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OZET

Giris ve Amag: Gram negatif bakteremi, yliksek mortalite oranlarina sahip
olup goérilme sikligi ve direng orani giderek artmaktadir. Bu nedenle
mortaliteye etki eden faktorlerin ve yuksek riskli hastalarin tespit edilmesi
yuksek dnem arz etmektedir. Calismamizda gram negatif bakteremi ile yatan
hastalarda mortalite iligkili faktorlerin belirlenmesi ve Pitt, qPitt, gSOFA, SIRS,
INCREMENT- ESBL ve CPE skorlarinin uygulanabilirliginin degerlendirilmesi

amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif gdzlemsel calisma olarak planlanan ¢alismada
hastalarin vital de@erler, klinik ve laboratuvar parametreleri, mortalite skorlar
kaydedilmistir. Mortaliteye etki eden olan faktorler tek ve ¢ok degiskenli
istatistiksel analizlerle incelenmigstir. Cok degiskenli istatistikler “Geriye donik
Wald Yéntemi” ile degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak belirlenmistir.

Bulgular ve Sonug: Calismaya 412 gram negatif bakteremi epizodu dahil
edildi. Hastalarin 14 ginde 46'si (%11,1), 28 gunde 97’'si (%23,5)
kaybedilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda biling degisikligi, qPitt =2,
septik sok, YBU yatisi ve albimin dustikligi hem 14 hem 28 glinlik mortalite
ile iligkili saptanmistir. INCREMENT-ESBL ve SIRS skoru kohortumuzda
mortaliteyi 6n géormede anlamli bir sonu¢ vermemistir. Ancak gPitt, PBS ve
gSOFA direngli mikroorganizmalarla enfekte olan alt gruplarda dahi
mortaliteyi 6n gormede iyi sonug vermigtir. ESBL ve CPE gruplarinda hasta
sayisi az olmasi nedeniyle hasta sayisinin yuksek oldugu kohortlarda analiz

edildigi calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: gram negatif bakteremi, mortalite, INCREMENT, gPitt,

Pitt bakteremi skor



ABSTRACT

Introduction and Objective: Gram-negative bacteremia has high mortality
rates, and its incidence and resistance rates are increasing. Therefore, it is
very important to determine the factors affecting mortality and high-risk
patients. In our study, it was aimed to determine mortality-related factors in
hospitalized patients with gram-negative bacteremia and to evaluate the
applicability of Pitt, gPitt, qSOFA, SIRS, INCREMENT-ESBL and CPE

Scores.

Materials and Methods: In the study, which was planned as a prospective
observational study, vital values, clinical and laboratory parameters, and
mortality scores of the patients were recorded. Factors affecting mortality
were analyzed with univariate and multivariate statistical analyzes.
Multivariate statistics were evaluated with the “Backward Wald Method”.

Statistical significance level was determined as p<0,05.

Results and Conclusion: 412 gram negative bacteremia episodes were
included in the study. 46 (11,1%) of the patients died in 14 days and 97
(23,5%) in 28 days. As a result of multivariate analysis, altered
consciousness, qPitt 22, septic shock, ICU admission and low albumin were
found to be associated with both 14- and 28-day mortality. The
INCREMENT-ESBL and SIRS score did not provide significant predictive
results for mortality in our cohort. However, qPitt, PBS and qSOFA showed
good results in predicting mortality even in subgroups infected with resistant
microorganisms. Due to the small number of patients in the ESBL and CPE
groups, there is a need for studies in which the number of patients is

analyzed in cohorts with a high number of patients.

Keywords: gram negative bacteremia, mortality, INCREMENT, qPitt, Pitt

bacteremia score
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EUCAST
FDA
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HK
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MALDI-TOF MS

: Blood Culture ID Panel

: Beta laktam- beta laktamaz inhibitoru

: Bloodstream Infection Mortality Risk Score

: Charlson komorbidite indeksi

: Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezleri

: Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsi

: Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae

: Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae

: Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii
: Karbapenem direngli Enterobacteriaceae
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: Deoksiribonukleik asit
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: Avrupa Antimikrobiyal Duyarllik Testi Komitesi
: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ idaresi
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: Gram negatif bakteremi

: Extended spectrum beta laktamases

: Genigletilmis spektrumlu beta laktamaz

: insan immiin Yetmezlik Virtsi

: Hastane kaynakli

: Kan dolasimi enfeksiyonu

: Konjestif kalp yetmezligi

: Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon
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MiK
Non-CP
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: Minimum inhibitor konsantrasyon

: Karbapenemaz Uretmeyen
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: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Tum ilaglara direng

. Pozitif prediktif deger

: quick Pitt

: quick SOFA

: Sistemik inflamatuar cevap sendromu
: Sirall organ yetmezligi degerlendirmesi
: Sepsis Hayatta Kalma Kampanyasi

: Toplum kaynakl

: Yaygin ila¢ direnci

: Yogun bakim Unitesi
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1.  GIRIS VE AMAG

Gram negatif bakteremi (GNB), toplum ve hastane kaynakli sepsisin dnemli
ve sik nedeni olup kan dolagimi enfeksiyonlarinin (KDE) neredeyse yarisini
olusturmaktadir (1). Ates, Usume titreme en sik semptom olup enfeksiyon
kaynagina goére muayene bulgusu degisebilmektedir. Tani kan kultGrinde
gram negatif bakterilerin izole edilmesi ile konulmaktadir. En sik izole edilen
bakteri E.coli olup hastane kaynakli (HK) GNB’de Paeruginosa ikinci sirayi
almaktadir. Altta yatan hastalik, immin durum, son U¢ ay i¢inde hastane
yatisi ve antibiyotik kullanimi direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon riskini
arttirmaktadir (2). Ampirik tedavi baslanirken bu risk faktorleri ve hastaligin
ciddiyeti g6z oOnunde bulundurulmali, mikroorganizma tipi ve duyarlilik

sonucuna gore tedavi yeniden duzenlenmelidir.

GNB’ye bagh mortalite yuksek olup septik soklu hastalarda %12-38
arasinda degismektedir (3). Uygunsuz ampirik tedavi, artan yas, enfeksiyon
kaynagi, mikroorganizmanin direng profili ve komorbiditeler mortaliteye etki
ettigi bilinen faktorler arasindadir (4, 5, 6). Bir yillik takip sonucunda uzun
donem mortalite ve morbidite sonuglarinin arastirildigi bir ¢alismada 6lum
orani %36,2 olup ge¢ mortalitenin bagimsiz belirleyicileri Paeruginosa ile
enfeksiyon, direncli antimikrobiyal profil, Charlson komorbidite indeksi (CClI)
ve indeks kan kultlri sonrasi hastanede kalis suresi olarak bulunmustur (7).
Direng genlerinin gram negatif bakteriler arasinda kolayca aktarilabilmesi ve
yeni gelisen antibiyotiklere dahi diren¢ gorulmesi nedeniyle Dinya Saglik
Orgiiti (DSO) gelecek arastirma ve antibiyotik gelistirme c¢alismalarina

onemli bir butge ayirmistir (8).

GNB sikliginin artmasi ve mortalitenin yiksek olmasi, hastalari dogru
siniflandirma ve mudahale etme amaciyla klinisyenleri birtakim skorlar
gelistirmeye yonlendirmigtir. Yaygin kullanilan skorlar arasinda Pitt bakteremi
skoru (PBS), sirali organ yetmezligi degerlendirmesi (SOFA), quick SOFA
(qSOFA), sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) bulunmaktadir (9).

Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz Ureten
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Enterobacteriaceae (CPE) ailesi icin uretilen INCREMENT skorlari 2016’da
ulkemizin de arasinda bulundugu cok uluslu bir calismada gelistiriimis ve

dogrulanmistir (10, 11).

SOFA hesabi ayrintili laboratuvar tetkiki gerektirdiginden yogun bakim
unitesi (YBU) disindaki hastalarda kullanimi kisithdir. SIRS skoru ise sistemik
inflamasyonu tanimlamada iyi olup, hayati tehdit eden enfeksiyon ayriminda
kullanigh  degildir (1). PBS yaklagik 30 yildir kullanilmakla beraber
hiperterminin mortaliteye etkisinin az olmasi ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinin solunum yetmezliginin ge¢ gostergesi olmasi nedeniyle quick Pitt
(qPitt) skoru gelistirilmistir (1). Ulkemizde gram negatif bakteremilerde qPitt

skorunun degerlendirildigi bir galisma bilgimiz dahilinde bulunmamaktir.

Calismanin primer amaci hastanemizde gram negatif bakteremi
hastalarinda 14 ve 28 gunlik mortalite ile iligkili faktorlerin ortaya konmasidir.
Calisma sonucunda prognoz ile iligkili yeni faktorler tespit edilirse var olan
skorlarin geligtiriimesine calisilacak ve ileride yeni skorun validasyonu

planlanacaktir.
Calismanin sekonder amaglari;

1. PBS, gPitt, qSOFA ve SIRS skorlarinin tum hastalarda mortaliteyi
kestirme glcunun kargilastiriimasi

2. PBS, gPitt, qSOFA ve SIRS skorlarinin GSBL ve CP
Enterobacteriaceae alt gruplarinda mortaliteyi  kestirme  gucunun
kargilastiriimasi

3. Hastalik siddeti gPitt skoruna goére ayarlanmis hastalarda uygun
ampirik tedavinin mortaliteye etkisinin arastiriimasi

4. Antimikrobiyal ~ direncin  mortaliteye = muhtemel  etkisinin
degerlendiriimesi

5. GSBL- Enterobacteriaceae alt grubunda INCREMENT-ESBL klinik
sonuglar yéninden degerlendiriimesi

6. CP- Enterobacteriaceae alt grubunda INCREMENT-CPE skorunun

klinik sonuglar yonunden degerlendiriimesi
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2. GENEL BILGILER

2.1. Gram Negatif Bakteremiye Genel Bakis, Epidemiyoloji ve
Patogenezi

Bakteremi, kan dolasiminda bakteri saptanmasi olup, uzayan yagsam suresi
ve artan immunsupresif tedavi kullanimi ile sikhigi giderek artmaktadir. Bu
durum antibiyotik cesitliligi ve destekleyici tedavideki ilerlemeye ragmen
mortalite ve morbiditede artisa neden olmakta ve kiresel sosyoekonomik ylk
olusturmaktadir (12). Gram negatif bakteremiler, tim KDE’nin dértte biri ile
yarisini olusturmaktadir. Altta yatan hastalik, cografi bolge, edinim yolu,
saglik hizmeti sunumu ve risk faktorlerine gére bu oran degisebilmektedir
(13). Bu nedenle KDE epidemiyolojisindeki dedisimlerin surekli olarak
izlenmesi; tani yaklasimi, tedavi stratejileri ve Onleme programlarinin

duzenlenmesi igin onemlidir.

SENTRY’nin 20 yillik verilerinin analiz edildigi epidemiyolojik bir
calismada 1997-2004 doneminde en sik izole edilen bakteremi etkeni
S.aureus iken 2005'ten sonra yerini E.coli almigtir. Uglincli ve dérdiincl
sirayl K.pneumoniae ve P.aeruginosa izlemistir. Toplum kaynakli (TK)
GNB’de en sik etken E.coli iken HK-GNB’de P.aeruginosa ve A.baumannii
olarak tespit edilmistir. Enterobacteriaceae’da ¢oklu ilaca direng (MDR) sikligi
en fazla HK-KDE izolatlari arasinda izlenmekle beraber 1997°de %6,2 iken
2016’da %15,8’e yukselmistir. Non-fermenterlerde bu oran P.aeruginosa igin
%26,3, A.baumannii icin %70,6'dir (14).

GNB insidans ve epidemiyolojisini etkileyen faktorlerden biri de
sicaklik ve mevsimselliktir. GNB yaz aylarinda daha yayginken kis aylarinda
gram pozitif bakteremi daha sik goérulmastir. Acinetobacter spp.
enfeksiyonlari, yaz aylarinda kis aylarina kiyasla %52 artisla en buylk
mevsimsel degisimleri sergilerken, E.coli sikhgi %12 artmigtir (15). Al-Hasan
ve arkadaslarinin Enterobacter spp. enfeksiyonlarinin degerlendirdigi

calismada ise anlamh fark bulunmamistir (16).

13



Kemik iligi nakli, solid organ nakli, karaciger yetmezligi, diabetes
mellitus, kronik akciger hastaligi, insan immun Yetmezlik Virisit (HIV)
enfeksiyonu, glukokortikoid tedavisi almak ve diyalize girmek GNB iligkili
komorbid faktorler olarak tespit edilmistir (17, 18). Hematolojik malignitesi
olan noétropenik hastalarda yapilan bir galismada erkek cinsiyet, febril
nodtropeni oncesi hastanede kalis ve nétropeni slresi, 16semi ve allogeneik
nakil alicilari, radyoterapi, steroid kullanimi ve direncli mikroorganizmalarla

kolonizasyon GNB ile iligkili bagimsiz faktorler olarak bulunmustur (5).

Primer enfeksiyon kaynagi ile ilgili diger konak faktorleri de sekonder
bakteriyemi gelisimini etkileyebilir. Ornegdin, E. coli bakterilirisi olan hastalarla
yapilan bir calismada uriner retansiyonu ve urogenital cerrahi bakteremi
gelisimiyle iligkili bulunmustur (19). Prostat biyopsisi ve endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) prosedur iligkili risk faktorleridir (20, 21).
Serratia, Burkholderia spp. gibi ¢evresel patojenler ise hastane veya ilag

tedavisi iligkili salginlara neden olabilmektedir.

Enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi ampirik tedaviye yodn vermekte
olup GNB olan kritik hastalarda en sik kaynaklar solunum yolu ve santral
vendz kateterdir (22). Yash hastalarda ise Uriner sistem olarak tespit
edilmistir (23). Gastrointestinal sistem, safra yollari ve yumusak doku daha
nadir gorllen kaynaklardir. Sitotoksik kemoterapi alan, splenektomize ve
santral venoz kateteri olan hastalarin basvurusunda ise primer kaynak tespit

edilemeyebilir.

Gram negatif bakteremi patogenezi incelendiginde ¢ asamada gelistigi
gérilmistir (Sekil 1). ilk asamada bakteri tarafindan enfeksiyon kaynaginin
kolonizasyonu veya invazyonu gerceklesmekte, bunu konak¢l savunma
faktorlerinin asilarak kan dolasimina gecisi izlemektedir (12). Son basamak
bakterinin kan dolagimi ve organlarda devamliligi igin adaptasyonudur.
Rezervuar genellikle gastrointestinal sistem (E. coli ve K. pneumoniae) ve
cevresel kaynaklardir (P. aeruginosa, A. baumannii ve S. marcescens).
Rezervuara maruziyet sonrasi primer bakteremi gelisebilecedi gibi farkh bir

enfeksiyon (pnémoni, Uriner sistem enfeksiyonu gibi) sonucu ikincil
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bakteremiye ilerleyebilir. Fazlar igin tanimlanan bakteriyel virulans faktorleri
kapstil Gretimi, fimbria vb. tutunma faktérleri ve metabolik gesitliliktir. Ornegin
K.pneumoniae kapsduler protein Gretimi ile fagositozdan kagar ve lUglincl faz
olan dolagsimda devamlilik saglanir. A.baumannii insan serum albumin
maruziyeti sonrasi beta laktamaz Uretimini arttirir ve beta laktam tedavisine

direncli hale gelir (12).

1. Initial site invasion N . .

°Seell-10
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:,’ y A Neutrophl\ Siderophores
T y—nss . = I 9 TLc’nZ
P. aeruginosa ﬂ Y % > g \
N \ |
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3. Blood survival =4 X3 ’ (&5
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Red blood cells C. freundii é’ Metabolic flexibility ' S.marcescens .

Endothelium

Sekil 1. Gram negatif bakteremi patogenezinin g fazi (12)

2.2. Kilinik

Gram negatif bakteremisi olan hastalarin en 6nemli ve erken basvuru
semptomu Usume- titreme eslik eden atestir (24). Oryantasyon bozuklugu,
hipotansiyon ve solunum yetmezligi sepsis/ septik sok gelisimini gosteren
bulgulardir ve gram negatif bakteremisi olan hastalarin %Z25’inde
goérulmektedir (25). Belirti ve bulgular genellikle enfeksiyonun kaynagina,
hastalik siddetine ve organ disfonksiyonuna goére degismekle birlikte; febril
notropeni gibi mukozal bariyerin hasar gordugu durumlarda, splenektomize
veya giris yeri normal olan kateter enfeksiyonlarinda muayenede belirgin

kaynak bulunamayabilir ve ates tek bulgu olabilir.

15



2.3. Tani

Gram negatif bakteremi tanisi periferik kan kultirinde gram negatif basil
uremesi ile konulmaktadir. Matriks ile desteklenmis lazer
desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kutle spektrometresi (MALDI-TOF
MS), Filmarray Blood Culture ID Panel (BCID), T2 Bacteria Panel, otomatize
sistem Accelerate Pheno gibi tani testleri bakteri tiri tanimlama suiresini

kisaltmakta ve uygun tedaviye daha hizli gecgilmesini saglamaktadir (26).

Antimikrobiyal duyarlihik testi icin geleneksel yontemler, otomatik
sistemler ve daha yeni molekuler teknikler dahil olmak Uzere birgok farkl
yontem mevcuttur. igsel direng, bir antimikrobiyale karsi, bir tiiriin tim veya
hemen hemen tum uyelerinin sergiledigi dogal direnctir ve duyarlilik testini
gereksiz kilar. Duyarhlik testinin amaci, terapotik olarak kullanilabilecek

antibiyotiklere kargi kazanilmis direncin derecesini belirlemektir.

Geleneksel antimikrobiyal duyarlik test ydntemleri, antimikrobiyal
aktivitenin dogrudan oOlcimunu saglayan fenotipik in vitro testlerdir. Bu
teknikler, belirli bir antimikrobiyal maddenin klinik bir bakteriyel izolata karsi
etkinligini, s6z konusu maddenin varliginda bakteriyel buyumeyi
degerlendirerek Olcer. Klinik laboratuvarlarda gerceklestirilen antimikrobiyal
duyarhlik testlerinin ¢ogu, dogru ve tekrarlanabilir sonuclar sagladiklari igin
bu geleneksel yontemlere dayanmaktadir. Birka¢ sinirlamasi vardir; gug
ureyen bakterilerin duyarliik ¢alismasini zorlastirir, standart kosullarin
saglanmasi gereklidir ve heterodireng tespit edilemeyebilir. Kalitatif ve
kantitatif yontemler olarak ikiye ayrilir. Kalitatif yontemler disk difuzyon veya
Kirby-Bauer metodunu igerir. Zon c¢api ile duyarllik belirlenir, MIK elde
edilmez. Kantitatif metotlarla MiK sonucu verilir, farkli antibiyotiklerin belirli bir
organizmaya karsi in vitro etkinliginin karsilastirimasinda en iyi yontem
oldugu dusunulmektedir. Agar dilusyon, sivi dilusyon (makro/mikro) ve

gradient metot kantitatif testlerdir.

Otomatize sistemler fotometrik, florometrik veya tarbidimetrik

yontemlerle insan gozine gobre daha ince degisiklikleri tespit edebildigi ve
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daha hizli sonug¢ verdiginden kullanimi giderek artmaktadir. Ancak maliyetli

olusu ve guncellenen kriterlerin veri tabanina dahil edilmesi gerekmektedir.

Fenotipik  yontemler, klinik ~ mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda
antimikrobiyal duyarlilik testinin temel tasi olmaya devam etse de spesifik
direng genlerini tespit eden molekuler testler rutin kullanima giderek daha
fazla dahil edilmektedir. Antibiyotik direnci saglayan bakteriyel nukleik asit
dizilerini saptamak icin yaygin olarak kullanilan teknikler, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve deoksiribonukleik asit (DNA) hibridizasyonunu

icermektedir.

Antimikrobiyal diren¢ tespit edilen suglarda GSBL ve karbapenemaz
testleri calisiimaktadir. Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitust (CLSI)
kriterleri olmadigindan AMP-C tanimlanmasi zordur. GSBL Uretimi genellikle
disk/mikrodiliisyon ile test edilmektedir. Uglincii kusak sefalosporinlere
direngli bir mikroorganizmanin sefamisinlere duyarli oldugu goéruldigunde
klavulanat varliginda duyarhlik artisi igin dogrulayici test yapilmaktadir.
Dogrulama testleri klavulanik asit ve indikatdér sefalosporin ve/veya
monobaktam arasindaki sinerjinin gosteriimesi temeline dayanmaktadir. Bu
testler otomatize sistemler (Vitek, MicroScan ve BD Diagnostic), kombine
disk yontemi, ¢ift disk sinerji testi, klavulanat eklenmis E-test seridi veya

mikrodizilemeyi igermektedir.

Karbapenem direncinin saptanmasi, her zaman karpanemaz Uretimini
isaret etmemektedir. Ancak seftazidim-avibaktam direnci veya aztreonam
duyarliiginin  korunmus olmasi metallo beta laktamaz (MBL) varhgini
dusundurmektedir. Fenotipik testler karbapenemaz varligini gosterir ancak
karbapenemaz turleri arasinda ayrim yapmamaktadir. Kromojenik besiyerleri,
Modifiye Hodge testi, inhibitdor bazli ydntemler, biyokimyasal yontemler
(Carba-NP, Blue-Carba gibi), MALDI-TOF MS ve immunokromatografik
tetkikler bu testler arasindadir. PCR, klonlama ve sekanslama, oligonukleotid
hibridizasyonu genotipik testlerdir. Gene spesifik oldugundan her bir

karbapenmaz igin ayri ayri test yapilmali veya paneller kullaniimalidir. Negatif
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olmasi yalnizca bakilan turlerin olmadidini géstermekte ve karbapenemaz

uretimini dislamamaktadir.
2.4. Mikrobiyoloji ve Direng

Bakteremiye neden olan gram negatif etkenlerin epidemiyolojisi edinim
yoluna ve primer enfeksiyon kaynagina gore degismektedir. Toplum kaynakli
ve saglik bakimi iligkili gram negatif bakteremilerde en sik etkenler E.coli ve
K.pneumoniae, hastane kaynakli bakteremilerde ise E.coli ve P
aeruginosa’dir (27, 28, 29). Yogun bakim unitesindeki hastalarda artmis
antibiyotik kullanimi Acinetobacter ve Pseudomonas spp. gibi i¢sel ve
edinilmis antibiyotik direnci olan non-fermenter gram negatif basillerle

enfeksiyon riskini arttirmaktadir.

Bir patojenin antibiyotige duyarli ve direngli olarak belirlenmesi
laboratuvarin ana gorevlerinden biridir ve siklikla minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) ile ifade edilmektedir. Direncli bir MiK antibiyotik
bagsarisizh@ini én gorirken, duyarl MIK basariyr garanti etmemektedir.
Basarisizlik azalmis penetrasyon, azalmig aktivite veya inokulum etkisinden
kaynaklanabilmektedir. Ayrica enfeksiyon bolgesindeki ve laboratuvar
sartlarindaki ¢ogalma ortamlart buyluk o6lgiude farkli oldugu da

unutulmamalidir.

Antibiyotiklere direng mekanizmalari incelendiginde major olarak sekiz
mekanizma tespit edilmigti. Bunlar; enzimatik inaktivite, gecirgenlikte
azaltma, effluks pompasi, hedef bolge degisimi veya hedef alanin korunmasi,
inhibe edilen sistemin bypass edilmesi ve antibiyotigin baglanmasidir.
Enzimatik inaktivitenin en iyi 6érnegi GNB’de sik kullanilan beta laktamlara

direng gelisiminin ana mekanizmasi olan beta laktamazlardir (30).

Beta laktamazlar periplazmik aralikta beta laktam halkasinin amid
badini parcalayarak antibiyotik yikimina neden olur. 1980’de Ambler
tarafindan molekller yapilarina goére, 1995te Bush, Jacoby, Medeiros
tarafindan  biyokimyasal Ozellikleri ve substrat profillerine gore
siniflandinimiglardir. Ambler A sinifi beta laktamazlardan TEM, SHV, CTX
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penisilin ve sefalosporinleri inhibe ederken KPC, IMI, SME karbapenemleri
hidrolize eder. B sinifi beta laktamazlar (IMP, VIM, NDM) digerlerinden farkl
olarak aktif bdlgesinde cinko igerir, aztreonam hari¢ tim beta laktamlari
hidrolize eder. Amp-C sinifi beta laktamazlar sefepim ve karbapenemler hari¢
tum beta laktam antibiyotikleri parcalar. Kromozomal veya plazmid aracili
aktarilabilir. Antibiyogramda bu enzimi igeren bir bakteri bu antibiyotiklere
duyarli gortunse bile antibiyotik ile karsilastiginda induksiyonla asiri enzim
uretimi sonucu direncgli hale gelebilir. D sinifinda oksasilinazlar (OXA)

bulunur; penisilin, sefalosporin ve karbapenemleri hidrolize edebilir (30).

Tablo 1. Beta laktamazlarin Ambler siniflandirmasi

SINI i . - . o
. SUBSTRAT ORNEK ENZIM- ANTIBIYOTIK AKTIF BOLGE
Penisilinler - TEM, SHV, CTX, PER: Penisilin ve
A Sefalosporinler | sefalosporinler Serin
Karbapenemler | - KPC, IMI, SME: Karbapenemler
B Karbapenemler | - IMP, VIM, NDM Cinko
C Sefalosporinler | - Kromozomal AmpC Serin
Penisilinler - OXA-1, OXA-10: penisilinler
D Sefalosporinler | - OXA-11, OXA-15: Sefalosporinler Serin
Karbapenemler | - OXA-23, OXA-48: Karbapenemler

Genisletilmis spektrumlu beta laktamazlar penisilinler, sefalosporinler
ve aztreonami inhibe ederken genellikle karbapenemlere duyarl kalir. Beta
laktam disi antibiyotikleri inaktive edemez; ancak GSBL direng genleri
kinolon ve aminoglikozid direnci gibi c¢oklu diren¢c genleri ile beraber
tasindigindan bu antibiyotiklere diren¢ gorulebili. GSBL genleri tum gram
negatif bakterilerde gorulebilmekle beraber en sik E.coli, K.pneumoniae,

K.oxytoca ve P.mirabilis’'te tespit edilmistir (31).
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Beta laktam antibiyotik diren¢ mekanizmalar arasinda beta
laktamazlar disinda porin kaybi ve efflux mekanizmasi ile hiicre ici antibiyotik
konsantrasyonunu azaltiimasi, penisilin baglayici protein degisimi ile hedef

bélgeye tutunmanin énlenmesi bulunur (Sekil 2).

Beta laktam disi antibiyotiklerden sik kullanilan kinolonlara direng DNA
giraz ve topoizomeraz IV mutasyonu, gnr proteinleri ile hedef taklidi ve efluks
pompasi ile izlenmektedir. Aminoglikozid direnci ise genellikle asetilaz,
aminoagil transferaz, fosfotransferazlar ile ilag modifikasyonu, 16 rRNA
metilaz ile hedef mutasyonu veya efflux pompasi yoluyla ilacin digari atimi ile

gerceklesmektedir (32).
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Sekil 2. Enterobacteriaceae’da antibiyotik direnci mekanizmalari

A) Porin kaybi/ degisikligi

B) Efluks pompasi

C) Periplazmik alanda bulunan beta laktamazlar

D) Hucre ici enzimler (6rn: aminoglikozid modifiye edici)

E)16S rRNA metilaz ile hedef mutasyonu

F) DNA giraz ve topoizomeraz genlerinde mutasyon ile kinolonlarin

etkisiz hale getirilmesi
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G) Qnr proteinlerinin hedef taklidi yoluyla kinolonlarin DNA giraza

baglanmasini dnlemesi (32)

Coklu ila¢ direnci (MDR), yaygin ila¢ direnci (XDR) ve tum ilaglara
diren¢ (PDR) tanimlarinin ¢alismalar arasinda farkhlik gostermesi surveyans
verilerinin guvenilir bir sekilde karsilastiriimasini ve direng sorunu boyutunun
anlasiimasini zorlagtirmistir. Bu nedenle Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) ve Hastallk Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) 2011'de
toplanmis CLSI, Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testi Komitesi (EUCAST)
ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan belirlenen
sinir verilerini kullanilarak ortak bir tanim olusturulmustur (33). Bdylece hem
yerel hem de uluslararasi duzeyde antimikrobiyal direng egilimlerini guvenilir
bir sekilde takip edilmesi ve karsilastirilabilir verilerin tutarh bir sekilde elde
edilmesi saglanmistir.  Antimikrobiyal kategoriler mikroorganizma ve
kazanilmis direng profiline gore belirlenmis, i¢sel direng harig¢ tutulmustur. Bu
kategoriler genis spektrumlu sefalosporinler, karbapenemler, beta laktam-
beta laktamaz inhibitorleri (BL/BLI), kinolonlar, glisiklinler, monobaktamlar,
fenikoller, fosfonik asitler, tetrasiklinler ve polimiksinleri icermektedir. MDR ¢
ve Uzeri kategoride en az bir ajana, XDR iki veya daha az kategori disinda
tim siniflarda en az bir ajana ve PDR ise listelenen tUm antibiyotiklere direng
gorulmesi olarak tanimlanmistir. XDR degerlendirmesi icin 17 grup
antibiyotigin degerlendirilmesinin kulfeti, kategori basina bir direng¢ gerekliligi,
etkinlik ve toksisiteden bagimsiz tum ajanlara esit agirlik verilmesi nedeniyle
2018’'de tedavisi zor mikroorganizma (DTR) tanimi onerilmigtir. DTR;
mikroorganizmanin karbapenem, beta laktam ve florokinolon kategorilerinde
bildirilen tim ajanlara orta duyarli veya direngli gorulmesi olarak
tanimlanmistir (34). CDC siniflamasina goére avantaji, birinci basamak
ajanlarin klinik onceligini dahil etmesidir. Bir calismada DTR artmis mortalite
iligkili gosterilirken, DTR olmadan karbapenem veya 3. kusak sefalosporin
direnci mortaliteyi degistirmedigi goruimustur. Bu nedenle DTR siniflamasinin

epidemiyolojik ve klinik agidan daha anlaml olabileceg@i 6ne surtlmustur (35).
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Klresel olarak her yil yaklasik 700.000 olim antibiyotik direngli
enfeksiyonlara baglanmakta ve bu sayinin 2050'de 10 milyona c¢ikacagi
tahmin edilmektedir (36). ECDC verilerine gore, antibiyotige direncli bakteriler
2015 yihinda Avrupa'da 600.000 enfeksiyona ve 27.000 atfedilebilir 6lime
neden olmustur. Hem vaka sayisi hem de atfedilebilir 6lumler agisindan bu
hastallk yUkdniun neredeyse %70'ini ¢oklu ilaca direngli Gram negatif
bakteriler olusturmaktadir (37). 2019 CDC verilerine gore ise antimikrobiyal
direngli patojenler 2012'den 2017'ye kadar yilda 2.800.000'den fazla
enfeksiyona ve 35.000'den fazla 6lime neden olmustur. Onemli hastalik
yukl, mevcut tedavilerin azligi, yavas ilerleyen yeni antibiyotik Gretimi ve
artan mortaliteyle nedeniyle DSO gelecekteki arastirma ve gelistirme
yatirnmlari icin karbapenem direngli Acinetobacter baumannii (CRAB),
karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa (CRPA), karbapenem direncli
Enterobacteriaceae (CRE) ve Ugluncli kusak sefalosporinlere direngli

Enterobacteriaceae'ya oncelik vermistir (8).

ABD’de bakteri kulturlerinde tanimlanan GSBL-Enterobacteriaceae
insidansi, toplum kokenli enfeksiyonlarin artmasina bagl olarak 2012’den
2017’ye %53 artig gostermistir. 2017-2019 ATLAS verilerine goére GSBL
uretimi E.colide %23,7 ve K.pneumoniae’de %35,1 saptanmis, en sik

tanimlanan CTX-M olmustur (31).

CRE, Amerika Birlesik Devletlerinde vyilda 13.000'den fazla
nozokomiyal enfeksiyondan sorumludur ve 1.000'den fazla dlume katkida
bulunmaktadir (38). Karbapenem direnci, karbapenemaz uretimine gore
siniflandinimaktadir. Karbapenemaz ureten (CP) CRE prevalansinin en
yuksek oldugu kabul edilen bolgeler ve ulkeler Hindistan alt kitasi (NDM),
Amerika Birlesik Devletleri, israil, Yunanistan ve italya (KPC), Tirkiye, Orta
Dogu ve Kuzey Afrika'dir (OXA-48) (39). Karbapenemaz (Ureten
Enterobacteriaceae’nin epidemiyolojik dagihmi  Sekil 3’te gosterilmistir.
Kiresel CRE insidansinin analiz edildigi bir calismada E.colide %1,1,
K.pneumoniae'de %13,3 ve E.cloacae'da %3,8 oraninda karbapenem direnci
saptanmigtir. Karbapenemaz uUretmeyen (non-CP) CRE oranlari ise E.coli,

K.pneumoniae ve E.cloacea’da sirasiyla %39,2, %17,4 ve %27'dir. En sik
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tanimlanan karbapenemaz enzimi K.pneumoniae'de KPC, E.coli ve
E.cloacea'da NDM olmustur (31). Hastanemizin de yer aldigi gok merkezli bir
Avrupa calismasinda CRE enfeksiyonlari icin ana risk faktorleri onceki
kolonizasyon, uriner kateter ve genis spektrumlu antibiyotik maruziyetidir
(40). CRE kolonizasyonu i¢in ECDC tarafindan bildirilen risk faktorleri ise son
12 ay icinde hastane yatis dykusu, son 12 ayda kemoterapi, diyaliz almak,
son 12 ay icinde bilinen CRE tasiyicihigi ve bilinen bir CRE tasiyicisi ile
epidemiyolojik baglantidir (39).

Epidemiological stages

=3 Sporadic occurence (Stage 1)

[ Single hospital outbreak (Stage 2a)
== Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)
mm Regional spread (Stage 3)

mmm |nter-regional spread (Stage 4)
mmm Endemic situation (Stage 5)
=3 Countries not participating

u Luxembourg

Administrative boundaries:
® EuroGeographics, ®UN-FAD .
Lad

Sekil 3. Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae'nin epidemiyolojik
durumu(39)

CDC, 2017 yihinda Amerika Birlesik Devletleri'nde hastaneye kaldirilan
hastalarda 32.600 MDR Paeruginosa enfeksiyonu vakasinin meydana
geldigini  ve bunun 2.700 olumle sonuglandigini  bildirmektedir.
Karbapenemaz uretimi, Amerika Birlesik Devletleri'nde P.aeruginosa'da
karbapenem direncinin nadir bir nedenidir, ancak dunyanin diger bolgelerinde
CRPAnin %20'den fazlasinda tanimlanmistir (36). ATLAS c¢alismasinda bu
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veriyi dogrular sekilde Paeruginosa’da CR orani %20,3, non-CP CRPA
sikligi %76,5 ve karbapenemazlar icinde ana direng mekanizmasi VIM olarak

saptanmistir (29).

Tarkiye, Avrupa'daki en ylksek bakteriyel diren¢ oranlarindan birine
sahip olup CRE endemik goériimektedir (39). Avrupa antimikrobiyal direng
surveyansi 2021 verilerinin paylasildigi ¢alismada ulkemizde K.pneumoniae
suslarinin neredeyse vyarisinda (%49,1), Acinetobacter suglarinin ise
%93,3’Unde karbapenem direnci saptanmistir (Tablo 2). Bu hastalarin gogu

erkek ve 65 yas Uzerindedir (41).

Tablo 2. Avrupa antimikrobiyal direng suirveyansi

E.coli K.pneumoniae  Paeruginosa  A.baumannii

3. kusak sefalosporin %50,2 %75,4 - -
Karbapenem %4,7 %49,1 %39,1 %93,3
Florokinolon %50,9 %68,6 %33,1 %94,6
Aminoglikozid %24,6 %43,2 %17,8 %85,3
Piperasilin-tazobaktam - - %32,5 -
Seftazidim - - %28,1 -
3 ajana direng %15,9 %38,7 %28,1 %84,8

2023-2021 Tiirkiye verileri, ECDC
2.5. Tedavi

GNB yonetimi hizli ve uygun antibiyotik tedavisi, destekleyici tedavi, yakin
izlem ve kaynak kontrollnu icerir. Antibiyotik tedavisi ampirik ve hedeflenen
tedavi olmak Uzere ikiye ayrilir. Bakteremiden suphelenildiginde / Greme

bildirildiginde olasi patojenleri kapsayacak sekilde baslanan tedavi ampirik,
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etken ve antimikrobiyal duyarliik sonucuna godre duzenlenen tedavi

hedeflenen tedavi olarak adlandirilir.

2.5.1. Ampirik tedavi

Ampirik tedavi edinim yolu, hastaya ait faktorler (alerji, karaciger veya bobrek
hasari gibi), primer kaynak, sepsis/septik sokta olma, MDR risk faktorleri
tasima, gram boyama verileri, son 6 ay igindeki kultir sonuglari, son 30 gun
icindeki antibiyotik maruziyeti ve yerel direng verilerine gore baslanmakta ve

antimikrobiyal duyarlilik testlerine gore tedavi yeniden duzenlenmektedir (8).

Toplum kaynakli gram negatif bakteremili hastalar icin, saghk bakimi
maruziyeti (yakin zamanda hastaneye yatis, hemodiyaliz, uzun sureli bir
bakim tesisinden yatis ve yakin zamanda intravendz antibiyotikler veya
kemoterapi dahil) Paeruginosa ile enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Bu
nedenle ampirik tedavi sirasinda kapsam agisindan degerlendiriimelidir. MDR
mikroorganizma ile kolonizasyon/ enfeksiyon oéykisu veya MDR prevalansi
yuksek olan ortamlarda hastane kaynakli enfeksiyonlarda ve gram negatif
bakterilere etkili antibiyotik altinda yeni gelisen sepsis/ septik sok durumunda
MDR organizmalar kapsanmali, kombinasyon tedavisi acgisindan
degerlendiriimelidir. Ayrica sepsis/septik sokta olan hastalarda terapdétik
duzeylere hizla ulasilmasi ve direng gelisiminden kacginilmasi igin beta

laktamlar uzamisg infuzyon verilmelidir (42).
2.5.2. Hedeflenen tedavi

Kultir sonuglari ve duyarlilk verileri elde edildikten sonra tedavi spesifik
patojene gore ayarlanmalidir. Genig spektrumlu antibiyotik tedavisi bu
ajanlara direncli CRE, CRAB, CRPA gibi organizmalarin secilimine yol
acabilmektedir.  Ampirik  olarak  kombinasyon rejimi  baslandiysa
mikroorganizmanin duyarli oldugu en dar spektruma sahip tekli ajana
gecilmelidir (aminoglikozidler ve tigesiklin harig). Bazi durumlarda ise daha
duyarl bir ajana duyarli test edilse bile daha genis spektrumlu antibiyotik
hedeflenen terapi icin segcilebilir (GSBL, AMP-C, CRE gibi).
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Giderek artan ¢oklu ilaca direngli gram negatif bakterilerle enfeksiyonlara
kargi su anda sinirli olan antibiyotik segenegi, klinisyenlerin uygun tedavi ve
mortaliteye iliskin endisesini arttirmig, bu nedenle birgok Uulke kendi
epidemiyolojik verilerine gore tedavi stratejileri gelistirmigti. IDSA ve
ESCMID tarafindan uluslararasi kilavuzlar yayinlanmis olup asagida
Ozetlenmistir (38, 43, 44).

e GSBL-Enterobacteriacea igin Uriner sistem disi kaynaklarda karbapenem tedavisi
kullaniimahdir. Septik sok olmayan KDE hastalarinda meropenem veya imipenem
yerine ertapenem tercih edilebilir. Celiskili sonuglar olmasi nedeniyle yeni kanitlar
elde edilene dek duyarli olsa dahi sefamisin grubu antibiyotikler, sefepim ve
piperasilin tazobaktam kullanimindan kaginiimalidir. Yeni BL/BLI ajanlar daha
direncli enfeksiyonlarda kullaniimak Uzere rezerve edilmelidir.

e AMP-C Enterobacteriacea tedavisinde duslUk riskli etkenlerde (S.marcescens,
M.morganii, Providencia spp.) duyarliliga gore karar verilmelidir. YUksek bakteri yiki
ve sinirll kaynak kontroli halinde seftriakson duyarli olsa bile sefepim tercih
edilmelidir. Orta-yiksek riskli etkenlerde (E.cloacea, K.aerogenes, C.freundii)
sefepim ilk secenek olup MIC = 4 mcg/mL ise GSBL ortak Uretim olabileceginden
karbapenem tedavisi Onerilmektedir. Yeni galisma sonuclar elde edilene kadar
orta-ylksek riskli etkenlerle ciddi enfeksiyonlarda piperasilin tazobaktam
kullanimindan kacinilmalidir. Kinolonlar, aminoglikozidler, trimetoprim
sulfametaksazol ve tetrasiklin AMP-C indlkleyicisi ve substrati olmadigindan,
kaynak ve klinik duruma goére intavendz veya oral kademeli tedavi segenekleri
arasindadir.

e CRE tedavisinde yaklagsim diren¢ genine ve antibiyotiklerin ulasilabilirligine gore
degdismektedir. KPC ise seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam; NDM ise seftazidim-avibaktam ile aztreonam
kombinasyonu veya sefiderokol; OXA-48 ise seftazidim-avibaktam tercih edilmelidir.
Sadece polimiksin, aminoglikozid, tigesiklin veya fosfomisine duyarlihk mevcut veya
yeni BL/BLI ulasilabilir degilse birden fazla aktif ajanla kombinasyon verilmelidir.
Meropenem MIK >8 mcg/mL ise uzamis inflizyon olsa da kombinasyonda
kullanilmamalidir.

e CRPA, geleneksel karbapenem disi beta laktamlara duyarli ise duyarlilik testi
tekrarlanmali ve sonug¢ ayniysa beta laktamlar uzamis infizyonla verilmelidir. Ancak
kaynak kontroli olmayan veya orta-siddetli hastaliyi olanlarda seftolozan
tazobaktam, seftazidim avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam monoterapisi
veya bu ajanlara ulasilamiyorsa sefiderokol tedavisi tercih edilmelidir. Bu ajanlara
direng gorilen ciddi enfeksiyonlarda polimiksinler, aminoglikozidler veya fosfomisin
ile tedavi edilirken, iki in vitro aktif ilagla tedavi kombinasyon Onerilmektedir.
Uygulanan ajandan bagimsiz olarak P.aeruginosa antibiyotik maruziyeti sonrasi ek
diren¢ mekanizmalari kazanabildiginden hasta klinik yanit acgisindan yakin
izlenmelidir.

e CRAB ile orta ve siddetli enfeksiyonlarda klinik iyilesme gorulene dek en az iki aktif
ajanla tedavi O6nerili. Meropenem uzamis inflzyonu Uglncl bir ajan olmadan
polimiksinlerle kombine veriimemelidir. Klinik yanit alinan veya uzun sireli tedavi
planlanan hastalar monoterapiye gegis agisindan degerlendirilmelidir. Ampisilin
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sulbaktam direncli ise ylksek doz tigesiklin veya polimiksin tedavisi tercih edilebilir;
ancak ampisilin sulbaktam direnci olsa bile ylksek dozda (9 gr sulbaktam)
kombinasyon tedavisinde kullaniimasinin mortaliteyi azalttigi gdsterilmistir. CRAB
izolatlarinin %95’i sefiderokol duyarl oldugundan diger antibiyotiklere direng mevcut
veya ulasilamiyorsa sefiderokol kullaniimahdir.

e S. maltophilia tedavisinde klinik deneyimler ve galismalar g6z 6nine alindiginda
trimetoprim silfametoksazol hala birinci segenek olmaya devam etmektedir.
Orta-giddetli enfeksiyonlarda trimetoprim silfametoksazol minosiklin ile kombine
edilebilir veya monoterapi olarak bagslanarak klinik iyilesmede gecikme olmasi
halinde yanina minosiklin, tigesiklin, levofloksasin, sefiderokol eklenebilir.
Trimetoprim silfametoksazol veya minosiklin verilemeyen orta-agir enfeksiyonlarda
seftazidim avibaktam ile aztreonam kombinasyonu segenekler arasindadir. Tedavi
sirasinda direng gelisim riski ylksek oldugundan hafif enfeksiyonlar diginda
levofloksasin monoterapi olarak verilmemelidir.

2.5.3. Tedavi slresi

Tedavi suresi enfeksiyonun birincil kaynagi, yayginligi, hastanin immadn
durumu ve klinik yanitina gore belirlenmekle beraber ¢gogu durumda 7-14
gundur. Klinisyenler direncli mikroorganizma nedenli enfeksiyonlarda tedavi
suresini uzatmaya meyilli olsa da direng fenotipi tedavi suresini
etkilememektedir. Tedavi baglangicindan sonraki 48 saat iginde ates yaniti
alinan, hemodinamik olarak stabil hastalarda 7 gunlik ve 14 gunluk tedavi
arasinda mortalite, relaps, hastane yatis suresi, komplikasyon direng gelisimi

ve yan etki gelisimi acisindan fark olmadigi gosterilmistir (45).

2.5.4. Kontrol kan kiltiiri

Kontrol kan kdltarintun (FUBC) rutin alinmasinin, 6zellikle ates yaniti alinan
ve klinik iyilesme gdzlenen hastalarda alinmasinin verimi disik bulunmustur
(46, 47). Otuz gunlik mortalite ve yeniden hastane basvurusunda azalma
izlenmemig, daha uzun hastane yatigi ve antibiyotik kullanimi ile iligkili
bulunmustur (48). Ciddi hastalik, yuksek riskli kaynak, MDR mikroorganizma
ve uygunsuz ampirik tedavi alanlarda persistan GNB ihtimali ylksek
oldugundan bu grupta kuiltir pozitifik oraninin daha ylksek oldugu
gorulmustar  (49). Bir sistematik derleme ve meta-analizde, GNB
hastalarinda FUBC'lerin elde edilmesi mortalitede azalma ile
iliskilendirilmistir; ancak bu yararin kétd bir prognostik belirte¢ olan pozitif

FUBC'leri tanimlanmasindan kaynaklanabilecedi ©6ne surtlmastir (50).
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Calismalar arasi kontrol kan kalttrt alinan sure arasinda belirgin farklar olup
sonuglarin  yorumlanmasini  zorlastirmaktadir. Rutin  FUBC'lerin GNB
hastalarinda sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini, kontrol kultirin optimum
zamanlamasini ve yonetim stratejilerine nasil katki sagladigini dogrulamak

icin daha fazla prospektif arastirmaya ihtiyag vardir (51).
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2.6. Gram Negatif Bakteremide Mortalite iligkili Faktérler

Gram negatif bakteremilerde mortalite %10-50 oraninda degismekle beraber
son iki dekadda disme egilimindedir. Hastaya ait faktorler (yas, komorbidite
gibi), enfeksiyon kaynagi, mikroorganizma turi ve direnci, kan kultira
pozitiflesme suresi, uygun ampirik tedavinin zamanlamasi ve hastalik siddeti

mortalite ile iligkili faktorler arasindadir (4, 5, 6).

Al-Hasan ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada yas, PBS, malignite,
siroz, uriner veya santral ven0z kateter digi kaynak ve uygunsuz ampirik
tedavinin mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmigtir. Yastaki her 10 yil artigin
mortaliteyi %40 ve uygunsuz ampirik tedavinin 3 kat arttirdigi tespit edilmistir
(52). YBU’de takip edilen nozokomiyal GNB hastalarinin analiz edildigi bir
calismada ise koroner arter hastaligi, immunsupresyon, uygunsuz ampirik

tedavinin mortalite artisiyla iligkili oldugu gérulmustar (53).

Enfeksiyon kaynagdinin mortaliteye etkisine bakildiginda uriner sistem
bircok ¢alismada daha dusuk mortalite ile iligkili bulunmustur. Secili gruplarda
biliyer sistem ve kateter iligkili kaynak da ayni sonucu gdstermistir (4, 11).

Pnomoni ise genellikle kotu sonuglarla iligkilendirilmistir.

Mikroorganizma turG ve direnci birgok ¢alismada hastaligin ciddiyeti ve
uygun tedavinin gecikmesi nedeniyle mortalite ile iligkili bulunmustur.
Non-fermenter GNB’de A.baumannii ve GSBL grubunda K.pneumoniae
mortalitenin ylksek seyrettigi tlrlere 6rnek olarak verilebilir (54). Enfekte
olmayan veya ayni bakterinin duyarl izolatlari ile enfekte olmus bir
populasyonla karsilastirildiginda atfedilebilir 6lim oranlari 2007'den 2015'e
kadar MDR P. aeruginosa igin 1,5 kat, CR K.pneumoniae igin 6,2 kat artis
gOstermistir. CRE bakteremisi olan hastalarda ise mortalite %50'nin Uzerinde

seyretmistir (39).

Genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavi de-novo direng, C.difficile
enfeksiyonunda artis, ilag iliskili toksisite ve maliyet agisindan tedirginlik

olustursa da uygunsuz antibiyotik tedavisi duyarli mikroorganizma ve
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sepsisten badimsiz olarak tum bakteremik hastalarda mortaliteyi
arttirmaktadir.Bu nedenle bu konuda ¢ok fazla galisma yapilmis ancak
uygunsuz ampirik tedavinin tanimi ve ayni mikroorganizma igin bile
mortaliteye etkisinde farkhliklar izlenmistir. Uygun ampirik tedavi genellikle ilk
24 saat icinde in vitro duyarli en az bir ajan uygulanmasi olarak tanimlanmig
olup, bazi g¢alismalarda bu slre 48 saate uzatilmig, doz ve verilis yolu da
eklenmistir. Hastallk siddetinin daha az oldugu ve mortalitenin dusuk
olmasinin beklendigi Uriner sistem enfeksiyonlarina bagli BSI hastalarinin
¢ogunlugu olusturdugu calismalarda mortalite ile uygunsuz ampirik tedavi
arasinda iliski bulunamamis ve daha blyuk 6érneklem gruplariyla ¢calisma
yapilmasi onerilmistir. Bir calismada ise 6lum riski yuksek olan agir hastalara
daha genis ve uygun tedavi baglandigi ve bu nedenle mortalitede farkhlik
gozlenmedigi belirtiimistir. Bu nedenle uygunsuz ampirik tedavinin mortaliteye
etkisinin karsilastirimasi igin akut hastalik siddeti ayarlanmasi 6nem arz
etmektedir (55).

Septik  bakteremi hastalarinin  degerlendirildigi  bir c¢alismada
%29,7’sinin uygunsuz ampirik tedavi aldigi tespit edilmis ve mortalite %75’e
kadar yukselmigstir. Ayni ¢galismada A.baumannii, GSBL-E ve P.aeruginosa ile
enfeksiyon ve hastane kaynakli edinimin uygunsuz ampirik tedavi igin risk
faktorld oldugu gosterilmistir (56). Uygunsuz ampirik tedavi olasiligi direngli
mikroorganizmalarla geligsen enfeksiyonlarda duyarli mikroorganizmalarla
gelisenlere gore 9 kat fazla bulunmustur. Bu oran S.maltophilia’da 90 kat,
MDR izolatlarda 23 kat ve A.baumannii’de 17 kat olarak tespit edilmis; ancak
bu klinisyenin direng riskini gbéze almamasina degil bu patojenlerin olasi

patojenler arasinda yer almamasina baglanmistir (57, 58).

INCREMENT-CPE hasta grubunda uygun tedavinin mortalite Gzerine
etkisinin incelendigi bir calismada ilk 48 saat igindeki erken uygun tedavinin
ziyade ilk 5 gun icindeki uygun tedavinin mortaliteyi azalttigi tespit edilmis. Bu
fark uygun olmayan tedavinin mortaliteyi arttirmasi icin iki gunden daha fazla
gecikmenin anlamli olabilecegine yorumlanmistir. Kombinasyon rejimi ve

monoterapi kargilastirildiginda mortaliteye etkisi izlenmemis ancak alt grup
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analizinde INCREMENT skoru >7 olanlarda kombinasyon tedauvisi ile anlaml
olarak daha dusiik mortalite saptanmis. inaktif ajanin sinerjiye etkisini
degerlendirmek icin inaktif bir ajanin aktif bir ajanla kombinasyonu ile iki aktif
ajan kombinasyonu kargilastiriimis, sadece iki aktif ajanin mortaliteden
korudugu gozlenmis. Bu verilere dayanarak CPE-GNB hastalarinda uygun
tedaviye hizla baslanmasi icin duyarlilik raporlarinin erken raporlanmasi ve
INCREMENT skoru < 7 olan hastalarin monoterapi agisindan

degderlendirilmesi onerilmistir (59).

2.7. Skorlarin Geligim Siireci

Artan bakteremi insidansi, direng ve ylksek 6lum orani nedeniyle bakteremi
varhgi ve prognozu o6ngdérmek icin cesitli skorlar ortaya atimistir (60).

Mortalite icin en sik kullanan skorlar ise PBS, SIRS ve qSOFA olmustur.

PBS, 1989 yilinda Pittsburgh Universitesi’nde gelistiriimis olup zaman
icinde revize edilmigtir. Gram negatif ve gram pozitif bakteremilerde,
kandidemilerde ve bakteremi disi ciddi enfeksiyonlarda dogrulanmistir (9).
Ates, kan basinci, mekanik ventilasyon, kardiyak arrest ve biling durumu
skorun bilesenlerini olusturmaktadir. Puanlama O ile 14 arasinda olup PBS<4
kritik olmayan hastalik ve dusuk mortalite ile iligkiliyken PBS 24 yuksek
mortaliteye neden olan ciddi hastalik olarak siniflandirilmistir. YBU
hastalarinda CURB-65 ve APACHE-II'ye gore mortaliteyi ayirt etme gucu
daha yuksek bulunmustur. Laboratuvar parametresi gerektirmemesi ve hasta
basinda hesaplanabilmesi klinisyenler tarafindan tercih edilmesine neden
olmustur. Bloodstream Infection Mortality Risk Score (BSIMRS),
INCREMENT-ESBL ve INCREMENT-CPE gibi yeni skorlarin kdse tasini
olusturmustur (4, 10, 11).

Lokosit sayisi, ates, solunum ve kalp hizinda olusan SIRS kriterleri ilk
kez 1992°'de kullaniimis ve sepsis, enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar
yanit olarak tanimlanmigtir (61). SIRS skorunun iki veya Uzerinde olmasi

sepsis agisindan anlamli bulunmus; ancak inflamatuar sureci uyaran
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enfeksiyon digi durumlarda da skorun yuksek olabilecedi bu nedenle

enfeksiyon dusunullen hastalarda hesaplanmasi 6nerilmistir.

SOFA skoru ise septik hastalarda organ disfonksiyonu derecesini
objektif olarak tanimlamak ic¢in 1994’te Avrupa Yogun Bakim Dernegi
(ESICM) toplantisinda ortaya atilmistir (62). Ugiincii Sepsis Hayatta Kalma
Kampanyasi (SSC) Sepsis ve Septik Sok Yonetimi Kilavuzunda sepsis
enfeksiyona verilen bozulmus konak tepkisinin sonucu gelisen hayati tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmig; SOFA skorunda iki veya daha
fazla artis %10’un Uzerinde hastane igi 6lum riski ile iligkili bulunmustur. Ayni
kilavuzda YBU disi servisler ve hastane digi kosullarda enfeksiyonu olan
hastalarin prognozunu tahmin etmek icin sistolik kan basinci, solunum hizi ve
biling degisikliginden olusan qSOFA skoru kullanimi énerilmigtir. gSSOFA'nin 2
ve Uzerinde olmasi kétli prognoza yani uzun sureli YBU yatigi ve yiiksek

0lum riskine isaret etmektedir (63).

SIRS ve (gSOFA skorunu Kkarsilastiran c¢alismalarda ve
metaanalizlerde sepsisi 6ngérmede SIRS'In duyarlihd, qSOFAnin ise
Ozgullugu yuksek bulunmus, SIRS’In sepsis tanisinda ve gqSOFAnIn ise
hastane i¢i mortaliteyi 6ngéormede daha iyi oldugu anlasiimistir (64). Bu
nedenle 2021 SSC kilavuzunda sepsis tarama araci olarak qSOFANIn

kullanimina karsi ¢ikilmistir (42).

BSIMRS, 28 gunluk mortaliteyi etkileyen malignite, karaciger sirozu,
uriner ve santral venoz kateter disi kaynak ile PBS skorundan olusmakta ve
0 ile 16 arasinda puanlanmaktadir. Skor sadece ilk 24 saat icinde uygun
tedavi alan hastalarda hesaplanmig olup uygunsuz ampirik tedavinin
mortaliteye etkisi incelenmemistir (4). Orijinal galismada 28 gunlik tum
nedenlere bagl mortalite %12, eksternal validasyonda ise %9 bulunmus,
skordaki her bir puanlik artisin mortalite riskini %56 arttirdig1 ve 5 puan ve
ustlinde mortalitenin anlamli olarak daha yuksek oldugu gdsterilmistir (4, 65).
Uygunsuz ampirik tedavinin mortaliteye etkisini degerlendirmek icin yapilan
bir calismada hastalik siddetini siniflandirmak igin de kullaniimistir. BSIMRS

skoru 5-9 arasinda olanlarda uygunsuz ampirik tedavi mortaliteyi 3 kat, 210
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olanlarda 5 kat arttirmis ancak <5 olanlarda anlamli bir fark gézlenmemigtir.
Ayni sonug gPitt skoru ile de alinmis olup gPitt<2 olanlarda uygunsuz ampirik
tedavi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu bulgu hastalik
siddetinin daha az oldugu ve mortalitenin duguk olmasinin beklendigi Griner
sistem enfeksiyonlarina bagli BSI hastalarindan olusan c¢alismalarda
mortalite ile uygunsuz ampirik tedavi arasinda iliski olmamasini agiklayabilir
(52).

GSBL-E bakteremisinde mortalitenin %83’e yukselebilmesi nedeniyle
hastalari risk grubuna gore siniflamak, tedavi segenekleri degerlendirmek ve
olim riskini tahmin etmek igin 2016 yilinda Baena ve arkadaslari tarafindan
Tarkiye’nin de iginde yer aldigi uluslararasi ¢ok merkezli bir ¢alisma ile
INCREMENT-ESBL skoru gelistirilmistir. Dahil edilen hastalarin Ugte ikisi ile
skor olusturulmus ve Ugte biri ile valide edilmistir. Cok degiskenli analizde 50
yas Ustinde olmak, Uriner sistem digi kaynak, McCabe’ye gore altta yatan
olimcul hastalik, PBS>3 olmasi, Klebsiella spp. ile enfeksiyon, sepsis/septik
sok ve uygunsuz erken hedefe yonelik tedavi mortalite icin anlamh bulunmus
ve skor hazirlanmigtir. Puanlama 0 ila 21 arasinda degismekle beraber puani
<11 olanlarda mortalite < %5,6, = 11 olanlarda = %34,8 bulunmustur.
Bakteremili hastalarda toplanmasi gereken verileri icermesine ragmen skorun

basit olmadigi ancak mortaliteyi 6n gormede kullanisli oldugu belirtilmistir

(11).

INCREMENT projesinin monomikrobiyal CPE hastalarindan olusan
kohortta yaptigi 14 glnlik mortaliteyi tahmin eden skorlama ise sepsis/septik
sok, PBS=6, CCI=2, biliyer ve Uriner sistem disi kaynak, uygunsuz erken
hedeflenen tedaviyi icermektedir. Puanlama 0-17 puan arasinda
degismektedir. Tum nedenlere baglh mortalite 14 ve 30 gunlik mortalite
derivasyon grubunda %34,7 ve %43,9, validasyon grubunda %35,7 ve %45,5
olarak bulunmustur. Dusuk (0-8), orta (9-13) ve yuksek (14-17) risk olarak
siniflandirldiginda mortalite oranlari sirasiyla %18, %50 ve %80 olarak
saptanmigtir. On dort glnluk mortalite tahmini igin egri altinda kalan alan 0,80

olup, 30 gunlik mortalite icin benzer sonuglar elde edilmistir. Farkli
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ulkelerden hastalarin dahil edilmesi, validasyon grubundaki hasta sayisinin
fazla olmasi, karistirici unsurlarin  kontroli igin gelismis ydntemlerin
kullaniimasi ve KPC sik gortlmesine ragmen OXA ve MBL Ureticilerinin de

dahil edilmesi nedeniyle guglu bir galigsma oldugu dusunulmektedir (10).

SIRS skorunun laboratuvar degeri igcermesi nedeniyle yatak basi
hesaplanmasindaki zorluk, PBS’in iginde yer alan hiperterminin mortaliteye
etkisinin zannedilenden az olmasi ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin
solunum yetmezligi icin geg¢ bir gosterge olmasi nedeniyle 2019 yilinda Battle
ve ark. tarafindan qPitt skoru ortaya atilmistir (1). Skor hipotermi,
hipotansiyon, solunum yetmezligi (mekanik ventilasyon ihtiyaci veya solunum
sayisi225/dk), kardiyak arrest ve biling degisikliinden olusmaktadir. Bu
calismada qSOFAnin gram negatif bakteremideki duyarlihdinin dnceki
calismalara gore daha yuksek oldugu, ancak qgPitt skorunun 6zgulligu ve
pozitif prediktif degerinin (PPV) gSOFA'dan daha fazla oldugu gosterilmistir.
Aradaki bu farkin solunum sayisi ve hipotansiyon sinirinin farkli olmasina
bagli olabilecedi dustnulmustir. On doért gunlik mortaliteyi tahmin etmedeki
etkinlikleri kargilastinildiginda en yuksekten en dusuge siralama qgPitt, gSOFA
ve SIRS olarak sonuclanmistir. gPitt skoru S.aureus bakteremisi ve
non-bakteremik CRE enfeksiyonlarinda da mortaliteyi dngérmede iyi bir

ayrimciliga sahip oldugu dogrulanmigtir (66, 67).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Veri Toplama

Calisma tek merkezli, prospektif, gézlemsel arastirma olarak tasarlanmig
olup gram negatif bakteremisi olan hastalarda mortaliteye etki eden
faktorlerin belirlenmesi igin yas, cinsiyet, basvuru tarihi, mevcut komorbid
durumlar (diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik vb.), Charlson
komorbidite indeksi, McCabe skoru, immun durumu, yatis tarihi, kan
kaltdrinin alindidi servis, son 3 ay icinde >2 gln antibiyotik kullanimi (etken
madde, baslangi¢ ve bitis tarihi), son bir yil icinde hastane yatigi (tarih ve
sure), kan kultird alinma nedeni/ tarihi ve saati/ireme bildirim tarihi ve saati,
ampirik ve etkene yonelik kullanilan antibiyotikler (etken madde, doz, verilis
yolu, baslanma tarihi ve saati, bitis tarihi), sepsis durumu, edinim yolu ve
enfeksiyon kaynagi, kaynak kontrolu ve yapilan girisim, vital degerleri (ates,
kan basincli, solunum sayisi, kalp hizi), mental durum, mekanik ventilasyona
baglanma ve kardiyak arrest durumlari, mikrobiyolojik etken, antibiyotik
duyarlilik sonuglari ve agiklandigi tarih/saat, uygunsuz ampirik tedavi varhgi
ve nedeni, uygunsuz erken etkene yonelik tedavi, laboratuvar degerleri
(I6kosit, noétrofil, lenfosit ve trombosit sayisi, prokalsitonin, CRP, BUN,
kreatinin, albumin, dre, laktat ), kontrol kan kudltart (alinip alinmadidi,
alindiysa nedeni, tarihi ve Ureme sonucu), yogun bakim ihtiyaci ve gunda,

olum varligi ve tarihi prospektif olarak vaka kayit formuna kaydedilmistir.

Laboratuvar degerleri ve SOFA skoru kan kualtturt alindidi giin (0. giin)
hesaplanmigtir. Vital degerler kan kulturinden oOnce ve sonraki 24 saati
icerecek sekilde toplanmis ve PBS, qPitt, gSOFA, SIRS skorlari bu degerler
ile hesaplanmigtir. INCREMENT skorlari ise ana g¢alisma referans alinarak

3.gun hesaplanmisgtir.

Hastalar taburcu olana veya 6lene kadar 30 gin boyunca takip
edilmigtir. Bu donemde gelisen yogun bakim ihtiyaci, antibiyotik tedavisindeki

degisiklikler ve renal klirense gore antibiyotik dozu uygunluk agisindan takip
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edilmistir. Taburcu olan hastalarin 6lum durumu kimlik paylagimi sistemi

(KPS) Uzerinden kontrol edilmistir.
3.2. Dahil Etme ve Hari¢c Tutulma Kriterleri

Calismaya 104’0 yogun bakim yatagi olmak tUzere toplam 725 yatakli bir 3.
basamak saglik kurulusu olarak hizmet veren Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yatan ve Ocak 2021 ve Aralik 2022
tarihleri arasinda monomikrobiyal gram negatif bakteremi nedeniyle tedavi
goren 218 yas hastalar dahil edilmistir. Taburculuk sonrasi yeniden yatirilan
hastalar iki kultir arasinda 3 aydan uzun sure var ise ¢alismaya tekrar dahil
edildi.

Polimikrobiyal dreme, ayni yatigta birden fazla GNB epizodu olanlar,
ayaktan parenteral tedavi (APAT) ile takip edilenler, <48 saat iginde exitus
olanlar, <48 saat icinde dis merkeze sevk edilenler, veri kaybi olanlar, dig
merkezden kabul edilen ve bu sirada GNB nedeniyle tedavi gérmekte olanlar

ve tedavi red formu imzalayanlar galisma diginda birakildi.
3.3. Tanimlar

Gram negatif bakteremi. Enfeksiyondan suphelenilen bir hastanin alinan
kan kdltirinde kontaminasyon dusUnulmeyen gram negatif bir bakteri

uremesi olmasi

Polimikrobiyal bakteriyemi. 24 saat iginde alinan c¢oklu kan kultura

orneklerinde iki veya daha fazla bakteri tirl tanimlanmasi
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Edinim, Friedman ve ark. galismasindan adapte edilmistir (68).

Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonu, 48 saat ve Uizeri hastanede yatan

hastalardan alinan kan kultarunin pozitif olmasi olarak tanimlandi (3). Bir
hasta baska bir hastaneden sevk edildiyse, yatis suresi ilk hastaneye
yatig tarihinden itibaren hesaplandi.

Saglik hizmetiyle iliskili kan dolasimi enfeksiyonu, bir hastadan hastaneye

kabul sirasinda veya hasta asagidaki kriterlerden herhangi birini
karsiliyorsa, hastaneye yatistan sonraki 48 saat icinde alinan pozitif kan
kalturd olarak tanimlandi:

e Bir saglik kurulusu, aile veya arkadaglar araciligiyla yara bakimi
veya Ozel hemsirelik bakimi almak veya kan dolagimi
enfeksiyonundan o6nceki 30 gun icinde evde intravendz tibbi
tedavi uygulanmasi

e Kan dolasimi enfeksiyonu tanisindan énceki 30 gun icinde bir
hastaneye veya hemodiyaliz klinigine gitmis veya intravenoz
kemoterapi almis olmak

e Kan dolasimi enfeksiyonu tanisindan énceki 90 gun iginde 2
gun veya daha uzun sure bir akut bakim hastanesinde yatmis
olmak

e Bir huzurevinde veya uzun sureli bakim tesisinde ikamet etmig
olmak

Toplum kékenli kan dolasimi enfeksiyonu, hastaneye yatis sirasinda veya

saglk hizmetiyle iligkili enfeksiyon kriterlerine uymayan hastalardan
hastaneye yatistan sonraki 48 saat iginde alinan pozitif kan kultird olarak

tanimlandi.

Immunsupresyon: Son 14 gin iginde = 2 mg/kg veya = 20 mg/gln

prednol/ prednol esdeg@eri steroid kullananlar, son 1 ay i¢inde biyolojik ajan

alanlar, solid organ transplantasyonu, son bir yil icinde kemik iligi

transplantasyonu, son 6 ay i¢inde kemoterapi alanlar, konjenital immun

yetmezligi olanlar ve CD4 < 200 /mm3 olan HIV hastalari immunsupresif

olarak kategorize edildi.
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Direng kategorileri: i¢sel direnc hari¢ genis spektrumlu sefalosporinler,
karbapenemler, BL/BLI, kinolonlar, glisiklinler, monobaktamlar, fenikoller,
fosfonik asitler, tetrasiklinler ve polimiksinleri duyarhliklari baz alinarak ug¢ ve
Uzeri kategoride en az bir ajana diren¢ olmasi ¢oklu ila¢ direnci (MDR), iki
veya daha az kategori disinda tim siniflarda en az bir ajana direng yaygin
ilag direnci (XDR) ve listelenen tum antibiyotiklere direng gorulmesi tum

ilaglara diren¢ (PDR) olarak tanimlanmistir (33).

Tedavisi zor mikroorganizma (DTR): Karbapenem, beta laktam ve
florokinolon kategorilerinde bildirilen tim ajanlara orta duyarli veya direncli

gorulmesi (34).

Ampirik antibiyotik tedavisi: Duyarliik verileri mevcut olmadan once

uygulanan tedavi

Etkene ybnelik tedavi: Duyarlilik verileri elde edildikten sonra uygulanan

tedavi

Uygunsuz ampirik tedavi: Kan kulturu alindiktan sonraki 48 saat iginde
baslanan tedavinin EUCAST kriterlerine goére in vitro duyarliik ve doz
agisindan uygun olmamasi veya ilk 48 saat iginde antibiyotik baglanmamig

olmasi

Uygun ampirik tedavi: Kan kulturu alindiktan sonra doz, duyarlilik ve

baslangi¢c zamani olarak etkin en az bir antibiyotik tedavisi aliyor olmak

Uygunsuz erken hedefe ybénelik tedavi: Kan kaltirG alindiktan sonra <4
gun icinde EUCAST e gore in vitro duyarli veya yiksek dozda duyarh aktif bir

antibiyotik almiyor olmak

Uygun hedefe yénelik tedavi: Antibiyotik duyarlilik sonuglar agiklandiktan
sonraki 48 saat icinde (kultur alindiktan sonraki ilk 5 gin icinde) en az bir
duyarli veya yuksek dozda duyarl antibiyotik aliyor olmak ve cerrahi
uygulanmis komplike olmayan biliyer enfeksiyonlar digsinda en az 5 gun aktif

tedaviye devam edilmesi
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Sepsis ve sepsis ciddiyetiyle ilgili tanimlar 2012 yilinda yayinlanan Sepsis
Hayatta Kalma Kampanyasi (SSC) Sepsis ve Septik Sok Yonetimi

Kilavuzundan alinmistir.

- Sepsis: enfeksiyonun sistemik bulgulari ile birlikte olasi veya belgelenmis
bir enfeksiyonun varligidir. Ates >38°C veya <36°C, solunum hizi>20/dk,
kalp hizi >90/dk, I6kosit sayisi >12000/mm*® veya <4000/mm?3
kriterlerinden en az ikisini kargiliyor olmaldir.

- Ciddi sepsis: Sepsisin indukledigi  hipoperfizyon veya organ

disfonksiyonudur [sepsise bagli hipotansiyon(sistolik kan basinci (SBP)
<90 mmHg veya ortalama arteriyel basing (MAP) <70 mmHg veya
SBP'nin azalmasi >40 mmHg), laktat dederinin normal limitin Ustinde
olmasi, yeterli sivi tedavisine ragmen 2 saatten daha uzun sire idrar
cikisinin <0,5 mL/kg/saat olmasi, akut akciger hasari (pndmoni olanlarda
PaO2/Fi02 <200, pndémoni olmayanlarda PaO2/FiO2 <250 olmasi),
kreatinin >2 mg/dL, bilirubin >2 mg/dL, trombosit sayisi< 100.000 /mm?
veya koagulopati (INR >1,5) olmasi]

- Septik _sok: sepsise bagli hipotansiyonun yeterli sivi resusitasyonuna

ragmen devam etmesi

Enfeksiyon kaynagdi: Uriner sistem, gastrointestinal sistem, santral venoz
kateter iligkili, solunum sistemi, biliyer sistem, deri ve yumusak doku, diger ve

bilinmeyen olarak CDC kriterlerine gore kategorize edilmistir (69).

Kaynak kontrolii: Enfeksiyona neden olan kaynagin ortadan

kaldiriimasidir (santral vendz kateterin ¢ekilmesi, apse drenaji gibi).
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3.4. Mikrobiyolojik Yontemler

Kan kdultarleri alindiktan sonra tam otomatize kan kudltur sisteminde
(BacT/ALERT® 3D system, BioMerieux, Fransa) 5 gun boyunca inkube
edilmistir. Cihaz sinyal verdiginde Gram boyama yapilmis ve MacConkey,
koyun kanli agar ve gikolata agara ekilmistir. Mikrobiyolojik tanimlama
MALDI-TOF MS (VITEK MS, BioMerieux, Fransa) ile yapilmigtir. Fermenter
gram negatif mikroorganizmalar igcin VITEK-2 (BioMerieux, Fransa) ve
non-fermenter gram negatif mikroorganizmalar icin disk difiizyon ve E-test ile
duyarlilik belirlenmigtir. Kolistin duyarliligi sivi  mikrodilisyon, tigesiklin
duyarliigi E-test ve seftazidim-avibaktam duyarhligi disk difuzyon ile
cahsilmigtir. Duyarhliklar her yil glncellenen EUCAST standartlarina gore
degerlendiriimigti. =~ GSBL  Uretimi  standart fenotipik  yontemlerle,
karbapenemaz Uretimi Modifiye-Hodge yontemi ile tespit edilmistir.
Karbapenemaz tipi PCR ile ¢caligiimigtir.

3.5. lIstatistik Analiz

Calisma kapsaminda toplanan veriler IBM Sosyal Bilimler icin veri analizi
programi paket versiyon 23,0 (IBM Corp., Armonk, NY) ile analiz edildi.
Kategorik veriler icin siklik ve yuzde, surekli veriler icin medyan, minimum ve
maksimum tanimlayici deger olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda
‘“Mann Whitney U-Testi”, kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda

“Pearson Ki-Kare veya Fisher’s Exact Testi” kullanildi.

Hastalarin 14 ve 28 gunluk sag kalimlarinin ayirt edici etkisinin olacagi
dusundlen parametreler icin ROC analizi yapildi ve ROC egrisi cizildi. Tek
degiskenli analizde p<0,1 olan degiskenler arasinda c¢oklu baglanti olup
olmadid test edilip, ¢goklu baglanti olmayan degiskenlerde 14 ve 28 gunlik
sagkalimi etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon analizi
kullanildi. Tek degigkenli lojistik regresyon analizi sonucunda anlamlh bulunan
degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edilip “Geriye donuk Wald Yontemi”
ile en uygun model belirlendi. Sonuglar, p degerinin 0,05'ten kiglk oldugu

durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.6. Etik Kurul Onayi

Arastirmanin etik onayl Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligindan alindi (08.01.2021 tarihli, 09.2021.54 protokol numaral).
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4, BULGULAR

Calisma suresince 976 GNB tespit edildi, 412’si degerlendirmeye alindi.
Calisma akisi1 Sekil 4’te gosterilmigtir.

4.1. Calisma Popiilasyonu

976 gram negatif bakteremi epiz odu

142 polimikrobival Oreme

1687 ayni vatista birden fazla epizod
108 dis merkeze sevk (ilk 48 saatte)
66 il 48 saatte 4lim

14 ayaktan paranteral tedavi

6 dig merkezden GNE ile devralinan
17 tedavi red formu imzalayan

44 weri kaybi

v

412 gram negatif bakteremi epizodu

Sekil 4. Calisma Akisi

564 hasta calisma disinda birakildiktan sonra calismaya Ocak 2021
ve Aralik 2022 tarihleri arasinda kan kultirinde monomikrobiyal gram negatif
basil Uremesi olan 404 hastanin 412 epizodu alindi. Hastalarin %56,3’0
erkek olup medyan yas 62 (alt-Ust aralik:18-97) ve medyan CCI 3 (alt-Ust
aralik: 0-11) olarak tespit edildi. En sik eslik eden komorbiditeler
hipertansiyon (%39,6), diabetes mellitus (%30,8), miyokard infarktlisu
(%21,4), kronik akciger hastahgiydi (%18,4) ve hastalarin %39,6’si
immunkompromize tanimina uymaktaydi. En sik edinim yolu hastane
kaynakliydi (%63,1) ve hastane kaynakl enfeksiyonlarda yatistan
bakteremiye kadar gegen medyan siire 15 giindii (alt-tst sinir: 0-373). indeks
kan kualtard alindiginda hastalarin buyuk ¢ogunlugu yogun bakim unitesi
(%33,7) ve danhili servislerde (%30,1) takip edilmekteydi. Serviste takip edilen
hastalarin 28’i (%10,4) medyan 2.gunde (alt-Ust sinir: 0-16) yogun bakim

sevisine devredildi. Sepsis durumuna bakildiginda hastalarin ikisi diginda
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timu (%99,5) sepsis kriterlerini kargilamaktaydi ve %49’u septik soktaydi.
Enfeksiyon kaynagdi hastalarin %32,5’'inde tanimlanamadi, tespit edilen
hastalar arasinda ise en yaygin kaynak uriner sistemdi. Kaynak kontrolu
hastalarin %25’inde saglandi. Hastalarin demografik verilerinin 6zeti Tablo

3’te verilmigtir.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam (n=412)

Degiskenler

n (%) veya Medyan (Min-Max)
Yas (yil) 62 (18-97)
Cinsiyet
Kadin 180 (43,7)
Erkek 232 (56,3)
Yatig Servisi
Acil 94 (22,8)
Cerrahi 55(13,3)
Dahili 124 (30,1)
YBU 139 (33,7)
Charlson Komorbidite indeksi 3 (0-11)
MI 88 (21,4)
KKY 42 (10,2)
Periferik Vaskiler Hastalik 26 (6,3)
DM 127 (30,8)
Bobrek Hastaligi (orta-agir) 67 (16,3)
DM+ hedef organ hasari 113 (27,4)
Lésemi/Lenfoma 57 (13,8)
Malignite 59 (14,3)
KC Hastaligi (orta-agir) 8(1,9)
Metastatik solid timor 57 (13,8)
HT 163 (39,6)
immunsupresyon varligi 163 (39,6)
Edinim
HK 260 (63,1)
SBi 80 (19,4)
TK 72 (17,5)
Enfeksiyon kaynagi
Uriner Sistem 94 (22,8)
Katater iligkili 47 (11,4)
Solunum Sistemi 46 (11,2)
Biliyer Sistem 37 (9)
Gastrointestinal Sistem 30 (7,3)
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Deri ve Yumusak Doku 11 (2,7)
Diger 13 (3,2)
Bilinmeyen 134 (32,5)
Mikroorganizma sinifi

Enterobactericeae 291 (70,6)
Acinetobacter spp. 32(7,8)
Pseudomonas spp. 45 (10,9)
Diger 44 (10,7)
Enterobacteriaceae sinifi

E.coli 146 (50,2)
Klebsiella spp. 91 (31,3)
Diger 54 (18,6)
Kaynak kontrolii 103 (25)
YBU ihtiyaci 28 (10,4)
PBS 2 (0-12)
Hipotansiyon 238 (57,8)
Mekanik Ventilasyon 100 (24,3)
Kardiyak Arrest 2(0,5)
qPITT skoru 1(0-4)
Hipotermi (<36) 6(1,5)
Respiratuar yetmezIik 240 (58,3)
Kardiyak arrest 2(0,5)
Biling degisikligi 161 (39,1)
qSOFA Skoru 2 (0-3)
SIRS Skoru 3(1-4)
Sepsis Durumu

Septik Sok 202 (49)
Ciddi Sepsis 137 (33,3)
Sepsis 71 (17,2)
Non-septik bakteremi 2(0,5)
Prokalsitonin (pg/L) 3,5 (0-100)

WBC (/L) 11450 (0-47900)
NEU (/uL) 9500 (0-44100)
LYM (/pL) 700 (0-5500)
PLT (/uL) 165500 (2000-696000)
CRP (mg/L) 155,8 (0,3-453,3)
BUN (mg/dl) 22 (3-194)
Kreatinin (mg/dl) 1(0,2-8,7)
Albiimin (g/L) 28 (2-49)
Ure (mg/dl) 47 (7-390)
CRP/albiimin orani 5,6 (0-265,6)
Laktat (mmol/L) 2,4 (0,6-16)
Uygunsuz Erken Hedeflenen Tedavi 32 (7,8)
Uygunsuz Ampirik Tedavi 73(17,7)
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Uygunsuz Hedeflenen 30 (7,3)

Tedavi siiresi 11 (0-138)
Direng Kategori

MDR 140 (38,5)
PDR 4(1,1)
XDR 62 (17)
DTR 48 (13,2)

Kan kulturlerinde izole edilen gram negatif bakterilerin 291’i (%70,6)
Enterobacteriaceae ailesindendi, E.coli ve Klebsiella spp. (%50,2 ve%31,3 )
baskin mikroorganizmalardi. Bunu Pseudomonas spp. (%10,9) ve
Acinetobacter spp. (%7,8) takip etmekteydi. Enterobactericeae ailesinin
%31’inde ESBL ve %7,2'sinde karbapanemaz Uretimi tespit edildi. iki yillik
surecte S.maltophilia ve S.marcescens ile salgin tespit edildi. Salginlardan
birinin kaynagi kan gazi enjektorleri, digeri ise BT ¢ekimi sirasinda kontrast
maddenin verildigi pompa olarak saptandi. Hastalarin uglinde S.enterica ve
birinde non-toksijenik V.cholera basili saptanmis olup seyrek gorulen

mikroorganizmalardir.

Mikroorganizmalar diren¢ durumuna gore kategorize edildiginde
%38.5'i MDR, %17’si XDR, %1,1'i PDR ve %13,2’si DTR tanimina
uymaktaydi. DTR mikroorganizmalarin %54,2’sini A.baumannii olugturmakta
ve K.pneumoniae (%31,2) onu takip etmekteydi. Major antibiyotik gruplarina
diren¢ orani Tablo 4’'te, DTR ve CDC tanimh direngli mikroorganizmalarin

sayisi ve sematik iligkisi Sekil 5’te verilmigtir.

Tablo 4. Mikroorganizmalarin major antibiyotik siniflarina diren¢ oranlari

E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa A. baumannii
(n=146) (n=83) (n=38) (n=32)
3. kusak sefalosporin %52,7 %67,5
Karbapenem %0,6 %25,3 %39,4 %381,3
Florokinolon %38,4 %53 %36,8 %84,4
Aminoglikozid %15,8 %30, 1 %21,1 %81,3
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Piperasilin-tazobaktam

- %31,6

3 ajana direng

%11,6 %27,7 %28,9 %78,1

Sekil 5. DTR ve CDC tanimh direngli mikroorganizmalarin sayisi ve

sematik iligkisi

4.2,

Mortalite iligkili Faktorlerin Degerlendirilmesi

Hastalarin 46’s1 (%11,1) ilk 14 gunde, 97’si (%23,5) 28 gunde kaybedilmistir.
Mortalite ile iligkili faktorlerin arastirimasi amaci ile, PBS, gPitt, gSOFA ve
SIRS igin 14 ve 28 gunluk mortalite, INCREMENT skorlari igin 14 ve 30

gunlak mortalite verileri kullaniimistir.

On doért gunlik mortalite igin tek ve c¢ok degiskenli analiz sonuglari

Tablo 5‘te verilmistir.

Tablo 5. Ondort glnlik mortalite icin tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Mortalite (14. giin)

Tek degiskenli Model Cok degiskenli Model-1 Gok degiskenli Model-2

p-dege p-deg p-deg
Degiskenler Odds (%95 GA) ri Odds (%95 GA) eri  Odds (%95 GA) eri
YBU yatisi 8,02 (3,92-16,38) <0,001 2,45 (1,04-5,78) 0,04
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KKY 2,45 (1,09-5,53) 0,03 3,73 (1,09-12,79)

KC Hastaligi (orta-agir) 5,04 (1,16-21,82) 0,031

Hastane Kaynakli edinim 3,66 (1,59-8,40) 0,002

Uriner Sistem disi 3,42 (1,20-9,81) 0,022

Enterobactericeae disi 1,82 (0,97-3,42) 0,062

Enterebactericeae-

Klebsiella spp. 3,70 (1,61-8,33) 0,002

PBS 1,39 (1,25-1,54) <0,001

qPitt skoru 3,20 (2,17-4,71) <0,001

qPitt 22 3,86 (1,07-13,89) 0,039
gSOFA Skoru 4,36 (2,51-7,56) <0,001

Mekanik Ventilasyon 6,35 (3,33-12,12) <0,001

Hipotansiyon 4,26 (1,93-9,38) <0,001

Respiratuar yetmezlik 4,57 (1,99-10,49) <0,001

Biling degisikligi 11,14 (4,84-25,64)  <0,001 3,87 (1,34-11,13)

Septik Sok 8,40 (3,47-20,29) <0,001 5,62 (1,49-21,18) 3,04 (1,12-8,26) 0,03
DTR 3,88 (1,80-8,38) <0,001

Uygunsuz Hedeflenen 5,74 (2,53-13,03) <0,001 3,26 (1,05-10,08) 3,74 (1,47-9,50) 0,006
WBC (/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,057

NEU (/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,049

CRP (mgl/L) 1,00 (1,00-1,00) 0,026

BUN (mg/dL) 1,01 (1,00-1,02) 0,035

Albimin (mg/dL) 0,91 (0,86-0,95) <0,001 0,93 (0,87-0,99)

URE (mg/dL) 1,00 (1,00-1,00) 0,033

Laktat (mmol/L) 1,17 (1,03-1,34) 0,019

* Backward Wald methodu.

Cok degiskenli analiz sonucunda iki model elde edildi. Birinci modelde

PBS skoru icinde yer alan ve tek degdiskenli analizde anlamli olan

parametreler degerlendirildi ve skor gikarildi. ikinci modelde ise laboratuvar

degerleri cikarilarak klinik parametrelere ek olarak qPitt skoru dikotomize

halde (kesme degeri =22, ROC analizi ile elde edildi) analize eklendi.
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Model-1'de KKY, bilin¢ degisikligi, septik sok, alblmin, uygunsuz hedeflenen
tedavi mortalite ile iliskili bulundu. Model-2'de ise YBU yatisi, qPitt =2, septik

sok ve uygunsuz hedeflenen tedavi mortalite ile iligkili bulundu.

Yirmi sekiz gunluk mortaliteyi etkileyen parametrelerin cok degiskenli
analizinde 14 gunluk mortalite i¢in yapilan duzenle iki model elde edildi
(Tablo 6). Model-1’de CCI, HK edinim, biling degisikligi, trombosit sayisi,
CRP, BUN, albimin anlamli sonuglandi. Model-2'de ise 50 Ustl yas, YBU
yatisi, HK edinim, qPitt 22 ve septik sok mortalite ile iligkili bulundu.

Tablo 6. Yirmi sekiz glnluk mortalite i¢in tek ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari

Mortalite (28. giin)

Degiskenler Tek degiskenli Cok degiskenli Model-1 Cok degigkenli Model-2
Odds (%95 GA) P9%9°" odds (%95 GA) P%9° odds (%95 Ga) PISG°
Yas 1,02 (1,01-1,04) 0,002
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250 2,26 (1,20-4,25) 0,011
YBU yatisi 6,62 (4,02-10,87) <0,001 2,08 (1,06-4,06) 0,033
Charlson Komorbidite 1,11 (101-1,22) 0,026 1,19 (1,03-1,37) 0,020

indeksi

Periferik Vaskiler Hastalik 2,56 (1,13-5,77) 0,024

KC Hastaligi (orta-agir) 5,65 (1,33-24,10) 0,019

Metastatik solid timor 1,78 (0,97-3,25) 0,063

HK 5,10 (2,73-9,54) <0,001 6,93 (2,69-17,83) <0,001 3,11 (1,51-6,41) 0,033
Uriner Sistem digi kaynak 3,61 (1,74-7,50) <0,001

Enterobactericeae digi 2,57 (1,60-4,13) <0,001

fl;fgebactericeae-Klebsiell 3,85 (2,04-7,14)  <0,001

PBS 1,42 (1,31-1,55)  <0,001

qgPitt skoru 2,76 (2,12-3,59)  <0,001

qPitt 22 2,47 (1,13-5,36) 0,023
Mekanik Ventilasyon 7,34 (4,42-12,21) <0,001

Hipotansiyon 3,74 (2,20-6,36) <0,001

Respiratuar yetmezlik 3,59 (2,09-6,16) <0,001

Biling degisikligi 8,43 (4,97-14,31) <0,001 5,58 (2,81-11,08) <0,001

gSOFA Skoru 3,56 (2,47-5,15)  <0,001

Septik Sok 4,10 (2,47-6,81) <0,001 1,78 (0,93-3,43) 0,083
NEU (/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,066

PLT (/uL) 1,00 (1,00-1,00) 0,066 1,00 (1,00-1,00) 0,058

CRP (mgl/L) 1,00 (1,00-1,00) 0,003 1,00 (1,00-1,00) 0,018

BUN (mg/dL) 1,01 (1,00-1,02) 0,003 1,01 (1,00-1,03) 0,030

Alblimin (mg/dL) 0,85 (0,82-0,89) <0,001 0,89 (0,84-0,95) <0,001

URE (mg/dL) 1,00 (1,00-1,00) 0,003

Uygunsuz Ampirik Tedavi 2,09 (1,21-3,60) 0,008

Uygunsuz Hedeflenen 2,71 (1,27-5,81) 0,010

DTR 3,47 (1,82-6,60) <0,001

MDR (MDR+XDR+PDR) 1,97 (1,19-3,25) 0,008

* Backward Wald methodu.

Uygunsuz ampirik tedavi tek degiskenli analizde 28 gunluk mortaliteyle

iligkili bulunurken 14 gunlik mortalitede iligkili olmadigi goralmustur. Yas ve

CCI skorlar ayarlandiktan sonra akut hastalik ciddiyeti gPitt skoru (esik

deger 22) kullanilarak siniflandiriimis ve uygunsuz ampirik tedavinin 28
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gunluk mortaliteye etkisi yeniden analiz edilmis; ancak fark saptanmamisgtir.
14 gunlik mortalite icin de ayni sonug elde edilmistir (qPitt=2 igin p=1,
gPitt<2 icin p=0,427).

4.3. Skorlarin Mortalite Tahmin Gucuniin Degerlendirilmesi

U¢ farkli grupta skorlar 14 ve 28 gunlik mortaliteyi kestirme acgisindan
degerlendirildi. Tium hastalari iceren kohortta gPitt, PBS, qSOFA ve SIRS
karsilastirildi, bu skorlara GSBL-Enterobacteriaecea bakteremili alt grupta
INCREMENT-ESBL ve CPE ile enfekte alt grupta INCREMENT-CPE skorlari

eklendi.

Tum hastalarin (n=412) dahil edildigi grupta PBS, qPitt, gSOFA ve
SIRS skorlarinin 14 ve 28 gunluk mortaliteyi tahmin glcu degerlendirildiginde
SIRS kriterleriyle anlamh sonug elde edilememistir (14 gunlik mortalite igin
AUC 0,552, p=0,252; 28 glnluk mortalite i¢cin AUC 0,496, p=0,912). Diger u¢
skorun tahmin gucu birbirine ¢ok yakin olup 14 gunluk mortalitede qPitt skoru
(AUC 0,787, p<0,001) ve 28 glunluk mortalitede PBS (AUC 0,773, p<0,001)
ilk sirayr almigtir. qPitt skoru 14 gunlik mortalite igin =2 kesme degeri ile en
yuksek duyarlilik (%91,3) ve en ylksek negatif prediktif degere (%98,1) sahip
bulunmustur. Ancak 28 gunluk mortalite icin qPitt skorunun en iyi kesme
degeri 23 olup yuksek 6zgullik (%84,5) ve negatif prediktif deger (%87,9)
gOstermistir (Tablo 7).

Tablo 7. Tum hasta grubunda mortaliteyi 5nhgormede skorlarin performans ozellikleri

n=412 Skorlar AUC (%95 GA) p b Kesme Duyarlilik Ozgiillitk PPV NPV
egeri degeri

14 PBS 0,782 (0,715-0,849) <0,001 23 80,4 65,6 22,7 96,4
gunluk gPitt | 0,787 (0,718-0,855) | <0,001 >2 91,3 56,0 20,7 | 98,1
mortalit | qSOFA | 0,754 (0,683-0,824) | <0,001 >3 71,7 74,9 26,4 95,5
e SIRS 0,552 (0,465-0,639) 0,252 23 89,1 18,3 12,1 93,1
28 PBS 0,773 (0,717-0,829) <0,001 23 74,7 71,0 43,6 90,4
guinliik gPitt | 0,764 (0,706-0,821) | <0,001 >3 61,1 84,5 542 | 87,9
mortalit gSOFA 0,735 (0,679-0,792) <0,001 23 62,1 79,2 47,2 87,5
e SIRS 0,496 (0,433-0,560) 0,912 <2 12,6 81,1 16,7 75,6

GSBL- Enterobacteriaceae (n=93) ile grubunda 14 gunlik takip
boyunca 3 hasta (%3,2) ve 28 glnlik takipte toplam 13 hasta (%13,9)
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hayatini kaybetti. Hastalarin %45,1’inde HK edinim mevcuttu ve Uriner sistem
ana enfeksiyon kaynagiydi (%49,4). Hastalarin %64’Unde ciddi sepsis/septik
sok tespit edildi, ancak YBU yatigi beklenenden daha azdi (%10). Ureyen
mikroorganizmalarin %74,1’ini E.coli olusturmaktaydi. Uygunsuz erken tedavi
hastalarin sadece %4,3’Unde tespit edildi. GSBL- Enterobacteriaceae
grubunda 14 ve 28 gunlik mortalite i¢in skorlarin performans 6zellikleriTablo
8'de verilmigtir. On dort gunlik mortalite icin INCREMENT-ESBL ve SIRS
skorlarinin egri altinda kalan alani (AUC) degerlendirildiginde anlamli
istatistiksel sonug¢ elde edilmemigstir. Diger U¢ skorda =3 kesme degeri ile
gPitt icin AUC 0,950 (%95 GA 0,875-1,000, p=0,008), PBS icin AUC 0,950
(%95 GA 0,899-1,000, p=0,008) ve g SOFA icin AUC 0,928 (%95 GA
0,862-0,994, p=0,012) saptanmistir. 28 glnlik mortalite degerlendirildiginde
ise sadece PBS ile istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilmistir (AUC 0,694,
%95 GA 0,505-0,883, p=0,025).

Tablo 8. GSBL-Enterobacteriaceae grubunda 14 ve 28 gunlik mortalite
icin skorlarin performans ozellikleri

p Kesme

n=93 Skorlar AUC (%95 GA) doveri Sogort Duyarlilik Ozgiillik | PPV NPV
R [~ 28 TS5 T o | oo | e [0 | D

1" PBS osvaaoon | %80 | = 1000 | 811 [1s50 | '
gunitle qPitt (0,831‘)9-??000) 0201 =3 1000 [ 900 |[250 | 19
© GSOFA (0’82’2?3?99 " 0*31 >3 100,0 856 | 187 1%0'
SIRS P e 100,0 178 | 39 [ 1
INCREVENTE o 48'6‘%?779) o1 =210 69,2 562 | 205 | 91,8

08 PBS osohossy | 5| =3 615 850 | 400 | 932
gunitie aPitt o 42%?833) 008 1 >3 38,5 912 | 41,7 | 90,1
€ GSOFA o 43538?83 0 °f7 >3 462 875 | 375 | 909
SIRS oaroeen | 2| = 1000 | 200 |19 | '

CPE kohorunda (n=30) 14 gunde hastalarin 11’i (%36,6) ve 28 ginde
15'i (%50) kaybedildi. Hastalarin %86,6’sinda etken K.pneumoniae idi, %60’1
YBU'de takip edilmekteydi ve %83,3'li ciddi sepsis/septik sok kriterlerini

kargilamaktaydi. Skorlarin 14 ve 28 gunlik mortaliteyi 6ngdérme

51



performanslari Tablo 9da verilmistir. Hastalarin 14 gunlik mortalitesi
degerlendirildiginde bes skor igin de egri altinda kalan alan istatistik
anlamhlik gostermemigtir. 28 gunlik mortalite icin en iyi ayirima sirasiyla
PBS (AUC 0,776, p=0,01), gPitt (AUC 0,740, p=0,025), gSOFA (AUC 0,738,
p=0,01) ve INCREMENT-CPE (AUC 0,731, p=0,031) sahiptir. SIRS skorunun

tahmin glcu anlamli sonuglanmamistir.

Tablo 9. CPE grubunda skorlarin 14 ve 28 glnlik mortaliteyi 6ngérme performansi

n=30 Skorlar AUC (%95 GA) degeri I;ZZ:\: Duyarlihk Ozgiilliik PPV NPV
INCREMENT-CP 0,706 voes | =12 81,8 57,9 | 52,9 | 846
E (0,521-0,890) ,
0,715 >7 72,7 684 | 571 | 812
14 PBS (0,528-0,003) | 053
ginlik 4Pt o 5?2,7-81887) 0.071 >2 90,9 474 | 50,0 | 90,0
mortalite SOFA 0,699 oora | 23 63,6 684 | 538 | 765
q (0,520-0,878) ’
0,529 <3 54,5 526 | 40,0 | 66,7
SIRS (0,330-0.728) | %%
INCREMENT-CP 0,731 ooat | =12 80,0 66,7 | 70,6 | 76,9
E (0,535-0,927) ,
0,776 >7 73,3 800 | 786 | 750
- PBS (0,605-0,046) | %010
ginick Pt o 52537.30922) 0025 | 23 73,3 733 | 733 | 733
mortalite SOFA 0,738 oozs | 22 93,3 46,7 | 636 | 87,5
a (0,566-0,910) ’
0,607 <3 60,0 600 | 60,0 | 60,0
SIRS (0.419-0.794) | 9320
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5. TARTISMA

Gram negatif bakteremisi olan hastalarda 14 ve 28 gunlik mortalite ile iligkili
faktorlerin arastirilmasi ve farkh mortalite skorlarinin degerlendiriimesi
amaglanan prospektif ¢alismamizda biling degisikligi, qPitt =2, septik sok,
YBU yatisi ve albiimin diistikligi hem 14 hem 28 giinlilk mortalite ile iligkili
saptanmistir. Ayni zamanda qPitt skoru farkli direng populasyonlarinda ilk

kez degerlendirilmigtir ve yuz gulduricu sonuglar elde edilmigtir.

Tum hastalarin dahil edildigi grupta 14 gunlik takipte %11,1 ve 28
ginde %22,5 mortalite orani saptanmis olup dnceki galismalarla benzerdir.
Son yirmi yilda vyayinlanmis GSBL-Enterobacteriaceae baktemisinde
mortaliteyi 6ngdren caligsmalarin derlendigi bir metaanalizde 28 gunlik lum
orani %21,2 olup, calismamizda bu oraninin belirgin olarak disuk oldugu
gorulmustir (70). CPE bakteremili hastalarda beklenen 30 gunlik mortalite
%40-60 arasinda degismekle beraber ¢alismamizda 14 gunluk takip sonunda
hastalarin%36,6’sI ve 30 gunde yarisi kaybedilmistir (10).

On dort glnlik mortalite iligkili faktérler multivariate analizde; YBU
yatigi, KKY, gPitt skoru, biling degisikligi, septik sok, uygunsuz hedeflenen
tedavi ve albimin dusukligu olarak sonuglanmigtir. Yirmi sekiz gunlik
mortalite iligkili faktorler arasinda ise yas, YBU yatisi, CCI, HK edinim, gPitt
skoru, biling degisikligi, septik sok, CRP ve BUN yuksekligi, albliminde
disme yer almaktadir. Sonuglar onceki galismalarla benzerlik gostermekle
beraber 14 gunluk takipte dlen ve sag kalan hastalar arasinda cinsiyet, yas

ve CCIl homojen dagilim gostermis ve mortaliteyle iliskili bulunmamistir.

Artan yagla beraber artan komorbidite, hastane basvurusu ve
enfeksiyonlarin daha ciddi seyri ile iligkili bulunmustur. HK edinim ve YBU
takibi genellikle daha sik direngli mikroorganizmalarla kolonizasyon ve daha
fazla invaziv girisimi temsil etmektedir. Bu hastalar enfeksiyona aciktir ve
mortalitenin ylksek oldugu onceki ¢calismalarda da gdsterilmistir (6, 53, 71).
CRP ve albumin akut faz reaktani oldugundan gram pozitif bakteremiye gore

daha fazla inflamatuar yanita neden olan, septik soka ilerledigi gdosterilen
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GNB’de CRP’deki yukselme ve albumindeki digsmenin mortalite iligkili olmasi
anlamlidir (72). Onceki calismalarda CRP/albimin oranindaki artisin gram
negatif bakteremi varligini ve sepsisli hastalarda mortaliteyi 6n gérmede iyi
bir parametre oldugu gosterilmigtir (73, 74). Calismamizda 6len hastalarda
CRP/albumin oranina bakildiginda medyan 7,9 (min-max: 0,1-23,6) ve sag
kalan hastalarda medyan 5,4 (min-man: 0-265,6) tespit edilmis ve bu

istatistiksel agidan anlamli saptanmistir (p=0,003).

Calismamizda tek degiskenli analizde hem @Pitt hem PBS’nin
mortaliteyle iligkisi gosterilmistir. PBS’in mortalite icin bagimsiz risk faktori
oldugu bircok calismada gosterilmistir.  Ancak c¢alismamizda kolay
hesaplanabilmesi ve skorda her bir birim yukselme i¢in daha yuksek mortalite

artigi tespit edilmesi nedeniyle gPitt tercih edilmistir.

Uygunsuz antibiyotik tedavisinin duyarli mikroorganizma ve sepsisten
bagimsiz olarak tum bakteremik hastalarda mortaliteyi arttirmasi nedeniyle
bu konuda ¢ok fazla g¢alisma yapilmis ancak uygunsuz ampirik tedavinin
tanimi ve ayni mikroorganizma igin bile mortaliteye etkisinde farkhliklar
izlenmistir. Bir calismada ise olum riski yuksek olan agir hastalara daha genis
ve uygun tedavi baglandigi ve bu nedenle mortalitede farklilik gdézlenmedigi
belirtiimisti. Bu nedenle uygunsuz ampirik tedavinin mortaliteye etkisinin
kargilastiriimasi icin akut hastalik siddeti ayarlanmasi énem arz etmektedir
(55). Calismamizda ise uygunsuz ampirik ve uygunsuz erken hedeflenen
tedavinin 14 gunluk mortaliteyle iliskisi gosterilememisg, 28 glnluk mortalitede
ise sadece tek degiskenli analizde anlamli bulunmustur. Akut hastalik siddeti
gPitt skoruna goére siniflandirilarak uygunsuz ampirik tedavinin mortaliteye
etkisi icin yeniden analiz yapildiginda 14 ve 28 gunluk mortalite ile iligki
saptanmamig; ancak gPitt skoru mortaliteyi 6n gérmede bagimsiz bir risk
faktori olarak gozlenmistir. Uygunsuz hedeflenen tedavi ise 14 gunlik
mortaliteyle iligkili bulunmustur (OR=3,26, p=0,04). Uygunsuz ampirik ve
uygunsuz erken hedeflenen tedavi aksine uygunsuz hedeflenen tedavinin
mortalite ile iligkili sonuglanmasi, olumsuz etkinin uygun tedavi iki ginden
daha fazla geciktiginde ortaya c¢iktigini 6ne suren calismay! destekler

niteliktedir (59). Ayni zamanda uygunsuz ampirik tedavi alan hastalarin erken
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donemde gbzden gegirilerek 6lum oranlarinin iyilestirilmesi icin halé bir firsat
oldugu anlamina gelir. Antibiyotik duyarllik testlerinin ortalama Ugluncu gun

sonuglandigi merkezimizde, bu sonug¢ yuz guldtrtcuddr.

Tum hasta grubunda, mortaliteyi kestirmede degerlendirilen skorlara
bakildiginda Battle ve ark. ¢calismasindan farkli olarak SIRS kriterleri anlamli
sonuclanmamistir (1). Bunun nedeni incelendiginde élen ve sag kalan grup
arasinda skorun benzer dagihma sahip oldugu gorulmustar. Hastalarin
%97,5’inde SIRS skorunun =2 tespit edilmis ve SIRS pozitifliginin KDE
belirleme iligkisini destekledigi dusunulmustir (75, 76). Calismamizda tim
hastalar bakteremik oldugundan SIRS’In GNB tanimlamadaki 6zgullGgu
belirlenememis; ancak hayati tehdit eden enfeksiyonlari olan hastalari

belirlemede ayrim guclu olmadidi saptanmistir.

On doért gunlik mortalite degerlendirildiginde qPitt ve PBS mortalite
ongormede Battle ve ark. yaptigi ¢alismada iyi bir performans sergilerken
(AUC qgPitt 0,85, PBS 0,83) mevcut ¢calismamizda biraz daha dusuk ayirim
gucune (AUC gPitt 0,787, PBS 0,782) sahiptir, ancak qSOFA icin benzer
performans gostermistir (AUC 0.754 ve 0.77). Bununla birlikte orijinal
calismada tum skorlar icin kesme degerleri 22 iken g¢alismamizda kesme
degeri qPitt icin 22, PBS ve qSOFA igin =3 olarak belirlenmistir (1).

Yirmi sekiz gunlik mortalite i¢in skorlar arasi performans benzer ve
orta gucte saptanmig olup en iyi ayrim sirasiyla PBS, gPitt ve qSOFA ile elde
edilmistir (kesme deger 23 igin AUC sirasiyla 0,773, 0,764, 0,735, p<0,001).
Bildigimiz kadariyla ¢calismamiz GNB ile takip edilen hastalarda 28 gunlik
mortalite i¢in qPitt'in ayirnm gucunu diger skorlarla kargilastiran ilk calismadir.
Orijinal ¢calismada 28 gunluk mortalite icin gPitt AUC 0,85 bulunmus ve diger
skorlarla etkinligi karsilastirnimamistir (1). Bununla birlikte Glkemizde PBS,
gSOFA ve SIRS’In degerlendirildigi bir galismada PBS, qSOFA ve SIRS’tan

dstlin saptanmis olup sonug ¢alismamizla benzerdir (77).

GSBL-Enterobacteriaceae’nin etken oldugu alt grupta
INCREMENT-ESBL, PBS, gPitt, gSOFA ve SIRS skorlarinin hastalarimizda
mortaliteyi kestirme guci degerlendiriimigtir. INCREMENT-ESBL igin 14 ve
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30 gunluk, kalan skorlar icin 14 ve 28 gunluk mortalite baz alinmistir.
INCREMENT-ESBL ve SIRS skorlari ile istatistiksel anlamli bir sonuc elde
edilememistir. On dort gunlik takipte 93 hastadan yalnizca Ugu, 30 glinde on
ucu kaybedilmis olup INCREMENT-ESBL skorunu degerlendirmek igin hasta
sayimiz yetersiz kalmig olabilir. Hastanemizde bu skorun gucunin
degerlendiriimesi icin daha fazla hasta ile galisma yapilmasina ihtiyag vardir.
GSBL-Enterobacteriaceae alt grubunda on doért gunlik mortalite
degerlendirildiginde gPitt, PBS ve qSOFA i¢in egri altinda kalan alan her Ug¢
skor i¢in de 0,9°dan buyuktir ve c¢ok iyi ayirim gucune sahip skorlardir.
Duyarlik ve negatif kestirme degerleri ¢ok yuksek bulunmustur. Ancak 28
gunlik mortalite icin yalnizca PBS ile ve orta dizeyde bir duyarlik ve
yuksekce bir negatif kestirme degeri elde edilmistir. Daha once gPitt ve
gqSOFA'nin GSBL-Enterobacteriaceae bakteremisi olan hastalarda mortalite
on gbérme gucunu arastiran ¢alisma bildigimiz kadariyla yoktur, ¢alismamiz
bu agidan literatlre katki saglamistir. PBS skoru ise INCREMENT-ESBL
skorunun bir pargasidir ve etkinligi gunumuze dek birgok calismada
gosterilmigtir (9, 11).

CPE enfekte alt grupta INCREMENT-CPE, PBS, qPitt, gSOFA ve
SIRS skorlari degerlendirilmistir. INCREMENT-CPE igin 14 ve 30 gunluk,
kalan skorlar i¢cin 14 ve 28 gunluk mortalite baz alinmigtir. On dort gunlik
mortalitede higbir skor anlamli bulunmamistir ancak 28 gunliuk mortalitede
PBS, gPitt ve qSOFA igin orta glgte ve anlamli sonuclar elde edilmigtir.
INCREMENT-CPE skoru 30 gunluk mortalite icin degerlendiriimis ve 212
kesme degeri ile AUC 0,731 bulunmustur. On doért glnlak mortalite igin ana
calismada ve CP-K.pneumoniae izolatlari ile yapilan eksternal
validasyonunda AUC 0,80 saptanmis, 30 gunlik mortalite icin ana ¢alismada
derivasyon kohortunda 0,78 ve validasyon kohortunda 0,76’ya dugmustur.
Otuz gunlik mortalite i¢in elde edilen bu sonuglar galismamizla benzerdir
(10, 74). Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle 14 gunluk mortaliteyi

degerlendirmek igin ileride daha buyuk bir kohortla ¢aligiima yapilmaldir.
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6. SONUGLAR

Sonug¢ olarak, calismamizda hastanemizin iki yilhk GNB ataklarinin
epidemiyoloik verisi elde edilmis ve mortaliteyi etkileyen faktorler biling
degisikligi, qPitt =2, septik sok, YBU yatigi ve alblimin dusikligl olarak
ortaya konmus, ayni zamanda mortalite tahmin skorlarinin kendi
populasyonumuzdaki gucu degerlendirilmigtir. gPitt skoru 28 gunluk mortalite
icin ilk kez diger skorlarla karsilastirlmig ve GSBL ve CPE enfekte
hastalarda ilk kez degerlendirilmigtir. PBS ve qPitt skoru tim hasta, GSBL ve
CPE gruplarinda iyi bir ayirm sergilemistir. Ancak INCREMENT-ESBL ve
SIRS skoru ile anlamli istatistiksel sonuglar elde edilememistir ve daha blyutk

bir populasyonda dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.

Laboratuvar parametresi igermemesi, hasta basinda hesaplanabilmesi ve
direncgli gruplarda da yuksek ayirirm gucune sahip olmasi nedeniyle gPitt
skorunun gunluk pratikte tum GNB hasta gruplarinda yararl bir sekilde

kullanilabilir.
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