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ABSTRACT

Amag: ki yii askin siiredir tiim diinyay1 etkisi
altina alan COVID-19 pnomonisi saglik sistemini ciddi
sunumunun

boyutlarda zorlamistir. Saglik hizmeti

tehlikeye girdigi bu donemde uygun antibiyotik
kullanimi geri planda kalmistir. Bu calisma ile pandemi
déneminde degisen antibiyotik kullaniminin hastane
enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalarin
dagilim ve degisen antibiyotik direncleri {izerine

etkisininin arastirilmas1 amaclandi.

Yontem: Calisma Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim
2016-

coli, Klebsiella penumonia,

ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.
2020 yillan arasinda E.
Enterobacter spp., P. aeruginosa ve Acinetobacter
spp’nin etken oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlar
degerlendirildi. Hastalar 2016 yili 1. grup, 2017 yili 2.
grup, 2018 yil1 3. grup, 2019 yili 4. grup ve 2020 yil1 5.
grup seklinde simflandinildi. Gruplar hastane kaynakli
enfeksiyon etkenlerinin oram, diren¢ durumlar ve
ilgili yillarda kullanilan antibiyotik miktarlari acisindan
birbirleri ile karsilastirildi. Anlamli farkliligin sadece 5.

yilda gosterildigi faktorler pandemi déneminde degisen

OZET

Objective: COVID-19 pneumonia, which has affected
the whole world for more than two years, has forced the
health system. In this period, when the delivery of health
services is in danger, the use of appropriate antibiotics
has remained in the background. With this study, we
wanted to investigate the effect of changing antibiotic
use during the pandemic period on the distribution of
microorganisms that cause nosocomial infections and

changing antibiotic resistances.

Methods: The study was carried out in the Diskap
Yildinm Beyazit Training and Research Hospital.
Hospital-acquired infections caused by E. coli,
Klebsiella penumonia, Enterobacter spp., P. aeruginosa
and Acinetobacter spp. between 2016 and 2020 were
evaluated for our study. We classified the patients in
2016 as 1st group, 2017 as a 2nd group, 2018 as a 3rd
group, 2019 as a 4th group, 2020 as a 5th group. The
groups were compared with each other in terms of the
rate of hospital-acquired infection, their resistance
status and the amount of antibiotics used in the relevant

years. The factors that showed significant difference
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saglik hizmetlerine atfedildi ve irdelendi.

Bulgular: Calismamizdaenfazlakullanilanantibiyotik
150,72 DDD ile seftriaksondu. En sik kullanilan ikinci ve
Uciincii antibiyotik sirasiyla piperasilin + tazobaktam ve
levofloksasindi. Pandemi donemine atfedilen piperasilin
+ tazobaktam kullamim miktar 5. grupta, 1, 2, 3 ve 4.
gruplara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Pandemi
doneminde meropenem, levofloksasin ve kolistin
kullanim miktar1 artmisti. Ancak ikili karsilastirmalarda
5. grup diger gruplarin timi ile farklilik gostermedigi
icin 5. gruptaki bu artis pandemi donemine atfedilmedi.
Hastane enfeksiyonlari etkeni olarak yillara gore A.
baumannii, P. aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae
yiizdeleri karsilastirldi. Ozellikle pandemi dénemine ait
bir dagiim degisikligi goriilmedi. Mikroorganzimalarin
antibiyotik direnc oranlarindaki degisimi acisindan A.
baumannii ve P. aeruginosa icin pandemi donemine
ait degisim goriilmedi. K. pneumonia ve E. coli igin 5.
gruptaki Piperasilin direnc orani, 1, 2, 3 ve 4. gruplara
gore anlamli diizeyde daha yuksek bulundu. Piperasilin +
tazobaktam kullanimi ile K. pneumoniae ve E. coli icin

piperasilin direnci arasinda pozitif korelasyon goriildu.

Sonug¢:  Calismamizda hastanemiz biinyesinde
Piperasilin + tazobaktam ve levofloksasin kullaniminin
pandemi doneminde ciddi boyutlarda arttigim tespit
ettik. Antimikrobiyal diren¢ acisindain ise artan
antibiyotik kullamimina paralel bir artis soz konusu
degildi. Pandemi déneminde artan antibiyotik tiiketim
miktarinin tetikleyecegi direncli suslar, onimiizdeki

yillarda da takibi gereken bir sorun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, antibiyotik direnci,

hastane enfeksiyonu

only in the 5th year were attributed to the changing
health services during the pandemic period and were

examined.

Results: The most commonly used antibiotic in our
study was ceftriaxone with a DDD of 150.72. Piperacillin
+ tazobactam and levofloxacin were the second and
third most commonly used antibiotics, respectively.The
amount of piperacillin + tazobactam use attributed to the
pandemic period is significantly higher in the 5th group
than in the 1st, 2nd, 3rd and 4th groups. Meropenem,
levofloxacin, and colistin, which had increased usage
during the pandemic period, were not attributed to the
pandemic period since they did not differ with all other
groups in pairwise comparisons. There was no change in
the rates of microorganisms causing hospital infections
for the pandemic period. Piperacillin resistance rate at
5th group for K. pneumonia and E. coli was significantly
higher than at 1, 2, 3 and 4 groups. There was a positive
correlation between the use of piperacillin/tazobactam
and piperacillin resistance for K. pneumoniae and E.

coli.

Conclusion: In our study, we found that the use of
piperacillin/tazobactam and levofloxacin in our hospital
increased significantly during the pandemic period.
There was no significant increase in the correlation
between increasing antibiotic use and antibiotic
resistance. Resistant strains, which will be triggered by
the increasing amount of antibiotic consumption during
the pandemic period, will be a problem that should be

followed up in the coming years.

GIRIS

Antimikrobiyal direncg, kiresel salginin ortaya
cikmasindan once de varolan COVID-19 pandemisinin
tehlikedir (1).

golgesinde kalan bir Pandemi
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yonetiminde yasanan krizlerde antimikrobiyal

yonetim programlarn geri plana atilmis ve bunun
COVID-19
bilincsizce antibiyotik kullamimina yol acmistir (2).

sonucunda pnomonisi  tedavisinde

Antibiyotik kullanim miktarlar1 pandemi doneminde



artrmistir (3).

Artan antibiyotik kullanimi ile artan antimikrobiyal
direnc riski ile cogunlukla birbiriyle iliskilidir (4).
Antibiyotiklerin gereksiz ve artan miktarlarda
kullanimi antibiyotik direnci gelisimine katki saglar ve
antibiyotiklerin hayat kurtarci etkisini zayiflatir (5).
Direnc artisina bagli olarak mortalite, morbidite ve
tibbi maliyetlerin artmasi kacinilmaz hale gelmektedir
(6). Diinya Saglik Orgiiti 2019’da antimikrobiyal
direnci saglik sistemleri icin en bliyilik tehditlerden
biri olarak degerlendirdi (7).

Antibiyotik direnci 21. ylzyiin global problemi
olup, bununla bas etmek icin antimikrobiyal yonetim
programlar uygulamalidir (8). Antibiyotik kullanimini
vedirenc modellerini takip etmek, etkiliantimikrobiyal
yonetim programlarinin onemli bir adimidir (9). Bu
calisma ile pandemide artan antibiyotik kullanimi,
bunun antimikrobiyal diren¢c Uzerindeki etkisini
arastirmay1 ve antibiyotik kullanimimin iyilestirilmesi

icin yardimc1 olmay1 amacladik.
GEREC ve YONTEM

Calisma 2016-2020 wyillan
Klebsiella pnumonia, Enterobacter spp., P. aeruginosa

arasinda E. coli,
ve Acinetobacter spp. etken oldugu hastane kaynakli
enfeksiyonlar ile takip edilen hastalar kapsamaktadir.
Her bir yillk siurecte hastane etkeni olarak tespit
edilen E.
P. aeruginosa ve Acinetobacter spp suslar bir grubu

coli, K. pneumonia, Enterobacter spp.,

temsil etmekteydi. Calismaya dahil edilen sus sayisi
toplamda 1967 idi. 2016 yilinda tespit edilen 474 sus
1. grup, 2017 yiinda tespit edilen 445 sus 2. grup,
2018 yilinda tespit edilen 445 sus 3. grup, 2019 yiinda
tespit edilen 329 sus 4. grup ve 2020 yilinda tespit
edilen 274 sus 5. grubu olusturuyordu. Tum gruplar
hastane kaynakli enfeksiyon etkenlerinin orani, direnc
durumlan ve ilgili yillarda kullanilan antibiyotik
miktarlar1t acisindan birbirleri ile karsilastirildi.
Sadece 5. yil icin anlamli farkliik gosteren faktorler
pandemi donemindeki degisen saglik hizmetlerine

atfedildi ve irdelendi.

Calisma Ucunci basamak hizmet veren 700
yatakli Diskap1 Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesinde gerceklestirildi.

Calisma Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 28/06/2021
tarihinde 114/12 karar no ile onayland1.

Hastane iliskili enfeksiyonlar hastaneye kabul
sirasinda doneminde

olmayan ve inklibasyon

bulunmayan enfeksiyonlar olarak tammlandi.
Santral kateter ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
(SKIKDI), iliskili (ViP),

kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlar1 (KiUSI) ve

ventilatorle pnomoni
cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) takip edilen hastane
iliskili enfeksiyonlarn olusturmaktaydi ve hastane
enfeksiyonlari Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC) tam kriterlere gore
tanimlandr (10). Ocak 2016 ile Aralik 2020 tarihleri
arasinda hastane enfeksiyonlarinin tanmisi ve takibi
kidemli enfeksiyon uzmani onciiliiglinde ayni ekip ile
yapildi.
Mikroorganizmalarin  antibiyotik  duyarliliklan
icin otomatize sistem kullanmld1 (VITEK, bioMerieux,
Hazelwood, MO). Antibiyotiklerin duyarliliklar1 Avrupa
Antimikrobiyal Duyarliik Testi Komitesi oOnerilerine
gore belirlendi. Kolistin ve tigesiklin duyarliigi

ve minimum inhibitor konsantrasyonlari, Avrupa

Antimikrobiyal Duyarliik Testi Komitesi oOnerisi
dogrultusunda mikrodillisyonu ile belirlendi (11).
Hastane eczanesinin elektronik veri tabanindan
alinan tuketilmis oral ve parenteral antibiyotikler:
genis spektrumlu olmayan sefalosporinler (sefazolin),
genis  spektrumlu

sefalosporinler  (seftriakson),

ureidopenisilin (piperasilin), anti-psodomonal/
betalaktamaz inhibitori olan piperasilin/tazobaktam
(PTZ)

(imipenem,

aminoglikozit (amikasin), karbapenemler

meropenem ve ertapenem),

florokinolonlar  (siprofloksasin, levofloksasin  ve
moksifloksasin) ve polimiksinler (kolistin). Antibiyotik
tiketimi, Uc aylik periyotlarla her bir antibiyotik icin
yatarak tedavi goren 1000 giin basina tammlanan
ginlik doza (DDD) gore standardize edildi (12).

Hastanede yatan hasta giinleri hastanenin idari veri
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tabanindan alindi.

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics
24) adl
istatistik analizler normal dagilan degiskenler icin

paket program kullanilarak yapilmistir.

ortalama + standart sapma verilerek yapildi. istatistik
analizler normal dagiima uymayan degiskenler icin
ortanca (minimum-maksimum) verilerek yapildi.
Analizde, iki bagimsiz grubun olclim degerleriyle
karsilastinlmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri); lic veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢im
degerleriyle  karsilastinlmasinda  “Kruskal-Wallis
H” test (x>-tablo degeri) ve “ANOVA” test (F-tablo

degeri) yontemi kullanilmistir.

BULGULAR

Antibiyotik kullanim miktar1 ve seyri

Calismamizda 2020 yiinda en fazla kullanilan
antibiyotigin 150,72 DDD ile seftriakson oldugu
goriildii (Sekil-1). ikinci en sik kullanilan antibiyotik
117,34 DDD ile piperasilin tazobaktam, Uclncu ise
84,14 DDD ile levofloksasindi.

PTZ antibiyotik kullanim miktari acisindan
yillar icinde anlaml farklilik gorilmustur (F=3,412;
p=0,036) (Tablo-1).

kaynaklandigini

Anlamli farkin hangi gruptan

tespit etmek icin varyanslarin
homojenligi dikkate alinarak yapilan karsilastirmalar
sonucunda; 1, 2, 3 ve 4.y1l ile 5.y1l arasinda anlaml
farklibk tespit edilmistir. PTZ antibiyotik kullanim
miktar1 5. yilda, 1, 2, 3 ve 4.yillara gore anlamli
diizeyde daha yiiksektir.

Meropenem icin de yillara gore kullanim miktan

anlamli  farklibk
p<0,001) (Tablo-1).
2 ve 3.yl ile 5.y1l

farklilik tespit edilmistir.

istatistiksel olarak
(F=10,415;
Karsilastirmalar sonucunda; 1,

acisindan
tespit edilmistir
arasinda anlamli 5.1l
meropenem antibiyotik kullanim miktar, 1, 2 ve
3.yila gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Fakat 4.
yil ile 5. yil arasinda anlamli fark bulunamadigindan
pandemi donemi antibiyotik kullanim degisikligine
atfedilemedi.

Yillara gore levoflaksasin antibiyotik kullanim
miktar acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

tespit edilmistir (F=4,208; p=0,018) (Tablo-1).
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Yapilan karsilastirmalar sonucunda; 1 ve 4.yil ile 5.y1l
arasinda anlamli farklilik gorildi. 5.y1l levoflaksasin
antibiyotik kullanim miktar, 1 ve 4.yila gore anlamli
diizeyde daha yuksektir.

Kolistin antibiyotik kullamimi icin de yillar
icinde anlamli farklilik tespit edilmistir (F=6,679;
p=0,003) (Tablo-1). Anlamli farkin tespiti icin yapilan

karsilastirmalar sonucunda; 1, 2 ve 3.yil ile 5.yl
arasinda anlamli farklilk tespit edilmistir. 1, 2 ve
3.y1l Kolistin antibiyotik kullanim miktar, 5.yila
gore anlamli diizeyde daha yuksektir. 4. yil ile 5. yil
arasinda anlamli fark bulunamadi ve pandemi donemi
ile iliskilendirilmedi.

Tablo 1. Yillara gore antibiyotik kullamm miktarlarinin karsilastiriimasi

Antibiyotik .
miktar 1yl 2.yl 3.yl 4.yl 5.yil p
. F=4,069
Seftriakson | 236,06+30,42 | 174,27+37,69 | 195,93:10,89 | 164,59+36,06 | 150,72+41,00
p=0,020 [1-5]
Piperasilin F=11,077
o etam | 4B.60¢11,63 | 57,1263,38 | 57,65:5,08 | 68,51:538 | 1174te34,12 | L o o000
imipenem 43,9147,68 | 39,44:3,33 | 34,83:8,18 | 16,46:2,90 | 31,23+23,60 Fgyilels
) =1 ) - ) ) -~ ’ -5 ) _ ’ p=0,046 [1_4]
Meropenem | 35,70£6,21 | 38,59:6,65 | 43,98:9,17 | 55,37+6,41 | 72,26+14,84 e
7016, 5926, 9819, 3736, 2614, P<0,001 [1,2,3-5]
F=1,634
Ertapenem 7,08+2,12 6,86+1,15 9,10+2,86 9,65+2,39 7,11£1,12 p=0.217
Amikasin 7,1941,92 | 5,89:1,74 | 3,59¢1,14 | 3,52:0,65 | 3,79+1,27 ity
) =1 b =1 ) =1 b bbb} ) =1 p=0’006 [1_3’4’5]
. . F=1,209
Siprofloksasin | 8,88+3,41 | 13,67¢1,62 | 10,62:0,99 | 12,2621,22 | 10,1126,45 i
Levofloksasin | 14,69+3,55 | 24,61:5,93 | 23,9645,53 | 21,10:6,42 | 84,14:61,09 oy
) - ) -~ ) -~ y - ) - ’ P=0’018 [1,4_5]
. . F=1,750
Moksifloksasin 3,94+1,56 5,92+1,68 4,54+2,23 3,95+1,65 2,96+0,75 p=0.192
Kolistin 15,1343,32 | 13,21¢1,61 | 13,50£1,36 | 9,77:2,72 | 8,4610,62 = en
JileEeh AL L e ALEL, p=0,003 [1.2,3-5 [1-4]

*Normal dagilima sahip olan lic veya daha fazla bagimsiz grubun olciim degerleriyle karsilastirilmasinda “ANOVA” test

(F-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Hastane enfeksiyonlarina sebep olan
mikroorganizmalarin degisimi
Yillara gore hastane kaynakli enfeksiyonlara

sebep olan mikroorganizma oranlar1 degerlendirildi.
Yillara gore A. baumani, P aeruginosa, E. coli ve
K. pneumoniae yuzdeleri karsilastinldi. 2020 yilinda

onceki her bir yila gore A. baumanii, P. aeruginosa
ve E. coli oranlan arasinda farklilik yoktu (p:0,209,
p:0,279, p:0,182). K. pneumoniae icin 2016 yilina
gore 2018 ve 2020 yillarinda artis vardr (p:0,021)
(Tablo-2). Pandemi donemine ait mikroorganizma
dagilim degisikiligi gozlenmedi.
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Tablo 2. Yillara gore hastane enfeksiyonlar etkeni olan mikroorganizma oranlarimin karsilastirilmasi

Degisken 1.yl 2.yl 3.yl 4.yl 5.y1l p*

Acinetobacter baumani 29,1 36,9 32,5 29,8 33,9 0,209

Pseudomonas aeruginosa 12,2 11,5 9,0 11,6 8,8 0,279

Enterobacter spp. 8,9 6,5 6,5 8,2 5,1 0,125

E. coli 17,5 20,4 16,0 16,4 15,7 0,182

Klebsiella pneumoniae 16,7 15,7 21,7 17,6 21,5 0,021 [2-3,5]

*Kruskal-Wallis H test

Mikroorganizmalarin pandemi doneminde direng
oranlarindaki degisim

A. baumanii icin 2020 yilinda onceki yillara gore
artan bir direnc oram tespit edilmedi (Tablo-3).
P. aeruginosa icin 2020 yilinda onceki yillara gore
degisen bir diren¢ orani tespit edilmedi (Tablo-4). E.
coli icin yillara gore piperasilin direncli suslarin oran
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (x*=20,760; p<0,001) (Tablo-5). Karsilastirmalar
sonucunda 5.yildaki piperasilin direnc orani, 1, 2,
3 ve 4.yildakine gore anlamli diizeyde daha yuksek

ve 4.yildakine gore anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (Sekil-2).

Antibiyotik kullamim ile diren¢ degisiminin
korelasyonu

Pandeminin basladig1 2020 y1li icin onceki dort yila
gore piperasilin+tazobaktam kullamimi artmisken,
yine 2020 y1l1 icin onceki dort yila gore K. pneumoniae
ve E. coli icin piperasilin direnci anlaml olarak artig
gosterdi. PTZ kullanimi ile K. pneumoniae ve E. coli
icin piperasilin direnci arasinda pozitif korelasyon
goruldu (p<0,01).

tespit edildi (Sekil-2). K. pneumonia icin de yillara Levofloksasin duyarlilig rutin olarak
gore piperasilin direncli suslarin farklilik gosterdigi  calisilmadigindan direnc diizeyindeki degisikligi
goriildii (x2=19,256; p=0,001) (Tablo-6). istatistiksel —degerlendirilmedi.
olarak; 5.yildaki piperasilin diren¢ oram, 1, 2, 3
Tablo 3. Acinetobacter baumanii’nin yillara gore direnc oranlarinin karsilastirilmasi
1.yl 2.yl kR 4.yl 5.yl
Direng = Medyan = Medyan = Medyan = Medyan = Medyan A
yiizdesi 3 [Min-Max] S [Min-Max] PSS [Min-Max] RS [Min-Max] M [Min-Max] P
q g 9 100,0 92,8 H 87,5 x?=7,304
Amikasin 93,816,400 (o00p 19426 geonop I oo BP0 o0t B4S1E156 s00-400,0) p=0.121
Meropenem 93,81+6,40 p2E 99,40+2,06 fwn 92,37+6,00 S 89,06+11,11 gz 94,0416,70 o ):;:2J16"24:
P i ’ [80,0-100,0] ’ ’ [92,9-100,0] ’ i [82,4-100,0] ’ ’ [66,7-100,0] ’ ’ [83,3-100,0] [2_1’3 4]
. 96,2 100,0 92,9 ' 96,2 BB
Im1penem 96,30+6,32 [80,0-100,0] 99,40+2,06 [92,9-100,0] 93,38+5,07 [92,4-100,0] 88,28+11,04 [73,3-100,0] 96,70+6,43 [81,8-100,0] [)[:Z?:,;OS]B
Grf 0,0 0,0 0,0 00,0 00,0 x2=1,889
Kolistin 0,47+1,60 [0.057] 2,975,21 [0,046,7] 1195412 oty g 0000:0,00 hnahn g 00,0050,00 o005 o) $-0.756

*Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun 6lciim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri); iic veya daha fazla bagimsiz grubun olciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (x2-tablo degeri)
istatistikleri kullamlmistir.
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Tablo 4. Pseudomonas aeruginosa‘nin yillara gore direnc oranlarimin karsilastirilmasi

1yl 2yl 3yl 4.yl 5.y1l
Direng yiizdesi p*
7 Medyan -~ Medyan -~ Medyan -~ Medyan 7 Medyan
S [Min-Max] ESS [Min-Max] WESS [Min-Max] HESS [Min-Max] pE [Min-Max]
x2=10,977
q q 75,7 33,3 42,2 50,0 42,2 o
Siproflaksasin 75,58:23,62 | 1 9log.0p | 441923058 | 1o 000,01 | 452342919 | (0010007 | 415323168 | o 0i00,0 | 383343948 | 0 07100,01 pigzg]n
e 17,1 25,0 12,5 0,0 0,0 x2=3,453
Amikasin 19,09619,30 | 10 0%%0 o1 7741734 | 0G0 0p | 296942961 | [ o'ee 7y | 112541811 0,0-50,0] 18,94£32,08 | 10 5100,01 | p0.485
q M 46,4 50,0 50,0 50,0 25,0 x2=1,034
Piperasilin 4533359 | 050001 | 533342739 | 33310000 | 92342448 | 00750 | 49318176 | o 000,01 | 365154062 | [0.0300,01 | p0.905
Piperasilin + 25,4 33,3 33,3 45,0 25,0 x2=2,075
- 29,79:27,87 | 1 5750, 0] 43,63422,12 | 150 %0007 | 37842476 | [00750p | 451443176 | 0 05100,0) | 365144062 | 1001000 | po0.722
41,4 45,0 33,3 36,7 0,0 x2=8,908
Meropenem 37,07:23,83 | 9075 0] 49,33520,32 | o0 ¢ Too.0p | 377883268 | 0 000,07 | 3681£2996 | (o 0-100,01 | 16675324 | [0.0-100,0) | p-0.063
A 50,0 41,7 33,3 36,7 0,0 x2=6,336
Imipenem 50,22:28,75 | 10 o'100.0) | 504622574 | s 040007 | 410223099 | (0 0.100,07 | 340353096 | 00.100,07 | 257654039 | 10.0-100,0] | p-0.175

*Normal dagilima sahip olmayan ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6lciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis
H” test (x2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Tablo 5. E.coli’nin yillara gore direng oranlarinin karsilastirilmasi

1.yl 2yl 3yl 4.yl 5.yl
Direng p*
ylizdesi
o Medyan o Medyan -~ Medyan o Medyan o Medyan
X455 [Min-Max] XSS [Min-Max] XSS | [Min-Max] | XESS [Min-Max] S [Min-Max]
X2=6,714
: . 63,3 66,7 90,0 DY/
Siproflaksasin 57,23:26,67 | 10 0'g75) | 668742803 | o o' o7 | 8375419,32 | 156 07100 o) pEg:g]zs
o 0,0 3,8 6,3 0,0 0,0 x2=3,874
Amikasin 2,7116,52 0,0-20,0] 7,50£10,01 [0,0-33,3] 9,19+1041 | 10 %8 6 | 192343074 | 0 510007 | 1208£16,58 | 1o 050 o) p-0.423
x2=20,760
" - 60,0 47,2 60,0 69,0 100,0 2
Piperasilin 55,63622,43 | 15 0d00,07 | 51141919 | o503,z | 53072386 | g oig3y | 673142871 |1 000,07 | O136£12:06 | 175 0 400,0 [1P<20§02-15]
Piperasilin + 33,3 31,0 41,4 50,0 25,0 x2=7,681
o ot 37,64619,18 | o'oso,0p | 285741569 | [o0.50,07 | 40381814 | o066y | 341952914 | 1o 600,07 | 365752842 | 10.0-100,01 0=0.104
0,0 0,0 0,0 3,8 0,0 x2=1,889
Meropenem 6,31:10,82 10,0-33,3] 6,30+7,95 [0,0-18,2] 5140947 | 1009501 | 111441531 | [00.50,07 | 53651904 | [0.0.25,01 p-0.756
q 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 x2=1,172
Imipenem 4,44:6,87 10,0-16,7] 5,14+7,70 [0,0-18,2] 549:826 | 1005001 | 19641931 | 1005001 3,27+7,98 10,0-25,0] p-0.883
50,0 61,1 69,0 69,00 75,0 R
Seftriakson 5417£19,84 | 1)00.83,3) | 553852435 | 00005y | O38TE2453 | (0707 5y | 69,62627,28 | 1 0Tog o7 | 7472¢28,35 | 16 0900, 0) P[joi?;]s

H” test (x2-tablo degeri) istatistikleri kullamlmistir.
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Tablo 6. Klebsiella pneumoniae’nin yillara gore direnc oranlarinin karsilastirilmasi

1.yl 2yl 3.yl 4.yl 5.yl
Direng "
PUECEE Med Med Medy: Med: Med P
= ledyan = edyan = ledyan = ledyan = edyan
S [Min-Max] QeSS [Min-Max] S [Min-Max] WSS [Min-Max] UESS [Min-Max]

. ; 66,7 66,7 75,0 70,7 80,4 x2=3,804
Siproflaksasin | 68,98:21,77 133,3-100,0] | 658841964 | 133310007 | 745841850 | 140 0 00,0) | 723416:20 | 150.0-100,0) | 77422886 | 10.0-100,0) | pe0.433
P 33,3 19,4 13,3 20,8 29,2 X2=7,362
Amikasin 319622063 | 1o 0%3 | 17571525 | o070 0p | 191641448 | [ 0%g o | 18691507 | o hisn g | 27:00617.04 | oks o) p-0.423
100,0 X2=19,256

: s 66,7 66,7 77,8 77,5 N ’
Piperasilin 66,34£19,53 | 133 3700 o7 | 701342040 | (g 000,07 | 755441605 | g 9%in0 ) | 776942021 | 5o 0000 | 97424604 [83,3 P<0,001

100,0] [1,2,3,4-5]

Piperasilin + 66,7 66,7 77,8 75,0 77,5 X2=5,569
v 65,81£18,71 | 133 3700 07 | 642851960 | 133 37500.07 | 733141926 | g rin00p | ©30624% | 05007 | 7702833 | 100.100,01 | p0.234
36,7 29,2 50,0 45,0 50,0 X2=6,665
Meropenem 75161990 | o0 de | 308652235 | o070 o | 495341482 | et oy | 386561912 | o 0o | 50173058 | 1o 5hoo o) | peo.155
. 36,7 29,2 41,0 33,3 45,0 X2=4,161
Imipenem 35,9821,01 | o ooy | 302341965 | 0050 o | 43521507 | osoe 7y | 328261957 | 00787 g | 504653325 | 0030001 | peo.385
. 82,9 70,8 81,7 91,7 100,0 X2=5,974
Seftriakson 83,96+12,85 [66,7-100,0] 74,56x17,75 50,0-100,0] 79,28+16,32 50,0-100,0] 85,14x17,52 [50,0-100,0] 84,92+26,69 0,0-100,0] p=0,201

*Normal dagilima sahip olmayan iic veya daha fazla bagimsiz grubun olciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis
H” test (x2-tablo degeri) istatistikleri kullanmlmistir.

120,00%
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80,00%
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40,00%

20,00%

0,00% T T . . )
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Sekil 2. E.coli ve Klebsiella penumonia yillara gore piperacilin direng degisimi
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TARTISMA ve SONUC

Calismamizda PTZ ve levofloksasin kullaniminin
pandemi dénemince ciddi boyutlarda arttig1 tespit
edildi. Buna karsiik artan antibiyotik kullanimina
oranla mikroorganizmalarda artan bir direnc orani
gorilmedi. Bu calisma pandemi doneminde antibiyotik
kullanimindaki ~ degisikliginin, antibiyotik direnci
diizeylerindeki kisa vadeli etkisini gostermektedir.
Buna ragmen bu sonuclar, antimikrobiyal direng
gelisiminde artan antibiyotik kullamiminin etkisini
tekrar disinmeye sevketmektedir.

Pandemi doneminde hastanemizde kullanilan
antibiyotiklerden PTZ ve levofloksasin kullanim
miktarinda belirgin artis vardi. Levofloksasin toplum
kokenli pnomonilerde rehberler tarafinda ampirik
tedavide onerilmektedir (13). PTZ ise coklu ilac
direnci olan mikroorganizmalar icin risk tasiyan
hastalarda antipseudomonal betalaktam olarak
onerilmektedir (14). Hastanelere pandemi siiresince
basvuran pnomoni hastalarindaki artis, pnomoni
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin tiiketiminde
artis1 yaninda getirmistir. Langford ve arkadaslan
tarafindan yduritilen bir metaanaliz calismasinda
2020 yii Nisan ayindan once covid 19 nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarin %71.9’unun antibiyotik
aldig1 ancak bunlarin yalmzca %6.9’unun bakteriyel
enfeksiyonlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (15).
Pandemi doneminde COVID-19 icin spesifik tedavinin
olmamas1 kritik hastalarda antibiyotik kullanimi
yoniinde baskiya sebep olmustur (16). Saglik sistemi
uzerinde olusan o©ngorulmeyen boyutlardaki yuk
sebebiyle saglik hizmeti sunmakta bircok {ilke sorun
yasamakta ve buna bagli mortalite artmaktadir
(17). Pandeminin saglik sistemi iizerindeki bu artan
yiik, antimikrobiyal diren¢ dahil diger tiim saglik
sorunlarinin ikinci plana atilmasinin en blyik sebebi
gibi gorinmektedir (18). Artms olan PTZ kullanimi,
artmis PTZ direncinde anlamli bir artis soz konusu
degildi. Ulusal hastane enfeksiyonlar siirveyans agi
(UHESA) verilerine gore 2016-2020 yillan arasinda P,

aureginosa, K. pneumonia ve E. coli icin PTZ direnc

degisimi sirasiyla %48,73-51,62, %74-79,82 ve 49,62-
31,97 olup calismamiza benzer sekilde belirgin bir
farklilik bulunmamaktaydi (19). Onceki calismalarda
da artan PTZ kullammin piprasilin+tazobaktam
direncini etkilemedigi gosterilmisti (20).

Artan levofloksasin kullaniminin calismamizda

siprofloksasin direncini etkilemedigi goriilmistdr.
UHESA verilerinde de P. aureginosa, K. pneumonia ve
E. coliicin siprofloksasin direnci, 2020 yilinda ozellikle
artan bir egilim gostermemistir (19). Sedlakova
ve ark. bize benzer sekilde kinolon kullanmimi ile
siprofloksasin direnci arasinda bir iliski olmadigim
(21).

artan kullanimi, gram-negatif basillerde daha yiiksek

gostermisler Literaturde florokinolonlarin
siprofloksasin direnci ile iliskilendiren calismalar da
mevcuttur (22,23). Yang ve ark. artan levfloksasin
kullamminin da tum kinolonlara direncli suslarin
secildigini bildirmislerdir (24). Aksine Kim ve ark.
ise hastaneler arasinda kinolon kullanimi ile kinolon
direncinin negatif korelasyon gosterdigi bildirdiler
(25). Mulder ve ark. siprofloksasin direncini kinolon
kullanim ile iliskili bulmams; kalsiyum takviyeleri
ve proton pompa inhibitori kullanmimi ile iliskili
bulmuslardir (26). Antimikrobiyal direnc gelisiminde
antibiyotik kullamim miktari direng gelisimini saglayan
tek parametre olmadigindan, literatiirde bu sekilde
zit verileri gormek mumkinddr.

Calismamizdaki kisithiiklar; birincisi, bu calisma
700 yatakli, 58 yildir hizmet vermekte olan 3. basamak
bir hastanede yapildi. Bu nedenle, antibiyotik
tiketiminin ve antimikrobiyal diren¢ oranmimin fazla
oldugu bir merkezdi. ikinci olarak, sadece antibiyotik
tiketimi ile antimikrobiyal direnc arasindaki iliski
degerlendirildi. Baz1 antibiyotiklerin  tiiketimi,
antimikrobiyal direnci tek basina induklemeyebilir.
Uciincii kisitllik ise ozellikle pandemi ddénemi
degerlendirildigi icin, son bir yildaki antibiyotik
miktarindaki artis ile antimikrobiyal direnc iliskisi
irdelendi. Pandemi siiresinde kullanimi belirgin olarak
artmis olan antibiyotikler daha uzun surede direncli
suslarin baskin olarak hastane enfeksiyonu etkeni

olabileceginden optimal sonucu yansitmayabilir.
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Sonu¢ olarak, antimikrobiyal diren¢ sorunu
pandemi doneminde geri plana itilse bile saglik
sisteminin oniindeki en biiylik tehditlerden biridir.
Antimikrobiyal direnci antibiyotik tiketim miktan
disinda bircok faktoriin etkileyebilecegini unutmamak

gerekir. Pandemi doneminde artan antibiyotik tiketim

ETIK KURUL ONAYI

miktarinin tetikleyecegi direncli suslarin baskin hale
gelme sorunu, onumiizdeki yillarda daha gorlnir
hale gelecektir ve direnc modellerini yakindan takip
etmek gerekir. Suphesiz ki cok merkezli ve daha
genis bir calisma bu konuda bize daha saglam veriler
sunacaktir.

*Bu calisma, Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun onayi ile gerceklestirildi (Tarih:28.06.2021

ve Karar No: 114/12).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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