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OZET

Amac: Bu galigmada, COVID-19 saptanan ve hastaneye yatan hastalarda eglik eden infeksiyon etkenlerinin oraninin
belirlenmesi, koinfeksiyona neden olabilecek etiyolojik ajanlarin arastirilmasi, eslik eden patojen saptanan hastalarin
Kklinik 6zelliklerinin ortaya konmas: amaglandi. Ayrica, bu galigma ile viral infeksiyonlarda eslik eden koinfeksiyonlar1
belirleyerek gereksiz antibiyotik kullaniminin ve antimikrobiyal direncin 6niine gegilmesi hedeflendi.

Yontemler: Calismaya, 1 Eyliil 2021- 28 Subat 2022 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarrna COVID-19
6n tanistyla gonderilmis, SARS-CoV-2 igin RT-PCR testi pozitif sonuglanmus ve hastaneye yatis1 yapilmus, toraks bil-
gisayarli tomografi bulgulart COVID-19 ile uyumlu bulunan, biyokimyasal parametreleri koinfeksiyonu diisiindiiren
76 hasta 6rnegi dahil edildi. Hastalarin solunum yolu 6rneklerinde diger solunum yolu patojenleri multipleks PCR
cihazinda ¢aligild1.

Bulgular: SARS-CoV-2ye eslik eden bir veya daha fazla patojen 76 hastanin 54 (%71.1)’tinde saptands; 35 hastada
bir, 19 hastada ise birden fazla patojen goriildii. En sik saptanan patojenler; 24 (%31.6) hastada Staphylococcus aureus,
18 hastada (%23.7) influenza viruslar1 ve 15 (%17.1) hastada Streptococcus pneumoniae idi. Koinfeksiyon saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda mortalite oranlari, hastanede kals siireleri, yatis yeri, kargilagtirilan biyokimyasal para-
metreler (C-reaktif protein, prokalsitonin, laktat dehidrogenaz, D-dimer, ferritin diizeyleri ve lenfosit sayis1) agisindan
anlaml diizeyde bir fark saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda eslik eden patojen saptanan hastalarda mortalite oranlar1 ve hastanede kalis siiresi gibi para-
metrelerde anlaml diizeyde bir fark saptanmamis olmakla birlikte klinisyenlerin hastaneye yatan hastalarin takip ve
tedavisinde koinfeksiyon riskini gz 6niinde bulundurarak siiphelenilen durumlarda uygun testleri yaptirmalari ge-
rektigini diistiniiyoruz. Calismamiz SARS-CoV-2’ye eslik eden viral bakteriyel etkenlerin azimsanmayacak diizeyde
oldugunu ve bu etkenlerin klinige olan etkilerini incelemek i¢in daha spesifik ve genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag du-
yuldugunu gosterdi. Ayrica pandemi siiresince dzellikle riskli gruplarda COVID-19 asilarnin yaninda, influenza ve
pnomokok asilarmin goz ardr edilmemesi gerektigini diistiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: COVID-19, koinfeksiyon, polimeraz zincir reaksiyonu

ABSTRACT

Objective: This study aims to determine the coinfection rate of hospitalized COVID-19 patients, investigate the etiological
agents causing coinfection, and reveal the clinical characteristics of patients with coinfection. In addition, by identifying
coinfections accompanying viral infections, we aim to prevent unnecessary antibiotic use and antimicrobial resistance.
Methods: This study analyzed 76 hospitalized patients with prediagnoses of COVID-19 between Sep 2021 and Feb
2022. They had a positive RT-PCR test for SARS-CoV-2, compatible thoracic Computed Tomography findings, and
biochemical parameters indicating coinfection. Patients’ respiratory samples were tested for other respiratory patho-
gens by multiplex PCR.

Results: Out of 76 patients, 54 (71.1%) were found to have one or more pathogens along with SARS-CoV-2. Among
these patients, 35 had a single pathogen, while 19 had multiple pathogens. The most common pathogens were Staph-
ylococcus aureus in 24 (31.6%) patients, influenza viruses in 18 patients (23.7%), and Streptococcus pneumoniae in 15
(17.1%) patients. There was no significant difference between mortality rates, length of hospital stay, hospitalization
site, biochemical parameters (C-reactive protein, procalcitonin, lactate dehydrogenase, D-dimer, lymphocyte count,
ferritin level) between patients with and without coinfection.

Conclusion: Although no significant difference was found in parameters such as mortality rates and length of hospi-
tal stay in patients with comorbid pathogens in our study, we think that clinicians should take the risk of coinfection
into account in the follow-up and treatment of hospitalized patients and perform appropriate tests in suspected cases.
Our study showed that the viral and bacterial pathogens accompanying SARS-CoV-2 are significant and that more
specific and large-scale studies are needed to examine the clinical effects of these factors. We also believe that influ-
enza, pneumococcal, and COVID-19 vaccines should not be ignored, especially in risk groups, during the pandemic.
Keywords: COVID-19, coinfection, polymerase chain reaction
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Solunum yolu viral infeksiyonlarinda, virusun solunum yollarin1 histo-
lojik ve fonksiyonel olarak tahrip etmesi gibi nedenlerden dolay1 koin-
feksiyonlar ve siiperinfeksiyonlar yaygindir. Virusun tipine bagli olarak
histopatolojik degisiklikler farkli olabilir; hiicre apaptozu, hiperplazi,
azalmis mukozal klirens ve bozulmus yiizey aktif madde sekresyonu bu
degisikliklerden bazilaridir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalara gore
viral solunum yolu etkenleri ile infekte hastalarda, viral ya da bakteriyel
olabilen sekonder infeksiyonlarin mortaliteyi 6nemli 6l¢iide artirabildi-
gi bilinmektedir (1). COVID-19 hastalig1 viral bir infeksiyon olmasina
ragmen, antibiyotikler bityiik 6l¢iide siipheli bakteriyel koinfeksiyonlar-
dan dolay1 hastalara siklikla regete edilmektedir. Daha 6nceki influenza
salginlarinda oldugu gibi koinfeksiyonlar ve mortaliteye olan etkileri ne-
deniyle antibakteriyel kullaniminin pandemi siiresince de yaygin oldugu
bilinmektedir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda bakteriyel
koinfeksiyon ve sekonder infeksiyon prevalansi sirasiyla %3.5 ila %14.3
ile nispeten diisiikken COVID-19 hastalarinin yaklasik dortte tigiine
antibiyotik recete edildigi bildirilmistir (2). Rawson ve arkadaslar1 (3)
yaptiklar1 ¢aligmada, hastaneye yatan hastalarin %72’sine antibiyotik
regete edildigini ancak bunlarin sadece %8’ine bakteriyel/fungal koin-
feksiyonun eslik ettigini bildirmigtir.

COVID-19 pandemisi siiresince artan antibiyotik kullaniminin antimik-
robiyal direng iizerinde ortaya ¢ikabilecek uzun vadeli etkileri endise
uyandirmaktadir. Antimikrobiyal direng kaynakl: olarak tedavi edile-
meyen infeksiyonlardan dolay1 6niimiizdeki yillarda milyonlarca 6lim
meydana gelmesi beklenmektedir. Bu durumun halk saghgimna etkileri-
nin yani sira biyiik bir ekonomik yiike neden olacak olmasi da endige
uyandirmaktadir (4). Pandeminin yayilmasini 6nlemek i¢in uygulanan
6nlemlerin diger solunum yolu viruslarinin da bulagmasini azaltmakta
etkili oldugu bilinmektedir (5). Bu 6nlemlerin birgok iilke tarafindan
azaltilmasi ya da tamamen kaldirilmasi nedeniyle ilerleyen zamanlarda
SARS-CoV-2 ile birlikte diger solunum yolu viruslarinin koinfeksiyon-
larinin artmasi beklenmektedir.

Hastalarda koinfeksiyon oranlarinin belirlenmesinin ve koinfeksiyona
neden olan etkenlerin saptanmasinin tedavilerin uygun bir sekilde dii-
zenlenmesine katki saglamasinin yani sira klinisyenlere antimikrobiyal
kullaniminin gerekli olup olmadig1 konusunda da fikir verecegi diistiniil-
mektedir. Bu durum hem gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gegecek
hem de antibiyotiklere kars:1 direng gelismesini engelleyecektir. Ayrica
COVID-19 koinfeksiyonu ile iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi de

n (%)
Hipertansiyon 39 (51.3)
Diabetes Mellitus 25(32.8)
Pulmoner Hastalik* 2330.2)
Kardiyak Hastalik** 22 (28.9)
Malignite 11 (14.4)
Otoimmin Hastalik*** 7 (9.2)
Kronik Bobrek Hastaligl 4 (5.3)
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tedavi yonetiminin diizenlenmesine, kaynaklarin daha etkin kullanilma-
sina katki saglayacaktir. Bu ¢aligmada, COVID-19 saptanan ve hastaneye

yatan hastalarda viral koinfeksiyon oraninin belirlenmesi, eslik eden diger
etiyolojik ajanlarin aragtirilmasi, COVID-19’a eslik eden patojen saptanan

hastalarin klinik 6zelliklerinin ortaya konmasi amaglandi.

Caligmaya, 01 Eyliil 2021- 28 Subat 2022 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobi-
yoloji Laboratuvarrna COVID-19 6n tanisiyla gonderilmis, SARS-CoV-2
icin RT-PCR testi pozitif sonuglanmig ve hastaneye yatig1 yapilmis, toraks
bilgisayarli tomografi bulgular1 COVID-19 ile uyumlu bulunan, biyokim-
yasal parametreleri koinfeksiyonu diisiindiiren 76 hasta 6rnegi dahil edildi.
Solunum yolu érnekleri Saglik Bakanligi Rehberi’nde onerildigi sekilde
kombine siiriintii olarak alinmisti (6). Daha 6nce hastaneye bagvurmus,
18 yagindan kiigiik ve farkli tedaviler almis hastalarin 6rnekleri galigmaya
alinmadi. Hastaneye ilk defa semptomlarla bagvuran, daha 6nce tedavi
almamug, bagvuru sirasinda alinan RT-PCR testi pozitif sonuglanmis ve
Saglik Bakanligi Rehberi (7)ne gore hastaneye yatis kriterlerini kargilayan
hastalar ¢caliyma kapsamina alindi. Hastalara ait C-reaktif protein (CRP),
ferritin, laktat dehidrogenaz (LDH), D-dimer, hemogram ve prokalsitonin
(PCT) verileri hastane bilgi yonetim sisteminden temin edildi. Hastala-
rin, hastaneye yatislarindan itibaren 48 saat iginde istenen biyokimyasal
testlerin verileri ¢aligmaya dahil edildi.

Niikleik asit (NA) ekstraksiyonu, NA korunmasi ve patojen inaktivasyonu
i¢in kullanilan Bio-Speedy® vNAT® transfer tiipiinde (Bio-Speedy, Tiirkiye)
niikleik asit ekstraksiyonu tamamlanmig olan numunelerin SARS-CoV-2
i¢in ger¢ek zamanli PCR testleri, “Rotor-Gene Q” (Qiagen N.V., Hollan-
da) cihazinda SARS-CoV-2 “Emerging Plus” (Bio-Speedy, Tiirkiye) PCR
kiti kullanilarak firma onerileri dogrultusunda ¢aligildi. Orneklerdeki
patojenlerin DNA/RNA izolasyon islemi; galisan giivenliginin ve stan-
dardizasyonun saglanmasi daha kolay oldugu i¢in DNA ve RNAnin es-
zamanli saflagtirilmasini saglayan tam otomatik bir sistemle ¢aligan
“EZ1 Advanced” (Qiagen N.V., Hollanda) cihazi ve “EZ1 Virus Mini Kit
v2.0” (Qiagen N.V,, Hollanda) ile gergeklestirildi.

Multipleks PCR uygulamas: “FTD Respiratory Pathogens” 33 (Siemens
Healthineers Company, Almanya) kiti kullanilarak bir RT-PCR cihaz1
olan Rotor-Gene Q (Qiagen N.V., Hollanda) cihazinda ¢alisildi. S6z
konusu kit; Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae B, Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis, Bordetella, Klebsiella pneumoniae, Legionella
pneumophila ve Salmonella etkenlerini tespit edebilmektedir. Ayrica
influenza A virusu (HIN1), influenza B virusu, influenza C virusu,
insan koronaviruslarindan NL63, 229E, OC43 ve HKU1, insan parainf-
luenza viruslar1 1-4, insan metapnémoviruslar1 A/B, insan rhinovirus
(RV), insan respiratuar sinsityal virus (RSV)’lar1 A/B, insan adenovirus,
enterovirus, insan parechovirus, insan bocavirus (HBoV) dahil olmak
tizere viral etkenler ile birlikte mantarlardan Pneumocystis jirovecii’yi
tespit edebilmektedir.

Istatistik analizler, R yazilimi versiyon 3.6.0 (R Foundation, Avustur-
ya; ) ile yapildi. Herhangi SARS-CoV-2den
farkl1 bir patojen mikroorganizma saptanip saptanmamasit durumunda,
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile kan parametreleri bagimsiz
orneklemler t-testi, Mann-Whitney U testi ve Yates siireklilik diizeltme-
li x? testleri ile karsilagtirildi. Sayisal degiskenlere ait bulgular ortalama
+ standart sapma (minimum-maksimum), medyan (IQR: ¢eyreklikler
arasi genislik), medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenle-
re ait bulgular ise siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak sunuldu. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi %5 olarak alind1.
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n (%)
S. aureus 10 (28.6)
influenza A virus 7 (20.0)
influenza C virus 5(14.3)
S. pneumoniae 4(11.4)
K. pneumoniae 3(8.6)
H. influenza B 1(2.8)
M. catarrhalis 1(2.8)
Respiratuar Sinsityal viruslar A/B 1(2.8)
Rhinovirus 1(2.8)
Koronovirus NL63 1(2.8)
insan bocavirus 1(2.8)
Toplam %100

Caligmamiza, SARS-CoV-2 i¢in RT-PCR test sonucu pozitif olan ve has-
taneye yatis1 yapilmis %59.2’si erkek olmak iizere toplam 76 hasta dahil
edildi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 59.4, erkek hastalarin yas ortala-
mas1 58.8 ve tiim hastalarin yas ortalamasi 59.1 olarak hesaplandi. Has-
talarda en ¢ok rastlanan ek hastaliklar; hipertansiyon, diabetes mellitus
ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) idi. Hastalarin dokuzunda
herhangi bir ek hastalik raporlanmamuigt1 (Tablo 1).

Caligmaya dhil edilen 76 hastanin 54’tinde (%71.1) SARS-CoV-2ye eslik
eden bagka bir patojen saptanmadi. Hastalarin 26’sinda (%34.2) sadece
bakteriyel etkenler, 17’sinde (%22.3) sadece viral etkenler, 11’inde (%14.5)

hem bakteriyel hem viral etkenler saptan-
d1; 22 (%28.9) hastada COVID-19%a eslik
eden ikinci bir patojen saptanmadi. Yogun
bakimda tedavi goren 27 hastanin 20’sinde
(%74.1), serviste tedavi goren 49 hastanin
34inde (%69.3) SARS-CoV-2den farkll
bir veya birden fazla patojen saptandi. Ca-
lismamiz kapsaminda RT-PCR cihaziile
54 hastanin solunum 6rneginde toplam
81 patojen tespit edildi. Bu patojenlerin
2470 (%29.6) S. aureus, 15’i (%18.5) S.
pneumoniae, 13’1 (%16) influenza A, 5’
(%6.1) influenza C, 5’i (%6.1) RSV A/B,
41 (%4.9) M. catarrhalis, 41 (%4.9) RV,
41 (%4.9) K. pneumoniae, 2’si (%2.4) H.
influenzae, 2’si (%2.4) koronavirus 229E
ve geriye kalan ticiit HBoV, koronavirus
OC43 ve koronavirus NL63 olarak tespit
edildi. Yogun bakim ve servislerde tedavi
goren hastalarda tespit edilen patojenlerin
dagilimi Sekil 1de verildi.

Gergek zamanli PCR ile koinfeksiyon
saptanan 54 hastanin 35’inde SARS-
CoV-2ye eslik eden bir patojen varken
19’unda birden fazla patojen tespit edildi.
Tek bir patojen saptanan 35 hastanin 12’sinde (%34.3) influenza viruslar1
(A ve C) tespit edildi; bunu 10 (%28.6) hastayla S. aureus takip ediyordu
(Tablo 2). Yaptigimiz ¢alismada COVID-19 infeksiyonuna en sik olarak S.
aureus’un eslik ettigi, S. aureus ile birlikte en sik saptanan bakteriyel pato-
jen S. pneumoniae, viral etken ise influenza A olarak tespit edildi Birden
fazla patojenin saptandig: hastalar ve saptanan patojenler Tablo 3’te verildi.

Solunum yollarinda SARS-CoV-2den farkli bir veya birden fazla patojen
saptanan 54 hastanin 15’inin (%27.7) PCT’si yiiksekti; PCT degeri normal
sinirlarin iistiinde olan bu 15 hastanin 13’tinde bakteriyel bir etken sap-
tanmadi. SARS-CoV-2’ye eslik eden mikroorganizma tespit edilen 54
hastanin 19’unda (%35.1) lenfopeni goriiliirken 46 (%85.1)’sinda LDH,
32%sinde (%59.2) ferritin, ve 32’sinde (%59.2) D-dimer yiiksekligi saptandi.
Patojen tespit edilmeyen 22 hastanin 7’sinde (%31.8) lenfopeni goriiliirken;
4’tinde (%18.1) PCT, 18’inde (%81.8) LDH, 12’sinde (%54.5) D-dimer ve
19’unda (%86.3) ferritin yiiksekligi goriildii. Koinfeksiyon saptanan hasta-
larin laboratuvar test sonuglarinin istatistiksel analizleri Tablo 4’te verildi.

Hastalarin demografik 6zelliklerinden yas ve cinsiyet; biyokimyasal para-
metrelerinden ise CRP, PCT, lenfosit saysy, ferritin, LDH ve D-dimer dii-
zeyleri degerlendirildi. Yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzer olup hastalarda
SARS-CoV-2den farkli herhangi bir patojenin saptanip saptanmamast CRP,
PCT, lenfosit sayisy, ferritin, LDH, D-dimer diizeyleri agisindan anlaml bir
fark yaratmiyordu. Hastanede yatis siiresi, yatis yeri ve ek hastalik varhigi
pozitiflik durumuna etki etmiyordu. Koinfeksiyon saptanan ve saptanma-
yan hastalar arasinda mortalite agisindan da anlaml diizeyde bir fark yoktu.

COVID-19 pandemisi siirecinde; tedavi protokollerinin diizenlenmesi,
tedavinin dogru yonetilmesi, profilaktik antibiyotiklerin gerekliliginin
dogru degerlendirilmesi i¢in koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon risklerinin
degerlendirilmesi 6nem kazanmigtir. COVID-19 ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda farkli oranlarda koinfeksiyon saptandigi bildirilmistir (1,5,8). Pan-
deminin erken dénemlerinde yapilan bir ¢alisgmada, COVID-19 hastalar:
arasinda bakteriyel koinfeksiyon oraninin 6nceki influenza pandemilerine
kiyasla diisiik oldugu gosterilmistir (8). Lansbury ve arkadaslarinin (9)
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3834 hasta ve 30 ¢alismay1 dahil ettigi meta-analizde, COVID-19 hastala-
rinin %7’sinde bakteriyel koinfeksiyonlarin goriildiigii, bu oranin yogun
bakim hastalarinda daha yiiksek (%14) oldugu bildirilmistir. En yaygin
olarak goriilen bakterilerin M. pneumonia, Pseudomonas aeruginosa ve H.
influenzae oldugu da belirtilmistir.

Pakzad ve arkadaslarinin (10), koinfeksiyonlarin diinya ¢apinda yaygin-
ligin1 aragtirmak igin 61 547 hastay: dahil ederek yaptiklar1 meta-analiz
calismasinda, koinfeksiyona siklikla neden olan ajanlarin bakteriler oldugu
ve prevalansin ise %20.9 oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmada, bak-
terilerden daha az siklikta viral (%12.6) ve mantar (%12.6) koinfeksiyon-
larinin saptandig1 belirtilmistir. Pandeminin erken donemlerinde Cinde
yapilan ve 257 COVID-19 hastasindan alinan solunum yolu 6rneklerinin
analiz edildigi bir ¢caliymada, PCR ile 39 solunum yolu patojeni taranmig
ve hastalarin 242 (%94.2)’sinde bir veya daha fazla patojen saptandigi
bildirilmistir; en sik saptanan patojenler S. pneumoniae, K. pneumoniae
ve H. influenzaedir (11). Amerika Birlesik Devletlerinde gergeklestiri-
len ve 12 705 solunum yolu 6rneginde PCR ile SARS-CoV-2 ve 38 farkli
viral, bakteriyel, fungal patojenin arastirildig1 bir ¢aligmada, hastalarin
%14tiniin test sonuglarinin SARS-CoV-2 igin pozitif oldugu tespit edil-
migstir. S6z konusu ¢alismada, pozitif olan grupta negatif olan gruba ki-
yasla bir veya birden fazla patojenle koinfeksiyon saptanma oraninin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir; SARS-CoV-2 pozitif olan hastalarda en ¢ok
saptanan patojenler S. aureus, Epstein-Barr virusu (HHV4), insan herpes
virusu 6 (HHV6), M. catarrhalis ve K. pneumoniaedir. Ayrica SARS-CoV-2
pozitif olan grupta, SARS-CoV-2 negatif olan gruba gore %31 daha fazla
S. aureus saptandig1 da bildirilmistir (12). Calismamizda da 76 hastanin
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54 (%71.1)’tinde multipleks PCR ile bir veya birden fazla solunum yolu
patojeni saptandig1 goriilmistiir; en gok saptanan patojenler sirast ile S.
aureus, S. pneumoniae ve influenza A idi.

Pandey ve arkadaslarmin (13) Ingilterede gerceklestirdigi ve yedi farkli

saglik kurulusunun katildig1 ¢ok merkezli gézlemsel kohort ¢alismasinda,
COVID-19 tanistyla yogun bakimda tedavi edilen 299 hastada solunum

yolu bakteriyel koinfeksiyon insidansi %40.5, sepsis insidanst %15.1 olarak
bildirilmistir; S. aureus ilk 48 saatte en sik izole edilen bakteriyel etken olarak
raporlanmigtir. COVID-19 ve S. aureus koinfeksiyonlarinin degerlendi-
rildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, hastalarin %33.1’inin bakteriyel, viral

veya fungal patojenlerle koinfekte oldugu, S. aureus/COVID-19 koinfeksi-
yon oraninin ise %25.6 oldugu bildirilmistir; bu sonuglar COVID-19 ile S.
aureus birlikteliginin endise verici oldugunu gostermistir (14). S. aureus ile

koinfeksiyonlarin bildirildigi ¢ok sayida ¢aligma, bu patojenin hastaneye

yatisin ardindan ilk giinlerde solunum yollarindan kiiltiir veya PCR ile en

fazla izole edilen etkenler arasinda oldugunu gostermektedir; bunun yaninda

COVID-19 hastalarinda geg sekonder solunum yolu infeksiyonlarinin erken

koinfeksiyonlara kiyasla daha yiiksek oranda tespit edildigi bildirilmistir
(9,12-14). Geg sekonder solunum yolu infeksiyonlarinda Gram-pozitif bak-
terilere kiyasla Gram-negatif bakteriler daha sik olarak infeksiyona neden

olmaktadir (15). Bizim ¢aliymamizda da diger ¢aligmalarla benzer sekilde

en sik eslik eden bakteriyel etken olarak S. aureus tespit edildi.

Influenza ve SARS-CoV-2'nin koinfeksiyonlar1 hem ¢ocuk hem yetiskin
hastalarda gosterilmistir (16,17). Ingilterede yapilan ve 6965 COVID-19
hastasinda PCR ile influenza viruslari, RSV ve adenovirus i¢in viral ko-
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Genel (n=76)

Demografik Ozellikler

Yas (yil) (Ortalama + standart sapma) 59.15 + 16.01 (26-90)

Cinsiyet (K/E) n (%) 31 (40.8) / 45 (59.2)

Kan Parametreleri

C-reaktif protein medyan (min.-mak.) 108 (66.25-147.25)

Prokalsitonin medyan (min.-mak.) 0.15 (0.07-0.44)

Lenfosit medyan (min.-mak.) 1.1 (0.63-1.6)

Ferritin medyan (min.-mak.) 431 (192-905.5)

LDH medyan (min.-mak.) 320 (258.5-41.85)

D-dimer medyan (min.-mak.) 548 (303-998.5)

Klinik Bulgular

Mortalite, n (%) 16 (21.1)

Hastanede yatis siiresi medyan (min.-mak.) 8.5 (4-51)

Yatis yeri (Yogun bakim/Servis), n (%) 27 (35.5)/ 49 (64.5)

infeksiyonlarin arastirildigi bir ¢alismada, 583 (%8.4) hastada s6z konusu
viruslarla koinfeksiyon saptandig: bildirilmistir. S6z konusu ¢aligmada,
influenza virusu 227, RSV 220 ve adenovirus 136 hastada tespit edilmis
olup influenza viruslari ile koinfeksiyonun hastalarin invazif mekanik ven-
tilasyon alma olasiliginin artmasiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica
influenza viruslar1 ve adenoviruslarin neden oldugu koinfeksiyonlarin
artan mortalite ile iliskili oldugu da bildirilmistir (18). Bu ¢alismayla
benzer sekilde, calismamizda da koinfeksiyona en fazla neden olan viral
etken influenza viruslartydi; RSV A/B ikinci siklikta saptadigimiz viral
etken iken adenovirus koinfeksiyonu saptanmadi. Yaptigimiz istatistiksel
analizlerde, multipleks PCR ile farkli bir etken saptanan hastalarla, sap-
tanmayanlarin 6lim oranlari arasinda anlaml bir farklilik bulunamadi.
Bunun nedeninin ¢aligmamizin 76 hasta 6rnegini iceren 6rneklem bo-
yutunun kigiikligi oldugunu diigiinityoruz.

Son yillarda hem epidemiyolojik hem deneysel ¢aligmalar ile klinik seyrin
erken donemlerinde viral bakteriyel etkilesimlerin 6nemine dikkat ge-
kilmektedir. Konakta pnomokok kolonizasyonunun, konagin influenza
viruslarma karsi mukozal antikor yanitlarini azalttig1 bildirilmistir (19).
Konaktaki S. prneumoniae kolonizasyonunun mukozal IgA seviyelerini ve
hiicresel immiin yaniti etkileyerek antiviral bagisiklik tepkilerini azalttig
ve konag1 SARS-CoV-2’ye kars1 hassaslagtirdigini gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (20). Bu ¢aligmalarla uyumlu olarak yash eriskinlerde uygula-
nan konjuge pnémokok agisinin COVID-19 hastalarinin hastaneye yatis
ve 6liim oranlarindaki yaklasik %30 oranindaki azalma ile iligkili oldugu
da bildirilmistir (21). Influenza pandemilerinde 6nemli bir koinfeksiyon
etkeni olan S. pneumoniae, COVID-19 hastalarinda da siklikla aragtiril-
mustir. COVID-19 ile S. pneumoniae koinfeksiyonlarinin idrarda antijen
testi ve direkt floresan antikor testiyle arastirildig: bir ¢alismada, 2782
COVID-19 hastasinin 87 (%3)’sinde pnémokok koinfeksiyonu saptan-

Genel Pozitiflik

Saptanmayan (n=22) Saptanan (n=54) p

61.86 + 14.26 (32-90) 58.04 + 16.66 (26-88) 0.876'
11 (50) /11 (50) 20 (37)/ 34 (63) 0.4322
110 (52.42-143.25) 108 (67.15-149.75) 0.8143
0.10 (0.08-0.34) 0.15 (0.07-0.53) 0.6043
1.05 (0.72-1.30) 1.10 (0.61-1.60) 0.638°
595 (431-1050) 393.5(179.75-791.75) 0.1513
328 (256-409) 310 (259.75-419.25) 0.795
512 (299.5-773) 630 (305-1032) 0.463
7(31.8) 9(16.7) 0.246?

7 (4-51) 9.5 (4-48) 0.6153
7(31.8)/15(68.2) 20 (37) /34 (63) 0.867>

mistir. S6z konusu ¢aligmada, pnomokok koinfeksiyonunun diger infek-
siyonlar ile benzer klinik 6zellikler gostermesi, laboratuvar ve radyoloji
bulgularinin spesifik olmamasi nedeniyle tanisinin muhtemelen atlandig,
bu nedenle COVID-19 hastalarinda S. pneumoniae ile koinfeksiyondan
stiiphelenilmesi gerektigi bildirilmistir (22).

Pandemi siiresince yapilan ¢alismalarda; LDH, D-dimer, ferritin, PCT dii-
zeyleri ve lenfosit sayisi, gibi biyokimyasal parametrelerin COVID-19’un
siddeti ve prognozu ile iliskili olduklar: goriilmiistiir (23). Moreno-Garcia
ve arkadaglarinin bakteriyel koinfeksiyonlar arastirdiklar: ¢alismalarin-
da, koinfeksiyon saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda CRP, LDH,
ferritin, D-dimer, lenfosit sayis1 ve PCT gibi laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlaml bir sonu¢ bulunamamustir
(24). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan, COVID-19 hastalarinda
hastaneye yatis sirasindaki bakteriyel koinfeksiyonlarin degerlendirildigi
ve 1016 hastanin dahil edildigi ¢calismada, koinfeksiyonu olan hastalarin
yogun bakim ihtiyacinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirtilmistir.
Ayrica kanitlanmig ve olasi bakteriyel koinfeksiyonu olan ile koinfeksiyon
saptanmayan hastalar i¢cin CRP ve ferritin degerleri karsilastirilms ista-
tiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmamustir (25). Caligmamizda
da farkli bir etken saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda laboratuvar
testleri agisindan istatiksel anlamda bir fark gézlemlenmedi. Bu nedenle,
sadece biyokimyasal testler ile koinfeksiyon varliginin tahmin edilmesinin
miimkiin olamayacagi sonucuna varildi.

Caligmamiza dahil edilen hastalardan yatiglar1 sirasinda hem bulasma
olasihigini artirmast hem de yalnizca klinik olarak bakteriyel koinfeksi-
yondan siiphelenilmesinin zor olmasi nedeniyle kan, balgam ve bronko-
alveoler lavaj kiiltiirleri almmamisty; bu nedenle de kolonizasyon ve koin-
feksiyon ayrimi tam olarak yapilamadi. Caligmamuizin bir diger kisithilig
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ise hasta say1sinin az olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli sonuglar
elde edilememis olmasidir.

Caligma kapsaminda hastalarin biiyiik bir gogunlugunda SARS-CoV-2’ye
eslik eden en az bir patojen saptandi. COVID 19 eslik eden bakteriyel
patojenler olarak en sik S. aureus ve S. pneumoniae tespit edildi. Koin-
feksiyon etkeni olabilecek viral etkenler olarak ise en ¢ok influenza vi-
ruslar1 goriildii. Sonug olarak; calismamizda eslik eden patojen saptanan
hastalarda mortalite orani ve hastanede kalis siiresi gibi parametrelerde
anlaml diizeyde bir fark saptanmamus olsa da klinisyenlerin hastaneye
yatan hastalarin takip ve tedavisinde koinfeksiyon riskini géz 6niinde bu-
lundurarak siiphelenilen durumlarda uygun testleri yaptirmalari gerekti-
¢ini diistiniiyoruz. Calismamiz SARS-CoV-2’ye eslik eden viral bakteriyel
etkenlerin azimsanmayacak diizeyde oldugunu ve bu etkenlerin klinige
olan etkilerini incelemek i¢in daha spesifik ve genis ¢apl ¢aligmalara ih-
tiyag duyuldugunu gosterdi. Ayrica pandemi siirecinde 6zellikle riskli
gruplarda COVID-19 agilarinin yaninda, influenza ve pnémokok asila-
rinin goz ardi edilmemesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Hasta Onami

Laboratuvara gonderilen 6rneklerle ¢aligma yapildigi i¢in onam alinmamugtir.
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