) arasinda Ki-IYE oranlarinda istatistiksel anlamliliga
ulasan bir fark belirlenememistir (Sleziak ve ark., 2025). Uriner kateter kullaniminin
her iki donemde de neredeyse evrensel diizeyde olmasi (%98-99), bu enfeksiyon
tiirliniin oranlarinin yliksek kalmasini agiklamaktadir. Enfekte olan hastalar arasinda
LTD-KDE’lerde belirgin degisiklik gozlenmemistir (pandemi Oncesi %16,9,
pandemi sonrast %17,5). Bu enfeksiyon tiirliniin stabil kalmasi, kan kiltiirii alma
endikasyonlarinin ve laboratuvar uygulamalarinin her iki donemde de benzer
oldugunu diisiindiirmektedir. Enfekte hastalar arasinda DYDE her iki donemde en az
goriilen enfeksiyon tiirii olup, pandemi sonrast donemde kisalan yogun bakim yatis

siireclerine paralel olarak azalma gostermistir (%4,0'den %2,9'a).

Her iki donemde de Gram negatif bakterilerin dominant patojen grubu oldugu
goriilmiistiir (COVID-19 oncesi %72,4; COVID-19 sonrast %72,9). Bu bulgu,
literatiirdeki calismalarla uyumludur. Golli ve ark. (2024) Romanya'da yaptig
karsilastirmali ¢alismada, YBU’lerde COVID-19 éncesi ve sonrasi dénemlerde Gram
negatif bakterilerin dominant patojen grubu olmaya devam ettigi gosterilmistir (Golli
ve ark., 2024). Gram negatif bakterilerin bu dominansi, YBU’lerin dogas1 ve invaziv
islemlerin siklig1 ile agiklanabilir. YBU’lerde mekanik ventilasyon ve invaziv kateter
kullanim1 gibi invaziv prosediirler, hastane kokenli enfeksiyonlar i¢in 6nemli risk

faktorleri olusturmaktadir. Ozellikle immiinsiipresyon, femoral kateter kullanimi ve
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diger anatomik bolgelerde (akciger, genitotiriner sistem veya abdomen) Gram negatif
bakteriyel enfeksiyon varli§i, Gram negatif bakterilerin kolonizasyonu ve
enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak tanimlanmistir (Peleg ve Hooper, 2010).
Ozellikle P. aeruginosa, K. pneumoniae ve A. baumannii gibi non-fermentatif Gram
negatif bakterilerin YBU’de endemik olarak bulundugu ve invaziv islemler sirasinda

enfeksiyon kaynagi olusturdugu bilinmektedir.

Calismamizda Gram pozitif bakterilerde COVID-19 6ncesi donemde %15,1 olan
oran, COVID-19 sonrast donemde %19,8'e yiikselmistir (p=0,124). Her ne kadar bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da klinik a¢idan 6nemli bir trend
gostermektedir. Buetti ve ark. (2021) tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismasinda,
COVID-19 pandemisi sirasinda Gram pozitif bakterilerin, 6zellikle S. aureus'un
insidansinda %28 oraninda artis oldugu rapor edilmistir (Buetti ve ark., 2021).
Calismamizda COVID-19 pandemisi sonrast déonemde Gram pozitif bakterilerde
gbzlenen artig, literatiirde bildirilen pandemi donemindeki benzer egilimlerle

uyumludur.

Gram boyanma dagilim1 acisindan ¢alismamizin en dikkat ¢ekici bulgularindan biri,
Candida tiirii izolasyon oranlarinda COVID-19 6ncesi %12,4'ten COVID-19 sonrasi
%7,4'e gozlenen anlamli azalmadir (p=0,021; z=-2,3). Bu bulgu, literatiirdeki bazi
caligmalarla celismektedir. Pyrpasopoulou ve ark. (2025) Yunanistan'da yaptigi
calismada, kandidemi insidansinin COVID-19 pandemisi sirasinda 2020'de
0,63/1000 hasta-giiniinden 2022'de 0,96/1000 hasta-giliniine arttigi, ancak pandemi
sonras1t donemde 2023'te 0,83 ve 2024'te 0,89 olarak hafif bir azalma gosterdigi
bildirilmistir (Pyrpasopoulou ve ark., 2025). Candida enfeksiyonlari, YBU’lerde
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte, genellikle hastaneye
yatistan sonraki ilk giinlerde degil, uzun stireli hastane yatiglar1 sirasinda gelisen gec
donem enfeksiyonlaridir. Candida tiirlerinin kolonizasyondan invaziv enfeksiyona
ilerlemesi, bircok risk faktdriiniin bir araya gelmesini gerektirmektedir. Bu risk
faktorleri arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, SVK varhigi,
total parenteral nutrisyon, mekanik ventilasyon, immiinsiipresyon, kortikosteroid
tedavisi ve uzamis yogun bakim yatis1 yer almaktadir (Pappas ve ark., 2016;

Thompson ve ark., 2025). Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli
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kullanimi, gastrointestinal sistemdeki normal bakteriyel floray1 baskilayarak Candida
tiirlerinin asir1 ¢ogalmasina ve kolonizasyonuna yol agmaktadir (Pappas ve ark.,
2016; Samonis ve ark., 1994; Thompson ve ark., 2025). Literatiirde, invaziv
kandidiyazis gelisimi i¢in ortalama hastane yatis siiresinin 20-30 giin oldugu ve
kandidemi vakalarinin ¢ogunlugunun hastaneye yatistan en az 7-14 giin sonra ortaya
ciktigr bildirilmektedir (Pappas ve ark., 2016; Pfaller ve Diekema, 2007; Thompson
ve ark., 2025; Wisplinghoff ve ark., 2004). Bu durum, Candida enfeksiyonlarinin
genellikle hastanede gelisen ilk enfeksiyon olmaktan ziyade, uzun siireli yatis ve
multiple risk faktorlerine maruz kalma sonrasinda gelisen sekonder veya
siiperenfeksiyonlar oldugunu gostermektedir. Calismamizda, hastalarin hastaneye
yatisindan sonra gelisen ilk enfeksiyonun degerlendirilmis olmasi, Candida tiirii
izolasyon oranlarindaki azalmasmin bir diger nedenidir. ilk enfeksiyon olarak
genellikle bakteriyel etkenlerin daha erken donemde enfeksiyona yol agmasi,
Candida enfeksiyonlarinin bu g¢alisma tasariminda daha az temsil edilmesine neden
olmustur. Ayrica, pandemi sonrast donemde hastanede kalis stirelerinin 61,15+50,11
giinden 49,05+43,96 giine anlamli sekilde azalmasi (p<0,001), hastalarin Candida
enfeksiyonu gelisimi i¢in yeterli siire hastanede kalmamis olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak, toplam Candida izolasyon oraninda azalma olmasina
ragmen, C. auris ve N. glabrata gibi antifungal direngli tiirlerin sadece pandemi
sonrast donemde ortaya ¢ikmasi, gelecekte invaziv fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi zorluklar yaratma potansiyeli tasimaktadir (Pappas ve ark., 2016;
Pfaller ve ark., 2019; Thompson ve ark., 2025).

KI-IYE’de gozlenen degisiklikler 6zellikle dikkat g¢ekicidir. COVID-19 oncesi
donemde Gram negatif bakterilerin %89,3 oraninda dominant oldugu bu
enfeksiyonlarda, pandemi sonras1 donemde Gram pozitif bakterilerin %18,3 oraninda
ortaya ¢ikmasi (p=0,001) onemli bir epidemiyolojik degisimi igaret etmektedir.
Ippolito ve ark. (2021) yaptigi ¢alismada, COVID-19 hastalarinda iiriner kateter
kullanim siiresinin uzamas1 ve Gram pozitif bakterilerin, 6zellikle Enterococcus
tiirlerinin iiriner sistem enfeksiyonlarindaki roliiniin arttig1 bildirilmistir (Ippolito ve
ark., 2021). SKI-KDE’ler ve diger enfeksiyon tiirlerinde anlamli degisiklik
gbzlenmemesi, bu enfeksiyonlarin etiyolojisinin pandemi kosullarindan daha az

etkilendigini diisiindiirmektedir. VIP vakalarinda her iki dsSnemde de Gram negatif
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bakterilerin %96'nin iizerinde dominant olmasi, bu enfeksiyon tiirliniin karakteristik
mikrobiyolojik profilini yansitmaktadir. Rouzé ve ark. (2022) yaptigi ¢ok merkezli
calismada, COVID-19 hastalarinda gelisen ViP’lerin  %89'unun Gram negatif
bakterilerden kaynaklandigi ve calismamizda da baskin olarak saptanan P.
aeruginosa, K. pneumoniae ve A. baumannii'nin baslica etkenler oldugu rapor
edilmistir (Rouzé ve ark., 2022).

DYDE'lerde K. pneumoniae izolatlarindaki artis, pandemi Oncesinde hig
saptanmayan A. baumannii'nin pandemi sonrasinda ortaya ¢ikisi ve P. aeruginosa'nin
her iki donemde de ayni sayida saptanmasi, bu enfeksiyon tiiriinde Gram negatif
bakterilerin pandemi 6ncesi donemde oldugu gibi dominant olarak devam ettigini
gostermektedir. DYDE’lerin genellikle uzun siireli yatislarda ve immobilizasyona
bagli olarak gelistigi bilinmektedir. Bardi ve ark. (2021) tarafindan yayimlanan
calismada, COVID-19 hastalarinda DYDE’lerin insidansinin diisiik oldugu ve
mikrobiyolojik profilinin genel popiilasyonla benzer oldugu bildirilmistir (Bardi ve
ark., 2021).

COVID-19 pandemisinin hastane enfeksiyonlarinin mikrobiyolojik profili izerindeki
etkisi, diinya genelinde onemli degisikliklere yol agmistir. Calismamizda, pandemi
sonras1 donemde GSBL pozitiflik oraninda %21,0'den %29,3'e artis gbzlenmis ve bu
artis istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gdstermistir (p=0,091; OR=1,558; %95
GA: 0,929-2,610). Bu bulgular, antibiyotik  kullanim  verilerimizle
degerlendirildiginde, pandemi doneminde onemli degisiklikler goze carpmaktadir.
Sefalosporin grubunda karisik bir tablo mevcuttur. Seftriakson kullaniminda %10,6
oraninda bir azalma goriilmiistiir (p<0,001, RR=0,894). Ancak bu azalmaya ragmen,
seftriakson hala yaygin olarak kullanilan bir antibiyotiktir ve pandemi 6ncesi yiiksek
kullanim diizeyi, GSBL iireten suslarin se¢ilmesi i¢in 6nemli bir seleksiyon baskisi
olusturmaktadir. Literatiirde, tiglincii kusak sefalosporinlerin asir1 kullaniminin
GSBL iireten bakteriyel suslarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi i¢in bir risk faktorii
oldugu acikca gosterilmistir (Urbanek ve ark., 2007). Ote yandan, sefepim
kullaniminda dramatik bir artis gozlenmistir; DDD degeri 0,04'ten 1,03'e
yiikselmistir (p<0,001, RR=24,481). Sefepim, dordiincii kusak bir sefalosporin olup,

baz1 GSBL'lere kars1 daha stabil olmasina ragmen, yogun kullanimi bakteriyel direng

83



gelisimi igin giliclii bir seleksiyon baskist yaratmakta ve GSBL {iretimini
tetiklemektedir. Genisletilmis spektrumlu sefalosporinlerin siirekli maruziyeti,
bakterilerde P-laktamazlarin dinamik ve siirekli {iretimi ile mutasyonuna neden
olmus ve bu enzimler yeni gelistirilen P-laktam antibiyotiklere kars1 bile
aktivitelerini genisletmistir (David L. Paterson ve Bonomo, 2005). Seftazidim
kullanim1 da belirgin artis géstermistir (p<0,001, RR=2,108). Seftazidim gibi ii¢iincii
kusak sefalosporinlerin kullanimi, GSBL pozitif Klebsiella pneumoniae suslarinin
insidansinda istatistiksel ve klinik olarak anlamli artigla iliskilendirilmistir (Urbanek
ve ark., 2007). Pandemi 6ncesinde 100 hasta giinii basina diisen toplam sefalosporin
tiketimi 23,76 DDD iken, pandemi sonrasinda 28,82 DDD'ye yiikselmistir.
Sefalosporin kullaniminin genel olarak artmasi, GSBL direncinin toplumda ve
hastane ortaminda yayilmasina katkida bulunmaktadir (Belley ve ark., 2021; Shaikh
ve ark., 2015). Toplumda ftgiincii kusak sefalosporinlere direng orani, 6zellikle
Escherichia coli'de CTX-M tipi GSBL'lerin diinya ¢apinda yayilmasina bagli olarak
artmigtir (Park, 2014). GSBL artisinin bir diger 6nemli boyutu, bu enzimleri
kodlayan genlerin plazmidler araciligiyla kolaylikla yayilabilmesidir. Yogun bakim
tinitelerinde hastalar arasinda ¢apraz bulagma riski ytliksektir ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerindeki herhangi bir gevseme, GSBL iireten suslarin yayilmasini

hizlandirmaktadir (Carattoli, 2013).

GSBL oranlarindaki artis literatiirdeki giincel calismalarla uyumludur. Mai ve
Espinoza (2023) tarafindan yapilan kapsam incelemesinde, COVID-19 pandemisi
sirasinda  GSBL iireten Enterobacterales enfeksiyonlarinda artig egilimi rapor
edilmistir (Mai ve Espinoza, 2023). Benzer sekilde, Hasan ve ark. (2023) tarafindan
Kanada'dan yapilan genis 6lcekli ¢alismada, pandemi doneminde GSBL oranlarinda

degisen trendler tespit edilmistir (Hasan ve ark., 2023).

Calismamizda GSBL yoniinden en dikkat ¢ekici bulgu, E. coli izolatlarinda GSBL
pozitifliginin %29,2'den %47,8'e yiikselmesidir. Bu 9%18,6'lik artis, istatistiksel
anlamliliga ulasmasa da klinik agidan son derece onemlidir (p=0,112; OR=2,227,
%95 GA: 0,820-6,061). Literatiirde E. coli’de benzer direng artiglar1 rapor edilmistir
(Mai ve Espinoza, 2023; Sulayyim ve ark., 2022). Yilmaz ve ark. (2023) Tiirkiye’de

yaptig1 bir caligmada, K. pneumoniae izolatlarinda GSBL pozitiflik oranlarinda
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pandemi doneminde belirgin bir artis rapor edilmistir. Calismamizda K.
pneumoniae'da gozlenen GSBL pozitiflik artist (%15,9'dan %27,0'ye) da literatiirle
uyumludur ve pandemi doneminde {igiincli kusak sefalosporin direncinde artis

gozlenmistir (Y1lmaz ve ark., 2023).

Enfekte hastalardan izole edilen tiim patojenlerin karsilastirilmasinda, A. baumannii
oraninin %5,8'den %16,5'e artmasi en dikkat ¢ekici bulgudur (p<0,001; OR=3,226;
%95 GA: 1,770-5,882). A. baumannii, yogun bakim iinitelerinde siklikla karsilasilan,
firsat¢1 bir patojendir ve genellikle mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda
ventilator iliskili pndmoni ve kan dolagimi enfeksiyonlarina neden olur (Novovi¢ ve
ark., 2023). Bu bakterinin en endise verici 6zelligi, MDR profili gostermesi ve tedavi
segeneklerinin son derece sinirli olmasidir (Hamidian ve Nigro, 2019). Caligmamizda
da literatiirle uyumlu olarak, A. baumannii izolatlarinin %85,9'unun MDR profili
gosterdigi ve karbapenem direncinin kritik seviyelerde oldugu gozlenmistir.
Antibiyotik kullanim verilerimiz, A. baumannii artigina katkida bulunmus olabilecek
onemli degisiklikler gostermektedir. Pandemi doneminde, karbapenem grubunda
totalde bir artis egilimi goriilmektedir. Imipenem/silastatin kullanimi 0,60 DDD/100
hasta giiniinden 0,57 DDD/100 hasta giiniine gerileyerek pandemi Oncesi donemle
benzer diizeyde kalmistir (p=0,99, RR=1,000). Meropenem kullanimi da 20,45
DDD/100 hasta giintinden 47,11 DDD/100 hasta giiniine yaklasik 2,4 kat artmistir
(p<0,001, RR=2,426). Bu yogun karbapenem kullanimi, CRAB suslarinin se¢ilimi
icin gii¢lii bir baski olusturmustur (Carbajal-Alfaro, 2019; L. Poirel ve Nordmann,
2006). Ayrica, ozellikle A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan
kombinasyonlardan biri olan ampisilin-sulbaktamin da dramatik bir artig gosterdigi
goriilmektedir (ampisilin/sulbaktam kombinasyonu 21,37 DDD/100 hasta giliniinden
39,01 DDD/100 hasta giiniine; p<0,001, RR=1,825). Ancak, A. baumannii'nin
sulbaktama duyarliligi degisken olabilir ve direngli suslarda bu tedavi etkisiz
kalabilir (Viehman ve ark., 2014). Kolistin, direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda
son care tedavi seceneklerinden biridir. Ilging bir sekilde, polimiksin E kullaniminin
pandemi sonrast donemde 5,33 DDD/100 hasta giiniinden 1,88 DDD/100 hasta
giniine azaldigi goriilmektedir (p<0,001, RR=0,353). Bu azalma, kolistinin
nefrotoksik yan etkileri nedeniyle klinisyenlerin bu ilac1 kullanmakta daha temkinli

davranmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Spapen ve ark., 2011). Ancak, azalan
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kolistin kullanimi yerine, yeni kullanima giren Polimiksin B'nin (0 DDD/100 hasta
giiniinden 17,74 DDD/100 hasta giinline, p<0,001) tercih edildigi goriilmektedir.
Polimiksin B, kolistin ile ayni ila¢ sinifina ait olup, benzer etkinlik profiline sahiptir

(Kwa ve ark., 2008).

Boral ve ark., (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada, pandemi Oncesi doneme
kiyasla COVID-19 pandemisi sirasinda YBU’de A. baumannii enfeksiyon oraninin
1.90 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Boral ve ark., 2022). K. pneumoniae
oranindaki azalma (%42,3'ten %31,6'ya) ilging bir bulgudur (p=0,031; OR=0,677;
%95 GA: 0,482-0,952). Bu durum, diger patojenlerin, 6zellikle A. baumannii'nin
oransal artisiyla agiklanabilir. Rangel ve De-Simone (2022) tarafindan yayinlanan
editorial calismada, pandemi doneminde hastane enfeksiyonlarinin patojen
dagiliminda 6nemli degisiklikler oldugu ve A. baumannii'nin ikincil enfeksiyonlarda
one ¢iktign vurgulanmistir (Rangel ve ark., 2021). A. baumannii'nin artisi, klinik
acidan ciddi endiselere yol agmaktadir. Bu bakterinin neden oldugu enfeksiyonlar,
yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahiptir ve tedavi segenekleri son derece
sinirhdir.  Polimiksinler, tigesiklin ve bazi durumlarda sulbaktam igeren
kombinasyonlar disinda etkili tedavi segenegi kalmamaktadir (Hamidian Nigro,
2019; Novovi¢ ve ark., 2023; Wong ve ark., 2017). Calismamizda pandemi sonrasi
donemde de A. baumannii enfeksiyonlarmin 6n planda kalmaya devam ettigi
goriilmektedir. E. coli ve P. aeruginosa oranlari her iki donemde de stabil

seyretmektedir.

Calismamizda, Gram pozitif mikroorganizmalar igerisinde S. aureus izolasyon
oraninin pandemi Oncesi %11,8'den pandemi sonrasit %35,5'e yiikselmesi dikkat
¢ekici bulgulardan biridir (p=0,010; OR=4,132; %95 GA: 1,366-12,500). Tiim
mikroorganizmalar igerisinde degerlendirildiginde ise bu oran %]1,8'den %7,0'ye
yiikselerek yaklasik dort kat artis gostermistir (p=0,003; OR=4,167; %95 GA: 1,481-
11,765). S. aureus enfeksiyonlarinin dagilimi incelendiginde, SKIi-KDE her iki
donemde de en sik goriilen enfeksiyon tipi olup, pandemi dncesi 3 olgudan pandemi
sonrasi 19 olguya yiikselmistir. Pandemi 6ncesi donemde hi¢ goriilmeyen LTD-KDE
ve VIP enfeksiyonlari, pandemi sonras1 dénemde sirasiyla 11 ve 3 olgu olarak tespit

edilmistir. Non-VIP enfeksiyonlari da 1 olgudan 10 olguya artmistir. MRSA pozitif
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izolatlarin enfeksiyon tiplerine gore dagilimi incelendiginde, pandemi Oncesi
donemde sadece 1 SKi-KDE olgusu gozlenirken, pandemi sonrasi dénemde toplam
29 MRSA porzitif enfeksiyon kaydedilmistir. Bu enfeksiyonlarm dagilimi 13 SKi-
KDE, 8 LTD-KDE ve 8 non-VIP seklindedir. Dikkat cekici olarak, MRSA pozitif
enfeksiyonlarin biliylik ¢ogunlugu kan dolasimi enfeksiyonlarina bagli oldugu
saptanmigtir. Bu bulgular, COVID-19 pandemisinin saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlar tlizerindeki 6nemli etkisini yansitmaktadir. Literatiirde de benzer
sekilde, pandemi doneminde S. aureus enfeksiyonlarinda belirgin artiglar rapor
edilmistir. Baker ve ark. (2022) 148 hastanede yiiriittiigii ¢ok merkezli ¢alismada,
COVID-19 yiikii arttik¢a bakteriyemisinin %44 oraninda arttigi gosterilmistir (Baker
ve ark., 2022). Baccolini ve ark. (2021) tarafindan yapilan sistematik derlemede,
COVID-19 hastalarinda S. aureus'un en sik izole edilen Gram pozitif bakteri oldugu
ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarda Onemli bir rol oynadigi bildirilmistir

(Baccolini ve ark., 2021).

Tiim mikroorganizmalar igerisinde S. epidermidis izolasyon orant %4,9'dan %1,8'e
azalmistir (p=0,013; OR=0,356; %95 GA: 0,152-0,833). S. epidermidis, KNS’ler
arasinda en sik izole edilen tiir olup, 6zellikle SVK ve diger medikal cihazlarla
iliskili enfeksiyonlarda rol oynamaktadir (Becker ve ark., 2014). Ozellikle el hijyeni
uyumundaki artisin, KNS enfeksiyonlarint %30-40 oraninda azalttigi bildirilmistir
(Ellingson ve ark., 2014). SVK bakim paketlerinin uygulanmasi, KNS
bakteriyemilerinde anlamli azalmalara neden olmaktadir (Marschall ve ark., 2014).
Calismamizda S. epidermidis izolasyonundaki anlamli azalma, literatiirdeki gogu
calisma ile ¢elismektedir. Birgok ¢alisma, pandemi doneminde KNS’lerin arttigini
bildirmistir. Ozellikle Italyan YBU’lerinde yapilan bir ¢aligmada, KNS’lere bagl
SKI-KDE’lerde 2014'te %28,9 iken 2022'de %41,2'ye yiikseldigi ve bu artisin
ozellikle COVID-19 pandemisi sonrasinda belirginlestigi gosterilmistir (Genovese ve
ark., 2025).

Calismamizda E. faecalis izolasyon oranlarindaki degisiklikler Gram pozitifler
igerisinde  istatistiksel  olarak anlamli  bulunmamistir  (p=0,655). Tim
mikroorganizmalar icerisinde de anlamli bir degisiklik saptanmamistir (p=0,229). E.

faecium oraninda %1,3'ten %3,8'e yaklasik ii¢ kat artis gézlenmis ancak bu artig
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istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p=0,073; OR=2,890; %95 GA: 0,859-9,709).
Enterokoklar, 6zellikle YBU’lerde ve immiinsiiprese hastalarda énemli nozokomiyal
patojenlerdir.  Pandemi  doneminde  COVID-19  hastalarinda  enterokok
enfeksiyonlarinda belirgin artislar bildirilmistir. Giacobbe ve ark., (2021) italya'da
yaptiklar1 ¢alismada, kritik COVID-19 hastalarinda YBU’de kazanilmis enterokok
KDE kiimiilatif insidansinin arttigin1 bildirmislerdir (Giacobbe ve ark., 2021). Jeon
ve ark., (2022) Giiney Kore'de yaptiklar1 ¢ok merkezli calismada, pandemi
doneminde servislerde E. faecium'un klinik orneklerde anlamli sekilde arttiginmi
(%50,1 arti; p<0,001) bildirmislerdir (Jeon ve ark., 2022). E. faecium oranindaki
artig istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmis olsa da bu egilim literatiirde pandemi

déneminde bildirilen artiglarla uyumludur.

COVID-19 oncesi ve sonrast donemlerde izole edilen Candida tiirlerinin dagiliminda
onemli degisiklikler gézlenmistir. Candida popiilasyonu igerisinde, C. albicans her
iki dénemde de en sik goriilen tiir olmakla birlikte, oraninin %57,1'den %42,2'ye
distiigi saptanmistir (p=0,238; OR=0,548; %95 GA: 0,211-1,423). C. tropicalis
oraninda %7,1'den %17,8'e belirgin bir artis gbzlenmis olup (p=0,299; OR=2,809;
%95 GA: 0,552-14,286) bu artis pandemi doneminde non-albicans Candida tiirlerinin
artan prevalansmi yansitmaktadir. Ozellikle dikkat gekici olan, antifungal direngle
iligkili C. auris ve N. glabrata tiirlerinin sadece COVID-19 sonras1 déonemde izole
edilmis olmasi dikkat gekicidir; C. auris %6,7 (n=3) ve N. glabrata %8,9 (n=4)
oraninda saptanmustir. Tiim mikroorganizmalar igerisindeki dagilim incelendiginde,
C. albicans oranmnin COVID-19 sonrasi donemde %7,1'den %3,1'e istatistiksel
olarak anlaml sekilde azaldigi goriilmistiir (p=0,010; OR=0,419; %95 GA: 0,211-
0,829). C. parapsilosis oraninda da %3,6'dan %]1,5'e diisiis gozlenmis ancak bu
azalma istatistiksel anlamlilik sinirinda kalmistir (p=0,058; OR=0,405; %95 GA:
0,154-1,063). Bu bulgular, pandemi doéneminde Candida tiirlerinin dagiliminda
onemli epidemiyolojik degisikliklerin yasandigim1 gostermektedir. Literatiirde,
COVID-19 pandemisi sirasinda non-albicans Candida tiirlerinde artis oldugu bir¢ok
calismada rapor edilmistir. Pienthong ve ark. (2023) tarafindan yapilan ¢alismada, C.
parapsilosis ve C. tropicalis KDE’lerinde pandemi doneminde artis oldugu
bildirilmistir (Pienthong ve ark., 2023). Calismamizda en dikkat cekici bulgu, C.

auris'in sadece COVID-19 sonras1 donemde izole edilmis olmasidir. C. auris, 2009
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yilinda Japonya'da tanimlanan, ¢oklu antifungal direncli, yiiksek mortaliteli (%30-
60) ve DSO tarafindan "kritik &ncelikli patojen" olarak smiflandirilan yeni bir maya
mantaridir (Agalar ve ark., 2025). C. auris, MDR olmasi, kolay bulasabilirligi ve
yiiksek mortalite oranlar1 nedeniyle kiiresel bir tehdit olarak kabul edilmektedir. C.
auris, ticari sistemler tarafindan siklikla Candida haemulonii (C. haemulonii) olarak
yanlis tanimlanan, saglik hizmetleriyle iligkili yeni ortaya ¢ikan sorunlu bir maya
mantaridir (Mohsin ve ark., 2017). Kesin tan1 i¢in MALDI-TOF MS veya molekiiler
yontemler gerekmektedir (Bao ve ark., 2018; Kathuria ve ark., 2015). En sik KDE,
yara enfeksiyonu, kulak enfeksiyonu ve menenjit gibi ciddi tablolara yol acar.
Enfekte veya kolonize hastalarin izolasyonu ve enfeksiyon kontrol dnlemleri bulagin
onlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Dahiya ve ark., 2020; Sikora ve Zahra, 2025).
CDC verilerine gore, ABD'de C. auris vakalarinda 2020 yilinda 2019'a kiyasla
%60'lik bir artis gozlenmistir. Lyman ve ark., (2023) tarafindan yapilan ¢alismada,
ABD'de klinik C. auris vakalarmin 2019'da 479'dan 2021'de 1471'e yiikseldigi rapor
edilmistir (Lyman ve ark., 2023). C. auris'in pandemi ve sonrasindaki dénemde hizli
yayiliminin birka¢ nedeni bulunmaktadir. Tsai ve ark., (2022) tarafindan yapilan
derlemede, COVID-19 ile iligkili kandidiyazis insidansinin arttigi ve 6zellikle MDR
olan C. auris enfeksiyonlariin diinya ¢apinda COVID-19 hastalar1 arasinda endise
verici sekilde yiikseldigi vurgulanmistir. C. auris enfeksiyonlari igin sadece
ekinokandinlerin etkili oldugu, ancak bazi suslarin pan-direngli oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle, C. auris tasiyan hastalarin siki izolasyonu ve etkilenmemis hastalarin
diizenli taranmasi gibi enfeksiyon Onleme ve kontrol politikalarinin uygulanmasi
onerilmektedir. C. tropicalis oranindaki artis da pandemi doneminin O6nemli
bulgularindan biridir (Tsai ve ark., 2023). Calismamizda saptadigimiz C.
tropicalis'teki artisa benzer sekilde literatiirde Pienthong ve ark., (2023) tarafindan
yapilan c¢alismada C. tropicalis KDE’lerin insidans oranmnin 2019-2021 yillar
arasinda %1,68'den %7,46'ya yiikseldigi rapor edilmistir (Pienthong ve ark., 2023).

Ki-IYE'lerde pandemi dncesi dsnemde K. pneumoniae en sik izole edilen etken olup
%46,4 oraninda goriiliirken, pandemi sonrasi bu oran %23,2'ye diigsmiistiir (p=0,019,
OR=0,348; %95 GA: 0,141-0,858). E. coli %34,1 ile en sik goriilen etken haline
gelmistir (p=0,209, OR=1,901; %95 GA: 0,692-5,236). K. pneumoniae ‘daki diisiis E.
Coli’deki artisla birlikte degerlendirildiginde Ki-IYE’lerde baskin patojende beirgin
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degisiklik yasandigin1 ortaya koymaktadir. Bu bulgu, hastane enfeksiyonlarmin
epidemiyolojisinde pandemi doneminde yasanan degisimlerin bir yansimasi olarak
degerlendirilebilir. Ote yandan, E. colinin en sik goriilen etken haline gelmesi,
toplum kokenli enfeksiyonlarin hastane ortamina taginmasi veya hastane disi
kaynakli kolonizasyonlarin artisin1  diisindiirmektedir. Sleziak ve ark. (2025)
Polonya'da yaptig1 ¢alismada, pandemi déneminde Ki-IYE insidans yogunlugunun
pandemi 6ncesi doneme gore daha yiiksek oldugu (8.03'e kars1 6.25 per 1000 kateter
giinii; p=0,051) bildirilmistir (Sleziak ve ark., 2025). Ayni ¢alismada K. pneumoniae
GSBL/MBL en sik izole edilen patojen olarak tespit edilmistir. Bu bulgu, bizim
caligmamizda K. pneumoniae oraninin azalmasina ragmen, literatiirde bu patojenin
Ki-IYE'lerde hala énemli bir etken oldugunu gostermektedir. Ayni calismada K.
pneumoniae'nin GSBL/MBL iireten suslarinin baskin olmasi, antibiyotik direncinin
pandemi doneminde artan bir sorun oldugunu vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda
K. pneumoniae oranindaki azalma, merkezimize 0zgii enfeksiyon kontrol

uygulamalarinin etkinligi veya hasta popiilasyonundaki farkliliklarla agiklanabilir.

SKi-KDE'lerde K. pneumoniae her iki dénemde de en sik etken olmaya devam etmis
olup, pandemi Oncesi %33,0 (n=35), pandemi sonrasi %?25,9 (n=62) oraninda
saptanmigtir (p=0,177; OR=0,711; %95 GA: 0,432-1,169). Ancak A. baumannii'nin
pandemi oncesi %35,7'den (n=6) pandemi sonrast %16,7'ye (n=40) dramatik artis1
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005; OR=3,344; %95 GA: 1,374-
8,197). Rangel ve ark. (2021) derlemesinde COVID-19 pandemisi sirasinda A.
baumannii enfeksiyonlarinda artis oldugu ve bunun antimikrobiyal agir1 kullanimla
iligkili oldugu vurgulanmistir (Rangel ve ark., 2021). Benzer sekilde, Boral ve ark.
(2022) ¢alismasinda COVID-19 YBU’lerde A. baumannii enfeksiyonlarinda belirgin
artis saptanmis ve bu artisin enfeksiyon kontrol dnlemlerindeki aksamalarla iligkili
oldugu bildirilmistir (Boral ve ark., 2022). Mete ve ark. (2022) calismasinda da
COVID-19 pandemisi sirasinda A. baumannii bakteriyemi salgininin gelistigi ve
bunun enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin yetersiz uygulanmasiyla iliskili oldugu
gosterilmistir (Mete ve ark., 2022). S. aureus izolasyonunda artig egilimi goriilmiis
ancak istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. S. aureus pandemi 6ncesi %2,8 (n=3),
pandemi sonrast %7,9 (n=19) oraninda saptanmistir (p=0,073; OR=2,967; %95 GA:
0,858-10,204).
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LTD-KDE'lerde K. pneumoniae her iki dénemde de oransal olarak stabil kalmistir;
pandemi 6ncesi %21,1 (n=8), pandemi sonras1 %21,5 (n=23) oraninda saptanmistir
(p=1,000; OR=1,027; %95 GA: 0,415-2,538). C. parapsilosis izolasyon orani
pandemi Oncesi %10,5 (n=4) iken, pandemi sonrast %0,9 (n=1) olarak saptanmustir;
fakat vaka sayisinin azlig1 nedeniyle giivenli istatistiksel analiz yapilamamistir. S.
aureus pandemi Oncesi donemde tespit edilmezken (n=0), pandemi sonrasi donemde
%10,3 (n=11) oraninda izole edilmis ve bu artis istatistiksel anlamliliga yaklasmistir
(p=0,067). K. pneumoniae'nin her iki donemde de benzer oranlarda izole edilmesi, bu
patojenin LTD-KDE'lerde kalic1 bir etken oldugunu géstermektedir. Bu bulgu, K.
pneumoniae'nin hastane ortaminda endemik bir patojen olarak varligin
stirdlirdiiglinti ve pandemi doneminde uygulanan enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin bu
mikroorganizma iizerinde belirgin bir etkisi olmadigmi diisiindiirmektedir.
Literatiirde, pandemi doneminde kandidemi insidansinin genel olarak arttigi
bildirilmekle birlikte, bazi merkezlerde C. parapsilosis oranlarinda degiskenlik
gozlenmistir (Ramos-Martinez ve ark., 2022). Yunanistanda Pyrpasopoulou ve ark.
(2025) yaptig1 bir calismada C. parapsilosis’in baskin olan Candida tiirii olmasina
ragmen goriilme sikliginin azaldigi C. aurisin ikinci en sik patojen haline geldigi
saptanmis (Pyrpasopoulou ve ark., 2025). Candida tiirlerinin 6zellikle immiinsiiprese
hastalarda ve uzun siireli SVK kullaniminda 6nemli bir enfeksiyon etkeni oldugu
bilinmektedir. Literatiirde, COVID-19 pandemisi sirasinda LTD-KDE insidansinin
arttig1 ve Ozellikle S. aureus bakteremisinin pandemi doneminde belirgin bir artig
gosterdigi bildirilmistir (Rawson ve ark., 2020). Hlinkova ve ark. (2023) yilinda
yaptigr bir ¢alismada LTD-KDE oranimmin pandemi doéneminde pandemi oncesi
doneme gore anlamli sekilde arttig1 (2.81'e kars1 7.47 per 1000 santral kateter giinii,
p<0.001) rapor edilmistir (Hlinkova ve ark., 2023). S. aureus'un cilt floras1 kaynakl
bir patojen olmasi, kateter yerlestirme ve bakim sirasinda kontaminasyon riskini
artirmaktadir. Literatirde LTD-KDE’de en sik saptanan etkenlerden olan S.
epidermidis ¢alismmaizda disik oranda kalmistir. Pandemi Oncesi 3 vaka
saptanirken pandemi sonrasit sadece 1 vaka saptanmustir. S. epidermidis'in KNS
grubu icinde yer almasi ve genellikle kontaminasyon veya kateter iliskili
enfeksiyonlarda goriilmesi nedeniyle, bu azalma kan kiiltiirii alma tekniklerinin

iyilestirilmesi veya ger¢ek enfeksiyon ile kontaminasyonun daha iyi ayirt edilmesiyle
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iliskili olabilir. Saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda Pseudomonas oryzihabitans
(P. oryzihabitans) izolasyonu oldukga nadir karsilagilan bir durumdur. Caligmamizda
pandemi oncesi donemde SKI-KDE tanisi alan bir hastada P. oryzihabitans izole
edilmistir. P. oryzihabitans, daha o6nce Flavimonas oryzihabitans ve
Chromobacterium typhiflavum olarak adlandirilan, dogada yaygin olarak bulunan,
ozellikle piring tarlalarinda ve nemli ¢evresel kaynaklarda kolonize olan, non-
fermentatif gram-negatif bir basildir (Danton ve Limb, 1991). Bu mikroorganizma
klinik 6rneklerde son derece nadir izole edilmekte olup, genellikle immiinsiiprese
hastalarda, malignite Oykiisli olanlarda ve santral vendz kateter gibi invaziv cihaz
kullanimi olan hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Lin ve ark.,
1997). Literatirde P. oryzihabitans'in neden oldugu kateter iliskili bakteriyemi
vakalar1 sinirli sayida bildirilmis olup, bu mikroorganizmanin hastane ortamindaki su
sistemleri ve nemli ylizeylerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Ezzedine ve
ark., 1994; Lin ve ark., 1997). P. oryzihabitans genellikle diigiikk viriilansa sahip
olmakla birlikte, aminoglikozidlere ve florokinolonlara duyarli, ancak beta-laktam
antibiyotiklere degisken direng gosterebilmektedir (Lin ve ark., 1997; Reina ve ark.,
1991).

A. baumannii Non-VIP enfeksiyonlarinda her iki dénemde de en sik izole edilen
patojen olarak stabil kalmistir; pandemi 6ncesi %29,4 iken pandemi sonrasi %30,6
olarak saptanmistir (p=0,926; OR=1,056; %95 GA: 0,332-3,356). Literatiirde
pandemi doneminde uzamis mekanik ventilasyon siireleri ve yogun bakim yatis
slirelerinin artmasi, A. baumannii kolonizasyonu ve enfeksiyonu i¢in énemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (Russo ve ark., 2022). P. aeruginosa izolasyonunda
%11,8 (n=2)'den 9%25,0 (n=18)'e artis gozlenmis ancak bu artis istatistiksel
anlamliliga ulasmamistir (p=0,340; OR=2,500; %95 GA: 0,521-12,048). Bu artig
trendi, literatiirde pandemi doneminde invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacinin
artmasi, uzamis entiibasyon siireleri ve yogun antibiyotik kullanimina bagli olarak P.
aeruginosa  gibi  intrinsik  direngli  mikroorganizmalarin  seleksiyonuyla
iligskilendirilmistir (Rouyer ve ark., 2021; Russo ve ark., 2022). Russo ve ark. (2022)
derlemesinde, COVID-19 pandemisinin ikinci ve ti¢iincii dalgalarinda P. aeruginosa,
Enterobacterales ve S. aureus'un Non-VIP etiyolojisinde en sik izole edilen

patojenler oldugu vurgulanmistir (Russo ve ark., 2022). K. pneumoniae
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izolasyonunda anlamli degisiklik gozlenmemistir; pandemi oncesi %17,6 (n=3),
pandemi sonrasi %15,3 (n=11) oraninda saptanmistir (p=0,726; OR=0,842; %95 GA:
0,207-3,425). K. pneumoniae’nin Non-VIP etkenleri arasinda stabil seyretmesi, bu
mikroorganizmanin hem endojen florada bulunmasi hem de hastane ortaminda

yaygin olarak kolonize olabilmesi ile iligkilidir.

ViP'te en dikkat cekici bulgu A. baumannii'nin pandemi oncesi 1 vaka (%3,7)'den
pandemi sonrast 22 vaka (%23,4)'ya dramatik artisidir ve bu artig istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,021; OR=7,937; %95 GA: 1,019-61,728). Literatirde A.
baumannii'nin hastane ortaminda yiizeylerde uzun siire canli kalabilme yetenegi,
coklu antibiyotik direnci ve biyofilm olusturma kapasitesi, pandemi doneminde artan
hasta yiikii ve yogun bakim kosullarinda bu patojenin yayilimini kolaylastirdigi
diistinilmiistir (Ghamari ve ark., 2024; Roy ve ark., 2022). K. pneumoniae pandemi
oncesi 9 vaka (%33,3) iken pandemi sonrasi 21 vaka (%22,3) olarak saptanmis olup,
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,312; OR=0,575; %95 GA: 0,226-
1,466). K. pneumoniae'nin her iki donemde de VIP etkenleri arasinda onemli bir
patojen olarak kalmistir. Pandemi sonrasi donemde goriilen nispi azalma, A.
baumannii gibi daha direngli patojenlerin ekosistemde baskin hale gelmesiyle
aciklanabilir. P. aeruginosa izolasyonunda pandemi Oncesi 6 vaka (%22,2) iken
pandemi sonrast 23 vaka (%24,5) olarak tespit edilmis olup, bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,810; OR=1,134; %95 GA: 0,408-3,155). S. aureus
pandemi 6ncesi donemde hig izole edilmezken pandemi sonrasi 3 vaka (%3,2) olarak
tespit edilmistir. Bu artis pandemi sonrast dénemde S. aureus'un VIP etkenleri
arasinda ortaya ¢ikmasi agisindan dikkat ¢ekicidir. Halat ve Moubareck'in (2024)
derlemesinde, COVID-19 hastalarinda VIP’lerde Gram negatif bakterilerin yani sira
S. aureus'un da onemli bir patojen olarak rol oynadigi vurgulanmistir (Halat ve
Moubareck, 2024). E. cloacae pandemi oncesi %7,4 (n=2) iken pandemi sonrasi
%4,3 (n=4) olarak saptanmistir (p=0,614; OR=0,556; %95 GA: 0,096-3,215). E. coli
pandemi oncesi %11,1 (n=3) iken pandemi sonrasi %9,6 (n=9) olarak tespit
edilmistir (p=0,729; OR=0,847; %95 GA: 0,212-3,378). S. marcescens pandemi
oncesi %7,4 (n=2) iken pandemi sonrast %2,1 (n=2) olarak saptanmistir (p=0,215;
OR=0,272; %95 GA: 0,036-2,028). S. maltophilia pandemi 6ncesi %7,4 (n=2) iken
pandemi sonrast %3,2 (n=3) olarak saptanmstir (p=0,310; OR=0,412; %95 GA:
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0,065-2,604). Bu mikroorganizmalarin izolasyon oranlarindaki degisiklikler hastane
ortamindaki ¢esitli Gram negatif patojenlerin VIP etiyolojisindeki roliinii
gostermektedir. Achromobacter denitrificans (A. denitrificans), c¢alismamizda
pandemi sonras1 dénemde VIP hastalarindan izole edilen nadir bir firsat¢1 patojendir.
Achromobacter tiirleri, dogada yaygin olarak bulunan, su ve nemli ortamlarda
kolonize olan gram-negatif, aerobik, non-fermentatif basillerdir ve genellikle
immiinsiiprese hastalarda, kistik fibrozisli olgularda ve yogun bakim iinitelerinde
firsatg1 enfeksiyonlara neden olabilmektedir (Raso ve ark., 2008). Ventilator iliskili
pnomonilerde A. denitrificans'in etken olarak saptanmasi olduk¢a nadirdir ve
genellikle uzamis mekanik ventilasyon, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
invaziv girisimler gibi risk faktorleri ile iligkilidir (Duggan ve ark., 1996). Bu
mikroorganizma, intrinsik olarak bir¢ok antibiyotige direncli olmasi ve biyofilm
olusturma kapasitesi nedeniyle tedavi giicliikleri yaratabilmektedir (Duggan ve ark.,
1996; Glupczynski ve ark., 1988). Caligmamizda pandemi sonrasi donemde saptanan
diger bir nadir VIP etkeni Raoultella ornithinolytica Gram-negatif, fakiiltatif
anaerobik bir basildir. Bu mikroorganizma daha once Klebsiella ornithinolytica
olarak siniflandirilmis olup, 2001 yilinda genetik analizler sonucunda ayr1 bir cins
olarak tanimlanmistir (Drancourt ve ark., 2001). Bu mikroorganizma dogada su,
toprak ve sulu ortamlarda yaygin olarak bulunmasina ragmen, klinik 6rneklerde
nadiren izole edilmektedir ve genellikle immiinsiiprese hastalarda, altta yatan kronik
hastaligr olanlarda ve hastane ortaminda firsat¢i enfeksiyonlara neden olabilmektedir
(Morais ve ark., 2009). Literatiirde R. ornithinolytica'nin neden oldugu pnémoni ve
VIP vakalar1 smirli sayida bildirilmistir (Seng ve ark., 2016). Bu mikroorganizma,
GSBL iiretme potansiyeline sahip olmasi ve karbapenem direnci gelistirebilmesi

nedeniyle tedavi giigliikleri yaratabilmektedir (Walckenaer ve ark., 2004).

Calismamizda A. baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-
19 oncesi ve sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (tim antibiyotikler i¢in p>0,05). Her iki donemde de yiiksek direng
oranlar1 dikkati ¢ekmektedir. COVID-19 6ncesi donemde kolistin duyarliligi %100
iken, pandemi sonrasi donemde %91,9'a diismiis ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,589). imipenem direnci COVID-19 &ncesi donemde %100 iken

pandemi sonrasi donemde %87,6'ya diismiis, ancak bu degisiklik de istatistiksel
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anlamliliga ulasmamigtir (p=0,354). Bulgularimiz, A. baumannii'nin pandemi
oncesinde de yiiksek direng oranlarina sahip oldugunu ve pandemi sonrasinda da bu
durumun devam ettigini gostermektedir. Ozellikle karbapenem direnci her iki
donemde de kritik diizeydedir. Scoffone ve ark. (2025) tarafindan yayinlanan giincel
calismada, COVID-19 oncesi doneme (2012-2020) kiyasla, COVID-19 sonrasi
donemde MDR A. baumannii prevalansinin %79'dan %98'e, XDR vakalarin ise
%47'den %69'a yiikseldigi rapor edilmistir. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) wverilerine gore, 2012-2020 yillar1 arasinda florokinolon,
aminoglikozid ve karbapenem direngli suslarda %3.4'lik bir artis gozlenmistir
(Scoffone ve ark., 2025). Calismamizda gozlenen yiiksek karbapenem direng oranlari
literatiirdeki ¢aligmalarla uyumludur. Borcan ve ark. (2025) tarafindan yayinlanan 8
yillik siirveyans ¢alismasinda Romanya'daki bir {iglincii basamak hastanede 2024
yilina kadar karbapenem direncinin %100'e ulastigi bildirilmistir (Borcan ve ark.,
2025). Pandemi doneminde gozlenen yiiksek antibiyotik kullanimi, &zellikle
YBU’lerde, direng  gelisimini  tetikleyen 6nemli  bir faktor  olarak
degerlendirilmektedir. Buonomo ve ark. (2024) tarafindan yayinlanan prospektif
calismada, Karbapenem direngli A. baumannii'nin (CRAB) kritik hastalarda yiiksek
mortalite oranlarina yol actig1 ve saglik hizmetlerinde 6nemli zorluklar olusturdugu
vurgulanmigtir (Buonomo ve ark., 2024). Calismamizin bulgulari, A. baumannii'nin
pandemi Oncesinde de yiliksek diren¢ profiline sahip oldugunu ve pandemi

doneminde bu durumun siirdiigiinii géstermektedir.

Calisgmamizda E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-19
oncesi ve sonrast donemler karsilastirildiginda, seftriakson direncinde istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmustir (p=0,035; OR=3,764; %95 GA:1,127-12,565).
Seftriakson duyarliligt  %64,3'ten %32,4'e diismistiir. Diger antibiyotiklerde
istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da seftazidim direnci pandemi oncesi %47,8'den
pandemi sonrasit %65,2'ye yiikselmis(p=0,092). Siprofloksasin direnci %45,5'ten
%64,2'ye yiikselmistir (p=0,085). TMP/SMX direnci %27,3'ten %50,8'e yiikselmistir
(p=0,082; OR=2,750 %95 GA:0,956-7,912). Seftriakson direncindeki bu dramatik
artig, antibiyotik kullanim verilerimiz 1518inda degerlendirildiginde, seftriakson
kullaniminin pandemi déneminde 16,79 DDD/100 hasta giiniinden 15,01 DDD/100
hasta giintine %10,6 oraninda azalmis olmas1 (p<0,001, RR=0,894) ilgin¢ bir
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paradoks olusturmaktadir. Ancak bu azalma, seftriakson kullaniminin tamamen
ortadan kalktigt anlamma gelmemektedir; sadece goreceli olarak azaldigim
gostermektedir. Pandemi oncesi ve pandemi doneminde seftriakson yaygin olarak
kullanilmis ve bu yogun kullanim, direngli suslarin se¢ilmesi i¢in zemin hazirlamigtir
(Lansbury ve ark., 2020). Ayrica, diger genis spektrumlu sefalosporinlerin (sefepim,
seftazidim) kullanimindaki artig, ¢apraz diren¢ nedeniyle seftriakson direncinin
artmasma katkida bulunmus olabilir. Sefepim kullanimi1 0,04 DDD/100 hasta
giniinden 1,03 DDD/100 hasta giliniine 24 kat artmis (p<0,001, RR=24,481),
seftazidim kullanim1 3,45 DDD/100 hasta giiniinden 7,27 DDD/100 hasta giiniine 2
kat artmistir (p<0,001, RR=2,108). Bu genis spektrumlu sefalosporinlerin yogun
kullanimi, GSBL seg¢ilimi i¢in gii¢lii bir baski olusturmustur (Kohner ve ark., 2009).
Paterson ve Bonomo (2005), genislemis spektrumlu sefalosporinlerin indiikledigi
selektif baskiya yanit olarak GSBL'lerin ortaya ¢ikiginin iyi bir 6rnek oldugunu
vurgulamislardir (David L. Paterson ve Bonomo, 2005) Benzer sekilde, Shaikh ve
ark. (2015), GSBL'lerin ortaya ¢ikisinin genislemis spektrumlu sefalosporinlerin
neden oldugu selektif baskiya bir yanit oldugunu bildirmislerdir (Shaikh ve ark.,
2015). Seftriakson direnci, bliyilk ol¢iide GSBL tretimi ile iliskilidir. GSBL
enzimleri, 6zellikle CTX-M tipi beta-laktamazlar, seftriakson dahil olmak iizere
ticiincti kusak sefalosporinleri etkili bir sekilde hidrolize eder (Pitout ve Laupland,
2008). Calismamizda gozlemlenen E. coli'de %47,8 GSBL pozitiflik orani,
seftriakson direncindeki artisin temel mekanizmasini agiklamaktadir. COVID-19
pandemisinin antibiyotik direnci lizerindeki etkisi, farkl tilkelerde degisken sonuglar
gostermistir. Avustralya'da yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, 2016-2023 yillar
arasinda 646.000'den fazla E. coli idrar izolati analiz edilmis ve COVID-19
kisitlamalar1 sirasinda direng oranlarinda keskin diisiisler gozlenmistir. Ancak
kisitlamalarin  kaldirilmasindan sonra, antibiyotik kullaniminda artis olmaksizin
neredeyse tlim antibiyotiklerde diren¢ oranlarinda yeniden yiikselis goriilmiistiir
(Collignon ve ark., 2024). Bizim bulgularimizla uyumlu olarak, sistematik bir
derlemede E. coli izolatlarinin COVID-19 déneminde amoksisilin/klavulanik asit,
sefuroksim, seftriakson, levofloksasin ve siprofloksasine karsi direncinin arttig1
bildirilmistir (Sulayyim ve ark., 2022). Ozellikle iigiincii kusak sefalosporinlere kars1

direng artisi, GSBL iireten E. coli suslarinin yayginlagsmasini diistindiirmektedir.
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Misir'da yapilan karsilastirmali bir ¢alismada, COVID-19 sonrast donemde E. coli
izolatlarinda imipenem ve meropenem direncinde anlamli artig saptanmig, ancak
sefoksitin, levofloksasin ve siprofloksasine duyarhilikta artis gozlenmistir
(Abdelmoneim ve ark., 2024). Bu geliskili bulgular, farkli cografi bolgelerde
antibiyotik kullanim paternlerinin ve enfeksiyon kontrol Onlemlerinin farklilik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Calismamizda seftriakson direncindeki belirgin
artts, pandemi doneminde pndomoni hastalarinda uluslararas1  kilavuzlar
dogrultusunda iiglincii kusak sefalosporinlerin yaygin ampirik kullanimi gibi
faktorlerle iliskilendirilebilir. Surviving Sepsis Campaign ve Department of Defense
COVID-19 kilavuzlari, toplum kokenli bakteriyel pnomoni igin seftriakson ve
azitromisin kombinasyonunu; diisilk riskli yatan hastalar igin ise beta-laktam
antibiyotikler (ampisilin-sulbaktam, seftriakson veya sefotaksim) arti makrolid
kombinasyonunu onermistir (Metlay ve Waterer, 2020). Literatirde COVID-19
hastalarinda bakteriyel ko-enfeksiyonlarin diisiik oranda olmasina ragmen (%8'den
az), hastalarin %72'sine genis spektrumlu antibiyotikler verildigi bildirilmistirO
(Mangioni ve ark., 2023). Bu uygunsuz antibiyotik kullanimi, direngli suslarin
seleksiyonuna ve yayilmasima katkida bulunmus olabilir. Onemli bir bulgu olarak,
amikasin, ertapenem, meropenem ve tigesiklin gibi antibiyotiklerin her iki donemde
de yiiksek duyarlilik oranlarimi1 korumasi, bu antibiyotiklerin halen E. coli
enfeksiyonlarinda etkili tedavi segenekleri oldugunu gostermektedir. Karbapenem
direncinin diisiik kalmasi, bu antibiyotiklerin son seg¢enek olarak kullanilmasinin
Oonemini vurgulamaktadir. Toplam antibiyotik kullanimi1 pandemi déneminde 155,12
DDD/100 hasta giliniinden 242,43 DDD/100 hasta giliniine %56,3 oraninda artmis
(p<0,001, RR=1,562), bu artis Ozellikle karbapenemlerde (meropenem 20,45
DDD/100 hasta giinlinden 47,11 DDD/100 hasta giinline %130,4 artis;
imipenem/silastatin 0,60 DDD/100 hasta giinlinden 0,57 DDD/100 hasta giiniine
%5,0  azalig);  beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitér =~ kombinasyonlarinda
(piperasilin/tazobaktam 24,11 DDD/100 hasta giiniinden 32,86 DDD/100 hasta
giiniine %36,3 artis; ampisilin/sulbaktam 21,37 DDD/100 hasta giiniinden 39,01
DDD/100 hasta giiniine %82,5 artis) ve polimiksin B'de (0 DDD/100 hasta giiniinden
17,74 DDD/100 hasta giinline) gibi son c¢are antibiyotiklerde belirgindir.

Karbapenem kullanimindaki bu dramatik artiy, GSBL {ireten suslarin yayginliginin
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bir sonucu olarak yorumlanabilir ve ayn1 zamanda gelecekte karbapenem direncinin
artmasi i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir (Nordmann ve Poirel, 2019). Seftriakson
direncindeki artis, ampirik tedavi protokollerinin yeniden gozden gegirilmesini
gerektirmektedir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin artik bircok E. coli enfeksiyonunda
giivenilir bir secenek olmadigi goz onilinde bulundurularak, GSBL siiphesi yiiksek
olan hastalarda karbapenemler veya beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitor
kombinasyonlar1 (6rnegin piperasilin/tazobaktam) tercih edilmelidir (Harris ve ark.,
2018).

K. pneumoniae, hastane enfeksiyonlarinin en onemli etkenlerinden biri olup,
ozellikle YBU’lerde ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda COVID-
19 pandemisinin K. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerine etkisi
incelenmis olup dikkat ¢ekici degisiklikler saptanmistir. Pandemi sonrasi donemde
imipenem duyarliliginda %58,8'den %87,3'e anlamli bir artis (p<<0,001) gozlenirken,
kolistin duyarliliginda %383,3'ten %52,5'e dramatik bir diisiis (p=0,001; OR=4,516
%95 GA:1,809-11,276) saptanmistir. Ancak, bu sonuglarin VITEK 2 sistemi ile elde
edildigi g6z oOnilinde bulundurulmalidir. EUCAST ve Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kilavuzlari, kolistin duyarlilik testlerinde otomatize
sistemlerin giivenilirliginin smirli oldugunu ve broth mikrodiliisyon gibi referans
yontemlerle dogrulama yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bu nedenle,
calismamizda saptanan kolistin direncindeki artis egilimi dikkatle yorumlanmali ve
ideal olarak referans yontemlerle konfirme edilmelidir. imipenem’de goriilen bu
duyarlilik artig1 literatiirde bildirilen siirekli karbapenem direng artisi trendi ile
paradoks olusturmaktadir. Savic ve ark., Sirbistan'da yaptiklar1 ¢alismada, COVID-
19 pandemisi sirasinda K. pneumoniae'da piperasilin/tazobaktam, tgcilincii ve
dordiincii  kusak sefalosporinler ve tiim karbapenemlere karsi direng artist
bildirmiglerdir (Savic ve ark., 2025). Ancak bizim c¢alismamizda imipenem
duyarliligindaki artis, muhtemelen lokal epidemiyolojik farkliliklar ve klinigimize
6zgii antibiyotik kullanim politikalariyla iliskili olabilir. Imipenem'in meropenem'e
kiyasla daha diisiik diren¢ bariyerine sahip olmasi ve direng¢ gelisimine daha yatkin
oldugu bilinmesi dolayis1 ile klinigimizde ampirik tedavide rutin olarak tercih
edilmemekte ve son secenek olarak rezerve edilmektedir. Antibiyotik kullanim

verilerimiz, bu paradoksu aciklamak i¢in 6nemli ipuglar1 sunmaktadir. Imipenem-
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silastatin kullanim1 pandemi sonrasi donemde pandemi dncesi diizeylerini korumus;
DDD degeri 0,60'tan 0,57'ye gerileyerek istatistiksel olarak anlamli bir degisim
gostermemistir  (p=0,99, RR=1,000). Ancak, mutlak tiiketim miktarlar
karsilastirildiginda, meropenem kullaniminin imipeneme kiyasla hala ¢ok daha
yiiksek seviyelerde oldugu goriilmektedir. Meropenem kullanimi pandemi oncesi
20,45 DDD iken, pandemi sonrast 47,11 DDD'ye yiikselmis (p<0,001, RR=2,426) ve
imipenemden daha fazla tiiketilmistir. Bu durum, hastanemizde birincil karbapenem
tercihinin meropenem oldugunu ve dolayisiyla secilim baskisinin agirlikli olarak
meropenem tlizerinde yogunlastigini gostermektedir. Bu farkli kullanim yogunluklari,
imipenem ve meropenem direnclerindeki zit yondeki degisimleri agiklamaktadir
(Cao ve ark., 2022). Bu durum, imipenem'e maruziyetin azalmasi sonucunda direng
gelisiminin yavaglamasi ve duyarlilik oranlarinin gorece daha yiliksek kalmasiyla
sonuclanmig olmaktadir. Imipenem duyarliligindaki artisin olasi mekanizmalarini
anlamak i¢in, karbapenemaz tiplerinin farkli karbapenemlere karsi etkinliklerini
degerlendirmek gerekmektedir. Bazi karbapenemaz tipleri, ozellikle OXA-48,
meropeneme karst daha yiiksek hidroliz aktivitesi gosterirken, imipeneme karsi
nispeten daha zayif aktiviteye sahip olabilir. Hastanede baskin olan karbapenemaz
tipi OXA-48 veya benzer bir enzimse, bu durum meropenem direncinin artarken
imipenem duyarliligimin korunmasini agiklayabilmektedir. Ancak bu hipotezin
dogrulanmasi i¢in molekiiler tiplandirma ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir (Oteo ve ark.,
2013; Poirel ve ark., 2012). Calismamizda Klebsiella izolatlarinda imipenem
duyarhiliginin artarken meropenem duyarliliginin azalmast dikkat c¢ekmistir.
Literatiirde Japonya’dan bildirilen bazi serilerde, imipeneme duyarli ancak
meropeneme direngli  Klebsiella pneumoniae suslart olarak tanimlanmustir.
Shigemoto ve ark. galismasinda, bu suslarin blaIMP-6 ve blaCTX-M-2 genlerini
tasiyan konjugatif bir plazmid iizerinde bulundurdugu ve imipenem disindaki tiim
laktamlara yiiksek diizeyde direngli oldugu gosterilmistir. Bu durum, IMP-6 metallo-
B laktamazin ve eslik eden GSBL iiretiminin, imipeneme gore meropeneme daha
belirgin etki edebilen farkli bir karbapenem direng fenotipi olusturabilecegini
diisindiirmektedir (Shigemoto ve ark., 2012). Benzer sekilde, Park ve ark. GSBL
tireten K. pneumoniae ve E. coli izolatlarinda imipenem veya meropeneme duyarlilik

azalmasinin; GSBL ve/veya plazmid aracili AmpC B laktamaz iiretimi ile OmpK36
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porin kaybinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢iktigini bildirmis, 6zellikle blaCTX-M-
14 varligit ve OmpK36 kaybmmin karbapenem MIK degerlerini artirdigini
vurgulamistir. Calismamizda gozlenen imipenem duyarliligindaki artis ve
meropenem duyarliligindaki azalma, literatiirde tanimlanan bu farkli karbapenem
diren¢ mekanizmalar1 ve 6zellikle IMP-6 ile iliskili fenotiplerle uyumlu olabilir. Bu
nedenle, karbapenem duyarliliginin yorumlanmasinda tek bir ajan {izerinden tarama
yapilmamasi, imipenem ve meropenemin birlikte degerlendirilmesi ve gerektiginde
molekiiler diizeyde diren¢ mekanizmalarinin aragtirilmasi 6nem tasimaktadir (Park
ve ark., 2011). Porin kaybi, karbapenem direncinin bir diger 6nemli mekanizmasidir.
K. pneumoniae'’de OmpK35 ve OmpK36 gibi porinlerin kayb1 veya degisimi,
karbapenemlerin bakteri hiicresine girigini azaltir. Yapilan calismalar, o6zellikle
OmpK36 porinindeki spesifik mutasyonlarin veya kaybm, meropenem MIK
degerlerini imipeneme kiyasla daha belirgin sekilde yiikselttigini gostermistir (Lunha
ve ark., 2016). Bu mekanizma, ¢alismamizda gézlemlenen farkli direng paternlerini
kismen agiklayabilir. Ancak, ¢alismamizda molekiiler diizeyde analiz yapilmadigi
icin bu durum kesin olarak dogrulanamamistir. Bu nedenle, gézlemlenen fenotipik
uyumsuzlugun (meropenem direnci/imipenem duyarliligl) kesin nedenini ortaya
koymak amaciyla, izolatlarin porin gen ekspresyonlari ve karbapenemaz tipleri
agisindan  molekiiler yontemlerle incelenmesi gerekmektedir . Imipenem
duyarliligindaki artig, klinik pratikte Oonemli bir tedavi secenegi sunmaktadir.
Meropenem direngli ancak imipeneme duyarli K. pneumoniae enfeksiyonlarinda,
imipenem-silastatin etkili bir tedavi segenegi olabilir. Bu durum, antibiyotik
seciminde sadece "karbapenem direncli" veya "karbapenem duyarli" seklinde genel
bir degerlendirme yapmak yerine, her karbapenem i¢in spesifik duyarlilik testlerinin
yapilmasinin énemini vurgulamaktadir. Meropenem duyarliliginda ise ara duyarh
kategorisindeki dramatik azalma dikkat cekicidir; ara kategorideki izolatlarin
%10,3'ten %0'a diismesi, minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinde
belirgin bir kayma oldugunu gostermektedir (p<0,001). Antibiyotik kullanim
verilerimiz, meropenem direncindeki artigin olasi nedenlerini ortaya koymaktadir.
Meropenem kullanim1 pandemi déneminde belirgin bir sekilde artmistir; DDD degeri
20,45'ten 47,11'e yikselmis ve yaklasik 2,4 kat artis gostermistir (p<0,001,

RR=2,426). Bu yogun kullanim, meropenem direncli suslarin se¢ilimi i¢in giiglii bir
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baski olusturmustur. Pandemi doneminde, GSBL iireten bakterilerin artmasi ve agir
enfeksiyonlarin siklagsmasi, karbapenemlarin kullanimini artirmistir. Calismamizda,
E. coli ve K. pneumoniae'de GSBL oranlarindaki artis ve E. coli'de seftriakson
direncindeki artig, klinisyenleri karbapenem kullanmaya yonlendirmis olabilir (Lai
ve ark., 2021). Karbapenem direnci, genellikle karbapenemaz enzimlerin {iretimi ile
iligkilidir. En yaygin karbapenemaz tipleri arasinda KPC NDM, OXA-48, VIM ve
IMP yer almaktadir. Bu enzimler, karbapenemler dahil olmak {izere neredeyse tim
beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirir. Karbapenemaz
genleri, ¢ogunlukla plazmidler araciligiyla tasinir ve bu da direncin bakteriler
arasinda hizla yayilmasini kolaylastirir (Logan ve Weinstein, 2017). Calismamizda,
diger bir karbapenem olan ertapenem'in pandemi sonrasinda tamamen kullanimdan
kalktig1 saptanmistir (pandemi Oncesi 3,36 DDD iken pandemi sonrasi sifir;
p=1,000). Ertapenem, diger karbapenemlere kiyasla Pseudomonas aeruginosa'ya
etkili olmayan, daha dar spektrumlu bir ajandir. Bu antibiyotigin kullaniminin
stfirlanmast, klinik bir tercihten ziyade pandemi déneminde yasanan tedarik sorunlari
ve ilacin hastane stoklarinda bulunmamasi ile iliskilidir. Ertapeneme erisimin
olmamasi, klinisyenleri zorunlu olarak daha genis spektrumlu alternatifler olan
meropenem ve imipeneme yonlendirmistir. Bu zorunlu gecis, genis spektrumlu
karbapenem kullanim yogunlugunu artirarak meropenem direncinin yiikselmesine
dolayli yoldan katkida bulunmustur. Kolistin duyarliliginda da belirgin
degiskenlikler gozlemlendi. Bu klasik antibiyotik, hastane kaynakli ¢ok ilaca
direngli Gram negatif basillerin artan prevalansi sebebiyle klinik pratikte yeniden
onem kazanmaktadir. Yiiksek toksisite profiline sahip olmasina karsin, kolistin uzun
stire son secenek tedavi olarak degerlendirilmekteydi. Antimikrobiyal direng
paternlerinin yayginlagmasi ve karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (CRKP)
suslarinin emerge olmasiyla birlikte, gliniimiizde bu patojenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde birincil tercih olarak sikca yer almaktadir. Calismamizda
kolistin duyarliligindaki diisiis dikkat cekicidir. Antibiyotik kullanim verilerimiz,
kolistin direncindeki bu artisin olasi nedenlerini anlamak i¢in 6nemli ipuclar
sunmaktadir. Ilging bir sekilde, kolistimetat (polimiksin E) kullanimi pandemi
déneminde azalmistir (DDD degeri 5,33'ten 1,88'e; p<0,001; RR=0,353). Bu azalma,

direngteki artigla ters bir iliski gibi goriinmektedir. Ancak, ayn1 zamanda yeni
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kullanima giren Polimiksin B'nin (17,74 DDD; p<0,001) kolistimetat yerine tercih
edildigi goriilmektedir. Polimiksin B ve kolistin, ayn1 antibiyotik simnifina
(polimiksinler) ait olup, etki mekanizmalar1 benzerdir ve ¢apraz direng
gosterebilmektedirler (Ahmed ve ark., 2020). Dolayisiyla, polimiksin B
kullanimindaki artis, kolistin direncinin gelisimine katkida bulunmaktadir (Gupta ve
ark., 2009). Kolistin direncinin gelisiminde birka¢g mekanizma rol oynamaktadir. En
yaygin mekanizma, kromozomal genlerdeki mutasyonlardir. Ozellikle, mgrB
genindeki inaktivasyon mutasyonlart, pmrAB ve phoPQ iki-bilesenli diizenleyici
sistemlerinde degisiklikler, LPS yapisinin modifikasyonuna yol acar ve kolistinin
hedef bolgesine baglanmasini engeller (Poirel ve ark., 2015). Ayrica, mcr (mobilized
colistin resistance) genleri olarak bilinen plazmid aracili kolistin direng genleri de
son yillarda tanimlanmistir. Bu genlerin plazmidler araciligiyla yatay gen transferi ile
hizla yayilabilmesi, kolistin direncinin epidemiyolojik ag¢idan ciddi bir tehdit
olusturmasina neden olmaktadir (Fordham ve ark., 2022). Pandemi ddneminde
kolistin direncinin artmasinin birka¢ olasi nedeni vardir. Birincisi, karbapenem
direncli Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlarinin artmasi, kolistin kullanimim
zorunlu kilmigs ve bu da segilim baskisini artirmigtir (Janssen ve ark., 2020).
Calismamizda K. pneumoniae'de meropenem direncinin %29,4'ten %40,3'e ¢iktigi
gdz Oniine alindiginda, bu hastalarin tedavisinde kolistin veya polimiksinler
kullanilmis olabilir. Ikincisi, uzun siireli yogun bakim yatislar1 ve tekrarlayan
antibiyotik kiirlerinin, direngli suslarin secilmesi i¢in daha fazla zaman ve firsat
saglamistir (Kong ve ark., 2021). Kolistin direncindeki bu dramatik artis, klinik
pratikte ciddi zorluklar dogurmaktadir. Kolistin direngli, karbapenem direngli K.
pneumoniae enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri son derece smirhdir. Tigesiklin,
fosfomisin, yliksek doz meropenem (uzatilmis inflizyon), seftazidim-avibaktam veya
yeni beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 (6rnegin imipenem-
silastatin-relebaktam, meropenem-vaborbaktam) diisiiniilebilir (P. D. Tamma ve ark.,
2022) Calismamizda, fosfomisin kullaniminin 5 kat artmis olmasi (DDD degeri
0,26'dan 1,52'ye, p<0,001, RR=5,905) ve seftazidim-avibaktamin yeni kullanima
girmesi (p<0,001), klinisyenlerin direngli suslara kars1 alternatif tedavi secenekleri
aradigimi gostermektedir. K. pneumoniae ‘daki kolistin direncindeki artis literatiirdeki

endise verici trendlerle uyumludur. Ficik ve ark., caligmalarinda, "Klebsiella
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pneumoniae carbapenemase" (KPC) iireten izolatlarin %92'sinin kolistine duyarli
oldugunu, ancak "New Delhi Metallo-beta-lactamase™ (NDM) diireten izolatlarin
sadece %57'sinin kolistine duyarli oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, kolistin
direncinin karbapenemaz tipiyle iliskili olabilecegini gostermektedir (Ficik ve ark.,
2023). Pandemi sonrasi donemde artan CRAB’larla beraber polimiksin grubu
antibiyotiklerin kullanimi artmistir. Polimiksin grubu antibiyotiklerin toplam
kullanimindaki bu artis, direng gelisimi acisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir.
Gentamisin direncinde %27,9'dan %39,5'e anlamli artis saptanmistir (p=0,019).
Amoksisilin/klavulanik asit ile tikarsilin/klavulanik asit direncindeki artislar,
pandemi doneminde MDR K. Pneumoniae 'nin genel olarak arttigini gostermektedir.
Calismamizda seftazidim/avibaktam, COVID-19 sonrasi1 donemde test edilen K.
pneumoniae  izolatlarinin ~ %83'lne  karst  duyarli  bulunmustur  (44/53
mikroorganizma). Bu yiiksek duyarlilik orani, karbapenem direncgli Enterobacterales
enfeksiyonlarin tedavisinde seftazidim/avibaktamin 6nemli bir terapotik segenek
oldugunu gdostermektedir. Shields ve ark. (2017) ¢ok merkezli ¢alismasinda,
seftazidim/avibaktamin KPC iireten K. pneumoniae bakteremilerinde %70 klinik
basar1 orani gosterdigi ve kolistin bazl rejimlere gore daha diisiik mortalite ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Shields ve ark., 2017). Van Duin ve ark. (2018) calismasinda,
seftazidim/avibaktam tedavisinin kolistin bazli tedavilere gore daha diisiik mortalite
(%9’ karst %32; p<0,001) ile iliskili oldugu gosterilmistir (van Duin ve ark., 2018).
Avibaktam, yeni nesil bir diazoabisiklo-oktan (DBO) beta-laktamaz inhibitoriidiir ve
Ambler simif A (KPC, CTX-M, TEM, SHV), siif C (AmpC) ve bazi sinif D (OXA-
48) beta-laktamazlar1 inhibe etme kapasitesine sahiptir (Zhanel ve ark., 2013). Bu
genis inhibisyon spektrumu, c¢alismamizda goézlenen yiiksek duyarlilik oranim
aciklamaktadir. Yapilan molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarda, Tiirkiye'de K.
pneumoniae izolatlarinda en sik goriilen karbapenemaz tiplerinin OXA-48 ve KPC
oldugu rapor edilmistir(Laurent Poirel ve ark., 2014). Seftazidim/avibaktam, her iki
enzim tipine kars1 da etkinlik gdstermektedir. Kolistin duyarliliginin ¢aligmamizda
%52,5'e diismesi (p=0,001 OR=4,516 %95 GA:1,809-11,276) gbz oniine alindiginda,
seftazidim/avibaktam karbapenem direngli K. pneumoniae enfeksiyonlarinda kritik
bir tedavi segenegi olarak One ¢ikmaktadir. Sadece COVID-19 sonrasi duyarlilik

calisilmig diger bir antibiyotik olan seftolozan/tazobaktam, test edilen K. pneumoniae
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izolatlarinin yalnizca %16,7'sine kars1 duyarli bulunmustur (7/42 mikroorganizma).
Seftolazan, primer olarak direngli Gram negatif mikroorganizmalara Kkarsi
gelistirilmis bir sefalosporindir ve tazobaktam ile kombinasyonu GSBL {ireten
Enterobacterales'e karsi etkinlik gostermektedir (Zhanel ve ark., 2014). Ancak, KPC
ve OXA-48 gibi karbapenemazlara kars1 aktivitesi sinirlidir. Bu diisiik duyarlilik
orani, seftolozan/tazobaktamin farmakolojik ozellikleri ve etki spektrumu ile

uyumludur.

P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik profillerinde COVID-19 pandemisi
oncesi ve sonrast donemler arasinda onemli degisiklikler gozlenmistir. Ozellikle
netilmisin duyarliligindaki dramatik azalma, sefepim direncindeki belirgin artis ve
tikarsilin/klavulanik asit direncindeki ylikselme dikkat ¢ekici bulgular olarak one
cikmaktadir. COVID-19 pandemisi sonrasinda aztreonam duyarliliginda anlamli bir
artis gézlenmistir. Aztreonam direnci %58,3 (n=14)'ten %30,0 (n=18)'a diismiistiir
(p=0,024; OR=0,306; %95 GA: 0,115-0,817). Aztreonam'a kars1 tespit edilen yiiksek
duyarlilik oraninin, bu antibiyotigin {ilkemizde klinik pratikte rutin kullanimda
olmamas1 nedeniyle bakteriyel popiilasyonlar iizerinde direng gelisimi i¢in gerekli
olan  selektif  antimikrobiyal  baskinin  olusmamasindan  kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Aztreonam, metallo-beta-laktamazlara karsi stabil kalmasi
nedeniyle karbapenemaz iireten Gram negatif bakterilerde dnemli bir tedavi secenegi
olmaya devam etmektedir (Livermore, 2002). COVID-19 pandemisi sonrasinda
sefepim direncinde anlamli bir artis saptanmistir. Direng oran1 %20,8'den %40,6'ya
yiikselmistir (p=0,002). Antibiyotik kullanim verilerimiz, sefepim direncindeki
artisin dogrudan kullanim baskist ile iligkili oldugunu acgik¢a ortaya koymaktadir.
Pandemi doneminde sefepim kullanimi dramatik bir sekilde artmis; DDD degeri
0,04'ten 1,03'e ylkselerek yaklasik 24 kathik bir artis gostermistir (p<0,001,
RR=24,481). Sefepim, dordiincii kusak bir sefalosporin olup, P. aeruginosa'ya etkili
simirli sayidaki beta-laktam antibiyotikten biridir. Bu yogun kullanim, sefepim
direngli suslarin se¢ilimi i¢in giiglii ve dogrudan bir baski olusturmustur. Ayrica,
diger anti-pseudomonal beta-laktamlar olan piperasilin-tazobaktam (p<0,001,
RR=1,362) ve seftazidim (p<0,001, RR=2,108) kullanimindaki belirgin artiglar da P.
aeruginosa'da ¢apraz direng mekanizmalarinin tetiklenmesine katkida bulunmaktadir

(Lister ve ark., 2009). Literatiirde pandemi doneminde benzer direng artiglari
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bildirilmistir. Serretiello ve ark. (2023) calismasinda, COVID-19 pandemisi sirasinda
P. aeruginosa izolatlarinda sefepim, seftazidim ve imipenem direncinde anlamli
artiglar bildirilmistir (Serretiello ve ark., 2023). Sefepim direnci, AmpC beta-
laktamaz asir1 iiretimi, porin kayb1 ve efluks pompalarinin aktivasyonu gibi ¢oklu
mekanizmalarla gelisebilmektedir (Diorio-Toth ve ark., 2022). COVID-19 pandemisi
sonrasinda piperasilin/tazobaktama karsi direng oranlarinda anlamli bir artig
gozlenmistir (p=0,029). Ancak bu degisiklik, ara duyarli kategorisindeki izolatlarin
pandemi Oncesi donemde %16,0 iken pandemi sonrasi donemde %]1,5'e diiserek
neredeyse tamamen ortadan kalkmasi ile iligkilidir. Jeon ve ark. (2022) ¢alismasinda,
COVID-19 pandemisi sirasinda piperasilin/tazobaktam kullaniminda artis ve buna
paralel olarak diren¢ oranlarinda yiikselme bildirilmistir (Jeon ve ark., 2022).
Hastanemizde de pandemi donemi ve sonrasinda, uluslararasi kilavuzlarin onerileri
dogrultusunda SHIP tanis1 alan hastalarda ampirik tedavide piperasilin/tazobaktam
yaygin sekilde kullamlmistir (Kalil ve ark., 2016). Ozellikle pandemi sonrasi
donemde VIP ve non-VIP oranlarmdaki artis, bu genis spektrumlu antibiyotigin
kullanim sikligin1 daha da artirmistir. Calismamizdaki istatistiksel anlamli olan bir
diger bulgu netilmisin direncindeki dramatik artistir. Pandemi oncesi donemde
%17,4 olan netilmisin direng orani, pandemi sonrast donemde %56,3'e yiikselerek
yaklasik 3 kat artmis ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017;
OR=6,107; %95 GA: 1,415-26,356). Netilmisin direncindeki artis ise daha karmagsik
bir tablo sunmaktadir. Antibiyotik kullanim verilerimiz, bu artisin dogrudan
netilmisin tiiketiminden kaynaklanmadigini gdstermektedir. Ciinkii netilmisin
iilkemizde halihazirda kullanimda olan bir antibiyotik degildir. Ayrica, diger
aminoglikozidlerden gentamisin kullanim1 azalmis (p<0,001), amikasin kullanim ise
sadece smurlt bir artis gdstermistir. Netilmisin Tiirkiye’de kullanilan bir antibiyotik
olmamasima ragmen direncin bu denli yiikselmesi, diren¢ gelisiminin dogrudan
kullanim baskisindan ziyade, "ko-seleksiyon" (es-secilim) mekanizmalariyla iligkili
oldugunu diisiindiirmektedir (Canton ve Ruiz-Garbajosa, 2011). Pandemi doneminde
artan yogun beta-laktam (sefepim, meropenem) kullanimi, sadece bu ilaglara direncli
suslar1 degil, ayn1 zamanda aminoglikozid diren¢ genlerini de tastyan MDR klonlarin
secilimine neden olmaktadir. P. aeruginosa'da direng genleri genellikle plazmidler

veya integronlar tizerinde "gen kasetleri" halinde bulunur. Beta-laktam direng genleri
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(6rnegin GSBL veya karbapenemazlar), siklikla aminoglikozid modifiye edici enzim
genleri ile ayn1 mobil genetik elementler iizerinde tasinmaktadir (Ramirez ve
Tolmasky, 2010). Dolayisiyla, sefepim kullanimi, dolayli olarak netilmisin direngli
suslarin da hayatta kalmasini ve yayilmasii saglamaktadir. Buna ek olarak, P.
aeruginosa'da efluks pompalarinin (6zellikle MexXY-OprM sistemi) asir1
ekspresyonu, hem sefalosporinlere (sefepim) hem de aminoglikozidlere kars1 ¢apraz
diren¢ saglayan Onemli bir mekanizmadir (Morita ve ark., 2012). Sefepim gibi
antipsddomonal ilaglarin yogun kullanimi, bu efluks pompalarini asir1 eksprese eden
mutantlarin se¢ilmesine yol agmaktadir. Bu pompalar, netilmisini de hiicre digina
atarak, ila¢ hi¢ kullanilmasa bile dirence neden olmaktadir (Poole, 2005). Sonug
olarak, P. aeruginosa'da gozlenen bu diren¢ tablosu, antibiyotik kullaniminin
yarattigl secilim baskisinin sadece kullanilan ilaca karsi degil, iliskisiz diger
antibiyotik smiflarma karsi da direng gelisimine "kollateral hasar" yol actigini
gostermektedir (Paterson, 2004). Bu durum, ampirik tedavide yerel direng verilerinin
ve ko-seleksiyon riskinin dikkate alinmasinin hayati 6nemini vurgulamaktadir.
Tikarsilin/klavulanik asit duyarlilifinda pandemi sonrasi donemde belirgin bir
azalma gozlenmistir; duyarlilik %95,8'den %60,0'a diismiis ve bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001; OR=15,333; %95 GA:1,611-145,901).
Tikarsilin/klavulanik asit kombinasyonu, iilkemizde ruhsatli olmayip klinik pratikte
kullanilmamaktadir. Ancak, bu antibiyotigin EUCAST duyarlilik panelinde P.
aeruginosa i¢in standart test antibiyotikleri arasinda yer almasi, direng siirveyansi ve
epidemiyolojik  karsilastirmalar agisindan  6nemini  korumaktadir. Ozellikle,
tikarsilin/klavulanik asit duyarlilik sonuglari, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarinin etkinligini degerlendirmede ve AmpC beta-laktamaz aktivitesini
izlemede 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilmektedir (Livermore ve ark., 2001).
Bu bulgu, birka¢ énemli mekanizmayi isaret etmektedir. Ilk olarak, klavulanik asit,
smif A beta-laktamazlara karsi etkili olmasina ragmen, P. aeruginosa'nin
kromozomal olarak kodlanan sinif C AmpC beta-laktamazlarini inhibe etmede sinirl
etkinlige sahiptir. P. aeruginosa'da AmpC beta-laktamazlari indiiklenebilir 6zellikte
olup, beta-laktam antibiyotiklere maruz kalma sonucu hiperekspresyon gosterebilir.
Pandemi ddoneminde ve sonrasinda beta-laktam antibiyotiklerin yaygin kullanimi

AmpC hipertiiretimi ile karakterize mutant izolatlarin seleksiyonuna neden olmus
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olabilir (Bagge ve ark., 2000; Jacoby, 2009; Langford ve ark., 2021; P. D. Lister ve
ark., 1999). Onemli olarak, tikarsilin/klavulanik asit direncindeki bu artis,
hastanemizde yaygin olarak kullanilan piperasilin/tazobaktam direncindeki artisla da
paralellik gostermektedir. Her iki kombinasyonda da beta-laktamaz inhibitorii
bulunmasina ragmen, AmpC beta-laktamazlarina kars1 sinirli etkinlik gostermeleri,
benzer direng paternlerinin ortaya ¢ikmasma yol agmaktadir. Bu durum, beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarinin P. aeruginosa enfeksiyonlarinda
etkinliginin azaldigim1 ve alternatif tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Sonug olarak, tikarsilin/klavulanik asit iilkemizde klinik
kullanimda olmasa da bu antibiyotige karst gelisen direncin izlenmesi, hastanemizde
P. aeruginosa izolatlarinda beta-laktam diren¢ mekanizmalarinin degerlendirilmesi,
diren¢ trendlerinin belirlenmesi ve antibiyotik kullanim politikalarinin etkinliginin
izlenmesi agisindan énemli bir epidemiyolojik gosterge olarak degerlendirilmelidir.
Kolistin, imipenem ve meropenem gibi son care antibiyotiklerde direng artisi
gozlense de bu artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Kolistin direnci
%4,5'ten %15,8'e, imipenem direnci %20,0'dan %33,9'a ve meropenem direnci
%16,0'dan  %23,9'a yiikselmistir. Bu antibiyotikler, MDR P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin tedavisinde krittk Oneme sahiptir. Diren¢ oranlarindaki artis
egilimi, pandemi doneminde bu antibiyotiklerin kullaniminin artmasi ve direng
mekanizmalarinin yayilmasi ile iligkili oldugu caligmalarda saptanmistir (Ghosh ve
ark., 2021). Ozellikle netilmisin, sefepim ve tikarsilin/klavulanik asit direncindeki
dramatik artislar, rasyonel antibiyotik kullaniminin ve antimikrobiyal yonetim
programlarinin  6nemini  vurgulamaktadir. P. aeruginosa enfeksiyonlariin
tedavisinde, lokal diren¢ paternlerinin bilinmesi ve ampirik tedavinin buna gore
diizenlenmesi kritik 6neme sahiptir. Ayrica, kombinasyon tedavisinin kullanimi,
direng gelisimini 6nlemek ve tedavi basarisini artirmak i¢in diistintilmelidir(Pranita

D. Tamma ve ark., 2012).

Caligmamizda dominant saptanan 4 Gram negatif bakteri disindaki Gram negatif
bakterilerde de COVID-19 pandemisinin antibiyotik diren¢ paternleri iizerindeki
etkisi degerlendirilmigtir. COVID-19 6ncesi donemde bu grupta toplam 26 bakteri
tespit edilirken, pandemi sonras1t donemde bu say1 55'e yiikselmistir. Pandemi oncesi

dénemde en sik izole edilen mikroorganizmalar K. aerogenes 7 (%26,9), E. cloacae
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5 (%19,2), S. marcescens 5 (%19,2) ve M. morganii 4 (%]15,4) olarak belirlenmistir.
Pandemi sonrasi1 donemde ise P. mirabilis 17 (%30,9), S. marcescens 11 (%20,0), K.
aerogenes 7 (%12,7) ve E. cloacae 8 (%14,5) en sik izole edilen mikroorganizmalar
olmustur. Tiim donem degerlendirildiginde, toplam 81 bakteriden en sik izole edilen
mikroorganizmalar P. mirabilis 20 (%24,7), S. marcescens 16 (%19,8), K. aerogenes
14 (%17,3) ve E. cloacae 13 (%16,0) olarak saptanmistir. Bu bakteriler hastane
enfeksiyonlarinda 6nemli patojenler olup, 6zellikle iiriner sistem enfeksiyonlari, yara
enfeksiyonlar1 ve bakteriyemilerde siklikla karsilasilmaktadir. Pandemi sonrasi
donemde en dikkat cekici bulgu, karbapenem grubu antibiyotiklere duyarlilikta
gozlenen anlamli artis olmustur. Meropenem duyarliligt %80,8'den %96.,4'e
yiikselirken direng oran1 %7,7'den %3,6'ya diismiistiir (p=0,026). Benzer sekilde
imipenem duyarlilif1 da %56,0'dan %73,3'e anlamli sekilde artmis ve ara duyarlilik
orant %24,0'ten %2,2'ye gerilemistir (p=0,017). Literatiirde pandemi doneminde
karbapenem direncinde azalma gdsteren g¢alismalar mevcuttur ve bu durum genellikle
elektif cerrahi islemlerin ertelenmesi, hastane yatis siirelerinin kisalmasi ve
antibiyotik yonetim programlarinin daha etkin uygulanmasi ile iligskilendirilmektedir
(Krause ve ark., 2016). Sefepim duyarliliginda da pandemi sonrasi dénemde %53,3
(n=8)'ten %82,2 (n=37)'ye anlamli bir artis gozlenmistir (p=0,013). Sefepim,
dordiincii kusak sefalosporin olup, GSBL’lere karsi {i¢iincli kusak sefalosporinlere
gore daha stabil bir yapiya sahiptir ve Enterobacterales ailesinde AmpC beta-
laktamaz iireten suslara karsi daha etkilidir (Yahav ve ark., 2007). Aztreonam
duyarliliginda %38,5'ten %66,7'ye istatistiksel anlamliliga ulasmayan ancak klinik
olarak onemli bir artig egilimi gézlenmistir (p=0,104; OR=0,313; %95 GA: 0,084-
1,164). Aztreonam, monobaktam grubu bir antibiyotik olup, 6zellikle GSBL iireten
Enterobacterales tiirlerine kars1 alternatif bir tedavi secene8i olarak Onem
tagimaktadir. Aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin ve gentamisin
duyarhiliklarinda pandemi Oncesi ve sonrasi donemler arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Amikasin duyarliligt her iki donemde de yiiksek oranda
korunmustur (%96,2 ve %90,7). Aminoglikozidler, Gram negatif bakterilere karsi
bakterisidal etki gosteren ve 6zellikle kombinasyon tedavilerinde kullanilan énemli
antibiyotiklerdir (Krause ve ark., 2016). Yiiksek duyarlilik oranlarinin korunmasi, bu

antibiyotiklerin halen tedavi segenekleri arasinda degerli bir yer tuttugunu
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gostermektedir. Florokinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin ve levofloksasin
duyarhiliklarinda da anlamli degisiklik gozlenmemistir. Siprofloksasin duyarlilig
pandemi Oncesi %69,2, pandemi sonrast %75,5 olarak bulunmustur (p=0,445).
Florokinolonlar, genis spektrumlu aktiviteleri ve oral kullanim avantajlari nedeniyle
siklikla tercih edilen antibiyotiklerdir, ancak asir1 kullanimlar1 direng gelisimine yol
acabilmektedir (Hooper ve Jacoby, 2015). Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonu olan piperasilin/tazobaktama yonelik duyarlilikta %65,4'ten %81,8'e
artma egilimi mevcut olmakla birlikte, bu fark istatistiksel anlamliliga erismemistir
(p=0,159; OR=0,420; %95 GA: 0,146-1,211). Piperasilin/tazobaktam, genis
spektrumlu aktivitesi ve GSBL iireten bazi suslara karsi etkinligi nedeniyle
karbapenem koruyucu stratejilerde 6nemli bir yer tutmaktadir (Spernovasilis ve ark.,
2022). Tikarsilin/klavulanik asit ve amoksisilin/klavulanik asit gibi diger beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitérii kombinasyonlarinda ise duyarlilik oranlarinda
anlamli degisiklik saptanmamistir. GSBL pozitiflik oranlari degerlendirildiginde,
pandemi Oncesi donemde toplam 26 bakteriden 5'i (%19,2) GSBL pozitif iken,
pandemi sonras1 donemde 55 bakteriden 5'1 (%9,1) GSBL pozitif bulunmustur. Bu
veriler, diger enterik bakteriler i¢erisinde pandemi sonrast donemde GSBL pozitiflik
oraninda azalma egilimi oldugunu gostermektedir. GSBL {ireten suglarin oranindaki
bu azalma, pandemi sonrasi donemde daha az direngli etkenlerin izole edildigini
disiindiirmektedir. Bu durum, c¢aligmamizda go6zlenen karbapenem, sefepim,
aztreonam ve piperasilin/tazobaktam duyarliliklarindaki artis  egilimlerini
aciklamaktadir. GSBL negatif suslarin artmasi, beta-laktam antibiyotiklere ve diger
antibiyotik gruplarina duyarliligin genel olarak yiikselmesine katkida bulunmustur.
Kolistin duyarlilig1 her iki donemde de diisiik oranlarda kalmistir (%38,5 ve %37.,5).
Kolistin, ¢ogu Enterobacterales tiirline kars: intrinsik olarak diisiik aktiviteye sahiptir
ve bu bakterilerde rutin olarak kullanilmamaktadir ( Falagas ve ark., 2005).
Calismamizda elde edilen diisiik duyarlilik oranlari, bu bakterilerin dogal direng

mekanizmalari ile uyumludur.

A. baumannii izolatlarimizda XDR %71,9 ile baskin direng paternini olusturmus ve
COVID oncesi ve sonrasi donemler arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,924).
Kolistin direnci COVID-19 oncesi donemde %0 iken COVID-19 sonrasi1 donemde

%38,1'e yiikselmis; karbapenem direncinde de artis gdzlenmis ancak bu degisiklikler
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Kiiresel diizeyde yapilan bir
meta-analizde, 177 g¢alisma degerlendirilerek A. baumannii'nin  imipenem,
meropenem ve doripeneme kars1 ortalama direng oranlar sirasiyla %44,7, %59.4 ve
%72,7 olarak bulunmus; zaman trend analizi direncin 2000-2023 yillar1 arasinda
stirekli arttigin1  gostermistir. Bu artisin nedenleri olarak rutin antimikrobiyal
duyarhilik testlerinin yetersizligi, diren¢ paternlerinin izlenmesindeki eksiklikler ve
yeni tedavi segeneklerinin smurliligi vurgulanmistir (Ghahramani ve ark., 2024).
COVID-19 pandemisinin MDR bakteriler iizerine etkisini inceleyen bir sistematik
derleme ve meta-analizde genel olarak MDR bakteriyel enfeksiyon prevalansinda
anlamli degisiklik saptanmamis olsa da CRAB prevalansinda COVID oncesi ve
sonrasi donemde anlamli azalma gdzlenmistir. Ilging bir sekilde, MDR prevalansi
Asya'da %18 artig gosterirken Kuzey Amerika'da 9%10,3 azalma gdstermistir.
Calismada XDR A. baumannii oranlarinin da degerlendirildigi ve pandemi
doneminde onemli degisiklikler gosterdigi rapor edilmistir. Bu bulgular, COVID-19
pandemisinin farkli cografi bolgelerde antibiyotik kullanim farkliliklarima bagh
olarak MDR ve XDR bakteriler iizerinde degisken etkiler yarattigini ortaya
koymustur. Arastirmacilar, diren¢ artisinin temel nedenleri olarak pandemi
doneminde antibiyotiklerin ampirik ve genis spektrumlu kullaniminin artmasi,
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin aksamasi ve antimikrobiyal yonetim programlarinin
kesintiye ugramasini belirtmislerdir (Ahmed ve ark., 2025). Bazi ¢alismalarda MDR
prevalansinin %79'dan %98'e ve XDR vakalarmin %47'den %69'a yiikseldigi
bildirilirken; diger ¢alismalarda COVID-19 hastalarindan izole edilen A. baumannii
izolatlarinin %98'inin karbapenem direncli, %91'inin XDR oldugu saptanmistir. Bu
yiikksek diren¢ oranlarinin nedenleri olarak antibiyotiklerin asir1 ve yanlis
kullantmimin yarattig1 secici baski, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin COVID-19'a
odaklanmas1t nedeniyle diger enfeksiyonlar i¢in siirveyansin ihmal edilmesi,
antibiyotik receteleme davranisindaki degisiklikler ve yonetisim bosluklar

gosterilmistir (Scoffone ve ark., 2025).

E. coli izolatlarimizda COVID-19 6ncesi donemde hi¢ XDR izolat yokken COVID-
19 sonras1 donemde 10 (%14,5) XDR izolat ortaya ¢ikmistir (z=+2,0). Non-MDR
orani COVID-19 oncesi 14 (%58,3) iken COVID-19 sonras1 23 (%33,3) olarak

anlaml sekilde azalmistir (z=-2,2; p=0,036). Kolistin ve imipenem direnci her iki
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donemde de %0 olarak saptanmis. Meropenem direnci COVID-19 6ncesi donemde
%4,3 iken COVID-19 sonrasi donemde direng saptanmamustir (p=0,250). Literatiirde
bununla ilgili olarak Misir'da COVID-19 6ncesi ve sonrasi donemleri karsilastiran
¢ok merkezli bir ¢alismada, 760 E. coli kiiltiir sonucu degerlendirilmis; ¢alismadaki
verilerimizin aksine E. coli'nin imipenem ve meropeneme karsi direncinin anlamli
sekilde arttigr, MDR ve XDR E. coli oranlarinda COVID-19 6ncesi ve sonrasi
donemde anlamli degisiklik gbézlenmemistir. Literatiirde E. coli'de MDR ve XDR
artisinin nedenleri olarak COVID-19 doneminde antibiyotik kotiiye kullanimi, viral
ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirt edilememesi, regetesiz antibiyotik kullanimu,
yiiksek hastane yatis oranlari ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1 belirtilmistir

( Abdelmoneim ve ark., 2024).

Calismamizda K. pneumoniae izolatlarinda XDR 95 (%45,2) ile baskin direng
paternini olusturmus ve COVID-19 oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel
anlamli fark izlenmemistir. MDR izolatlarinda pandemi 6ncesi %40,6'dan pandemi
sonrasi %29,8'e oransal azalma goriiliirken XDR izolatlarinda %39,1'den %48,2'ye
artis gozlenmistir. Bu bulgular diren¢ paternlerinde MDR'den XDR'ye dogru bir
kayma oldugunu diisiindiirmektedir. PDR izolat sayis1 her iki donemde de ¢ok diisiik
kalmis ve birer izolat olarak saptanmistir. Calismamizda MDR izolatlarinda oransal
azalma gozlenmesi ilk bakista olumlu gibi goriinse de bu azalmanin XDR
izolatlarindaki artigla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu bulgu MDR
suslarin zamanla daha fazla antibiyotik sinifina diren¢ kazanarak XDR hale geldigini
diisiindiirmektedir. Calismamizda XDR oraninin yaklasik yariya ulasmasi (%48,2),
tedavi seceneklerinin ciddi sekilde daraldigini gostermektedir. XDR grubundaki
artis, Misir'da yapilan bir ¢alisma ile paralellik gostermektedir; bu ¢alismada da
COVID-19 pandemisi 6ncesi ve sonrast donemlerde K. pneumoniae izolatlarinda
MDR oram1 %33'ten %10'a azalirken, XDR oran1 %24'ten %46'ya ylikselmistir
(Gamaleldin ve ark., 2024). Calismamizda MDR oraninin azalmasi ve XDR oraninin
artmas1 diren¢ mekanizmalarinin birikimsel olarak gelistigini gostermektedir. K.
pneumoniae'de direng gelisimi, genellikle karbapenemaz iiretimi (KPC, NDM, OXA -
48), GSBL, porin kaybi, efluks pompalarinin asir1 ekspresyonu ve plazmid aracili
kolistin  direnci  (mcr genleri) gibi mekanizmalarin kombinasyonu ile

gerceklesmektedir (Navon-Venezia ve ark., 2017). Pandemi déneminde yogun
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antibiyotik baskisi altinda, MDR izolatlar ek diren¢ mekanizmalart kazanarak XDR
fenotipine donlismektedir. Lee ve ark. tarafindan yapilan genomik ¢alismada,
pandemi doéneminde K. pneumoniae izolatlarinda ¢oklu direng genlerini tasiyan
plazmidlerin yatay gen transferi ile hizla yayildigi gosterilmistir (Lee ve ark., 2017).
Calismamizda PDR her iki donemde de 1’er vaka saptanmistir. Her ne kadar oranlar
diisiik olsa da PDR K. pneumoniae'nin varlig1 son derece endise vericidir. Literatiirde
PDR K. pneumoniae enfeksiyonlarinda mortalite oraninin %39,1-41,7 arasinda
degistigi, septik sok gelisen hastalarda bu oranin %54,9'a kadar yiikselebildigi
bildirilmektedir (Falagas ve ark., 2008; Olivgeris ve ark., 2021). Bu hastalarda tedavi
secenekleri arasinda yiiksek doz tigesiklin, fosfomisin, temocillin ve yeni beta-
laktamaz inhibitor kombinasyonlari (seftazidim/avibaktam,
meropenem/vaborbaktam) bulunmaktadir. Ancak, bu ajanlara karsi da direng

gelisimi hizla artmaktadir (Shields ve ark., 2017).

Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde ¢oklu
ilag direnci paternlerinde Onemli degisiklikler go6zlenmistir. P. aeruginosa
izolatlarinda pandemi oncesi ve sonrasi donemde kolistin, imipenem ve meropenem
gibi genis spektrumlu antibiyotiklere karsi direng artist gozlenmistir. Bu artislar
istatistiksel olarak anlamli olmasa da XDR oranindaki artigla paralel seyretmekte
olup, son care tedavi secgeneklerinin etkinliginin azalma riski tasidigina isaret
etmektedir. Non-MDR ve MDR oran1 azalmig, ancak XDR oran1 %16,0'dan
%24,6'ya yiikselmistir (p=0,667). Istatistiksel anlamlilik sinirma ulasmasa da bu
bulgular K. pneumoniae'de gozledigimiz MDR'den XDR'ye gegis paternine benzer
bir egilim gostermektedir. XDR oranindaki artis P. aeruginosa izolatlarinin pandemi
doneminde daha fazla antibiyotik smifina diren¢ kazandigini gostermektedir. Bu
bulgu, Salleh ve ark. (2025) Asya ve Afrika'da yaptiklar1 giincel meta-analizle
karsilastirildiginda dikkat cekicidir; bu calismada 40 calismanin analizinde MDR
prevalansi %46,0 ve XDR prevalansi %19,6 olarak rapor edilmistir. (Salleh ve ark.,
2025). Calismamizdaki XDR orani (%24,6) bu meta-analizin st sinirina yakin olup,
bolgesel olarak yliksek diren¢ oranlarina sahip oldugumuzu gostermektedir. Sonug
olarak, 6zellikle XDR oranlarindaki kritik artis ve PDR vakalarin ortaya ¢ikmasi, acil

ve kapsamli 6nlemler alinmasini zorunlu kilmaktadir.
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COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrasi donemlerde S. aureus izolatlarinda
antibiyotik duyarlilik profilleri karsilastirilmis, ancak tiim antibiyotikler igin
gozlenen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
Bu bulgunun en 6nemli nedeni, pandemi oncesi donemde test edilen izolat sayisinin
oldukca az olmasidir. Pandemi 6ncesi donemde antibiyotiklere gore 2 ile 4 arasinda
degisen izolat sayisi, pandemi sonrasi donemde 41-43'e yiikselmistir. Pandemi 6ncesi
donemdeki diisiik 6rneklem biiyiikliigi, istatistiksel giicii onemli dlgiide azaltmakta
ve iki donem arasindaki olasi farklarin anlamliliga ulasmasini engellemektedir. Bu
durum, oOzellikle nadir goriilen direng fenotiplerinin tespitinde ve degisimlerin
istatistiksel olarak gosterilmesinde 6nemli bir kisit olusturmustur. Sefoksitin tarama
testi sonuglart incelendiginde, pandemi oncesi donemde test edilen 4 izolatin 1'inde
(%25,0) pozitiflik saptanirken, pandemi sonrasi donemde 43 izolatin 29'unda
(%67,4) pozitiflik tespit edilmistir (p=0,128; OR=6,211; %95 GA: 0,592-65,000). Bu
bulgu, MRSA oraninda yaklagik 2,7 kat artisa isaret etmektedir. Sefoksitin tarama
testi, MRSA’nin fenotipik olarak belirlenmesinde altin standart yontemlerden biri
olup, pozitif sonu¢ metisilin direncini gostermektedir. MRSA oranindaki bu artis,
pandemi doneminde antibiyotik kullanimindaki degisiklikler ve vaka sayisinin artisi
ile 1iligkili olabilir. Calismamizda, vankomisin direnci her iki donemde de
saptanmamustir. Bu bulgu, MRSA izolatlarinda glikopeptidlerin halen etkili tedavi
secenegi oldugunu gostermektedir. Ancak, benzilpenisilin direnci pandemi Oncesi
%75,0 iken pandemi sonrast %97,6’ya, Levofloksasin diren¢ orani ise %18,6’ya
yiikselmistir. Fusidik asit duyarliliginda pandemi 6ncesi %100'den pandemi sonrasi
%385,4'e diisiis kaydedilmistir. TMP/SMX duyarlilig1 ise her iki donemde de yiiksek
seyretmistir (pandemi 6ncesi %100, pandemi sonrasi %94,9). Bu sonuglar, pandemi
sonras1 donemde bazi antibiyotiklere karsi direng oranlarinda artis egilimi oldugunu
gostermektedir. Benzer sekilde, uluslararasi ¢alismalarda da pandemi déneminde
ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz ve yaygin kullanimi ile direng
oranlarinda artiglar rapor edilmistir (Gisselsson-Solen ve Hermansson, 2022;
Maarten, 2024). Sonug¢ olarak, calismamizda pandemi sonrasi donemde MRSA
oraninda ve bazi antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlarinda artis gozlenmis, ancak diisiik
orneklem biiyiikliigii nedeniyle ger¢ek farkin saptanmasi i¢in daha biiyiik 6rneklem

gruplarina  ihtiyag vardir. Bulgularimiz, pandemi ddneminde antibiyotik
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kullanimindaki artisin ve enfeksiyon kontrol onlemlerindeki aksamalarin direng

oranlarini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir.

COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrasi donemlerde E. faecalis izolatlarinin
antibiyotik duyarlilik profilleri karsilastirildiginda ampisilin direnci pandemi oncesi
%16,7 iken, pandemi sonras1t %9,7'ye diismiistiir (p=0,524; OR=1,866; %95 GA:
0,160-21,739). Pandemi 6ncesi donemde toplam izolat sayisinin diisiik olmasi, tek
bir direngli izolatin bile direng yiizdesini dnemli dl¢iide artirarak, pandemi sonrasi
doneme gore yliksek direng seviyeleri saptanmasina neden olmaktadir. Bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli olmasa da ampisilin direncinin azaldigini gostermesi
acisindan dnemlidir. Pandemi sonras1 donemde tespit ettigimiz %9,7'lik oran, kiiresel
ortalamayla (%9,5) neredeyse tam uyum gostermektedir. Bu durum, merkezimizin
pandemi sonras1 donemde kiiresel direng profiline yakinsadigini diistindiirmektedir.
Pandemi 6ncesi %16,7'lik oranimiz ise kiiresel ortalamadan yiiksek olmakla birlikte,
Hindistan (%74,1) ve Glineydogu Asya (%77,3) gibi yiiksek direng bolgelerinin ¢ok
altindadir. Cografi olarak merkezimiz, Avustralya (%0,1) ve Amerika Kitasi (%0,4)
gibi disiik direng oranlarina sahip bolgelerle yiiksek direng gosteren Asya bolgeleri
arasinda orta konumda yer almaktadir. Caligmamizda elde edilen bulgular,
literatiirde pandemi donemini kapsayan sistematik meta-analizde kiiresel verilerde
bildirilen  COVID-19 sonrasi ampisilin  direncindeki azalma trendini
desteklemektedir. Kiiresel analizde de 2020-2022 doéneminde ampisilin direncinin
2000-2019 donemine gore anlamli dlglide diisiik oldugu gosterilmistir. Gelismekte
olan ilkelerde etkili AMR wulusal eylem planlarinin olmamasi, siki izleme
programlarmin  eksikligi, uygunsuz antibiyotik tiiketimi ve regetelenmesi,
antibiyotiklere erisimin kisith olmamasi, diizenlenmemis antibiyotik yonetimi ve
tiretimi, saglik profesyonellerinin uygulamalari, hasta davranislari, yetersiz hijyen
uygulamalar1 ve yetersiz tan1 olanaklar1 gibi faktorlerin direng gelisiminde etkili
olabilecegi diisiinilmektedir (Guan ve ark., 2024). Pandemi déneminde artan
antibiyotik kullanimina ragmen ampisilin direncinde artis olmamasi, bu antibiyotigin
E. faecalis enfeksiyonlarinda hala giivenle kullanilabilecegini gostermektedir. Diger
antibiyotiklerde (linezolid, teikoplanin, vankomisin, tigesiklin) ise duyarhilik
oranlarinda anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Ozellikle linezolid, teikoplanin ve

vankomisin gibi ajanlara kars1 yiiksek duyarlilik oranlarinin korunmasi, E. faecalis
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enfeksiyonlarmin tedavisinde bu antibiyotiklerin etkinliginin devam ettigini
gostermektedir (Kumar ve ark., 2024; Oner ve ark., 2023). Literatiirde de E.
faecalis’in E. faecium’a kiyasla beta-laktam ve karbapenemlere daha duyarli oldugu,
ancak bazi izolatlarda beta-laktamaz enzim iiretimi ve PBP5 mutasyonlar1 gibi
mekanizmalarla direng gelisebildigi bildirilmistir (Hunashal ve ark., 2023). Sonug
olarak, ¢alismamizda E. faecalis izolatlarinda higbir antibiyotikte istatistiksel olarak

anlaml bir degisiklik saptanmamustir.

COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donemlerde E. faecium izolatlarinin
antibiyotik duyarlilik profilleri pandemi Oncesi yeterli sayr olmadigi icin
yapilamamistir. Ancak, pandemi sonrast donemde izolat sayisinda belirgin bir artis
gozlenmis ve ozellikle glikopeptid antibiyotiklere (vankomisin ve teikoplanin) karsi
diren¢ gelisimi dikkat ¢ekici bulunmustur. COVID-19 6ncesi donemde yalnizca 3
izolat mevcutken, COVID-19 sonrast1 donemde 23 izolat saptanmustir. Her iKi
dénemde de ampisilin direnci %100 olarak devam etmis, bu da E. faecium’un beta-
laktam antibiyotiklere karsi dogal olarak yiiksek direngli oldugunu bir kez daha
gostermektedir (Oner ve ark., 2023; Toc ve ark., 2023). Pandemi 6ncesi linezolid,
teikoplanin, tigesiklin ve vankomisin %100 duyarl iken, pandemi sonrasi teikoplanin
ve vankomisin duyarliligr %87,0'ye, tigesiklin %91,3'e diismiistiir. Linezolid %100
duyarliligin1 korumustur. Levofloksasin direnci pandemi sonrast %95,2 olarak
saptanmistir. Bu bulgular, 6zellikle pandemi sonrast donemde VRE’lerin ortaya
¢ikisini ve yayillimim diisiindlirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, COVID-19
pandemisi sirasinda E. faecium izolatlarinda vankomisin ve teikoplanin direncinde
artiglar bildirilmistir. Romanya’da Toc ve ark. (2023) tarafindan yapilan bir
calismada, COVID-19 hastalarinda E. faecium izolatlarinda ampisilin ve vankomisin
direncinin anlamli sekilde yiiksek oldugu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun direncli
suslarin secilimini artirdig1 gosterilmistir (Toc ve ark., 2023). Tirkiye’de yapilan cok
merkezli calismalarda da, E. faecium izolatlarinda ampisilin direncinin %90’1n
tizerinde oldugu, vankomisin ve teikoplanin direncinin ise pandemi baslangicindan
sonraki donemde artis egiliminde oldugu rapor edilmistir (Erdal ve ark.,
2025).Vankomisin ve teikoplanin direncinin ortaya ¢ikmasi, tedavi segeneklerini
ciddi sekilde kisitlamakta ve mortaliteyi artirmaktadir. VRE enfeksiyonlari, 6zellikle

immiinsiiprese ve yogun bakim hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite
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nedenidir (Giacobbe ve ark., 2021). Linezolid ve tigesiklin gibi ajanlar VRE
tedavisinde alternatif olarak kullanilabilmektedir; ancak tigesiklin direncinin de

ortaya ¢ikmasi, tedavi segceneklerinin daha da azalmasina yol agmaktadir.

COVID-19 pandemisi oncesi ve sonrasi donemlerde C. albicans izolatlarinin
antifungal duyarlilik profilleri karsilastirildiginda, tiim antifungaller igin istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Pandemi oOncesi donemde 12,
pandemi sonrast donemde ise 19 izolat degerlendirilmistir. Pandemi Oncesinde
flukonazol, amfoterisin-B, kaspofungin, flusitozin ve mikafungin gibi basglica
antifungallere karst %100 duyarlilik gdzlenirken, pandemi sonrasi dénemde bazi
antifungallerde diisiik oranlarda direng gelisimi dikkat ¢ekmistir. Amfoterisin-B
duyarliligt %100'den %386,7'ye, kaspofungin ve mikafungin duyarliligi %94,7'ye,
flusitozin duyarlilig1 %80,0'e diismiistiir. Vorikonazol duyarliligi %91,7'den %100'e
yiikselmistir. Flukonazol gibi yaygin kullanilan azol grubu antifungallere ise her iki
donemde de tam duyarlilik korunmustur. Bu bulgular, COVID-19 pandemisi sonrasi
donemde C. albicans’ta antifungal direncinde artis egilimi oldugunu, ancak bu
artiglarin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi gostermektedir. Tirkiye’den ve
diinyadan benzer go6zlemsel calismalar, pandemi sonrasi donemde oOzellikle
amfoterisin-B ve ekinokandin grubu antifungallere karsi diisiikk oranlarda direng
gelistigini, ancak azol grubu antifungallere duyarliligin biiyiik 6l¢iide korundugunu
bildirmektedir (Kara ve ark., 2025). Gazi Universitesi’nde yapilan alti yillik bir
gozlemsel ¢alismada, C. albicans izolatlarinda pandemi sonrasi donemde
amfoterisin-B i¢in MIK50 degerlerinde artis ve bazi tiirlerde antifungal duyarliligin
azaldigr gosterilmistir (Sevik ve ark., 2025). Bu durum, ozellikle yogun bakim
hastalarinda ve invaziv mantar enfeksiyonlarinda antifungal tedavi yoOnetiminin

dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Non-albicans Candida grubunda pandemi Oncesi 12, pandemi sonrasi ise 26 izolat
degerlendirilmistir. Non-albicans grupta tiir dagilimi incelendiginde, C. parapsilosis
pandemi Oncesi donemde %72,7 (n=8), pandemi sonrasi dénemde %50,0 (n=9)
olarak tespit edilmistir. N. glabrata pandemi Oncesi donemde hi¢ saptanmazken
pandemi sonrasi donemde %22,2 (n=4) olarak izole edilmistir. C. auris pandemi

oncesi donemde hi¢ saptanmazken pandemi sonrast donemde %16,7 (n=3) olarak
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bulunmustur. C. dubliniensis her iki donemde de %9,1 (n=1) ve %5,6 (n=1) olarak;
C. haemulonii pandemi oncesi donemde hi¢ saptanmazken pandemi sonras1 donemde
%5,6 (n=1) olarak; P. kudriavzevii (P. krusei) ise pandemi oncesi déonemde %9,1
(n=1) olarak saptanirken pandemi sonrasi donemde hi¢ tespit edilmemistir. Non-
albicans grupta COVID-19 pandemisi Oncesi ve sonrast donemlerde antifungal
duyarlilik profillerinde belirgin bir degisiklik saptanmamistir. Flukonazol duyarlilig
pandemi Oncesi %79,2'den pandemi sonrast %92,9'a yiikselmis ve bu degisiklik
istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,128; OR=0,292; %95 GA:0,063-1,354).
Amfoterisin-B duyarlilig1 %100'den %77,8'e diismiistiir (p=0,143). Kaspofungin ve
mikafungin duyarliligt her iki donemde de yiiksek diizeyde korunmustur.
Vorikonazol duyarlilif1 da pandemi sonras1 %100’e ulasmistir. Tiirkiye’den yapilan
cok merkezli ¢alismalarda, COVID-19 pandemisiyle birlikte non-albicans Candida
tirlerinin oraninda artis ve tiir dagiliminda kaymalar oldugu, ozellikle C.
parapsilosis ve N. glabrata oranlarinda yiikselme, C. auris’in ise yeni ortaya ¢ikan
bir patojen olarak izole edildigi bildirilmistir (Ozalp ve ark., 2024). Lee ve ark.
(2025) tarafindan Kore’de yapilan biiytlik 6lgekli bir caligmada, pandemi déoneminde
C. albicans’in orani artarken, non-albicans tiirlerin oraninda anlamlh bir degisiklik
saptanmamugstir (Lee ve ark., 2025). Amerika ve Avrupa'dan bildirilen gok merkezli
verilerde de, son yillarda N. glabrata ve C. parapsilosis'in oraninda artig, C. auris'in
ise salginlara yol acan yeni bir tiir olarak 6ne ¢iktigi vurgulanmaktadir (Jenkins ve
ark., 2025; Téth ve ark., 2019). Ozellikle N. glabrata ve C. auris'te MDR ve
ekinokandin direnci kiiresel bir tehdit olarak tanimlanmigtir (Nguyen ve Ren, 2025).
Sonug¢ olarak, calismamizda da oldugu gibi hem Tiirkiye’de hem de uluslararasi
caligmalarda, COVID-19 pandemisiyle birlikte non-albicans Candida tiirlerinin
oraninda ve antifungal diren¢ dinamiklerinde merkezler arasi farkliliklar olmakla
birlikte genel olarak anlaml bir degisiklik saptanmamistir. Ancak, N. glabrata ve C.
auris gibi tiirlerin oraninda gézlenen artis ve bu tiirlerin yiiksek antifungal direng
potansiyeline sahip olmasi endige verici bir durumdur. Flukonazol ve
ekinokandinlere kars1 genel olarak yiiksek duyarlilik korunmakla birlikte, bazi

tiirlerde direng gelisimi izlenmistir.

Bu calismanin bazi 6nemli kisithliklar1 bulunmaktadir. Calismanin retrospektif

tasarimi nedeniyle veri toplama siirecinde bazi sinirlamalar mevcuttur. Retrospektif
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calismalarda, prospektif calismalara kiyasla veri kalitesi ve eksiksizligi konusunda
sorunlar yasanabilmektedir. Hasta kayitlarindaki eksik veya tutarsiz bilgiler, bazi
degiskenlerin tam olarak degerlendirilmesini engelleyebilmektedir. Calismanin tek
merkezli olmas1 da dnemli bir kisitlilik olusturmaktadir. Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi YBU'lerinde gerceklestirilen bu calismanin bulgulari,
hastanenin kendine 6zgii hasta popiilasyonu, enfeksiyon kontrol uygulamalari,
antibiyotik kullanim politikalar1 ve lokal epidemiyolojik 6zellikleri yansitmaktadir.
Bu nedenle, elde edilen sonuglarin diger saglik kuruluslarina veya farkli cografi
bolgelere genellenebilirligi sinirlidir. Cok merkezli c¢aligmalar, daha genis bir
perspektif sunarak bulgularin genellenebilirligini artirabilir. COVID-19 hastalarinin
genel popiilasyona dahil edilerek ayr1 bir analiz yapilmamasi da ¢alismanin 6nemli
kisithiliklarindan biridir. COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarin, hastaligin kendisine
bagli immiinsupresyon, uzamis mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun antibiyotik
kullanimi1 ve farkli klinik seyir gibi 6zellikleri nedeniyle enfeksiyon epidemiyolojisi
ve antimikrobiyal diren¢ paternleri agisindan farkli bir profil gosterebilecekleri
bilinmektedir. Bu hastalarin ayr1 bir alt grup olarak analiz edilmemesi, pandemi
donemindeki degisikliklerin daha detayli anlagilmasini kisitlamis olabilir.
Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin VITEK 2 otomatize sistemi ile yapilmis olmasi
metodolojik bir kisithlik olusturmaktadir. Ozellikle kolistin gibi bazi antibiyotikler
icin EUCAST ve CLSI kilavuzlari, otomatize sistemlerin giivenilirliginin sinirh
oldugunu ve broth mikrodilisyon gibi referans yontemlerle dogrulama yapilmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Calismamizda saptanan kolistin direncindeki dramatik
artis, bu metodolojik kisithilik goéz Oniinde bulundurularak yorumlanmalidir.
Caligmada molekiiler epidemiyolojik analizlerin yapilmamis olmasi da onemli bir
eksikliktir. Diren¢ genlerinin molekiiler diizeyde tanimlanmasi, klonal yayilimin
arastirilmas1 ve diren¢ mekanizmalarinin detayli karakterizasyonu, antimikrobiyal
diren¢ dinamiklerinin daha iyi anlasilmasii saglayabilirdi. Ozellikle pandemi
doneminde gozlenen direng artislarinin, yeni direng¢ genlerinin ortaya ¢ikmasindan
m1 yoksa direngli klonlarmm yayilimindan mi kaynaklandigimin belirlenmesi,
enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemlidir. Karbapenem
grubu antibiyotikler arasinda goézlenen farkli diren¢ paternlerinin (6rnegin K.

pneumoniae'de imipenem duyarliliginin artarken meropenem direncinin artmasti)
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altinda yatan molekiiler mekanizmalarin (karbapenemaz tipleri, porin mutasyonlari)
molekiiler yontemlerle karakterize edilememesi, bu paradoksal bulgularin kesin
nedenlerinin aydinlatilmasini engellemistir. P. aeruginosa‘da netilmisin direncindeki
dramatik artisin, dogrudan netilmisin kullanimi olmaksizin ger¢eklesmesi, ko-
seleksiyon ve ¢apraz diren¢ mekanizmalarini diisiindiirmektedir; ancak bu hipotezin
dogrulanmas: icin efluks pompa gen ekspresyonlari, aminoglikozid modifiye edici
enzim genlerinin varligit ve mobil genetik elementlerin analizi gibi molekiiler
calismalara ihtiya¢ vardir. E. coli ve K. pneumoniae'de GSBL iiretimindeki artisin,
spesifik GSBL tiplerinin (CTX-M, TEM, SHV vb.) molekiiler diizeyde
tanimlanamamasi1 nedeniyle, hangi GSBL tiplerinin baskin oldugu ve bunlarin
yayilim dinamikleri net olarak ortaya konulamamistir. Enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin ve antimikrobiyal yonetim programlarinin etkinliginin prospektif olarak

degerlendirilmemesi de ¢alismanin sinirliliklari arasinda yer almaktadir.

Calismamizin sonuglarinda mikroorganizma dagiliminda goézlenen degisiklikler,
pandemi sonrast donemde enfeksiyon ekolojisinde 6nemli kaymalarin oldugunu
gostermektedir. A. baumannii izolasyonunun yaklasik ii¢ kat artarak %5,8'den
%16,5'e yiikselmesi, bu direngli patojeni yogun bakim iinitelerinde giderek daha
biiyiik bir tehdit haline getirmektedir. Bu mikroorganizmanin pandemi dncesinde de
yiksek karbapenem direng profiline sahip olmasi (%87,6-100) ve bu durumun
pandemi sonrasinda da devam etmesi, tedavisinde karsilagilan zorluklari
vurgulamaktadir. S. aureus izolasyonunun %1,8'den %7,0'ye artmas1 da dikkat ¢ekici
bir bulgudur ve Gram pozitif enfeksiyonlarda artig egilimini yansitmaktadir. K.
pneumoniae oraninin %30,7'den %?23,0'a azalmasi ise mikrobiyal ekolojideki
dinamik degisiklikleri gostermektedir. Antimikrobiyal diren¢ agisindan elde edilen
bulgular son derece endige vericidir ve acil miidahale gerektirmektedir. K.
pneumoniae'da kolistin direncinin %16,7'den %47,5'e dramatik artisi, son segenek
antibiyotiklerden birinin etkinliginin hizla azaldigim gostermektedir. Bu bulgu,
VITEK 2 sisteminin kolistin duyarlilik testlerindeki metodolojik kisithliklart goz
oniinde bulundurularak yorumlansa da kolistin direncindeki artis egilimi literatiirdeki
diger c¢aligsmalarla uyumludur ve kiiresel bir sorunu yansitmaktadir. E. coli'de
seftriakson  direncinin  %35,7'den  %67,6'ya  yiikselmesi, iglincli  kusak

sefalosporinlere karsi direncin yayginlastigint ve GSBL iireten suslarin arttigini
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gostermektedir. E. faecium'da vankomisin direncindeki artis, Gram pozitif
enfeksiyonlarin tedavisinde de ciddi zorluklarin ortaya ¢iktigini isaret etmektedir.
Fungal enfeksiyonlar agisindan, C. auris ve N. glabrata'nin sadece pandemi sonrasi
donemde izole edilmesi 6zellikle dikkat ¢ekicidir. C. auris, yiiksek antifungal direng
potansiyeli, hastane ortaminda yiizey kontaminasyonuna neden olma yetenegi ve
salginlara yol agma kapasitesi nedeniyle DSO tarafindan o6ncelikli patojenler
listesinde yer almaktadir. Bu tiiriin hastanemizde ortaya ¢ikmasi, siirveyans
sistemlerinin gii¢lendirilmesi, ¢evresel temizlik protokollerinin gozden gegirilmesi ve
antifungal yOnetim stratejilerinin  gelistirilmesi gerekliligini vurgulamaktadir.
Calismada nadir goriilen Achromobacter denitrificans, Raoultella ornithinolytica ve
Pandoraea oryzihabitans gibi atipik cevresel patojenlerin saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlarda etken olarak saptanmasi, yogun bakim iinitelerinde enfeksiyon
kontrol oOnlemlerinin kritik Onemini vurgulamaktadir. Bu mikroorganizmalar
genellikle su kaynaklari, nemli ¢evre yiizeyleri ve tibbi cihazlarda kolonize
olabilmekte, Ozellikle immiin sistemi baskilanmis ve invaziv islem uygulanan
hastalarda firsatg1 enfeksiyonlara neden olabilmektedir. COVID-19 6ncesi donemde
hi¢ goriilmeyen Gram pozitif bakterilerin, COVID-19 sonrasi dénemde 9%18,3
oraninda ortaya ¢ikmasi, Ki-IYE'lerin mikrobiyolojik profilinde énemli bir kayma
oldugunu gostermektedir. Pandemi sonrasi donemde bazi antibiyotiklerde duyarlilik
artiglart da gozlenmistir. K. pneumoniae'da imipenem duyarliliginin %58,8'den
%87,3'e anlaml artis1 (p<0,001), bu antibiyotigin klinigimizde kisitlayic1 kullanim
politikas1 ile son segenek olarak rezerve edilmesinin olumlu sonuglarini
yansitmaktadir. Bu bulgular, antimikrobiyal yonetim programlarinin ve kisitlayici
antibiyotik kullanim stratejilerinin diren¢ gelisimini sinirlamada etkili olabilecegini
gostermektedir. Yeni nesil beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlarinin
duyarhilik profilleri de oOnemli bilgiler sunmaktadir. Seftazidim/avibaktamin K.
pneumoniae izolatlarinin %83"line karsi duyarli bulunmasi, karbapenem direngli
Enterobacterales enfeksiyonlarinin tedavisinde Onemli bir terapotik segenek
oldugunu gostermektedir. E. coli ve K. pneumoniae'de GSBL iiretimindeki artis,
pandemi doneminde {iclincii ve dordiincii kusak sefalosporin kullanimindaki
dramatik artigla (sefepim 24 kat, seftazidim 2 kat) birlikte gdzlenmistir ve bu durum

ampirik tedavi protokollerinin gilincellenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. E.
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coli'de seftriakson direncinin  %35,7'den %67,6'ya yiikselmesi, seftriakson
kullaniminin %10,6 oraninda azalmasmna ragmen gerceklesmistir; bu paradoks,
pandemi Oncesi donemdeki yogun kullanimin yarattigi segilim baskisinin gecikmeli
etkilerini ve diger genis spektrumlu sefalosporinlerle g¢apraz direnci yansitiyor
olabilir. A. baumannii izolasyon sikligindaki ti¢ katlik artis (%5,8'den %16,5'¢),
karbapenem kullanimindaki dramatik artis (meropenem 2 kat, imipenem 13 kat) ve
pandemi doneminde uzamis mekanik ventilasyon ihtiyaci ile birlikte gozlenmistir.
Bu bakterinin %85,9 MDR profili gostermesi ve tedavi segeneklerinin polimiksinler,
tigesiklin ve sulbaktam kombinasyonlari ile sinirli kalmasi, yogun bakim tinitelerinde
ciddi bir terapotik kriz yaratmaktadir. K. pneumoniae'da kolistin direncinin
%16,7'den %47,5'e yiikselmesi, polimiksin B kullaniminin sifirdan 17,74 DDD/100
hasta giinline ¢ikmasi ile birlikte gozlenmistir ve son ¢are antibiyotiklerden birinin
hizla etkinligini kaybettigini gostermektedir. Ayn1 zamanda meropenem direncinin
%29,4'ten %40,3'e artmasi, ancak imipenem duyarliligmin %58,8'den %87,3'e
yiikselmesi, karbapenemler arasindaki farkli diren¢ dinamiklerini ve muhtemelen
OXA-48 tipi  karbapenemazlarin veya porin mutasyonlarinin  roliinii
diisiindiirmektedir; bu hipotezin dogrulanmasi i¢in molekiiler tiplandirma
calismalarina ihtiyag vardir.P. aeruginosa‘da netilmisin direncinin %17,4'ten %56,3'e
ve sefepim direncinin %20,8'den %40,6'ya ¢ikmasi, sefepim kullanimindaki 24 katlik
artis ile birlikte gdzlenmistir. Netilmisin direncindeki artisin, bu antibiyotigin
tilkemizde kullanilmamasina ragmen gergeklesmesi, ko-seleksiyon mekanizmalarini
ve efluks pompa sistemlerinin (MexXY-OprM) roliinii diisiindirmektedir; bu durum,
bir antibiyotigin yogun kullaniminin iligkisiz diger antibiyotik siniflarina karsi da
direnc¢ gelisimine yol acabilecegini gosteren 6nemli bir 6rnektir. Bu ¢alisma COVID-
19 pandemisinin yogun bakim {initelerinde enfeksiyon epidemiyolojisi ve
antimikrobiyal diren¢ iizerinde 6nemli ve karmasik etkileri oldugunu gostermistir.
Elde edilen bulgular, antimikrobiyal direncin giderek biiyiiyen bir halk saglig tehdidi
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgular 1s181nda, enfeksiyon kontrolii, stirekli
stirveyans ve antimikrobiyal yonetim programlarinin giliglendirilmesinin kritik 6nem
tasidig1r agiktir. Ampirik antibiyotik tedavi protokollerinin olusturulmasinda lokal
epidemiyolojik verilerin dikkate alinmasi, her merkezin kendi diren¢ paternlerini ve

etken dagilimint diizenli izlemesi ve bu verilere dayali olarak tedavi kilavuzlarim
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giincellemesi gerekmektedir. Oneriler arasinda enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
sistematik uygulanmasi, antimikrobiyal yoOnetim programlarinin gii¢lendirilmesi,
kolistin gibi son se¢enek antibiyotiklerin kullaniminin siki kontrol edilmesi, C. auris
ve diger direngli patojenlerin erken tespiti i¢in slirveyans sistemlerinin gelistirilmesi,
molekiiler epidemiyolojik calismalarla direng mekanizmalarinin arastirilmast,
cevresel siirveyans ve dezenfeksiyon protokollerinin gézden gegirilmesi, saglik
calisanlarina diizenli egitimler verilmesi ve ¢ok merkezli, prospektif ¢alismalarla
ulusal ve bolgesel direng trendlerinin izlenmesi yer almaktadir. Ozellikle,
karbapenem grubu antibiyotikler arasinda gozlenen farkli direng paternlerinin
(imipenem duyarliligi artarken meropenem direncinin artmasi gibi) molekiiler
diizeyde arastirilmasi, her karbapenem i¢in spesifik duyarlilik testlerinin rutin olarak
yapilmasi ve tedavi se¢iminin bu sonuglara gore bireysellestirilmesi dnerilmektedir.
Ko-seleksiyon mekanizmalariin 6nlenmesi igin, antibiyotik kullaniminin sadece
hedef patojen degil, tim mikrobiyal ekosistem {izerindeki etkilerinin de dikkate
alinmas1 gerekmektedir. GSBL {ireten suslarin hizli tespiti i¢cin molekiiler tam
yontemlerinin (PCR, MALDI-TOF) rutin kullamima alinmasi, tedavi basarisini
artirabilir ve gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullanimini azaltabilir.
Antimikrobiyal direng, sadece bireysel hasta diizeyinde degil, toplum saghig
diizeyinde de ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Bu nedenle, hastane diizeyindeki
cabalarin yani sira, ulusal ve uluslararasi diizeyde koordineli stratejilerin
gelistirilmesi, yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasi ve gelistirilmesi énem arz

etmektedir.
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