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0z
Amag: Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) tireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin orani kiiresel olarak giderek artmaktadr. Ozellikle
21.yy itibariyle yayilan direng sorunu, bu bakteriler ile gelisen st liriner sistem enfeksiyonu (UUSE) klinik olgularinda karbapenem grubu antibiyotiklerin
kullaniminin artmasina neden olmaktadir. Bu siirecte karbapenemaz lireten bakterilerin de aralarinda bulundugu bakterilerin sayisinin artmasi ve yavas
gelisen yeni antibiyotik stirecleri, uzmanlari farkli antibiyoterapilere yoneltmistir. Bu durum 1siginda, GSBL iireten Enterobakterales'e bagli UUSE icin

etkili bir tedavi alternatifi olarak kabul edilen B—Iaktarp_/_ﬁ-laktamaz inhibitérlerinin (BL/BLI) etkinligine iliskin meveut kanitlar halen tartismalidir. Bu
calismanin amaci GSBL Ureten Enterobakterales bagl UUSE' nin tedavisinde karbapenemlere karsi BL/BLI'nin etkinligini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza GSBL Ureten Escherichia coli (E.coli) ve Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) bagh gelisen UUSE tanisi konulan
ve tedavilerinde karbapenem yada BL/BLI grubu antibiyotik kullanilan 176 hasta dahil edildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar,
biyokimyasal test sonuclari; izole edilen mikroorganizma ve antibiyotik duyarliligi; son bir ay icerisinde immunsupresif tedavi alimi, eslik eden
bakteriyemi, komplike edici faktdrler, son bir yilda Uriner sistem enfeksiyonu gecirmis olma, son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanma 6ykiisii, hastane
yatis dykist verileri kaydedildi.

Bulgular: Hasta dagilimlarinda 99 (% 56,25) hastanin tedavisinde karbapenem ve 77 (%43,75) hastada ise BL/BLI tedavisi kullanildi. Hastalarin yas
ortalamasi 66,81+13,82 (yil) olup, 107'si (%60,8) >65 yas grubunda ve 88 (%50) hasta kadin idi. Hastalarin 79' nun (%44,9) malignitesinin oldugu,
75 (%42,6)'nin ise immiinsupresif tedavi aldigi saptandi. Ozgiil tedavi alan gruplar arasinda klinik yanit ve tedavi sonuclarinda (7,14. ve 30. giin
mortalite) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: BL/BLI (piperasilin-tazobaktam), GSBL tireten E. coli veya K. pneumoniae bagli UUSE tedavisinde karbapenemlere etkili bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, karbapenem, B-laktam/B-laktamaz inhibitori, E. coli, K. pneumoniae

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Enes ARDIC, Yiiksekova Devlet Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Hakkari, Tiirkiye
E-posta: enesardic221158 @gmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-1943-9972
Gelis Tarihi/Received: 20.02.2024 Kabul Tarihi/Accepted: 31.12.2024 Yayinlanma Tarihi/Publication Date: 06.03.2025
Atif/Cite this article as: Arding E, Dogan M, Kiraz N, Erdem . Retrospective assessment of the treatment effectiveness of B-lactam / B-lactamase inhibitor and carbapenem
groups antibiotics in upper urinary tract infections caused by extended spectrum B-lactamase Producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae.
Nam Kem Med J. 2025;13(1):54-61
©Telif Hakki 2025 Tekirdag Namik Kemal Universitesi / Namik Kemal Tip Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir. @@@@

©Copyright 2025 by Tekirdag Namik Kemal University /| Namik Kemal Medical Journal is published by Galenos Publishing House.
Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

54


https://orcid.org/0000-0003-1943-9972
https://orcid.org/0000-0002-3341-925X
https://orcid.org/0000-0001-7415-190X
https://orcid.org/0000-0003-2262-6525

Nam Kem Med J 2025;13(1):54-61 ARDIC et al. Urinary Tract Infection, Carbapenem, B-Lactam/B-Lactamase Inhibitor

ABSTRACT

Aim: The rate of infections caused by extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing bacteria is increasing globally. The resistance problem,
which has spread especially since the 21 century, has led to an increase in the use of carbapenem group antibiotics in clinical cases of upper urinary
tract infection (UUTI) caused by these bacteria. In this process, the increase in the number of bacteria, including carbapenemase-producing bacteria,
and the slowly developing new antibiotic processes have led experts to different antibiotic therapies. In light of this situation, current evidence
regarding the effectiveness of B-lactam/B-lactamase inhibitors (BL/BLI), which are considered an effective treatment alternative for UUTI due to
ESBL-producing Enterobacterales, is still controversial. The aim of this study is to determine the effectiveness of BL/BLI versus carbapenems in the
treatment of UUTI due to ESBL-producing Enterobacterales.

Materials and Methods: Our study included 176 patients diagnosed with UUTI caused by ESBL-producing Escherichia coli (E. coli) and Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) and treated with carbapenem or BL/BLI group antibiotics. Patients' age, gender, underlying diseases, biochemical
test results, isolated microorganism and their antibiotic susceptibility, immunosuppressive therapy in the last month, accompanying bacteremia,
complicating factors, having UUTI in the last year, a history of using antibiotics in the last 3 months, and a history of hospitalization admission
were recorded.

Results: In patient distribution, carbapenem was used in the treatment of 99(56.2%) patients and BL/BLI treatment was used in 77(43.7%) patients.
The mean age of the patients was 66.81+13.82 (years), 107 (60.8%) patients were in the >65 age group and 88 (50%) patients were female. It was
found that 79 (45%) of the patients had malignancy and 75 (42.6%) received immunosuppressive treatment. No statistically significant difference
was found in clinical response and treatment outcomes (7%, 14" and 30™ day mortality) between the groups receiving specific treatment (p>0.05).

Conclusion: BL/BLI (piperacillin-tazobactam) may be an effective alternative to carbapenems in the treatment of UTI due to ESBL-producing E. coli

or K.pneumoniae.

Keywords: Urinary tract infection, carbapenem, B-lactam/B-lactamase inhibitor, E. coli, K. pneumoniae

GIRIS
Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) toplumda ve hastanede
yatan hastalarda sik gériilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Uriner
sistem organlarinda veya dokularinda mikroorganizmaya bagh
gelisen enfeksiyon tablosudur'. Enterobacterales ailesinin
cogu USE'de etkendir, idrar kiiltiiriinde en sik Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae saptanmaktadir'4®, Bu bakterilerde
antibiyotik diren¢ oranlari giin gectikce artmakta olup 6zellikle
genislemis spektrumlu B-laktamazlara (GSBL) bagli antibiyotik
direnci 6nde gelen mekanizmadir. GSBL enzimleri, bakterilerin
seftazidim (CAZ) ve seftriakson (CRO) gibi oksimino-pB-
laktamlara ve aztreonama diren¢ kazandiran enzimlerdir. GSBL
treten Escherichia coli (GSBL-EC) ve Klebsiella pneumoniae
(GSBL-KP) suslari, daha 6nceleri sadece hastane kaynakli ya da
saglik bakimu iliskili enfeksiyonlarda etken olarak izole edilirken
2000'li yillardan itibaren toplum kaynakli enfeksiyonlarda da
etken olarak tespit edilmis ve artik kiiresel 6l¢cekte ciddi bir halk
saghgi sorunu haline gelmistir#691°,

Yapilan calismalarda; bu suslarda ylksek in vitro aktiviteye
sahip antibiyotikler olarak PB-laktam/B-laktamaz inhibitori
ve/veya aminoglikozidler
antibiyotiklerin

kombinasyonu, karbapenemler
belirlenmistir*®®". Glinlimizde bu grup
kullaniminin artmasina bagl olarak direncli bakteri goriilme
sikhiginim artisi ciddi bir sorundur'>'3, Akilcr antibiyotik kullanimi
politikasi kapsaminda; komplike enfeksiyonlar ve direncli
patojenlerin tedavisinde kullanilmasi gereken karbapenemlerin
kullanimi kisitlanmahidir. Bu kosullar altinda; GSBL-EC ve
GSBL-KP'ye bagli USE'de kullanilan tedavilerin etkinliklerinin

arastirilmasi, tedavi alternatifleri acisindan 6nem kazanmistir.

Bu arastirmada {ist iiriner sistem enfeksiyonu (JUSE) tanisiyla
takip edilen ve idrar kiltlrlerinde GSBL-EC ve GSBL-KP
suslari izole edilen hastalarda, antibiyotik direng ozellikleri
ve kullanilan tedavilerin etkinligi degerlendirilerek tedavi
yaklasimlarina katki saglanmasi amaclanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu retrospektif calismada; 1 Ocak 2016- 30 Agustos 2020 tarihleri
arasinda UUSE tanisiyla izlenen ve idrar kiiltiiriinde GSBL-EC ve
GSBL-KP tliremesi olan 18 yas ve Ustili hastalar degerlendirildi.
Bu amacla, Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen idrar
kiilttirlerinde GSBL-EC ve GSBL-KP iiremesi olan 562 USE
atagi saptandi. Suslarin tanimlamasi icin antibiyotik duyarlihk
testleri ve GSBL tespiti VITEK® (Biomerieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) otomatize sistemi ile yapildi. Piperasilin-tazobaktam
icin minimal inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri; <16/4
ise duyarl, 32/4-64/4 ise orta duyarli, >128/4 ise direncli
olarak kabul edildi. Orta duyarlilar direncli olarak kabul edildi.
Karbapenemlerden imipenem ve meropenem icin MiK degerleri;
<1ise duyarli, >4 ise direncli; ertapenem icin <0,5 ise duyarl, >1
ise direncli olarak kabul edildi. Ayrica GSBL pozitifligi EUCAST
kriterleri dogrultusunda cift-disk sinerji yontemiyle arastirildi.
Cift-disk sinerji yontemi; sefotaksim (CTX), CAZ ve amoksisilin-
klavulanat diskleri kullanilarak yapildi. Bunun icin Mueller
Hinton Agar besiyeri lGzerine merkezde amoksisilin-klavulanik
asit (20/10 pg) (AMC) olmak tizere gevresine disk merkezleri
arasi uzaklik 25 mm olacak sekilde CAZ (10 pg), CRO (30 ug),
CTX (5 pg) ve ATM (30 pg) diskleri yerlestirildi. Plaklarin 35-
37 °C'de 18-24 saatlik inkiibasyonundan sonra CAZ, CRO, CTX
ve ATM diskleri cevresindeki inhibisyon zonunun AMC diskine
dogru =5 cm genislemesi ve/veya iki inhibisyon zonu arasinda
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bakteri lireyen alanlarda tireme olmayan bir bdlgenin varligi ile
GSBL dretiminin olduguna karar verildi.

Hastanede yatan ve tedavide karbapenem (meropenem ve
ertapenem) veya B-Laktam/B-laktamaz inhibitori (piperasilin-
tazobaktam) kullanilan, bahsedilen antibiyotiklere duyarh
asagidaki kriterlerin tiimiinii karsilayan 176 UUSE atagi calismaya
alindi;(1) 18 yas ve iistii olan UUSE tani kriterlerine sahip (ates
ylksekligi, stime-titreme veya sicaklik hissi ile beraber asagidaki
belirti ve semptomlardan en az birine sahip; idrar yaparken
yanma sik idrara ¢ikma, idrara sikisma hissi, sik ve siddetli idrar
yapma gereksinimi, yan agrisi, bulanik idrar goriinlimii, tam idrar
tetkikinde piytri kaniti olan >10 l6kosit/mL veya pozitif l6kosit
esteraz test sonucu olmasi) ve(2) ilk idrar kiiltiiriiniin alimindan
itibaren 48 saat icerisinde baslanmis ve en az 72 saat karbapenem
(meropenem ve ertapenem) veya BL/BLI (piperasilin-tazobaktam)
antibiyotiklerinden herhangi biri kullanilmis GSBL-EC veya
GSBL-KP suslarinin etken oldugu UUSE olmasi. Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Miidahale Edilmeyen Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alinmistir (karar no: 2021.07.01.07, tarih:
26.01.2021). Hastalara herhangi bir uygulama yapilmadigindan
gonilli bilgilendirme formu kullaniimadi.

Bu kriterler dogrultusunda uygunlugu saptanan her
bir UUSE atagi icin ayr bir form dolduruldu. Hastalarin
tedavi baslangicinda, Ugcilincli glinde ve tedavi sonunda
degerlendirmeleri kayit edildi. Hastalarin tedaviye yanitinin
degerlendiriimesinde; ates, fizik muayene bulgularn ve
laboratuvar sonuglarindan hemogram, bdbrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri, alblimin ve C-reaktif
protein dlzeyi, tam idrar tetkiki, idrar kaltird, kan kiltira
ve antibiyotik duyarlihk sonuclari kullanildi. Hastalarin
sonuglari klinik yanit, bakteriyolojik yanit ve yanitsiz olarak
siniflandirildi.  Klinik iyilesme, atesin duzelmesi, basvuru
sirasindan olan semptomlarin ¢6ziilmesi ve hekimin tedavinin
sonucu konusundaki gorisi olarak tanimlandi. Bakteriyolojik
yanit, tedavinin 7. gliniinde alinan idrar kilturiinde Greme
olmamasi olarak tanimlandi.Elde edilen bu bilgiler, GSBL-
EC veya GSBL-KP bagh UUSE tanisi alan hastalara ait veriler
istatistiksel ve analitik yontemler kullanilarak karsilastiriidi.
Calismamizda muhtemelen uygun farmakokinetik ve
farmakodinamik hedefe ulasma olasihgini artiran yiiksek
dozlar kullanildi. Tedavide piperasilin-tazobaktam (her 6 saatte
bir 4.5 g), ertapenem (24 saatte bir 1 g) veya meropenem (8
saatte bir 1 g) dozu uygulandi. Antibiyotik dozlari hastalarin
bobrek fonksiyonlarina gére diizenlendi'™.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adl paket
program kullanilarak yapildi. Bulgularin yorumlanmasinda
frekans tablolari ve tanmimlayici istatistikler kullanildi.
Normal dagilima uygun olan dlciim degerleri icin parametrik
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yontemler kullanildi. iki nitel degisken arasindaki iliskilerin
incelenmesinde beklenen Pearson-y? ve sireklilik diizeltmesi
capraz tablolari kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 176 UUSE atagi olan hastalarin yas
ortalamasi 66,81+13,82 (yil) ve 88 (%50,0)'i kadindi, 34
(%19,3)'iinde diyabetes mellitiis (DM), 79 (%44,8)'unda
malignite, 75 (%42,6)'inde immunsupresif tedavi kullanimi
ve 36 (%20,4)'sinda Uriner tas mevcuttu. Hastane kaynakh
enfeksiyon 107 (%60,7), relaps/reenfeksiyon 31 (%17,6) hastada
tespit edildi. Hastalarin bazi demografik ve karakteristik
ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

UUSE atagi geciren 176 hastanin 121'inde (%68,7) idrar
kiiltiirtinde E. coli Gredi. Bu hastalarin 30'unda (%17,0) ayni
zamanda alinan kan kiiltiriinde de ayni etken (redi. 55
(%31,2) atakta idrar kiiltlirtinde ise K. pneumoniae tiredi ve bu
hastalarin 8 (%4,5)'inde kan kiiltiriinde ayni etken Gredi. Tim
suslar piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlere duyarliydi.

GSBL-EC etken oldugu 121 (%68,7) UUSE tedavisinde 44
(%36,3) hastaya ertapenem, 26 (%21,4) hastaya meropenem
ve 51 (%42,4) hastaya piperasilin-tazobaktam kullanildi. GSBL-
KP etken oldugu 55 UUSE tedavisinde 13 (%23,6) hastaya
ertapenem, 16 (%29,1) hastaya meropenem ve 26 (%47,2)
hastaya da piperasilin-tazobaktam kullanildi. Sonuclar ayrintili
olarak Tablo 2'de aciklanmistir.

Tedavi gruplarinda klinik yanit ve mortalite (7., 14. ve 30. giin
mortalite) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Sonuclar ayrintili olarak Tablo 3'te agiklanmustir.

Kan kiltiirtinde tireme olan 38 hastanin 15 (%39,4) 'i 6lum ile
sonlandi. Olen 15 (%39,4) hastanin 11 (%28,9) 'imeropenem
tedavisi almaktaydi. Karbapenem alan hasta gruplarindaki
sayinin az olmasi nedeniyle alt grup analizi yapilmadi. Kan
kiltirlerinde Uremesi olan hastalarda da klinik yanit ve
mortalite (7., 14. ve 30. glin mortalite) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Sonuclari ayrintili
olarak Tablo 4'de verilmistir.

TARTISMA

Kiiresel diizeyde artan direnc oranlari, karbapenem kullanimina,
bu durum da karbapenem direncli suslarin olusmasina ve
artmasina yol agmaktadir's"".

Uygun olgularda BL/BLI, antibiyotik kullanimini sinirlamak
ve secenekleri degerlendirmek icin iyi bir alternatif olabilir.
Calismamizda GSBL-EC ve GSBL-KP neden oldugu UUSE klinik
tablosunda karbapenem (meropenem/ertapenem) tedavisi ile
BL/BLI (piperasilin-tazobaktam) tedavisinin karsilastirilmasinda
klinik yanit ve mortalite (7., 14. ve 30. glin mortalite) arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi. Benzer
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve karakteristik ozellikleri

Degisken (n=176) n %
Yas siniflar [ X + S.5.—66,81+13,82 (yil)]

<65 69 39,2
>65 107 60,8
Cinsiyet

Kadin 88 50,0
Erkek 88 50,0
Diyabetes mellitus

Var 34 19,3
Yok 142 80,7
Bdbrek yetmezligi

Var 51 29,0
Yok 125 71,0
Malignite

Var 79 449
Yok 97 55,1
immunsupresif ajan kullanimi

Var 75 42,6
Yok 101 57,4
Son 1 ay icerisinde antibiyotik kullanimi

Var 96 54,5
Yok 80 45,5
Son 1 ay icerisinde hastaneye yatis dykiisii

Var 96 54,5
Yok 80 455
Yineleyen Uriner sistem enfeksiyonu hikayesi

Var 68 38,6
Yok 108 61,4
Hidronefroz

Var 27 153
Yok 149 84,7
Yogun bakim yatis hikayesi

Var 36 20,5
Yok 140 79,5
Nétropeni

Var 8 4,5
Yok 168 95,5
Son 3 ay icerisinde hastane yatis oykiisii

Var 107 60,8
Yok 69 39,2
Enfeksiyonun kazanildigi yer

Toplum kaynakh 69 39,2
Hastane kaynakl 107 60,8
Relaps/reenfeksiyon

Relaps 15 8,5
Reenfeksiyon 27 153
Yok 134 76,2
Uriner sistem tiimorii

Var 31 17,6
Yok 145 82,4
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Tablo 1. Devami

Degisken (n=176) n %
Uriner sistem tiimorii

Var 31 17,6
Yok 145 82,4
Uriner tag

Var 36 20,5
Yok 140 79,5
Uriner kateter

Var 120 68,2
Yok 56 31,8
Uriner kateter tipi

Mesane kateteri 94 78,4
Suprapubik kateter 6 50
intermittan 1 0,8
Nefrostomi 19 15,8
Kateter nedeni

Obstruksiyon 38 31,6
Norojenik mesane 5 42
Takip amagl 77 64,2
Urolojik girisim hikayesi

Var 64 36,4
Yok 12 63,6

Tablo 2. Etkenlere gdre antibiyotik kullaniminin dagilhimi

.. E. coli K. pneumoniae
Degisken (n=176)
n % n %
Ertapenem 44 36,4 13 23,7
Meropenem 26 21,5 16 29
Piperasilin/tazobaktam 51 42,1 26 473

E. coli: Escherichia coli, K.pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

sekilde Yoon ve ark.”® tarafindan yapilan calismada, GSBL-EC'in
neden oldugu akut piyelonefritin (APN) in vitro-aktif piperasilin-
tazobaktam ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini
gostermektedir. Sharara ve ark." yaptigi bir baska calisma,
bakteriyemi yoklugunda GSBL {reten mikroorganizmalarin
neden oldugu APN  tedavisinde piperasilin-tazobaktam
kullaniminin karbapenem tedavisi ile benzer klinik sonuclar
gostermistir. Hatta bu calismada takip edilen hastalarda
tedavinin baslamasindan sonraki 60 gilin icinde klinik
orneklerden alinan kiltlrlerde piperasilin-tazobaktam alan
hastalarin %2'sinde, karbapenem alan hastalarin ise %8'inde
karbapenem kokenli direncli mikroorganizmalar gorilmustr.
Bu da, GSBL uireten bakterilerin neden oldugu APN tedavisinde
karbapenem koruyucu ajan olarak piperasilin-tazobaktam'in
potansiyel faydasini vurgulamaktadir. Park ve ark.?® tarafindan
yapilan 152 hastalik kohort calismasinda karbapenem disinda
kalan (florokinolonlar, BL/BLI ve TMP-SMX) antibiyotiklerin, in
vitroolarak aktif olduklari stirece, APN'nin komplike kabul edilip
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edilmedigine bakilmaksizin, APN tedavisinde karbapenemler
kadar etkili oldugunu belirlemiglerdir.

Bu sonuclar, in vitro olarak etkili ise BL/BLI'nin, belirli kosullar
altinda bu tiir enfeksiyonlari tedavi etmek icin karbapenemlere
makul bir alternatif olarak kabul edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam'a duyarli GSBL-EC ve
GSBL-KP neden oldugu UUSE olan hastalarin tedavisinde
piperasilin-tazobaktam'in - karbapeneme karsi klinik etkinligi
degerlendirildiginde, piperasilin-tazobaktam'in klinik etkinligi
%84,4 (65/77) ve mikrobiyolojik eradikasyon orani %90,9 (70/77)
idi. Yoon ve ark.'® tarafindan yapilan calismada, piperasilin-
tazobaktam'a duyarli GSBL-EC'in neden oldugu APN'li yetiskin
hastalarin tedavisinde piperasilin-tazobaktam'in ertapeneme
karsi klinik etkinligini karsilastirmis ve cesaret verici sonuclar elde
etmistir. Piperasilin-tazobaktam'in klinik etkinligi %79,4 (54/68)
ve mikrobiyolojik eradikasyon orani ise %95,6 (65/68) olarak
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Tablo 3. Tedavi gruplari ile klinik yanit ve mortalitenin degerlendirmesi

. Meropenem/ertapenem Piperacillin/tazobactam .
Tedavi Istatistiksel analiz’
Degisken (n=176) (n=99) (n=77) olasilik

n % n %

Klinik yanit
Var 81 81,8 65 84,4 x*=0,064
Yok 18 18,2 12 15,6 p=0,801
Sonug
Sifa 70 70,7 56 72,7 +?=0,016
Oltim 29 29,3 21 27,3 p=0,899
7. giin Mortalite
Olan 12 12,1 7 9,1 %*=0,158
Olmayan 87 87,9 70 90,9 p=0,691
14. giin mortalite
Olan 27 21,2 12 15,6 x*=0,569
Olmayan 72 788 65 84,4 p=0,451
30. giin mortalite
Olan 28 28,3 22 28,6 x*=0,002
Olmayan 7 n.7 55 .4 p=0,966

‘Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “stireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y2" capraz tablolari kullaniimistir

Tablo 4. Bakteriyemili hastalarin tedavi gruplan ile parametrelerin iligkilerinin incelenmesi

. Meropenem/ertapenem Piperacillin/tazobactam . .
Tedavi Istatistiksel analiz
.. (n=27) (n=11)
Degisken (n=176) olasilik
n % n %
Klinik yanit
Var 10 37,0 2 18,2 %*=0,561
Yok 17 63,0 9 81,8 p=0,454
Sonug
Sifa 17 63,0 8 72,7 %*=0,039
Oliim 10 37,0 3 273 p=,843
7. giin Mortalite X
%*=0,000
Olan 7 25,9 3 27,3
p=1,000
Olmayan 20 74,1 8 72,7
14. giin mortalite
Olan 10 37,0 3 27,3 %*=0,000
Olmayan 17 63,0 8 72,7 p=1,000
30. giin mortalite
Olan n 40,7 36,4 %*=0,063
Olmayan 16 59,3 7 63,6 p=0,802

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gére “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y2" capraz tablolari kullanilmistir

bulunmus. Bu sonuclar piperasilin-tazobaktam'in GSBL-EC ve
GSBL-KP'nin neden oldugu UUSE tedavisinde etkili bir karbapenem
koruyucu tedavi secenegi olabilecegini géstermektedir.

GSBL-EC ve GSBL-KP kan dolasim enfeksiyonlarinda (KDE)
ideal antibiyotik tedavisinde halen bir tartisma mevcuttur.
Karbapenemler oncelikli tercih edilen tedavi olarak kabul edilir,
ancak bazi yayinlar ayrica BL/BLI kombinasyonlari ve 6zellikle

piperasilin-tazobaktam ile iyi sonuclar alindigini géstermistir.
Bu calismalarda dzellikle siddetli sepsis veya septik sok olmayan
hastalarda driner kaynakli GSBL-Enterobacterales (GSBL-E)
KDE tedavisi icin mesru bir secenek olarak desteklenmektedir.
INCREMENT-SOT projesinde USE bagh gelisen Enterobacterales
KDE tedavisinde karbapenemler ile BL/BLI tedavilerinin
karsilastinldigi  calismada, tedaviler arasinda terapdtik
basarisizlik riskinde (tedavi eksikligi veya klinik iyilesme ve/
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veya herhangi bir neden ile 6lim) dnemli farkhiliklar tespit
edilmemistir?'. Rodriguez-Bafio ve ark.22 tarafindan ispanya'da
2001-2007 vyillari arasinda gerceklestirilen prospektif kohort
calismasinda GSBL-E bagh KDE'li 277 hastanin post-hoc
analizinde, in vitro olarak aktif BL /BLI'lerle tedavi edilen hastalar
ile karbapenem ampirik tedavi kohortu ve kesin tedavi kohortu
karsilastinlmistir. Calisma sonucunda, in vitro olarak aktif ise,
amoksisilin-klavulanik asitin veya piperasilin-tazobaktam'in
yeterli dozlarda kullaniimasi halinde, karbapenemlerin asiri
kullanimini énlemeye yardimci olabilecek oOzellikle idrar ve
safra yollarinda olmak (izere, KDE'ye neden olan duyarli GSBL-
EC suslarinin kesin tedavisi icin uygun secenekler oldugunu
gostermektedir. Ek olarak, calismada klinigi sonradan stabil
olan hastalarda, karbapenemlerden BL/BLI'lere deeskelasyon
rejiminin planlanabilecegini ©nermektedir. Bu calismada;
laboratuvar testlerinde BL/BLI duyarli olan GSBL-EC' nin
etken oldugu USF'lerde ampirik veya kesin tedavi icin in vitro
olarak etkin bir BL/BLI ile karbapenem tedavisi kullanimmin
kiyaslanmasinda mortalite artisi, klinik ve biyokimyasal
yanitsizlik ile ilgili iliski bulunamadi. Artero ve ark.”* tarafindan
yapilan bir calismada USE'lerin takip edildigi bir geriatrik hasta
kohortunda bakteriyemi ile kot prognoz arasinda bir iliski
gozlemlenmemistir. Calismamizda da Uriner sistem kaynakli
KDE olan 38 hastanin degerlendirilmesinde tedavi gruplarn
arasinda klinik yanit ve mortalite arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Yapilan calismalarda GSBL Ureten bakterilerle enfeksiyonlarin
gelismesinde bazi risk faktorleri tespit edilmistir. Cok ilaca
direncli bakterilere bagli USE icin risk faktorleri arasinda son 1
ay icerisinde antibiyotik kullanimi, son lic ayda hastaneye yatis,
son on iki ay icerisinde USE gecirme, immunsupresyon durumu,
ileri yas, erkek cinsiyet, serebrovaskiiler hastalik hikayesi,
Uriner kateterizasyon ve DM oldugu tespit edilmistir?*2S,
Calismamizda E. colive K. pneumoniae suslarindan GSBL enzim
Uretimi acisindan yukarida belirtilen risk faktorlerinden en az
birini tasiyan hasta orani %94,8 (167/176) idi.

Calisma Kisithhiklar

Calismamizda  bazi  kisitilayier  durumlar  mevcuttur.
Birincisi, geriye donlk calisma tasarimi, tedavi etkinliginin
degerlendirilmesini etkileyebilecek bilinmeyen faktorlerin
yani sira bilgi ve/veya secim yanhliginin ortadan kaldirilmasini
zorlastird. Ikincisi, 6liim icin risk faktorlerini belirlemek icin
cogunlukla ilk degerlendirmede elde edilen veriler kullandi;
ancak tedavi siiresi boyunca degisen faktorler sonuclari
etkilemis olabilir. Uciinciisti, farkli GSBL tiirleri ({ireten
E.coli'ye karsi piperasilin-tazobaktam aktivitesi, yuksek bir
bakteri inokulumu varhginda in vitro olarak 6nemli olclide
azalabilmektedir?’?%. Calismamiza sadece fenotipik direnc
profiline dayali GSBL-EC ve GSBL-KP olgulari dahil ettik.
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Dordiincisu, ¢calismamizda bakterilerin tanimlanmasi ve direng
saptanmasi icin otomatize sistemler kullaniimistir. Pitout ve
ark.? VITEK otomatik sisteminin, 6zellikle CTX-M15- ve OXA-
1 lreten E. coli durumunda piperasilin-tazobaktam direncini
tespit etmekte basarisiz olabilecedini bildirmistir ve alternatif
duyarhlik testi yontemlerinin kullanilmasini 6nermistir. Bu
durumlar calismamiza sinirlama olusturup sonuclari etkilemis
olabilir.

SONUG

Calismamizin sonucuna gore, GSBL lireten mikroorganizmalarin
neden  oldugu  UUSE'lerde,  piperasilin-tazobaktam'in
karbapenem tedavisine uygun bir alternatif olabilecegini
gostermektedir. Ayrica, mevcut verilerimiz, piperasilin-
tazobaktam'in  GSBL lireten patojenlerle gelisen KDE
enfeksiyonlarin tedavisinde de etkili bir ajan olabilecegini
dustindiirmektedir. Ancak bu sonuclar calismamizdaki bazi
kisitlamalar nedeniyle ihtiyath sekilde yorumlanmalidir.

Bu bulgulari gliclendirmek icin daha genis kapsamli randomize
prospektif klinik ¢alismalar gerekmektedir.
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