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Kullanilmasi ve Ureyen Uropatojenler ile Antibiyotik Direngleri
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Amag: Cocuklarda iriner sistem enfeksiyonlari (USE) sik goriilen enfeksiyonlar arsinda ikinci sirada yer almaktadir. Komplikasyonlarin gelisimini nlemek
icin tedaviye erken baglamak oldukga 6nemlidir. Son yillarda gram negatif bakterilerde genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) tiretiminin artmasindan
dolayi ¢ocuklarda bu etkenlere bagli gelisen enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir. C-reaktif protein (CRP) ile albimin orani (CAO), son yillarda enfla-
masyonun belirlenmesinde kullanilan énemli géstergelerden biridir. Galismamizin amaci CAO kullanarak GSBL pozitif ist USE‘nun (U-USE) erken dénemde
tahmin edilmesini arastirmak ve treyen tropatojenler ile antibiyotik direnglerini belirlemektir.

Materyal ve metod: Bu galisma, U-USE tanisi konarak ayaktan veya hastaneye yatirilarak tedavi edilen 194 ¢ocugun hasta dosyalarinin incelenmesiyle ger-
ceklestirildi. Hastalar, idrar kiiltiiri sonuglarina gére GSBL pozitif U-USE ve GSBL negatif U-USE olmak Uizere iki gruba ayrildi. U-USE tanisi konulduktan
sonraki ilk 6 saat iginde ve antibiyotik tedavisi baglaniimadan 6nce alinan laboratuvar tetkikleri ve hastalarin demografik verileri hastane kayitlarindan ali-
narak her iki grup arasinda karsilastirma yapildi. idrar kiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlilik sonuglari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 98 (%50.5)'i kiz, 96 (%49.4)’si erkek idi. Yas ortalamasi 12 (4,92-36) ay olarak tespit edildi. izole edilen etkenlerin 126 (%64,9)’si GSBL
negatif iken 68 (%35,1)’i GSBL pozitif idi. CRP ve CAO, GSBL pozitif U-USE grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Laboratuvar paramtrelerinin
GSBL pozitif U-USE’nu 6ngérmesi igin ROC analizi yapildi. CRP parametresiiin 2,270 ve daha biiyiik degerlerin GSBL pozitifligini %54,41 duyarlilik ve %61,11
ozgiilliik ile [p<0,001; AUC: 0,660 (0,584-0,737]; CAO parametresi icin 0,698 ve daha biiyiik degerlerin GSBL pozitif U-USE’nu %58,82 duyarlilik ve %59,52
ozgulluk ile [p=0,001; AUC:0,650 (0,573-0,727)] 6ngordugi belirlenmistir.

Tum hastalarda E.coli (%39,2) en sik Ureyen mikroorganizma iken, K.pneumoniae (%28,9), Enterococcus spp (%14,4), Proteus mirabilis (% 9,3) diger sik
saptanan mikroorganizmalar oldu. GSBL pozitif U-USE hastalarinin idrar kiiltiiriinde Gireyen en sik mikroorganizmalar ise sirasiyla E.coli ve K.pneumoniae idi.
Ampisilin direnci GSBL pozitif E.coli’de %89,3 idi. Sefalosporin grubu ajanlardan en yiiksek oranda seftriaksona karsi direng (%89,7) saptandi. Amikasin direnci
GSBL pozitif E.coli’de 7,7 oraninda gozlenirken, GSBL pozitif U-USE K.pneumoniae’da direng gozlenmedi. K.pneumoniae’da meropenem direnci %5,6, erta-
penem direnci %6,7 oraninda gorulirken, E.coli’de meropenem direnci %13,6, ertapenem direnci ise %9,1 oraninda goruldu.

Sonug: CAO, U-USE’da GSBL pozitif U-USE ile bagimsiz bir iligkiye sahiptir. Calismamizda, CAO'nun GSBL pozitif U-USE'yi tahmin etmek icin yararli olabilecegi
gosterildi. Sefalosporinlere yiiksek oranda direng gériiliirken CAO belirgin yiiksek olan U-USE’li hastalarin ayaktan yada yatarak ampirik tedavisinde karba-
penem, amikasin, nitrofurantoin ve fosfomisin kullanilmasi 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, Uriner Sistem Enfeksiyonu, Cocuk, Antimikrobiyal Direng, C-Reaktif Protein Albiimin Orani (CAO)
Abstract

Background: Urinary tract infections (UTls) are the second most common infections among children. Early initiation of treatment is crucial to prevent
complications. In recent years, the increasing production of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) in gram-negative bacteria has made it challenging
to treat infections caused by these pathogens in children. The C-reactive protein to albumin ratio (CAR) has emerged as an important marker for inflamma-
tion in recent years. The aim of our study is to investigate the predictive value of CAR in the early identification of ESBL-positive upper urinary tract infections
(UUTI) in children and to determine the antibiotic resistance profiles of isolated uropathogens.

Materials and Methods: This study was conducted by reviewing the medical records of 194 children diagnosed with UUTI and treated either as outpatients
or inpatients. Based on urine culture results, patients were divided into two groups: ESBL-positive UUTI and ESBL-negative UUTI. Laboratory tests obtained
within the first 6 hours after UUTI diagnosis, before the initiation of antibiotic therapy, as well as demographic data, were retrieved from hospital records
and compared between the two groups. The microorganisms isolated in urine cultures and their antimicrobial susceptibility results were recorded.
Results: Of the patients, 98 (50,5%) were female and 96 (49,4%) were male, with a median age of 12 (4,92-36) months. Among the isolated pathogens, 126
(64,9%) were ESBL-negative, while 68 (35,1%) were ESBL-positive. CRP and CAR levels were significantly higher in the ESBL-positive UUTI group (p<0.001).
A ROC analysis was performed to assess the ability of laboratory parameters to predict ESBL-positive UUTI. For CRP, values of 2,270 and above predicted
ESBL positivity with 54,41% sensitivity and 61,11% specificity [p<0.001; AUC: 0.660 (0,584-0,737)]. For CAR, values of 0,698 and above predicted ESBL-
positive UUTI with 58,82% sensitivity and 59,52% specificity [p=0.001; AUC: 0,650 (0,573-0,727)].

Escherichia coli (39,2%) was the most frequently isolated microorganism in all patients, followed by Klebsiella pneumoniae (28,9%), Enterococcus spp.
(14,4%), and Proteus mirabilis (9,3%). Among ESBL-positive UUTI patients, the most commonly isolated microorganisms were E. coli and K. pneumoniae.
Ampicillin resistance in ESBL-positive E. coli was 89,3%, and the highest resistance among cephalosporins was observed against ceftriaxone (89,7%). Ami-
kacin resistance in ESBL-positive E. coli was 7,7%, while no resistance was observed in ESBL-positive UUTI K. pneumoniae. Meropenem resistance was found
in 5,6% and ertapenem resistance in 6,7% of K. pneumoniae isolates, while in E. coli, meropenem resistance was 13,6% and ertapenem resistance was 9,1%.
Conclusions: CAR is independently associated with ESBL-positive UUTI. Our study demonstrated that CAR may be useful in predicting ESBL-positive UUTI.
Given the high resistance observed to cephalosporins, it is recommended that patients with significantly elevated CAR levels receive empirical treatment
with carbapenems, amikacin, nitrofurantoin, or fosfomycin, whether treated as outpatients or inpatients.
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Giris

Cocuklarda, iriner sistem enfeksiyonlari (USE) ikinci siklikta
gorilen enfeksiyonlardir (1). Enfeksiyon tutulan anotomik
bolgeye goére, akut piyelonefrit (APN) veya (st USE (U-USE) ve
alt USE (A-USE), 6zellikle sistit, olarak siniflandiriimaktadir (2).
Hastada ates ve pozitif idrar kiltlri olmasi, bébrek parankim
enfeksiyonunu veya U-USE disiindiiriir. U-USE diger belirtileri
arasinda karin agrisi ve kostovertebral aci agrisi ve hassasiyeti
bulunur. Bu belirtiler genellikle daha buyik ¢ocuklarda ve er-
genlerde gorilir. Daha kiicik cocuklarda ve bebeklerde atese
ek olarak, asiri aglama, huzursuzluk, kusma, beslenme prob-
lemleri ve letariji gibi diger nonspesifik belirtiler sikga bulunur
(3). A-USE semptom ve bulgulari arasinda suprapubik agri, di-
zlri, idrar sikhgi, sikisma, bulanik idrar, kotl kokulu idrar ve
suprapubik hassasiyet bulunur (4). Yine de bu ayrimin daha
kesin yapilabilmesi icin bazi testlerin yapilmasina ihtiya¢ du-
yulmustur (5). Hem bdbrek skar goriintiilemesi hem de akut
U-USE tanisinda altin standart olarak kabul edilen test,
99mTc-Dimercaptosiksinik Asit (DMSA) sintigrafisidir (6) .
Ozellikle U-USE, bébreklerde skar olusumuna yol agarak, béb-
rek parankimi tutulumu nedeniyle yliksek tansiyon ve son do-
nem bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara neden ola-
bilecegi icin etkili tedaviye hizli baslamak olduk¢ca énemlidir.
Gram negatif bakteriler (en sik Escherichia coli), USE’lerin
%70’ten fazlasinda etken olarak saptanmaktadir (7). Betalak-
tam grubu antibiyotikler, USE’larinin tedavisinde siklikla ter-
cih edilen antibiyotiklerdir (8). Son yillarda gram negatif bak-
terilerde genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureti-
minin artmasindan dolayi ¢cocuklarda bu etkenlere bagl geli-
sen enfeksiyonlarin tedavisinde gugliklerle karsilasiimaktadir.
Enfeksiyonlara yanit olarak C-reaktif protein (CRP) seviyesi
belirgin sekilde arttigindan ve artisin biyikligi enfeksiyonun
siddeti ile iliskili olabileceginden, CRP diizeylerinin prognostik
degeri bircok hastalikta arastirilmistir (9). CRP'ye ek olarak,
serum alblimini akut faz enfeksiyonlarina yanit sirasinda sevi-
yeleri distigi icin enfeksiyonla iliskili hastalikta sonuglarin
glcli bir prognostik belirtecidir (10). Bu nedenle, kritik hasta-
larda hipoalbiiminemi derecesi, enfeksiyon tarafindan tetikle-
nen enflamatuar yanitin yogunlugu ile iliskilidir (11). C-reaktif
protein (CRP) ile alblimin orani (CAQ), son yillarda enflamas-
yonun belirlenmesinde kullanilan énemli géstergelerden biri-
dir (12).

CAO erisilebilir bir biyobelirtectir, ¢linkii CRP ve albliimin ¢ogu
saglhk merkezinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bugiine ka-
dar, CAO'nin normal degerleri konusunda bir fikir birligi yok-
tur. Bununla birlikte, bazi calismalar, kardiyovaskiiler, kanser,
serebrovaskiiler ve enfeksiydz hastaliklar icin enflamasyonla
iliskili bir prognoz gostergesi olarak CAO'nin faydalarini gos-
termistir (13-15).

Bu 6zelliklere dayanarak, CRP/albimin oraninin, diger hasta-
liklarda gézlemlendigi gibi, GSBL pozitif U-USE icin 6ngoriicii
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiik.

CGalismamizin amaci; CAO kullanarak GSBL pozitif etkenlere
bagl gelisen U-USE’nun erken tahmin edilmesini arastirmak
ve Uireyen patojenlerle, antimikrobiyal direng durumunu sap-
tamaktir.

GSBL (+) Uriner Sistem Enfeksiyonunda CAO Kullanilmasi

Materyal ve Metod

Bu retrospektif kesitsel ¢alismaya Ekim 2020-Ekim 2022 tarih-
leri arasinda klinigimizde U-USE tanisi konularak; ayaktan
yada yatirilarak tedavi edilen 1 ay ile 18 yas arasinda 196 ¢o-
cuk dahil edildi. U-USE ve A-USE ayrimi DMSA sonuglarina da-
yanarak yapilarak, calismamiza U-USE tanisi konan hastalar
alindi (16). Hastalar idrar kiltlri sonuclarina gére GSBL pozi-
tif U-USE ve GSBL negatif U-USE olmak {izere iki ayri gruba ay-
rildi. Hastalarin U-USE tanisi konduktan sonraki ilk 6 saat
icinde ve antibiyotik tedavileri baslanmadan énce bakilan la-
boratuvar degerleri alindi. Demografik verileri ve basvuru si-
kayetleri kaydedildi. CRP, albimin, CAO, kreatinin, Ure, he-
moglobin, trombosit, nétrofil, lenfosit, NLR (notrofil lenfosit
orani), PLR (trombosit lenfosit orani), Sll (sistemik inflamatuar
index), MPV gibi laboratuvar parametreleri kaydedildi. Hasta-
larin Uriner sistem ultrasonografik gérintilemelerinin sonug-
lari da hasta dosyalarindan kaydedildi. Elde edilen tiim verile-
rin her iki grup arasinda istatistiksel olarak karsilastirmalari
yapildi. idrar kiiltirlerinde tireyen mikroorganizmalar ve anti-
mikrobiyal direng sonuglari kaydedildi.

Idrar Kiiltiirii Orneklerinin Alinmasi ve Analizleri

Calismaya dahil edilen tim hastalarin idrar kiltdrleri steril
olarak uygun kosullarda alindi. Mikroskopta 40’lik blylitmede
her alanda > 5 |okosit gortilmesi piyiri olarak degerlendirildi.
USE 6n tanisiyla mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen idrar
ornekleri Eosin Methylene Blue (RTA, Tirkiye) ve %5 koyun
kanh agar (RTA, Turkiye) besiyerlerine kantitatif yontemle
ekildi. incelenen idrar kiiltiirii sonuglarina gére suprapubik as-
pirasyonla alinmis idrar 6érneginde >1000 cfu/mL veya Uretral
kateterizasyonla alinan 6rnekte >10.000 cfu/mL, orta akim id-
rarinda ise >100.000 cfu/ml mikroorganizmanin iiremesi; USE
tanisi agisindan anlamli kabul edildi (17). Bakterilerin identifi-
kasyonu 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilerek Greme saptanan
idrar kilturlerinde Matrix-Assisted Laser Desorption/loniza-
tion time-of- flight, Mass Spectrometry (VITEK MS, bioMe-
rieux, Fransa) yapildi. Amikasin, gentamisin, meropenem, imi-
penem, ertapenem, sefazolin, sefuroksim, sefoksitin, sefik-
sim, seftazidim, seftriakson, sefepim, nitrofurantoin, fosfomi-
sin, siprofloksasin, levofloksasin, aztreonam, ampisilin, amok-
sisilin-klavulanik asit ve piperasilin/tazobaktama karsi in vitro
duyarlilik testleri otomatize sistemle (VITEK2, bioMerieux,
Fransa) calisildi. GSBL enzim varligini géstermek amaciyla gift
disk sineriji testi kullanildi. Bunun igin Mueller Hinton agarin
(RTA, Turkiye) ortasina amoksisilin-klavulanik asit (20/10 pg)
diski yerlestirildi. Bu antibiyotik diskinin cevresine merkezden
merkeze uzakliklari 20 mm olacak sekilde seftazidim (30 ug),
seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 pg) ve aztreonam (30 pg)
diskleri yerlestirildi. On alti-24 saatlik inkiibasyondan sonra
degerlendirildi. Amoksisilin-klavulanik asit ve gevresine yer-
lestirilen diskler arasinda inhibisyon zonunun genislemesinin
goriilmesi durumunda GSBL Ureten sus olarak degerlendirildi
(18).
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Bu calisma 22.08.2022 tarih ve HRU/22.16.22 protokol numa-
rasi ile Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ta-
rafindan onaylanmistir ve 1964 Helsinki Bildirgesi ve sonraki
degisikliklerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

istatistiksel analiz

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0 pa-
ket programi ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans
verileri sayi (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler median (1-
3. ¢eyrek (IQR)) ile verildi. Kategorik verilerin analizi Pearson
Ki-kare ve Fisher Exact Testi ile degerlendirildi. Sayisal verile-
rin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
bagimsiz iki grupta karsilastirilmasi Mann Whitney U testiyle
degerlendirildi.

Parametrelerin GSBL pozitifligini tahmin etmedeki tanisal ka-
rar verme Ozellikleri ROC (Receiver Operating Characteristics)
Egrisi Analizi ile test edildi.

TUm testler icin istatistiksel anlamlilik dlizeyi p<0,05 olarak ka-
bul edildi.

Bulgular

Calismaya 194 U-USE tanili, 1 ay- 18 yas araliginda hastalar
dahil edildi. izole edilen etkenlerin 126 (%64,9)’si GBSL negatif
iken 68 (%35,1)’i GBSL pozitif olarak belirlendi. Tim hasta gru-
bunda ve GSBL gruplarina gére demografik ve laboratuvar pa-
rametreleri Tablo 1’de karsilastirildi. TUm hastalarin 98
(%50,5)'i kiz, 96 (%49,5)’sI erkek idi. Yas ortalamasi 12 (4,92-
36) ay olarak tespit edildi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas
dagihmi istatistiki olarak benzer kaydedildi (p>0,05). Tim has-
talarin %49'u (n=95) ates, %21,6’si (n=42) kusma sikayeti ile
basvurmustu. GSBL pozitif U-USE’lu hastalarin basvuru sika-
yetleri ise siklik sirasina gore ates, kusma, karin agrisi idi.
Ultrasonografi bulgularinin dagilimi incelendiginde hastalarin
%49’unda (n=95) USG normal, %33’linde (n=64) hidronefroz,
%8,8’'inde (n=17) tas+hidronefroz tespit edilmistir. Hastalarin
%9,3’Unde (n=17) VUR (Vezikolreteral Refll) belirlenmistir.
VUR dagilimi hasta gruplarinda benzer bulunmustur
(p=0,321).

TUm hastalarda E. coli (%39,2) en sik Greyen mikroorganizma
iken, K.poneumoniae (%28,8) ve Enterococcus spp (%14,4), Pro-
teus mirabilis (%9,3) diger sik saptanan mikroorganizmalar
oldu. GSBL pozitif U-USE hastalarin idrar kiltiriinde iireyen
en sik mikroorganizmalar ise sirasiyla E.coli (%50) ve K.pneu-
moniae (36,8), Proteus mirabilis (%11,8) idi.

CAO ve CRP, GSBL pozitif U-USE grubunda anlamli olarak daha
yiksekti (p< 0.001, p<0,001). Laboratuvar parametrelerinin
GSBL pozitifligini 6ngérmesi icin ROC analizi yapildi. Bunlar
icerisinde CRP ve CAO dlzeylerinin istatistiki olarak GSBL po-
zitif U-USE’nunu &ngorebilecegi belirlendi. CRP parametresi
icin 2,270 ve daha biyiik degerlerin GSBL pozitif U-USE’yi
%54,41 duyarhihk ve %61,11 6zgillik ile [p<0,001; AUC: 0,660
(0,584-0,737)]; CAO parametresiicin 0,698 ve daha buyuk de-
gerlerin GSBL pozitif U-USE’yi %58,82 duyarlilik ve %59,52 6z-
gullik ile [p=0,001; AUC:0.650 (0,573-0,727)]; belirlenmistir
(Tablo 2; Sekil 1).

GSBL (+) Uriner Sistem Enfeksiyonunda CAO Kullanilmasi

Ampisilin direnci GSBL pozitif U-USE E. coli’de %89,3 idi. Sefa-
losporin grubu ajanlardan en yiiksek oranda direng seftriak-
sona karsi (%89,7) saptandi. Amikasin direnci GSBL pozitif U-
USE E.coli’de 7,7 iken, GSBL pozitif U-USE K.pneumoniae’da
direng yoktu. K.pneumoniaee’da meropenem direnci %5,6 ve
ertapenem direnci %6,7 oraninda gordliirken E. col’’de mero-
penem direnci %11,1 ve imipenem direnci %9,1 oraninda go-
rildi. E.coli ve K.pneumoniae’ya karsi antibiyotik diren¢ du-
rumlari Tablo 3 ve Tablo 4’de verilmistir.

Tartisma

USE cocuklarda ikinci en sik karsilasilan enfeksiyonlardir. U-
USE’lari bébreklerde skar olusumuna yol agarak, bébrek pa-
rankimi tutulumu nedeniyle yiksek tansiyon ve son dénem
bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara neden olabile-
cegiicin uygun antibiyotik ile erken tedaviye baslamak morta-
lite ve morbiditeyi 6nlemede son derece 6nemlidir. GUnu-
miizde gereksiz ve uygun olmayan antibiyotik uygulamalari di-
reng gelisiminin baslica nedenidir. GSBL pozitif U-USE'nun
saptanmasinda altin standart, idrar kiltiriinde enzim varhgini
gostermektir. Bu da en az 24-48 saat gerektirmektedir. Bu
yiizden GSBL pozitif U-USE enfeksiyonu erken dénemde tah-
min etmek icin yeni enflamatuar belirtecglerin kullanimi 6nem-
lidir. Calismamizda yeni enflamatuar belirteclerden CAO'nun
kullanarak U-USE'nun semptomlari yeni basladiginda, erken
dénemde GSBL pozitif U-USE'nun tahmin etmek icin yararli
olabilicegini saptadik.

Bu calismada, U-USE sirasinda CAO ile GSBL pozitif U-USE ara-
sindaki iliskiyi inceledik. Literatilr incelememizde, GSBL pozitif
U-USE'nin erken tahmininde CAO'nin kullanildigi baska bir ca-
lismaya rastlamadik. CAO'nin, cocuklarda U-USE sirasinda
GSBL pozitif U-USE’u bagimsiz bir éngériicii oldugunu goster-
dik. Ayrica, GSBL pozitif U-USE’nu 8ngérmek icin CAO icin op-
timal bir kesme degeri belirledik. CAO parametresi icin 0,698
ve daha biyik degerlerin GSBL pozitif U-USE’nu %58,82 du-
yarlihk ve %59,52 6zgiillik ile %59,28 dogrulukla [p=0,001;
AUC:0.650 (0,573-0,727)]; 6ngorilebilecegini bulduk.

CRP, glinimiizde enflamasyonun belirlenmesinde énemli bir
biyomarkerdir. CRP'nin albiimin ile kombine edilmesi, onun
enflamatuar sirecleri tanimlama kapasitesini daha da artira-
bilir. Literatlirde, enfeksiyon yaniti olarak CRP konsantrasyo-
nundaki artisin enfeksiyonun siddetiyle dogrudan iliskili ol-
dugu belirtiimektedir (19). Ote yandan, albiimin enflamatuar
bir siirecte negatif bir akut faz reaktani olarak tanimlanir. Bu
sepsisin neden oldugu katabolizma oranindaki artis ve kapiller
sizintinin neden oldugu albimin dagilimindaki degisikliklerle
iliskilendirilmistir. Kritik durumdaki hastalarin hipoalbimi-
nemi dereceleri, enfeksiyonun indikledigi enflamatuar yani-
tin yogunlugu ile korelasyon goésterir. CRP ile albiimin oranin
kullanilmasi, enflamatuar siirecin siddetini belirlemede daha
duyarli bir yontem sunar. Yang ve arkadaslarinin yenidogan
yogun bakim Unitelerinde bebekler lizerinde yaptiklari ¢alis-
mada, yuksek duyarli CRP/albiimin oraninin (hsCRP/A) intra-
uterin bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda kullanilabile-
cegini ve Ozellikle 48. saatteki artisin daha anlamli oldugunu
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gostermislerdir (12). Bizim ¢alismamizda hastaneye basvuru-  basladigl bilgisi hastane kayitlarinda bulunamadi. Galismamiz
dan ve U-USE tanisi konulduktan sonra ilk 6 saatte alinan kan  retrospektif oldugu icin tani aninda bakilan tek bir CAO degeri
orneklerinden hesaplanan CAO degerleri kullanildi. Ancak  verisi mevcuttu.

hastalarin semptomlarinin basvurularindan ne kadar dnce

Tablo 1. GSBL Pozitif U-USE ve GSBL Negatif U-USE Hasta Gruplarinda Demografik ve Laboratuvar Olgiimlerinin Dagilimi

Degigkenler Tiim Hastalar (n=194) GSBL+ (n=68) GSBL- (n=126) p
Cinsiyet (kiz) 98 (50,5) 34 (50,0) 64 (50,8) 0,916*
Yas (ay) 12,00 (4,92-36,00) 9,00 (5,19-45,00) 12,00 (4,68-31,50) 0,651**
Yas (<1 yas) 113 (58,2) 41 (60,3) 72 (57,1) 0,671*
Bagvuru Semptom

Ates 95 (49,0) 37 (54,4) 58 (46,0)

Kusma 42(21,6) 17 (25,0) 25(19,8)

Karin agrisi 18 (9,3) 7(10,3) 11 (8,7) -
istahsizlik 10 (5,2) 3(4,4) 7 (5,6)

idrar yapamama 10 (5,2) 3(4,4) 7(5,6)

Kilo kaybi 3(1,5) 0 3(2,4)

idrarda kétii koku 4(2,1) 0 4(3,2)

Ateg+kusma 12 (6,2) 4(5,9) 8(6,3)

Whc (10%/uL) 11,70 (8,95-15,73) 12,40 (9,79-16,80) 11,09 (8,55-15,39) 0,192**
Neu (10%/uL) 4,93 (2,86-8,30) 5,10 (3,00-9,97) 4,88 (2,70-7,71) 0,237**
Leu (10%/uL) 4,83 (3,26-7,10) 4,44 (3,20-7,27) 4,90 (3,30-7,01) 0,910%**
Htc (%) 35,86 (31,32-38,80) 35,75 (31,69-38,80) 35,86 (31,07-38,80) 0,986**
Hb (g/dL) 11,07 (9,94-12,10) 11,09 (10,00-12,00) 11,05 (9,90-12,20) 0,609**
MPV (fL) 6,20 (5,58-7,20) 6,25 (5,60-6,99) 6,20 (5,53-7,27) 0,961**
PIt (10%/uL) 371,00 (281,15-477,00) 370,00 (278,00-484,35) 378,00 (290,50-469,00) 0,859**
Ure (mg/dL) 19,00 (12,00-29,00) 16,50 (12,00-26,75) 19,00 (13,00-29,00) 0,190**
Kreatin (mg/dL) 0,40 (0,39-0,50) 0,40 (0,40-0,50) 0,40 (0,37-0,50) 0,195**
Albiimin (mg/dL) 3,90 (3,50-4,30) 3,95 (3,50-4,30) 3,90 (3,50-4,24) 0,675**
CRP (mg/dL) 2,27 (0,37-6,00) 3,95 (1,02-8,43) 1,50 (0,06-4,51) <0,001**
PLR (%) 77,53 (52,52-116,89) 87,70 (53,11-127,21) 72,93 (51,70-113,83) 0,650**
PNR (%) 1,04 (0,49-1,87) 1,10 (0,48-2,27) 1,03 (0,50-1,65) 0,341**
NLR (%) 1,05 (0,50-1,88) 1,10 (0,48-2,27) 1,04 (0,51-1,65) 0,370**
CAR (%) 0,59 (0,09-1,65) 0,95 (0,27-2,38) 0,32 (0,01-1,27) 0,001**
sil 400,00 (189,11-758,58) 434,21 (208,77-874,70) 385,84 (159,86-711,79) 0,312%*
idrarda Ureyenler

E.coli 76 (39,2) 34 (50,0) 42 (33,3)

Klebsiella 56 (28,9) 25 (36,8) 31(24,6)

Pseudomonas 8(4,1) 0 8(6,3)

Enterokok 28 (14,4) 1(1,5) 27 (21,4)

Acinetobacter 3(1,5) 0 3(2,4) -
Staf. aereus 4(2,1) 0 4(3,2)

Morganella morgani 1(0,5) 0 1(0,8)

Proteus mirabilis 18 (9,3) 8(11,8) 10(7,9)

USG

Normal 95 (49,0) 27 (39,7) 68 (54,0)

Hidronefroz 64 (33,0) 26 (38,2) 38(30,2) -
Hidrolreteronefroz 6(3,1) 2(2,9) 4(3,2)

Tas 12 (6,2) 7(10,3) 5 (4,0)

Tag+hidronefroz 17 (8,8) 6(8,8) 11(8,7)

VUR 17 (9,3) 4(9,3) 13 (10,8) 0,321*

Whc: White Blooc Count, Neu:Nétrofil, Leu:Lenfosit, Htc: Hematokrit, Hb:Hemoglobin

MPV: Mean Platelet Volum, PIt; Trombosit, CRP: C-Reaktif Protein, PLR: trombosit lenfosit orani, PNR: trombosit nétrofil orani, NLR nétrofil lenfosit
orani, CAO: CRP albiimin orani, SlI: Sistemik inflamatuar index, MPV: Mean Platelet Volume VUR: Vezikoiireteral Refl,

USG: Ultrasonografi; *: Pearson Ki-Kare testi; **: Mann Whitney U Testi; ***: Fisher Exact Test

Tablo 2. CRP ve CAO Dizeylerinin ROC Analiz Tablosu

CRP CAO

Kesim Noktasi Degeri

2,270

0,698

AUC (95% C1)

0,660 (0,584-0,737)

0,650 (0,573-0,727)

Duyarlilik (95% CI)

54,41 (41,88-66,55)

58,82 (46,23-70,63)

Ozgiilliik (95% C1)

61,11 (52,02-69,66)

59,52 (50,42-68,17)

PPV (95% CI)

43,02 (35,67-50,69)

43,96 (36,97-51,19)

NPV (95% CI)

71,30 (64,91-76,93)

72,82 (66,08-78,65)

Dogruluk orani (95% Cl)

58,76 (51,49-65,77)

59,28 (52,01-66,26)

Cl: Giiven Araligi, AUC: Area Under the Curve (Egri Altinda Kalan Alan), PPV: Pozitif Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger
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Sekil 1. CRP ve CAO Parametrelerinin GSBL Pozitifligi icin ROC Egrisi
Tablo 3. E.coli ve K. pneumonie Gremesi olan hastalarda antimikrobiyal direng oranlari
E. coli K.pneumoniaee
Antimikrobiyaller n n
s R M R(%) s R M R(%)
Aminoglikozidler
Amikasin 38 4 22 7.4 24 11 18 28.9
Gentamisin 51 25 1 32.9 34 19 2 35.2
Netilmisin 11 6 57 31,6 10 3 11 23,1
Tobramisin 12 9 55 429 13 6 40 37.5
Karbapenemler
Meropenem 33 5 31 111 25 12 19 32.4
imipenem 45 4 19 7 25 5 16 125
Ertapenem 31 3 39 8.1 19 7 30 26.9
Sefalosporinler
Sefazolin - 5 71 100 1 3 52 75
Sefoksitin 19 24 30 52.2 13 12 30 46.2
Sefuroksim 11 39 26 78 5 25 26 83.3
Seftazidim 13 51 7 73.9 8 36 7 73.5
Sefiksim 10 35 31 77.8 5 25 26 83.3
Seftriakson 8 41 26 82 6 24 26 80
Sefepim 4 15 57 78.9 7 9 40 56.3
Monobaktamlar
Azteronam 4 14 57 73.4 5 12 39 70.6
Nitrofuranlar
Nitrofurantoin 41 4 22 7,4 18 7 23 21.2
Penisilinler
Ampisilin 6 47 23 88.7 - 34 22 100
AMX-CLA 31 7 37 79.5 9 24 23 72.2
TZP 11 21 36 52.2 16 16 21 45.7
Kinolonlar
Siprofloksasin 34 23 18 39.7 31 18 7 36.7
Levofloksasin 5 7 44 58.3 5 3 15 33,3
Siilfonamidler
TMP-SMX 5 10 61 66,7 14 9 33 60.9
Fosfonomisin
Fosfomisin 40 2 34 4.8 24 5 27 17.2

AMX-CLA: Amoksisilin-klavulanik asit, TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol, TZP: Piperasilin/tazobaktam, S:Duyarli, R:Direncli, M:Calisiimayan
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Tablo 4. GSBL pozitif E. coli ve GSBL pozitif K.pneumoniae Gremesi olan hastalarda antimikrobiyal direng oranlari

GSBL pozitif E. coli GSBL pozitif K.pneumoniae

- . n n
Antimikrobiyaller s R M R(%) s R M R(%)
Aminoglikozidler
Amikasin 17 3 7,7 18 - 7 0
Gentamisin 23 11 324 19 5 1 20.8
Netilmisin 3 2 2'9 40 7 - 18 100
Tobramisin 2 3 80 6 - 19 100
Karbapenemler
Meropenem 18 3 12 13.6 17 1 7 5.6
imipenem 20 3 10 12.5 18 - 7 -
Ertapenem 19 2 12 9,1 14 1 - 6.7
Sefalosporinler
Sefazolin - 2 32 100 - 2 23 100
Sefoksitin 7 17 8 65,4 8 6 10 40
Sefuroksim 4 25 5 86.2 - 16 9 100
Seftazidim 3 26 1 78,8 1 20 1 83.3
Sefiksim 3 22 9 88 - 15 25 100
Seftriakson 2 26 5 89.7 2 15 8 88.2
Sefepim 1 5 28 83,3 1 3 17 37.5
Monobaktamlar
Azteronam - 5 29 100 3 3 19 50
Nitrofuranlar
Nitrofurantoin 17 2 8 7.7 15 - 10 0
Penisilinler
Ampisilin 3 25 6 89.3 - 17 8 100
AMX-CLA 3 21 10 87.5 3 13 8 76.5
TZP 4 8 22 66.7 8 7 10 46.7
Kinolonlar
Siprofloksasin 15 11 - 423 16 6 3 27.3
Levofloksasin - 3 31 100 2 1 22 333
Sulfonamidler
TMP-SMX 5 5 24 50 5 6 14 54.5
Fosfonomisin
Fosfomisin 24 2 8 7.7 14 1 10 6.7

AMX-CLA: Amoksisilin-klavulanik asit, TMP-SMX: Trimetoprim-siilfametoksazol, TZP: Piperasilin/tazobaktam, S:Duyarli, R:Direncli, M:Calisiimayan

CAO kullanilarak degerlendirilen yogun bakim Unitesi tabur-
culugunda devam eden enflamasyonun, septik hastalarda 90
gilnliik mortalite igin bagimsiz bir risk faktoéri oldugu bulun-
mustur (20). Sepsisli hastalarin klinik tedavisinin ve progno-
zunun degerlendirilmesi icin en iyi gdstergelerden biridir. Ul-
kemizde yapilan diger bir calismada piyelonefrit ve sistit ayi-
riminda CAO‘nin prediktif bir degere sahip oldugu bulunmus-
tur (21). Bizim ¢alismamizda ise akut piyelonefrit yani U-USE
tanisi almis hastalar alinmisti. Bu hastalar arasinda GSBL po-
zitif U-USE ve GSBL negatif U-USE olarak ayirnm yaparak
CAO’nun GSBL pozitif U-USE erken tanisinda prediktif degere
sahip olup olmadigini arastirdik. Sun ve ark. (22) sepsisli has-
talarin klinik tedavisinin ve prognozunun degerlendirilmesi
icin en iyi gostergelerden biri olarak CAO oldugunu bildirmis-
lerdir. CAO son yillarda enfeksiyon ve sepsiste kullanilan yeni
belirteclerden biridir.

Calismamiz, GSBL pozitif U-USE'nun erken dénemde tahmin
edilmesinde yeni bir belirteg olarak CAO'nun kullanilabilece-
gini gostermektedir. CAO parametresinin degerlendirilmesi,
hastalarin daha erken ve etkili bir sekilde tedavi edilmesine
yardimci olabilir. Ayrica, GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae
gibi 6nemli Uropatojenik bakterilerin yiksek antibiyotik di-
reng oranlarina sahip oldugu g6z 6niinde bulundurularak, an-
tibiyotik se¢imi konusunda dikkatli olunmalidir. Ancak, bu
bulgularin dogrulanmasi ve kesin sonuglara ulasilmasi igin

daha fazla arastirma ve klinik calisma yapilmasi gerekmekte-
dir.

Sonug

CAO'nun GSBL pozitif U-USE ile bagimsiz olarak iliskili oldu-
gunu belirledik. Calismamizda, CAO'nun GSBL pozitif U-
USE'yi 6ngdérme konusunda prediktif bir degere sahip oldu-
gunu saptadik. Distuk maliyeti ve kolay erisilebilirligi saye-
sinde CAO'nun klinik uygulamalarda 6nemli bir avantaj sag-
layabilecegini diistiniiyoruz. GSBL pozitif U-USE'li hastalarda,
sefalosporinlere karsi ylksek direng oranlari goz 6ninde bu-
lunduruldugunda, CAO kullanilarak U-USE'li hastalarin ampi-
rik tedavisinde hastanin yasi, klinik durumu ve oral tedaviye
uyumu dikkate alinarak amikasin, karbapenem, nitrofuran-
toin ve fosfomisin gibi tedavi seceneklerinin degerlendiril-
mesi Onerilebilir. Ancak, bu alanda daha kapsamli calismalara
ihtiyac duyulmaktadir.

Etik onam: Bu calisma 22.08.2022 tarih ve HRU/22.16.22 protokol
numarasi ile Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ta-
rafindan onaylanmistir ve 1964 Helsinki Bildirgesi ve sonraki degi-

sikliklerine uygun olarak gergeklestirilmistir.
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