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Uciincii Kusak Sefalosporin Direncli
Enterobacterales Bakteriyemisinde Ampirik
Antibiyotik Tedavisinin Uygunlugu ve Mortalite ile
iliskili Faktorler

Appropriateness of Empirical Antibiotic Therapy and Factors Associated with
Mortality in Third-Generation Cephalosporin-Resistant Enterobacterales
Bacteremia
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OZET

Amag: Ugiincii kusak sefalosporin direngli Enterobacterales (3KSDE) takimindan bakteriler ile gelisen bakteriyemi
siklikla kargimiza gikmaktadir. Bu ¢aligmada, 3KSDE bakteriyemisi olan olgularda ampirik antibiyotik tedavisinin uy-
gunlugunun sonuglar ile iliskisi ve 30 giinlitk mortalite iligkili faktorlerin arastirilmasi amagland.

Yontemler: Kan kiltiirlerinde Enterobacterales takimi bakteri tireyen ve tigtincii kugak sefalosporin direnci gosteren
erigkin hastalarin demografik ve klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar ampirik antibiyotik tedavisine
uygun olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Iki grup arasinda demografik veriler, klinik karakteristikler ve
sonuglar karsilastirildi. Sonuglar, toplum kokenli infeksiyonlar, hastane kokenli infeksiyonlar ve iiriner sistem infek-
siyonlar: alt gruplarinda da analiz edildi. Ayrica, tiim popiilasyonda 30 giinlitk mortalite gelisen hastalarda mortalite
iligkili faktorler lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya 144 erigkin hasta dahil edildi. Uygun ampirik antibiyotik tedavi alan hasta say1s190 (%62.5) idi. En
sik kargilagilan bakteriyemi nedenleri, iiriner sistem infeksiyonu (%32.6) ve santral kateter iliskili infeksiyondu (%21.5).
Escherichia coli (98 hasta) ve Klebsiella tiirleri (31 hasta) en sik kargilagilan etkenlerdi. Ampirik antibiyotik tedavisinin
uygunlugu ile hastane yatisi, hastane i¢i mortalite, 14, 30 ve 90 giinliik mortalite arasinda anlamli diizeyde iliski hem
tiim popiilasyonda hem de bahsedilen alt gruplarda saptanmadi. Tedavinin uygunlugu ile 30 giinlitk mortalite ara-
sindaki iliskiyi degerlendiren Kaplan-Meier sagkalim analizinde, gruplar arasinda anlaml diizeyde fark saptanmadi.
Tiim nedenlere bagli 30 giinlitk mortalite 31 (%21.5) hastada gelisti. Demans ve vazopressor tedavi ihtiyaci, 30 giinlitk
mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olup etkene yonelik uygun antibiyotik tedavisine 48 saatten 6nce baslanmasi
mortaliteden koruyucu faktor olarak belirlendi.

Sonug: Calismamizda 3KSDE bakteriyemisinde ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olup olmamast ile sonuglar agi-
sindan anlaml diizeyde bir iliski saptanmadi. Ancak, uygun antibiyotik tedavisine 48 saatten 6nce baglanmasi morta-
liteden koruyucu bir faktér olarak belirlendi. Uygun antibiyotik tedavisinin baglatilmasi gecikse dahi hedefe yonelik
tedaviye hizli bir sekilde baglanmasi sagkalim i¢in son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik, bakteriyemi, direng, Enterobacterales, Gram-negatif

ABSTRACT

Objective: Bacteremia caused by third-generation cephalosporin-resistant Enterobacterales (3GCRE) is frequently en-
countered. This study aimed to investigate the relationship between the appropriateness of empirical antibiotic therapy
and patient outcomes in these cases and to identify factors associated with 30-day mortality.

Methods: The demographic and clinical data of adult patients with positive blood cultures for Enterobacterales and
identified resistance to third-generation cephalosporins were retrospectively analyzed. Patients were divided into two
groups based on whether they received appropriate empirical antibiotic therapy. Demographic data, clinical charac-
teristics, and outcomes were compared between the two groups. Results were also analyzed in subgroups of communi-
ty-acquired infections, hospital-acquired infections, and urinary tract infections. Additionally, factors associated with
30-day mortality were examined using logistic regression analysis in the overall population.

Results: The study included 144 adult patients. A total of 90 (62.5%) patients received appropriate empirical antibiotic
therapy. The most common causes of bacteremia were urinary tract infections (32.6%) and central catheter-associated
infections (21.5%). The predominant pathogens were Escherichia coli (n=98) and Klebsiella spp. (n=31). No significant
association was found between empirical antibiotic therapy appropriateness and hospital length of stay, in-hospital
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mortality, or 14-, 30-, and 90-day mortality, both in the overall population and the subgroups. Kaplan-Meier surviv-
al analysis for the relationship between empirical antibiotic therapy appropriateness and 30-day mortality showed
no significant difference between the groups. All-cause 30-day mortality occurred in 31 (21.5%) patients. Dementia
and the need for vasopressor therapy were identified as independent risk factors for 30-day mortality, while initiating
pathogen-directed appropriate antibiotic therapy within 48 hours was identified as a protective factor against mortality.

Conclusion: In this study, no significant relationship was found between the appropriateness of empirical antibiotic
therapy and outcomes in bacteremia caused by 3GCRE. However, initiating appropriate antibiotic therapy within 48
hours was identified as a protective factor against mortality. Even if there is a delay in initiating appropriate antibiotic
therapy, promptly initiating targeted treatment is crucial for survival.

Keywords: antibiotic, bacteremia, Enterobacterales, Gram-negative, resistance

Gram-negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemi hem toplum kéken-
li hem de hastane kokenli infeksiyonlar arasinda énemli yer tutmakta-
dir. Enterobacterales takimindan bakterilerle gelisen infeksiyonlar daha
onceki ¢alismalarda Gram-negatif bakteriyeminin sik sebepleri arasinda
bildirilmistir (1,2). Son yillarda hem {igiincii kusak sefalosporin direngli
Enterobacterales (3KSDE) infeksiyonlarinda hem de bu direngli bakteri-
lerin toplumdaki yayginlhiginda artis oldugu gozlenmistir (3-6). Bu direng,
genel olarak genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) veya AmpC
beta-laktamaz enzimleri araciligiyla olusmaktadir (7,8). Sepsis ve septik
sok gibi hayat1 tehdit eden klinik tablolara yol acabilmesi sebebiyle 3KSDE
infeksiyonlar1 6nemli bir saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir.

Antimikrobiyal direng, Enterobacterales bakteriyemisi tedavisinde, tedavi
segeneklerini kisitlayarak énemli bir sorun olugturmaktadir. Karbape-
nemler, iriner sistem infeksiyonlar1 disinda, 3KSDE infeksiyonlarinin
tedavisi i¢in tek secenek olarak kabul edilmektedir (9). Ancak, Gram-ne-
gatif bakterilerin etken oldugu bakteriyemide uygun ampirik antibiyotik
tedavisinin klinik sonuglara etkisini aragtiran ¢alismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir (10-13). Bu farkliliklarin, hasta popiilasyonlarinin segimin-
deki kriterler ve uygun antibiyotik tedavisinin tanimlanmasindaki degi-
sikliklerden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, 3KSDE bakteriyemisi i¢in ampirik antibiyotik tedavisinin
uygunlugunun hastane yatis siiresi ve mortalite sonuglar ile iligkisini de-
gerlendirmek amaglandi. Ayrica, toplum kokenli infeksiyonlar, hastane
kokenli infeksiyonlar, iiriner sistem infeksiyonu odakli bakteriyemi gibi
alt gruplarda sonuglar degerlendirildi ve mortalite gelisen hastalarda 30
gunlitk mortalite ile iligkili faktorler belirlendi.

Bu ¢aligma, Ocak 2022 - Haziran 2024 tarihleri arasinda Giresun Egitim
ve Arastirma Hastanesinde retrospektif olarak gerceklestirildi. Caligmaya,
kan kiltiriinde Enterobacterales takimi bakteri tireyen ve tigtincii kugak
sefalosporin direnci saptanan erigkin (>18 yas) hastalar dahil edildi; kan
kiiltiiriinde birden fazla patojen iireyen, tigiincii kusak sefalosporin di-
rencinin yani sira karbapenem direnci de saptanan, kan kiiltiirii alinmasi
sonrasinda ilk 24 saat i¢erisinde hayatini kaybeden ve herhangi bir sebeple
verilerine ulagilamayan hastalar ¢aliyma dig1 birakildi. Hastalarin verileri,
hastane elektronik dosya kayit sisteminden elde edildi. Yas, cinsiyet, ko-
morbid hastaliklar, Charlson komorbidite indeksi, infeksiyon odagy, in-
feksiyonun toplum veya hastane kokenli olmasi, etken bakteri, antibiyotik
duyarlilik paterni, baslanan ampirik antibiyotik tedavisinin ne oldugu ve
uygunlugu, etkene yonelik antibiyotik tedavisi, Pitt bakteriyemi skoru,
kaynak kontrolii gerekliligi, yogun bakim yatis ihtiyaci, vazopressor tedavi
ihtiyaci, entiibasyon ihtiyaci, hastane yatis siiresi ve mortalite (hastane
yatist sirasinda gelisen, 14, 30 ve 90 giinliik) tiim hastalar i¢in aragtirildi
ve kayit altina alindi. Caligma popiilasyonu, ampirik baslanan antibiyotik
tedavisi uygun olanlar ve olmayanlar seklinde iki grupta incelendi. Bu
iki grup arasinda demografik veriler, klinik karakteristikler ve bakteri-
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yemi ile iligkili sonuglar kargilastirildi. Alt grup olarak, toplum kokenli
infeksiyonlar, hastane kokenli infeksiyonlar ve iiriner sistem infeksiyonu
odakli bakteriyemi i¢in analizler gergeklestirildi. Ayrica, tiim kohortta 30
giinlitk mortalite gelisen hastalarda mortalite iligkili faktorler arastirildi.

Mikrobiyolojik Analizler

Kan kiiltiirleri BacT/Alert 3D sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanilarak
inkiibe edildi. Mikroorganizma tanimlamas: ve antibiyotik duyarlilik
testleri VITEK® 2 Compact tam otomotize sistemi (bioMérieux, Fransa)
ile gerceklestirildi. Duyarlilik test sonuglari, Avrupa Antimikrobiyal Du-
yarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) 6nerileri ve sinir degerleri kullani-
larak degerlendirildi.

Tanmlar

Ugiincii kusak sefalosporin direngli Enterobacterales, en az bir iigiincii kusak
sefalosporine (seftriakson, sefotaksim, seftazidim, vb.) direngli ancak tim
karbapenemlere duyarli Enterobacterales bakteriyemisi olarak tanimlandi.

Ampirik antibiyotik tedavisi, kan kiiltiirii alinmasi sonrasi ayni giin igeri-
sinde baglanan antibiyotik tedavisi olarak belirlendi.

Ampirik antibiyotik tedavi uygunlugu, kan kiltiirinde tireyen bakteriye
kars1 en az bir, in vitro duyarli antibiyotik kullanimi olarak tanimlandu.

Immiinosiipresyon varhg, sistemik kortikosteroid tedavisi alma (pednizon
16 mg/giin veya esdegeri, 14 giinden fazla kullanimzi), kemoterapi alma,
organ nakli 6ykiisii, biyolojik ajan kullanimi, nétropeni (nétrofil sayist <500/
ul) olmast durumlarindan herhangi birinin olmasi olarak degerlendirildi.

Bakteriyemi i¢in herhangi bir odak tespit edilemeyen ve bakterinin dogru-
dan kan dolagimina girdigi olgular primer bakteriyemi olarak tanimlandi.

Kaynak kontrolii, infeksiyon kaynaginin ortadan kaldirilmasi olarak tanim-
landi. Kaynak kontrolii i¢in uygulamalar, apse drenaji, obstriiktif odaga
yonelik girisim, santral kateter gekilmesi ve infekte/nekroze dokunun
cerrahi debridmani olarak degerlendirmeye alindu.

Hastane kokenli infeksiyon, hastane bagvurusu sonrasi en az 48 saat geg-
tikten sonra kan kiiltiirti alinan ve bakteriyemi saptanan olgular olarak
tanimlandi.

Calisma, Giresun Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 18 Eyliil 2024 tarih ve 18.09.2024/03 karar nu-
marasi onaylanmigtir.

Istatistiksel analizler, IBM SPSS Statistics for Windows siiriim 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin tanim-
layici istatistikleri ortalama, standart sapma (SS), minimum deger, mak-
simum deger ve yiizde (%) oranlari ile ifade edildi. Niimerik verilerin
normal dagilimi1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Niimerik
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verilerin kargilagtirilmasinda, bagimsiz
orneklem t-testi veya Mann-Whitney U
testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasin-
daki oranlarin karsilagtirilmasinda Pear-
son X2 veya Fisher kesin testi kullanildi.
Ampirik antibiyotik tedavisi uygun olan
ve olmayan hastalardaki mortaliteye kadar
gegen siire, Kaplan-Meier sagkalim ana-
lizi ve “log-rank” testi ile karsilagtirildi.
Otuz-giinlitk mortalite ile iligkili bagimsiz
risk faktorlerini belirlemek igin tek degis-
kenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi (“backward” LR) kullanildi. Ista-
tistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak
kabul edildi.

Enterobacterales
bakteriyemisi, n=319

» Dislanan

+ Ugtincti kusak sefalosporin
direnci olmayan, n=92

+ Karbapenem direnci olan, n=25
+ ilk 24 saat icerisinde 6len, n=34
+ Coklu Greme saptanan, n=15

+ Hastane yatisini kabul
etmeyen, n=9

Uglincl kusak sefalosporin
direncli Enterobacterales
bakteriyemisi, n=144

BULGULAR

Calismanin gergeklestirildigi donemde
toplam 319 Enterobacterales bakteriyemisi
olgusu tespit edildi. Diglama kriterlerine
uyan olgular ¢ikarildiktan sonra, 3KSDE
bakteriyemisi olan 144 olgu analiz edildi
(Sekil 1). Olgularin 78 (%54.2)1 erkek
olup olgularin tamaminin yas ortalamasi
70.6£15.9 (27-101) yil idi. Uygun ampirik
antimikrobiyal tedavi alan hasta say1s1 90
(%62.5) olarak belirlendi. En sik rastlanan
komorbid hastaliklar sirasiyla hipertansi-

| Sekil 1. Akis Semasi

Uygun ampirik antimikrobiyal
tedavi alan, n=90

Uygun ampirik antimikrobiyal
tedavi almayan, n=54

yon (HT), koroner arter hastaligi (KAH)
ve diabetes mellitus (DM) idi. Olgularin 71
(%49.3)'1 hastane kokenli infeksiyon olarak
siniflandirildi. Bakteriyeminin odag in-
celendiginde en sik karsilagilan nedenler;
tiriner sistem infeksiyonu (%32.6), santral
kateter iliskili infeksiyon (%21.5), primer
bakteriyemi (%17.4) ve intraabdominal
infeksiyon (%15.3) olarak tespit edildi.
Kan kiiltiiriinden izole edilen etkenler
ise Escherichia coli (n=98) ve Klebsiella
spp. (n=31) idi. Calismaya dahil edilen
olgularin demografik ve klinik ozellikleri
Tablo 1'de sunuldu. 02

Sagkalm

04 -

Hastalar, ampirik antibiyotik tedavisinin

uygun olup olmamasina gore iki gruba 0 I
ayrilarak hastanede yatis siiresi, hastane 0
yatist sirasinda gelisen mortalite ve 14, 30
ve 90 giinliik tiim sebeplere bagh mortalite
sonuglari agisindan karsilagtirildilar. Bu
parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanmadi. Ampi-
rik antibiyotik tedavisinin uygunlugu ile
sonuglar arasindaki kargilagtirma, toplum
kokenli infeksiyonlar, hastane kokenli in-
feksiyonlar ve tiriner sistem infeksiyonlar
alt gruplarinda da gergeklestirildi. Bu alt
gruplarda da hastalikla ilgili sonuglar ile ampirik antibiyotik tedavisi
uygunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark izlenmedi.
Hastaliga ait sonuglar ile ilgili degiskenler Tablo 2'de sunuldu. Tiim has-
talar dahil edilerek gergeklestirilen Kaplan-Meier sagkalim analizinde,
ampirik antibiyotik tedavisi uygun olan ve olmayan hastalar arasinda 30
glinliik mortalite agisindan anlamli diizeyde fark saptanmadi ($ekil 2).

GUn

_I"1 Ampirik tedavi uygun degil
_I"1 Ampirik tedavi uygun

| Sekil 2. 30 Giinliik Mortalite icin Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi

Calismada, hastalarin 30 giinlikk tiim nedenlere bagli mortalite orani
%21.5 (n=31) idi. Otuz giinliik takipte mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarin demografik ve klinik verilerinin kargilastirilmas: Tablo 3’te
sunuldu. Mortalite gelisen grupta anlamli diizeyde daha yiiksek bulu-
nan degiskenler; demans varligy, iiriner sistem infeksiyonu dis1 odaklara
sekonder bakteriyemi, pnomoniye sekonder bakteriyemi, Pitt bakteriye-
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Tablo 1. Ugiincii Kusak Sefalosporin Direncli Enterobacterales Bakteriyemilerinin Demografik ve Klinik Ozellikleri

AAT Uygun (n=90) AAT Uygun Degil (n=54)

n (%) n (%) p
Yas, medyan (min.-maks.) 73 (27-95) 71.5(29-101) 0.798
Cinsiyet (erkek) 46 (51.1) 32(59.3) 0.342
CCl, medyan (min.-maks.) 7 (0-20) 8(1-17) 0.265
Hipertansiyon 67 (74.4) 40 (74.1) 0.961
Koroner Arter Hastahgi 43 (47.8) 22 (40.7) 0.411
Diabetes Mellitus 28(31.1) 26 (48.1) 0.041
Kronik Akciger Hastalgi 25 (27.8) 21 (38.9) 0.166
Malignite 26 (28.9) 14 (25.9) 0.701
imminostpresyon 25 (27.8) 15 (27.8) 1.000
Konjestif Kalp Yetmezligi 18 (20.0) 17 (31.5) 0.120
Kronik Bobrek Yetmezligi 15(16.7) 9(16.7) 1.000
Serebrovaskuler Hastalik 11(12.2) 11 (20.4) 0.188
Demans 10 (11.1) 5(9.3) 0.725
Hemodiyaliz 8(8.9) 4(7.4) 0.755
Kronik Karaciger Hastaligi 3(3.3) 5(9.3) 0.133
Toplum Kékenli infeksiyon 41 (45.6) 32 (59.3) 0.111
Hastane Kékenli infeksiyon 49 (54.4) 22 (40.7) 0.111
Pitt Bakteriyemi Skoru, medyan (min.-maks.) 0(0-12) 0(0-12) 0.252
Kaynak Kontroll Geregi 28 (31.1) 23 (42.6) 0.163
Uriner Sistem infeksiyonu 31 (34.4) 16 (29.6) 0.551
Kateter iliskili KDi 18 (20.0) 13 (24.1) 0.565
Primer Bakteriyemi 19 (21.1) 6(11.1) 0.125
intraabdominal infeksiyon 11(12.2) 11 (20.4) 0.188
Pnémoni 9(10.0) 3(5.6) 0.350
Cilt-Yumusak Doku infeksiyonu 1(1.1) 2(3.7) 0.556
Kemik-Eklem infeksiyonu 1(1.1) 2(3.7) 0.556
SSS infeksiyonu 0(0.0) 1(1.9) 0.375
E. coli 60 (66.7) 38(70.4) 0.644
Klebsiella spp. 20(22.2) 11 (20.4) 0.794
Enterobacter spp. 5(5.6) 0(0.0) 0.091
Proteus spp. 1(1.1) 3(5.6) 0.148
Serratia spp. 2(2.2) 1(1.9) 0.685
Citrobacter spp. 1(1.1) 1(1.9) 0.611
Morganella spp. 1(1.1) 0(0.0) 0.625

AAT: Ampirik antibiyotik tedavisi, CCl: Charlson komorbidite indeksi, KDi: Kan dolasim infeksiyonu, SSS: Santral sinir sistemi.

mi skoru, vazopressor tedavi ihtiyaci, entiibasyon gereksinimi ve yogun  ve vazopressor tedavi ihtiyaci, 30 giinlitk mortalite i¢in bagimsiz risk
bakim finitesi yatig ihtiyaci iken etkene yonelik uygun antibiyotik teda-  faktorleri olarak belirlendi. Ayrica, etkene yonelik uygun antibiyotik te-
visinin 72 saatten once baglanmasi sag kalan grupta anlamli diizeyde  davisinin 48 saatten 6nce baglanmasi mortaliteden koruyucu bir faktor
daha yiiksek bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine, p  olarak saptandi (Tablo 4).

<0.100 olan degiskenler dahil edilmis olup bu analizde demans varlig
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Caligmamizda, tigiincii kugak sefalosporin direnci gosteren Enterobactera-
les bakteriyemisinde ampirik antibiyotik tedavisinin mortalite ve hastane

yats siiresi gibi klinik sonuglara etkisi arastirildi. Bu popiilasyonda, uygun

olmayan ampirik antibiyotik tedavisinin mortalite ve hastane yatis1 tizeri-
ne herhangi bir olumsuz etkisi olmadig1 saptandi. Otuz giinlitk mortalite

i¢in bu sonug¢ Kaplan-Meier sagkalim analizinde de gosterildi. Toplum

kokenli, hastane kokenli ve tiriner sistem infeksiyonuna sekonder gelisen

bakteriyemide de ampirik antibiyotik tedavisi uygunlugunun mortalite

artig1 veya hastane yatig siiresinin uzamas tizerine etkisi olmadig tespit
edildi. Cok degiskenli analizde, uygun antibiyotik tedavisine 48 saatten

once baglanmasinin mortaliteden koruyucu faktor oldugu belirlendi.

Yapilan ¢alismalarda, bakteriyemide uygun olmayan ampirik antibi-
yotik tedavisinin mortalite basta olmak tizere diger olumsuz sonuglar
tizerine de etkisi oldugu bildirilmistir (14,15). Ancak bu etki, infeksi-
yonun gelistigi ortam (toplum veya hastane), bakteriyeminin kaynagi,
dahil edilen mikroorganizmalarin tiirii ve direng paternine bagl olarak
farklilik gosterebilmektedir. Ayrica, uygun ampirik antimikrobiyal
tedavisi tanimindaki farkliliklar (6zellikle zamanlamasindaki) ve 30
giinliik mortalite veya hastane yatis1 sirasinda gelisen mortalite gibi

AAT Uygun (n=90)

n (%)
Yatis Suresi (gtin), medyan (min.-maks.) 21 (3-249)
Hastane Yatisi Sirasinda Mortalite 35(38.9)
14 glnluk mortalite 9(10.0)
30 gunluk mortalite 17 (18.9)
90 glinltik mortalite 32 (35.6)
Toplum Kékenli infeksiyonlar n=41
Yatis suresi (gin), medyan (min.-maks.) 13 (3-50)
Hastane yatisi sirasinda mortalite 8(19.5)
14 glnluk mortalite 4(9.8)
30 glnldk mortalite 6(14.6)
90 guinlik mortalite 8(19.5)
Hastane Kékenli infeksiyonlar n=49
Yatis suresi (gin), medyan (min.-maks.) 50 (9-249)
Hastane yatisi sirasinda mortalite 27 (55.1)
14 glinluk mortalite 5(10.2)
30 glnldk mortalite 11 (22.4)
90 guinlik mortalite 24 (49.0)
Usi odakli Bakteriyemiler n=31
Yatis suresi (giin), medyan (min.-maks.) 14 (6-117)
Hastane yatisi sirasinda mortalite 3(9.7)
14 glnliuk mortalite 0(0.0)
30 gilinldk mortalite 2 (6.5)
90 glinlik mortalite 3(9.7)

farkli klinik sonuglar1 tanimlayan degiskenlerin heterojenligi ¢alis-
malarda farkli sonuglara neden olmaktadir. Caliymamizda belirli bir
direng paternine sahip etkenlerin dahil edilmesi, demografik ve klinik
verilerin iki grup arasinda DM disinda anlamli fark goéstermemesi, has-
taliga ait sonuglar: etkileyebilecek Charlson komorbidite indeksi, ma-
lignite, immiinosiipresyon, kronik bobrek yetmezligi, hastane kokenli
infeksiyon orani, infeksiyon odaklarinin dagilimi ve hastalik siddeti
degerlendirmede kullanilan Pitt bakteriyemi skoru degiskenlerinin iki
grup arasinda benzer 6zellik gostermesi ¢alismanin sonuglarinin ge-
¢erliligi icin 6nemli bulgulardir. Literatiirde, 6zellikle toplum kokenli
Gram-negatif bakteriyemide ve iiriner sistem infeksiyonu kaynakl
bakteriyemide uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisinin mor-
talite artig1 veya uzayan hastane yatis siiresi ile iliskili olmadigina dair
benzer sonuglar bildirilmigtir (12,16-18). Bu durum, toplum kokenli
ve hastane kokenli bakteriyeminin virulans faktorleri agisindan fark-
lilik gostermesi, toplum kokenli bakteriyemide daha hafif klinik seyir
gosteren uriner sistem infeksiyonlarinin daha sik goriilmesi, kaynak
kontrolii gerektiren infeksiyonlarin daha nadir olmasi ve hastane ko-
kenli infeksiyonlarda mortaliteye katkida bulunabilecek ek faktorlerin
(6rnegin cerrahi miidahale, entiibasyon, yabanci cisim varligs, parenteral
beslenme, vb.) daha az siklikta olmasi ile iligkili olabilir.

AAT Uygun Degil (n=54)

n (%) P
21.5(3-772) 0.977
23 (42.6) 0.661
7 (13.0) 0.584
14(25.9) 0.320
22 (40.7) 0.534
n=32
14.5(3-117) 0.076
10 (31.3) 0.248
3(9.4) 0.639
7(21.9) 0.422
11 (34.4) 0.151
n=22
42.5(14-772) 0.775
13 (59.1) 0.754
4(18.2) 0.350
7(31.8) 0.401
11 (50.0) 0.937
n=16
14 (3-50) 0.919
3(18.8) 0.395
2(12.5) 0.111
2(12.5) 0.597
3(18.8) 0.395
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Tablo 3. 30 Guinlik Mortalite ve Sagkalim Gosteren Hastalarin Karsilastiriimasi

Sagkalim (n=113) Mortalite (n=31)
n (%) n (%) P
Yas, medyan (min.-maks.) 72 (27-100) 75 (32-101) 0.233
Cinsiyet (erkek) 63 (55.8) 15 (48.4) 0.466
CCl, medyan (min.-maks.) 7 (0-20) 8(1-13) 0.179
Hipertansiyon 85 (75.2) 22 (71.0) 0.631
Koroner Arter Hastaligi 51 (45.1) 14 (45.2) 0.998
Diabetes Mellitus 42 (37.2) 12 (38.7) 0.875
Kronik Akciger Hastaligi 32(28.3) 14 (45.2) 0.075
Malignite 29 (25.7) 11 (35.5) 0.280
immUnosUpresyon 30 (26.5) 10 (32.3) 0.530
Konjestif Kalp Yetmezligi 30 (26.5) 5(16.1) 0.231
Kronik Bobrek Yetmezligi 21(18.6) 3(9.7) 0.239
Serebrovaskuler Hastalik 17 (15.0) 5(16.1) 0.882
Demans 7 (6.2) 8(25.8) 0.002
Hemodiyaliz 9(8.0) 3(9.7) 0.760
Kronik Karaciger Hastalig 8(7.1) 0(0.0) 0.127
Hastane Kokenli infeksiyon 53 (46.9) 18 (58.1) 0.271
E. coli 77 (68.1) 21 (67.7) 0.966
Klebsiella spp. 26 (23.0) 5(16.1) 0.409
Uriner Sistem infeksiyonu 43 (38.1) 4(12.9) 0.008
Kateter iliskili KDI 23(20.4) 8(25.8) 0.513
Primer Bakteriyemi 17 (15.0) 8(25.8) 0.161
intraabdominal infeksiyon 19(16.8) 3(9.7) 0.328
Pnomoni 6(5.3) 6(19.4) 0.012
Pitt Bakteriyemi Skoru, OrtalamaSS 1.842.8 4,9+4.3 <0.001
Kaynak Kontroli Geregi 36 (31.9) 15 (48.4) 0.088
Uygun Olmayan AAT 40 (35.4) 14 (45.2) 0.320
Ampirik Tedavi Karbapenem 44 (38.9) 7 (22.6) 0.092
ilk 24 Saatte Uygun Antibiyotik 75 (66.4) 17 (54.8) 0.236
ilk 48 Saatte Uygun Antibiyotik 80 (70.8) 17 (54.8) 0.093
ilk 72 Saatte Uygun Antibiyotik 99 (87.6) 22 (71.0) 0.025
Vazopressor Tedavi ihtiyaa 38 (33.6) 28(90.3) <0.001
Entlibasyon ihtiyaci 31(27.4) 25(80.6) <0.001
YBU ihtiyaci 51 (45.1) 29 (93.5) <0.001

AAT: Ampirik antibiyotik tedavisi, CCl: Charlson komorbidite indeksi, KDi: Kan dolasim infeksiyonu,
SS: standart sapma, YBU: Yogun bakim nitesi.

Calismamizda, hastane kokenli bakteriyemide uygun olmayan ampirik 24 saat i¢inde baslanan ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugu ile 30
antibiyotik tedavisi baglanan grupta mortalite orani uygun tedavi alanlara  glinlitk mortalite arasinda bir iliski saptanmadig1 bildirilmistir (11,19).
gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi. Benzer direng paternine sahip Enterobacterales bak- Bakteriyemisi olan hastalarda mortalite gelisimi sadece ampirik antibi-
teriyemisi i¢in yapilan ve hasta popiilasyonunun biiyiik gogunlugunu  yotik tedavisinin uygunlugu ile agiklanamayacak bir siiregtir. Mortaliteyi
(>%80) hastane kokenli infeksiyonlarin olusturdugu iki ¢alismada, ilk  etkileyen faktorler; bakteriyeminin siddeti (sepsis veya septik sok varligs,
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OR

(%95 GA) P
. ' o 23.69
Vazopressor Tedavi Geregi (6.05-92.66) <0.001
4.36
Demans (1.16.16.28) 0.028
ilk 48 Saatte Uygun Antibiyotik 0= 0.041
ve y (0.11-0.95) :

yiiksek Pitt bakteriyemi skoru), hasta komorbiditeleri (immiinosiipresyon,
malignite, DM, kronik bébrek yetmezligi, demans, vb.), kaynak kontrolii-
niin zamaninda yapilmamasi, ampirik antibiyotik tedavisinden etkene yo-
nelik kesin tedaviye gegis siiresi, antibiyotik tedavisi digindaki destekleyici
uygulamalar (siv1 replasmani, oksijen destegi, vb.) ve bakteriyemi odagidir.

Caliymamuza, Enterobacterales takimindan yalnizca tigtincii kugak se-
falosporin direnci gosteren bakterilerle gelisen bakteriyeminin dahil
edilmis olmasi, ilk 24 saat igerisinde hayatini kaybeden ve ek olarak kar-
bapenem direnci gosteren hastalarin hari¢ tutulmasi homojen bir grup
i¢in analiz yapilmasina olanak sagladi. Karistirici faktorlerin etkisinin en
aza indirilmesi igin ok degiskenli lojistik regresyon analizi ve sonuglarin
gegerliligini saglayabilmek i¢in ise Kaplan-Meier sagkalim analizi yapild.
Elde edilen veriler 1s181nda, 30 giinlitk mortalite agisindan bakteriyemi
siddeti, komorbid durumlar ve etkene yonelik tedavinin ne kadar erken
baslandig gibi degiskenlerin 6nemli oldugu diisiiniildii. Amerikan Infek-
siyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)’nin 2024 yili rehberinde GSBL iireten
Enterobacterales infeksiyonlarmin tedavisinde karbapenemler 6ncelikli
olarak 6nerilmekte, ancak tiriner sistem infeksiyonlarinda florokinolon-
lar, trimetoprim-sulfametoksazol, piperasilin-tazobaktam gibi ajanlarin
kullaniminin disiiniilebilecegi belirtilmektedir. Rehberde, bu ajanlarin
kullaniminda infeksiyonun ciddiyeti, infeksiyon bélgesi, inokulum etkisi,
sepsis varlig1 gibi durumlarin géz 6niinde bulundurulmas: gerektigi de
belirtilmistir (9).

Caligmamizda, kan kiiltiirii alinmasi sonrasi ayni giin igerisinde baglanan
ampirik antibiyotik tedavisi uygunlugu, sonuglarimizla anlaml diizeyde
iligkili olmamakla birlikte 30 giinlitk mortalite i¢in yapilan lojistik regres-
yon analizinde uygun antibiyotik tedavisinin 48 saatten énce baglanmas:
mortalite i¢in bagimsiz bir koruyucu faktér olarak saptandi. Bu bulgu da-
hilinde, 3KSDE bakteriyemisi i¢in kan kiiltiirii alinmasi sonrasinda am-
pirik antibiyotik tedavisine hemen baglanmasa bile, ilk 48 saat ierisinde
baslanmasinin sagkalima katki saglayacag belirlendi. Benzer 6zellikteki
hastalari igeren ¢aligmalarda da etkene yonelik uygun antibiyotik teda-
visinin, 72 saatten ge¢ baglanmasimnin mortaliteyi artirdig1 bildirilmistir
(13,20). Bityiik ¢ogunlugunu bakteriyemi olgularinin olusturdugu ve
Klebsiella pneumoniae ve E. coli infeksiyonlarini i¢eren bir sistematik der-
lemede, uygun antibiyotik tedavisindeki gecikmenin mortaliteyi artirdig:
ve Ozellikle 48 saat ve lizerindeki gecikmede bu etkinin belirgin oldugu
bildirilmistir (21). Bu durum, infeksiyonun ilerlemesini sinirlamak i¢in
belirli bir zaman penceresi oldugunu diisiindiirmektedir. Bakteriyemi gibi
ciddi infeksiyonlarda, 6zellikle tigiincii kugak sefalosporin direnci gibi
bir sorun oldugunda, ampirik tedavi uygun olmasa bile, etkene yonelik
tedaviye miimkiin oldugunca erken baglanmasi hayati 6nem tagimak-
tadir. Bu bulgu, hizli tan1 ve direng belirleme testleri gibi yaklasimlarin
6nemini desteklemektedir. Klinik uygulamada ampirik tedavinin yeter-
liligine odaklanmaktan ziyade, gerekli olgularda hizl bir sekilde uygun
antibiyotik degisikligi daha kritik bir rol oynayabilir.

Caligmamizda, vazopressor tedavi gereksinimi ve demans varlig, mor-
taliteyle iligkili faktorler olarak belirlendi. Yapilan diger ¢alismalarda da
demans varliginin sepsis ve Gram-negatif etkenlere bagl bakteriyemide
artmig mortaliteyle iligkili oldugu bildirilmistir (22-24). Demans ile gelisen
biligsel bozukluk, eslik eden beslenme yetersizligi ve immiinolojik savun-
ma mekanizmalarindaki eksiklikler bu iliskiyi agiklayabilir. Ayrica, septik
sokun mortaliteyi artirdig1 ve vazopressor tedavisi gereksiniminin kotii
prognoz ile iligkili oldugu 6nceki ¢alismalarda da bildirilmistir (25-27).

Retrospektif, gézlemsel nitelikte, tek merkezli olmasi ve sinirli 6rneklem
sayis1 ¢aligmamizin kisitlayict 6zellikleridir.

Calismamizda, 3KSDE bakteriyemisinde kan kiiltiirii alindiktan sonra
baglanan ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olup olmamasinin, mor-
talite ve hastane yatis siiresi gibi sonuglar tizerinde anlamli bir etkisi sap-
tanmadi. Buna karsin uygun antibiyotik tedavinin 48 saatten 6nce bas-
lanmas1 mortaliteden koruyucu bir faktér olarak belirlendi. Bu bulgular,
yiiksek riskli hasta grubunda kan kiiltiirii alindiktan hemen sonra uygun
antibiyotik tedavisine baglanmasa bile hedefe yonelik tedavinin miimkiin
olan en kisa siirede baglanmasinin sagkalimu iyilestirmede kritik 6nem
tasidigini gostermektedir.

Veriler retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in hasta onami alinmamustir.

Caligma, Giresun Egitim ve Arasgtirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 18 Eyliil 2024 tarih ve 18.09.2024/03 karar numarasi onay-
lanmustir.
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