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e Antimikrobiyal direng, kuresel salginin ortaya
citkmasindan once de varolan COVID-19 pandemisinin
golgesinde kalan bir tehlikedir.

e Pandemi yonetiminde yasanan krizlerde antimikrobiyal
yonetim programlari geri plana atilmistir.

e COVID-I19 pnomonisi tedavisinde uygun olmayan
antibiyotik kullanimi ve antibiyotik kullanim
miktarlarinda artis gorulmustur.
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e Artan antibiyotik kullanimi artan antimikrobiyal direng
riski ile cogunlukla birbiriyle iliskilidir.

e Direng artisina bagli olarak mortalite, morbidite ve
tibbi maliyetlerin artmasi kaginilmaz hale gelmektedir.

» Diinya Saglik Orgiitii 2019'da antimikrobiyal direnci

saglik sistemleri icin en buyuk tehditlerden biri olarak
degerlendirdi.
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e Antibiyotik direnci pandemi oncesinde de global
problem olup, bununla bas etmek i¢in antimikrobiyal
yonetim programlari uygulamalidir.

e Bu ¢alisma ile pandemide antimikrobiyal yonetim
programlarinda aksakliga bagli artan antibiyotik
kullanimi, bunun antimikrobiyal direng uzerindeki etkisini

arastirmayl amagladik.
)



e Calisma 2016-2020 yillari arasinda E. coli, Klebsiella
penumonia, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp. etken
oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlar ile takip edilen
hastalari degerlendirdik

e Hastane enfeksiyonlari Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC) tani
kriterlere gore tanimlandi

e Hastane enfeksiyonlarini santral kateter ile iliskili kan
dolasimi enfeksiyonu, ventilatorle iliskili pnomoni,
kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlari ve cerrahi alan
enfeksiyonu takip edilen hastane iliskili enfeksiyonlari
olusturmaktaydi



e Her bir yillik suregte hastane etkeni olarak tespit edilen
E. coli, Klebsiella pneumonia, P. aeruginosa ve Acinetobacter
spp suslari bir grubu temsil etmekteydi.

e Tum gruplar hastane kaynakli enfeksiyon etkenlerinin
orani, direng durumlari ve ilgili yillarda kullanilan
antibiyotik miktarlari agisindan birbirleri ile karsilastirildi.
Sadece 5.yil icin anlaml farkhlik gosteren faktorler
pandemi donemindeki degisen saglk hizmetlerine
atfedildi ve irdelendi.



e Mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari igin
otomatize sistem kullanilmistir (VITEK, bioMerieux,

Hazelwood, MO).

e Antibiyotiklerin duyarliliklari Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi onerilerine gore belirlendi.

» Kolistin duyarliligi ve minimum inhibitor
konsantrasyonlari, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi onerisi dogrultusunda mikrodilusyonu ile
belirlendi



Calismada degerlendirilmis oral ve parenteral antibiyotikler:

Genis spektrumlu olmayan sefalosporinler (sefazolin),
Genis spektrumlu sefalosporinler (seftriakson),
Ureidopenisilin (piperasilin),

Anti-psodomonal/betalaktamaz inhibitoru olan piperasilin/tazobaktam
(PTZ)

Aminoglikozit (amikasin),
Karbapenemler (imipenem, meropenem ve ertapenem),
Florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin) ve

Polimiksinler (kolistin)



Hastane eczanesinin elektronik veri tabanindan
antibiyotik kullanim miktari alind

Hastanede yatan hasta gunleri hastanenin idari veri
tabanindan alind

Antibiyotik tuketimi, her bir antibiyotik icin yatarak
tedavi goren 1000 gun basina tanimlanan gunluk doza
(DDD) gore standardize edildi

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli
paket program kullanilarak yapildi



Antibiyotik kullanim miktari

e Calismamizda 2020 yilinda apndemi doneminde en fazla
kullanilan antibiyotigin 150,72 DDD ile seftriaksondu
oldugu gorildu (Grafik-1). Ikinci en sik kullanilan
antibiyotik 117,34 DDD ile piperasilin tazobaktam,
ucuncu ise 84,14 DDD ile levofloksasindi.
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Grafik-1: 2020 yili antibiyotik kullanim miktarlari (DDD)




Tablo 1. Yillara gore antibiyotik kullanim miktarlarinin karsilastirilmasi

.yl 2.1l 3.yl 4.1l S.yil
Antibiyotik miktari ! 4 4 4 4 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 [I-5]
Piperasilin F=11,077
48,60+11,63 57,12+3,38 57,65+5,08 68,51+5,38 117,41+£34,12
tazobaktam <0,001 [1,2,3,4-5
. F=3,135
Imipenem 43,91+7,68 39,44+3,33 34,8318,18 16,46+2,90 31,23+23,60
p=0,046 [1-4]
Meropenem 35,70+6,21 38,59+6,65 43,9819,17 55,37+6,41 72,26+14,84 F=10415
op b — b b — b b — bl b - ’ ’ - b P<0’00| [|’2’3-5]
F=1,634
Ertapenem 7,08+2,12 6,861,115 9,10+£2,86 9,65+2,39 7,11£1,12 0=0217
Amikasi 7,19+1,92 5,89+1,74 3,591,114 3,52+0,65 3,79+1,27 P
ml aSIn b — b b — b b — b b — b b — b
p=0,006 [I-3,4,5]
. . F=1,209
Siprofloksasin 8,88+3,41 13,67+1,62 10,62+0,99 12,26+1,22 10,1 1+6,45 —0.348
P_ )
. F=4,208
Levofloksasin 14,69+3,55 24,61+5,93 23,96+5,53 21,10+6,42 84,14+61,09
=0,018 [1,4-5
] . F=1,750
Moksifloksasin 3,94+1,56 5,92+1,68 4,54+223 3,95+1,65 2,96+0,75 0=0,192
Kolistin 15,13+3,32 13,21£1,61 13,50+1,36 9,77+2,72 8,46+0,62 F=6,679

p=0,003 [I,2,3-5] [1-4]




Hastane Enfeksiyonlarina Etken
Mikroorganizmalarin Degisimi

* Yillara gore Acinetobacter baumani, Pseudomonas aeruginosa,
E. Coli ve Klebsiella pneumoniae yuzdeleri karsilastirildi.

e A.baumanii, Pseudomonas aeruginosa ve E. Coli oranlari arasinda
2020 yilinda onceki her bir yila gore farkhlik yoktu (p>0,5).
Klebsiella pneumoniae icin 2016 yilina gore 2018 ve 2020
yillarinda artis vardi (p<0,5).

e Pandemi donemine ait olacak mikroorganizma dagilim
degisikiligi gozlenmedi.

Tablo 2. Yillara gore hastane enfeksiyonlar1 etkeni olan mikroorganizma oranlarinin karsilagtirilmasi

Degisken Lyl 2.yl 3.yl 4.y 5.yl 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

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]




Mikroorganizmalarin Diren¢ Oranlarindaki
Degisim

 E.coli ve Klebsiella pneumonia icin 5.yildaki piperasilin

direng orani, I, 2, 3 ve 4.yildakine gore anlamli duzeyde
daha yiiksek tespit edildi (x>=20,760; p<0,001, x2=19,256;

p=0,001)

Grafik-2: E.colive Klebsiella penumonia yillara gére piperacilin direng degisimi
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Tablo 3. E.coli nin’in yillara gore direng oranlarinin karsilagtirilmasi

- c 1 — - 1 — - 1 _ - 1 = P*
Tablo 4. Klebsiella pneumoniae nin yillara gore direng oranlarinin karsilastirilmasi
p*
Direng Lyl 2yl 3.yl 4.yl 5.yl 1
yiizdesi Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan
[Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max] [Min-Max]
Siproflaksasin |68,98+21,7 66,7 65,88+19,6 66,7 74,58+18,50 75,0 72,34+16,20 70,7 77,42 80,4 x?=3,804
7 [33,3- 4 [33,3- [40,0-100,0] [50,0-100,0]| +28,8 | [0,0-100,0]| p=0,433 []
100,0] 100,0] 6
Amikasin 31,96+20,6 33,3 17,57+15,2 19,4 15,16+14,48 13,3 18,69+15,07 20,8 27,00 29,2 x>=7,362 H
3 [0,0-63,6] 5 [0,0-40,0] [0,0-40,0] [0,0-50,0] |+17,0| [0,0-50,0] | p=0,423
4
Piperasilin 66,34£19,5 66,7 70,13£20,4 66,7 75,54£16,05 77,8 77,69120,21 77,5 97,42 100,0
3 [33,3- 0 [40,0- [42,9-100,0] [50,0-100,0]| +6,04| [83,3- P<0,001
100,0] 100,0] 100,0 \l [1,2,3,4-5
Piperasilin + |65,81%+18,7 66,7 64,28+19,6 66,7 73,31£19,26 77,8 65,06+24,90 75,0 77,90 77,5 x*>=5,569
tazobaktam | [33,3- 0 [33,3- [28,6-100,0] [0,0-90,0] |+28,3|[0,0-100,0]| p=0234 ||
100,0] 100,0] 3
Meropenem |37,51%19,9 36,7 30,86+22,3 29,2 49,53+14,82 50,0 38,65+19,12 45,0 50,17 50,0 X2=6,665
0 [0,0-66,7] 5 [0,0-80,0] [28,6-66,7] [0,0-66,7] |+30,5|[0,0-100,0]| p=0,155 [
8
Imipenem 35,98+21,0 36,7 30,23+19,6 29,2 43,52+15,07 41,0 32,82+19,57 33,3 50,46 45,0 xX*=4,161
| [0,0-66,7] 5 [0,0-60,0] [25,0-66,7] [0,0-57,17 | +33,2|[0,0-100,0]| p=0,385
: |
Seftriakson 83,96+12,8 82,9 74,56x17,7 70,8 79,28+16,32 81,7 85,14+17,52 91,7 84,92 100,0 X?=5,974
5 [66,7- 5 [50,0- [50,0-100,0] [50,0-100,0]| +26,6 | [0,0-100,0]| p=0,201
100,0] 100,0] 9




Tablo 5. Acinetobacter baumanii yillara gore direng oranlarinin karsilastirilmasi

—_ Lyl | 2.yl 3.yl 4.yl | S.yil .
Tablo 6. Pseudomonas aeruginosa nin yillara gére direng oranlarinin karsilagtirilmasi
p*
Direnc 1.yl 2.yil 3.yl 4.y 5.yl
ylizdesi Medyan Medyan Medyan Medyan Medy
[Min- [Min- [Min- [Min- an
Max] Max] Max] Max] [Min-
Max]
Siproflaksasin | 75,58+ | 75,7 [44,19£30,| 33,3 4523129 | 42,2 [41,53+3] 50,0 (38,33%£39| 42,2 | x?=10,97
23,62 | [42,9- 58 [0,0- 19 [0,0- ,68 [0,0- 48 [0,0- 7
100,0] 100,0] 100,0] 100,0] 100,0]| p=0,027
[1-2]
Amikasin 19,09+ 17,1 23,7717, 25,0 [25,69+29 12,5 11,2518 0,0 18,94+32| 0,0 | x*=3,453
19,30 |[0,0-50,0] 34 [0,0-50,0] ,61 [0,0-66,7] 1 [0,0-50,0] ,08 [0,0- | p=0,485
100,0]
Piperasilin 41,53+ | 46,4 |53,33+27,| 50,0 [4523+24( 50,0 |49,31+3I 50,0 |36,51+40( 25,0 | x2=1,034
33,59 [0,0- 39 [33,3- 48 [0,0-75,0] 76 [0,0- ,62 [0,0- | p=0,905
100,0] 100,0] 100,0] 100,0]
Piperasilin + |29,79+| 254 [43,63+22,| 333 37,78+24 | 33,3 | 45,14131 45,0 [36,51+40| 25,0 | x?=2,075
tazobaktam 27,87 |[0,0-80,0] 12 [20,0- ,76 [0,0-75,0] ,76 [0,0- ,62 [0,0- | p=0,722
100,0] 100,0] 100,0]
Meropenem |37,07+| 41,4 [49,33120,| 45,0 37,78+32| 333 3681129 | 36,7 16,67+32| 0,0 [ x?*=8,908
23,83 |[0,0-75,0] 32 [28,6- ,68 [0,0- ,06 [0,0- 49 [0,0- | p=0,063
100,0] 100,0] 100,0] 100,0]
Imipenem 50,22+ 50,0 [50,46+25,| 41,7 |41,02+£30( 33,3 34,03£30| 36,7 |25,76+x40| 0,0 | x*=6,336
28,75 [0,0- 74 [25,0- ,99 [0,0- ,96 [0,0- ,39 [0,0- | p=0,175
100,0] 100,0] 100,0] 100,0] 100,0]




Antibiyotik Kullanimi ile Diren¢ Degisiminin
Korelasyonu

e Pandeminin basladigi 2020 yili icin onceki dort yila gore
piperasilin+tazobaktam kullanimi artmisken, yine 2020
yili icin onceki dort yila gore Klebsiella pneumoniae ve
E.coli icin piperasilin direnci anlaml olarak artis gosterdi.

e PTZ kullanimi ile Klebsiella pneumoniae ve E.coli igin
piperasilin direnci arasinda pozitif korelasyon goruldu

(p<0,01)



* Levofloksasin duyarliligi rutin olarak ¢alisiimadigindan
direng duzeyindeki degisikligi degerlendirilmedi.

o Artmis levofloksasin kullaniminin siprofloksasin
direncini de etkilemedigi gosterildi



TARTISMA

e Calismamizda PTZ ve levofloksasin kullaniminin pandemi
doneminde ciddi boyutlarda arttigini tespit ettik

e Bu ¢alisma pandemi doneminde antibiyotik
kullanimindaki degisikliginin, antibiyotik direnci
duzeylerindeki kisa vadeli etkisi gostermektedir

e Buna karsilik artan antibiyotik kullanimina oranla
mikroorganizmalarda artan bir diren¢ orani gorulmedi



e Hastanelere pandemi suresince bagvuran pnomoni
hastalarindaki artis, pnomoni tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin tuketiminde artigi yaninda getirmistir.

e COVID-19 pnomonisi ile yatan hastalarin %71,9 una
antibiyotik verilmisken sadece %6,9 unda bakteriyel
enfeksiyon tespit edilmesi, bu donemde uygunsuz
antibiyotik kullaniminin buyuklugunu gostermektedir.
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e Pandemi doneminde COVID-19 icin spesifik tedavinin
olmamasi kritik hastalarda antibiyotik kullanimi yonunde
baskiya sebep olmustur.

e Pandeminin saglk sistemi uzerindeki bu artan yuk,
antimikrobiyal direng dahil diger tum saglk sorunlarinin
ikinci plana atilmasinin en buyuk sebebi gibi
gorunmektedir.

*Nieuwlaat, R., Mbuagbaw, L., Mertz, D., Burrows, L. L., Bowdish, D. M., Moja, L., et al. Coronavirus Disease 2019 and antimicrobial

resistance: parallel and interacting health emergencies. Clinical Infectious Diseases, 2021;72(9):1657-1659
*Blandino, G. Cancer at the time of the COVID-19 hurricane. Journal of Experimental & Clinical Cancer Research, 2020;39(1):74.

doi:


https://dx.doi.org/10.1186/s13046-020-01575-1

e Artmis olan PTZ kullanimi, artmis PTZ direncinde anlamli
bir artis soz konusu degildi

e Ulusal hastane enfeksiyonlari surveyans agi (UHESA)
verilerine gore 2016-2020 yillari arasinda Pseudomonas
aureginosa, Klebsiella pneumonia ve E.coli icin PTZ direng
degisimi sirasiyla %48,73-51,62, %74-79,82 ve 49,66-34,98
olup calismamiza benzer sekilde belirgin bir artis
bulunmamaktaydi

* Lee ve ark 10 yillik sure boyundca hastanede yatan
hastalardan elde edilmis Klebsiella pneumonia ve E.coli
suslarinda PTZ kullanimin piprasilin+tazobaktam direncini
etkilemedigi gosterilmisti

*Lee, J., Oh, C. E., Choi, E. H., Lee, H. ). The impact of the increased use of piperacillin/tazobactam on the selection of antibiotic resistance among
invasive Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolates. International Journal of Infectious Diseases, 2103; [ 7(8): e638-e643.
DOIl:
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https://doi.org/10.1016/j.ijid.2013.01.030

* Artan levofloksasin kullaniminin ¢alismamizda siprofloksasin
direncini etkilemedigi gorulmustur.
e UHESA verilerinde de Pseudomonas aureginosa, Klebsiella

pneumonia ve E.coli igin siprofloksasin direnci, 2020 yilinda
ozellikle artan bir egilim gostermemistir

 Sedlakova ve ark. 10 yillik sure zarfinda |13.027 sus le
yapitiklari galismada, benzer sekilde kinolon kullanimi ile
siprofloksasin direnci arasinda bir iliski olmadigini
gostermisler

*Sedlakova MH, Urbanek K, Vojtova V, Suchankova H, Imwensi P, KolaF M. Antibiotic consumption and its influence on the resistance in
Enterobacteriaceae. BMC Res Notes. 2014;7:454. doi: 10.1186/1756-0500-7-454
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* Yang ve ark. artan levofloksasin kullaniminin da tum
kinolonlara direngli suslarin secildigini bildirmislerdir

e Kim ve ark. ise hastaneler arasinda kinolon kullanimi ile
kinolon direncinin negatif korelasyon gosterdigi bildirdiler

e Mulder ve ark. siprofloksasin direncini kinolon kullanimi ile
iliskili bulmamis; kalsiyum takviyeleri ve proton pompa
) )
inhibitoru kullanimi ile iligkili bulmuslar

*Yang, P., Chen, Y., Jiang, S., Shen, P., Lu, X., Xiao, Y. Association between the rate of fluoroquinolones-resistant gram-negative bacteria and antibiotic
consumption from China based on 145 tertiary hospitals data in 2014. BMC infectious diseases, 2020, 20(1):269.

*Kim, B., Kim, Y., Hwang, H., Kim, J., Kim, S\W. and Bae, I.G. (2018) Trends and Correlation between Antibiotic Usage and Resistance Pattern among
Hospitalized Patients at University Hospitals in Korea, 2004 to 2012: A Nationwide Multicenter Study. Medicine, 97, e13719. doi:
10.1097/MD.0000000000013719

*MULDER, Marlies, et al. Risk factors for resistance to ciprofloxacin in community-acquired urinary tract infections due to Escherichia coli in an elderly
population. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2016, 72.1: 281-289



Galismamizdaki kisithliklar;

e Birincisi, bu ¢alisma 700 yatakli, 58 yildir hizmet
vermekte olan 3. basamak bir hastanede yapildi. Bu
nedenle, antibiyotik tuketiminin ve antimikrobiyal direnc
oraninin fazla oldugu bir merkezdi.

o lkinci olarak, sadece antibiyotik tiiketimi ile
antimikrobiyal direng arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Bazi antibiyotiklerin tuketimi, antimikrobiyal direngi tek
basina induklemeyebilir



o Uclincii olarak ise ozellikle pandemi donemini
degerlendirmek istedigimiz icin, son bir yildaki
antibiyotik miktarindaki artis ile antimikrobiyal direng
iliskisini irdeledik. Pandemi suresinde kullanimi belirgin
olarak artmis olan antibiyotikler daha ileriki donemlerde
direngli suslarin baskin olabileceginden optimal sonucu

yansitmayabilir.



Sonuc:

e Antimikrobiyal diren¢ sorunu pandemi doneminde geri
plana itilse de saglk sisteminin onundeki en buyuk
tehditlerden biridir.

* Antimikrobiyal direnci antibiyotik tuketim miktari
disinda bir¢ok faktorun etkileyebilmektedir.

e Pandemi doneminde artan antibiyotik tuketim miktarinin
tetikleyecegi direncli suslarin baskin hale gelme sorunu,
onumuzdeki yillarda daha gorunur hale gelebilir ve
diren¢ modellerini yakindan takip etmek gerekir.

e Bu konuda ¢ok merkezli ve daha genis ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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