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Giris
* Antibiyotik direnci bluyuk bir problem

* Pseudomonas aeruginosa bir cok yapisal ve edinsel mekanizma ile antibiyotiklere
direncli, eradikasyonu zor enfeksiyonlara yol acmakta

 Seftolozan-tazobaktama (C/T) direnc




Amac

* Solunum yolu 6rneklerinde lireyen P. aeruginosa suslarinda C/T’ye direncin
tahmin skoru ile belirlenmesi




 Arastirmanin yeri: Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri

e Arastirmanin tipi: Vaka-kontrol tipinde, gozlemsel-analitik

* Hari¢ tutma kriterleri:

* Hastane bilgi sisteminde epikrizi olmamasi nedeniyle veri toplama formunun
doldurulmasinin mimkutn olmadigi hastalar

e 18 yas altI hastalar
* Bir ay icinde tekrarlayan P. aeruginosa Gremesi olan hastalar
 Kiltlirde C/T’ye orta duyarli P. aeruginosa kdkeni soyutlanan hastalar




* Vaka grubu

e 01.05.2019-31.05.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri’ne basvuran ve balgam, derin trakeal aspirasyon
veya bronkoalveoler lavaj kiltirlerinde C/T’ye direncli P aeruginosa Uremesi
saptanmis olan 18 yas ve Uzeri hastalar

e Kontrol grubu

e 01.05.2019-31.05.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri’ne basvuran ve balgam, derin trakeal aspirasyon
veya bronkoalveoler lavaj kultirlerinde C/T’ye duyarli P. aeruginosa Uremesi
saptanmis olan 18 yas ve Uzeri hastalar




Veri toplama formu

SEFTOLOZAN-TAZOBAKTAM DIRENCI-VERI TOPLAMA FORMU

Ejra L Steroid kullanim ve tarihi
as: L] L] e e L] L] L - L3 .
Cinsiyet Steroid dis1 immiinosiipresif tedavi oykiisii ve tarihi
Yatis tarihi:
Yatti§1 servis: _
Yatis nedeni: Invaziv ara¢ kullanim Tarih Siire
Ornek tarihi: Trakeostomi
Duyarlilik sonuglart: - - -
Direng (MDR/XDR/PDR) sonuclart: Invaziv mekanik
Kronik Hastalik/Aldi§: Tedaviler Ventilasyon
()KOAH ()Astim () Brongiektazi () COVID-19 Tarih: Non i . kanik
()DM () Béobrek yetmezligi  ( )Diyaliz () Kre yetmezligi b oo
()HT () Kalp yetmezligi ()KVH ventilasyon
Hematolojik malginite: ALL () KLL () KML () AML( ) Diger: Port
Allojenik kemik iligi transplantasyonu:
Otolog kemik iligi transplantasyonu: SVK
Solid tiimér (Tiirii): NG ve siiresi
Diger: ww ow
()Transfiizyon ()PP GF’?“ tupu
Charlson Komorbidite indeksi (......... ) D1ger
Son 1 ayda antibiyotik kullanim dykiisi
Antibiyotik Baglama Tarihi Kesme Tarihi Cerrahi oykiisii, hangi iglem +tarihi
Son 1 ay icinde gecirilen girisimsel radyoloji islemleri ve tarihleri




Bronkoskopi

Son 3 ayda 72 saatten uzun siireli hastaneye (servise) yati oykiisii ve siiresi

Yatis Oykiisii Siire

Son 3 ay i¢cinde 72 saatten uzun siireli YBU’ye yatis oykiisii ve siiresi
Yatis oykiisiu Siire

Albiimin Diizeyt:

izlem Bilgileri

Taburcu/Ex Tarihi:

Varsa YBU’ye devir tarihi




Ornek BuyuklUugi

* Vaka/kontrol orani % olarak hesaplandiginda, %90 glicle gerekli olan minimum
sayl olan 72 vaka ve 144 kontrol sayisina ulasiimistir.

(87 vaka, 386 kontroliin hepsi dahil edilmistir)




Istatistiksel Analizler

Tanimlayici istatistikler

» Kategorik degiskenler sayi ve yuzde
» Sayisal degiskenler icin dagilim kontrol edilerek
* Degisim katsayisi
e Carpiklik-basiklk istatistikleri
* Histogram
* Detrended Q-Q grafigindeki paternler
* Kolmogorov-Smirnov testi
* Ortalama + standart sapma veya ortanca (CADA)




Istatistiksel Analizler

ikili karsilastirmalar

* Niteliksel veriler Pearson Ki-kare (varsayimlari karsilanmadiginda Fischer
exact testi)

e Etkinin glict odds orani ve ilgili %95 gliven aralig

* Niceliksel veriler icin
* Normal dagilima uyan = Bagimsiz gruplarda t-testi
* Normal dagilima uymayan = Mann Whitney U testi

Cok degiskenli analizler

 Binary lojistik regresyon = Olasi risk faktorleri ve karistirici faktor olarak
belirlenen degiskenler ile lojistik regresyon modeli kurulup direnc ile iliskili risk
faktorleri degerlendirilmistir




Skor
C/T’ye direncin antibiyogram sonuclanmadan prediksiyonu icin;

* Lojistik regresyon modelinde yer alan degiskenlerden istatistiksel olarak anlamli olanlar
ile yeni model olusturuldu (‘Backward’ yontemi)

* Beta katsayilarinin en disuk olani 1 olarak skorlanip, diger beta katsayilarina géreceli
oranlara gore skorlar verilmistir (bulunan sonuc en yakin Uist tam sayiya yuvarlanarak
skor elde edilmistir).

* Lojistik regresyonun predikte ettigi degerlerin (Lojistik regresyon ‘save’meniisi—>
‘vredicted values’—> ‘probabilities’ secilerek) ve elde edilen skorlarin performansi=>ROC
(Receiver Operating Characteristic Curve) egrileri; egri altinda kalan alan (AUC)

* Youden indeksi = Skorun kesim noktasi
* Kesim noktasina gore = Pozitif ve negatif prediktif degerler, duyarhlik, secicilik




Bulgular

Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde 18 yas alt1 92 hasta
takipli 01.05.2019-31.05.2023 tarihleri Seftolozan tazobaktama orta
arasinda balgam, BAL ve DTA duyarli P. geruginosa iiremesi
orneklerinde seftolozan tazobaktama olan 5 hasta
duyarl/orta duyarli/direngli P. Epikriz bilgisi olmayan, ayaktan
aeruginosa Ureyen hastalar (n=1240) takipli 212 hasta
ilk 30 giin icinde tekrarlayan

l Uremesi olan 458 hasta

Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastaneleri’nde klinik
veya yogun bakim Unitelerinde takipli olan, solunum yolu
orneklerinde seftolozan tazobaktama duyarli veya direncli P.
aeruginosa Uremesi olan 18 yas Ustl hastalar (n=473)

N

Solunum yolu orneklerinde Solunum yolu 6rneklerinde
seftolozan tazobaktama direngli P, seftolozan tazobaktama duyarli P,
aeruginosa Uremesi olan hastalar aeruginosa uUremesi olan hastalar
(n=87) (n=386)

(Vaka grubu) (Kontrol grubu)




Tablo 1. Vaka ve kontrollerin demografik bilgileri, komorbiditeleri, on dort ve otuz giinliik fataliteleri

Yas [Ortanca (CADA)] (yil)

Kadin n (%)

Komorbidite n (%)®
Kronik akciger hastalig

Bronsiektazi
Kronik obstriktif akciger hastalig

interstisyel akciger hastaligi
Hematolojik malignite
Solid tiimor
Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Kronik bobrek hastalig
Kardiyovaskiiler hastalik
Kalp yetmezligi
Hepatobiliyer hastalik
Serebrovaskiiler olay
Diger nérolojik hastaliklard
Digerf
Charlson Komorbidite indeksi
[Ortanca (CADA)]

On dort gunliik fatalites

Otuz giinliik fataliteh

Vaka Grubu

(n=87)

64 (16)
34 (39,1)

24 (27,6)
3(3,4)
5(5,7)

14 (16,1)
6 (6,9)

10 (11,5)

39 (44,8)

26 (29,9)

41 (47,1)

11 (12,6)

19 (21,8)
8(9,2)
6 (6,9)

15 (17,2)
5(5,7)

31 (35,6)

3(3)

22 (25,6)
45 (54,2)

Kontrol

67 (19)
144 (37,3)

133 (34,5)
16 (4,1)
31 (8,0)

84 (21,8)
24 (6,2)

4 (1,0)

29 (7,5)
142 (36,8)
98 (25,4)

161 (41,7)
35(9,1)

101 (26,2)

56 (14,5)
15 (3,9)
76 (19,7)
46 (11,9)
139 (36,0)
3(3)

95 (26,2)
139 (41,5)

0,189°
0,758¢

0,219¢
1,000¢
0,468¢
0,239¢
0,814¢

0,223¢
0,163¢
0,389¢
0,356¢
0,309¢
0,402¢
0,191°¢
0,246¢
0,601°¢
0,094¢
0,947¢
0,257°

0,900¢
0,037¢

OR
(%95 GA)

1,1(0,7-1,7)

0,7 (0,4-1,2)
0,8 (0,2-2,9)
0,7 (0,3-1,9)
0,7 (0,4-1,3)
1,1 (0,4-2,8)

1,6 (0,7-3,4)
1,4 (0,9-2,2)
1,3 (0,7-2,1)
1,2 (0,8-2,0)
1,5 (0,7-3,0)
0,7 (0,5-1,4)
0,6 (0,3-1,3)
1,8 (0,7-4,9)
0,8 (0,5-1,5)
0,5 (0,2-1,2)
1,0 (0,6-1,6)

1,0 (0,6-1,7)
1,7 (1,1-2,7)

C/T’ye direnc>%18,4

Vaka ve kontrollerin yas, cinsiyet
ve komorbiditeleri benzer tespit
edilmistir.

OR: Odds ratio, GA: Glven araligl, CADA: Ceyrekler arasi dagihm araligi

aMann Whitney U testi

bSiitun yiizdesi

Pearson Ki-kare testi

dEpilepsi (n=18), amyotrofik lateral skleroz (n=3), alzheimer (n=4), demans (n=16), miyastenia gravis
(n=2), polindropati (n=1), parkinson (n=6), serebral palsi (n=2), multiple skleroz (n=1)

eFisher exact test

fAritmi (n=34), hipotiroidi (n=33), hipertiroidi (n=6), hiperlipidemi (n=14), benign prostat hipertrofisi
(n=32), sizofreni (n=2), ulseratif kolit (n=3), von willebrand hastaligi (n=1), romatoid artrit (n=16),
sjogren sendromu (n=1), skleroderma (n=2), takayasu arteriti (n=2), reynaud fenomeni (n=1),
wegener granolimatozu (n=1), rosai dorfman hastaligi (n=1), osteoporoz (n=11), osteoartrit (n=1),
poliarteritis nodoza (n=1), behget hastaligi (n=1), norofibromatozis (n=1), nieman pick sendromu
(n=1), kombine immun yetmezlik (n=5), IgA vaskdliti (n=2), hipogonadotropik hipogonadizm (n=1),
sistemik lupus eritomatozis (n=1), evans sendromu (n=1), ailevi akdeniz atesi (n=2), depresyon (n=1),
¢olyak hastaligi (n=1), psoriazis (n=1)

€14 giinden 6nce taburcu olup taburculuk sonrasi sagkalim bilgisine ulasilamayan 25 kisi analize dahil
edilmemistir.

h30 giinden énce taburcu olup taburculuk sonrasi sagkalim bilgisine ulagilamayan 55 kisi analize
dahil edilmemistir




Tablo 2. Vaka ve kontrollerin klinik bilgileri

Ornek alindiginda yattig1 klinik n (%)
Dahili Klinikler
Cerrahi Klinikler

Yogun bakim linitesi¢

Onkoloji Yogun Bakim Unitesi*
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi
Néroloji Yogun Bakim Unitesi
Koroner Yogun Bakim Unitesi

Anestezi Yogun Bakim Unitesi*

Cerrahi Yogun Bakim Unitesi

Acil Servis Akut Bakim Klinigi
Basvurudan 6rnek almaya kadar gegcen
siire (giin) [Ortanca (CADA)]
Birlikte gram negatif etken Gireme varhgi
VAR
Son li¢ ayda COVID-19 dykiisii n(%)f

Son li¢ ayda immiinosiipresif tedavi
oykiisiie n (%)°

17 (19,5)
4 (4,6)

66 (75,9)

15 (22,7)
19 (28,8)
5(7,6)

7 (10,6)
19 (28,8)
1(1,5)
34 (51)

37 (42,5)
17 (23,3)

51 (58,6)

Kontrol
Grubu
(n=386)

118 (30,6)
28 (7,3)

7(1,8)
233 (60,4)

26 (11,2)
60 (25,8)
29 (12,4)
4(1,7)
58 (24,9)
44 (18,9)
12 (5,2)
19 (39)

156 (40,4)
63 (21,1)

182 (47,2)

0,045°

<0,0144

<0,001¢
0,7172
0,6892

0,053

OR
(%95 GA)

referans

1,0(0,3-3,2)

2,0 (1,1-3,5)

1,1(0,7-1,7)
1,1(0,6-2,1)

1,6 (1,0-2,5)

Vakalarda 6érnek alindigi tarihte YBU’de takipli
olma durumunun daha fazla oldugu [Dahili
klinikler referans alindiginda OR (%95 GA)=2,0
(1,1-3,5), p=0,045] gorulmustdr.

Hastaneye basvurudan ornek almaya kadar
gecen sire vakalarda kontrollere gore daha
uzun, [Ortanca (CADA) 34(51)], aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)

OR: Odds ratio, GA: Guven araligi, CADA: Ceyrekler arasi dagilim araligi

aPearson Ki-kare testi

bSiitun yizdesi

°Noroloji, dahiliye, anastezi ve cerrahi yogun bakim tniteleri birlikte analiz edilmistir.
dFisher exact test

€Mann Whitney U testi

f Ornek tarihi 11 Mart 2020 ve sonrasi olan 371 hasta dahil edilmistir.

8Steroid, kemoterapi veya diger immunosupresif ajanlardan herhangi biri




Tablo 2 (Devami). Vaka ve kontrollerin klinik bilgileri
Vaka Grubu

Bronkoskopi n (%)®

Toraks tiipii n (%)°

Toraks tiipii siiresi (giin)®

[Ortanca (CADA)]

Trakeostomi siiresi (giin)i

[Ortanca (CADA)]

invaziv mekanik ventilasyon n (%)®
invaziv mekanik ventilasyon siiresi
(gin) [Ortanca (CADA)]
Noninvaziv mekanik ventilasyon

n (%)°

Nazogastrik sonda n (%)«

[Ortanca (CADA)]

[Ortanca (CADA)]
Son li¢ ayda cerrahi éykiisii n (%)°
Son li¢ ayda girisimsel radyolojik islem
oykiisii n (%)°
Son li¢ aydaki 72 saatten uzun hastane
yatis oykiisi

Servis n (%)°

Serviste yatis siiresi (giin)°
[Ortanca (CADA)]

Yogun bakim uinitesi n (%)

Yogun bakim linitesinde yatis siiresi
(glin)? [Ortanca (CADA)]

Albiimin diizeyi (g/dL)

[Ortanca (CADA)]

(n=87)

17 (19,5)
13 (14,9)
18 (17)

30 (34,5)
33,5 (46)

69 (79,3)
18 (22)

3(3,4)

64 (75,3)
15 (17,2)
59,0 (99,0)

67 (77,0)
18,0 (17,0)

27 (31,0)
28(32,2)

58 (66,7)
17,5 (22)

76 (87,4)
28,5 (32)

2,6 (0,6)

Kontrol
Grubu

n=386
35(9,1)
42 (10,9)
8 (16)

101 (26,2)
30 (69)

195 (50,5)
17 (23)

35(9,1)
210 (54,4)
74 (19,2)
25,5 (88,0)

187 (48,8)
17,5 (22,0)

98 (25,4)
102 (26,4)

204 (52,8)
16 (24)

256 (66,3)
22 (29)

2,6 (0,8)

p OR
degeri (%95 GA)

0,005
0,286?
0,037

0,1172
0,502¢

<0,001°
0,563¢

0,0822
<0,001°
0,6772
0,037¢

<0,001°
0,890¢

0,281
0,277¢

0,019
0,318¢

<0,001°
0,047¢

0,072¢

2,4 (1,3-4,6)
1,4 (0,7-2,8)

1,5(0,9-2,4)

3,8 (2,2-6,5)

0,4 (0,1-1,2)

2,6 (1,5-4,3)

0,9 (0,5-1,6)

3,5(2,1-6,0)

1,3 (0,8-2,2)
1,3(0,8-2,2)

1,8 (1,1-2,9)

3,5 (1,8-6,8)

Hastaneye kabulden 6rnek almaya kadar gecen stirede vakalara
bronkoskopi, invaziv mekanik ventilasyon, nazogastrik sonda
ve santral venoz kateter uygulamalarinin kontrollere gére daha
cok uygulanmuistir.

Vakalarda kontrollere gére son lg ayda klinikte yatis oykiisu ve
son U¢ ayda YBU’de yatis 6ykiisii daha fazla tespit edilmistir.

OR: Odds ratio, GA: Glven araligi, CADA: GCeyrekler arasi dagihm araligi

2Pearson Ki-kare testi

bSitun yizdesi

¢Noroloji, dahiliye, anastezi ve cerrahi yogun bakim tniteleri birlikte analiz edilmistir.

dFisher exact test

¢Mann Whitney U testi

hAnaliz toraks tiipi olan 55 hasta tizerinden yapilmistir, 55 kisiden 2 kisinin toraks tiipii kullanma siresi verisine ulagilamamistir.

iAnaliz trakeostomisi mevcut olan 131 hasta tzerinden yapilmistir.

iAnaliz invaziv mekanik ventilasyon o6ykusti olan 264 hasta Uzerinden yapilmistir, 4 hastanin invaziv mekanik ventilasyon slresine
ulagilamamistir.

k2 hastanin nazogastrik sonda kullanim éykisiine ulagilamamistir.

'Analiz gastrostomisi olan 89 kisi Gizerinden yapilmistir, 3 hastanin gastrostomi kullanim siiresi verisine ulagilamamistir.

m3 kisinin santral venoz kateter kullanim bilgisine ulasilamamistir

"Analiz santral veno6z kateteri olan 254 kisi Gzerinden yapilmistir, 49 kisinin santral ven6z kateter kullanim suresi bilgisine ulagilamamistir.
°Analiz son 3 ayda servis yatigi olan 263 kisi tzerinden yapilmig, 10 hastanin yatis verisine dis merkezde yatis 6ykisi olmasi nedeniyle
ulagilamamistir.

PAnalizler son 3 ayda yogun bakim Unitesine yatis 6ykust bulunan 331 kisi Gzerinden yapilmistir.




Tablo 3. Vaka ve kontrollerin son bir ayda antibiyotik kullanimlari

Vaka o] OR
Grubu degeri (%95 GA)

Son bir ayda antibiyotik kullanimi n(%)? 82 (94,3)
Meropenem/imipenem n(%)? 66 (75,9)

Meropenem/imipenen kullanim 11 (8)
siiresid-®

[Ortanca (CADA)]

Ertapenem n(%)? 4 (4,6)

Ertapenem kullanim siiresi®8 9(12)
[Ortanca (CADA)]

Beta laktam-beta laktamaz inhibitoru

Ampisilin-silbaktam/Amoksisilin- 10 (11,5)
klavulanat

Ampisilin-siilbaktam/Amoksisilin- 10,5
klavulanat kullanim siiresiti (12,0)
[Ortanca (CADA)]

Piperasilin-tazobaktam n(%)? 22 (25,3)

Piperasilin-tazobaktam kullanim 7 (5)
siiresil [Ortanca (CADA)]
Sefaperazon-siilbaktam 3(3,4)

Sefaperazon-siilbaktam kullanim 4 (-)
siiresi®* [Ortanca (CADA)]

4 (4,6)

8 (8)

Seftazidim-avibaktam n(%)?2

Seftazidim-avibaktam kullanim siiresi!
[Ortanca (CADA)]

298 (77,2) <0,001° 4,8 (1,9-12,3)

164 (42,5)
10 (8)

7 (1,8)

5(3)

76 (19,7)

7 (5)

98 (25,4)

5(5)

12 (3,1)
6 (6)

2 (0,5)
7,5 (-)

<0,001°
0,025¢

0,125f

0,010°¢

0,073"

0,038¢

0,984°

0,233¢

0,745f
0,734¢

0,012f
1,000°¢

4,3 (2,5-7,2)

2,6 (0,7-9,1)

0,5 (0,2-1,0)

0,9 (0,6-1,7)

1,1 (0,3-4,0)

9,3 (1,7-51,3)

Vakalarin %94,3’inln, kontrollerin ise
%77,2'sinin son bir ayda antibiyotik kullanim
oyklist oldugu gorulmustir [OR (%95 GA)= 4,8
(1,9-12,3), p<0,001)].

Kullanilan antibiyotikler degerlendirildiginde
vaka grubunda meropenem/imipenem,
seftazidim-avibaktam, kolistin/polimiksin B,
tigesiklin, amikasin/gentamisin, florokinolonlar
ve trimetoprim-siilfametoksazol kullaniminin
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazla
oldugu gorilmustar.

aS{itun ylizdesi

bPearson Ki-kare

‘Mann Whitney U

d Analize son 1 ayda imipenem/meropenem kullanim éykisii olan 230 hasta dahil edilmigtir.
€1 hastanin antibiyotik kullanim stiresine ulagilamamistir.

fFisher exact test

8Analize son 1 ayda ertapenem kullanim 6ykusu olan 11 hasta dahil edilmistir.

PAnalize son 1 ayda amoksisilin-klavulanat/ampisilin-siilbaktam kullanim &ykisii olan 86 hasta dahil
edilmistir.

i3 hastanin antibiyotik kullanim siiresine ulagilamamigtir.

iAnalize son 1 ayda piperasilin-tazobaktam kullanim 6ykusi olan 120 hasta dahil edilmistir.
kAnalize son 1 ayda sefaperazon-siilbaktam kullanim &ykiisii olan 15 hasta dahil edilmistir.
'Analize son 1 ayda seftazidim-avibaktam kullanim &ykiisii olan 6 hasta dahil edilmistir.




Tablo 3 (Devami). Vaka ve kontrollerin son bir ayda antibiyotik kullanimlan

[Ortanca (CADA)]
[Ortanca (CADA)]
[Ortanca (CADA)]
| Glisilsikin |
Tigesiklin kullanim siiresi"
[Ortanca (CADA)]
Aminoglikozidler
Amikasin/Gentamisin n(%)?
Amikasin/Gentamisin
siiresi®
[Ortanca (CADA)]
Levofloksasin/Moksifloksasin/
Siprofloksasin n(%)?
Levofloksasin/Moksifloksasin/
Siprofloksasin kullanim
suiresit [Ortanca (CADA)]
Trimetoprim-silfametoksazol kullanim
siiresi®" [Ortanca (CADA)]

kullanim

3(3,4)
4(-)

4 (4,6)
10 (4)

2(2,3)
14.()

52 (59,8)
9(7)

16 (18,4)
7(7)

16 (18,4)
10 (7)

16 (18,4)
7 (6)
11 (12,6)
7(5)

3(3,4)

29 (7,5)
5(7)

15 (3,9)
8 (6)

8(2,1)
10 (6)

92 (23,8)
12 (8)

29 (7,5)
10 (8)

32(8,3)
7 (5)

34 (8,8)
7(3)
16 (4,1)
7(8)

16 (4,1)

0,173°
0,383¢

0,763f
0,307¢

1,000f
0,218¢

<0,001"
0,213¢

0,002°
0,041°¢

0,005
0,075¢

0,009b
0,747¢
0,004f
0,897¢

1,000f

Vaka p degeri (0]
Grubu (%95 GA)
Sefalosporinler

Seftriakson/Sefiksim n(%)?
Seftriakson/Sefiksim kullanim siiresi™
[Ortanca (CADA)]

Seftazidim n(%)?

0,4 (0,1-1,5)

1,2 (0,4-3,7)

1,1 (0,2-5,3)

4,7 (2,9-7,7)

2,8(1,4-5,4)

2,5 (1,3-4,8)

2,3 (1,2-4,5)

3,3 (1,5-7,5)

0,8 (0,2-2,9)

aStun ylzdesi

bPearson Ki-kare

°Mann Whitney U

mAnalize son 1 ayda seftriakson/sefiksim kullanim 6ykisi olan 32 hasta dahil edilmistir.
"Analize son 1 ayda seftazidim kullanim 6ykist olan 19 hasta dahil edilmistir.

°Analize son 1 ayda sefepim kullanim 6ykist olan 10 hasta dahil edilmistir.

PAnalize son 1 ayda kolistin(polimiksin B kullanim 6ykist olan 144 hasta dahil edilmistir.
"Analize son 1 ayda tigesiklin kullanim 6ykusi olan 45 hasta dahil edilmistir.

sAnalize son 1 ayda amikasin/gentamisin kullanim éykisi olan 48 hasta dahil edilmistir.
tAnalize son 1 ayda levofloksasin/moksifloksasin kullanim &ykusu olan 50 hasta dahil edilmistir, 8 hastanin antibiyotik kullanim
stresine ulagilamamistir.

YAnalize son 1 ayda trimetoprim-silfametoksazol kullanim 6yklsl olan 27 hasta dahil edilmistir.
vDoksisiklin, fosfomisin, sefuroksim




Tablo 4. Solunum yolu 6rneklerinde izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda seftolozan-
tazobaktam direnci ile iliskili risk faktorleri; cok degiskenli analiz (Lojistik regresyon) sonuclari

Yas (yil) 0,9 0,9-1,0 0,561
Basvurudan 6rnek almaya gegen siire (giin) 1,0 1,0-1,1 0,054
Toraks tiipii 1,1 0,5-2,2 0,895
Bronkoskopi 2,1 1,1-4,3 0,035
invaziv mekanik ventilasyon 2,4 1,2-4,5 0,009
Son bir ayda kolistin/polimiksin B kullanimi 3,2 1,8-5,7 <0,001
Son bir ayda florokinolon kullanimi 2,3 1,1-4,8 0,024

OR: Odds ratio, GA: Giliven araligl, Her bir model i¢in vaka sayisi:87, toplam sayi:473

Model 1; Hosmer-Lemeshow Testi p=0,762 Model 2; Hosmer-Lemeshow Testi p=0,304

Nagelkerke R?2=0,140 Nagelkerke R2=0,201

-2 log likelihood=408,802 -2 log likelihood=389,068

Bronkoskopi oykiisii [OR (%95 GA)=2,1 (1,1-4,3),
p=0,035], invaziv mekanik ventilasyon [OR (%95
GA)=2,4 (1,2-4,5), p=0,009], son bir ayda
kolistin/polimiksin B kullanimi [OR (%95 GA)=3,2
(1,8-5,7), p <0,001] ve son bir ayda florokinolon
kullanimi [OR (%95 GA)=2,3 (1,1-4,8), p=0,024]
C/T’ye direnc ile iliskili saptanmustir.




Tablo 5. Solunum yolu 6rneklerinde izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda seftolozan-tazobaktama
direncin prediksiyonu i¢in olusturulan model (reduce model;Model 3) ve skorlar

Bronkoskopi 0,766 2,15

invaziv mekanik 0,807 2,24

ventilasyon

Son bir ayda 1,224 3,40

kolistin/polimiksin B

kullanimi

Son bir ayda florokinolon 0,839 2,31

kullanimi

OR: Odds ratio, GA: Giiven araligi

Model 3; Hosmer-Lemeshow Testi p=0,924
Nagelkerke R?=0,186
-2 log likelihood=394,126

%95 GA
1,08-4,29

1,19-4,21

1,96-5,89

1,13-4,73

p degeri
0,029

0,012

<0,001

0,022

1

0,807/0,766=1,1

1,224/0,766=1,6

0,839/0,766=1,1

Degiskenler beta  katsayilarina  gore
skorlanarak klinik pratikte solunum vyolu
orneklerinde saptanan P. aeruginosa’nin
C/T'ye direncini tahmin etmede
kullanilabilecek skorlar elde edilmistir.




Model 2 (Lojistik regresyon)

Model 3 (Model 2'nin
istatistiksel anlamh
degiskenleri ile kurulan
model, Lojistik regresyon)
Skor

——— Referans ¢izgi

Duyarhhk

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Secicilik

Solunum yolu o6rneklerinde Pseudomonas aeruginosa liremesi olan hastalarda seftolozan-tazobaktama
direncin tahmini icin Model 2, Model 3 ve skorlama sisteminin ROC egrilerinin karsilastiriimasi

Model 2 (Lojistik regresyon): AUC (%95 Giiven Araligi)=0,754 (0,698-0,810), p<0,001, Pozitif prediktif
deger=%60,9, Negatif prediktif deger=%83,8, Duyarhlik=%16,1 Segicilik=%97,7

Model 3 (Lojistik regresyon): AUC (%95 Giiven Arahgi)=0,735 (0,675-0,795), p<0,001, Pozitif prediktif
deger=%50, Negatif prediktif deger=%83,7, Duyarlihk=%17,2, Segicilik=%96,1

Skor: AUC (%95 Giiven Aralig1)=0,734 (0,675-0,794), p<0,001, Pozitif prediktif deger=%35,5, Negatif prediktif
deger=%91,1, Duyarlihk=%69,0, Secicilik=%71,8

Youden indeksi kullanilarak belirlenen
kesim degeri 2 olarak tespit edilmistir.

iki ve tizeri skor C/T’ye direng, ikinin
altindaki  degerler C/T’ye  duyarlilik
yonunde fikir vermektedir.

Lojistik regresyon modellerinden ve
skor yonteminden elde edilen ROC egrileri
AUC (%95 GA)larinin benzer oldugu
gorulmaustar.




Sonuc ve Oneriler

* Solunum orneklerinde P. aeruginosa izole edilen hastalarda bu skor kullanildiginda
negatif bir sonuc elde edilmesi C/T direncinden uzaklasmayi saglayabilecektir.

* Ancak empirik tedavide C/T’nin gereksiz kullanimini 6nlemek icin direnci predikte
edebilecek hizli tani testlerine ihtiya¢c bulunmaktadir.




Arastirmanin Kisithliklari, Olasi Hata Kaynaklari

Missing veriler—>bilgi toplamaya bagl taraf tutma
 Anamnez, gunlik klinik seyir, laboratuvar kayitlari gibi birden fazla alan kontrol edildi

Berkson yanilgisi=>secime bagl taraf tutma
 C/T’yedirencli P. aeruginosa toplumdan ziyade hastanelerde problem

Tek merkezli=>secime bagli bir yanlilik
*  Ulkemizdeki tim bdlgelerden sevk almakta

Orta duyarli suslarin dislanmasi ile vaka ve kontrol grubu ayriminin keskin (precise) olmasi saglanarak
secime bagli taraf tutma 6nlenmeye calisildi

On sekiz yas alti hastalarin, epikrizi olmamasi nedeniyle poliklinikten basvuran hastalarin harig
tutulmasi sebebiyle ¢alismanin sonuglari bu gruplara genellenemez.
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j 7_2. TURKIYE
*  EKMUD

BILIMSEL KONGRESI

PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA
SEFTOLOZAN-TAZOBAKTAMA DIRENCIN PREDIKSIYON
MODELIYLE BELIRLENMESI MUMKUN MU?

Eda KARADOGAN, Ahmet SERTCELIK, Giilcin TELLI DiZMAN, Hanife UZAR, Giilsen Hazirolan, Banu Cakir
Gokhan Metan
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