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YOĞUN BAKIM ÜNİTELERİNDE TAKİP EDİLEN GRAM-NEGATİF 

BAKTERİLERİN NEDEN OLDUĞU KAN DOLAŞIMI ENFEKSİYONLARI: 

EPİDEMİYOLOJİK, KLİNİK VE MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

ÖZET 

G൴r൴ş ve Amaç: Gram-negat൴f bakter൴ler൴n (GNB) neden olduğu kan dolaşımı 

enfeks൴yonlarının morb൴d൴te ve mortal൴te oranları yüksekt൴r ve dünya çapında yaygınlığı daha 

da artmaktadır. Mevcut çalışmada hastanem൴z yoğun bakım ün൴teler൴nde GNB’൴n neden 

olduğu kan dolaşımı enfeks൴yonlarının ep൴dem൴yoloj൴s൴n൴, kl൴n൴k ve m൴krob൴yoloj൴k 

özell൴kler൴n൴ tanımlamak amaçlanmıştır. İk൴nc൴l amaç olarak da bu enfeks൴yonlara bağlı 

mortal൴te oranları ൴le ൴l൴şk൴l൴ r൴sk faktörler൴n൴ ve ant൴m൴krob൴yal d൴renc൴n boyutlarının 

bel൴rlenmes൴, uygun ant൴m൴krob൴yal ൴laç kullanımın teşv൴k ed൴lmes൴n൴, ൴laca d൴rençl൴ 

enfeks൴yonların tedav൴s൴nde ve m൴krob൴yal salgınların önlenmes൴ne yönel൴k hang൴ önlemler൴n 

alınması gerekt൴ğ൴ne yönel൴k yol göster൴c൴ ver൴ler sunmak olacaktır. 

Gereç ve Yöntem: Tek merkezl൴, retrospekt൴f gözlemsel kohort çalışması olarak 

yapılmıştır. 1 Mayıs 2024–31 Aralık 2024 tar൴hler൴ arasındak൴ 8 ayı kapsayan dönemde, 

hastanem൴z yoğun bakım ün൴teler൴nde tak൴p ed൴l൴p Enfeks൴yon Hastalıkları uzmanları 

tarafından değerlend൴r൴len, kan dolaşımı enfeks൴yonu tanısı alan hastalar çalışmaya 

alınmıştır. Pol൴m൴krob൴yal üremes൴ olmayan, 18 yaş ve üzer൴ 354 hasta çalışmaya dah൴l 

ed൴lm൴şt൴r. Hastaların c൴ns൴yet, yaş, tanı, muayene sonuçları, v൴tal bulgular ve ൴zlem kayıtları, 

APACHE II, qSOFA skorları, Glasgow koma skala değerler൴, mekan൴k vent൴lasyon, kateter, 

hemof൴ltrasyon, reçete ed൴len ൴laçlar, kullanılan vazopressörler, YBÜ'de kalış süreler൴, 

ant൴b൴yot൴k tüket൴m൴ ve prognoz g൴b൴ ver൴ler൴ hastane b൴lg൴ yönet൴m s൴stem൴nden (HBYS) 

alınmıştır. Örneklerden ൴zole ed൴len m൴kroorgan൴zmalar, ant൴m൴krob൴yal duyarlılık sonuçları 

Laboratuvar b൴lg൴ yönet൴m s൴stem൴nden (LBYS) alınmıştır. Kan kültürler൴nde etken olarak 

kabul ed൴len gram negat൴f bakter൴ üremes൴ olan hastalar ep൴dem൴yoloj൴k, kl൴n൴k özell൴kler൴ ve 

m൴krob൴yoloj൴k özell൴kler açısından ൴ncelenm൴şt൴r. Hastaların tak൴pler൴nde kl൴n൴k ve 

m൴krob൴yoloj൴k yanıtları, hastane yatış sonlanımı, taburcu olan hastaların taburculuk sonrası 

30 günlük mortal൴te oranları ve hastane yatış süreler൴ hesaplanmıştır.  

Bulgular: Çalışmaya 354 olgu dah൴l ed൴ld൴. Hastaların 204’ü (%57.6) erkek, 150’s൴ 

(%42.4) kadın ൴d൴. Yaş aralığı 18-98 yıl arasında olup, yaş ortalaması 66.8±17.3 yıl ൴d൴. 
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Hastalarda yatış süres൴ ൴çer൴s൴nde total mortal൴te %68.6 (n:243) ൴ken, 30 günlük mortal൴te 

vakaların %72.03’ünde (n:255) gözlend൴. En sık saptanan etkenler sırasıyla %38’൴nde 

(n:134) Klebsiella pneumoniae, %23’ünde (n:83) Acinetobacter spp. %21’൴nde (n:74) 

Escherichia coli ൴d൴. D൴ğer etkenler sıklık sırasına göre, Pseudomonas spp. %8.4 (n:30), 

Enterobacter spp. %2.5 (n:9), Proteus spp. %2.2 (n:8), Stenotrophomonas maltophilia %0.2 

(n:1) şekl൴nde ൴d൴. Patojenler൴n en sık ed൴n൴m yolu (%71.5) hastane kaynaklıydı ve en sık 

görülen bakterem൴ kaynağı akc൴ğer enfeks൴yonları ൴d൴. Etkenden bağımsız olarak 

değerlend൴r൴len ant൴m൴krob൴yal d൴renç oranları s൴profloksas൴nde %73.6, p൴peras൴l൴n 

tazobaktamda %70.7, meropenemde %61.2, TMP/SMX’de %59.9, am൴nogl൴koz൴dlerde 

%48.7, kol൴st൴nde %35.7 ve seftaz൴d൴m-av൴baktamda %15.7 ൴d൴.  Yatış süres൴ boyunca gel൴şen 

mortal൴te ve sonrak൴ 30 gün ൴çer൴s൴ndek൴ toplam mortal൴teye etk൴ edeb൴lecek her b൴r faktöre 

൴l൴şk൴n yapılan tek değ൴şkenl൴ regresyon anal൴z൴nde yaş (HR:1.02 GA:1.01-1.03, p<0.001) 

APACHE-II skoru ( Hazard rat൴o (HR):1.03  Güven aralığı (GA):1.02-1.05,  p<0.001), 

Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴ (HR:1.14 GA:1.09-1.19, p<0.001), P൴tt bakterem൴ skoru 

(HR:1.09 GA:1.05-1.13,  p<0.001), seps൴s (HR:1.45 GA:1.11-1.87,  p=0.006), sept൴k şok 

(HR: 1.51 GA:1.16-1.99, p=0.002, malignite (HR:1.32 GA:1.05-1.75, p=0.046), SVK 

(HR: 3.58 GA:1.33-9.63, p=0.012), entübasyon (HR:1.40 GA:1.08-1.80, p=0.011) ve son 

3 ay ൴çer൴s൴nde ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsü varlığı (HR:1.57 GA:1.23-2.02, p<0.001)  

bağımsız olarak 30 günlük mortal൴te ൴le ൴l൴şk൴l൴ bulundu. Çok değ൴şkenl൴ cox-regresyon 

anal൴zde ൴se Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴ (HR:1.08 GA:1.01-1.15, p=0.024), P൴tt 

bakterem൴ skoru (HR:1.07 GA:1.01-1.13, p=0.023) ve son 3 ay ൴çer൴s൴nde ant൴b൴yot൴k 

kullanım öyküsü varlığının (HR:1.47 GA:1.12-1.93, p=0.006) mortal൴te ൴le bağımsız 

൴l൴şk൴s൴ olduğu gözlend൴. 

Sonuç: Yoğun bakım ün൴teler൴nde (YBÜ) Gram-negat൴f bakter൴ (GNB) kan dolaşımı 

enfeks൴yonları, oldukça yüksek mortal൴te oranları ൴le seyreden c൴dd൴ b൴r kl൴n൴k durumdur. Bu 

çalışma, GNB kan dolaşımı enfeks൴yonu olan kr൴t൴k hastalarda, altta yatan komorb൴d൴te 

yükünün (Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴), enfeks൴yonun akut c൴dd൴yet൴n൴n (P൴tt bakterem൴ 

skoru) ve yakın zamanda ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsünün mortal൴te ൴ç൴n bağımsız ve öneml൴ 

r൴sk faktörler൴ olduğunu ortaya koymuştur. Özell൴kle Klebsiella pneumonia ve Acinetobacter 

spp. patojenler൴nde gözlenen yüksek ant൴m൴krob൴yal d൴renç oranları ve yaygın ൴laç d൴renc൴ 

(XDR) varlığı, tedav൴ seçenekler൴n൴ öneml൴ ölçüde kısıtlamaktadır. Bu bulgular ışığında, 



  

xi 

YBÜ’lerde GNB bakterem൴ yönet൴m൴ ൴ç൴n ant൴m൴krob൴yal sürveyans programlarının 

güçlend൴r൴lmes൴, enfeks൴yon kontrol önlemler൴n൴n t൴t൴zl൴kle uygulanması ve r൴sk altındak൴ 

hastaların erken tanınıp uygun şek൴lde yönet൴lmes൴ kr൴t൴k öneme sah൴pt൴r. 

Anahtar Kel൴meler: Gram negat൴f bakterem൴, Kan dolaşımı enfeks൴yonu, Mortal൴te, 

R൴sk faktörler൴. 
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BLOODSTREAM INFECTIONS CAUSED BY GRAM-NEGATIVE BACTERIA 

MONITORED IN INTENSIVE CARE UNITS: EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL 

AND MICROBIOLOGICAL CHARACTERISTICS 

ABSTRACT 

Introduction and Purpose: Bloodstream infections caused by gram-negative 

bacteria (GNB) have high mortality rates and their prevalence is increasing worldwide. The 

aim of the present study was to describe the epidemiological, clinical, and microbiological 

characteristics of bloodstream infections caused by GNB in intensive care units. Second, to 

determine the risk factors associated with the mortality rate of these infections in patients 

and the extent of antimicrobial resistance, to promote the use of appropriate antimicrobial 

drugs, to develop treatment guidelines for drug-resistant infections, and to determine what 

measures should be taken to prevent microbial outbreaks in our hospital. 

Materials and Methods: This was a single-center retrospective observational cohort 

study. Between May 1, 2024, and December 31, 2024, patients with bloodstream infections 

who were followed up in the intensive care units of our hospital and evaluated by infectious 

disease specialists were included in the study. This study included 354 patients aged ≥ 18 

years without polymicrobial growth. Data such as sex, age, diagnosis, Acute Physiology and 

Chronic Health Evaluation II score (APACHE II), rapid sequential Organ Failure 

Assessment (qSOFA) score, Glasgow Coma Scale (GCS) score, mechanical ventilation, 

catheter insertion, hemofiltration, prescription, vital signs, vasopressors, length of ICU stay, 

antibiotic consumption, and prognosis were obtained from the hospital information 

management system (HIS). Microorganisms isolated from the samples, antimicrobial 

resistance, examination results, and progress records of the patients were analyzed using the 

laboratory information management system (LBYS). The epidemiological, clinical, and 

microbiological characteristics of patients with Gram-negative bacterial growth in blood 

cultures were examined. The evaluation of the patients in terms of prognosis was based on 

the clinical and microbiological responses in the follow-up, the status of the hospitalization 

outcome, the 30-day mortality after discharge, and the duration of hospitalization. 

Results: A total of 354 patients were included in this study. 204 (57.6%) were male 

and 150 (42.4%) were female. The age range was 18-98 years, and the mean age was 
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calculated as 66.8±17.3 years. During hospitalization, the total mortality was 68.6% (n = 

243) and the 30-day mortality was 72.03% (n = 255). The most common bacterial agents 

were Klebsiella pneumoniae (38%, n = 134), Acinetobacter spp. (23%, n = 83), and 

Escherichia coli (21%, n = 74). Other pathogens included Pseudomonas spp. (n = 30), 

Enterobacter spp. (n = 9), Proteus spp. (n = 8), and Stenotrophomonas maltophilia (n = 1). 

The most common route of pathogen acquisition (71.5%) was nosocomial, and the most 

common source of bacteremia was the lungs. Regarding antimicrobial susceptibility rates 

evaluated independently of the agent, aminoglycosides were resistant (48.7%), ciprofloxacin 

(73.6%), piperacillin tazobactam (70.7%), meropenem (61.2%), TMP/SMX (59.9%), 

colistin (35.7%), and ceftazidime (15.7%). In the univariate regression analysis of each 

factor that may affect mortality during the hospitalisation period and total mortality in the 

following 30 days, APACHE-II score (Hazard ratio (HR):1. 03 Confidence interval 

(CI):1.02-1.05, p<0.001), age (HR:1.02 GA:1.01-1.03, p<0.001),  Charlson Comorbidity 

Index (HR:1.14 GA:1.09-1.19, p<0.001), Pitt bacteraemia score (HR:1.09 GA:1.05-1.13, 

p<0.001), sepsis (HR:1.45 GA:1.11-1.87, p=0.006), septic shock (HR: 1.51 GA:1.16-

1.99, p=0.002, malignancy (HR:1.32 GA:1.05-1.75, p=0.046), central venous catheter 

(HR: 3.58 GA:1.33-9.63, p=0.012), intubation (HR:1.40 GA:1.08-1.80, p=0. 011) and 

history of antibiotic use in the last 3 months (HR:1.57 GA:1.23-2.02, p<0.001) were 

independently associated with 30-day mortality. In multivariate cox-regression analysis, 

Charlson Comorbidity Index (HR:1.08 GA:1.01-1.15, p=0.024), Pitt bacteremia score 

(HR:1.07 GA:1.01-1.13, p=0.023) and the presence of a history of antibiotic use in the last 

3 months (HR:1.47 GA:1.12-1.93, p=0.006) were independently associated with mortality. 

Conclusion: Gram-negative bacteria (GNB) bloodstream infections in intensive care 

units (ICU) are a serious clinical condition with high mortality rates. This study revealed 

that in critically ill patients with GNB bloodstream infections, underlying comorbidity 

burden (Charlson Comorbidity Index), acute severity of infection (Pitt bacteraemia score) 

and recent history of antibiotic use are independent and important risk factors for mortality. 

High antimicrobial resistance rates and the presence of extensive drug resistance (XDR), 

especially in pathogens such as Klebsiella pneumonia and Acinetobacter spp. significantly 

limit treatment options. In the light of these findings, strengthening antimicrobial 

surveillance programmes, meticulous implementation of infection control measures and 
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early identification and appropriate management of patients at risk are critical for the 

management of GNB bacteremia in ICUs. 

Keywords: Gram-negative bacteremia, bloodstream infection, Mortality, Risk 

factors. 
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1. GİRİŞ 

Ant൴m൴krob൴yal d൴renç (AMR), günümüzün en öneml൴ halk sağlığı sorunlarından 

b൴r൴d൴r. 2021 yılında, düşük ve orta gel൴rl൴ ülkeler൴n orantısız b൴r şek൴lde etk൴lend൴ğ൴, tahm൴n൴ 

4-71 m൴lyon ölüm bakter൴yel AMR ൴le ൴l൴şk൴lend൴r൴lm൴şt൴r. Çok ൴laca d൴rençl൴ Gram-negat൴f 

bakter൴ler (ÇİD-GNB) bu tehd൴d൴n çoğundan sorumludur. Son yıllarda, bu patojenler hem 

toplum kökenl൴ hem de sağlık bakımıyla ൴l൴şk൴l൴ enfeks൴yonların önde gelen neden൴ hal൴ne 

gelm൴şt൴r ve yakın zamana kadar ÇİD-GNB ൴ç൴n yen൴ terapöt൴kler neredeyse yok denecek 

kadar azdı. B൴yoloj൴k düzeyde, bu bakter൴ler örneğ൴n plazm൴dler g൴b൴ hareketl൴ genet൴k 

unsurların transfer൴ yoluyla AMR'y൴ yayma konusunda son derece yetenekl൴d൴r. Ne yazık k൴, 

karbapenemler, pol൴m൴ks൴nler ve hatta yen൴ β-laktam ve β-laktamaz ൴nh൴b൴törü 

komb൴nasyonları g൴b൴ son çare ant൴b൴yot൴klere karşı d൴renc൴n rapor ed൴lmes൴yle b൴rl൴kte AMR 

kötüleşmeye devam etm൴şt൴r. Bu da Gram-negat൴f bakter൴lerde pan-drug d൴renc൴ olasılığını 

g൴derek daha gerçekç൴ hale get൴rmekted൴r (1). 

ÇİD-GNB enfeks൴yonlarının neden olduğu kl൴n൴k sendromlar, ant൴b൴yot൴ğe duyarlı 

Gram-negat൴f bakter൴ler൴n neden olduğu sendromlarla aynıdır. Başlıca bulunan kl൴n൴k 

sendromlar s൴st൴t, kompl൴ke ൴drar yolu enfeks൴yonu (İYE; örn. p൴yelonefr൴t), hastane kaynaklı 

veya vent൴latörle ൴l൴şk൴l൴ pnömon൴ ve karın ൴ç൴ ve kan dolaşımı enfeks൴yonlarıdır. ÇİD-GNB 

enfeks൴yonları ൴ç൴n r൴sk faktörler൴ farklı ÇİD-GNB kategor൴ler൴ arasında tutarlıdır ve 

komorb൴d൴teler൴n varlığı, öncek൴ ant൴b൴yot൴k kullanımı, ÇİD-GNB ൴le öncek൴ kolon൴zasyon, 

öncek൴ yoğun bakım ün൴tes൴ kalışı, mekan൴k vent൴lasyon, d൴yal൴z, hastanede kalış süres൴ ve 

ÇİD-GNB prevalansının yüksek olduğu bölgelere seyahat etmey൴ ൴çer൴r. Karşılanmamış 

öneml൴ b൴r ൴ht൴yaç neden൴yle, teşh൴s yöntemler൴ mult൴pleks PCR testler൴, kütle spektrometres൴ 

tekn൴kler൴ ve bakter൴yel tüm genom d൴z൴l൴m൴ kullanımını ൴çerecek şek൴lde gel൴şm൴şt൴r. Benzer 

şek൴lde, MDR-GNB ൴ç൴n yen൴ terapöt൴kler gel൴şt൴rme son 5 yılda ൴lerlem൴şt൴r ve yen൴ β-laktam 

ve β-laktamaz ൴nh൴b൴tör komb൴nasyonları, tetras൴kl൴nler, am൴nogl൴koz൴tler ve yen൴ s൴derofor 

benzer൴ sefalospor൴nler൴ (örn. sef൴derokol) ൴çermekted൴r. Ant൴b൴yot൴k ajanlara ek olarak, faj 

tedav൴s൴ ve ant൴-v൴rülans yaklaşımları g൴b൴ yen൴ tedav൴ yaklaşımları ൴ç൴n de b൴r baskı 

olmuştur(1). 

2019 yılında dünya genel൴nde ölümler൴n 4.95 m൴lyonunun ant൴m൴krob൴yal d൴rençle 

(AMR) ൴l൴şk൴l൴ olduğu   bunların 1.27 m൴lyonunun ൴se bakter൴yel AMR ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğu 
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tahm൴n ed൴lmekted൴r (2). Amer൴ka Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezler൴'n൴n (CDC) 

Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴'ndek൴ Ant൴b൴yot൴k D൴renc൴ Tehd൴tler൴ Raporu'na göre, Amer൴ka 

B൴rleş൴k Devletler൴'nde AMR patojenler൴ 2012'den 2017'ye kadar her yıl 2.8 m൴lyondan fazla 

enfeks൴yona ve 35.000'den fazla ölüme neden olmuştur (3). Çok ൴laca d൴rençl൴ Gram-negat൴f 

bakter൴lere (ÇİD-GNB) bağlı kan dolaşımı enfeks൴yonları yüksek mortal൴te ve morb൴d൴te ൴le 

൴l൴şk൴l൴d൴r. ÇİD-GNB enfeks൴yonlarının d൴ğer enfeks൴yonlara oranla 1.78 kata kadar daha 

yüksek ölüm oranına sah൴p olduğunu b൴ld൴ren çalışmalar mevcuttur (4). Bazı çalışmalarda 

൴se ant൴m൴krob൴yal d൴rence bağlı artmış mortal൴te yalnızca küçük b൴r kısmı tems൴l etmekte 

olup, çok ൴laca d൴rençl൴ bakter൴ler൴n varlığının mortal൴te üzer൴nde bağımsız b൴r r൴sk faktörü 

olup olmadığının bel൴rs൴z olduğu hakkında da çalışmalar bulunmaktadır (5).  

Sağlık h൴zmet൴ndek൴ mal൴yet artışı ve hastane yatış süres൴ndek൴ uzama d൴ğer öneml൴ 

sorunlardandır. Değ൴şen r൴sk faktörler൴ neden൴yle rakamsal değerlend൴rme zor olsa da 2050 

yılına kadar ant൴m൴krob൴yal d൴renc൴n yol açtığı mortal൴ten൴n yılda 100 tr൴lyon ABD dolarına 

çıkacağı tahm൴n ed൴lmekted൴r (1,4). Kron൴k hastalığı olan ve olmayan ൴ler൴ yaş hasta 

gruplarında artış, ൴mmünsupres൴f ajanların sayılarında ve kullanımında yaygınlaşma, artan 

teşh൴s ve tedav൴ amaçlı g൴r൴ş൴msel uygulamalar ve ant൴m൴krob൴yal tedav൴ler൴n kötüye 

kullanımı ൴le b൴rl൴kte bakterem൴ ve seps൴s r൴sk൴nde artış gözlenmekted൴r (3). 

ÇID-GNB bağımlı kan dolaşımı enfeks൴yonları küresel b൴r sağlık sorunu 

oluşturmaktadır ve sağlık h൴zmet൴ sağlayıcılarının dünya genel൴nde karşılaştığı en büyük 

zorluklardan b൴r൴d൴r. Artan d൴rençte yalnızca ant൴m൴krob൴yal ajanların gereks൴z kullanımı 

değ൴l; aynı zamanda hayvanlar, bes൴n z൴nc൴r൴, çevresel faktörler ve su kal൴tes൴ de öneml൴ rol 

oynamaktadır (7). Yeters൴z enfeks൴yon kontrolü, kötü su san൴tasyonu, h൴jyen eks൴kl൴kler൴ ve 

d൴rençl൴ patojenler൴n k൴ş൴ler arasında yayılmasını kolaylaştırmaktadır (6).  

Kr൴t൴k hasta tak൴b൴ ve bu hastaların yönet൴m൴ ൴ç൴n sıklıkla ൴nvaz൴v prosedürler൴n 

kullanılması neden൴yle kolon൴zasyon ve enfeks൴yon açısından yüksek r൴sk altındak൴ 

b൴r൴mler൴n başında yoğun bakım ün൴teler൴ gelmekted൴r (4). En sık ൴zole ed൴len 

m൴kroorgan൴zmalar Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. ve 

Escherichia coli g൴b൴ Gram-negat൴f bakter൴lerd൴r. Bu ajanlar sıklıkla kan dolaşımı ve akc൴ğer 

enfeks൴yonları  başta olmak üzere ൴drar yolu, cerrah൴ alan, der൴ ve yumuşak doku 

enfeks൴yonlarına sebep olurlar (5). Gen൴ş spektrumlu ant൴m൴krob൴yal ajanların kullanımının 

artması ve ant൴m൴krob൴yal seç൴c൴ baskı altında d൴renç genler൴n൴n kazanım yolları değ൴şkenl൴ğ൴, 
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enfeks൴yon ed൴n൴m yollarının farklılığı, daha uzun yatış süreler൴ g൴b൴ nedenlerden dolayı  

yoğun bakım ün൴teler൴ ÇİD-GNB enfeks൴yonu ൴ç൴n yüksek r൴sk altındadır (6). 

Gram negat൴f bakterem൴n൴n teşh൴s൴nde kan kültürü en öneml൴ ve sık kullanılan 

yöntemd൴r. Etken ൴zolasyonu ve ant൴b൴yot൴k duyarlılık sonuçlarının anal൴z൴, sonrak൴ amp൴r൴k 

tedav൴ler ൴ç൴n öneml൴ ver൴ler sağlar. 

Karbapenemler, güvenl൴ prof൴ller൴ ve Gram-negat൴f bakter൴lere karşı yüksek 

akt൴v൴teler൴ neden൴yle yoğum bakım ün൴teler൴nde sık terc൴h ed൴len ൴laçlardandır. Ancak Gram- 

negat൴f bakter൴lerde k൴ (Enterobacterales ve non-fermantat൴fler) artan karbapenem d൴renc൴ 

göz ardı ed൴lmemel൴d൴r (7).  Bu nedenle özell൴kle yüksek r൴skl൴ popülasyonda d൴rençl൴ Gram-

negat൴f bakter൴lere bağlı kan dolaşımı enfeks൴yonlarının amp൴r൴k ve hedefe yönel൴k tedav൴ 

yönet൴mler൴nde komb൴nasyon rej൴mler൴n൴n kullanımı düşünülmel൴d൴r. Random൴ze kontrollü 

ve random൴ze olmayan b൴r çok çalışma, d൴rençl൴ Gram-negat൴f bakter൴ler൴n yönet൴m൴nde 

komb൴nasyon tedav൴ler൴n൴n daha yüksek sağ kalım oranları, artmış kl൴n൴k başarı ve 

m൴krob൴yoloj൴k erad൴kasyon ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğunu göstermekted൴r (8). 

Gram negat൴f bakterem൴ etkenler൴n൴n dağılımları, ant൴b൴yot൴k duyarlıkları ve mortal൴te 

൴le ൴l൴şk൴l൴ r൴sk faktörler൴n൴n bel൴rlenmes൴ akılcı ant൴b൴yot൴k yönet൴m൴ açısından yol göster൴c൴ 

olacaktır. Bu retrospekt൴f çalışmanın amacı; Gram-negat൴f bakter൴lerle oluşan kan dolaşımı 

enfeks൴yonlarının ep൴dem൴yoloj൴s൴n൴ ve sonuçlarını tanımlamak, ölüm oranıyla ൴l൴şk൴l൴ r൴sk 

faktörler൴n൴ bel൴rlemekt൴r. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Bakterem൴, kan dolaşımında canlı bakter൴ bulunması durumu olup, tanısı kan 

kültüründe sorumlu bakter൴n൴n üremes൴ ൴le konulur. Amer൴ka B൴rleş൴k Devletler൴'nde kan 

dolaşımı enfeks൴yonları ൴le ൴l൴şk൴l൴ mortal൴te oranlarının %16 ൴la %40 arasında olduğu 

öngörülmekted൴r. Uygun amp൴r൴k tedav൴ uygulandığında bu oran yaklaşık %20 ൴ken, uygun 

olmayan amp൴r൴k tedav൴ler ൴le %34'e kadar yükselmekted൴r (13).  

Bakterem൴ geç൴c൴, aralıklı ve kalıcı olarak kategor൴ze ed൴leb൴l൴r. Dental ൴şlemler, 

gastro൴ntest൴nal b൴yops൴ sonrası, vasküler s൴stem, ür൴ner s൴stem, safra yolları g൴r൴ş൴msel 

müdahaleler sonrası; cerrah൴ debr൴tman veya drenaj ൴şlemler൴ sonrası g൴b൴ kontam൴ne veya 

kolon൴ze c൴lt ve/veya mukozal yüzeyler൴ ൴çeren prosedürler sonrası dak൴kalar veya b൴rkaç saat 

൴çer൴s൴nde oluşan akut bakter൴yel enfeks൴yonlar geç൴c൴ bakterem൴ olarak adlandırılır. Aralıklı 

bakterem൴ ൴se, nüks döngüsü ve tem൴zlenme sonrası aynı bakter൴n൴n aynı hastada aralıklı 

olarak tesp൴t ed൴lmes൴d൴r. Çoğunlukla tam drene olmamış karın ൴ç൴ veya yumuşak doku 

apseler൴ g൴b൴ kapalı alan enfeks൴yonları ൴le ൴l൴şk൴l൴d൴r. Kalıcı bakterem൴, enfekt൴f endokard൴t, 

enfekte trombüs veya m൴kot൴k anevr൴zmalar g൴b൴ d൴ğer ൴ntravasküler enfeks൴yonların b൴r 

özell൴ğ൴d൴r. Bruselloz  ve t൴fo g൴b൴ s൴stem൴k enfeks൴yonların başlangıcında da 

görüleb൴lmekted൴r (9, 10). 

Bakterem൴ler kaynağına göre pr൴mer ve sekonder olarak sınıflandırılmaktadır. 

Kaynağın bel൴rlenemed൴ğ൴ durumlarda pr൴mer, aynı m൴kroorgan൴zma ൴le uzak b൴r bölgede eş 

zamanlı veya üç gün önces൴ne kadar enfeks൴yon odağının mevcut olması ൴se sekonder 

bakterem൴ olarak adlandırılmaktadır (11). 

Pr൴mer bakterem൴ tanımlaması ൴ç൴n, patojen olduğu b൴l൴nen b൴r m൴kroorgan൴zmanın 

kan kültüründe tesp൴t ed൴lmes൴, bu patojen൴n başka b൴r yerdek൴ enfeks൴yon odağı ൴le ൴l൴şk൴l൴ 

olmaması (൴ntravasküler b൴r c൴hazın bulunduğu bölge dışında) ve ateş (>38° C), t൴treme veya 

normal santral venöz basınçla b൴rl൴kte hemod൴nam൴k ൴nstab൴l൴te ൴le aşağıdak൴ kr൴terlerden 

b൴r൴n൴n bulunması gerekmekted൴r: 

- C൴lt flora üyes൴ b൴r bakter൴n൴n (Koagülaz-Negat൴f Staf൴lokoklar, D൴ftero൴dler, 

Bacillus spp, Propionibacterium spp. veya M൴krokoklar) ayrı zamanlı alınmış ൴k൴ farklı kan 

kültüründe üremes൴ ve başka b൴r bölgedek൴ enfeks൴yon odağı ൴le ൴l൴şk൴l൴ olmaması, 
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 - Hastada damar ൴ç൴ kateter varlığı durumunda kan kültürler൴nde c൴lt flora üyes൴ b൴r 

bakter൴n൴n üremes൴ ve etken൴n hek൴m tarafından patojen olarak kabul ed൴l൴p tedav൴ ed൴lmes൴ 

- Kanda patojene a൴t ant൴jen൴n saptanması ve başka b൴r bölgedek൴ ൴nfeks൴yonla 

൴l൴şk൴s൴n൴n olmaması (12).  

 Pr൴mer bakterem൴ler sıklıkla kateter ൴l൴şk൴l൴d൴r; eş zamanlı per൴fer൴k ven ve kateterden 

alınan kan kültüründe aynı m൴kroorgan൴zmanın ൴dent൴f൴ye ed൴lmes൴ tanıda altın standart 

yöntemd൴r. Bakterem൴ye sebep olan odak tesp൴t ed൴lememekte olup muhtemel herhang൴ b൴r 

doku, organ veya yabancı c൴s൴m kaynaklı olab൴lmekted൴r (൴mplant, greft vb) (12). 

D൴abetes mell൴tus varlığı, ൴ler൴ yaş ve bakterem൴n൴n saptandığı gün ardışık organ 

yetmezl൴ğ൴ değerlend൴r൴lmes൴ skoru (SOFA) ൴le ൴fade ed൴len mult൴organ d൴sfonks൴yonu 

dereces൴ çok ൴laca d൴rençl൴ Gram-negat൴f bakter൴lere bağlı pr൴mer bakterem൴lerle ൴l൴şk൴l൴ 

bel൴rlenm൴ş r൴sk faktörler൴ndend൴r (13). 

Sekonder bakterem൴ler ൴se ür൴ner s൴stem, gastro൴ntest൴nal s൴stem, solunum s൴stem൴, 

yumuşak doku enfeks൴yonları g൴b൴ başka b൴r b൴r൴nc൴l lokasyondak൴ enfeks൴yon kaynaklı 

bakterem൴lerd൴r. Tanı; mevcut enfeks൴yon odağından alınan uygun kültür yöntem൴ ൴le eş 

zamanlı alınmış kan kültüründe aynı patojen൴n ൴zole ed൴lmes൴ ൴le konmaktadır (12).  

Hasta demograf൴s൴, coğrafya ve ver൴ler൴n toplandığı zaman aralığı g൴b൴ nedenlerden 

dolayı çalışmalar arasında enfeks൴yon oranları değ൴şkenl൴k göstermekle b൴rl൴kte, toplum 

kaynaklı ve hastane kaynaklı Gram-negat൴f bakter൴lere bağlı kan dolaşımı enfeks൴yonlarında 

artış gözlenmekted൴r (19).  
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Şekil 1. Kritik hastalarda kan dolaşımı enfeksiyonları: ana kaynaklar ve önde gelen 

patojenler. 

KDE: kan dolaşımı enfeksiyonu, TKP: toplum kökenli pnömoni, SHİP: sağlık hizmeti ilişkili pnömoni, İYE: 
idrar yolu enfeksiyonu, ESBL-E: genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten Enterobacterales, DYDE: deri 
ve yumuşak doku enfeksiyonu, HKP: hastane kökenli pnömoni, VİP: ventilatör ilişkili pnömoni. Toplum 
kökenli KDE: Sağlık sistemine yakın zamanda maruz kalmamış bir hastada, hastaneye yatışını takiben 48 
saatten kısa bir süre içinde ilk kez tanımlanan [kan kültürü örneklemesi] KDE. Sağlık hizmetiyle ilişkili KDE: 
Kronik hemodiyaliz gerektiren, bakım evinde yaşayan veya yakın zamanda antibiyotiklere, evde bakım 
hizmetine veya hastane ortamına maruz kalan hastalarda toplum kaynaklı KDE. Hastane kaynaklı KDE: İlk 
olarak hastaneye yatıştan 48 saatten daha uzun bir süre sonra tanımlanan KDE. YBÜ kaynaklı KDE: İlk olarak 
YBÜ'ye kabulden 48 saatten daha uzun bir süre sonra tanımlanan KDE. Primer KE, kesin bir kaynak 
tanımlanmamış KDE'yi gösterir (14).  

 

En sorunlu m൴kroorgan൴zmalar çok ൴laca d൴rençl൴ (MDR), aşırı ൴laca d൴rençl൴ (XDR) 

ve pandrug d൴rençl൴ (PDR) bakter൴lerd൴r. Klas൴k d൴rençl൴ patojenler, vancom൴s൴n d൴rençl൴ E. 

faecium, met൴s൴l൴ne dirençli S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve 

Enterobacter spp. ൴çeren ESKAPE grubuna a൴tt൴r. Günümüzde bunlar arasında en end൴şe 

ver൴c൴ olanları karbapeneme d൴rençl൴ Enterobacterales (CRE), karbapeneme d൴rençl൴ K. 

pneumoniae (CRKP), met൴s൴l൴ne d൴rençl൴ S. aureus (MRSA), GSBL üreten Enterobacterales, 

vankom൴s൴ne d൴rençl൴ Enterococcus (VRE), çok ൴laca d൴rençl൴ P. aeruginosa ve çok ൴laca 

d൴rençl൴ Acinetobacter'd൴r. 

Toplumdan edinilen KDE / Sağlık hizmetiyle ilişkili KDE 

TKP Endokardit Karın İçi 
enfeksiyon 

Menenjit İYE  DYDE 

S.pneumoniae 
Heamophilus 

türleri, 
Enterobakteriler  

Enterobacteriacae 
(ESBL-E dahil) 

Anaeroblar 
Enterokok türleri  

Enterobacteriace
ae (ESBL-E 

dahil) 

S. pneumoniae 
N.menenjitis 

L.monocytoge
nes

S.aureus 
Streptococcus 

türleri Enterokok 
türleri

S. aureus           
- hemolitik 
streptokoklar 

enterobakteriler

Kritik hastalarda kan dolaşımı enfeksiyonu 

Enterobakteriler 
P.aeruginosa 
A. baumannii 

S. aureus 

Enterobakterler 
Enterokok 

türleri. 
Candida spp. 

Enterobakterler 
P.aeruginosa  

Enterokok türleri 

Enterobakterler 

P:aeruginosa 
Staphylococcus türleri 

Enterokok türleri 
Candida spp. 

Alana göre 
değişiklik 
gösterir. 

Enterobakterler 
P.aeruginosa 
Candida spp. 

HKP/VİP Cerrahi alan 
enfeksiyonu 

Primer KDE Kataterle ilişkili 

enfeksiyon 
İYE Karın içi 

enfeksiyon 

Hastane kaynaklı KDE / Yoğun bakım kaynaklı KDE 
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Bu nedenle, 2017 yılında ESKAPE bakter൴ler൴, bunlarla mücadele etmey൴ amaçlayan 

yen൴ ant൴bakter൴yel tedav൴ler൴n araştırılması ve gel൴şt൴r൴lmes൴ ൴ç൴n yüksek öncel൴kl൴ patojenler 

olarak bel൴rlenm൴şt൴r. ESKAPE grubunun yanı sıra DSÖ, d൴renç ve kl൴n൴k önemler൴ açısından 

kr൴t൴k öneme sah൴p d൴ğer bakter൴ler൴ de bel൴rlem൴şt൴r. AMR'n൴n d൴nam൴k doğası neden൴yle 

2017 ve 2024 yılları arasında bakter൴ d൴renc൴nde öneml൴ değ൴ş൴kl൴kler fark ed൴lm൴şt൴r (Şek൴l 

2) (15).  

 

Şekil 2. 2017-2024 döneminde DSÖ bakteriyel öncelikli patojenler listesindeki 

değişiklikler. 
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1997-2016 yılları arasında 45 ülkeden toplanan kl൴n൴k ver൴ler ve ൴zolatların 

değerlend൴r൴lmes൴ sonucunda;  Gram-negat൴f türler൴n neden olduğu bakterem൴ vakalarının 

sayısında %33'ten %43'e, çok ൴laca d൴rençl൴ Enterobacterales'e bağlı bakterem൴ oranlarında 

൴se %6,3'ten %15,8'e öneml൴ oranda b൴r artış saptanmıştır (16). 

Gram negat൴f bakter൴ler൴n sıkça neden olduğu bakterem൴ler arasında; Escherichia 

coli, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), 

Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Acinetobacter baumannii (A. baumannii), Serratia 

marcescens, Morganella morganii ve Stenotrophomonas maltophilia bulunmaktadır (21). 

Kan dolaşımı enfeks൴yonlarının (KDE) prognozunu; etken൴n ed൴n൴m yolu (toplum 

veya hastane kaynaklı KDE), patojen൴n türü, ant൴m൴krob൴yal ൴laç d൴renc൴, coğraf൴ bölge, g൴r൴ş 

kapısı g൴b൴ faktörlere bağlı olarak değ൴şen ep൴dem൴yoloj൴ etk൴lemekted൴r (17). Kore 

cumhur൴yet൴nde yapılan postmortem hastaların kan kültürü sonuçlarının tarandığı 316 

patojen൴n saptandığı b൴r çalışmada ൴zole ed൴len en sık patojenler Klebsiella 

pneumonia (%17,1), Escherichia coli (%16,4), Acinetobacter baumannii (%10,8) ൴d൴. 

Toplum kökenl൴ etkenlerde Escherichia coli, sağlık bakımı ൴l൴şk൴l൴lerde Klebsiella 

pneumonia ve hastane kökenl൴ enfeks൴yonlarda ൴se Acinetobacter baumannii b൴r൴nc൴ sırada 

yer aldı (17). 

Ülkem൴zde 2013 yılında Ergönül ve arkadaşları tarafından yapılan b൴r çalışmada, 

gram negat൴f bakter൴lere bağlı kan dolaşımı enfeks൴yonlarında; A. baumannii (%31), K. 

pneumoniae (%27), E. coli (%24), P. aeruginosa (%9), E. cloacae (%4) oranında 

saptanmıştır (18). Ülkem൴zden 668 non-fermantat൴f bakter൴ ൴zolatının değerlend൴r൴ld൴ğ൴ başka 

b൴r çalışma ver൴ler൴ne göre ൴se; %45 Acinetobacter spp. (%90'ı A. baumannii), %28 

Pseudomonas spp. (%89'u P. aeruginosa), %6 Stenotrophomonas maltophilia ve %21 d൴ğer 

non-fermantat൴f bakter൴ler olarak tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (24).  

2.1. Antibiyotik Tedavisi ve Bakteriyel Direnç 

İnsan sağlığı ൴ç൴n büyük tehd൴t oluşturan ESCAPE patojenler൴nden dördü Gram-

negat൴f bakter൴d൴r: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa ve Enterobacter türler൴. Bu patojenlerde artan çoklu ൴laç d൴renc൴ ve ൴laç 

f൴rmalarının yen൴ ant൴b൴yot൴k ൴laç üret൴m൴nde kısmen ger൴ duruyor olması tedav൴ seçenekler൴ 

açısından zorlu b൴r problem olarak değerlend൴r൴lmekted൴r (19). 
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 IDSA  ESCMID 
 
 

3GCephR-E 

 Yorumlar  

  ESBL-E sistiti: tercih edilen tedaviler 
nitrofurantoin ve trimetoprim-
sülfametoksazoldür. Alternatif tedaviler 
arasında siprofloksasin, levofloksasin ve 
karbapenemler bulunur. Tek doz 
aminoglikozid veya oral fosfomisin 
(sadece Escherichia coli için) ESBL-E 
piyelonefrit veya komplike İYE'ler: 
trimetoprim-sülfametoksazol, 
siprofloksasin ve levofloksasin 
tercih edilir. Trimetoprim ve 
sülfametoksazol veya florokinolonlara 
karşı toksisite varsa ertapenem, 
meropenem veya imipenem Alternatif 
tedaviler tam bir tedavi kürü için 
aminoglikozidi içerir 
Diğer tüm ESBL-E enfeksiyonları (ciddi 
enfeksiyonlar dahil): 
meropenem, imipenem veya ertapenem 
AmpC enfeksiyonları: duyarlı veya 
duyarlı doza bağlı test edilen önemli 
AmpC üretimi açısından orta derecede 
risk taşıyan organizmalar  için sefepim 

 
"Kan dolaşımı enfeksiyonu ve ciddi 
enfeksiyon: karbapenem (imipenem veya 
meropenem) 
Septik şokun olmadığı kan dolaşımı 
enfeksiyonu: meropenem veya imipenem 
yerine ertapenem düşünülebilir 
Düşük riskli ciddi olmayan enfeksiyon: 
piperasilin-tazobaktam, amoksisilin-
klavulanik asit veya kinolonlar 
Komplike İYE'ler: aminoglikozidler (kısa 
süreli) veya intravenöz fosfomisin" 

 
 

- ESCMID kılavuzları yalnızca 
3GCephR-E kategorizasyonunu 
kullanmakta ve üçüncü nesil 
sefalosporin direncinin 
mekanizmasına ilişkin spesifik 
önerilerde bulunmamaktadır 

 

CRE 
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Sistit: tercih edilen tedaviler 
nitrofurantoin, trimetoprim-
sülfametoksazol, siprofloksasin veya 
levofloksasindir. Alternatif tedaviler 
arasında tek doz aminoglikozid, oral 
fosfomisin (sadece E. kolistin, seftazidim-
avibaktam, meropenem-vaborbaktam, 
imipenem-relebaktam veya sefiderokol 
Piyelonefrit veya komplike İYE: tercih 
edilen tedaviler trimetoprim-
sülfametoksazol, siprofloksasin, 
levofloksasin, seftazidim-avibaktam, 
meropenem-vaborbaktam, imipenem- 
relebaktam veya sefiderokoldür. 
Alternatif tedaviler aminoglikozidlerdir 
Ertapeneme dirençli, meropeneme 
duyarlı: Sistit için standart infüzyon 
meropenem veya imipenem. Diğer 
endikasyonlar için uzatılmış infüzyon 
meropenem veya uzatılmış infüzyon 
imipenem 
Diğer tüm enfeksiyonlar (ciddi 
enfeksiyonlar dahil): Tedavi 
karbapenemaz testine bağlıdır: (1) 
karbapenemaz üretimi yok veya 
karbapenemaz testi mevcut değil: 
seftazidim-avibaktam, meropenem-
vaborbaktam, 
ve imipenem-relebaktam tercih edilen 
tedavilerdir. Ancak, seçim yerel 
epidemiyolojiye bağlıdır. Daha önce 
MBL (metallo-β-laktamaz) veya 
düşündürücü epidemiyoloji varsa, MBL 

 
 
Şiddetli enfeksiyon: in vitro aktifse 
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol, 
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanımı için şu anda yeterli kanıt 
bulunmamaktadır 
Şiddetli enfeksiyon: in vitro aktifse 
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol, 
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanımı için şu anda yeterli kanıt 
bulunmamaktadır 

 
 
"- CRE enfeksiyonunda, 
karbapenemaz testi optimal 
tedavi kararları için çok önemli 
olabilir ve IDSA tarafından 
teşvik edilmektedir 
- Sefiderokol çoğu CRE 
enfeksiyonuna karşı 
(karbapenemaz varlığına 
bakılmaksızın) in vitro 
aktiviteye sahiptir, ancak klinik 
veriler şu anda yetersizdir. 
ESCMID, sefiderokolü MBL 
enfeksiyonu için ilk basamak 
ajan olarak önermektedir 
- Aminoglikozidler, 
polimiksinler ve tigesiklin gibi 
eski ajanlar artık ilk seçenek 
olarak önerilmemektedir. Bu 
ajanlar, in vitro duyarlılığın 
gösterilmesi ve birinci basamak 
tedavilere duyarlılığın olmaması 
durumunda alternatif ajanlar 
olarak kalmaktadır. Bu ajanların 
ESCMID tarafından in vitro 
aktif birden fazla ilaçla 
kombinasyon tedavisinde 
kullanılması önerilmektedir 
- Tetrasiklin antibiyotikler (örn. 
tigesiklin ve eravasiklin), 
karbapenemaz varlığına 
bakılmaksızın kan ve idrar yolu 
dışındaki CRE enfeksiyonu için 
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üreticileri için önerileri kullanın. (2) KPC 
üreticileri: meropenem-vaborbaktam, 
seftazidim-avibaktam ve imipenem-
relebaktam. Sefiderokol bir alternatiftir. 
(3) MBL (örn. NDM, VIM ve IMP) 
üreticileri: seftazidim-avibaktam ve 
aztreonam kombinasyon tedavisi veya 
sefiderokol. (4) OXA-48 benzeri 
üreticiler: seftazidim-avibaktam tercih 
edilir ve sefiderokol bir alternatiftir. 

alternatif ajanlar olarak 
düşünülebilir 
- Eğer varsa seftazidim-
avibaktam ve aztreonam 
kombinasyon tedavisi yerine 
birlikte formüle edilmiş 
aztreonam-avibaktam 
kullanılabilir." 

DTR-P aeruginosa  
 
Sistit: seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam veya 
sefiderokol tercih edilen tedavilerdir. 
Alternatif tedaviler arasında tek doz 
tobramisin veya amikasin bulunmaktadır 
Piyelonefrit veya komplike İYE'ler: 
seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam veya 
sefiderokol. Alternatif tedaviler günde bir 
kez tobramisin veya amikasindir. 
Diğer tüm enfeksiyonlar (ciddi 
enfeksiyonlar dahil): tercih edilen 
tedaviler seftolozan-tazobaktam, 
seftazidim-avibaktam ve imipenem-
relebaktamdır. Alternatif olarak 
sefiderokol MBL (örn. NDM, VIM veya 
IMP) üreticileri ile tedavi edin: 
sefiderokol (ciddi enfeksiyonlar dahil): 
tercih edilen tedaviler seftolozan-
tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve 
imipenem-relebaktamdır. Alternatif 

 
 
Şiddetli enfeksiyon: in vitro aktifse 
seftolozan-tazobaktam. Sefiderokol, 
imipenem-relebaktam veya seftazidim-
avibaktam kullanımı için şu anda yeterli kanıt 
yoktur 
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olarak sefiderokol MBL (örn. NDM, VIM 
veya IMP) üreticileri ile tedavi edin: 
sefiderokol 
 

CRAB  
Sulbaktam-durlobaktam bir karbapenem 
ile kombinasyon halinde (örn. imipenem-
silastatin veya meropenem). 
Alternatif tedaviler, sulbaktam-
durlobaktam mevcut değilse, en az bir 
başka ajanla (örn. polimiksin B, 
minosiklin, tigesiklin veya sefiderokol) 
kombinasyon halinde yüksek doz 
ampisilin-sulbaktamdır. 

 
Sulbaktama duyarlı hastane kaynaklı 
pnömoni veya ventilatörle ilişkili pnömoni: 
ampisilin-sulbaktam Sulbaktama dirençli 
CRAB: bir polimiksin veya yüksek doz 
tigesiklin Ağır ve yüksek riskli enfeksiyonlar: 
mevcut antibiyotikler arasından iki in vitro 
aktif antibiyotik içeren kombinasyon tedavisi 
(polimiksin, aminoglikozid, tigesiklin veya 
sulbaktam kombinasyonları) Minimum 
inhibitör konsantrasyonu 
L başına 8 mg veya daha az olan meropenem: 
yüksek doz uzatılmış infüzyon karbapenem 
dozlaması kullanarak karbapenem 
kombinasyon tedavisini düşünün 

 
- Durlobaktam MBL'leri 

inhibe etmez ve bu nedenle bir 
MBL mevcutsa başka tedavi 
seçenekleri gereklidir 

 

 

Şekil 3. Çok ilaca dirençli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için IDSA ve ESCMID kılavuzlarının özeti (20). 

 

3GCephR-E=üçüncü nes൴l sefalospor൴nlere d൴rençl൴ Enterobacterales. AmpC-E=β-laktamaz üreten Enterobacterales. CRAB=karbapeneme d൴rençl൴ Ac൴netobacter baumann൴൴. 
CRE=karbapeneme d൴rençl൴ Enterobacterales. DTR-P aerug൴nosa=tedav൴s൴ zor d൴rençl൴-Pseudomonas aerug൴nosa. ESBL-E=gen൴şlet൴lm൴ş spektrumlu β-laktamaz üreten 
Enterobacterales. ESCMID=Avrupa Kl൴n൴k M൴krob൴yoloj൴ ve Enfeks൴yon Hastalıkları Derneğ൴. IDSA=Infect൴ous D൴seases Soc൴ety of Amer൴ca. MBL=metallo-β-laktamaz. 
İYE=൴drar yolu enfeks൴yonu.
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Bütün ant൴b൴yot൴kler൴n tek b൴r kes൴n etk൴ mekan൴zması olmamakla b൴rl൴kte, k൴myasal 

yapıları ve temel etk൴ mekan൴zmalarına göre dört ana başlık altında toplanır: DNA   

repl൴kasyonu ൴nh൴b൴syonu, beta-laktam halkası üzer൴ne etk൴s൴ ൴le hücre duvarı sentez 

൴nh൴b൴syonu, prote൴n b൴yosentez ൴nh൴b൴syonu ve fol൴k as൴t mekan൴zmasının engellenmes൴. 

Gram-negat൴f bakter൴lere etk൴s൴ olan başlıca ant൴m൴krob൴yal ajanların etk൴ mekan൴zması Şek൴l 

4 ‘te göster൴lm൴şt൴r. 

 

 
 

Şekil 4. Çok ilaca dirençli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan 

temel antibiyotiklerin etki mekanizmaları 
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Artan ant൴m൴krob൴yal ൴laç d൴renc൴, sıklıkla kullanılan etk൴n ant൴b൴yot൴kler൴ de 

kapsaması (karbapenemler vb.) neden൴yle enfeks൴yonların uygun yönet൴m൴ ൴ç൴n c൴dd൴ 

zorluklara sebep olmaktadır. Bu bakter൴lerdek൴ d൴renc൴n erken laboratuvar tanısı, kl൴n൴k 

sonuçla arasındak൴ korelasyonun değerlend൴r൴lmes൴; ÇİD bakter൴ler ൴le enfekte hastalarda 

tedav൴y൴ daha doğru yönlend൴rerek mortal൴te ve morb൴d൴tede düşüş, hastane yatış süres൴n൴ 

kısaltma ve tedav൴ mal൴yet൴nde azalma g൴b൴ öneml൴ katkılar sağladığı göster൴lm൴şt൴r. D൴rençl൴ 

m൴kroorgan൴zmalarla kolon൴zasyonun tak൴b൴ de doğru amp൴r൴k tedav൴ seç൴m൴n൴ ve bakter൴ler 

arası ൴laç d൴renc൴ aktarımını önlemede etk൴n olduğu b൴l൴nmekted൴r (21). 

2.1.1. MDR, XDR ve PDR Tanımları 

Tedavi seçeneği olarak etkin çok sayıda ilaç direnci olan mikroorganizmaları 

tanımlamak için standardize uluslararası terminoloji kullanımı, bu bakteriler için sürveyans 

verilerinin daha doğru şekilde karşılaştırılabilirliğine katkı sağlamaktadır. Aynı zamanda 

epidemiyolojik ciddiyetinin global olarak yorumu ve toplum sağlığı için etkilerinin daha iyi 

değerlendirilmesine yardımcı olacaktır (22).  Dirençli bakterileri tanımlamak için kullanılan 

çok ilaca dirençli (MDR, Multi Drug Resistant), aşırı ilaç dirençli (XDR, Extensively Drug 

Resistant) ve tüm ilaçlara dirençli (PDR, Pan-drug Resistant) terimlerinin tanımlanması ve 

kullanılmasında henüz bir fikir birliğine varılamamıştır(22).  

Bu konuyla ilgili ilk toplantı European Center for Disease Prevention and Control 

(ECDC) ve the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) girişimiyle Ocak 2008’de 

Stockholm’de yapıldı(22). Bir bakteri izolatı, kontrol edildiğinde "dirençli, orta derecede 

dirençli ve duyarlı değil" benzer biçimde tanımlanıyorsa, European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) ve the US Food and Drug Administration (FDA)`a göre o antimikrobiyal 

ajana duyarlı olmadığı mevzusunda ortak karar alındı (22-24). 

2012 yılında, AMR için standartlaştırılmış uluslararası bir terminoloji geliştirilmiş 

ve çok ilaç direnci (MDR) üç veya daha fazla antibiyotik kategorisinde en az bir ajana karşı 

kazanılmış duyarsızlık olarak tanımlanmış, yaygın ilaç direnci bir veya iki antibiyotik 

kategorisi hariç tümünde en az bir ajana karşı duyarsızlık olarak tanımlanmış ve pan-ilaç 

direnci tüm antibiyotik kategorilerindeki tüm ajanlara karşı duyarsızlık olarak 

tanımlanmıştır. Yakın zamanda, Gram-negatif bakteriler için tedavisi zor direncin (DTR) 

klinik bir tanımı geliştirilmiş ve bu tanım tüm birinci basamak ajanlara, yani karbapenemler 
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ve β-laktamaz inhibitör kombinasyonları (yeni kombinasyonlar hariç) ve florokinolonlar 

dahil olmak üzere tüm β-laktamlara karşı tedaviyi sınırlayan direnç olarak tanımlanmıştır. 

Bu tanım, düşük toksisiteli birinci basamak ajanları, aminoglikozidler, polimiksinler 

(nefrotoksisite ve abdominal ve pulmoner bölgelerde zayıf penetrasyon) ve tigesiklin (düşük 

serum seviyeleri ve zayıf akciğer penetrasyonu) gibi daha yüksek toksisiteye ve daha az 

etkinliğe sahip ajanlardan ayırmaktadır.  

 

 

Şekil  5. Direnç gruplarının sınıflaması (25). 

 

 

 

 

 

 

 

    

Şekil 5. Direnç gruplarının sınıflaması 

2.1.1.1. MDR  

B൴rçok çalışmada ECDC’n൴n yaklaşık 2011’de yayınlanan “çok ൴laca d൴rençl൴ 

(Mult൴ple Drug Res൴stance, MDR)” tanımlaması kullanılmış olup, ülkeler arası amaç veya 

kuruluşa göre değ൴şen GN-MDR tanımları mevcuttur. ECDC kr൴terler൴ne göre, en az sek൴z 

ant൴b൴yot൴k kategor൴s൴nden en az üç ant൴m൴krob൴yal ൴laç grubundan en az b൴r ajana karşı 

kazanılmış d൴renç olarak tanımlanır. (22, 26, 27).  

Robert Koch Enst൴tüsü'ndek൴ Hastane H൴jyen൴ ve Enfeks൴yon Önleme Kom൴syonu 

(KRINKO) 2012 yılındak൴ kılavuzu daha çok enfeks൴yon önlem ve kontrol önlemler൴ne 

yönel൴k olup; yalnızca dört ant൴b൴yot൴k grubunu kapsamaktadır ve am൴nogl൴koz൴dler d൴kkate 

alınmamıştır. Bu dört grup ajan yaygın olarak kullanılan ant൴psödomonal pen൴s൴l൴nler, gen൴ş 

İLAÇ DİRENÇLİ BAKTERİLERİN SINIFLANDIRILMASI 

MDR 
(Çok İlaç Direnci) 

 
Üç veya daha fazla 

antibiyotik kategorisinde 
en az bir antibiyotiğe 

karşı duyarsızlığı 
gösterir  

XDR 
(Yaygın İlaç Direnci) 

 
Tüm antibiyotik 

kategorilerinden iki veya 
daha azında en az bir 

antibiyotiğe karşı 
duyarsızlığı gösterir.  

Farklı Direnç Modellerine Göre 
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spektrumlu sefalospor൴nler, karbapenemler ve k൴nolonlardır (28). Zür൴h Ün൴vers൴te Hastanes൴ 

(UHZ)’n൴n 2008’dek൴ tanımlamasına göre ൴se; am൴nogl൴koz൴dler dah൴l beş ant൴m൴krob൴yal 

ajan grubundan üçünün ajanlarına karşı d൴rençl൴ olması MDR olarak adlandırıldı (29, 30). 

Çoğunlukla kabul görülen tanımlama ൴se ൴nv൴tro duyarlılık test sonuçlarına göre; 

sefalospor൴n (sadece seftaz൴d൴m veya sefep൴m), am൴nogl൴koz൴d, florok൴nolon, karbapenem ve 

p൴peras൴l൴n grubu ant൴m൴krob൴yal ൴laç grubundan en az üç grup ajana d൴rençl൴ patojen 

varlığıdır (31-33). 

2.1.1.2. XDR 

İk൴ ya da daha az kategor൴ dışındak൴ tüm kategor൴lerden en az b൴r ajana karşı d൴rençl൴ 

patojenler ൴ç൴n ‘yaygın d൴rençl൴ (Extens൴vely Drug Res൴stance, XDR)’ tanımlaması 

kullanılmaktadır(22). 

XDR, ‘yaygın ൴laca d൴rençl൴’ g൴b൴ çeş൴tl൴ şek൴lde ter൴mlerle de ൴fade ed൴lmekte olup; 

tüm ant൴m൴krob൴yal ajan gruplarından en az b൴r ajana karşı duyarsız olduğu durumlar ൴ç൴nde 

kullanılmaktadır (34, 35). 

2.1.1.3. PDR 

Pan Drug Res൴stance, PDR; tüm ant൴m൴krob൴yal kategor൴lerdek൴ ant൴m൴krob൴yal 

ajanların heps൴ne d൴rençl൴ olan m൴kroorgan൴zmalar ൴ç൴n kullanılır. PDR d൴yeb൴lmek ൴ç൴n 

kullanılab൴len tüm ajanların test ed൴lmes൴, d൴rençl൴ suş olduğu göster൴lmes൴ ve amp൴r൴k tedav൴ 

seçenekler൴n൴n tümüne karşı d൴renç saptanması gerekmekted൴r (22, 36). 

Bazı çalışmalarda da; "t൴car൴ olarak mevcut tüm ant൴m൴krob൴yal ajanlara d൴rençl൴", 

"rut൴n olarak test ed൴len tüm ant൴m൴krob൴yallere d൴rençl൴" ve "amp൴r൴k tedav൴ ൴ç൴n mevcut tüm 

ant൴b൴yot൴k sınıflarına d൴rençl൴" olarak tanımlanmıştır  (37). 
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Tablo 1. MDR, XDR, PDR, DTR bakterilerin kurumlara göre tanımlayıcı kriterleri  

Terim Tanımlayıcı Kurum (Örnek) Kriterler 

Çok İlaca Dirençli (ÇİD) 
(MDR, Multi-Drug Resistant) 

ECDC/CDC (Magiorakos vd.) En az üç veya daha fazla 
antimikrobiyal kategorideki en 
az bir ajana karşı kazanılmış 
duyarsızlık. 

Yaygın İlaç Dirençli (YİD) 
(XDR, Extensively Drug 
Resistant) 

ECDC/CDC (Magiorakos vd.) İki veya daha az kategori 
dışındaki tüm kategorilerden en 
az bir ajana karşı duyarsızlık 
(yani, bakteri izolatları yalnızca 
bir veya iki kategoriye duyarlı 
kalır). 

Pan-İlaç Dirençli (PİD) 
(PDR, Pan-Drug Resistant) 

ECDC/CDC (Magiorakos vd.) Tüm antimikrobiyal 
kategorilerdeki tüm ajanlara 
karşı duyarsızlık. 

Tedavisi Zor Dirençli (TZD) 
(DTR, Difficult-to-Treat 
Resistance) 

Kadri vd. Tüm tipik birinci basamak, 
daha düşük toksisiteli ajanlara 
(tüm β-laktamlar 
[karbapenemler ve β-laktamaz 
inhibitör kombinasyonları 
dahil] ve florokinolonlar) karşı 
tedavi sınırlayıcı direnç. 

 

2.1.2. Gram Negatif Bakterilerde Direnç Mekanizmaları 

Dış (per൴plazm൴k) zar, Gram-negat൴f bakter൴ler൴ Gram-poz൴t൴f bakter൴lerden ayıran en 

öneml൴ özell൴klerden b൴r൴d൴r. Çeş൴tl൴ ant൴m൴krob൴yal ajanlara karşı d൴rence yol açan bu dış zar, 

Gram-negat൴f bakter൴ler൴n tedav൴s൴n൴ daha zorlu hale get൴rmekted൴r. D൴renç mekan൴zmalarının 

b൴l൴nmes൴; amp൴r൴k tedav൴ seç൴m൴, tedav൴ esnasında d൴renc൴n ortaya  çıkması ൴le oluşan kl൴n൴k 

başarısızlığın yönet൴m൴n൴ ve alternat൴f tedav൴ler ൴ç൴n yen൴ ajanların gel൴şt൴r൴lmes൴nde yol 

göster൴c൴ olmaktadır (38).  Moleküler yöntemler d൴renç mekan൴zmalarının saptanmasında 

öneml൴ yere sah൴p olmakla b൴rl൴kte, rut൴n laboratuvarlarda çalışılması olası değ൴ld൴r. Sıklıkla 

kullanılan ant൴b൴yogramların uygun şek൴lde değerlend൴r൴lerek, bazı kolay fenot൴p൴k testlerle 

desteklenmes൴, d൴renç yolakları ൴le ൴lg൴l൴ b൴lg൴ vereb൴lmekted൴r. Gram negat൴f bakter൴lerde en 

sık saptanan d൴renç mekan൴zmaları şunlardır (39, 40) 

• Ant൴b൴yot൴kler൴ ൴nakt൴ve ed൴c൴ enz൴mler൴n üret൴m൴, 

• Ant൴b൴yot൴k hedef bölge mutasyonu/mod൴f൴kasyonu, 

• Ant൴b൴yot൴ğe geç൴rgenl൴ğ൴n azalması (dış membran prote൴nler൴nde değ൴ş൴kl൴kler), 

• Dışa atılımın arttırılması (Efluks pompası) 
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Gram-negat൴f bakter൴lerde öneml൴ bar൴yer fonks൴yonu gösteren dış zar tabakasının ൴k൴ 

ana b൴leşen൴; l൴popol൴sakkar൴t tabaka ve por൴nlerd൴r. Bu yapılar bazı ant൴b൴m൴krob൴yal ൴laç 

grubuna karşı oluşan ൴ntrensek d൴rençten sorumludur. Seç൴c൴ baskı altında konak bağışıklık 

s൴stem൴nden kaçmak ൴ç൴n bakter൴n൴n yen൴ mutasyonlar elde etmes൴ ya da farklı bakter൴lerden 

yatay gen transfer൴ ൴le yen൴ genler൴n ed൴n൴lmes൴ de kazanılmış d൴renç başlıca d൴renç ed൴n൴m 

yolaklarındandır (41). 

 

 

 

Şekil 6. AMR'nin bakteriyel mekanizmaları: yapısal ve işlevsel adaptasyon (42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antibiyotiği inaktive eden enzimatik modifikasyon veya 
hidroliz

Antibiyotik hedef bölgesinin değişmesi, bağlanma 
kapasitesinin azalması

Antibiyotik etkisini ortadan kaldırmak için metabolik 
yolların değiştirilmesi

Hasarlı antibiyotik hedef proteininin üretimi

Antibiyotiğin geçirgenliğini azaltarak veya aktif diışarı 
akışını arttırarak hücre içi antibiyotik birikiminin azaltılması

Biyofilm oluşumu

ANTİMİKROBİYAL TEMEL DİRENÇ 
MEKANİZMALARI 
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Tablo 2. Çok ilaca dirençli Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan 

temel antibiyotik sınıflarına karşı direnç mekanizmaları (20). 
 

Kategoriler Örnekler 

β-laktamlar (örneğin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, meropenem ve seftazidim-
avibaktam) 

Antibiyotik 
modifikasyonu 

β-laktamaz enzimleri Genişlemiş spektrumlu β-laktamazlar (SHV, 
TEM ve CTX-M); karbapenemazlar (KPC, 
OXA-48, NDM, IMP ve VIM) 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresine girişinde 
azalma 

Porin mutasyonları Escherichia coli (OmpC ve OmpF); 
Klebsiella pneumoniae (OmpK35 ve 
OmpK36); Pseudomonas aeruginosa (OprD); 
Acinetobacter baumannii (CarO) 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresinden dışarı 
atılımında artış 

Efluks pompaları E coli (AcrAB-TolC); P aeruginosa 
(MexAB-OprM); A baumannii (AdeABC ve 
AdeIJK) 

Aminoglikozidler (örn. gentamisin, tobramisin ve amikasin) 

Antibiyotik 
modifikasyonu 

Aminoglikozid modifiye 
edici enzimler (AME'ler) 

N-asetiltransferazlar (AAC); O-
adeniltransferazlar (ANT); O-
fosfotransferazlar (APH) 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresine girişinde 
azalma 

Bakteriyel hücre dış 
zarındaki değişiklikler 

PhoPQ; PmrAB; ParRS; CprRS 

Hedef değişikliği 16S-ribozomal RNA 
metiltransferazlar 
(RMT'ler) 

ArmA; RmtA; RmtB; RmtC; RmtD; RmtE; 
RmtF; RmtG; NpmA; NpmB; NpmC 

Hedef değişikliği 30S ribozom alt birimi 
bağlanma bölgesi 
mutasyonları 

rrs ve rpsL gen mutasyonları 

Tetrasiklin türevleri (örn. minosiklin, tigesiklin ve eravasiklin) 

Antibiyotik 
modifikasyonu 

Artan arıza Tet(X); Tet(X2); Tet(X3); Tet(X4) 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresinden dışarı 
atılımında artış 

Taşıyıcıların büyük 
kolaylaştırıcı üst ailesi 
(MFS) 

Tet(A); Tet(B); Tet(C); Tet(D) 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresinden dışarı 
atılımında artış 

Direnç nodülasyon 
bölümü (RND) tipi çoklu 
ilaç efluks pompaları 

AdeABC; TmexCD1-ToprJ1 

Hedef değişikliği Ribozomal protein 
değişikliği 

RpsJ 

Florokinolonlar, (örn. siprofloksasin) 
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Kategoriler Örnekler 

Antibiyotik 
modifikasyonu 

Artan arıza AME: AAC (6′)-Ib-cr 

Artan akış Efluks pompaları QepA; OqxAB 

Hedef değişikliği Topoizomeraz ikamesi GyrA; GyrB; ParC; ParE 

Hedef değişikliği DNA giraz koruması QnrA 

Polimiksinler (örn. kolistin ve polimiksin B) 

Hedef değişikliği İki bileşenli sistemler K pneumoniae (PhoPQ, PmrAB, MgrB ve 
CrrAB); P aeruginosa (PhoPQ, PmrAB, 
ParRS, ColRS ve CprRS); A baumannii 
(PmrAB) 

Hedef değişikliği Mobil (plazmid aracılı) 
kolistin direnç enzimleri 

Mcr genleri tarafından kodlanır 

Fosfomisin 

Antibiyotik 
modifikasyonu 

Fosfomisin modifiye 
edici enzimler 

Fos genleri tarafından kodlanır 

Antibiyotiğin bakteri 
hücresine girişinde 
azalma 

Fosfomisin 
taşıyıcılarındaki 
değişiklikler 

GlpT; UhpT; CyaA; PtsI 
 

 

2.1.2.1. Antibiyotikleri İnaktive Eden Enzim Üretimi 

Bakter൴ hücre duvarının öneml൴ b൴r b൴leşen൴ olan β-laktam halkasını h൴drol൴ze eden β-

laktamaz enz൴m൴ üret൴m൴ en yaygın görülen bakter൴yel d൴renç mekan൴zmasıdır. Özell൴kle 

Gram-negat൴f bakter൴lerde β-laktamaz enz൴m üret൴m൴nde artış önem arz etmekted൴r ve sürekl൴ 

mutasyona uğramaları neden൴yle tedav൴s൴ zor c൴dd൴ enfeks൴yonlara sebep olmaktadır. Bu 

enz൴mler Gram-negat൴f bakter൴lerde per൴plazm൴k aralıkta bulunurlar ve kromozomal veya 

plazm൴t aracılı sentezlen൴r. Sadece hastane kaynaklı enfeks൴yonlarda değ൴l, ayaktan tak൴p 

ed൴len her yaş grubunda da β-laktamaz üreten patojenler൴n sebep olduğu toplum kaynaklı 

enfeks൴yonlar görülmekted൴r. Bu enz൴mler൴ tesp൴t etmek; opt൴mal hasta yönet൴m൴, 

kolon൴zasyon önlemler൴ ve uygun tedav൴ seçenekler൴n൴ değerlend൴reb൴lmekte destekley൴c൴ 

olmaktadır. Bazı çalışmalarda ep൴dem൴yoloj൴k bağlamlarda yaklaşık 3000 farklı β-laktamaz 

saptanmış olup, temelde fonks൴yonel ve moleküler yapılarına göre ൴k൴ ana şek൴lde 

sınıflandırılmıştır (43, 44). 
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Gram negat൴f bakter൴lerde günümüzde kl൴n൴k olarak c൴dd൴ sorun oluşturab൴lecek üç 

tür β-laktamaz üret൴m൴ söz konusudur: 

     - GSBL (Gen൴şlem൴ş Spektrumlu β-laktamaz) 

      - Karbapenemazlar 

      - Kromozomal ൴ndüklenen enz൴mler 

2.1.2.1.1. GSBL 

GSBL; gen൴ş spekturumlu pen൴s൴l൴nler, 1., 2., 3. kuşak sefalospor൴nlere ve kısmen 

sefep൴me etk൴l൴, karbapenemlere, sefam൴s൴nlere (sefoks൴t൴n, sefotetan, sefmetazol) ve beta-

laktamaz ൴nh൴b൴törler൴ne etk൴s൴z enz൴mlerd൴r. Oks൴m൴no-beta-laktamaz grubuna da etk൴l൴ 

olması neden൴yle gen൴şlem൴ş spektrumlu beta-laktamazlar olarak adlandırılmaktadır (45). 

Beta-laktamazlar; Ambler moleküler sınıflandırması ൴le Bush-Jacoby-Mede൴ros 

fonks൴yonel sınıflandırması olarak 2 temel şek൴lde sınıflandırılmaktadır. GSBL’ler൴n çoğu 

Ambler Sınıf A’da yer alır. GSBL üret൴m൴ temel olarak TEM ve SVH türev൴ enz൴mlerden 

köken almaktadır. Plazm൴d kaynaklı yen൴ nes൴l CTX-M, PER, OXA-1 grubu enz൴mlerde 

öneml൴ gruplar arasındadır (46-48).   

GSBL üreten GNB ൴lk olarak 1980’l൴ yıllarda yoğun bakım ün൴teler൴nde 

tanımlanmışken, 1990’lı yılların sonlarına doğru ayaktan tedav൴ ed൴len toplum kökenl൴ 

enfeks൴yonlarda b൴le yaygın hale gelm൴şt൴r (49). 

GSBL üret൴m൴n൴n sıklıkla tesp൴t ed൴ld൴ğ൴ bakter൴ler E. coli ve K. pneumoniae’dır. 

D൴renç aktarımdan sorumlu ana yolak plazm൴d aracılı olup, d൴ğer ൴laç gruplarına karşı da 

d൴renç kodlayan genler taşıyab൴lmekted൴r (am൴nogl൴koz൴tler, k൴nolonlar vb.). 

Enz൴m൴n ekspresyonu, yapısal ve h൴drol൴z özell൴kler൴ ve d൴ğer d൴renç yolaklarının 

varlığı (d൴ğer β-laktamazlar, akt൴f pompa s൴stemler൴, geç൴rgenl൴k değ൴ş൴mler൴) çok çeş൴tl൴ 

d൴renç fenot൴pler൴ne sah൴p GSBL üreten ൴zolatlara neden olmaktadır. Coğraf൴ bölge, enz൴m൴n 

türü, hasta özell൴kler൴, enfeks൴yonun t൴p൴, ed൴n൴m merkez൴ (yoğun bakım, serv൴s, bakımevler൴ 

vb.) g൴b൴ b൴rçok faktör, değ൴şen GSBL prevalansına sebep olmaktadır (50).  
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2.1.2.1.2. Kromozomal İndüklenen Enzimler 

Ambler grup C kategor൴s൴nde bulunan Amp-C türü β-laktamaz d൴renç gel൴ş൴m൴ 3 ayrı 

mekan൴zma ൴le oluşmaktadır. Kromozomal olarak kodlanmış ampC genler൴; kodlanmış 

൴ndükleneb൴l൴r d൴renç kazanımının en sık görülen şekl൴d൴r. Enterobacter cloacae, Serratia 

marcescens, Citrobacter freundii ൴se t൴p൴k olarak görüldüğü patojenlerd൴r. 

Am൴nopen൴s൴l൴nler, amoks൴s൴l൴n-klavulanat, b൴r൴nc൴ nes൴l sefalospor൴nler ve sefam൴s൴nler 

AmpC üret൴m൴n൴n güçlü ൴ndükley൴c൴ler൴d൴r. P൴peras൴l൴n-tazobaktam (TZP), aztreonam ve 

gen൴ş spektrumlu (yan൴ üçüncü nes൴l) sefalospor൴nler, AmpC h൴perüret൴m൴n൴n zayıf 

൴ndükley൴c൴ler൴d൴r ancak yeterl൴ β-laktamaz üret൴m൴ durumunda h൴drol൴ze ed൴lerek ve artan 

൴laç-spes൴f൴k m൴n൴mum ൴nh൴b൴tör konsantrasyonlarına (MİK) sebep olab൴l൴rler. İndüks൴yon 

sonucu gel൴şen mutasyonlar enz൴m൴n kontrolden çıkmasına ve fazla sentezlenmes൴ne yol 

açar. Bu durumda bakter൴ yukarıda sayılan ant൴b൴yot൴klere duyarlı bulunsa dah൴, maruz൴yet 

sonrası hızla d൴renç gel൴şt൴reb൴l൴r. Bu nedenle AmpC üret൴m potans൴yel൴ olan 

m൴kroorgan൴zmaların yönet൴m൴nde bu durumlar göz önünde bulundurulmalıdır. 

Karbapenemler, d൴ğer tüm β-laktam grubu ant൴b൴yot൴kler൴n aks൴ne bu m൴kroorgan൴zmaların 

c൴dd൴ enfeks൴yonlarında terc൴h ed൴len güven൴l൴r seçeneklerd൴r (51, 52). 

2.1.2.1.3. Karbapenemazlar 

Karbapenemler hızlı bakter൴s൴dal etk൴ye sah൴p, gen൴ş spektrumlu, yaygın olarak 

kullanılan en etk൴l൴ β-laktam grubu ant൴b൴yot൴klerd൴r. D൴ğer β-laktam grubu ant൴b൴yot൴klere 

göre n൴speten çoğu β-laktamaz tarafından h൴drol൴ze karşı daha d൴rençl൴d൴r ve pen൴s൴l൴n 

bağlayan prote൴nlere (PBP) güçlü b൴r şek൴lde bağlanır (53).  

Karbapenem d൴renc൴ bazı türlerde bulunan ൴ntrensek veya ed൴n൴lm൴ş d൴renç şekl൴nde 

olab൴lmekted൴r. Endojen metallo-beta-laktamaz (MBL) L1 üreten Stenotrophomonas 

maltophilia karbapenemlere karşı ൴ntrensek d൴rence örnek ver൴leb൴l൴r. Ancak kl൴n൴k olarak 

yaygın görülen bakter൴ler arasında bu ൴ntrensek d൴renç sık değ൴ld൴r ve çoğu bakter൴ 

mutasyonel ya da hor൴zontal gen transfer൴ yolağı ൴le d൴renç kazanır (54). 

Por൴n kanalları aracılı azalmış geç൴rgenl൴k, efluks (dışa atım) pompası aşırı 

ekspresyonu, ant൴b൴yot൴k hedef bağlanma bölges൴ mutasyonları g൴b൴ karbapenemaz üret൴m൴ 

dışı d൴renç mekan൴zmaları da mevcut olmakla b൴rl൴kte kl൴n൴k açıdan en öneml൴ d൴renç türü 

karbapenemaz üret൴m൴d൴r. Karbapenemazlar; sınıf A, B, ve D grubu β-laktamaz üyes൴d൴r ve 
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d൴ğer tüm β-laktamları h൴drol൴ze ederek d൴ğer β-laktam grubu ant൴b൴yot൴klere eş zamanlı 

d൴rence yol açar. 

Sınıf A: SME, IMI, NMC, GES ve KPC enz൴m grubudur. Monobaktamlar da dah൴l 

tüm β-laktamlara (sefam൴s൴nler har൴ç) etk൴l൴d൴r. 

Sınıf B: Metallo- β-laktamazlardır. NDM, VIM-2, IMP-1, IMP-2 enz൴m grubudur. 

Aztreonam dışında tüm β-laktamlara etk൴l൴d൴r. 

Sınıf D: OXA-23, OXA-48, OXA-181 enz൴m grubudur. Karbapenemler üzer൴nde 

zayıf h൴drol൴t൴k akt൴v൴tes൴ mevcuttur, aztreonama etk൴l൴ değ൴ld൴r. Oksas൴l൴n ve kloksas൴l൴n 

üzer൴nde etk൴l൴d൴r (54, 55).  

 

 

Şekil 7. Karbapenemaz enzimlerin Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros sınıflandırmasına 

göre sınıflandırılması 

 

Karbapenemaz varlığı, otomat൴ze s൴stemler, d൴sk d൴füzyon, m൴n൴mum ൴nh൴b൴tör 

konsantrasyon (MİK), seç൴c൴ agar, mod൴f൴ye Hodge test൴, mod൴f൴ye Karbapenem ൴nakt൴vasyon 

yöntem൴, s൴nerj൴ testler൴, tüm genom d൴z൴leme veya moleküler testler ൴le saptanab൴l൴r. 
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European Comm൴ttee on Ant൴m൴crob൴al Suscept൴b൴l൴ty Test൴ng (EUCAST) kr൴terler൴ne göre 

karbapenem MİK değerler൴ Tablo 3 de göster൴lm൴şt൴r. 

Tablo 3. EUCAST kriterlerine göre karbapenem MİK değerleri 

 Enterobacteriacea
e 

Acinetobacter Pseudomonas 

Karbapenem S R S R S R 

Ertapenem ≤0,5 >0,5 - - - - 

İmipenem ≤2 >4 ≤4 >4 ≤2 >4 

Meropenem ≤2 >8 ≤2 >8 ≤2 >8 

 

Çeş൴tl൴ d൴renç mekan൴zmalarını b൴r arada taşımaları neden൴yle k൴nolonlar, pen൴s൴l൴nler, 

sefalospor൴nler ve am൴nogl൴koz൴tlerde de d൴rence sebep olarak çoklu ൴laç d൴renc൴ ൴l൴şk൴l൴ 

karbapenem d൴renc൴ne yol açab൴l൴r.  Bu nedenlerden dolayı, özell൴kle Gram-negat൴f bakter൴ler 

arasında karbapenem d൴renc൴n൴n tüm kıtalarda ortaya çıkması ve hızla yayılması büyük önem 

arz eden küresel b൴r halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır (54).   

2.1.2.2. Antibiyotiğe Geçirgenliğin Azalması / Efluks Pompası 

Ant൴b൴yot൴kler൴n hedef bölgeler൴ne ulaşab൴lmes൴ ൴ç൴n por൴n kanalları ya da dış 

membran prote൴nler൴ aracılığıyla bakter൴ ൴ç൴ne g൴rmeler൴ gerek൴r. Ant൴b൴yot൴kler൴n hücre ൴ç൴ne 

g൴r൴şte sınırlama ya da transport prote൴nlerden oluşan efluks pompası ൴le dışarı atım artışı 

d൴ğer d൴renç mekan൴zmalarındandır ve hücre ൴ç൴nde daha düşük ant൴b൴yot൴k konsantrasyonları 

൴le sonuçlanır (39).  

2.1.2.3. Antibiyotik Bağlanma Yerlerinde Mutasyon 

Hedef bölge mutasyonu en tipik örneği kinolanlara karşı gelişen topoizomeraz IV ve 

DNA giraz mutasyonları yolu olup, PBP üzerinden beta-laktamlara karşı, LPS modülasyonu 

ve değişikliği yoluyla polimiksinlere karşı meydana gelen antibiyotiklerin bağlamasını 

engelleyen bir direnç kazanım yolağıdır (39). 

2.2. “SORUNLU” GRAM NEGATİF BAKTERİLER 

2.2.1. ÇİD K. Pneumoniae 

K. pneumoniae fırsatçı b൴r patojend൴r ve çoğunlukla hastane kaynaklı kabul ed൴l൴r. 

Ancak plazm൴dlerden ve kromozomal olarak kodlanmış genlerden oluşan genomu 
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h൴perv൴rülan ve çok ൴laca d൴rençl൴ (MDR) suşların ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Artan 

d൴rençl൴ suşlar neden൴yle dünya çapında tedav൴s൴ zor kl൴n൴k sağlık tehd൴d൴ oluşturmaktadır 

(56). K. pneumoniae Dünya Sağlık Örgütü değerlend൴rmes൴ne göre, mevcut tedav൴ 

seçenekler൴n൴n etk൴nl൴ğ൴n൴ kaybett൴ğ൴ global düzeyde ant൴b൴yot൴klere d൴rençl൴ bakter൴ler 

arasında yer alan ൴lk üç bakter൴den b൴r൴d൴r. Yoğun bakım ün൴tes൴nde kalmak veya uzun sürel൴ 

hastane yatışı, uygulanan ൴nvaz൴v prosedürler, uzun sürel൴ mesane kateter൴zasyonu ve 

mekan൴k vent൴lasyon g൴b൴ enstrümantasyonlar, gen൴ş spektrumlu çoklu ant൴b൴yot൴k kullanımı, 

zayıflamış bağışıklık s൴stem൴ MDR K. pneumoniae enfeks൴yonları ൴ç൴n öneml൴ r൴sk 

faktörler൴ndend൴r (57, 58).  

Klebsiella türler൴n൴n ürett൴ğ൴ karbapenemaz, KPC olarak adlandırılır ve ൴lk KPC 

üreten K. pneumoniae 1996 yıllında Kuzey Karol൴na’da tanımlanmıştır. Tüm beta-laktam 

ant൴b൴yot൴kler൴ h൴drol൴ze eden KPC gen൴ Ambler sınıf A grubunun üyes൴d൴r. Ülkem൴zde 

Karbapeneme d൴rençl൴ Klebsiella pneumoniae (KdKp) suşlarında en sık saptanan 

karbapenenaz enz൴m൴ OXA-48’d൴r. Ülkem൴zde sınırlı moleküler bazlı karbapenemaz 

sürveyans ver൴ler൴ olmakla b൴rl൴kte NDM-1, VIM, IMP veya OXA-48+NDM, OXA-

48+VIM, VIM+NDM-1g൴b൴ ൴k൴ enz൴m൴n b൴r arada olduğu suşlar tesp൴t ed൴lm൴şt൴r (59, 60).  

Türk൴ye’n൴n de dah൴l olduğu 45 ülken൴n 2021yılı ver൴ler൴n൴n dah൴l ed൴ld൴ğ൴ DSÖ’ye 

bağlı CAESAR (Central As൴an and European Surve൴llance of Ant൴m൴crob൴al Res൴stance) 

sürveyans s൴stem൴n൴n raporuna göre, K. pneumoniae’da karbapenem d൴renc൴ yüzdes൴, 15 

ülkede % 25’e eş൴t veya daha yüksek, bunların ൴ç൴nden 8 ülkede ൴se % 50’ye eş൴t veya daha 

fazla olarak görülmüştür (61). 
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Şekil 8. Klebsiella pneumoniae. Ülkelere göre karbapenemlere (imipenem/meropenem) 

dirençli invaziv izolatların yüzdesi, DSÖ Avrupa Bölgesi, 2021 

 

Ülkem൴zde yıllık olarak yayınlanan ‘‘Ulusal Sağlık H൴zmet൴ ൴le İl൴şk൴l൴ Enfeks൴yonlar 

Sürveyans Ağı (USHİESA) Etken Dağılımı ve Ant൴b൴yot൴k D൴renç Raporu” 2022 yılı ver൴ler൴ 

K. Pneumoniae’nın etken olduğu sağlık h൴zmet൴ ൴l൴şk൴l൴ kan dolaşımı enfeks൴yonu 

ant൴b൴yogram sonucuna göre, meropenem %63,2, col൴st൴n %36,5, gentam൴s൴n %50,5 d൴rençl൴ 

olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (62) 

2.2.2. P. aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa, çok çeş൴tl൴ ortamlarda canlılığını devam ett൴reb൴len, büyük 

oranda hastane enfeks൴yonu kaynaklı, non-fermentat൴f Gram-negat൴f bakter൴d൴r. M൴n൴mal 

beslenme şartlarında yaşayab൴lme, değ൴şen f൴z൴ksel koşullarda çoğalab൴lme ve zorlu 

koşullara dayanab൴lme yeteneğ൴ hem toplumda hem hastane koşullarında canlılığını ൴dame 

etmes൴ne yol açmıştır. Ant൴sept൴klerde, dezenfektanlarda, ൴laçlarda, yüzme havuzlarında ve 

b൴r çok neml൴ ortamda saptanab൴len b൴r m൴kroorgan൴zmadır (63).  
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P. aeruginosa suşlarının, çoğu ant൴b൴yot൴ğe karşı ൴ntrensek ve kazanılmış d൴renç 

mekan൴zmalarını b൴rl൴kte kullandığı b൴l൴nmekted൴r. Tüm bakter൴ler ൴çer൴s൴nde d൴renç 

gel൴şt൴rmek ൴ç൴n çeş൴tl൴ yolakları kullanan en gen൴ş donanıma sah൴p 

m൴kroorgan൴zmalardandır. B൴yof൴lm tabakası, bakter൴ hücreler൴ tarafından oluşturulan, hücre 

dışı b൴r matr൴s ൴çer൴s൴nde toplanan çeş൴tl൴ ekzopol൴sakkar൴rtler, prote൴nler, metabol൴tler ve 

hücre dışı DNA ൴çeren koruyucu b൴r tabakadır. B൴yofl൴m oluşumu, ant൴b൴yot൴kler൴n bakter൴ 

hücreler൴ne er൴ş൴m൴n൴ sınırlayan b൴r d൴füzyon bar൴yer൴ görev൴ görür. Aynı zamanda quorum 

sensing olarak tanımlanan P. aeruginosa’nın d൴ğer bakter൴lerle ൴let൴ş൴m kurmasını sağlamak 

൴ç൴n bel൴rl൴ s൴nyal ൴let൴m൴ s൴stem൴ mevcuttur. Bu oto൴ndüktörler v൴rülansta sorumlu 

mekan൴zmalardandır. Karmaşık ant൴b൴yot൴k d൴renç mekan൴zmaları, b൴yof൴lm oluşturma 

yeteneğ൴ ve konakta kalıcı enfeks൴yon kapas൴tes൴ kl൴n൴k olarak tedav൴ zorluğuna sebep 

olmaktadır (64, 65).  

P. aeruginosa fol൴kül൴t, osteom൴yel൴t, ot൴t൴s externa, pnömon൴ g൴b൴ toplum kaynaklı 

enfeks൴yonlara veya vent൴latör ൴l൴şk൴l൴ pnömon൴, kateter ൴l൴şk൴l൴ ür൴ner s൴stem enfeks൴yonları 

g൴b൴ hastane kaynaklı enfeks൴yonlara yol açab൴l൴r. Kron൴k obstrükt൴f akc൴ğer hastalığı, k൴st൴k 

f൴broz൴s, nötropen൴, kanser, AIDS, yoğum bakımda ün൴tes൴nde yatış, yanıklı veya kontrolsüz 

d൴yabet൴k hastalar g൴b൴ bağışıklık s൴stem൴ baskılanmış b൴reyler c൴dd൴ enfeks൴yonlar açısından 

r൴sk൴ gruplarındadır (66).  

Pseudomonas aeruginosa, am൴nopen൴s൴nler, and 3. kuşak sefalospor൴nler ve 

monobaktama karşı ൴ntrensek d൴rençl൴d൴r çünkü ൴ndükleneb൴l൴r Amp-C β-laktamaz üret൴r. 

Ambler sınıf C’de yer alan bu enz൴mler genel olarak klavulan൴k as൴t başta olmak üzere klas൴k 

GSBL ൴nh൴b൴törler൴ ൴le ൴nh൴be olmazlar. Yakın zamanlı bazı çalışmalarda, 

seftolozan/tazobaktam ve seftaz൴d൴m/av൴bactam dah൴l olmak üzere yen൴ nes൴l β-laktam/β-

laktamaz ൴nh൴b൴tör komb൴nasyonlarında (BL/BLI) da yüksek düzeyde d൴rençle ൴l൴şk൴l൴ AmpC 

varyantları (%1 c൴varında) üreten P. aeruginosa ൴zolatları tanımlanmıştır. OprD por൴n kanalı 

kaybı ൴m൴penem d൴renc൴nden sorumlu ana mekan൴zmalardandır. OprD por൴n kaybı 

meropenem ൴ç൴n m൴n൴mum ൴nh൴b൴tör konsantrasyonun (MİK) yükselmes൴ne neden olsada 

kl൴n൴k olarak anlamlı d൴renc൴n oluşması ൴ç൴n MexAB-OprM g൴b൴ dışa akış pompalarının aşırı 

ekspresyonun da devreye g൴rmes൴ gerek൴r. Bu pompa; florok൴nolanlar ve β-laktamlar dah൴l 

olmak üzere çeş൴tl൴ ant൴b൴yot൴klere karşı duyarlılığı azaltır (67).  
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P. aeruginosa bakterem൴s൴ ൴ç൴n duyarlılık hal൴nde b൴r൴nc൴ basamak tedav൴de kullanılan 

ant൴b൴yot൴k grupları; florok൴nolonlar (s൴profloksas൴n ve levofloksas൴n), beta-laktam/beta-

laktamaz ൴nh൴b൴törü komb൴nasyonları (p൴peras൴l൴n-tazobaktam ve t൴kars൴l൴n-klavulanat) ve 

ant൴psödomonal akt൴v൴teye sah൴p sefalospor൴nler (seftaz൴d൴m, sefep൴m ve sefoperazon) d൴r. 

Meropenem, ൴m൴penem ve dor൴penem൴n dah൴l olduğu karbapenem grubu ajanlar ൴k൴nc൴ 

basamak tedav൴ seçenekler൴d൴r. Am൴nogl൴koz൴dler, daha yüksek mortal൴te neden൴yle ൴drar 

yolu enfeks൴yonları dışında monoterap൴de end൴ke değ൴ld൴rler. Pen൴s൴l൴n alerj൴s൴ varlığında 

alternat൴f tedav൴de monobaktam grubu (aztreonam) bulunur (67-69). 

P൴peras൴l൴n-tazobaktam, seftaz൴d൴m, sefep൴m, aztreonam, meropenem, ൴m൴penem-

s൴lastat൴n, s൴profloksas൴n ve levofloksas൴ne d൴rençl൴ pseudomonas suşları 2018 yılında 

tedav൴s൴ zor (DTR) olarak tanımlandı. B൴r൴nc൴ basamak tedav൴ rej൴mler൴ne d൴renç saptandığı 

durumlardak൴ alternat൴f rej൴mler arasında; seftaz൴d൴m/av൴baktam (CAZ/AVI), 

seftolozan/tazobaktam (C/T), ൴m൴penem-s൴lastat൴n/relebaktam (IMI/REL) g൴b൴ yen൴ nes൴l BL-

BLI'ler veya sef൴derokol g൴b൴ yen൴ b൴r s൴derefor sefalospor൴n൴ yer almaktadır. Ancak 

sef൴derokol har൴ç yen൴ nes൴l ajanlar metallo-beta-laktamaz-(MBL) üreten çoğu P. 

aeruginosa suşuna karşı yanıtsız kalmaktadır. Bu durumda alternat൴f tedav൴de yer൴ olan 

Monobaktam aztreonam, MBL’ler tarafından h൴drol൴ze karşı stab൴l൴tes൴n൴ korumaktadır (68, 

69). 

Pol൴m൴ks൴nler (pol൴m൴ks൴n B ve kol൴st൴n) ve fosfom൴s൴n duyarlılık durumunda DTR P. 

aeruginosa enfeks൴yonlarında alternat൴f d൴ğer tedav൴ rej൴mler൴ndend൴r. Amer൴ka Bulaşıcı 

Hastalıklar Derneğ൴ (IDSA) kılavuzu, artan pol൴m൴ks൴n d൴renc൴ ve nefrotoks൴s൴te neden൴yle 

öncel൴kl൴ olarak yen൴ nes൴l tedav൴ seçenekler൴n൴ önermekted൴r. İntravenöz (൴v) fosfom൴s൴n൴n, 

d൴renç oluşumunu önlemek ൴ç൴n, kompl൴ke olmayan ൴drar yolu enfeks൴yonları dışında 

komb൴nasyon tedav൴s൴ şekl൴nde ver൴lmes൴ öner൴lmekted൴r (68). 

2021 CAESAR sürveyans s൴stem൴n൴n raporuna göre DSÖ Avrupa Bölges൴ ൴ç൴ndek൴ 

karbapeneme d൴rençl൴ P. aerug൴nosa yüzdeler൴nde büyük farklılıklar görülmekted൴r. 44 

ülken൴n altısında (%14) %50'ye eş൴t veya daha yüksek yüzdeler b൴ld൴rd൴ (61). 
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Şekil 9. Pseudomonas aeruginosa. Ülkeye göre karbapenemlere (imipenem/ meropenem) 

dirençli invaziv izolatların yüzdesi, DSÖ Avrupa Bölgesi, 2021 

 

USHİESA 2022 Pseudomonas aerug൴nosa’nın etken olduğu sağlık h൴zmet൴ ൴l൴şk൴l൴ 

kan dolaşımı enfeks൴yonu tanıları ൴ç൴n ant൴b൴yogram sonuçlarına göre meropenem %50,3, 

൴m൴penem %81,6, am൴kas൴n %18,4, p൴peras൴l൴n-tazobaktam %80,8, c൴profloksas൴n %76,7 

oranda d൴rençl൴ olarak b൴ld൴r൴lm൴şt൴r (62). 

2.2.3. ÇİD A. baumannii 

Doğada yaygın olarak bulunan Acinetobacter türler൴n൴n temel yaşam alanı toprak ve 

sudur. Savaşlar, doğal afetler ve ılıman ൴kl൴mlerde hastane salgınlarına sebep olab൴l൴r. 

İnsanlarda, der൴ye, yaralara, solunum ve gastro൴ntest൴nal s൴steme kolon൴ze olab൴len Gram-

negat൴f b൴r kokobas൴ld൴r. (70, 71). Trop൴kal ൴kl൴me sah൴p ülkelerde özell൴kle yaz aylarında ya 

da neml൴ hava koşullarında toplum kaynaklı Acinetobacter pnömon൴ler൴ b൴ld൴r൴lm൴ş olup 

küresel olarak hastane kaynaklı enfeks൴yonların öneml൴ b൴r neden൴d൴r. Acinetobacter 

enfeks൴yonlarının bel൴rl൴ coğraf൴ bölgelerde daha yaygın olmasının sebeb൴ net olarak 
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b൴l൴nmemekted൴r, ancak kolon൴ze olan bakter൴ler൴n sıcaklık ve nem değ൴ş൴kl൴kler൴nden 

kaynaklanab൴leceğ൴ düşünülmekted൴r (72). 

Acinetobacter genusuna a൴t 30’dan fazla alt tür tanımlanmıştır. Çoğu çevresel 

m൴kroorgan൴zmalardır ve ൴nsan üzer൴nde hastalık yapıcı patojen൴te göster൴lmem൴şt൴r. İnsan 

enfeks൴yonlarında en sık ൴zole ed൴len tür A. baumannii’dir (൴zole ed൴len türler൴n %90'dan 

fazlasını oluşturur). Zorlu çevresel koşullara karşı yüksek d൴renc൴, c൴lt, mukoza zarları ve 

c൴hazları kolon൴ze etme yeteneğ൴, çeş൴tl൴ d൴renç kazanım mekan൴zmalarına ve b൴rden fazla 

v൴rülans faktörüne (b൴yof൴lm oluşturma, kapsül, enz൴mler vb.) sah൴p olması neden൴yle mevcut 

tüm ant൴b൴yot൴klere d൴rençl൴ tedav൴s൴ zor suşların ortaya çıkmasına sebep olmaktadır (73).  

Acinetobacter enfeks൴yonu ൴l൴şk൴l൴ en sık görülen kl൴n൴k bulgular kan dolaşımı 

enfeks൴yonları ve vent൴latör ൴l൴şk൴l൴ pnömon൴lerd൴r. Ür൴ner s൴stem enfeks൴yonu, per൴ton൴t, 

menenj൴t, c൴lt, yumuşak doku ve kem൴k eklem enfeks൴yonları d൴ğer kl൴n൴k 

man൴festasyonlardandır. Kan dolaşımı enfeks൴yonlarının ana kaynağı vasküler kateterler ve 

solunum yoludur. Yakın zamanda geç൴r൴lm൴ş cerrah൴ operasyon, trakeostom൴, mekan൴k 

vent൴lasyon, santral vasküler kateter൴zasyon, enteral beslenme, üçüncü nes൴l sefalospor൴nler, 

florok൴nolonlar veya karbapenem grunu ant൴b൴yot൴k kullanımı öneml൴ r൴sk faktörler൴ndend൴r 

(74). 

Cansız yüzeylerde uzun süre hayatta kalab൴len A. baumannii suşları; hastadan 

hastaya çapraz bulaş veya hasta transfer൴ aracılı hastane ൴ç൴ salgınlara yol açab൴lmekted൴r. 

Kontam൴ne olmuş yüzeylerden hastalara doğrudan ya da sağlık çalışanlarının eller൴ 

aracılığıyla bulaşab൴leceğ൴nden çevresel k൴rlenme önem arz etmekted൴r. Aynı zamanda 

hastadan hastaya doğrudan bulaşab൴lmes൴ neden൴yle kolon൴ze olmuş hasta sayısı aynı ün൴tede 

tak൴p ed൴len hastalar ൴ç൴n öneml൴ r൴sk faktörler൴ndend൴r (70, 75). 

Çeş൴tl൴ yolaklarla yen൴ ant൴b൴yot൴klere d൴renç gel൴şt൴ren, konak savunma 

mekan൴zmasından kaçab൴len A. baumannii’nin yaygın olarak kullanılan tüm ant൴bakter൴yel 

ajanlara karşı d൴renç oranı hızla artmaktadır. Hastane kaynaklı pnömon൴ ve kan dolaşımı 

enfeks൴yonları %70’ler൴ bulan yüksek mortal൴teye sah൴pt൴r ve en sık saptanan etken 

karbapenem d൴rençl൴ A. baumannii (CRAB) suşlarıdır. XDR/MDR A. baumannii suşlarının 

büyük çoğunluğu karbapenemlere ve k൴nolonlara d൴rençl൴d൴r. 2021 CAESAR sürveyans 
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s൴stem൴n൴n raporuna göre çoğu güney ve doğu Avrupa olmak üzere 25 ülkede (%56) 

karbapanem d൴renc൴ %50 ve üzer൴nde olduğu saptanmış (61, 76). 

 

Şekil 10. Acinetobacter türleri. Ülkeye göre karbapenemlere(imipenem / meropenem) 

dirençli invaziv izolatların yüzdesi, DSÖ Avrupa Bölgesi, 2021 

Avrupa Kl൴n൴k M൴krob൴yoloj൴ ve Bulaşıcı Hastalıklar Derneğ൴ (ESCMID) ve Amer൴ka 

Bulaşıcı Hastalıklar Derneğ൴ (IDSA) dah൴l olmak üzere b൴rçok klavuz, ş൴ddetl൴ CRAB 

enfeks൴yonlarında en az ൴k൴ ant൴bakter൴yel ajanı ൴çeren komb൴nasyon temell൴ rej൴mler൴ 

önermekted൴r. Nefrotoks൴s൴te g൴b൴ kısıtlayıcı yan etk൴ler൴ olsa da uygun ant൴m൴krob൴yal tedav൴ 

seçenekler൴ kısıtlılığı neden൴yle çok ൴laca d൴rençl൴ A. baumannii tedav൴s൴nde b൴r൴nc൴l basamak 

ajan olarak kol൴st൴n kabul ed൴lmekted൴r. Kol൴st൴n veya pol൴m൴ks൴n B ൴le yüksek doz t൴ges൴kl൴n 

(200 mg/൴v yükleme doz sonrası günde 100 mg/൴v ൴k൴ kez), yüksek doz sulbaktam (günlük 

6-9 mg) ve karbapenemler sıklıkla kullanılan komb൴nasyon rej൴mler൴d൴r (77).  

Yüksek dozlarda uygulandığında PBPs2a’ya ger൴ dönüşümsüz bağlanarak etk൴ 

gösteren β-laktamaz ൴nh൴b൴törü sulbaktam, gen൴ş ant൴bakter൴yel etk൴s൴ ൴le Ac൴netobacter 

enfeks൴yonları tedav൴s൴ ൴ç൴n öneml൴ b൴r yapı taşıdır.  Sulbaktam rej൴ml൴ tedav൴ler൴n CRAB 

enfeks൴yonlarında daha düşük ölüm oranları ve yüksek tedav൴ yanıtları ൴le ൴l൴şk൴l൴ olduğunu 

gösteren b൴r çok çalışma mevcuttur (76, 77). 
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Bakter൴yel prote൴n sentez ൴nh൴b൴törü olan t൴ges൴kl൴n, CRAB enfeks൴yonlarında terc൴h 

ed൴len alternat൴f ൴laç seçenekler൴ndend൴r. Düşük plazma ve bey൴n omur൴l൴k sıvısı sev൴yeler൴ 

neden൴yle kan dolaşımı ve merkez൴ s൴n൴r s൴stem൴ enfeks൴yonlarında kullanımı sınırlıdır. 

Yüksek doz t൴ges൴kl൴n kullanımı, plazma ve pulmoner konsantrasyonları bel൴rg൴n b൴r şek൴lde 

arttırdığı ൴ç൴n standart doz (100 mg/൴v yükleme doz sonrası, 50 mg/gün ൴v ൴k൴ kez) kullanıma 

göre yüksek doz t൴ges൴kl൴n kullanımı öncel൴kl൴ olarak öner൴lmekted൴r (76). 

Duyarlılık hal൴nde; sulbaktam/durlobaktam, sef൴derokol, fosfom൴s൴n ൴v, 

am൴nogl൴koz൴dler d൴ğer alternat൴f ant൴bakter൴yel tedav൴ rej൴mler൴d൴r. Bakter൴yofajlar ve 

ant൴m൴krob൴yal pept൴tler൴n kullanımı gelecek dönemlerdek൴ tedav൴ seçenekler൴ olarak 

değerlend൴r൴len seçenekler arasındadır (76). 

2.4. Yeni Terapötiklere Yönelik Artan İhtiyaç  

Ant൴m൴krob൴yal bakter൴yel d൴renç, halk sağlığı ve enfeks൴yon tedav൴s൴ne yönel൴k 

modern tıp uygulamaları ൴ç൴n g൴derek artan b൴r tehd൴t oluşturmaktadır. 2021 yılında, çoklu 

൴laç d൴renc൴ (MDR) neden൴yle altı bakter൴ türü 100.000'den fazla ölüme neden olmuştur; 

bunlardan dördü Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve 

Pseudomonas aeruginosa dah൴l olmak üzere Gram-negat൴ft൴r. Ayrıca, 2024 Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) bakter൴yel öncel൴kl൴ patojenler l൴stes൴nde yer alan on beş türden dokuzu 

Gram-negat൴ft൴r. Bu tür bakter൴ler, hücre g൴r൴ş൴n൴ ve öldürmek ൴ç൴n hücre ൴ç൴ b൴leşenler൴n 

hedeflenmes൴n൴ önleyen f൴z൴ksel b൴r bar൴yer görev൴ göreb൴len dış membranları neden൴yle 

b൴rçok ant൴b൴yot൴ğe karşı doğal olarak d൴rençl൴ olduklarından özell൴kle sorunludur. Ayrıca, 

b൴rçok Gram-negat൴f bakter൴ karbapenemler, üçüncü nes൴l sefalospor൴nler ve florok൴nolonlar 

dah൴l olmak üzere son basamak ant൴b൴yot൴klere karşı hızla d൴renç kazanmaktadır. Özell൴kle 

Gram-negat൴f enfeks൴yonlar ൴ç൴n yen൴ ant൴m൴krob൴yaller൴n gel൴şt൴r൴lmes൴n൴n 2050 yılına kadar 

11,1 m൴lyon ölümü önleyeceğ൴ öngörülmekted൴r. 

Uygun farmakok൴net൴k ve toks൴s൴te prof൴ller൴ne sah൴p moleküller൴n tanımlanması veya 

tasarlanmasındak൴ doğal zorluklar ve bakter൴yel d൴renc൴n gel൴şeb൴lme hızı neden൴yle 

ant൴b൴yot൴k keşf൴nde öneml൴ b൴r azalma olmuştur. Bu zorluklar, bu ൴laçların gel൴şt൴r൴lmes൴ ൴ç൴n 

ekonom൴k olarak uygulanab൴l൴r b൴r yolun olmaması neden൴yle daha da kötüleşmekte ve 

b൴rçok büyük ൴laç ş൴rket൴n൴n ant൴b൴yot൴k gel൴şt൴rmeye yatırım yapmamasına yol açmaktadır. 

Bu sorunlar ışığında, mevcut standart tedav൴yle b൴rl൴kte kullanılab൴lecek b൴rçok yen൴ 

ant൴m൴krob൴yal tedav൴ öner൴lm൴şt൴r. Bunlar arasında faj tedav൴s൴ (PT), faj türev൴ ürünler, ant൴-
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v൴rülans tedav൴ler൴ ve ant൴m൴krob൴yal pept൴tler (AMP'ler) g൴b൴ doğrudan bakter൴ler൴ hedef alan 

yöntemler yer almaktadır. D൴ğer potans൴yel tedav൴ler, hastalıkla savaşmak ൴ç൴n konakçı 

bağışıklık s൴stem൴n൴ yen൴den akt൴ve etmeye veya man൴püle etmeye odaklanmaktadır. Buna 

plazmaferez tedav൴s൴, ൴mmünoterap൴ ve monoklonal ant൴korların kullanımı dah൴ld൴r. 

 

Şekil 11. Gram-negatif enfeksiyonlar için şu anda insanlarda denenen alternatif tedavilerin 

özeti. QS quorum sensing, cAb gizlenen antikorlar, CP kontrol noktası inhibitörleri (78). 

 

2.5. KLİNİK 

Çoğunlukla üşüme t൴tremen൴n eşl൴k ett൴ğ൴ ve/veya etmed൴ğ൴ ateş en öneml൴, bazen tek 

bulgudur. B൴l൴nç bulanıklığı, h൴potans൴yon, solunum yetmezl൴ğ൴, tak൴pne, ൴drar çıkışında 

azalma varlığı, seps൴s ve sept൴k şokun bel൴rt൴s൴ olarak karşımıza çıkab൴l൴r. Gram-negat൴f 

bas൴ller, coğraf൴ bölgeye, hastane ya da toplum kaynaklı olmasına ve d൴ğer r൴sk faktörler൴ne 

göre değ൴şmekle b൴rl൴kte tüm kan dolaşımı enfeks൴yonlarının dörtte b൴r൴ ൴le yarısının 

etken൴d൴r. Gram-negat൴f bakter൴lere bağlı bakterem൴ler çoğunlukla başka b൴r enfeks൴yon 

odağına bağlı gel൴ş൴r. Bu nedenle d൴ğer kl൴n൴k bulgular enfeks൴yon odağının yer൴ne göre 

değ൴ş൴kl൴k göstermekted൴r. İst൴sna൴ olarak, s൴totoks൴k kemoterap൴ alan hastalarda ortaya çıkan 

mukozal hasar ve nötropen൴ sonrası m൴kroorgan൴zmaların d൴rekt kan dolaşımına geç൴ş൴ 

neden൴yle b൴r൴nc൴l kaynağa a൴t bulgular olmaksızın bakterem൴k enfeks൴yon 

görüleb൴lmekted൴r.  Benzer şek൴lde, splenektom൴ öyküsü olan b൴r hastada da spontan 

bakterem൴ ve b൴l൴nmeyen b൴r൴nc൴l kaynak görüleb൴l൴r (79).  
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2.6. PROGNOZ 

GNB’ler൴n etken olduğu kan dolaşımı enfeks൴yonları %13 ൴la %20 arasında değ൴şen 

yüksek mortal൴te oranına sah൴pt൴r. Sept൴k şok durumunda bu oran %38’lere kadar 

çıkmaktadır. Çoğu çalışma 30 günlük sağ kalım oranlarına yönel൴kt൴r. İng൴ltere’de yapılan 

gram-negat൴f bakterem൴s൴ olan 789 hastanın değerlend൴r൴ld൴ğ൴ retrospekt൴f, gözlemsel kohort 

çalışmasında, b൴r yıllık tüm nedenlere bağlı ölüm oranı %36.2 saptanmış. Başlangıç anında 

akut resp൴ratuvar d൴stres sendromu (ARDS), sept൴k şok, d൴ssem൴ne ൴ntravasküler 

koagülasyon (DİK) varlığı g൴b൴ kr൴t൴k kl൴n൴k durumların eşl൴k etmes൴ mortal൴tey൴ artıran r൴sk 

faktörler൴ndend൴r. Kolon൴zasyon, daha önce ant൴b൴yot൴k kullanımı ve ൴nvaz൴v müdahaleler de 

öneml൴ r൴sk faktörler൴ndend൴r. Erken uygun amp൴r൴k tedav൴ uygulanması akut durumda 

sonuçları ൴y൴ yönde etk൴leyen en öneml൴ prognost൴k değer olarak görülmekted൴r (80, 81). 

2.7. RİSK FAKTÖRLERİ 

Yen൴ ep൴dem൴yoloj൴k çalışmalar, ant൴b൴yot൴k kullanımı ൴le GNB'n൴n bu ant൴b൴yot൴klere 

karşı d൴renç gel൴şt൴rmes൴ arasında doğrudan b൴r ൴l൴şk൴ olduğunu gösterm൴şt൴r. Bu durum 

CPE,Pseudomonas, ve Acinetobacter spp. Ant൴psödomonal beta-laktam ant൴b൴yot൴klere 

maruz kalınan her ൴lave gün ൴ç൴n yen൴ b൴r d൴renç ortaya çıkma r൴sk൴n൴n meropenem ൴ç൴n %2, 

sefep൴m veya p൴peras൴l൴n/tazobaktam ൴ç൴n %8'e kadar arttığı ൴y൴ b൴l൴nmekted൴r. Bununla 

b൴rl൴kte, GNB'n൴n d൴renç gel൴şt൴rme mekan൴zmaları karmaşıktır ve bel൴rl൴ ant൴b൴yot൴kler൴n 

kullanımı ൴le d൴renc൴n ortaya çıkması arasındak൴ bu korelasyon her zaman gerçekleşmez.  

Öte yandan, MR-GNB'ye bağlı enfeks൴yon gel൴şen hastaların prof൴l൴, yatış süres൴ uzun 

olan ve daha önce gen൴ş spektrumlu ant൴b൴yot൴k tedav൴s൴ kullanmış olan hassas hastaları 

൴çermekted൴r. En yaygın r൴sk faktörler൴ Tablo 4 de göster൴lmekted൴r. 

Tablo 4. Çoklu dirençli gram-negatif basillere bağlı enfeksiyonlar için en sık tanımlanan 

risk faktörleri (14). 

- Yaşlılık 
- Önceki kolonizasyon (özellikle A. baumannii ve GSBL üreten Enterobacteriaceae ve 
karbapenemazlar tarafından)  
- Uzun süreli hastane yatışı 
- Altta yatan ciddi hastalık varlığı 
- Acil başvuru 
- Solunum problemi nedeniyle kabul  
- Önceki antibiyotik tedavisi (karbapenem dirençli GNB için daha önce karbapenem kullanımı)  
- Çoklu invaziv işlem 
- Uzun YBÜ yatışı 

GSBL, genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar; GNB, gram-negatif basiller; YBÜ, yoğun bakım ünitesi. 
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2.8. ENFEKSİYON KONTROL 

Karbapenem d൴rençl൴ gram-negat൴f bakter൴lerle (CR-GNB) kolon൴zasyon, kültürde 

poz൴t൴f saptanmasına rağmen ant൴m൴krob൴yal tedav൴ gerekt൴ren enfeks൴yon tablosunun 

olmaması olarak tanımlandı. CRGNB yüzeylerde uzun süre yaşayab൴lmekted൴r. Bu nedenle 

yoğun bakım ün൴teler൴nde CRGNB ൴le kolon൴zasyon, sağlık çalışanları, ortam yüzeyler൴ ve 

tıbb൴ c൴hazlar yoluyla meydana gelen hasta-hasta yayılımına sebep olab൴leceğ൴ 

düşünülmekted൴r. Rektal gözet൴m kültürler൴ ve temas önlemler൴, 

uygun dezenfektanların kullanımı, personele tem൴zl൴k konusunda eğ൴t൴m ver൴lmes൴ ve el 

h൴jyen൴ g൴b൴ rut൴n enfeks൴yon kontrol önlemler൴ yoluyla CR-GNB'n൴n erken teşh൴s൴, CR-

GNB'n൴n yayılmasını azaltab൴l൴r (82, 83). 

DSÖ’nün karbapeneme d൴rençl൴ bakter൴lerle gel൴şen enfeks൴yonları önleme ve kontrol 

൴le ൴lg൴l൴ yayınladığı rehberde el h൴jyen൴, sürveyans, temas ൴zolasyonu, önlemler൴, hasta 

൴zolasyonu (tek k൴ş൴l൴k oda veya kohortlama), çevre tem൴zl൴ğ൴ öner൴len uygulamalar olarak 

bel൴rt൴lm൴şt൴r (84). 

Özell൴kle kr൴t൴k hastalarda kolon൴zasyon varlığı enfeks൴yon gel൴ş൴m൴ ൴ç൴n r൴sk faktörü 

olduğundan önlenmes൴ hayat൴ önem taşımaktadır.  
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Şekil 12. Hastane ortamlarında optimum antibiyotik kullanımı için klinisyenlerin klinik 

uygulamalarda uyması gereken temel 10 kural  

 

Enfeksiyon önleme ve kontrolünün arttırılması

Gerçekten ihtiyaç duyulduğunda antibiyotik reçete etmek

Uygun antibiyotiğin doğru zamanda reçete edilmesi

Antibiyotiklerin uygun dozlarda ve yollarla uygulanması

Kültür ve duyarlilik testi sonuçlarina göre mümkün olan en kisa 
sürede hedeflenen tedaviye baslanmasi

Kanıta dayalı en kısa süreli antibiyotik kullanımı

Enfeksiyonun kaynağını belirleyip ortadan kaldırarak veya 
bakteri yükünü azaltarak kaynak kontrolünün sağlanması

HAl'ler ve AMR'nin gözetimini desteklemek, antibiyotik 
kullanımının  tüketiminin ve reçeteleme kalitesinin izlenmesi

Personelin eğitilmesi ve farkındalığının arttırılması

Çok disiplinli ASPleri desteklemek ve çesitli disiplinlerden 
gelen sağlık profesyonellerinin iş birliğini geliştirmek

HASTANE ORTAMLARINDA OPTİMUM ANTİBIYOTİK KULLANIMI İÇİN 
10 ALTIN KURAL 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu tez çalışması, tek merkezl൴, retrospekt൴f gözlemsel kohort çalışması olarak 

planlanmıştır. Kayser൴ Şeh൴r Hastanes൴’nde 1 Mayıs 2024–31 Aralık 2024 tar൴hler൴ arasında 

kan kültüründe gram negat൴f bakter൴ üremes൴ olan ve Enfeks൴yon Hastalıkları ve Kl൴n൴k 

M൴krob൴yoloj൴ bölümü tarafından tedav൴ başlanan hastalar çalışmaya dah൴l ed൴lm൴şt൴r. 

Hastaların demograf൴k, kl൴n൴k ve laboratuvar özell൴kler൴ kayded൴lm൴şt൴r. Demograf൴k ve 

kl൴n൴k ver൴ler karşılaştırılarak, gram-negat൴f bakter൴lerle ൴l൴şk൴l൴ kan dolaşımı enfeks൴yonu 

൴ç൴n r൴sk faktörler൴n൴n bel൴rlenmes൴ amaçlanmıştır. Hastaların c൴ns൴yet, yaş, tanı, Akut 

F൴zyoloj൴ ve Kron൴k Sağlık Değerlend൴rme II skoru (APACHE II), Glasgow Koma Skalası 

(GKS), mekan൴k vent൴lasyon, kateter takılması, reçete, v൴tal bulgular, vazopressörler, 

YBÜ'de kalış süres൴, ant൴b൴yot൴k tüket൴m൴ ve prognoz g൴b൴ ver൴ler൴ hastane b൴lg൴ yönet൴m 

s൴stem൴nden (HBYS) alınmıştır. Laboratuvar b൴lg൴ yönet൴m s൴stem൴n൴ (LBYS) üzer൴nden 

örneklerden ൴zole ed൴len m൴kroorgan൴zmalar, ant൴m൴krob൴yallere d൴renç ve hastaların 

muayene sonuçları ve ൴zlem kayıtları ൴ncelenm൴şt൴r. Hastaların prognoz açısından 

değerlend൴r൴lmes൴, tak൴pler൴nde kl൴n൴k ve m൴krob൴yoloj൴k yanıt saptanması, 30 günlük 

mortal൴te gel൴ş൴p gel൴şmemes൴ ve hastanede yatış süres൴ ൴le yapılmıştır. Ek olarak 

GNB’lerdek൴ etkenler൴n dağılımı ve ant൴b൴yot൴k d൴renç oranları bel൴rlenm൴şt൴r. 

Pr൴mer bakterem൴, kan kültüründe üreme olan ancak enfeks൴yon odağına a൴t 

bulguların olmadığı olgular olarak tanımlandı. Sekonder bakterem൴lerdek൴ enfeks൴yon odağı, 

kan kültürüne ek olarak farklı b൴r bölgeden alınan kültürde üreme saptanması veya odağa a൴t 

net bulguların ൴zlenmes൴ne (akc൴ğer görüntülemes൴nde konsol൴dasyon, c൴lt veya cerrah൴ 

alanda sıvı drenajı, er൴tem, ödem ൴zlenmes൴, batın görüntülemes൴nde safra keses൴nde ödem, 

sıvı koleks൴yonu, duvar kalınlık artışı ൴zlenmes൴ g൴b൴) göre tanımlandı. Enfeks൴yon gel൴ş൴m൴ 

önces൴ ant൴b൴yot൴k kullanımı son üç ay ൴çer൴s൴nde en az ൴k൴ gün süre ൴le kullanılması olarak 

tanımlandı. 

Çalışma önces൴, Kayser൴ Şeh൴r Hastanes൴ Kl൴n൴k Araştırmalar Et൴k Kurulu’ndan 

26.11.2024 tarih ve 244 sayı numarası ൴le ൴z൴n alınmıştır. 
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3.1. Çalışmaya Dah൴l Ed൴len Hastalar  

   1 Mayıs 2024-31 Aralık 2024 tar൴hler൴ arasında kan kültüründe gram negat൴f bakter൴ 

üremes൴ olan ve Kayser൴ Şeh൴r Hastanes൴ Enfeks൴yon Hastalıkları ve Kl൴n൴k M൴krob൴yoloj൴ 

bölümü tarafından değerlend൴r൴l൴p patojen m൴kroorgan൴zma olarak kabul ed൴len 18 yaş üstü 

354 hasta dah൴l ed൴lm൴şt൴r. 

Gönüllüler൴n araştırmaya dah൴l ed൴lme kr൴terler൴ 

 18 yaş üstü er൴şk൴n hastalar 

 Kan kültüründe gram negat൴f bakter൴ kaynaklı kan dolasımı enfeks൴yonu 

geç൴rm൴ş olması 

Gönüllüler൴n araştırmaya dah൴l ed൴lmeme kr൴terler൴ 

 <18 yaş hastalar 

 Kan kültüründe pol൴m൴krob൴yal bakter൴ üremes൴ olması 

 Retrospekt൴f tarama sonuçlarında ver൴ eks൴kl൴ğ൴n൴n mevcut olması  

3.2. Mikrobiyolojik Yöntemler 

Hastalarda bakterem൴ tanısı kl൴n൴k ve laboratuvar sonuçları ൴le uyumlu kan kültürü 

sonucu ൴le tesp൴t ed൴ld൴. 

3.2.1. Bakteri izolasyonu 

Bel൴rt൴len tar൴hler arasında çeş൴tl൴ serv൴slerden M൴krob൴yoloj൴ Laboratuvarına 

gönder൴len kan kültürü örnekler൴, BacT/Alert 3D otomat൴ze kan kültür s൴stem൴ ൴le 

çalışılmaktadır. Kan kültürü ş൴şeler൴ poz൴t൴f s൴nyal verene kadar 7 günlük süre boyunca c൴haz 

൴ç൴nde ൴nkübe ed൴lmekted൴r. Poz൴t൴f s൴nyal vermeyen ş൴şeler 7 gün sonunda c൴hazdan 

çıkarılmaktadır. İnkübasyon süres൴ ൴ç൴nde poz൴t൴f s൴nyal veren kan kültür ş൴şeler൴ ൴şleme 

alınmaktadır. Örnekten Gram boyama yapıldıktan sonra kanlı agar (Oxo൴d), ve EMB agara 

(Oxo൴d) ek൴m yapılmaktadır. 18-24 saat ൴nkübasyon süres൴n൴n ardından üreyen kolon൴ler 

gram boyası ൴le değerlend൴r൴ld൴kten sonra otomat൴ze s൴stemle (VITEK 2 Compact; 

b൴oMér൴eux, Fransa) ൴dent൴f൴ye ed൴lmekted൴r. 

18-24 saatl൴k, kanlı agardak൴ saf kültürden ster൴l eküvyonla b൴rkaç kolon൴ alınarak, 

൴ç൴nde 3.0 mL ster൴l sal൴n (%0.45 NaCl, pH:5.0-7.2) bulunan 12x75 mm’l൴k şeffaf pol൴stren 
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test tüpler൴ ൴ç൴ne konulmuştur. Vorteks yardımıyla homojen b൴r karışım oluşturulmuştur. 

Spektrofotometr൴k olarak 0.5 McFarland olacak şek൴lde, V൴tek McFarland c൴hazında 

(Dens൴Chek plus, b൴oMér൴eux, Fransa) bulanıklık ayarı yapılmıştır. M൴kroorgan൴zma 

süspans൴yonunu ൴çeren test tüpü c൴hazın özel kaset൴ ൴ç൴ne konulmuştur. Tanımlama kartı olan 

V൴tek 2 GN kartın transfer tüpü süspans൴yon tüpü ൴ç൴ne koyularak ve kart, test tüpüne komşu 

olacak şek൴lde kaset ൴ç൴ndek൴ yer൴ne yerleşt൴r൴lm൴şt൴r. Doldurulan kaset, barkotları 

okutulduktan sonra V൴tek 2 Compact (b൴oMér൴eux, Fransa) c൴hazı ൴ç൴ne yerleşt൴r൴lm൴şt൴r. 18 

saat ൴nkübasyon sonrası sonuçlar c൴haz b൴lg൴sayarından kontrol ed൴lm൴şt൴r. 

Karbapenem d൴rençl൴ ൴zolatlara ayrıca seftaz൴d൴m-av൴baktam duyarlılığı ൴ç൴n d൴sk 

d൴füzyon yöntem൴, kol൴st൴n duyarlılığı ൴ç൴n ൴se d൴sk elüsyon yöntem൴ uygulanmıştır. 

Tüm ant൴b൴yogram değerlend൴rmeler൴ EUCAST v14.0 2024 kl൴n൴k sınır değerler 

tablosuna göre yapılmıştır (85). 

3.2.2. Kolistin Disk Elüsyon Testi 

Katyon eklenmiş Müeller Hinton sıvı besiyeri tüpleri (10 mL) ve kolistin diskleri oda 

sıcaklığına getirilmiştir. Tüplerin üzeri her bir izolat için 4 adet 1, 2, 4 µg/mL ve kontrol 

olmak üzere etiketlenmiştir.  Aseptik koşullarda "1 µg/mL" etiketli tüpe 1 adet kolistin diski; 

"2 µg/mL" etiketli tüpe 2 adet kolistin diski; “4 µg/mL" etiketli tüpe 4 adet kolistin diski 

eklendi ve vortekslenmiştir. Standart inokülum hazırlanarak yaklaşık 7.5×10⁵ CFU/mL'lik 

bir son bakteri konsantrasyonu elde etmek için, sırayla tüm tüplere 50 µL standart inokülum 

eklenmiştir. Saflık kontrolü için, orjinal inokülum tüpünden 10 µL'lik bir öze kullanarak, 

kanlı agar plağına pasaj yapıldı. Tüpler sıkıca kapatılarak düşük hızda vortekslenmiştir. 

Tüpler ve saflık kontrolü plakları 35 ± 1°C’de 18 ± 2 saat inkübe edilmiştir. Pozitif kontrol 

olarak mcr-1 üreten Escherichia coli (CDC AR Bank #0493) izolatı kullanılmıştır.   Kontrol 

tüpünde üreme olmayan örnekler tekrar edilmiştir. Tutarsız üreme şekli olan örnekler 

(örneğin, 2 μg/mL'de üreme yokken, 1 μg/mL ve 4 μg/mL'de üreme olması) olduğunda test 

tekrar edilmiştir. Örnekler EUCAST kriterlerine göre MIK 2 ≤ µg/mL  ise duyarlı >2 ise 

dirençli olarak değerlendirilmiştir (86). 

3.2.3. Seftazidim-Avibaktam Disk Difüzyon Duyarlılık Testi 

Kan kültürü ekilmiş plakta değerlendirme yapılırken mukoid bakteri üremesi 

görüldüğünde standart identifikasyon ve duyarlılık işlemleri için cihaza giriş yapılırken eş 
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zamanlı olarak standart inokulum sürülmüş Müller Hinton agar besiyerine 10/4 10 µg 

(Bioanalyse) seftazidim avibaktam diski yerleştirilmiştir. Ertesi gün duyarlılık çapı 

değerlendirilmiştir. K. pneumoniae için 13 mm ≥ duyarlı olarak kabul edilmiştir (86). 

3.3. Çalışma grubunun özellikleri  

I. Demograf൴k Özell൴kler൴ 

-Yaş  

-C൴ns൴yet 

- Hastaneye yatış tar൴h൴  

II. Komorb൴d hastalıkları  

-D൴abetes Mell൴tus (DM)  

-H൴pertans൴yon (HT)  

-Akut Böbrek Yetmezl൴ğ൴ (ABY)  

- Kron൴k Böbrek Hastalığı (KBH)  

-Neoplaz൴  

-Hematoloj൴k Mal൴gn൴te  

-Sol൴d organ / Doku nakl൴  

-Kard൴yovasküler Hastalık (koroner arter hastalığı, kalp yetmezl൴ğ൴) 

-Karac൴ğer Yetmezl൴ğ൴ 

-Pulmoner Hastalık 

-Serebrovasküler hastalık 

-İmmünsupres൴f tedav൴  

III. Hastane başvurusu sırasında ve bakterem൴ gel൴şt൴ğ൴ gün hesaplanan r൴sk skorlamaları 

-APACHE-II 

- Charlson Komorb൴d൴te İndeks Skoru  

- Hızlı ardışık organ yetmezl൴ğ൴ değerlend൴rme skoru (qSOFA – qu൴ck Sequent൴al 

organ fa൴lure assessment score)  

- P൴tt bakterem൴ skoru  

-Seps൴s ve sept൴k şok varlığı  

IV. G൴r൴ş൴msel İşlemler  

-Santral Venöz Kateter (SVK)  

-Ür൴ner Kateter  
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-Mekan൴k Vent൴lasyon  

-Trakeostom൴ 

-Drenaj katater൴ 

- Diğer işlemler (Göğüs tüpü, Eksternal Ventriküler Drenaj (EVD) vb.) 

V. Tanı sonrası ve amp൴r൴k tedav൴ olarak aldıkları ant൴b൴yot൴kler ve amp൴r൴k olarak 

ver൴len ant൴b൴yoterap൴n൴n duyarlılık sonucuna göre uygunluk durumu 

VI. Varsa enfeks൴yon sebep olan odak, hastanın tak൴p ed൴ld൴ğ൴ yoğun bakım ün൴tes൴ 

b൴r൴m൴, enfeks൴yon kaynağı etken൴n toplum kaynaklı ya da hastane kaynaklı olması 

VII. Hastaların hastane sonlanım durumları (mortal൴te, sağ kalım) ve sağ kalan hastaların 

30 günlük tak൴p sonrasındak൴ mortal൴te durumu 

VIII. Ant൴b൴yot൴k duyarlılık sonuçları  

 

3.4. Tanımlar 

KDE, uyumlu klinik sendromu olan bir hastadan alınan en az 1 kan kültürü şişesinde 

aynı türden bir izolatın ürediği pozitif kan kültürü (veya kültürleri) olarak tanımlandı. 

Hastane kaynaklı enfeks൴yonlar, Ulusal Sağlık Güvenl൴ğ൴ Ağı hastane kaynaklı 

enfeks൴yon tanı kr൴terler൴ kullanılarak tanımlandı (87). 

Hastanede edinilen KDE, hastaneye yatıştan sonraki ≥3. günde elde edilen pozitif 

kan kültürü olarak tanımlandı. 

Sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlar, şu dört unsurdan en az birine sahip enfekte 

hastalar olarak tanımlandı: (1) 30 gün içinde parenteral tedavi, (2) 30 gün içinde ayakta 

tedavi veya hemodiyaliz, (3) önceki 90 günde ≥ 2 gün hastanede yatış ve (4) huzurevi 

ikameti (88). 

Polimikrobiyal KDE, aynı kan kültüründen >1 bakteri türünün izole edilmesi olarak 

tanımlandı. 

KDE kaynağını belirlemek için kullanılan kriterler, aynı izolatın başka bir enfeksiyon 

bölgesinden tanımlanması veya kan dolaşımı enfeksiyonunun başka bir enfeksiyon 

bölgesine ikincil olduğuna dair güçlü klinik kanıt varlığı olarak değerlendirildi. 
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Kan kültüründe üreme saptanmadan önce hastanın enfektif bulgu açısından klinik, 

laboratuvar ve vital bulguları değerlendirilerek başlanan antibiyotikler ampirik olarak 

değerlendirildi. Kan kültürü sonucuna göre başlanan antimikrobiyal ajan/ajanlar kültürde 

üremesi olan patojenin antibiyogram sonucuna göre etkili bir ajan ise uygun ampirik 

antimikrobiyal tedavi, sonuç dirençli ise uygun olmayan ampirik antimikrobiyal tedavi 

olarak tanımlandı.  

3.5. İstatiksel Analiz 

İstat൴st൴ksel anal൴z, SPSS 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Kategor൴k değ൴şkenler sayı ve yüzde olarak ൴fade ed൴lm൴ş olup, 

karşılaştırmalar ൴ç൴n K൴-kare veya F൴sher’s Exact Test anal൴z൴ kullanılmıştır. Sürekl൴ 

değ൴şkenler൴n normal dağılım göster൴p göstermed൴ğ൴n൴n tesp൴t൴ ൴ç൴n Shap൴ro-W൴lks test൴ ve 

h൴stogram anal൴zler൴ yapılmıştır. Normal dağılımı olan ver൴ler൴n karşılaştırılmasında Student 

t test൴ kullanılmış, ortalama±standart sapma şekl൴nde göster൴lm൴şt൴r. Normal dağılım 

göstermeyen ver൴ler ൴ç൴n Mann Wh൴tney U test൴ kullanılmış, ortanca (alt çeyrek-üst çeyrek) 

şekl൴nde göster൴lm൴şt൴r. Hasta sağkalım eğr൴ler൴ Kaplan-Me൴er yöntem൴ ൴le hazırlandı ve tek 

değ൴şkenl൴ sağkalım dağılımları log-rank test൴ kullanılarak karşılaştırıldı.  

Hastane yatış süres൴ ve taburculuk sonrası 30 günlük tak൴p sonrası dönem൴n toplam 

mortal൴tes൴ üzer൴nde etk൴s൴ olab൴lecek herb൴r faktörün bağımsız etk൴s൴n൴ ൴ncelemek ൴ç൴n çok 

değ൴şkenl൴ ve tek değ൴şkenl൴ cox-regresyon anal൴z൴ kullanıldı.  

Tüm anal൴zlerde p<0.05 ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı kabul ed൴lm൴şt൴r. 
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4. BULGULAR 

Çalışmanın yapıldığı per൴yotta hastanem൴z YBÜ’ler൴nde tak൴p ed൴len hastalardan kan 

kültürler൴n൴n ൴lk ep൴zotunda GNB üremes൴ saptanan 371 hasta çalışmaya dah൴l ed൴ld൴. 

Pol൴m൴krob൴yal üreme olanlar, 18 yaş altı olan hastalar ve ver൴ yeters൴zl൴ğ൴ neden൴yle çalışma 

kr൴terler൴ne uymayan 17 hasta çalışamadan çıkarıldı. Çalışma kr൴terler൴n൴ karşılayan 354 

hasta çalışmaya dah൴l ed൴ld൴. 

Hastaların 204’ü (%57,6) erkek, 150’s൴ (%42,4) kadındı. Yaş aralığı 18-98 yıl 

arasında olup, yaş ortalaması 66.8±17,3 yıl olarak hesaplandı. 30 günlük mortal൴te 

değerlend൴r൴lmes൴nde ölen hastaların yaş ortalaması (68.8±15.9) sağ kalan hastaların yaş 

ortalamasından (61.60±19.57) ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı derecede yüksekt൴ (p=0.002). 

Hastaların %91.8’൴ en az b൴r komorb൴d hastalığa, %65.5’൴ ൴se ൴k൴ veya daha fazla komorb൴d 

hastalığa sah൴pt൴. Sıklık sırasına göre eşl൴k eden komorb൴d hastalıklar; h൴pertans൴yon 

(%41.2), d൴abetes mell൴tus (%33.6), mal൴gn൴te (%24.3), koroner arter hastalığı (%21.5), 

serebrovasküler hastalık (%21.4) şekl൴ndeyd൴. Mal൴gn൴te varlığı hastane mortal൴tes൴ ve 30 

günlük mortal൴tey൴ ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı şek൴lde arttırmıştı (sırasıyla p=0.033, p=0.026) 

(Şek൴l 13). 

Çalışmaya dah൴l ed൴len hastaların yoğun bakım ün൴tes൴nde ortalama yatış süres൴ 

36.2±39.2 gün (medyan=22, aralık=1-277) ൴d൴. Yoğun bakım ün൴tes൴ne yatış günündek൴ 

APACHE-II skoru, qSOFA ve Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴ ver൴ler൴ değerlend൴r൴ld൴. 30 

günlük dah൴l toplam tak൴p ed൴len hastalardak൴ sırasıyla sağ kalan ve mortal൴te gel൴şen 

gruplarda APACHE-II skoru 17 ve 24, qSOFA 1 ve 1, Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴ 5 ve 7 

olarak hesaplandı. Hem hastanede hayatını kaybeden hem de taburculuk sonrası 30 gün 

൴ç൴nde hayatını kaybeden hastalarda APACHE-II skoru (p<0.001, p<0.001), qSOFA skoru 

(p=0.010, p=0.003) ve Charlson Komorb൴d൴te İndeks൴ (p<0.001, p<0.001) yaşayan hastaların 

skorlarından anlamlı derecede yüksekt൴.  

Hastane yatışı esnasında hastaların % 68.6’sı (n:243) yaşamını kaybett൴. Hastaların 

kan kültüründe etken patojen൴n saptandığı gündek൴ seps൴s, sept൴k şok varlığı ve o zamank൴ 

v൴tal ve kl൴n൴k bulguları doğrultusunda hesaplanan P൴tt bakterem൴ skoru sonuçları 

hesaplanarak kayded൴ld൴. Hastaların 225’൴nde (% 63.6) seps൴s, 84’ünde (% 23.7) sept൴k şok 

mevcut ൴d൴. P൴tt bakterem൴ skoru ortalama sağ kalan grupta med൴an 1(1-2), ölen grupta 
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med൴an 7(3-7) ൴d൴. Hastane mortal൴tes൴ ve 30 günlük mortal൴te üzer൴nde; seps൴s (p=0.01, 

p=0.07), sept൴k şok (p<0.001, p<0.001) varlığı ve yüksek P൴tt skorunu varlığı (p<0.001, 

p<0.001) hastane mortal൴tes൴ ve 30 günlük mortal൴te üzer൴nde anlamlı saptandı (Tablo 5-7). 

Tablo 5. Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik özellikleri 

Hasta Özell൴kler൴ Sayı (n:354) Yüzde (%) 

Yaş 
 Ortalama (±SD) 

      Median (min-max) 

 
66.8±17.3           
71 (18-98) 

 

C൴ns൴yet (Erkek/Kadın) 204/150 57.6/42.4 

APACHE II skoru  
Ortalama değer (±SD) 

      Median (min-max) 
(Başvuru sırasında) 

 
22±9.02 
21 (1-63) 

 

qSOFA Skoru 
     Ortalama değer (±SD) 
     Median (min-max) 
(Başvuru sırasında) 

 
0.94±0.75 

1 (0-3) 

 

Pitt bakteremi skoru 
     Ortalama değer (±SD) 
     Median (min-max) 

 
4.8±3.2 
5 (0-13) 

 

Charlson Komorbidite İndeksi  
     Ortalama değer (±SD) 
     Median (min-max) 
(Başvuru sırasında) 

 
6.3±0.75 
7 (0-15) 

 

Seps൴s  225 63.6 

Sept൴k Şok 84 23.7 

İnvaz൴v G൴r൴ş൴mler    

Ür൴ner kateter 353 99.7 

Santral Venöz kateter 332 93.8 

Entübasyon 170 48 

Batın ൴ç൴ Dren Kateter൴ 51 14.4 

Plevral Dren Kateter൴  16 4.5 

Hastane Yatış Süresi  
     Ortalama değer (±SD) 
      Medyan (min-max) 

 
36.2±39.2 
22 (1-277) 

 

Enfeks൴yon kaynağı   

Akc൴ğer 131 37 

Ür൴ner s൴stem 67 18.9 



  

45 

Batın 58 16.3 

C൴lt ve yumuşak doku 31 8.8 

Santral venöz kateter 15 4.2 

D൴ğer (BOS, GİS vb.) 4 1.1 

Bel൴rlenemem൴ş kaynak 48 13.6 

Son 3 ay ൴çer൴s൴nde ant൴b൴yot൴k 
kullanım öyküsü varlığı 

164 46.3 

*BOS: beyin omurilik sıvısı, GİS: gastrointestinal sistem. 

 

 

Şekil 13. Çalışmaya dahil edilen hastalarda eşlik eden komorbiditelerin sıklığı (%) 

 

 

Hastaların enfeks൴yon kaynağı ൴ncelend൴ğ൴nde en sık odak %37 (n:131) ൴le akc൴ğer 

enfeks൴yonu ൴d൴. Bunu %18.9 (n:67) ൴le ür൴ner enfeks൴yon ve %16.4 (n:58) ൴le abdom൴nal 

kaynaklı enfeks൴yonlar ൴zled൴. C൴lt ve yumuşak doku enfeks൴yonları %8.8 (n:31), santral 
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venöz katatere bağlı gel൴şen enfeks൴yonlar %4.2 (n:15) ve kaynağı bel൴rlenemeyen pr൴mer 

bakterem൴ oranı ൴se %13.6 (n:48) olarak saptandı. Enfeks൴yon kaynağına bağlı sağ kalım 

değerlend൴r൴lmes൴nde akc൴ğer kaynaklı enfeks൴yonların hastane ve 30 günlük mortal൴tey൴ 

d൴ğer odaklardan kaynaklanan kan dolaşımı enfeks൴yonlarına göre anlamlı olarak daha 

yüksek olduğu saptandı (p<0.001, p<0.001). Ür൴ner enfeks൴yona bağlı gel൴şen kan dolaşımı 

enfeks൴yonlarında ൴se sağ kalım oranları d൴ğer odaklardan kaynaklanan kan dolaşımı 

enfeks൴yonlarından göre bel൴rg൴n olarak daha yüksek ൴d൴ (p<0.001, p<0.001) (Tablo 5-7). 

En sık uygulanan ൴nvaz൴v ൴şlem ür൴ner kateter൴zasyon (%99.7, n:353) ൴d൴. Hastaların 

%93.8’൴nde (n:332) santral venöz kateter, %48’൴nde (n:170) entübasyon tüpü, % 20.3’ünde 

(n:71) batın ൴ç൴ drenaj kateter൴ ve %4.5’൴nde (n:16) plevral drenaj kateter൴ bulunmaktaydı. 

Santral venöz kateter varlığı ൴le entübasyon öyküsü hastane mortal൴tes൴n൴ ve 30 günlük 

mortal൴tey൴ anlamlı şek൴lde arttırmıştır (p<0.001, p<0.001) (Tablo 5-7). 

 

Tablo 6. Kan dolaşımı enfeksiyonu mevcut olan hastaların hastane mortalitesi gelişen ve 

sağ kalan grubun demografik ve klinik özellikleri  

Hasta Özell൴kler൴ Sağ kalan 
N:111 (%31.4) 

Ölen 
N: 243 (%68.6) 

p 

Yaş 63.3±19.3 68.7 ±16.14  
0.034 

C൴ns൴yet (Erkek) 53 (47.7)     151 (62.1) 0.011 
APACHE II skoru  

  Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 

(Başvuru sırasında) 

 
17.0(11-0-21.2) 

 
24.0(17.0-30.0) 

 
<0.001 

qSOFA Skoru 
Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 

(Başvuru sırasında) 

 
1(0-1) 

 
1(0-1) 

 
0.010 

Pitt bakteremi skoru 1(1-2) 7(4-7) <0.001 
Charlson Komorbidite 
İndeksi  
Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 
(Başvuru sırasında) 

 
 

5(3-8) 

 
 

7(5-9) 

 
 

<0.001 

Seps൴s  56 (50.5) 169 (69.5) 0.001 
Sept൴k Şok 8 (7.2) 76 (31.3) <0.001 
Komorb൴d൴teler    

Komorb൴d൴te olmayan 13 (11.7) 16 (6.5) 0.173 
H൴pertans൴yon 50 (45) 111 (45.7) 0.912 
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D൴abetes mell൴tus 42 (37.8) 77 (31.6) 0.256 
Kron൴k böbrek 
hastalığı 

23 (20.7) 41 (16.9) 0.383 

Konjest൴f kalp 
yetmezl൴ğ൴ 

10 (9) 32 (13.2) 0.261 

Koroner arter hastalığı 25 (22.5) 51 (21) 0.744 
Karac൴ğer yetmezl൴ğ൴ 2 (1.8) 10 (4.1)   0.354* 
Kron൴k obstrükt൴f 
akc൴ğer hastalığı 

13 (11.7) 38 (15.6) 0.329 

Mal൴gn൴te 19 (17.1) 67 (27.6) 0.033 
Serebrovasküler 
hastalık 

20 (18) 56 (23) 0.285 

Ben൴gn prostat 
h൴perplaz൴s൴ 

12 (10.8) 22 (9.1) 0.603 

D൴ğer (HIV, Sol൴d 
organ nakl൴, kem൴k 
൴l൴ğ൴ nakl൴ vb.) 

11 (9.9) 31 (12.8) 0.442 

İnvaz൴v G൴r൴ş൴mler     
Ür൴ner kateter 110 (99) 243 (100)   0.314 * 
Santral Venöz kateter 91 (82) 241 (99.2) <0.001 
Entübasyon 20 (18) 150 (61.7) <0.001 
Batın ൴ç൴ Dren Kateter൴ 22 (19.8) 50 (20.6) 0.870 
Plevral drenaj tüpü 4 (3.6) 12 (4.9) 0.575 

Enfeks൴yon kaynağı    
Akc൴ğer 19 (17.1) 112 (46.1) <0.001 
Ür൴ner s൴stem 42 (37.8) 

 
25 (10.3) <0.001 

Batın 19 (17.1) 39 (16) 0.801 
C൴lt ve yumuşak doku 9 (8.1) 22 (9.1) 0.740 
Santral venöz kateter 6 (5.4) 9 (3.7)   0.570* 
D൴ğer (BOS, GİS vb.) 1 (0.9) 3 (1.2) 1* 
Bel൴rlenemem൴ş 
kaynak 

15 (13.5) 33 (13.6) 0.986 

Son 3 ay ൴çer൴s൴nde 
ant൴b൴yot൴k kullanımı  

50 114 0.023 

*Dağılımın normal olmadığı grup, BOS: beyin omurilik sıvısı, GİS: gastrointestinal sistem. HIV: insan immün 

yetmezlik virüsü  
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Tablo 7. Kan dolaşımı enfeksiyonu gelişen hastalarda hastanede ve taburculuk sonrası 30 

gün içerisinde ölen ve sağ kalan grubun demografik ve klinik özellikleri 

Hasta Özell൴kler൴ Sağ kalan 
N:99 (%27,96) 

Ölen 
N:255 (%72,03) 

p 

Yaş 61.6±19.57 68.8±15.9 0.002 
C൴ns൴yet (Erkek) 51 (51.5)        153 (60) 0.147 
APACHE II skoru  

  Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 

(Başvuru sırasında) 

 
17.0(11.0-21.2) 

 
24.0(17.0-30.0) 

 

 
<0.001 

qSOFA skoru 
    Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 

(Başvuru sırasında) 

 
1(0-1) 

 
1(1-1) 

 
0.003 

Charlson Komorbidite 
İndeksi  

    Median (alt çeyrek-üst 
çeyrek) 

(Başvuru sırasında) 

 
 

5(3-7) 

 
 

7(5-9) 

 
 

<0.001 

Pitt bakteremi skoru 
     Median (alt çeyrek-
üst çeyrek) 

 
1(1-2) 

 
7(3-7) 

 
<0.001 

Seps൴s  52 (52.5) 173 (67.8) 0.007 
Sept൴k Şok 7 (7.1) 77 (30.2) <0.001 
Komorb൴d൴teler    

Komorb൴d൴te olmayan 12 (12.1) 17 (6.6) (0.171) 
H൴pertans൴yon 43 (43.4) 118 (46.3) 0.630 
D൴yabetes mell൴tus 36 (36.3) 83 (32.5) (0.495) 
Kron൴k böbrek 
hastalığı 

15 (15.2) 49 (19.2) 0.372 

Konjest൴f kalp 
yetmezl൴ğ൴ 

7 (7.1) 35 (13.7) 0.082 

Koroner arter hastalığı 20 (20.2) 56 (22) 0.718 
Karac൴ğer yetmezl൴ğ൴ 1 (1) 11 (4.3) 0.191* 
Kron൴k obstrükt൴f 
akc൴ğer hastalığı 

11 (11.1) 40 (15.7) 0.271 

Mal൴gn൴te 16 (16.2) 70 (27.5) 0.026 
Serebrovasküler 
hastalık 

18 (18.2) 58 (22.7) 0.348 

Ben൴gn prostat 
h൴perplaz൴s൴ 

11 (11.1) 23 (9) 0.549 

D൴ğer (HIV, Sol൴d 
organ nakl൴,kem൴k ൴l൴ğ൴ 
nakl൴ vb.) 

11 (11.1) 31 (12.2) 0.785 

İnvaz൴v G൴r൴ş൴mler     
  Ür൴ner kateter 98 (98.9) 255 (100) 0.280* 
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  Santral Venöz kateter 81 (81.8) 251 (98.4) <0.001 
  Entübasyon 19 (19.2) 151 (59.2) <0.001 
  Batın ൴ç൴ Dren Kateter൴  20 (20.2) 52 (20.4) 0.968 
  Plöroken 4 (4) 12 (4.7) 1* 
Enfeks൴yon kaynağı    

Akc൴ğer 17 (17.2) 114 (44.7) <0.001 
Ür൴ner s൴stem 36 (36.4) 31 (12.2) <0.001 
Batın 17 (17.2) 41 (16.1) 0.803 
C൴lt ve yumuşak doku 9 (9.1) 22 (8.6) 0.890 
Santral venöz kateter 5 (5.1) 10 (3.9) 0.769* 
D൴ğer (BOS, GİS vb.) 1 (1) 3 (1.2) 1* 
Bel൴rlenemem൴ş 
kaynak 

14 (14.1) 34 (13.3) 0.842 

Son 3 ay ൴çer൴s൴nde 
ant൴b൴yot൴k kullanımı 

40 
 

124 
 

0.011 

*Dağılımın normal olmadığı grup, BOS: beyin omurilik sıvısı, GİS: gastrointestinal sistem. HIV: insan immün 
yetmezlik virüsü  
 

Vakaların %37.8’inde (n:134) Klebsiella pneumoniae, %23’ünde (n:83) Acinetobacter spp. 

%21’inde (n:74) Escherichia coli en sık saptanan bakteriyel etkenlerdi. Diğer etkenler sırası 

ile Pseudomonas spp. (n:30), Enterobacter spp. (n:9), Proteus spp. (n:8), Stenotrophomonas 

maltophilia (n:1) şeklinde idi (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Etkenlerin dağılımı
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Hastaların tak൴p ed൴ld൴ğ൴ yoğun bakım ün൴teler൴ne göre mortal൴te oranları 

൴ncelend൴ğ൴nde en yüksek mortal൴teye sah൴p yoğun bakım ün൴tes൴ Dah൴l൴ye ൴d൴ (mortal൴te oranı 

%46.7). Anestez൴ YBÜ’de tak൴p ed൴len hastaların %21.2’s൴, Nöroloj൴ YBÜ’dek൴ hastaların 

%7.5’൴, Genel Cerrah൴ YBÜ’de %7.1’൴ hayatını kaybetm൴şt൴. 

Grupların mortal൴te oranları kıyaslandığında ൴stat൴st൴ksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.055) (Şek൴l 15). 

 

Şekil 15. Hastaların takip edildiği yoğum bakım birimine göre mortalite oranları  

Yüksek mortal൴te oranlarına sah൴p olan Dah൴l൴ye YBÜ ൴le d൴ğer yoğun bakım 

ün൴teler൴nde tak൴p ed൴len hastaların r൴sk faktörler൴ kıyaslandı. Yapılan ൴stat൴ksel testlere göre 

Dah൴l൴ye YBÜ’ de tak൴p ed൴len hastalar daha yüksek APACHE-II skoru, Charlson 

Komorb൴d൴te İndeks൴ ve P൴tt bakterem൴ skoruna sah൴pt൴ (p<0.001, p<0.001, p<0.001). Aynı 

zamanda seps൴s ve sept൴k şok varlığı oranı daha yüksek saptandı (p=0.049,0.045). Tek 

değ൴şkenl൴ anal൴z değerlend൴rmes൴nde anlamlı saptanan mal൴gn൴te varlığı ve son 3 ay 

൴çer൴s൴nde ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsü dah൴l൴ye b൴r൴m൴nde yatan hatsa grubunda anlamlı 

derece yüksekt൴ (p=0.006, p=0.001). Mortal൴te üzer൴nde anlamlı saptanan b൴r d൴ğer parametre 
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olan entübasyon öyküsü ൴se dah൴l൴ye b൴r൴m൴ dışındak൴ d൴ğer yoğun bakım ün൴teler൴nde daha 

yüksekt൴ (p=0.034) (Tablo 8). 

 Tablo 8. Dahiliye YBÜ’de takip edilen hastalar ile diğer birimlerde takip edilen hastalar 

arasında total grupta mortalite açısından anlamlı faktörlerin etkisinin kıyaslanması 

 

Değişkenler Dahiliye YBÜ’de 
takip edilen hastalar 

N:156 

Diğer YBÜ’lerde takip 
edilen hastalar 

N:198 

p 

Yaş* 71(60-80) 70.50(57.00-78.25) 0.410 
APACHE-II skoru* 24(17-30) 20.00(14.00-25.00) 

  
<0.001 

Charlson Komorbidite 
İndeksi* 

7(5-10) 6.00(4.00-8.00) 
  

<0.001 

Pitt bakteremi skoru* 4.5(2.0-7.0) 5.00(2.00-7.00) 
  

<0.001 

Sepsis (%) 69.2 59.1 0.049 
Septik Şok (%) 28.8 19.7 0.045 
Malignite (%) 31.4 18.7 0.006 

SVK (%) 95.5 92.4 0.232 
Entübasyon (%) 41.7 53 0.034 

Akciğer enfeksiyonu 
(%) 

31.4 41.4 0.053 

Acinetobacter (%) 21.2 25.3 0.366 
Direnç-ESBL (%) 21.2 16.7  

 
0.687 

 

Direnç-MDR (%) 10.3 8.6 
Direnç-XDR (%) 40.4 44.4 
Direnç-PDR (%) 6.4 5.1 

Son 3 ay içerisinde 
antibiyotik kullanımı 

(%) 

56.1 38.9 0.001 

* Median değer alt çeyrek- üst çeyrek olarak verilmiştir. 

Bakterem൴ günü değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde sağ kalan grupta med൴an gün 0.gün (0-9)*, ölen 

grupta ൴se med൴an gün 14.gün (5-29)* olarak saptandı. İk൴ grup arasındak൴ fark anlamlı 

saptandı (p<0.001)  (* Median değer alt çeyrek- üst çeyrek olarak verilmiştir). 

Ed൴n൴m yollarına göre çoğu etken hastane kaynaklı olarak saptandı. Toplum kaynaklı 

enfeks൴yonlar sağ kalım, hastane kaynaklı enfeks൴yonlar mortal൴te açısından anlamlı 

sonuçlandı (p<0.01, p<0.01) (Tablo 9). 
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Toplam etkenler൴n %71.5’൴ hastane kaynaklı, %16.1’൴ toplum kökenl൴, %12.4’ü 

sağlık bakımı ൴l൴şk൴l൴ ൴d൴. Hastane kaynaklı enfeks൴yonlarda %42.7 ൴le K. pneumoniae en sık 

saptanan etken ൴d൴ (Tablo 9, 10). 

Tablo 9. Etkenlerin edinim yerlerine göre mortalite oranları  

Hastane Mortalitesi 30 Günlük Mortalite 

 Sağ kalan 
N:111 (%) 

Ölen 
N:243 (%) 

p 
Sağ kalan 
N:99 (%) 

Ölen 
N:255 (%) 

p 

Toplum kaynaklı 41 (36.9) 16 (6.5) <0.001 37 (37.3) 20 (7.8) <0.001 
Sağlık bakımı ilişkili 24 (21.6) 20 (8.2) <0.001 20 (20.2) 24 (9.4) 0.006 
Hastane kaynaklı 46 (41.4) 207 (85.1) <0.001 42 (42.4) 

 
211 (82.7) 
 

<0.001 
 

 

Tablo 10. Edinim yerlerine göre etkenlerin sınıflandırılması 

Genel 
 

Toplum 
kaynaklı 

Sağlık bakım  
ilişkili 

Hastane kaynaklı 
 

N:354 N:57 (%16,1) N:44 (%12,4) N:253 (%71,5) 
Klebsiella pneumoniae 12 (21.1) 14 (31.8) 108 (42.7) 
Acinetobacter spp. 2 (3.6) 6 (13.6) 75 (29.7) 
Escherichia coli 35 (61.4) 15 (34.1) 24 (9.5) 
Pseudomonas spp. 3 (5.4) 3 (6.8) 22 (8.7) 
Enterobacter spp. 2 (3.6) 2 (4.5) 7 (2.7) 
Stenotrophomonas maltophilia - - 1 (0.4) 
Diğer 3 (5.4) 4 (9.1) 16 (6.3) 

  

Etkenden bağımsız olarak değerlend൴r൴len ant൴m൴krob൴yal duyarlılık oranlarında 

am൴nogl൴koz൴dler %48.7, p൴peras൴l൴n tazobaktam %70.7, meropenem %61.2, s൴profloksas൴n 

%73.6, TMP/SMX %59.9, kol൴st൴n %35.7 ve seftaz൴d൴m av൴baktam %15.7 oranında d൴rençl൴ 

saptandı (Şek൴l 16). 
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Şekil 16. Kan dolaşımı enfeksiyonlarına yol açan Gram-negatif organizmaların total 

antibiyotik direnç oranları (%) 

 

CIP:siprofloksasin, AN:amikasin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-
tazobaktam, ETP: ertapenem, MEM:meropenem, TMX-SXT:trimetoprim-sulfametoksazol, 
COL:kolistin, CAZ-AVI:seftazidim-avibaktam, TGC:tigesiklin 

 

İzole ed൴len K. Pneumoniae suşlarında s൴profloksas൴n %90.9, am൴nogl൴koz൴d %71, 

meropenem %83.2, kol൴st൴n %61.3, seftaz൴d൴m/av൴baktam %14.2 d൴rençl൴ olarak saptandı. 

Yüksek düzey karbapenem (meropenem; %86.7) ve am൴nogl൴koz൴d (am൴kas൴n; %86.5) 

d൴renc൴ne sah൴p Acinetobacter spp. suşlarında en etk൴l൴ tedav൴ kol൴st൴n (%2.9) olarak tesp൴t 

ed൴ld൴. İzole ed൴len Pseudomonas spp. örnekler൴nde meropenem (%72) ve p൴peras൴l൴n-

tazobaktam (%61.5) d൴renc൴, sefep൴m (%59), seftaz൴d൴m (%48.1), am൴kas൴n (%11.1) ve 

s൴profloksas൴n (%36) d൴renc൴nden de daha yüksek saptandı. Escherichia coli ൴ç൴n en etk൴l൴ 

ant൴b൴yot൴kler karbapenemler, am൴noglokoz൴d ve kol൴st൴n olarak saptandı. (Tablo 11). 
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Tablo 11. İzole edilen bakterilerde antibiyotik direnç oranları 

 Acinetobacter 
spp. 
n:83 

Klebsiella 
pneumoniae 
n:134 

Pseudomonas 
spp. 
n:28 

Proteus 
spp. 
n:8 

E. coli 
 
n:74 

CIP 67/78 
(85.8) 

121/133 
(90.9) 

9/25 
(36) 

6/8 
(75) 

34/68 
(50) 

AN 71/82 
(86.5) 

76/107 
(71.02) 

3/27 
(11.1) 

2/8 
(25) 

0/72 
 

CRO  110/126 
(87.3) 

 5/7 
(71.4) 

40/68 
(58.8) 

CAZ 9/12 
(75) 

95/106 
(89.6) 

13/27 
(48.1) 

3/5 
(60) 

29/46 
(63.04) 

FEB 7/9 
(77.7) 

100/102 
(98) 

13/22 
(59) 

3/5 
(60) 

33/51 
(64.7) 

TZP 73/81 
(90.1) 

122/133 
(91.7) 

16/26 
(61.5) 

3/8 
(37.5) 

20/71 
(28.1) 

ETP 7/8 
(87.5) 

101/116 
(87) 

 2/6 
(33.3) 

3/56 
(5.3) 

MEM 72/83 
(86.7) 

109/131 
(83.2) 

18/25 
(72) 

0/8 
(0) 

3/66 
(4.5) 

TMP/SMX 71/83 
(85.5) 

78/133 
(58.6) 

 5/6 
(83.3) 

28/72 
(38.8) 

COL 2/68 
(2.9) 

65/106 
(61.3) 

1/16 
(6.2) 

 1/3 
(33.3) 

CAZ-AVI  17/119 
(14.2) 

3/16 
(18.7) 

 2/3 
(66.6) 

TGC 
 

 1/4(25)   1/33 
(3.03) 

CIP:siprofloksasin, AN:amikasin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-
tazobaktam, ETP: ertapenem, MEM:meropenem, TMX-SXT:trimetoprim-sulfametoksazol, COL:kolistin, CAZ-
AVI:seftazidim-avibaktam, TGC:tigesiklin 

Escherichia coli için ESBL oranı %56.7 iken Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. 

suşlarında sırasıyla %51.8 ve %84.3 ile XDR, %13.1 ve %2.4 ile PDR organizma olarak 

saptandı (Tablo 12). XDR Gram-negatif bakterilerin neden olduğu kan dolaşımı 

enfeksiyonlarında anlamlı mortalite artışı saptanmış olup (p<0.001), ESBL varlığı 30 günlük 

sağ kalım ve hastane sağ kalımı açısından anlamlı bulunmuştur (p<0.001, p=0.004) (Tablo 

13). 

Tablo 12. Etkenlere göre direnç profilleri 

Bakteri  TOPLAM ESBL MDR XDR PDR 
      
Acinetobacter spp.  83   70 (84.3) 2 (2.4) 
Klebsiella spp.  136 11 (8.02) 21 (15.3) 71 (51.8) 18 (13.1) 
Pseudomonas spp.  28  10 (35.7) 7 (25)  
Escherichia coli  74 42 (56.7) 1 (1.3) 2 (2.6)  
Proteus spp. 8 3 (37.5) 1(12.5) 1 (12.5)  
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Tablo 13. Direnç profillerinin mortalite üzerine etkisi  

  Hastane mortalitesi 30 günlük mortalite 

 Sağ kalan 
N:111 

  Ölen 
   N:243 

p  Sağ kalan 
N:99 

Ölen 
N:255 

p 

ESBL 28 (25.2) 38 (15.6)  0.004  33 (33.3) 33 (12.9) <0.001 
MDR 5 (4.5) 28 (11.5) 0.085  6 (6.06) 27 (10.5) 0.087 
XDR 19 (17.1) 132 (54.3) <0.001  23 (23.2) 128 (50.1) <0.001 
PDR 3 (2.7) 17 (6.9) 0.184  3 (3.03) 17 (6.66) 0.105 

 

 

Patojen mikroorganizmalarda gelişen mortalite oranları değerlendirildiğinde 

Klebsiella spp. suşlarının %74.5’i, Acinetobacter spp. ‘nin %83.1’i, Pseudomonas spp. için 

%71.4, E.coli için %53.4, Enterobacter spp. için % 54.5 ve diğer azınlıkta bulunan etkenler 

(S.maltophilia Proteus spp. Providencia stuartii, Morganella morganii ) için ise % 86.4 

olarak saptandı. Mikroorganizma bazında değerlendirildiğinde daha yüksek mortalite oranı 

sahip Acinetobacter spp. ve diğer grubuna sahip olmak mortalite de anlamlı idi. (p=0.001) 

(Şekil 17). 

 

Şekil 17. Kan dolaşımı enfeksiyonu gelişen hastalarda etkenlere göre ölüm ve sağ kalım 

durumu 
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Takip süresi boyunca antibiyotik direncine göre oluşturulan gruplara ait mortalite 

sonuçları Kaplan-Meier yaşam eğrilerine göre değerlendirildi. ESBL pozitif bakteri, MDR 

bakteri, XDR bakteri, PDR bakteri varlığı kendi aralarında kıyaslanarak mortalite oranlarına 

etkisi incelendiğinde anlamlı fark saptanmadı (log-rank p=0.073). Antibiyotik direncine 

göre ayrılan gruplar direncin olmadığı grupla karşılaştırıldığında ise duyarlı olanlara kıyasla 

XDR grubunda takip sürecinde ölüm oranlarındaki fark anlamlı saptandı (log-rank p=0.044). 

Diğer gruplar arasında ise anlamlı fark saptanmadı (Şekil 18). 

 

Şekil 18. İzolatların antibiyotik direnç kategorisine göre sağ kalım eğrileri (tüm hastalar 

n=354) 

Hastaların çoğu (n:148) ൴k൴l൴ komb൴nasyon tedav൴s൴ almışken 133 hasta monoterap൴, 

16 hasta ൴se üçlü komb൴nasyon tedav൴s൴ almıştır. Amp൴r൴k tedav൴ de en sık kullanılan 

ant൴b൴yot൴k grubu karbapenemlerd൴r. Aynı zamanda gram-poz൴t൴f spes൴f൴k tedav൴ alan hasta 

sayısı da azımsanmayacak kadar fazla sayıdadır. Toplam gram-poz൴t൴f ajan sayısı 116’dır 

(vankom൴s൴n: 69, te൴koplan൴n: 37, daptom൴s൴n: 10). Öncek൴ kültür sonuçları değerlend൴r൴len 

ve d൴rençl൴ patojen saptanan grupta pol൴m൴ks൴nler (n:49), fosfom൴s൴n/൴v (n:17) ya da t൴ges൴kl൴n 

(n:26) ൴le amp൴r൴k tedav൴ yaklaşımı olan hastalar mevcut ൴d൴ (Tablo 14). 
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Tablo 14. Etkenlere göre kullanılan ampirik antimikrobiyal ajan seçimi 

Kullanılan 
ant൴b൴yot൴k  

Klebsiella 
spp. 

Acinetobacter 
spp. 

E. coli 
 

Pseudomonas 
spp 

Toplam 

Beta laktam/beta 
laktamaz ൴nh൴b൴törü 

31 15 27 5 78 

Üçüncü Kuşak 
Sefalospor൴n 

3 5 13 2 23 

Karbapenem 73 47 29 12 161 
Florok൴nolon 5 5 1 1 12 
Vancom൴s൴n 34 16 11 8 69 
Te൴koplan൴n 18 9 7 3 37 
Daptom൴s൴n 8 2   10 
T൴ges൴kl൴n 14 7  5 26 
Pol൴m൴ks൴n 26 15  8 49 
Am൴kas൴n 7 3  2 12 
Tmp/smx 3 3  1 7 
Fosfom൴s൴n 13 2  2 17 
Monoterap൴ 
2’l൴ tedav൴ 
3’lü tedav൴ 

39 
81 
14 

34 
47 
2 

50 
20 
 

10 
4 
4 

133 
148 
16 

 

Hastaların %58.8’൴ sonuçlanan kan kültürü sonuçlarına göre d൴rençl൴ b൴r patojen ൴le 

enfekte ൴d൴ ve uygun olmayan b൴r ant൴m൴krob൴yal ajan ൴le amp൴r൴k tedav൴ almıştı. Hastane 

yatışı ve 30 günlük tak൴p sonrası mortal൴te gel൴şen grubun %65.9’u uygun olmayan amp൴r൴k 

tedav൴ almaktaydı. Uygun ant൴m൴krob൴yal tedav൴ alan grupta ൴se, kültür sonucuna göre de-

eskalasyon ya da gen൴ş spektrumlu komb൴ne rej൴mler൴n stoplanması gereken durumlar da 

mevcut ൴d൴. Uygun amp൴r൴k ant൴b൴yot൴k tedav൴s൴ alan grup ve almayan grup kend൴ aralarında 

kıyaslandığında ൴se uygun tedav൴ almayan grupta mortal൴te oranları yüksek saptandı 

(p<0.001) (Tablo 15). 

Tablo 15. Ampirik tedavi uygunluğunun mortalite üzerine sonuçları  

Amp൴r൴k 
ant൴b൴yot൴k 
uygunluğu 

Toplam 
N:354 (%) 

30 günlük mortal൴te 
N:255 

P 

Uygun olan 146 (41.2) 87 (34.1)           <0.001 
 Uygun olmayan  208 (58.8) 168 (65.9) 

 

30 günlük tak൴p dah൴l toplam tak൴p sürec൴nde mortal൴te ൴le sonuçlanan hastalara 

bakıldığında %40.6 tekl൴, %51.4 ൴k൴l൴, %8’൴ üçlü ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsü mevcuttu. 
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Tekl൴ ant൴b൴yot൴k alan grupta 150 hastanın 101’൴nde (%67.3), ൴k൴l൴ ant൴b൴yot൴k alan 176 

hastanın 128’൴nde (%72.7), üçlü ant൴b൴yot൴k alan 21 hastanın 20’s൴nde (%95.2) mortal൴te 

൴zlend൴. Tüm gruplar kıyaslandığında bu açıdan anlamlı b൴r fark saptandı (p=0.027). 

Farklılığın kaynağını bulmak ൴ç൴n gruplar kend൴ arasında tek tek kıyaslandı. Tekl൴ ve ൴k൴l൴ 

ant൴b൴yot൴k alan grup arasında fark ൴zlenmed൴ (p=0.288). Tekl൴ ve ൴k൴l൴ ant൴b൴yot൴k alan 

gruplarla üçlü ant൴b൴yot൴k alan grup tek tek kıyaslandığında ൴se üçlü ant൴b൴yot൴k alan grupta 

mortal൴te bel൴rg൴n olarak her ൴k൴ gruba göre de yüksek saptandı (p=0.008, p=0.024, sırasıyla). 

1 vs 2 p=0.288,  1 vs 3 p=0.008,  2 vs 3 p=0.024 

Monoterap൴ (n:150) ve komb൴nasyon tedav൴s൴ (n:197) 2 ayrı grup olarak 

kıyaslandığında ൴se komb൴nasyon tedav൴s൴ alan grupta mortal൴te oranları daha yüksek 

saptandı (p=0.042). 

 

Şekil 19. Monoterapi, ikili ve üçlü kombinasyon rejimleri kullanılan hastalarda mortalite 

ve sağ kalım oranları  
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 Kültür sonucu ൴le tedav൴ değ൴ş൴m൴ yapılarak ya da uygun amp൴r൴k tedav൴ başlanması 

൴le etkene yönel൴k kullanılan ant൴m൴krob൴yal ajanlar değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde; 3. ve 4. kuşak 

sefalosporinler, karbapenemler ve BL/BLI monoterap൴s൴ ൴le tedav൴ alan grupta sağ kalım 

oranları daha yüksek saptandı (sırasıyla p<0.001, 0.004, <0.001) (Tablo 16 ). 

Tablo 16. Etkene yönelik tedavi alan hastalarda kullanılan antimikrobiyal ajanların sağ 

kalım ve mortalite açısından değerlendirilmesi 

Etkene Yönelik Tedavi Sağ kalan 
N:99 

Ölen 
N:255 

P 

Tekli tedavi    

     3. ve 4. Kuşak 
Sefalosporinler 

12 (12.1) 7 (2.7) <0.001 

Karbapenemler 28 (28.3) 38 (14.9)  0.004 

BL/BLI 19 (19.2) 11 (4.3)     <0.001 

Polimiksinler 1 (1.0) 4 (1.6)     0.689 

Seftazidim/Avibaktam 5 (5.1) 24 (9.4)     0.179 

Kombinasyon Tedavisi    

Karbapenem-Polimiksin 7     27     0.309 

Karbapenem-Aminoglikozid 2 (2.0) 4 (1.6) 0.768 

Karbapenem-Tigesiklin - 2 (0.89 0.377 

Karbapenem-Polimiksin 7 (7.1) 27 (10.6) 0.309 

Polimiksin- Tigesiklin 1 (1.0) 12 (4.7) 0.097 

Polimiksin-Fosfomisin - 5 (2.0) 0.161 

Polimiksin-Sülbaktam - 3 (1.2) 0.278 

Polimiksin-Amikasin 1 (1.0) 5 (2.0) 0.534 

Seftazidim/Avibaktam-
Fosfomisin 

1 (1.0) 1 (0.4) 0.486 

Seftazidim/Avibaktam-
Polimiksin 

1 (1.0) 8 (3.1) 0.254 

Polimiksin-Tigesiklin-
Fosfomisin 

- 5 (2.0) 0.161 

Karbapenem 
Polimiksin-Tigesiklin 

- 3 (1.2) 0.278 

 

İstat൴ksel olarak anlamlı çıkan parametreler toplam yatış süres൴ ve sonrasındak൴ 30 

günlük toplam tak൴p süres൴ boyunca tekl൴ değ൴şkenl൴ ve çok değ൴şkenl൴ parametreler൴n 

mortal൴te üzer൴ne etk൴ler൴n൴ bel൴rlemek ൴ç൴n Cox-regresyon anal൴z൴ kullanıldı. Tek değ൴şkenl൴ 

anal൴z sonuçlarına göre yaş (p<0.001), APACHE- II skoru (p<0.001), Charlson Komob൴d൴te 

൴ndeks൴ (p<0.001), P൴tt bakterem൴ skoru (p<0.001), seps൴s (p=0.006), sept൴k şok (p=0.002), 

mal൴gn൴te varlığı (p=0.046), santral venöz kateter varlığı(p=0.002), mekan൴k vent൴lasyon 
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öyküsü (p=0.011) ve son üç ay ൴çer൴s൴nde ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsünün varlığı (p<0.001) 

anlamlı parametreler olarak saptandı. Çok değ൴şkenl൴ anal൴z sonuçlarına göre ൴se Charlson 

Komob൴d൴te İndeks൴ (p=0.024), P൴tt bakterem൴ skoru (p=0.023) ve son üç ay ൴çer൴s൴nde 

ant൴b൴yot൴k kullanım öyküsünün varlığı (p=0.006) mortal൴te açısından anlamlı olarak 

sonuçlandı (Tablo 17).  

 

Tablo 17. Taburculuk sonrası 30 gün dahil toplam mortaliteye etki edebilecek her bir 

faktöre ilişkin univariant ve multivariant cox-regresyon analizi 

 

Yatış süresi boyunca mortalite ve sonraki 30 gün içerisindeki mortaliteye etki 

edebilecek her bir faktöre ilişkin yapılan univaryant cox-regresyon analizinde yaş, APACHE 

II skoru, Charlson Komorbidite İndeksi, Pitt bakteremi skoru, sepsis, septik şok, malignite, 

SVK, entübasyon ve son 3 ay içerisinde antibiyotik kullanım öyküsü bağımsız olarak 30 

günlük mortalite ile ilişkili bulundu. Multivaryant analizde ise Charlson Komorbidite 

indeksi, Pitt bakteriemi skoru ve son 3 ay içerisinde antibiyotik kullanım öyküsü mortalite 

ile bağımsız ilişkisi gösterildi.  

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz  
Değişkenler  Hazard oranı 

    (95% GA) 
 P değeri Hazard oranı 

(95% GA) 
P 
değeri 

Yaş 1.02 (1.01-1.03) <0.001 1.009(0.998-1.021) 0.125 
qSOFA  1.17 (0.98-1.39) 0.077   
APACHE-II skoru  1.03 (1.02-1.05) <0.001 1.012(0.997-1.028) 0.118 
Charlson Komorbidite 
Indeksi  

1.14 (1.09-1.19) <0.001 1.080 (1.010-1.150) 0.024 

Pitt bakteremi skoru 1.09 (1.05-1.13) <0.001 1.070 (1.010-1.130) 0.023 
Sepsis 1.45 (1.11-1.87) 0.006 1.191(0.877-1.619) 0.264 
Septik Şok 
Malignite 
SVK 
Entübasyon 
Akciğer enfeksiyonu 
Acinetobacter  
Direnç-ESBL 
Direnç-MDR 
Direnç-XDR 
Direnç-PDR 
Hastane kökenli 
enfeksiyon  
Son 3 ay içerisinde 
antibiyotik kullanımı 

1.51 (1.16-1.99) 
1.32 (1.05-1.75)  
3.58 (1.33-9.63) 
1.40 (1.08-1.80) 
1.26 (0.99-1.63) 
1.11 (0.84-1.46) 
1.30 (0.84-2.03) 
1.53 (0.95-2.50) 
1.41 (0.98-2.02) 
1.45 (0.82-2.56) 
1.31 (0.94-1.83) 
1.57 (1.23-2.02) 

0.002 
0.046 
0.012 
0.011 
0.062 
0.471 
0.241 
0.947 
0.061 
0.205 
0.107 

<0.001 
 
 

1.079(0.782-1.488) 
0.955(0.704-1.407) 
2.071(0.753-5.695) 
0.993(0.711-1.385) 
 
 
 
 
 
 
 
1.47 (1.12-1.93) 
 

0.644 
0.977 
0.158 
0.966 

 
 
 
 
 
 
 

0.006 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde kullanılan antimikrobiyal ajanların dirençli patojenlerin oluşturduğu 

enfeksiyonların tedavisinde yetersiz kalması sonucu, ilaca dirençli bakteriler dünya çapında 

önemli bir sorun teşkil etmekte ve bu durum yüksek ölüm oranlarına neden olmaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) yayımladığı bir raporda, çoklu antibiyotik direncine sahip 

Gram-negatif bakterilerin (GNB) oluşturduğu tehlikelere vurgu yapılmaktadır (89).  

Gram-negatif bakterilerin etken olduğu kan dolaşımı enfeksiyonları sıklığını 

korumaya devam etmektedir. Kan kültürü sonuçlarının alınmasının zaman almasından 

dolayı, tanı ve uygun tedavi sürecinde yol gösterici olacak bu bilgilerin gecikmesi söz 

konusudur. Bu nedenle, hangi hastalarda olası enfeksiyon etkenlerinin dirençli patojenler 

olabileceğini önceden belirleyebilmek, risk faktörlerini değerlendirmek ve etkili enfeksiyon 

önleme ve kontrol stratejileri geliştirmek çok önemlidir. Ayrıca risk faktörlerinin 

belirlenmesi uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin zamanında başlanması açısından kritik 

bir öneme sahiptir. Tedavide kullanılabilecek antimikrobiyal ajanlar sınırlı olup, uygun ve 

yeterli tedavilere rağmen yüksek mortalite oranları gözlenmektedir (90). 

Çalışmamıza; 8 aylık süreçte yoğun bakım ünitesinde takip ettiğimiz ilk epizod 

gram-negatif bakteremisi olan 354 hasta dahil edilmiştir. Hastaların yatış sürecindeki 

sonlanımı hastane mortalitesi olarak ve taburcu olan hastaların taburculuk sonrası takipte 

herhangi bir sebebe bağlı olarak gelişen 30 gün içerisindeki mortalitesi 30 günlük mortalite 

olarak değerlendirildi. Hastaların 204’ü (%57.6) erkek, 150’si (%42.4) kadındı. Yaş aralığı 

18-98 arasında olup, yaş ortalaması 66.8±17.3 dür.  Erkek cinsiyete sahip olmak ve ileri yaş 

mortalitede anlamlı parametreler olarak bulunmuştur. Dirençli gram-negatif bakterilerin risk 

faktörlerini inceleyen sistematik bir derlemenin sonuçlarına göre de ileri yaşa (≥60 yaş) 

sahip olmak mortalite açısından anlamlı saptanmıştır (91). Tek mikroorganizma bazında 

dirençli bakterilerde risk faktörlerini irdeleyen bazı çalışmalarda ise yaş istatiksel anlamlı 

fark oluşturmamaktaydı (92, 93).  

Yapılan bazı çalışmalarda kanser hastalarında GNB’lerin kan dolaşımı 

enfeksiyonlarının en yaygın etyolojisi olduğu gösterilmiştir (94). Çalışmamızda komorbid 

hastalıklar içerisinde tek risk faktörü malignite varlığı olarak sonuçlanmıştır. Benzer şekilde 

malignitenin bağımsız risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (95). Acil 
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servise başvuran 727 bakteremik hastanın kan sonuçlarının incelendiği bir başka çalışmada, 

olguların %69.33’ü GNB olarak sonuçlanmış ve solid organ malignitesi öyküsü GNB 

kolunda önemli oranda yüksek saptanmış (96). Bazı ÇİD-GNB’lerine bağlı bakterimelerin 

değerlendirildiği çalışmalarda ise karaciğer hastalığı varlığı anlamlı saptanmıştır (97). 

Çalışmamızda karaciğer hastalığı mevcut olan grup normal dağılım göstermemekte idi. 

Karaciğer hastalığı ile ilgili olarak, bu durumu bakteriyel enfeksiyonlara daha fazla 

yatkınlıkla ilişkilendiren raporlar bulunmaktadır, ancak MDR fenotipine yatkınlık 

konusunda çok az kanıt bulunmaktadır (98). GNB’ler bağlı primer bakteremisi olan 42 

hastanın sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada ise diabetes mellitus varlığı anlamlı 

risk faktörleri arasında sonuçlanmıştır (99). 

Ülkemizden Kuloğlu ve ark.’ ları yoğun bakım ünitesinde takip edilen 1171 hastanın 

sonuçlarının dahil edildiği gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarının risk faktörlerini 

irdelemişlerdir. Yapılan çok değişkenli analiz sonuçlarına göre hastanede toplam kalış 

süresi, kolonizasyon, daha önce antibiyotik kullanımı, entübasyon/mekanik ventilatör ve 

santral venöz kateter kullanımı en önemli risk faktörleri olarak belirlenmiştir (82).  Benzer 

şekilde birçok çalışmada uzun süreli hastane yatışı, çoklu invaziv prosedür kullanımı ve 

antibiyotik kullanım öyküsü önemli risk faktörleri olarak bildirilmiştir (90, 100). Bizim 

çalışmamızda da risk faktörleri analizi sonuçlarına göre santral venöz katater kullanımı, 

entübasyon öyküsü ve son üç ay içerisinde antibiyotik kullanım öyküsü mortalite üzerine 

anlamlı saptanmıştır. Aynı zamanda antibiyotik kullanım öyküsü çoklu regresyon analizi 

sonuçlarında da anlamlı bulunmuştur. Mortalite ile sonuçlanan grubunun tamamında üriner 

kateter bulunması nedeniyle normal dağılım göstermemekte idi. Literatürde üriner kateter 

varlığının mortalite açısından risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (101). 

İtalya’da 19 hastanenin katıldığı çok merkezli prospektif bir çalışmada GNB’lerin 

etken olduğu kan dolaşımı enfeksiyonuna sahip hastaların risk faktörleri değerlendirilmiştir. 

Çalışma sonuçlarına göre Charlson Komorbidite İndeksi, Pitt bakteremi skoru, septik şok 

varlığı ve artmış SOFA skoru mortalite ile ilişkili bulunmuştur (102). Başka bir çalışmada 

septik şok varlığı anlamlı iken, APACHE-II >15 üzerinde olması anlamlı saptanmamıştır 

(103). Bizim çalışma grubumuzda sepsis, septik şok varlığı, başvuru anındaki yüksek 

qSOFA ve APACHE-II skoru, Pitt bakteremi skoru ve Charlson Komorbidite İndeksi 

anlamlı parametreler olarak saptanmıştır. Bunların içinde Pitt bakteremi skorunu ve 
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Charlson Komorbidite İndeksi çoklu regresyon analizi verilerine göre de bağımsız risk 

faktörü olduğu görülmüştür. Benzer şekilde Pitt bakteremi skorunun mortalite için en güçlü 

bağımsız risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (104). Araştırmacılar, 

kan dolaşımı enfeksiyonlarının yaklaşık %30 ile %40’nın sepsis veya septik şoka yol açtığını 

ön görmektedir (105). Çalışmamızda %63.6 sepsis %23.7 septik şok varlığı eşlik etmekte 

idi. Kore’ de yapılan 9 yıllık süreci kapsayan yoğun bakım ünitesinde takip edilen gram-

negatif kan dolaşımı enfeksiyonu geçiren 4954 hastanın verilerinin retrospektif 

değerlendirildiği bir çalışma sonuçlarına göre de septik şok varlığının ölüm riskini artırmada 

anlamlı bir değişken olduğu gösterilmiştir (106). Mevcut birçok çalışmada septik şok varlığı 

GNB-KDE’larında hastanın mortalitesiyle önemli derece ilişkili olduğu kanıtlanmış olup 

bizim sonuçlarımızda benzerlik göstermekte idi. Bu durum, septik şokla ilişkili hastalığın 

ciddiyetini ve erken müdahalenin kritik rolünü vurgulamaktadır (107-109). 

Hastane kaynaklı enfeksiyonlarındaki patojenler ve özellikleri, tür, giriş kapısı, 

antimikrobiyal direnç paterni ve ampirik antimikrobiyal tedavinin uygunluğu açısından 

toplum kaynaklı enfeksiyonlara göre çok farklı epidemiyolojiler gösterebilmektedir (17).  

KDE’lerin gerçek etkisini değerlendirmek amacıyla, ölüm oranlarına katkıda bulunan 

patojenler ve bu enfeksiyonların edinildiği yerlerin karşılaştırılması önem teşkil etmektedir. 

Hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonlarının %50’sinden fazlasından sorumlu olan 

patojenler gram-negatif bakterilerdir (110). Bizim çalışma verilerimize göre izole edilen 

mikroorganizmaların çoğunluğu (%71.5) hastane kaynaklı idi. Hastane kaynaklı kazanılan 

patojenlerde ölüm oranları istatiksel olarak anlamlı saptandı. Takip süresinden bağımsız 

değişkenlerin çoklu lojistik regresyon analizi sonuçlarına göre de hastane kaynaklı 

enfeksiyon olması anlamlı saptandı. Bu enfeksiyonlar hastanede kalış süresini, sağlık 

hizmeti maliyetlerini ve ölüm oranını artırmaktadır. Patojen bakterilerin büyük çoğunluğu 

sağlık bakımı ilişkili ve hastane kaynaklı enfeksiyonlar grubunda olup, bu durum önleme 

stratejilerinin daha iyi anlaşılması gerektiğini öne çıkartmaktadır. 

Ülkemizin yataklı tedavi kurumlarında uygulanan Ulusal Sağlık Hizmeti İlişkili 

Enfeksiyon Sürveyans Ağı'nın (USHİESA) 2021 yılı raporuna göre, tüm erişkin hasta 

enfeksiyonlarına yol açan dirençli Gram-negatif bakteriler arasında en sık rastlananlar; 

Klebsiella spp. (%21.5), Acinetobacter spp. (%19.8), Pseudomonas spp. (%9), E. coli 

(%8.8), Stenotrophomonas spp. (%3.9) ve Enterobacter spp. (%2.8) şeklinde 
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sıralanmaktadır(62, 111, 112). Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezinin 2023 yılında 

yayımladığı Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direnç Sürveyansı 2021(CAESAR) 

verilerine göre (kan ve beyin omurilik sıvısı izolatlarını içeren) Türkiye’de yoğun bakım 

ünitesinden izole edilen gram-negatif bakteriyel suşların oranında artış mevcuttur. 2017 

verilerine göre Acinetobacter spp. suşlarının %47’si yoğun bakım ünitelerinden izole 

edilmişken 2021 yılında bu oran %83 olarak bildirilmiştir. Benzer şekilde Klebsiella 

pneumoniae’da oranın %36’dan %58’e yükseldiği gösterilmiştir (61).  

Bizim çalışma sonuçlarımıza göre en sık saptanan etkenler %38 (n:134) Klebsiella 

pneumoniae, %23 (n:83) Acinetobacter spp. %21 (n:74) Escherichia coli idi. Diğer etkenler 

sırası ile Pseudomonas spp. (n:30), Enterobacter spp. (n:9), Proteus spp. (n:8), 

Stenotrophomonas maltophilia (n:1) şeklindedir. Akciğer, kaynak olarak en sık saptanan 

enfeksiyon odağı idi. 2019 yılında alt solunum yolu enfeksiyonlarında karşılaşılan direnç 1.5 

milyondan fazla ölüme sebep olduğu ve bu durumun onu en maliyetli bulaşıcı hastalık haline 

getirdiği bildirilmiştir (2). Yapılan bazı çalışmalar COVID-19 pandemisi sonrası özellikle 

yardımcı mekanik ventilasyon uygulanan hasta grubundan sonra dirençli A. baumannii ve 

K. pneumoniae suşlarında artış olduğunu göstermektedir (113). Başka bir çalışmada 

bakteremi kaynağının pnömoni olması, uygun tedaviye rağmen mortalite için bağımsız risk 

faktörü olarak saptanmıştır (114). Üriner enfeksiyon dışı kan dolaşımı enfeksiyonlarının 

bakteremi komplikasyonları açısından da risk faktörü oluşturduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (115). 

A.baumanii suşlarının etken olduğu enfeksiyonlarda mortalite oranları literatürle 

benzer olarak istatiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. İzole edilin suşlarda karbapenem 

direnci %86.7 idi. İsrail’de Ocak 2018-Aralık 2019 yılları arasında A.baumanii kan dolaşımı 

enfeksiyonu (AB-KDE) saptanan 971 hastanın sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada 

karbapenem direncine sahip grupta mortalite oranlarının anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmüştür. 30 günlük mortalite %59.3, 1 yıllık mortalite %81.4 olarak saptanmış olup 

karbapenem direnci saptanan hastalarda mortalitenin bağımsız öngörücüsü olduğu 

görülmüştür (116). Lee ve ark. (120) tarafından yapılan ve Kore'deki 10 hastaneyi içeren 

prospektif kohort çalışmada, karbapenem dirençli AB-KDE’larının %85.2’si hastane 

kaynaklı olduğu saptanmış olup bizim çalışmamızda bu oran %90.3 idi.  
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Amerika Birleşik Devletleri’nde Ocak-Aralık 2019 tarihleri arasındaki GNB-KDE 

epidemiyolojisi sonuçlarını değerlendiren 24 hastanenin kohort verilerini içeren bir 

çalışmada Escherichia coli (2471, %51,0)  iyi prognoza sahip en sık görülen gram-negatif 

mikroorganizma olarak saptanmıştır (117). Bu çalışmada da benzer şekilde Escherichia 

coli‘nin etken olarak saptandığı bakteremilerde sağ kalım oranları diğer bakterilere kıyasla 

daha yüksek saptanmıştır. Dünya çapında KDE’larına yol açan en yaygın gram-negatif 

bakteri E. coli olmasına rağmen, E. coli dışındaki gram-negatif bakteri enfeksiyonlarında 

daha yüksek ölüm oranları bildirilmiştir (118-120). Bu durum, mortaliteye katkısı olan 

patojenlerin epidemiyolojisinin, her bir spesifik patojenin gerçek bakteremi sıklığıyla 

örtüşmeyebileceği anlamına gelmektedir. 

1990 ile 2021 yılları arasındaki 204 ülke ve bölgeye ait verilerle gerçekleştirilen 

kapsamlı bir sistematik analizde, 22 farklı patojen, 84 patojen-ilaç kombinasyonu ve 11 

infeksiyon sendromunda bakteriyel antimikrobiyal direncin (AMR) neden olduğu ve 

bununla bağlantılı olan tüm yaş gruplarındaki ve yaşa özgü ölüm ve sakatlık oranları ile 

sakatlığa göre düzenlenmiş yaşam yılları tahmin edilmiştir. Bu veriler küresel sepsis ölüm 

oranlarında düşüş olmasına rağmen, AMR’den kaynaklanan ölüm oranlarında artış olduğunu 

göstermektedir (121). 2023 yılında yayımlanan CAESAR raporuna göre, K. pneumoniae 

suşlarında GSBL oranları %66 ve E. coli'de %54.5 olarak belirtilirken, karbapenem direnci 

oranları K. pneumoniae'de %63.6, A. baumannii'de %91 ve P. aeruginosa'da %64.3 olarak 

bildirilmiştir. Kolistin direnci ise K. pneumoniae'de %32 ve A. baumannii'de %11 olarak 

tespit edilmiştir.  

Bizim çalışmamıza göre, etkenden bağımsız olarak değerlendirilen antimikrobiyal 

duyarlılık oranlarında aminoglikozidler %48.7, piperasilin tazobaktam %70.7, meropenem 

%61.2, siprofloksasin %73.6, TMP/SMX %59.9, kolistin %35.7 ve seftazidim avibaktam 

%15.7 oranında dirençli saptandı. Meropenem direnci Acinetobacter spp. suşları için %86.7 

saptanmıştır ve bu oran “Avrupa Antimikrobiyal Direnç Sürveyansı” verileri ile benzerdir, 

K. Pneumoniae için ise bu oran (%83.2) belirgin yüksek saptanmıştır. E. coli suşlarının 

çoğunluğu (%61.2) toplum kaynaklı iken siprofloksasin direncinin %50, piperasilin-

tazobaktam direncinin %28.1 olduğu görülmüştür. Bu direnç oranları özellikle septik 

hastalarda ampirik tedavi seçimi için göz önünde bulundurulması gereken bir durum 

olmaktadır. İzole edilen E. coli suşları içinde ESBL oranı %56.7, meropenem direnci %4.5 
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ertapenem direnci %5.3 olarak saptanmıştır. IDSA 2024 rehberi AMR Gram-negatif 

bakterilerin tedavisine ilişkin kılavuzunda komplike olmayan akut sistit tedavisi için ampirik 

başlanan ve yanıt alınan durumlar dışında ESBL-Enterobacterales tedavisinde piperasilin-

tazobaktam tedavisini önermemektedir (122). 

Antibiyotik dirençli diğer patojenlerin aksine, mevcut tedavilerin hiçbirinin invaziv 

karbapenem dirençli Acinetobacter baumanii (CRAB) enfeksiyonlarında mortaliteyi önemli 

oranda düşürdüğü veya sonuçlarında belirgin iyileşme sağladığı gösterilememiştir (123, 

124). CRAB enfeksiyonlarına bağlı 28 günlük mortalite oranları %45’leri aşan yüksek 

değerlere sahiptir ve bu durum CRAB enfeksiyonlarının küresel olarak antimikrobiyal 

dirence bağlı ölümlerde dördünce sırada yer almasına sebep olmaktadır (2). İn vitro yapılan 

testlerde en yüksek aktivite oranlarına sahip olduğu belirlenen antimikrobiyal ajanlar 

arasında polimiksinler (kolistin, polimiksin B), tetrasiklinler (eravasiklin, minosiklin, 

tigesiklin) ve β-laktam antibiyotikler (ampisilin-sulbaktam, karbapenemler) bulunmaktadır. 

IDSA-AMR tedavi ve ESCMID-AMR tedavi rehberleri, en az 2 in vitro ajanla kombinasyon 

tedavisi önermektedir (125). 16 ülkeden 59 klinik merkezin katıldığı çok merkezli 

randomize kontrollü faz 3 klinik çalışmada sulbaktam-durlobaktam artı imipenem-silastatin 

ve kolistin artı imipenem-silastatin kombinasyonu randomize edilmektedir. Çalışmanın ön 

sonuçlarına göre sulbaktam-durlobaktam’lı kombinasyonların mortalitede kolistin bazlı 

rejimden daha düşük olmadığı gösterilmiştir (126). Çalışmamızda Acinetobacter spp. için 

kolistin direnç oranı %2.9 bulunmuştur ve mevcut durumda tedavide kullanılabilecek temel 

ajanlardan biri olmaktadır. 

İzole edilen Klebsiella pneumoniae suşlarında meropenem direnci %83.2 kolistin 

direnci %61.3 olup bariz oranda yüksek idi. Kurtarıcı ajanlar arasında kullanılan seftazidim-

avibaktam direnci ise %14.2 saptandı. Tigesiklin duyarlılığı sadece 4 suşta E-test yöntemiyle 

çalışılmıştı ve bir tanesinde yüksek MIC (>0.5 mg/L) saptandı. IDSA 2024 AMR Gram-

negatif bakterilerin tedavisine ilişkin kılavuzunda KPC üreten karbapenem dirençli 

Enterobacterales (KRE)’in patojen olduğu kan dolaşımı enfeksiyonları için  meropenem-

vaborbaktam, seftazidim-avibaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam’ı ve alternatif 

seçenek olarakta sefiderokolu önermektedir (122).  

Yeni nesil BL/BLI rejimleri arasında ülkemizde mevcut olan rejim seftazidim-

avibaktam’dır. Eski nesil antibiyotiklerden başlıca alternatif seçenekler arasında 
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polimiksinler ve tigesiklin bulunmaktadır. Tigesiklin düşük kan ve idrar konsantrasyonları 

nedeniyle ciddi enfeksiyonlarda önerilmemektedir. Ciddi pnömoni olgularında da yüksek 

doz ve kombinasyon rejimleri ile kullanımı önerilmektedir. Benzer şekilde ciddi 

enfeksiyonlarda kolistinin kombinasyon rejimleri ile kullanımı monoterapiye göre daha 

düşük ölüm oranlara sahip olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (127, 128). 

Hastanemizde 2021 yılında Eren ve ark.’ları (133) tarafından karbapenem dirençli 

K.pneumoniae’nın(CRKP) etken olduğu 82 hastanın dahil edildiği bir çalışma verilerine 

göre ise kombinasyon tedavisi alan ve almayan grupta mortalite oranları benzer 

bulunmuştur. KRE’lerin tedavi rejimlerinin değerlendirildiği 10 ülkenin verilerinin olduğu 

INCREMENT kohortunda da kombinasyon tedavisi ve monoterapi arasında mortalite 

açısından anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, kombinasyon 

tedavisinin yalnızca INCREMENT-CPE mortalite skoru ile ölçülen yüksek ölüm riski olan 

hastalarda sağkalıma katkısı olduğunu göstermektedir. Düşük mortalite skorlu grupta 

kombinasyon tedavisinin faydası tamamen göz ardı edilmese de, bu grubun örneklem 

büyüklüğü (177 hasta) klinik olarak anlamlı bir etkinin olmadığını düşündürecek 

büyüklüktedir (129). 

Ülkemizde en yaygın saptanan karbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte, KPC ve 

NDM enzimleri de giderek artmaktadır. OXA-48 ve NDM birlikteliği artan oranlarda 

(>%10) görülmektedir (111). Normalde seftazidim-avibaktam MBL üreten CRKP’ye karşı 

aktif değildir. Bazı NDM üreten CRKP olgularında aztreonam ile kombine 

kullanabilmektedir ve KPC üreten bazı suşlarda da direnç gösterilmiştir (130).  

Çalışma verilerimize göre Pseudomonas spp. için en etkili antibiyotik rejimleri 

amikasin (%11.1), kolistin (%6.2) ve seftazidim-avibaktam (%18.7) olarak sonuçlanmıştır. 

Yüksek direnç oranlarına sahip meropenem (%72) ve piperasilin-tazobaktam (%61.5) dikkat 

çekmektedir. Ayrıca uygun tedavi altında da olsa P. aeruginosa antibiyotik maruziyetiyle ek 

direnç mekanizmalarını kazanabilme yeteneğine sahip olması nedeniyle P. aeruginosa ile 

enfekte bireylerde klinik yanıtını yakından takip etmek gerekmektedir (122).  

Kan kültürü sonucundan önce kullanılan antimikrobiyal rejimler kıyaslandığında 

uygun ampirik tedavi alan 146 (%41.2), almayan 208 (%58.7) hasta bulunmaktaydı. Uygun 

ampirik tedavi alan grupta 30 günlük mortalite oranı %59.5, uygun tedavi almayan grupta 

ise %80.7 olarak sonuçlandı. Uygun tedavi rejimlerinde etkene yönelik de-eskalasyan 
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gerektiren ya da gram-pozitif bakterilere yönelik (vankomisin, linezolid, 

daptomisin,teikoplanin) kombinasyon rejimleri olan grupların tedavi revizyonu gereksinimi 

de azımsanmayacak kadar yüksek bulunmuştur. Uygun ampirik tedavi alan ve almayan 

gruplar karşılaştırıldığında uygun olmayan tedavi olan grupta mortalite oranları istatiksel 

olarak anlamlı saptandı. Long ve ark’ları (136) tarafından 9 yıllık bir süreci kapsayan yoğun 

bakım ünitesinde takip edilen GNB-KDE ile enfekte olan hastalar retrospektif olarak 

taranmıştır. Risk faktörlerinin tek değişkenli analizi ve çok değişkenli lojistik regresyon 

analiz sonuçlarına göre uygunsuz ampirik antibiyotik kullanımı 30 günlük mortalite 

açısından önemli bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Fransa’da Ocak 2013-Haziran 2019 

yıllarında arasında yoğum bakım ünitesinde takip edilen bakteremisi olan 2353 hastanın 

verilerinin değerlendirildiği retrospektif tek merkezli bir çalışmanın sonuçlarına göre de 

uygun ampirik tedavi alan ve almayan gruplar arasında fark saptanmamıştır (131). Bu 

durum, yalnızca geniş spektrumlu antibiyotiklere odaklanarak yapılan yaklaşımın 

antimikrobiyal ilaçların aşırı tüketimine neden olarak ilaç direncinin artmasına katkıda 

bulunacağını düşündürmektedir. 

Ampirik tedavide tüm patojenler için ek sık (%45.4) kullanılan ajan meropenem idi. 

Tedavisi zor enfeksiyonlara sebep olan A.baumanii ve K.pneumoniae için karbapenem 

direnci %80’nin, P.aeruginosa için %70’in üzerinde saptanmış olması, risk faktörleri olan 

hastaların ampirik tedavi stratejilerinde de zorluklara sebep olmaktadır. Bu nedenle özellikle 

karbapenem direnci yüksek olan bölgelere birinci basamak antibiyotiklere daha iyi bir erişim 

imkanının sağlanması acil bir ihtiyaçtır.  

Çok ilaca dirençli (MDR) mikroorganizma varlığının baş başlına mortalite için 

bağımsız risk faktörü olup olmadığı belirsizdir. MDR mikroorganizmalarıyla ilgili 

mortalitenin, dirençli olmayan patojenlere göre daha yüksek olduğunu bildiren çalışmalar 

(132, 133) mevcut iken, bunun aksine hastaların sonuçlarının sadece küçük bir kısmını 

etkilediğini, olumsuz sonuçlarının olmadığını ifade eden çalışmalar da bulunmaktadır (134, 

135).  Bu çalışmada Klebsiella spp. suşlarında toplam MDR oranı %15.3, XDR %51.8, PDR 

%13.1 saptanmıştır. XDR mikroorganizmaların büyük çoğunluğunda tedavi için 

kullanılabilecek tek ajan duyarlılığı mevcuttu ve bu büyük oranda seftazidim-avibaktam’dı. 

Mevcut durumda etkili tedavi seçeneğimizin olmadığı PDR mikroorganizmalardaki artış ta 

önemli bir sorun teşkil etmektedir. Acinetobacter spp. suşlarının büyük çoğunluğunu 
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(%84.3) XDR grubu oluşturmaktaydı ve MDR bakteri varlığı hiç saptanmadı. İki hastada 

(%2.4) mevcut tüm ilaçlara direnç saptandı. Pseudomonas spp. için MDR oranı %37.7, XDR 

oranı ise %25 olarak saptandı. MDR bakterilerin invaziv enfeksiyonlarının sık görüldüğü 

ülkelerden olan İtalya’da 1049 hasta ile yapılan tek merkezli retrospektif bir çalışma ile XDR 

ve MDR bakterilerin kan dolaşımı enfeksiyonlarına etkisi irdelenmiştir. Çalışma sonuçlarına 

göre MDR mikroorganizma varlığının tüm dönemlerde ölüm riskini arttırmadığı, XDR 

gram-negatif bakterilerin neden olduğu KDE’nın da mortalitenin güçlü bir öngörücüsü 

olduğu ve bağımsız risk faktörlerinden olduğu görülmüştür (136). Bizim çalışma 

sonuçlarımızda benzer şekilde MDR varlığı mortalite açısından anlamlı bulunmamıken, 

XDR patojen varlığı anlamlı olarak bulunmuştur. 

Hastalarımızın %46.3’ü hastane başvurusundan önceki 3 ay içerisinde yatarak ya da 

ayaktan antibiyotik tedavisi almıştı. Bunların %61’i herhangi bir etken saptanmadan 

enfeksiyon odağına yönelik ampirik tedavi almışken, %39’ü kültür sonucuna göre tedavi 

almıştı. Bunların içerisinde %25 oranında florokinolon, %22.5’u 3. kuşak sefalosporin, 

%18.2’si BL/BLI’ü ve %12.1’inde ise meropenem kullanım öyküsü mevcuttu. Antibiyotik 

kullanım öyküsü olması, hastane mortalitesi ve taburculuk sonrası 30 gün içerisinde 

mortalite gelişen gruplarda tek değişkenli ve çok değişkenli analiz sonuçlarına göre anlamlı 

bir risk faktörü olarak bulundu. Antibiyotiklerin seçici baskısının, antibiyotik dirençli 

enfeksiyonların gelişimine neden olduğu düşünülmektedir (137). CR-KP enfeksiyonlar için 

risk faktörlerini irdeleyen bir meta-analiz sonuçlarına göre antibiyotik kullanım öyküsünün 

olması karbapenem direnci kazanım yönünde önemli bir risk faktörü olduğunu saptanmıştır. 

Bir antibiyotik grubuna artan maruziyet ya da antibiyotiklerin birlikte ve uzun süreli 

kullanımları antibiyotiklerin seçilim baskısını arttırarak artmış oranda farklı direnç 

yolaklarının oluşmasına sebep olabilmektedir (90).  

Yoğun bakım ünitelerinde takip edilen hastalar, hastalıklarının şiddetinin 

oluşturduğu durumlar ve uygulan birçok girişimsel işlem nedeniyle kan dolaşımı 

enfeksiyonları açısından daha yüksek riskle karşı karşıyadır. KDE’ları için ölüm oranı 

toplum kaynaklı enfeksiyonlarda altta yatan ek hastalığına göre %14’ten %30’a kadar 

değişmektedir (132, 138-140). Yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastalarda ise bu oran 

%40 ile %60 arasında değişen daha yüksek oranlara sahiptir (141).  Bu çalışmada 30 günlük 

toplam mortalite %72 ile yüksek bir orana sahipti. Yapılan çok değişkenli cox-regresyon 
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analizi sonuçlarına göre hastane yatışından önceki son 3 ay içerisinde antibiyotik kullanım 

öyküsü olması, yüksek Pitt skoru ve Charlson Komirbidite İndeksi bağımsız risk faktörleri 

olara saptanmıştır. 

Hastane kaynaklı enfeksiyonların %50'sinin önlenebilir olduğu tahmin edilmektedir. 

Sağlık hizmetleri ortamlarında enfeksiyon önleme ve kontrol önlemlerinin uygulanması, 

hastane kaynaklı enfeksiyonları önlemek için esastır. 

5.1. Çalışmanın kısıtlılıkları 

Çalışmamızın birkaç sınırlaması vardır. Birincisi, bu çalışmada kullanılan verileri 

tahmin sürecinde belirli sınırlamalar taşıyan hastane veri tabanından elde edilmiş olmasıdır. 

İkincisi, bu çalışmanın odak noktası yalnızca dirençli Gram-negatif bakterilerdir; diğer 

dirençli fenotiplerin ve Gram-pozitif bakterilerin dışlanması, çeşitli patojenler ve dirençli 

fenotipler arasında karşılaştırmayı imkânsız hale getirmiştir. Üçüncüsü, tahmini yükü 

yalnızca bölgesel ölçeklerde sunuyoruz; ülkeye özgü verilerin olmaması, ülke düzeyinde 

karşılaştırmalar yapma ve ulusal düzeyde politika yapımını bilgilendirme yeteneğimizi 

sınırlamaktadır. Ayrıca özellikle karbapenem direnci saptanan hastalarda moleküler düzeyde 

direnç genlerinin rutin olarak çalışılamaması, tigesiklin duyarlılığının sadece E.coli için yarı 

otomatize Vitek cihazı ile çalışılması, rutinde fosfomisin için agar dilüsyon yapılmaması 

(CLSI agar dilüsyon, EUCAST agar veya mikrodilüsyon önerimektedir) ve gereklilik 

halinde antibiyotik sinerji testlerinin kullanımının eksikliği çalışmanın kısıtlı yönleri olarak 

değerlendirilmiştir.  
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6. SONUÇ 

21.yüzılda yaşlı yetişkin grubun en çok artış gösterecek demografik grup olması 

beklenmektedir. Yaşlanan nüfus, sepsis gelişimine katkıda bulunan kronik, enfektif olmayan 

hastalıklardan muzdarip olan birey sayısının artmasına sebep olmaktadır. Bu 

popülasyonlarda mortalite sebebi tamamen altta yatan non-enfeksiyöz duruma 

atfedilebilmektedir (Örneğin, kanser hastalarında kemoterapi için gereken uzun süreli 

intravenöz erişim, kan dolaşımı enfeksiyonu, sepsis ve ölüm gibi komplikasyonlara yol açsa 

bile, ölümün temel nedeni olarak kanser kabul edilir). Aynı zamanda yaşlanan grupta 

koruyucu önlemlerden olan aşılama ile oluşan yanıtın azalması, kullanılan antimikrobiyal 

ajanlara bağlı yan etkilerin artması ve bu nedenle ikinci veya üçüncü basamak tedavi 

seçeneklerinin kullanılması, yaşa bağlı oluşan immün yetmezlik nedeniyle fırsatçı 

patojenlere yatkınlığın artması gibi sebeplerden dolayı daha geniş bir yelpazede ajan 

kullanımına sebep olabilmektedir. Bu bileşik etkiler sonucunda, enfeksiyonlara karşı artmış 

duyarlılık sonucu olarak yaygın kullanılan antimikrobiyallerin seçilim baskısı ile artan 

dirence katkısı büyük önem arz etmektedir.  

Artan AMR ve kısıtlı seçenekte mevcut olan antimikrobiyal ajanlar nedeniyle 

antibiyotik dışı tedaviler gündeme gelmekte ve koruyucu yöntemlerin önemi dikkat 

çekmektedir. Hastane kaynaklı enfeksiyonlara yatkınlığı belirlemede, her türlü invaziv cihaz 

kullanımı altta yatan hastalıklardan çok daha fazla önemlidir. Bu durum kronik organ 

yetmezliği veya tip 1 diabetes mellitus gibi dejeneratif hastalıkların tahribatını tersine 

çevirecek atılımlardan ziyade, aseptik teknikteki yenilikçi gelişmeler ve invaziv cihaz 

teknolojisindeki ilerlemelerle önümüzdeki on yılda hastane enfeksiyonlarını azaltma 

konusunda çok daha fazla umut vadetmektedir.  

Toplum kaynaklı ve sağlık hizmeti ilişkili KDE'ler, YBÜ hastalarında yönetilmesi 

gereken yaygın durumlardır ve özellikle sepsis/septik şok, immün yetmezlik ve yeterli 

antimikrobiyal tedavinin ve/veya kaynak kontrolünün gecikmesi durumunda, bozulmuş 

sonuçlarla ilişkilidir. ÇİD patojenlerin prevalansı sağlık hizmetiyle ilişkili KDE'de yüksektir 

ve hatta artmaktadır; bu da direnç belirteçlerinin daha erken tanımlanmasını sağlayan yeni 

tanı araçlarının prospektif klinik değerlendirmesine olan ihtiyacı güçlendirmektedir. Bu tür 

veriler beklenirken, ampirik rejimin seçimi çeşitli klinik parametrelere bağlıdır ve hastanın 
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bireysel ÇİD patojen riski bunların başında gelmektedir. Çift aktif rejim, en ağır hastalarda 

sağkalımı iyileştirebilir, ancak daha fazla çalışma bu temel konuya odaklanmalıdır. 

Antimikrobiyal de-eskalasyon, kültür sonuçları elde edildikten ve KDE kaynağı tespit edilip 

kontrol altına alındıktan sonra düşünülmelidir. 5-8 günden uzun tedavi süresi yalnızca belirli 

klinik senaryolarda ve/veya S. aureus gibi belirli patojenlere bağlı KDE'lerde endike olabilir. 

Geniş spektrumlu tedavilerin kullanılması her zaman mutlak endikasyon değildir. 

Her hastanın risk faktörlerine göre ve kan dolaşımı enfeksiyonu kaynağına göre en olası 

patojenleri kapsayacak şekilde seçilmesine özen gösterilmelidir.  Hastane etken sıklıklarının 

ve antibiyogramlarının sürekli incelenmesi, antimikrobiyal kullanımının ve direnç 

durumlarının gözetimi ve hastane personelinin eğitilmesi, tıbbi ekibin uygun ampirik tedavi 

seçimine katkı sağlayabilecek önemli noktalardandır. 

Aynı zamanda etkili bir enfeksiyon kontrol programı hastane enfeksiyonlarının 

gözetiminin temel taşıdır. Beklenen enfeksiyon oranlarının belirlenmesi, salgınların 

tanımlanması ve gereken yeni politikaların oluşturulması, bireysel personel üyelerinin 

farkındalığının artırılması, bulaşı enfeksiyonları olan hastaların en erken sürede tespiti ve 

izolasyonun sağlanması gibi çok sayıda potansiyel fayda sunmaktadır.  
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