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III. ÖZET 

 

 

GiriĢ: Karbapeneme dirençli Gram negatif etkenler ile gelişen bakteriyemik 

enfeksiyonlar artan sıklıkta karşılaşılmakta ve yüksek mortaliteyle sonuçlanmaktadır. 

Çalışmamızda karbapeneme dirençli ve duyarlı Gram negatif bakteriler ile gelişen 

bakteriyemilerdeki risk faktörleri ve sonuçların karşılaştırılması, mortalite ile ilişkili 

faktörlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Çalışma Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, 

Haziran 2016 – Kasım 2017 tarihleri arasında retrospektif gözlemsel karşılaştırmalı 

vaka serisi olarak gerçekleştirildi. Gram negatif bakterilerle gelişen bakteriyemik 

enfeksiyon saptanan hastaların demografik, klinik ve laboratuvar verileri dosya 

kayıtlarından incelendi. Olgular kan kültürlerinde üreyen patojenlerin antibiyotik 

duyarlılık sonucuna karbapeneme duyarlı ve dirençli olmak üzere iki gruba ayrılarak 

değerlendirildi. Bu iki grup arasında karbapenem direnci gelişimi açısından risk 

faktörleri, hastanede yatış süreleri, mortalite oranları,  mortal seyreden olgular için 

mortalite ile ilişkili faktörler araştırıldı. Bağımsız iki grupta sayısal değişkenlerin 

karşılaştırmaları normal dağılım koşulu sağlanmadığından Mann Whitney U testi ile 

yapıldı. Gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karşılaştırıldı. Belirleyici faktörler 

Lojistik Regresyon Analizi ile incelendi. İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 

olarak kabul edildi. 

Bulgular: Çalışmaya 211 olgu dahil edildi. Hastaların 98’i (%46,4) kadın, 113’ü 

(%53,6) erkek idi. Yaş ortalaması 68,1±17 idi. Etkenler Escherichia coli (n=88), 

Klebsiella pneumoniae (n=54), Acinetobacter spp. (n=36), Pseudomonas spp.(n=13), 

Enterobacter spp.(n=11), Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas 

maltophilia (n=2), Proteus mirabilis (n=2), Serratia marcescens (n=1) olarak 

saptandı. Olguların 157 tanesi karbapeneme duyarlı, 54 tanesi karbapeneme rezistan 

Gram negatif bakteriyemiydi. Karbapenem direnci olan hastaların toplam yatış 

süresi, enfeksiyon öncesi yatış süresi, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalaması, 

yoğun bakım yatışı öyküsü, son 3 ayda hastane yatışı öyküsü, son 30 günde 

antibiyotik kullanımı, serebrovasküler hastalık varlığı, total parenteral nütrisyon 

uygulanması, geçirilmiş cerrahi varlığı, mekanik ventilasyon uygulanması, santral 
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venöz kateterizasyon, üriner kateterizasyon oranları karbapenem direnci olmayanlara 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. Antibiyotik kullanımı olan hastaların 

kullandığı antibiyotikler incelendiğinde karbapenem direnci olan grupta beta 

laktam/beta laktamaz inhibitörü, karbapenem ve tigesiklin kullanımı anlamlı olarak 

yüksekti. Tüm hastalar içerisinde 60 (%28,4) hastada mortalite gelişti. Karbapenem 

dirençli grupta 14 günlük mortalite oranı %38,9 (n=21), karbapenem duyarlı grupta 

%13,4 (n=21) olarak saptandı. Yirmi sekiz günlük mortalite oranlarına bakıldığında 

karbapenem dirençli grupta %53,7 (n=29), karbapenem duyarlı grup %19,7 (n=31) 

olarak görüldü. Karbapenem direnci olan hastaların 14 ve 28 günlük mortalite 

oranları karbapenem direnci olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı. Bakteriyemi gelişimi sonrası hastane yatış süreleri karşılaştırıldığında her 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Pittsburgh bakteriyemi 

skoru, kardiyovasküler hastalık, üriner kateterizasyon ve uygun olmayan ampirik 

antibiyotik tedavisi mortalite açısından en anlamlı risk faktörleri olarak saptandı. 

Sonuç: Karbapenem direnci artmış mortalite ile ilişkilidir ve uygun olmayan ampirik 

antibiyotik tedavisi mortaliteyi artırmaktadır. Bu sebeple karbapeneme dirençli Gram 

negatif bakteriyemileri öngörmede hastalar risk faktörleri açısından değerlendirilmeli 

ve uygun hastalarda dirençli patojenlere yönelik tedavi uygulanmalıdır.  

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriyemi, Karbapenem direnci, Kan dolaşım 

enfeksiyonu, Mortalite, Risk faktörleri 
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IV. ABSTRACT 

 

Introduction: Carbapenem resistant Gram negative bacteremias are seen with 

increasing frequency and result in high mortality. The aim of this study was to 

compare the risk factors and results of carbapenem resistant and carbapenem 

susceptible Gram negative bacteremias and to determine the factors related to 

mortality.  

Materials and methods: The study was conducted as a retrospective observational 

comparative case series between June 2016 – November 2017 in Şişli Hamidiye 

Etfal Training and Research Hospital. Demographic, clinical and laboratory data of 

patients with Gram negative bacteremia were examined from file records. The 

patients were divided into two groups as carbapenem susceptible and carbapenem 

resistant according  to antibiotic susceptibility of pathogens growed in blood 

cultures. The risk factors for development of carbapenem resistance, lenght of 

hospital stay, mortality rates, mortality related factors were investigated between 

these two groups. Comparisons of numerical variables in two independent groups 

were performed by Mann Whitney U test since normal distribution condition was not 

provided. Ratios in the groups were compared with Chi Square test. Determinants 

were examined by logistic regression analysis. Statistical significance level was 

accepted as p<0,05.  

Results: Two hundred and eleven cases were included in the study. Ninety eight 

(46,4%) of the patients were female and 113 (53,6%) were male. The mean age was 

68,1±17 years. The pathogens were Escherichia coli (n=88), Klebsiella pneumoniae 

(n=54), Acinetobacter spp. (n=36), Pseudomonas spp.(n=13), Enterobacter 

spp.(n=11), Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas maltophilia (n=2), 

Proteus mirabilis (n=2), Serratia marcescens (n=1). Of these cases, 54 were resistant 

to carbapenem and 157 were susceptible to carbapenem. Total lenght of stay, lenght 

of stay prior to infection, mean Pittsburgh bacteremia score, history of intensive care 

stay, hospitalization history in the last three months, antibiotic use in the last 30 days, 

presence of cerebrovascular disease, previous surgery, total parenteral nutrition, 

mechanical ventilation , central venous catheterization, urinary catheterization rates 

were significantly higher in those with carbapenem resistance. Beta lactam/beta 



vii 

 

lactamase inhibitor, carbapenem and tigecycline use were significantly higher in the 

carbapenem resistant group. Mortality occured in 60 (28,4%) patients. The 14 and 28 

day mortality rates of patients with carbapenem resistance were significantly higher 

than those without carbapenem resistance. There was no statistically significant 

diffirence between two groups in lenght of stay after bacteremia. Pittsburgh 

bacteremia score, cardiovascular disease, urinary catheterization and inappropriate 

empirical antibiotic treatment were the most significant risk factors for mortality. 

Conclusion: Carbapenem resistance is associated with increased mortality and 

inappropriate empirical antibiotic treatment increases mortality. Therefore, patients 

should be evaluated for risk factors in predicting carbapenem resistant Gram-

negative bacteremia and treatment for resistant pathogens should be applied  in 

appropriate patients. 

Keywords: Bloodstream infection, Carbapenem resistance, Gram negative 

bacteremia, Mortality, Risk factors 
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V. KISALTMALAR 
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EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit 
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GIM: German imipenemase  

GNB: Gram negatif bakteriyemi 
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IMP: İmipenem-resistant Pseudomonas 

KD-GNB: Karbapeneme duyarlı Gram negatif bakteriyemi 
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MALDI-TOF MS: Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry 

MBL: Metallo-beta-lactamase 

NDM-1: New Delhi metallo-beta-lactamase 1 

MĠK: Minimum inhibitör konsantrasyon 

NmcA: Not metallo enzyme carbapenemase A 

OXA: Oksasilinaz 

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu 

SAPS 3: Simplified acute physiology score 3 

SME: Serratia marcescens enzyme 
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SIM: Seoul imipenemase 

VIM: Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bakteriyemi sık görülebilen ve şiddetli sistemik enfeksiyona sebep olan bir 

durumdur. Bakteriyeminin tanısında kan kültürü büyük öneme sahiptir. 

Bakteriyemiler erken tedavi edilmesi gereken, yüksek mortalite ve morbidite ile 

seyredebilen enfeksiyonlardır. Geçtiğimiz yıllarda Gram pozitif bakteriler 

bakteriyemi sebepleri arasında ilk sıraları alırken, günümüzde Gram negatif 

bakteriler ve özellikle Enterobacteriaceae kan kültürü örneklerinden izole edilen 

hakim etkenlerdir (1,2). Çok ilaca dirençli (ÇİD) Gram negatif bakteriler ile gelişen 

enfeksiyonlar artan sıklıkta görülmektedir (3).  

Karbapenemler ilk keşfedilmesinden bu yana Gram negatif bakteriler ile 

gelişen enfeksiyonların tedavisinde çok büyük öneme sahiptir. Günümüzde de 

özellikle dirençli patojenler ile gelişen enfeksiyonlar için başka seçenek 

kalmadığında sıklıkla kullanılmaktadır. Karbapenemlere karşı artan direnç oranları 

hasta prognozunu etkilemekte ve önemli bir ekomonik yük oluşturmaktadır (4,5). 

Konunun halk sağlığı üzerine önemini vurgulamak üzere, Centers for Diseases 

Control and Prevention (CDC) karbapenem dirençli Enterobacteriaceae yi önemli bir 

tehdit olarak nitelendirmiş (6), Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ise karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae, karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas 

aeruginosa’ya karşı antibiyotik geliştirilmesine öncelik tanınması gerektiğini 

belirtmiştir (7). 

Çalışmamızda hastanemizin farklı birimlerinde yatarak tedavi gören Gram 

negatif bakteriyemi (GNB) saptanan hastalarda karbapenem direnci gelişimi 

açısından risk faktörlerinin araştırılması, karbapeneme dirençli ve duyarlı 

enfeksiyonlardaki sonuçların karşılaştırılması ve mortalite ile ilişkili faktörlerin 

belirlenmesi, ek olarak etkenlerin dağılımı ve antibiyotik duyarlılık oranlarının 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

Bakteriyemi, kan dolaşımında canlı bakteri bulunması olarak tanımlanmakta 

olup, diş fırçalama gibi günlük işlere ve ayrıca bakteriler ile gelişen enfeksiyonlara 

bağlı gelişebilmektedir (8). Konak immun mekanizmalarının yetersizliği veya 

anatomik lezyon varlığı, yabancı materyal varlığı gibi durumlarda bakteriyemi, 

enfeksiyon ve sepsise yol açabilmektedir (9). Solunum yolu enfeksiyonları, üriner 

sistem enfeksiyonları ve intraabdominal enfeksiyonlar en sık saptanan bakteriyemi 

kaynaklarıdır. Ancak %10 vakada kaynak saptanamamakta olup bu olgular primer 

bakteriyemi olarak sınıflandırılmaktadır (10).  

Kan dolaşım enfeksiyonları potent antimikrobiyal tedaviler ve gelişmiş destek 

tedavilerine rağmen önemli mortalite ve morbidite sebeplerindendir. Gram negatif 

bakteriyemiler (GNB) hastanede takip edilen ve toplumdan gelen hastalarda problem 

oluşturmaktadır. Bu mikroorganizmalar çoklu ilaç direnci insidansındaki artış nedeniyle 

tedavide ciddi sorunlara yol açmaktadır (11). Gram negatif basillerin etken olduğu septik 

şok vakalarında %12-38 oranında mortalite görülmekte olup, bu oran uygun antibiyotik 

seçimi ve uygun zamanda antibiyotik başlanması ile ilişkilidir (12–14) . 

2.1.  EPĠDEMĠYOLOJĠ 

 Gram negatif bakteriyemilerin toplum kökenli enfeksiyonlar içerisindeki 

oranı hastane kökenli enfeksiyonlardaki oranına göre daha yüksektir. Bunun nedeni 

toplum kökenli enfeksiyonlarda sıklıkla kaynak üriner sistem, batın ve solunum 

sistemi olmasına karşın hastane kökenli enfeksiyonlarda cihaz ilişkili enfeksiyonların 

sık görülmesi olarak belirtilmektedir. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 

yapılan bir çalışmada toplum kökenli kan dolaşım enfeksiyonlarındaki Gram negatif 

bakteri oranı %45 iken, hastane kökenli enfeksiyonlarda bu oran %31 olarak 

bulunmuştur (15). 

Gram negatif bakteriyemi nedeniyle yatarak takip edilen hastaların çoğunda 

en azından bir komorbid durum bulunmaktadır (16,17). GNB ile takip edilen 326 

hastayı içeren bir çalışmada 315(%97) hastada komorbid bir durum saptanmıştır 
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(16). Yapılan bir çok çalışmadan elde edilen veriler dahilinde saptanan komorbid 

durumlar şunlardır (16–22): 

-Hematopoietik kök hücre nakli (16,17) 

-Karaciğer yetmezliği (16) 

-Serum albümin değerinin 3gr/dl altında olması (16) 

-Solid organ transplantasyonu (16,17,21,23) 

-Diabetes mellitus (16,24) 

-Glukokortikoid tedavisi (17) 

-Akciğer hastalığı (16,25) 

-Kronik hemodiyaliz (19) 

-Human immunodeficiency virüs (HIV) enfeksiyonu (20) 

-Ürogenital cerrahi (26), Prostat biyopsisi (27,28), endoskopik retrograd 

kolanjiopankreatografi (29) 

-Savaş ve doğal afetler (30–33) 

Çeşitli çevresel faktörlere bağlı patojenler hastane kökenli salgınlara yol 

açabilmektedir. Örnek olarak intravenöz kontamine ilaçlara bağlı Serratia 

bakteriyemileri (34), kontamine intravenöz fentanil uygulamasıan bağlı Burkholderia 

contaminans salgını (35) gösterilebilir. 

2.2. MĠKROBĠYOLOJĠ 

Gram negatif basillere bağlı bakteriyemilerde saptanan etkenlerin dağılımı, 

enfeksiyon gelişim yeri (hastane-toplum kökenli), primer enfeksiyon kaynağı ve 

coğrafi bölgelere göre değişiklik gösterebilmektedir. Örneğin; Kanada’daki bir 

yoğun bakım ünitesinde saptanan 45 bakteriyemik olgunun incelendiği bir çalışmada 

etkenlerin dağılımı; Pseudomonas aeruginosa (%22.2), Enterobacter spp.(%22.2), 

Klebsiella pneumoniae (%17.8), Escherichia coli (%15.6), Serratia marcescens 

(%11.1) şeklinde bildirilmiştir (36). Yoğun bakım ünitelerinde coğrafi olarak 

farklılık görülmekle birlikte P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. gibi non fermantatif 

Gram negatif bakteriler ile görülen enfeksiyonlar artış göstermektedir. Bunun aksine 
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toplum kökenli olgularda etkenler arasında en sık E.coli saptanmaktadır. İtalya’dan 

2796 bakteriyemi olgusunu içeren bir çalışmadaki 570 toplum kökenli olgu için 

etkenlerin dağılımı; E.coli (%76), P.aeruginosa (%7.9), K.pneumoniae (%.5.4), 

P.mirabilis (%4.2), Enterobacter spp. (%3.7) olarak bildirilmiştir (37). 

Ülkemizden Kılınç ve arkadaşlarının 367 GNB olgusunu içeren çalışmasında 

başlıca etkenler  sıklık sırasıyla E.coli (%32,1), Acinetobacter spp. (%26,1), 

K.pneumoniae (%17,1), P.aeruginosa (%9,5) olarak saptanmıştır (38). Temiz ve 

arkadaşlarının toplum kökenli ve hastane kökenli GNB’leri içeren çalışmasında 

toplam 106 olguda etkenler sırasıyla %37.7’si E.coli, %22.6’sı K.pneumoniae, 

%12.3’ü P.aeruginosa ve %13.2’si A.baumannii olarak tanımlanmıştır (39). 

 

2.3. ANTĠBĠYOTĠK DĠRENCĠ 

Gram negatif bakteriyemilerdeki tedavi, ÇİD etkenlerin sıklığındaki artış 

nedeniyle gittikçe zorluk göstermektedir. Bu ÇİD bakteriler ve direnç için gerekli 

genetik elemanları, insandan insana veya bakteri türleri arasında yayılabilmektedir. 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz üreten suşların artan 

sıklığı sorunun boyutunu artırmaktadır. Gram negatif bakterilerde sık saptanan direnç 

mekanizmaları şunlardır: 

-Antibiyotikleri parçalayan enzimler 

-Antibiyotik bağlanma bölgelerinde mutasyon 

-Antibiyotiğe geçirgenliğin azalması (dış membran proteinlerinde 

değişiklikler) 

-Efluks pompası 

En sık ve en önemli direnç mekanizması, beta-laktam halkasını hidrolize 

ederek bu grup antibiyotikleri inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi üretimidir.  

2.3.1. GeniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamazlar 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL); penisilinler, 

sefalosporinlerin birçoğu ve aztreonamı hidrolize eden, ancak sefamisinler ve 

karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin çoğu Ambler Sınıf A’da yer 
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alır ve beta-laktamaz inhibitörleri (klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile 

inhibe olur. En sık saptanan GSBL’ler CTX-M, SHV ve TEM grubu enzimlerdir. 

GSBL üretimi en sık Enterobacteriaceae ailesinde; öncelikle hastane ortamında 

izlenmekle birlikte, günümüzde toplum kökenli enfeksiyonlarda da karşımıza 

çıkmaktadır. GSBL’lerin çoğu akkiz (kazanılmış), plazmidler tarafından kodlanan 

enzimlerdir. GSBL üreten bakteriler ile ilgili problemlerden biri de genellikle 

aminoglikozit ve florokinolonlara karşı kazanılmış direnç göstermeleridir.  

2.3.2. Karbapenem direnci 

Karbapenem direnci intrensek veya kazanılmış direnç şeklinde 

olabilmektedir. Stenotrophomonas maltophilia, Bacillus cereus, Aeromonas 

türlerinde görülen direnç intrensek dirence örnek verilebilir. Kazanılmış direnç; 

enzimatik inaktivasyon, hedef bölge mutasyonu ve efluks pompaları ile 

gelişebilmektedir. Karbapenem direnci, diğer bakterilerden gen aktarımı yoluyla 

kazanılabilmektedir. Karbapenemler içinde ertapenem en çok etkilenen ilaç olup, 

ertapenem direnci varken etken diğer karbapenemlere duyarlı saptanabilir. Çeşitli 

ülke ve bölgelere göre karbapenemazların dağılımı şekil 1 de gösterilmiştir. 
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ġekil 1: Karbapenemazların dünya çapında dağılımı(40) 
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Karbapenem direnci için risk faktörleri arasında; immunosupresyon, ileri yaş, 

yoğun bakım ünitesi yatışı, mekanik ventilasyon, öncesinde antimikrobiyal 

kullanımı, transplantasyon ve uzamış hastane yatışı sayılabilir (41,42). 

Karbapenemazlar Ambler sınıflamasına göre gruplanarak incelenmektedir. 

Sınıf A,C ve D enzimler aktif bölgesinde serin rezidüsü içermektedir, Sınıf B 

enzimler ise aktiviteleri için çinko varlığı gerektirmektedir ve bundan dolayı metallo-

beta-laktamaz (MBL) olarak isimlendirilmektedirler. Sınıf A karbapanemazlar 

içerisinde en sık görüleni ‘Klebsiella pneumoniae carbapenemase’(KPC) olup, 

NmcA (not metallo enzyme carbapenemase A), SME (Serratia marcescens enzyme), 

IMI-1 (İmipenem hydrolysing B-lactamase), SFC (Serratia fonticola carbapenemase 

1), GES (Guiana extended spectrum) bu grupta yer almaktadır. KPC, K.pneumoniae 

ve diğer Enterobacteriaceae türleri ile P.aeruginosa gibi diğer Gram negatif 

bakterilerde bildirilmiştir (43). KPC üreten K.pneumonie suşları İtalya, Yunanistan 

gibi Avrupa ülkelerinde ve ABD’de yaygın olarak bildirilmektedir (44). KPC, 

penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize etme özelliği 

göstermektedir. 

Sınıf B karbapenemazlar arasında NDM-1 (New Delhi metallo-beta-

lactamase 1), IMP (imipenem-resistant Pseudomonas) tipi karbapenemazlar, VIM 

(Verona integron-encoded metallo-beta-lactamase), GIM (German imipenemase) ve 

SIM (Seoul imipenemase) sayılabilir. Bu enzimler bir Zn şelatörü olan etilen diamin 

tetra asetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar. NDM genleri sıklıkla K.pneumoniae ve 

E.coli izolatlarında saptanmakla birlikte A.baumannii ve P.aeruginosa izolatlarında 

da bulunabilir (45–47). NDM, penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri 

hidrolize edebilir ancak KPC nin aksine aztreonamı hidrolize edemez.  

Sınıf D karbapenemazlar, oksasilinaz (OXA) grubu enzimleri içermekte olup, 

sıklıkla A.baumannii ve P.aeruginosa gibi non fermenter mikroorganizmalarda 

saptanmaktadır. Ancak Enterobacteriaceae izolatları da bu enzimlere sahip olabilir. 

OXA-48 üreten Enterobacteriaceae Türkiye’de endemik olup, birçok Avrupa ülkesi 

ve Kuzey Afrika’da da karşılaşılmaktadır (48) (ġekil 2).  
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ġekil 2: OXA-48 üreten suşların coğrafik dağılımı (3) 

Karbapenemaz varlığı, otomatize sistemler, disk diffüzyon, minumum 

inhibitör konsantrasyon (MİK), seçici agar, modifiye Hodge testi, sinerji testleri, tüm 

genom dizileme veya moleküler testler ile saptanabilir. European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine göre karbapenem MİK 

değerleri tablo 1 de gösterilmiştir. 

Tablo 1 : EUCAST  kriterlerine göre karbapenem MİK değerleri 

 Enterobacteriaceae 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 

 

Broth mikrodilüsyon, disk diffüzyon ve gradient diffüzyon gibi 

konvansiyonel antimikrobiyal duyarlılık testleri modifiye edilerek farklı 

karbapenemaz sınıflarını saptamada kullanılabilmektedir. Bu amaçla aktif bölgesinde 
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serin içeren enzimleri inhibe eden fenilboronik asit ve MBL aktivitesini inhibe eden 

EDTA kullanılmaktadır. 

CHROMagar KPC ve CHROMagar Acinetobacter gibi kromojenik agarlar 

üreyen bakterinin renk ve görünüm özelliklerine göre bakterilerin ayırımını yapma 

şansı tanıyan seçici ve ayırt edici besiyerleridir. 

Modifiye Hodge testi, duyarlı bir kontrol mikroorganizması içeren agara 

yerleştirilmiş imipenem diskinin yakınına klinik izolatın çizgi şeklinde ekimini içerir. 

Çizgi çekilen bölgede imipenem diski etrafında, kontrol mikroorganizmasında üreme 

olması klinik izolatta karbapenemaz aktivitesi olduğunu gösterir (ġekil 3). Özellikle 

KPC enzimi için kabul edilebilir sensitivite göstermesine karşın, NDM üreten suşlar 

için düşük sensitivite göstermektedir (49,50). Sefalosporinaz üreten ve porin 

mutasyonu saptanan suşlar için yalancı pozitif sonuçlar elde edilebilmekte olup 

düşük spesifite bildirilmektedir (49,51). 

                        

ġekil 3: Modifiye hodge testi 

Karbapenem inaktivasyon metodu Modifiye Hodge testi ile benzer bir yöntem 

olmakla birlikte klinik izolat meropenem diski içeren bir süspansiyonda inkübe 

edilir. Daha sonra bu meropenem diski süspansiyondan alınarak E.coli ATCC26922 

içeren agara konulur. Test suşu karbapenemaz üretiyorsa diskteki ilaç inaktive olup 

raportör suşta disk etrafında üreme gözlenir.  
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Carba NP test, karbapenemaz varlığını pH değişikliklerine göre gösteren, 

indikatör olarak fenol kırmızısı kullanan, uzmanlık gerektirmeyen, düşük maliyetli 

bir testtir. Karbapenemaz varlığını saptamada Enterobacteriaceae için %100 

sensitivite ve spesifite (52), Pseudomonas türleri için %94.4 sensitivite ve %100 

spesifite (53) gösterdiği bildirilmektedir. 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) çok yüksek sensitivite ve spesifite ile 

bakteriyel izolat ve klinik örneklerden karbapenemaz varlığını saptayarak, kısa 

sürede sonuç veren moleküler teknikler arasındadır. Ancak yüksek maliyet 

göstermektedir.  Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry (MALDI-TOF MS), bakteriyel protein ekstraktı ile karbapenem 

substratı inkübasyonu ile oluşan karbapenem yıkım ürünlerini tespit ederek 

karbapenem direncini saptayabilmektedir. Ancak kompleks yapısı nedeniyle yaygın 

kullanım için uygun görünmemektedir.  

Tüm genom dizileme (Whole genome sequencing), kromozomal ve ekstra 

kromozomal tüm genomik içeriği inceleyerek bakterideki karbapenem direnç 

determinantlarını saptamakta kullanılabilmektedir (54–56). 

2.4. KLĠNĠK 

Sıklıkla üşüme titremenin eşlik ettiği ateş yüksekliği en önemli yakınmadır. 

Hastada dezoryantasyon, hipotansiyon, solunum yetmezliği  varlığı, sepsis ve septik 

şokun belirtisi olarak karşımıza çıkabilir.  Diğer klinik bulgular enfeksiyon odağının 

yerine göre değişiklik göstermektedir. Odağa ait bulgular arasında üriner sistem için; 

dizüri, yanağrısı, bulantı, kusma, intraabdominal enfeksiyonlar için; karın ağrısı, 

sarılık, pnömoni için; öksürük, balgam, nefes darlığı, göğüs ağrısı, santral kateter 

ilişkili enfeksiyonlar için; kateter giriş yerinde inflamasyona ait bulgular, santral sinir 

sistemi enfeksiyonları için; başağrısı, mental durumda değişiklikler, cilt ve yumuşak 

doku enfeksiyonları için; enfeksiyonun olduğu bölgede eritem, ödem gibi 

inflamasyona ait bulgular sayılabilir. Bundan farklı olarak sitotoksik kemoterapi alan 

hastalarda gelişen mukozal hasar ve nötropeni sonrası bakterilerin direk kan 

dolaşımına geçişi sonrası odağa ait bulgular olmaksızın bakteriyemik enfeksiyon 
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gelişebilmektedir. Benzer durum splenektomi geçiren hastalarda kaynağı bilinmeyen 

spontan bakteriyemiler şeklinde görülebilmektedir. 

2.5. YÖNETĠM - TEDAVĠ 

Gram negatif etkenler ile gelişen bakteriyemilerde tedavi, erken ve uygun 

başlanan antibiyotik ve destek tedavileri ile kaynak kontrolünü içermektedir. Kaynak 

kontrolü için cerrahi drenaj veya intravasküler kateter çıkarılması gerekebilir. 

Antibiyotik tedavisi ampirik ve etkene dayalı tedavi olmak üzere iki başlıkta 

incelenebilir. 

2.5.1. Ampirik antibiyotik tedavisi 

Ampirik antibiyotik tedavisi seçilirken hastanın öyküsü, komorbid durumları, 

sağlık bakımı ile ilişkisi, Gram boyama bulguları, önceki kültür sonuçları ve lokal 

duyarlılık verileri göz önüne alınmalıdır. Sepsis veya septik şok bulguları 

(hipotansiyon, laktat yüksekliği, organ disfonksiyon bulguları) olmayan hastalarda 

ampirik antibiyotik seçiminde immunosupresyon varlığı veya sağlık bakımı ilişkili 

enfeksiyon varlığı göz önünde bulundurulmalıdır. Bu iki durumdan biri yoksa, 

seftriakson, seftazidim, sefepim gibi geniş spektrumlu sefalosporinlerden biri veya 

piperasilin tazobaktam, tikarsilin klavulonat gibi beta laktam/beta laktamaz 

inhibitörü kombinasyonu ampirik tedavide tercih edilebilir. İmmunosupresyon veya 

sağlık bakımı ilişkili enfeksiyon düşünülüyorsa antipsödomonal aktivite de tedaviye 

eklenmelidir. Bu durumda seftazidim, sefepim, piperasilin tazobaktam, tikarsilin 

klavulonat veya imipenem, meropenem, doripenem gibi antipsödomonal etkili 

karbapanemlerden biri seçilmelidir. Tüm bunlara ek olarak anamnez, fizik muayene 

bulguları ve olası infektif odağa göre ampirik tedavi şekillendirilmelidir. 

 Sepsis veya septik şok olan hastalarda  uzamış infüzyon uygulamaları, 

antipsödomonal etkinlik ve kombinasyon tedavisi açısından hasta 

değerlendirilmelidir. Sefepim, seftazidim, piperasilin tazobaktam, imipenem, 

meropenem, doripenem monoterapi şeklinde veya aminoglikozitlerle veya 

florokinolonlarla kombinasyon halinde kullanılabilir.   
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 Beta laktam allerjisi olan hastalarda kullanılabilecek seçenekler arasında 

aztreonam ve florokinolonlar sayılabilir. Bu ilaçların seçilemeyeceği dirençli 

mikroorganizmalar ile gelişen enfeksiyonlarda beta laktam desensitizasyonu akılda 

tutulmalıdır. 

 Hastanede gelişen GNB’lerde özellikle yoğun bakım ünitesinde takip edilen 

hastalarda ve daha önceden P.aeruginosa ile enfeksiyon öyküsü olan hastalarda 

ampirik tedavide bu ajana yönelik tedavi planlanmalıdır. Yakın zamanda hastane 

yatışı, hemodiyaliz, yakın zamanda intravenöz antibiyotik kullanımı, kemoterapi 

öyküsü ve immunosupresyon varlığı P.aeruginosa için risk faktörü olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

 Gram negatif bakteriyemilerdeki ampirik antibiyotik tedavisinde 

kombinasyon tedavisi, şiddetli nötropeni gelişen immunosupresif, sepsis veya septik 

şok gelişen hastalarda, kemik iliği transplant alıcılarında, seçilecek ampirik 

tedavilere bölgesel yüksek direnç olması durumunda değerlendirilebilir (57–60). 

Uyumsuz ampirik antibiyotik tedavisinin artmış mortalite ile ilişkili olduğu göz 

önüne alındığında  kombinasyon tedavisi uygun ampirik antibiyotik tedavisi 

açısından yarar sağlayabileceği düşünülebilir. Ancak literatüre bakıldığında 

sepsisteki ampirik antibiyotik tedavisini değerlendiren 64 çalışmayı kapsayan bir 

meta analizde beta laktam ajana aminoglikozit eklenmesinin mortalite üzerine bir 

katkı sağlamadığı ve daha fazla toksik etkiye sebep olduğu saptanmıştır (61). Safdar 

ve arkadaşları tarafından yapılan  meta analizde de, GNB’lerde kombinasyon 

tedavisinin mortaliteyi azaltmadığı saptanmıştır (62).  

2.5.2. Etkene yönelik antibiyotik tedavisi 

 Kültür ve antibiyotik duyarlılık sonuçları elde edildiğinde, tedavi bu sonuçlar 

doğrultusunda değiştirilmelidir. Eğer kombinasyon tedavisi ampirik olarak seçildi ise 

etkenin duyarlılık paternine göre en dar spektrumda monoterapi şeklinde tedaviye 

devam edilmelidir (63).  

GSBL üreten mikroorganizmalara karşı karbapenemler en iyi seçenekler 

olarak karşımıza çıkmaktadır (64). Ancak sefepim, beta laktam/beta laktamaz 

inhibitörü kombinasyonlarına karşı duyarlı olan suşlar da saptanmaktadır. Yakın 



13 

 

zamanda kullanıma giren ilaçlardan seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam ve 

eravasiklin bu vakalarda etkili olarak gözükmektedir. 

Etkene yönelik tedavide sıklıkla monoterapi uygulanmakla birlikte ÇİD 

patojenlerle gelişen enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi kullanılabilmektedir. 

Özellikle karbapenem dirençli patojenler için kullanılan kolistin ile tedavi sırasında 

direnç gelişimini önlemek adına kombinasyon tedavisi önerilmektedir (65). 

Karbapeneme dirençli etkenlerle gelişen enfeksiyonlarda etkene yönelik tedavi 

sıklıkla kolistin, tigesiklin, fosfomisin, aminoglikozitler ve karbapenemleri içeren 

kombinasyonlar şeklinde uygulanmaktadır. İtalya’da yapılan 125 KPC üreten 

K.pneumoniae bakteriyemisini içeren bir çalışmada monoterapi alan hastalar ile 

kombinasyon tedavisi mortalite açısından karşılaştırılmış ve mortalite kombinasyon 

tedavisinde anlamlı olarak düşük bulunmuştur (66). Yine bu çalışmada tigesiklin, 

meropenem, kolistin içeren üçlü kombinasyon tedavisinin en düşük mortalite oranı 

gösterdiği belirtilmiştir. Meropenem MİK değeri 8μg/ml altında olan olgularda 

kombinasyon tedavisine meropenem eklenmesi önerilen bir yaklaşımdır. 

Karbapenem direncine ek olarak kolistin direnci gösteren Enterobacteriaceae 

olgularında çift karbapenem ile tedavi edilen olgular bildirilmiştir (67). Bu olgularda 

ertapenem ve meropenem kombinasyonu ile olumlu sonuçlar elde edildiği 

belirtilmektedir. Tigesiklin, kombinasyon tedavisinde kullanıldığında in vitro duyarlı 

suşlar ile gelişen enfeksiyonlar için artmış sağkalım göstermektedir. Özellikle yüksek 

doz uygulama ile daha iyi yanıt alındığı gösterilmiştir. Ancak düşük serum 

konsantrasyonu ve tüm sebeplere bağlı mortalitede artış göstermesi sebebi ile 

monoterapi olarak kullanılmamalıdır. Karbapenem direncinde kullanılmak için yeni 

geliştirilen ve geliştirilmekte olan ilaçlar arasında seftazidim-avibaktam, aztreonam-

avibaktam, seftarolin fosamil-avibaktam, sefiderokol, imipenem/silastatin-

relebaktam, meropenem-vaborbaktam, eravasiklin, plazomisin yer almaktadır. 

Avibaktam, sentetik non-Beta-laktam, bisiklik diazo bisiklo oktan (DBO) Beta-

laktamaz inhibitörü olup Ambler sınıf A ve C Beta-laktamazlar ile bazı sınıf D 

enzimleri inhibe etmektedir. MBL grubu ve dolayısıyla NDM üreten 

mikroorganizmalar için kullanımı uygun değildir.  
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P.aeruginosa, yüksek oranda intrensek ve kazanılmış antibiyotik direnci 

göstermesi sebebi ile tedavi konusunda özel bir öneme sahiptir. Özellikle 

sepsis/septik şok gelişen hastalar, nötropenik hastalarda gelişen bakteriyemiler, yanık 

hastalarında gelişen şiddetli enfeksiyonlar gibi yüksek mortalite gösterebilen 

olgularda kombinasyon tedavisi akılda tutulmalıdır. Yine dirençli P.aeruginosa ile 

gelişen enfeksiyonlarda kombinasyon tedavisi önerilmektedir. Kombinasyon tedavisi 

uygulamasındaki amaçlar arasında, tedavi sırasında direnç gelişimini engellemek, 

sinerjistik etki elde etmek ve aktif bir ajan ile tedavi verilme olasılığını yükseltmek 

sayılabilir.  

 Beta laktam antibiyotiklere karşı artmış MİK değerleri gösteren, ancak 

duyarlı aralıkta olan patojenlere yönelik beta laktam antibiyotiklerin uzamış 

infüzyonu ile antibiyotik tedavisi önerilen bir yaklaşımdır. 

2.5.3. Tedavi süresi 

Tedavi süresini belirlerken, hastanın klinik yanıtı, enfeksiyon kaynağı ve 

şiddeti göz önüne alınarak karar verilmelidir. Birçok vaka için 7-14 günlük tedavi 

yeterli olmaktadır. Başlangıçta parenteral olarak uygulanan tedaviye, klinik yanıt 

sağlanması ve 48 saatlik ateşsiz dönem sonrası, duyarlı ve biyoyararlanımı iyi olan 

oral antibakteriyel ajan ile devam edilebilir.    

 Uygun antimikrobiyal tedavi ile klinik iyileşme gösteren hastalarda, 

tekrarlayan kontrol kan kültürleri alınması gereksizdir. Ateş yüksekliği devam eden 

veya antibiyotik tedavisine rağmen devam eden hastalık ve relaps olması durumunda 

tekrarlayan kan kültürleri alınması düşünülebilir. 

2.6. PROGNOZ 

GNB’lerde mortalite %12-38 arasında izlenmektedir (12,14,68–70). 

Mortaliteyi artıran risk faktörleri arasında akut respiratuvar distres sendromu 

(ARDS), septik şok varlığı, dissemine intravasküler koagülasyon (DİK), anüri, 

santral venöz kateter varlığı, odak saptanamayan enfeksiyon, uygunsuz antibiyotik 

tedavisi saptanmaktadır (14). Erken başlanan uygun antibiyotik tedavisi sonuçları iyi 

yönde etkileyen parametreler arasında en önemlisi olarak görülmektedir.  
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2.7. ENFEKSĠYON KONTROL 

Karbapenem direnci saptanan bakteri ile enfeksiyon veya kolonizasyon 

varlığında hasta için temas izolasyonu önlemleri yatışı süresinde uygulanmalıdır. El 

hijyeni uygulamaları, invaziv araçların mümkün olan en kısa süre için kullanılması, 

antimikrobiyal yönetim gibi diğer standart uygulamalar dirençli mikroorganizma 

yayılımını sınırlayan önemli enfeksiyon kontrol uygulamalarıdır.  

DSÖ’nün karbapeneme dirençli bakterilerle gelişen enfeksiyonları önleme ve 

kontrol ile ilgili yayınladığı rehberde el hijyeni, sürveyans, temas izolasyonu 

önlemleri, hasta izolasyonu (tek kişilik oda veya kohortlama), çevre temizliği 

önerilen uygulamalar olarak belirtilmiştir (71). 

Yüksek riskli hastaların rektal kolonizasyon açısından taranması önerilen 

uygulamalar arasındadır.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Çalışma Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde, Haziran 

2016 – Kasım 2017 tarihleri arasında 18 aylık süreyi kapsayan dönemde retrospektif 

gözlemsel karşılaştırmalı vaka serisi olarak gerçekleştirildi. Şişli Hamidiye Etfal 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde yatarak takip edilen erişkin (>18yaş) kadın ve 

erkek hastalardan,  kan kültüründe enfeksiyon etkeni olarak Gram negatif bakteri 

üremesi saptanan hastaların ilk epizodları çalışmaya dahil edildi. Kan kültüründe 

birden fazla bakteri üreyen hastalar, 18 yaşından küçük hastalar ve gebeler çalışmaya 

dahil edilmedi. Hastanemizin farklı birimlerinde (Pediatri klinikleri, doğumhane ve 

obstetri kliniği hariç) yatarak takip edilen Gram negatif bakterilerle gelişen 

bakteriyemik enfeksiyon saptanan hastaların dosya kayıtları incelendi. Olguların 

demografik, klinik ve laboratuvar verileri analiz edildi. Olgular kan kültürlerinde 

üreyen patojenlerin antibiyotik duyarlılık sonucuna göre karbapeneme duyarlı ve 

dirençli olmak üzere iki gruba ayrılarak değerlendirildi. Bu iki grup arasında 

karbapenem direnci gelişimi açısından risk faktörleri, hastanede yatış süreleri, 

mortalite oranları,  mortal seyreden olgular için mortalite ile ilişkili faktörler 

araştırıldı. Ek olarak GNB’lerdeki etkenlerin dağılımı ve antibiyotik direnç oranları 

belirlendi. Çalışma Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik 

kurulunca 26/12/2017 tarih ve 906 numaralı karar ile onaylandı. 

Kan kültürleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarında otomatize kan kültürü 

sistemi ile çalışıldı (BACTEC[Becton Dickinson, ABD]). Üreyen bakterilerin 

identifikasyonu BD Phoenix
TM 

(Becton Dickinson, ABD) ve MALDI-TOF MS 

(Bruker, Almanya) cihazlarıyla yapıldı. Üreme olan örneklerin antimikrobiyal 

duyarlılık sonuçları EUCAST kriterlerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

ve BD Phoenix otomatize sistemi kullanılarak saptandı. Bu iki yöntemden birinde  

karbapenemlerden birine azalmış duyarlılık veya direnç saptanan örnekler gradiyent 

strip test (Etest [bioMerieux, Marcy I’Etoile, Fransa]) ile karbapenem direnci 

açısından ileri değerlendirmeye alındı. Ertapenem, meropenem veya imipenemden 

herhangi birine veya tümüne dirençli bulunan olgular karbapeneme dirençli gruba 

dahil edildi. Pseudomonas spp. gibi intrinsik ertapenem direnci olan bakteriler için 
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imipenem ve meropenemden herhangi birine veya her ikisine dirençli olanlar 

karbapenem dirençli gruba dahil edildi. Kolistin duyarlılığı gradiyent strip test ile 

belirlendi. 

Primer bakteriyemi, kan kültüründe üreme olan ancak enfeksiyon odağına ait 

bulguların olmadığı olgular olarak tanımlandı. Sekonder bakteriyemilerdeki 

enfeksiyon odağı, kan kültürüne ek olarak farklı bir bölgeden alınan kültürde üreme 

saptanması veya odağa ait net bulguların izlenmesine (akciğer görüntülemesinde 

konsolidasyon, cilt veya cerrahi alanda sıvı drenajı, eritem, ödem izlenmesi, batın 

görüntülemesinde safra kesesinde ödem, sıvı koleksiyonu, duvar kalınlık artışı 

izlenmesi gibi) göre tanımlandı. Komorbidite şiddeti belirlenmesi için Charlson 

komorbidite indeksi kullanıldı. Hastalık şiddeti belirlenmesinde Pittsburgh 

bakteriyemi skoru kullanıldı. Enfeksiyon gelişimi öncesi antibiyotik kullanımı son 

bir ay içerisinde en az iki gün süre ile kullanılması olarak tanımlandı. Yoğun bakım 

ünitesi yatışı ve hastane yatışı enfeksiyon gelişimi öncesi son 3 ay içerisinde olması 

durumunda kabul edildi. Ampirik antibiyotik tedavisi kan kültürü alınması sonrası 

aynı gün içinde başlanan antibiyotik tedavisi olarak tanımlandı. Ampirik antibiyotik 

tedavisi, üreyen etkene yönelik en az bir in vitro duyarlı ajan içeriyor ise uygun 

ampirik antibiyotik tedavisi, içermiyor ise uygun olmayan ampirik antibiyotik 

tedavisi olarak değerlendirildi. Tüm sebeplere bağlı mortalite bakteriyemi 

gelişiminden sonraki 14 ve 28 günlük periyodlar için hesaplandı.  

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler 

için ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Bağımsız iki 

grupta sayısal değişkenlerin karşılaştırmaları normal dağılım koşulu 

sağlanmadığından Mann Whitney U testi ile yapıldı. Gruplarda oranlar Ki Kare 

Analizi ile karşılaştırıldı. Belirleyici faktörler Lojistik Regresyon Analizi ile 

incelendi. İstatistiksel alfa anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 

 

 



18 

 

4.BULGULAR 

 

Çalışmanın yapıldığı periyodda 365 hasta için ilk epizod GNB saptanmış 

olup, veri yetersizliği (n=92) veya çoklu üreme, gebelik ve 18 yaş altı olması gibi 

çalışma kriterlerine uymayan (n=62) sebeplerle 154 olgu dışlandı. Toplam 211 olgu 

çalışmaya dahil edildi.  

Hastaların 98’i (%46,4) kadın, 113’ü (%53,6) erkek idi. Yaş aralığı 19-99 

arasında olup yaş ortalaması 68,1±17 olarak hesaplandı.   

Vakaların 160 (%75,8) tanesinde etken Enterobacteriaceae, 51 (%24,2) 

tanesinde non fermantatif (non Enterobacteriaceae) Gram negatif basil idi. E.coli 

(n=88) ve K.pneumoniae (n=54) Enterobacteriaceae ailesi içerisindeki en sık 

bakteriler olup, Acinetobacter spp. (n=36) non fermantatif grup içerisindeki en sık 

etkendi. Diğer etkenler sırası ile Pseudomonas spp.(n=13), Enterobacter spp.(n=11), 

Morganella morganii (n=4), Stenotrophomonas maltophilia (n=2), Proteus mirabilis 

(n=2), Serratia marcescens (n=1) olarak saptandı. Vakaların 157 tanesi karbapeneme 

duyarlı Gram negatif bakteriyemi (KD-GNB), 54 tanesi karbapeneme rezistan Gram 

negatif bakteriyemi (KR-GNB) olarak değerlendirilerek iki grupta incelendi. (Tablo 

2) 

Tablo 2: Etkenlerin dağılımı 

  
Karbapenem direnci 

Mikroorganizma Total Yok         Var 

 
n(%) n(%)             n(%)  

Escherichia coli 88 (%41,7) 86 (%97,7)        2 (%2,3) 

Klebsiella pneumoniae 54 (%25,6) 40 (%74)      14 (%26) 

Acinetobacter spp. 36 (%17,1) 2 (%5,6)      34 (%94,4) 

Pseudomonas spp. 

Stenotrophomonas maltophilia 

13 (%6,2) 

 2 (%0,9) 

11 (%84,6) 

 0 (%0) 

       2 (%15,4) 

       2 (%100) 

Enterobacter spp. 11 (%5,2) 11 (%100)        0 (%0) 

Morganella morganii 4 (%1,9) 4 (%100)        0 (%0) 

Proteus mirabilis 2 (%0,9) 2 (%100)        0 (%0) 

Serratia mercescens 1 (%0,5) 1 (%100)        0 (%0) 

 TOPLAM                                                 211 (%100)              157                      54 
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E.coli ve K.pneumoniae için en etkili antibiyotikler amikasin, kolistin ve 

karbapenemler olarak saptandı. E.coli’de seftriakson direnci %62,5, siprofloksasin 

direnci %61,3, K.pneumoniae’de seftriakson direnci %48,1, piperasilin tazobaktam 

direnci %40,7 , siprofloksasin direnci %50 , tigesiklin direnci %38,8 olarak bulundu.  

Çalışmamızda Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. için en etkili 

antibiyotik kolistin olarak bulundu. İki hastada etken olarak saptanan S.maltophilia 

için her iki örnek de levofloksasin duyarlı, bir tanesi trimetoprim-sulfametoksazol 

dirençli saptandı. 

Bakterilerin antibiyotik duyarlılık oranları Tablo 3 de gösterilmiştir. 

Tablo 3: Bakterilerin antibiyotik direnç oranları 

ETKEN ANTĠBĠYOTĠK 

 AM CRO CAZ FEP TZP CIP SXT AN GM TGC COL 

E.coli  

(n=88) 

%82.9 %62.5 %55.6 %62.5 %27.2 %61.3 %52.2 %2.2 %36.3 %1.1 %0 

K.pneumoniae 

(n=54) 

%100 %48.1 %48.1 %48.1 %40.7 %50 %38.8 %7.4 %35.1 %38.8 %12.9 

Acinetobacter 

spp. (n=36) 

   -    -    -    -    - %94.4 %83.3 %88.8 %94.4    - %0 

Enterobacter 

spp. (n=11) 

%100 %27.2 %36.3 %18.1 %27.2 %27.2 %18.1 %0 %9 %27.2 %0 

Pseudomonas 

spp. (n=13) 

   -    - %7.6 %7.6 %7.6 %7.6    - %7.6 %15.3    - %0 

M.morganii 

(n=4) 

%75 %0 %0 %0 %0 %75 %75 %0 %50 %100 %100* 

P.mirabilis 

(n=2) 

%100 %50 %50 %50 %0 %100 %100 %50 %50 %100 %100* 

S.marcescens 

(n=1) 

%100 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %100 %100* 

AM:ampisilin, CRO:seftriakson, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim, TZP:piperasilin-tazobaktam, 

CIP:siprofloksasin, SXT:trimetoprim-sulfametoksazol, AN:amikasin, GM:gentamisin, TGC:tigesiklin, 

COL:kolistin 

*kolistine intrensek dirençlidirler 

Hastaların enfeksiyon kaynağı incelendiğinde en sık odak 79 hastada 

saptanan üriner sistem enfeksiyonu idi (%37,5). Diğer hastalar için kaynak olarak 

sıklık sırasıyla intraabdominal enfeksiyon 44 olguda (%20,9), santral venöz kateter 

ilişkili enfeksiyon 37 olguda (%17,5), akciğer enfeksiyonu 27 olguda (%12,8), 

primer bakteriyemi 14 olguda ( %6,6), cerrahi alan enfeksiyonu 4 olguda (%1,9), 

santral sinir sistemi enfeksiyonu 3 olguda (%1,4), cilt-yumuşak doku enfeksiyonu 2 

olguda (%0,9), kemik-eklem enfeksiyonu bir olguda (%0,5) saptandı.  
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 KR-GNB olarak belirlenen olgular arasında en sık enfeksiyon kaynakları 

16’şar olgu ile santral venöz kateter ilişkili enfeksiyon ve akciğer enfeksiyonları idi. 

KD-GNB olguları arasındaki en sık enfeksiyon kaynağı üriner sistem enfeksiyonu 

idi. (Tablo 4) 

Tablo 4: Bakteriyemi kaynağı 

  
Karbapenem direnci 

Bakteriyemi kaynağı Total Yok Var 

 
n (%) n  n  

Primer 14 (%6,6) 10 4 

Üriner sistem 79 (%37,5) 73 6 

Ġntraabdominal 44 (%20,9) 37 7 

Santral venöz kateter 

Akciğer 

37 (%17,5) 

 27 (%12,8) 

21 

 11 

16 

16 

Santral sinir sistemi 3 (%1,4) 1 2 

Cilt-yumuĢak doku 2 (%0,9) 2 0 

Kemik-eklem 1 (%0,5) 1 0 

Cerrahi alan enfeksiyonu 4 (%1,9) 1 3 

 TOPLAM                                                           211                          157                       54 

 

Hastaların laboratuvar verileri tablo 5 te gösterildi. Karbapenem direnci olan 

hastaların hemoglobin, prokalsitonin, kreatinin, laktat ortalamaları Karbapenem 

direnci olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı (p=0,001 

p<0,001 p=0,013 p=0,009).  
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Tablo 5: Laboratuvar verileri 

Laboratuvar 

parametreleri 

 Karbapenem direnci  

Total Yok Var 

Ort.±SD (Median) Ort.±SD (Median) Ort.±SD (Median) p 

Lökosit 14198,6±9578,9  

(11830) 

14553,7±10020,4 

(13250) 

13166,3±8158,2  

(10650) 

0,421 

Nötrofil yüzdesi 82,7±13,3 (86) 82,5±14,6 (86) 83,4±8,6 (85,5) 0,584 

Hemoglobin 10,3±2,2 (9,9) 10,5±2,2 (10,3) 9,5±2,0 (9,2) 0,001 

Trombosit 198995,3±114462,1 

(183000) 

192522,3±111904,5 

(174000) 

217814,8±120697,4 

 (210500) 

0,116 

CRP 187,5±102,0  (180) 194,4±106,4 (184) 167,4±85,6  (154,5) 0,120 

Prokalsitonin 23,1±45,6 (5,2) 28,3±50,5 (9,2) 8,1±20,8 (3,3) <0,001 

ALT 61,5±152,2 (22) 66,6±171,0 (21) 46,9±73,7 (22,5) 0,928 

AST 76,3±187,4 (30) 80,4±199,8 (30) 64,4±146,5 (29,5) 0,920 

Glukoz 156,4±78,4 (131) 156,3±80,1 (129) 156,8±73,9 (133,5) 0,747 

Albümin 2,8±0,6 (2,8) 2,8±0,6 (2,8) 2,8±0,5 (2,8) 0,908 

Üre 80,8±59,4 (65) 77,9±56,4 (62) 89,3±67,1 (67) 0,300 

Kreatinin 1,73±1,73 (1,16) 1,88±1,89 (1,21) 1,28±1,06 (1,04) 0,013 

INR 1,33±0,52 (1,20) 1,31±0,46 (1,20) 1,39±0,67 (1,24) 0,407 

Laktat 2,69±1,97 (2,10) 2,84±2,08 (2,20) 2,25±1,55 (1,85) 0,009 

Total Bilurubin 1,81±3,01 (0,79) 2,01±3,37 (0,76) 1,24±1,46 (0,81) 0,564 

Direk bilurubin 1,26±2,65 (0,35) 1,44±2,99 (0,35) 0,72±1,03 (0,33) 0,694 

 

Gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı fark yoktu. Tüm hastalar 

içerisinde en sık altta yatan hastalıklar diabetes mellitus (n=69), malignite (n=57), 

kronik renal yetmezlik (n=54) olarak belirlendi. En sık uygulanan invaziv işlem 

üriner kateterizasyon (n=84) idi. Öncesinde antibiyotik kullanımı olan hastaların 

kullandığı antibiyotiklere bakıldığında en sık iki grubu beta-laktam/beta-laktamaz 

inhibitörü (n=38) ve sefalosporinlerin (n=28) oluşturduğu görüldü. 

Karbapenem direnci olan hastaların toplam yatış süresi, enfeksiyon öncesi 

yatış süresi, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalaması, yoğun bakım yatışı öyküsü, son 

3 ayda hastane yatışı öyküsü, son 30 günde antibiyotik kullanımı, serebrovasküler 

hastalık varlığı, total parenteral nütrisyon uygulanması, geçirilmiş cerrahi varlığı, 

mekanik ventilasyon uygulanması, santral venöz kateterizasyon, üriner 
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kateterizasyon oranları karbapenem direnci olmayanlara göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek, immunosupresif tedavi oranı düşüktü. Antibiyotik kullanımı olan 

hastaların kullandığı antibiyotikler incelendiğinde karbapenem direnci olan grupta 

beta laktam/beta laktamaz inhibitörü, karbapenem ve tigesiklin kullanımı anlamlı 

olarak yüksekti. 

 

Tablo 6 : Demografik veriler ve klinik özellikler 

  Karbapenem direnci  

Toplam Yok Var  

n n n p 

Kadın 98 (%46,4) 69 (%43,9) 29 (%53,7) 0,215 

Erkek 113 (%53,6) 88 (%56,1) 25 (%46,3) 

Yaş  

Ort.±SD (Median) 

68,1±17,0 

 (19-99) 

68,2±16,8  

(19-99) 

67,7±17,9  

(19-98) 

0,796 

Yatış süresi  

Ort.±SD (Median) 

26,4±32,7 

 (1-235) 

20,0±21,2  

(1-138) 

45,1±49,3 

 (4-235) 

<0,001 

Enfeksiyon öncesi yatış süresi 

Ort.±SD (Median) 

9,3±19,7 

 (0-207) 

5,4±12,6  

(0-68) 

20,6±30,0  

(0-207) 

<0,001 

Charlson komorbidite indeksi 

Ort.±SD (Median) 

5,4±2,8 (0-13) 5,4±2,7 (0-12) 5,3±3,0  (0-13) 0,748 

Pittsburgh bakteriyemi skoru 

Ort.±SD 

2,8±3,0  2,1±2,8 4,8±2,8 <0,001 

Yoğun bakım yatışı 63 (%29,9) 21 (%13,4) 42 (%77,8) <0,001 

Son 3 ayda hastane yatışı 112 (%53,1) 67 (42,7) 45 (%83,3) <0,001 

Son 30 günde antibiyotik 

kullanımı 

90 (%42,7) 48 (%30,6) 42 (%77,8) <0,001 

Kullanılan antibiyotik     

Beta laktam/beta laktamaz 

inhibitörü 

38 (%18) 18 (%11,5) 20 (%37) <0,001 

Sefalosporin 28 (%13,3) 17 (%10,8) 11 (%20,4) 0,075 

Karbapenem 10 (%4,7) 2 (%1,3) 8 (%14,8) <0,001 

Florokinolon 13 (%6,2) 10 (%6,4) 3 (%5,6) 1,000 

Tigesiklin 5 (%2,4) 0 (%0) 5 (%9,3) <0,001 

Daptomisin 2 (%0,9) 1 (%0,6) 1 (%1,9) 0,447 

Trimetoprim sulfametoksazol 2 (%0,9) 1 (%0,6) 1 (%1,9) 0,447 

Komorbiditeler     

Kronik renal yetmezlik 54 (%25,6) 42 (%26,8) 12 (%22,2) 0,511 

Hemodiyaliz 22 (%10,4) 16 (%10,2) 6 (%11,1) 0,849 

KOAH 15 (%7,1) 10 (%6,4) 5 (%9,3) 0,540 

Kalp yetmezliği 22 (%10,4) 15 (%9,6) 7 (%13) 0,480 
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Kronik karaciğer hastalığı 9 (%4,3) 9 (%5,7) 0 (%0) 0,116 

Diabetes mellitus 69 (%32,7) 48 (%30,6) 21 (%38,9) 0,261 

Kardiyovasküler hastalık 53 (%25,1) 41 (%26,1) 12 (%22,2) 0,569 

Serebrovasküler hastalık 35 (%16,6) 16 (%10,2) 19 (%35,2) <0,001 

Malignite 57 (%27) 43 (%27,4) 14 (%25,9) 0,835 

İmmunosupresif tedavi 25 (%11,8) 23 (%14,6) 2 (%3,7) 0,032 

Transplantasyon 4 (%1,9) 3 (%1,9) 1 (%1,9) 1,000 

Travma 9 (%4,3) 5 (%3,2) 4 (%7,4) 0,238 

Üriner taş hastalığı 13 (%6,2) 12 (%7,6) 1 (%1,9) 0,191 

Evde bakım hizmeti 16 (%7,6) 11 (%7) 5 (%9,3) 0,562 

Total parenteral nütrisyon 19 (%9) 5 (%3,2) 14 (%25,9) <0,001 

Ġnvaziv prosedürler     

Geçirilmiş cerrahi 49 (%23,2) 25 (%15,9) 24 (%44,4) <0,001 

Mekanik ventilasyon 54 (%25,6) 17 (%10,8) 37 (%68,5) <0,001 

Santral venöz kateterizasyon 68 (%32,2) 30 (%19,1) 38 (%70,4) <0,001 

Üriner kateterizasyon 84 (%39,8) 37 (%23,6) 47 (%87) <0,001 

 

Çalışmamızda tüm hastalar içerisinde 60 (%28,4) hastada mortalite gelişti. 

KR-GNB grubunda 14 günlük mortalite oranı %38,9 (n=21), KD-GNB %13,4 

(n=21) olarak saptandı. Yirmi sekiz günlük mortalite oranlarına bakıldığında KR-

GNB grubunda %53,7 (n=29), KD-GNB grubunda %19,7 (n=31) olarak görüldü. 

Karbapenem direnci olan hastaların 14 ve 28 günlük mortalite oranları karbapenem 

direnci olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (her ikisi için 

p<0,001).  

Bakteriyemi gelişme sonrası hastane yatış süreleri karşılaştırıldığında her iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 7) 
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Tablo 7 : Sonuçlar 

 Karbapenem direnci  

Total Yok Var  

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

p 

Bakteriyemi sonrası yatış süresi (gün) 

17,2±21,7 1-189 (11) 14,6±14,0 1-101 (11) 24,5±34,8 1-189 (14) 0,340 

n % n % n %  

14 günlük mortalite 

42 19,9 21 13,4 21 38,9 <0,001 

28 günlük mortalite 

60 28,4 31 19,7 29 53,7 <0,001 

 

 K.pneumoniae bakterisi için sonuçlar incelendiğinde karbapenem dirençli 

olanlar ile duyarlı olanlar arasındaki bakteriyemi gelişimi sonrası yatış süresi ve 14 

günlük mortalite için istatistiksel olarak fark saptanmadı, 28 günlük mortalite 

karbapenem dirençli olanlarda anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,023). (Tablo 8) 

 

Tablo 8 : K.pneumoniae için sonuçlar 

 Karbapenem direnci  

Total Yok Var  

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

p 

Bakteriyemi sonrası yatış süresi (gün) 

19,1±28,8 1-189 (13) 16,8±18,6 1-101 (12) 25,9±47,8 3-189 (14,5) 0,851 

n % n % n %  

14 günlük mortalite 

12 22,2 6 15,0 6 42,9 0,057 

28 günlük mortalite 

17 31,5 9 22,5 8 51,7 0,023 
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Enterobacteriaceae ve non-enterobacteriaceae şeklinde gruplandırılan 

bakteriler, her grup için karbapeneme dirençli ve duyarlı olmasına göre sonuçlar 

açısından değerlendirildi.  (Tablo 9) 

Enterobacteriaeae grubunda karbapeneme dirençli ve duyarlı olgular arasında 

bakteriyemi sonrası yatış süresi benzerdi. On dört günlük ve 28 günlük mortalite 

oranları karbapeneme dirençli olgularda anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,022 ve 

p=0,001) 

Non-enterobacteriaceae grubunda karbapeneme dirençli ve duyarlı olgular 

arasında bakteriyemi sonrası yatış süresi ve 14 günlük mortalite oranlarında 

istatistiksel olarak fark saptanmadı. Yirmi sekiz günlük mortalite oranı karbapeneme 

dirençli olgularda anlamlı olarak yüksek izlendi (p=0,019)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

Tablo 9 : Enterobacteriaceae ve non enterobacteriaceae bakteriler için sonuçlar 

Sonuçlar  Karbapenem direnci  

Total Yok Var  

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

Ort.±SD Min-Maks 

(Median) 

p 

Bakteriyemi sonrası yatış süresi (gün) 

Enterobacteria

ceae 

15,5±18,

9 

1-189 (11) 14,4±13,

3 

1-101 (11) 24,9±44,

7 

3-189 

(14,5) 

0,513 

Non-

enterobacteria

ceae 

22,5±28,

3 

1-133 (12) 17,2±21,

3 

2-86 (11) 24,3±30,

4 

1-133 

(13,5) 

0,746 

 n % n % n %  

14 günlük mortalite 

Enterobacteria

ceae 

25 15,6 19 13,2 6 37,5 

0,022 

Non-

enterobacteria

ceae 

17 33,3 2 15,4 15 39,5 

0,175 

28 günlük mortalite 

Enterobacteria

ceae 

38 23,8 29 20,1 9 56,3 

0,001 

Non-

enterobacteria

ceae 

22 43,1 2 15,4 20 52,6 

0,019 

 

Mortalite ile ilişkili faktörlerin araştırılması için yapılan tek değişkenli 

analizde, Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalaması (p<0.001) , yoğun bakım yatışı 

oranı (p<0.001) , son 30 gün içinde antibiyotik kullanımı oranı (p=0.009) ,  total 

parenteral nütrisyon uygulanması oranı (p=0.003) , geçirilmiş cerrahi oranı (p=0.001) 

, mekanik ventilasyon oranı (p<0.001) , santral venöz kataterizasyon oranı (p<0.001) 

, üriner kateterizasyon oranı (p<0.001) mortal seyreden olgularda anlamlı olarak 

daha yüksek bulundu.  Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi oranı mortal 

seyreden olgularda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksekti (p<0.001). 

Enterobacteriaceae ve non-enterobactericeae etkenlerin mortalite açısından 

karşılaştırılmasında mortal seyreden olguların sıklıkla Enterobacteriaceae ailesinden 

olduğu saptandı (p=0.008) (Tablo 10).   
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Tablo 10 : Mortaliteyi belirleyen faktörlerin tek değişkenli analiz ile incelenmesi 

 Mortalite geliĢen 

(n=60) 

Mortalite geliĢmeyen 

(n=151) 

 

 n % n % p 

Kadın cinsiyet 26 43,3 72 47,7 0,568 

Erkek cinsiyet 34 56,7 79 52,3 

Yaş 70,9±14,9 (70,5) 67,0±17,7 (71) 0,328 

Charlson komorbidite indeksi 6,0±2,7 (5,5) 5,1±2,8 (5) 0,097 

Pittsburgh bakteriyemi skoru 6,1±3,0 (6) 1,5±1,8 (1) <0.001 

Yoğun bakım yatışı 32 53,3 31 20,5 <0.001 

Son 3 ayda hastane yatışı 37 61,7 75 49,7 0,115 

Son 30 günde antibiyotik kullanımı 34 56,7 56 37,1 0,009 

Kronik renal yetmezlik 14 23,3 40 26,5 0,635 

Hemodiyaliz 7 11,7 15 9,9 0,710 

KOAH 6 10,0 9 6,0 0,373 

Kalp yetmezliği 9 15,0 13 8,6 0,171 

Kronik karaciğer hastalığı 4 6,7 5 3,3 0,277 

Diabetes mellitus 24 40,0 45 29,8 0,154 

Kardiyovasküler hastalık 19 31,7 34 22,5 0,167 

Serebrovasküler hastalık 14 23,3 21 13,9 0,097 

Malignite 17 28,3 40 26,5 0,786 

İmmunosupresif tedavi 6 10,0 19 12,6 0,601 

Transplantasyon 1 1,7 3 2,0 1,000 

Total parenteral nütrisyon 11 18,3 8 5,3 0,003 

Geçirilmiş cerrahi 23 38,3 26 17,2 0,001 

Mekanik ventilasyon 27 45,0 27 17,9 <0,001 

Santral venöz kateterizasyon 30 50,0 38 25,2 <0,001 

Üriner kateterizasyon 38 63,3 46 30,5 <0,001 

Uygun ampirik antibiyotik tedavisi 25 41,7 107 70,9 <0,001 

Uygun olmayan antibiyotik tedavisi 35 58,37 44 29,19 

Enterobacteriaceae 38 63,3 122 80,8 0,008 

Non-enterobacteriaceae 22 36,7 29 19,2 
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Mortaliteyi belirleyen faktörleri belirlemek için yukarıdaki tek değişkenli 

analizde p<0,250 saptanan değişkenlerle bir model oluşturularak lojistik regresyon 

analizi yapıldı. Bu modelde Charlson komorbidite indeksi, Pittsburgh bakteriyemi 

skoru, yoğun bakım yatışı, son 30 günde antibiyotik kullanımı,  kalp yetmezliği, 

diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık, serebrovasküler hastalık, total parenteral 

nütrisyon, geçirilmiş cerrahi, mekanik ventilasyon, santral venöz kateterizasyon, 

üriner kateterizasyon, uygun olmayan ampirik antibiyotik ve non-enterobacteriaceae 

ailesinden olma değişkenleri vardı. Analiz sonucunda Pittsburgh bakteriyemi skoru 

(odds ratio[OR] = 3,766; %95 confidence interval[CI] = 2,483-5,712), 

kardiyovasküler hastalık (OR = 5,292; %95 CI = 1,532-18,280), üriner 

kateterizasyon (OR = 6,307; %95 CI = 1,579-25,182) ve uygun olmayan ampirik 

antibiyotik tedavisi (OR = 3,398; %95 CI = 1,223-9,440) mortalite açısından en 

anlamlı risk faktörleri olarak saptandı.  

 

Tablo 11 : Mortalite ile ilişkili faktörlerin lojistik regresyon analizi 

DeğiĢken p OR %95 CI min-maks 

Pittsburgh bakteriyemi skoru <0,001 3,766 2,482 5,712 

Kardiyovasküler hastalık 0,008 5,292 1,532 18,280 

Üriner kateterizasyon 0,009 6,307 1,579 25,182 

Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi 0,019 3,398 1,223 9,440 
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5.TARTIġMA 

 

Bakteriyemik enfeksiyonlar hastanede yatan hastalar arasında yüksek oranda 

mortaliteyle seyretmesi sebebi ile önem arzetmektedir. Bu enfeksiyonlar arasında 

Gram negatif bakterilerin etken oldukları enfeksiyonlar sıklığını korumaktadır. Tanı 

ve uygun tedavi verilmesi açısından yol gösterici olan kan kültürü sonuçlarının elde 

edilmesi için geçecek süre göz önüne alındığında bu hastalarda uygun antimikrobiyal 

tedavinin verilmesi açısından, hangi hastalarda olası etkenlerin dirençli patojenler 

olabileceğini fark edebilmek büyük öneme sahiptir.  Karbapenem dirençli bakteriler 

ile gelişen enfeksiyonlar özellikle kronik ve ağır hastalıkları olan ve hastanede 

yatmakta olan hastalarda artan sıklıkta görülmektedir. Tedavide kullanılabilecek 

antibiyotik seçenekleri sınırlı sayıdadır. Uygun ve yeterli tedavilere rağmen yüksek 

mortalite oranları gözlenmektedir. 

Kan dolaşım enfeksiyonlarında etkenlerin dağılımı ve antibiyotik direnç 

oranları enfeksiyonun gelişim yeri, uygulanan antibiyotik tedavi protokolleri ve 

coğrafi konuma göre değişiklik gösterebilmektedir. DSÖ’nün 2017 yılında 

yayınladığı Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial 

Resistance (CAESAR) raporunda 2016 yılı için Türkiye’den ülke çapında farklı 

bölgelerden 67 merkezden alınan kan ve beyin omurilik sıvısı kültürü verileri 

incelendiğinde, E.coli ve K.pneumoniae hem tüm etkenler içinde hem de Gram 

negatif bakteriler içerisinde ilk iki sırayı oluşturmaktadır (72). Gram negatif 

bakteriler arasında diğer etkenler sırası ile Acinetobacter spp. ve P.aeruginosa olarak 

belirtilmiştir. E.coli için direnç oranlarına bakıldığında florokinolon direnci %55, 3. 

Kuşak sefalosporin direnci %51, piperasilin tazobaktam direnci %23, ertapenem 

direnci %7, amikasin direnci %1, K.pneumoniae için direnç oranlarına bakıldığında 

florokinolon direnci %64, 3. Kuşak sefalosporin direnci %68, piperasilin tazobaktam 

direnci %59, ertapenem direnci %46, amikasin direnci %22, A.baumannii için direnç 

oranlarına bakıldığında karbapenem direnci %93, amikasin direnci %68, 

florokinolon direnci %92, P.aeruginosa için direnç oranlarına bakıldığında 

seftazidim direnci %24, karbapenem direnci %48, amikasin direnci %13, 

florokinolon direnci %35 olarak belirtilmiştir. Kılınç ve arkadaşlarının 367 GNB 
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olgusunu içeren çalışmasında başlıca etkenler  sıklık sırasıyla E.coli (%32,1), 

Acinetobacter spp. (%26,1), K.pneumoniae (%17,1), P.aeruginosa (%9,5) olarak 

saptanmıştır. Kolistin direnci sadece beş Acinetobacter spp. izolatında saptanmış 

olup diğer tüm etkenler kolistine duyarlı bulunmuştur. En yüksek duyarlılık oranları 

E.coli için imipenem ve amikasine, Pseudomonas spp. için amikasin, gentamisine, 

Acinetobacter spp. için amikasin ve trimetoprim-sulfametoksazola, K.pneumoniae 

için imipenem ve amikasine saptanmıştır (38). 

Bizim çalışmamızda en sık etkenler olarak saptanan E.coli ve K.pneumoniae 

için antibiyotik direnç oranlarına bakıldığında, 3. ve 4. kuşak sefalosporinler, 

piperasilin tazobaktam ve siprofloksasin için saptanan yüksek direnç oranları bu 

ilaçları ampirik tedavide kullanılmasını kısıtlayacak boyutta olduğu görülmektedir. 

Özellikle sepsis ve septik şok olan hastalarda karbapenemlerin ve üriner sistem 

enfeksiyonu gibi uygun endikasyonlarda aminoglikozitlerin en uygun seçenekler 

olabileceği düşünülmektedir. Acinetobacter spp. için en uygun seçeneğin kolistin 

içeren kombinasyon rejimleri olduğu görülmektedir. Pseudomonas spp. ve diğer 

Enterobacteriaeceae üyeleri için sefalosporinler, karbapenemler ve piperasilin 

tazobaktam  için düşük direnç oranları gözlenmiştir. Mevcut direnç oranları göz 

önüne alındığında ampirik tedavi seçiminde ilk seçenek olabilecek ajanlar olarak, 

özellikle hayatı tehdit eden enfeksiyon varlığında karbapenemlerin ve karbapenem 

direnci açısından risk faktörleri varsa kolistin veya aminoglikozit içeren 

kombinasyon rejimlerinin tercih edilmesinin uygun olacağı düşünülmüştür. 

Çalışmamızda KR-GNB grubunda prokalsitonin ve laktat değerleri anlamlı 

olarak düşük saptanmıştır. Her iki grubun alt analizi yapıldığında, KR-GNB 

grubundaki olguların büyük kısmının hastanede yatarken enfeksiyon geliştiği ve 

dolayısı ile tanı süresinin daha kısa olduğu gözlenmiştir. Bu hastaların erken tanı 

alması sebebi ile bu gruptaki prokalsitonin ve  laktat değerlerinin düşük olduğu 

düşünülmüştür.  Kreatinin seviyelerindeki fark için her iki gruptaki kronik renal 

yetmezlik oranları incelendiğinde, bu oranlar benzer olarak bulunmuştur. Bunun 

sebebi olarak KD-GNB grubundaki hastalarda kreatinin seviyelerindeki yükseklik 

için geç başvuru ile gelişen sepsise sekonder organ yetmezlik ile ilgili olabileceği 

düşünülmüştür. Hemoglobin değeri KR-GNB grubunda anlamlı olarak düşük 
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saptanmıştır. Bunun olası sebepleri irdelendiğinde her iki grup için anemi sebebi 

olabilecek kronik hastalıkları içeren Charlson komorbidite indeksi benzer 

bulunmuştur. Ancak KR-GNB grubunda hastalık şiddetini gösteren Pittsburgh 

bakteriyemi skoru anlamlı olarak yüksek ve geçirilmiş cerrahi oranı yine bu grupta 

daha yüksek saptanmıştır. Hemoglobin düşüklüğünün olası sebepleri olarak hastalık 

şiddeti ve geçirilmiş cerrahiye sekonder kan kaybı olabileceği düşünülmüştür. 

Gram negatif bakteriler ile gelişen bakteriyemik hastaları içeren bir 

çalışmada, son 30 gün içerisinde antipsödomonal penilisin, antipsödomonal 

sefalosporin veya karbapenem kullanımı ve bakteriyemi gelişimi öncesi hastane 

yatışının uzun olması karbapeneme dirençli Gram negatif bakteriyemi gelişimi 

açısından risk faktörleri olarak saptanmıştır (73). Dantas ve arkadaşlarının  herhangi 

bir kültürde  karbapeneme dirençli Gram negatif bakteri üremesi saptanan 343 hasta 

ve 1029 kontrol grubu olgusu içeren çalışmasında karbapeneme dirençli bakteri 

edinilmesi için risk  faktörleri olarak, yüksek Simplified acute physiology score 3 

(SAPS 3) skoru olması, ağır KOAH olması, hemodiyaliz kateteri veya santral venöz 

kateter olması ve en yüksek etkiyi gösteren değişken olarak mekanik ventilasyon 

uygulanması saptanmıştır (74). Niu ve arkadaşlarının 293 A.baumannii 

bakteriyemisini (242 olgu karbapeneme dirençli, 51 olgu karbapeneme duyarlı) 

içeren çalışmasında karbapeneme dirençli enfeksiyon için risk faktörleri olarak 

öncesinde yoğun bakım ünitesi yatışı, son 30 gün içinde sefoperazon-sulbaktam veya 

karbapenem kullanımı karbapenem dirençli enfeksiyon açısından risk faktörleri 

olarak bulunmuştur (75). K.pneumoniae bakteriyemilerini içeren bir çalışmada 

santral venöz kateter uygulanması, mekanik ventilasyon, enfeksiyon öncesi hastane 

yatışı, son 30 gün içerisinde karbapenem, aminoglikozit, tigesiklin kullanımı ve 

Pittsburgh bakteriyemi skoru yüksekliği karbapenem direnci ile ilişkili bulunmuştur 

(76). Chang ve arkadaşlarının 17 karbapeneme dirençli, 34 karbapeneme duyarlı 

E.coli bakteriyemisi olgusunu içeren çalışmasında öncesinde karbapenem kullanımı, 

yoğun bakım ünitesi yatışı,  santral venöz kateter uygulanması, kronik karaciğer 

hastalığı, diyaliz uygulanması ve mekanik ventilasyon uygulanması karbapenem 

direnci ile ilişkili bulunmuş ve yapılan çok değişkenli analizde karbapenem 

maruziyeti, diyaliz uygulanması ve kronik karaciğer hastalığı bu açıdan bağımsız risk 

faktörleri olarak belirlenmiştir (77). Bizim çalışmamızda da diğer çalışmalar ile 
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benzer olarak enfeksiyon öncesinde hastane yatış süresinin uzun olması, son 3 ay 

içerisinde yoğun bakım veya hastane yatışı olması, son 30 gün içerisinde beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitörü veya karbapenem kullanımı, Pittsburgh bakteriyemi 

skorunun yüksek olması, mekanik ventilasyon uygulanması, santral venöz 

kateterizasyon uygulanması karbapenem dirençli enfeksiyon ile ilişkili faktörler 

olarak saptanmıştır.  Ek olarak serebrovasküler hastalık varlığı, total parenteral 

nütrisyon uygulanması, geçirilmiş cerrahi öyküsü ve üriner kateterizasyon da 

karbapenem direnci ile ilişkili faktörler olarak belirlenmiştir. Diğer çalışmalarda 

karbapenem direnci açısından risk faktörü olarak saptanan sefalosporin kullanımı, 

hemodiyaliz öyküsü, KOAH varlığı gibi faktörler bizim çalışmamızda da 

karbapeneme dirençli grupta daha yüksek oranda saptanmasına karşın istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadığı görülmüştür. 

Literatürde tüm Gram negatif bakterileri için tümünü veya tek bir etkeni 

içeren karbapeneme direnç varlığının mortalite üzerine etkilerini araştıran bir çok 

çalışma mevcut olup, büyük çoğunluğunda karbapenem direncinin Gram negatif 

bakteriler için artmış mortalite ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Ting ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada 95 karbapeneme dirençli ve 190 karbapeneme duyarlı Gram 

negatif bakteriyemik enfeksiyondaki sonuçların  karşılaştırılmasında, karbapeneme 

dirençli grupta toplam hastane yatış süresi anlamlı olarak daha fazla (51 güne karşılık 

16 gün), enfeksiyon gelişimi sonrası yatış süreleri yine bu grupta anlamlı olarak daha 

fazla bulunmuştur (27 güne karşılık 18 gün). Yine bu çalışmada  14 günlük (%18,9 a 

karşılık %3,2) ve 30 günlük mortalite (%27,4 e karşılık %5,8) karşılaştırılmasında 

karbapeneme dirençli grupta istatistiksel olarak anlamlı derece artmış mortalite 

görülmüştür (73). Zheng ve arkadaşlarının yaptığı 289 K.pneumoniae bakteriyemisi 

(59’u karbapeneme dirençli) olgusunu içeren çalışmada karbapeneme duyarlı ve 

dirençli gruplarda 28 günlük mortalite sırası ile %19,56 ve %54,24, tüm hastalar 

içerisindeki 28 günlük mortalite %26,64 olarak saptanmıştır (76). Hussein ve 

arkadaşlarının hastane kökenli K.pneumoniae bakteriyemilerini içeren çalışmasında 

(78) 30 günlük mortalite karbapeneme dirençli olanlarda %43,7, karbapeneme 

duyarlı olanlarda %29 olarak saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Bu hastalar arasında enfeksiyon gelişimi sonrası hastane yatış 

sürelerine bakıldığında karbapenem dirençli grupta anlamlı olarak yüksek 
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saptanmıştır. Mortalite ile ilişkili faktörler yatalak olma, kronik karaciğer hastalığı 

varlığı, Charlson komorbidite indeksi beş üzerinde olması, mekanik ventilasyon ve 

diyaliz olarak saptanmıştır. Lee ve arkadaşlarının 75 P.aeruginosa bakteriyemisi 

olgusunu içeren çalışmasında karbapeneme dirençli olanlar ve duyarlı olanlar 

arasındaki mortaliteye bakıldığında dirençli grupta mortalite anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş ve enfeksiyon gelişimi öncesinde karbapenem uygulanması, karbapenem 

direnci gelişimi açısından tek risk faktörü olarak belirlenmiştir (79). Buna karşılık 

Suarez ve arkadaşlarının 33 karbapeneme dirençli ve 88 karbapeneme duyarlı 

P.aeruginosa bakteriyemisi olgusunu içeren çalışmasında iki grup arasındaki 

atfedilebilir mortalite ve 30 günlük mortalite arasında anlamlı fark saptanmamıştır 

(80). E.coli ile gelişen bakteriyemilerdeki karbapenem direncinin sonuçlar üzerine 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada karbapeneme dirençli grupta hastane yatışı 

sırasında gelişen mortalite anlamlı olarak yüksek bulunmasına karşın, 28 günlük 

mortalitede karbapenem dirençli ve duyarlı gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Ek olarak hastane yatış süresi karbapenem dirençli grupta anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur (77). Karbapeneme dirençli Gram negatif etkenlerle 

sepsis gelişen 448 hastayı içeren bir çalışmada etkenler Enterobacteriaceae ve non-

enterobacteriaceae olarak gruplandırılarak sonuçlar incelendiğinde, her iki grup için 

hastanedeki sağkalım, 7 günlük, 28 günlük ve 90 günlük mortalite açısından anlamlı 

fark izlenmediği ve tüm olgular incelendiğinde uygun tedavi başlanma zamanı, 

vazopressör gerekliliği, immunosupresyon varlığı ve Charlson komorbidite indeksi 

yüksek olması mortalite ile ilişkili faktörler olarak belirlenmiştir (81). Sligl ve 

arkadaşlarının yaptığı 78 Gram negatif bakteriyemi atağını içeren çalışmada 30 

günlük mortalite %35 olarak saptanmış ve yetersiz ampirik antimikrobiyal tedavi, 

immunosupresyon ve koroner arter hastalığı mortalite ilişkili bağımsız risk faktörleri 

olarak belirlenmiştir (82). Micek ve arkadaşlarının yaptığı hastanede yatarak takip 

edilen toplum kökenli ve hastane kökenli toplam 535 Gram negatif bakteriyemi 

olgusunu içeren çalışmada, hastane yatışı sırasında gelişen ölüm oranı %43,6 olarak 

saptanmıştır. Yapılan lojistik regresyon analizinde, başlangıç antibiyotik tedavisine 

dirençli patojen varlığı, yüksek APACHE II skoru, vazopressör ihtiyacı olması, 

mekanik ventilasyon ihtiyacı olması, sağlık bakımı ile ilişkili ve hastanede gelişen 

enfeksiyon, P.aeruginosa’ya bağlı enfeksiyon mortalite ile ilişkili bağımsız risk 
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faktörleri olarak belirlenmiştir (83). Çalışmamızdaki mortalite oranları literatürdeki 

veriler ile benzer olup KR-GNB grubunda tüm sebeplere bağlı 14 ve 28 günlük 

mortalite anlamlı olarak yüksek bulunmuştur ancak enfeksiyon gelişimi sonrası yatış 

sürelerine bakıldığında her iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Etkenler 

Enterobacteriaceae ve non-Enterobacteriaceae olarak ayrı ayrı incelendidğinde, her 

iki grup için karbapenem direncinin enfeksiyon gelişimi sonrası hastane yatış süresi 

üzerine etkisi olmadığı görülmüştür. 14 günlük mortalite değerlendirildiğinde 

karbapeneme dirençli olan Enterobacteriaceae için anlamlı olarak yüksek saptanmış, 

non-Enterobaceriaceae için oran olarak yüksek olmasına karşın istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Her iki bakteri grubu için 28 günlük mortalite karbapeneme 

direnç varlığında anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. K.pneumoniae için yapılan 

analizde bakteriyemi sonrası yatış süresi karbapeneme dirençli ve duyarlı etkenler 

için fark göstermemiştir. 28 günlük mortalite, tüm kohortta olduğu gibi karbapeneme 

dirençli olanlarda anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 14 günlük mortalite 

karbapeneme dirençli grupta oran olarak daha fazla olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Bunun nedeni olarak K.pneumoniae için vaka 

sayısının az olması olabileceği düşünülmüştür.   

Literatürde ampirik antibiyotik tedavisinin uygunluğu ile mortalite arasındaki 

ilişkiyi gösteren bir çok çalışma mevcut olup bu konuda değişik sonuçlar 

bulunmaktadır. Gutierrez ve arkadaşlarının karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae 

bakteriyemilerini içeren çalışmasında ampirik antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltan 

bir faktör olarak saptanmıştır (84). Zilberberg ve arkadaşlarının kan kültüründe Gram 

negatif etken üreyen 1076 yoğun bakım hastasını içeren retrospektif çalışmasında 

uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi mortalite ile ilişkili en önemli risk 

faktörü olarak saptanmıştır (85). Fitzpatrick ve arkadaşlarının yaptığı prospektif 

çalışmada ise 679 Gram negatif bakteriyemi gelişen hasta incelenmiş tüm sebeplere 

bağlı 7 günlük mortalite %8, 30 günlük mortalite %15 olarak bulunmuş. İleri yaş, 

komorbid hastalıkların fazla olması, başvuru anındaki hastalık şiddetinin fazla olması 

mortalite ile ilişkili bağımsız risk faktörleri olarak saptanmış ancak uygun olmayan 

ampirik antibiyotik tedavisi mortalite ile ilişkili bulunmamıştır (70).  
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Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar saptanmış olup, uygun olmayan 

ampirik antibiyotik tedavisi mortalite açısından anlamlı bir risk faktörü olarak 

saptanmıştır. Pittsburgh bakteriyemi skoru kan dolaşım enfeksiyonlarında hastalık 

şiddetini göstermede  önemli bir belirteç olarak belirtilmektedir. Çalışmamızda 

literatürdeki verilere benzer olarak Pittsburgh bakteriyemi skoru yüksek olması 

mortalite ile ilişkili bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır. Mortalite ile ilişkili 

diğer risk faktörleri ise kardiyovasküler hastalık varlığı, üriner kateterizasyon 

uygulanması olarak belirlenmiştir.  

Çalışmamızın retrospektif nitelikte olması, değişik antibiyotik rejimlerinin 

sonuçlar üzerine etkilerinin değerlendirilmemiş olması ve moleküler yöntemler ile 

karbapenemaz varlığı ve tiplerinin araştırılmaması kısıtlılıkları olarak 

değerlendirilmiştir.  
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6.SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda en sık izole edilen etkenler sırası ile E.coli, K.pneumoniae, 

Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. olarak saptanmıştır. E.coli ve 

K.pneumoniae için en etkili antibiyotikler amikasin, kolistin ve karbapenemler, 

Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. için en etkili antibiyotik kolistin olarak 

bulunmuştur. Tüm hastalar içerisinde en sık saptanan enfeksiyon kaynağı üriner 

sistem enfeksiyonu iken, KR-GNB olguları arasında en sık enfeksiyon kaynakları 

santral venöz kateter ilişkili enfeksiyon ve akciğer enfeksiyonları, KD-GNB olguları 

arasındaki en sık enfeksiyon kaynağı ise üriner sistem enfeksiyonu olarak 

belirlenmiştir. 

Toplam hastane yatış süresi, enfeksiyon öncesi hastane yatış süresi, 

Pittsburgh bakteriyemi skoru ortalaması, yoğun bakım yatışı öyküsü, son 3 ayda 

hastane yatışı öyküsü, serebrovasküler hastalık varlığı, total parenteral nütrisyon 

uygulanması, geçirilmiş cerrahi varlığı, mekanik ventilasyon uygulanması, santral 

venöz kateterizasyon, üriner kateterizasyon, son 30 gün içerisinde beta laktam/beta 

laktamaz inhibitörü veya karbapenem grubu antibiyotik kullanımı karbapeneme 

dirençli enfeksiyon gelişimi ile ilişkili faktörler olarak belirlenmiş olup, uygun 

ampirik tedavi verilmesi açısından dirençli patojenleri önceden belirlemede risk 

faktörü olarak kullanılabileceği düşünülmüştür. 

Karbapeneme direnç varlığı çalışmamızda tüm kohort için, 

Enterobacteriaceae ve non Enterobacteriaceae grubu bakteriler için ve K.pneumoniae 

için ayrı ayrı incelendiğinde yüksek mortalite ile ilişkili bulunmuştur. Mortal 

seyreden olgular için bağımsız risk faktörleri, Pittsburgh bakteriyemi skoru yüksek 

olması, kardiyovasküler hastalık varlığı, üriner kateterizasyon uygulanması ve uygun 

olmayan ampirik antibiyotik tedavisi belirlenmiştir. Bunlar içerisinde değiştirilebilir 

olması sebebi ile uygun ampirik tedavi uygulanması ve üriner kateterizasyon önem 

arz etmektedir. Hastaların dirençli patojenler açısından risk faktörlerinin 

değerlendirilerek ampirik tedavi başlanması ile uygun tedavilerin seçilmesi ve 

dolayısı ile mortalitede azalma sağlanabileceği düşünülmüştür.  
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