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Giriş-Amaç

• Karbapenem dirençli Gram olumsuz bakteri 

enfeksiyonları Dünya genelinde yüksek 

mortalite ve morbidite oranları ve sınırlı tedavi 

seçeneklerinin bulunması dolayısıyla önemli bir 

sağlık sorunu olarak karşımıza çıkmakta

• Avrupa ülkelerinde antimikrobiyal sürveyans

raporunda da belirtildiği üzere invaziv Klebsiella

pneumoniae izolatlarında karbapenem direnç 

oranlarının bazı ülkelerde %25’in üzerinde 

olduğu belirtilemektedir
• Önal U, Akyol D, Mert M, et al. Carbapenem-resistant Gram-negative pathogens associated with septic shock: a review of 120 cases. J Chemother. 2022;34(7):436-445. doi: 10.1080/1120009X.2022.2064703.
• European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance in the EU/EEA (EARS-Net) - Annual Epidemiological Report 2019. Stockholm: ECDC; 2020. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-antimicrobial-resistance-Europe-2019.pdf.



Giriş-Amaç

• Ülkemizde de toplam 493 Escherichia coli ve 
K. pneumoniae izolatlarının değerlendirildiği 
çok merkezli bir çalışmada karbapenem
direnç oranlarının %49.7 olarak saptandığı 
görülmekte 

• AMAÇ : Bu çalışmada yoğun bakım 
ünitesinde takip edilip parenteral fosfomisin
tedavisi alan ve karbapenem
dirençli Klebsiella pneumoniae (CRKP) 
enfeksiyonu olan olguların 
değerlendirilmesi amaçlandı.

Süzük Yıldız S, Şimşek H, Bakkaloğlu Z, et al. 2019 Yılı içinde izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarında karbapenemaz epidemiyolojisi [The epidemiology of carbapenemases in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolated in 2019 in Turkey]. Mikrobiyol Bul. 2021;55(1):1–16. 



Yöntem

• Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Anestezi 

ve Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesi’nde CRKP ile gelişen 

kan dolaşım enfeksiyonları (KDE) veya ventilatör ile ilişkili 

pnömoni (VİP) tanılarıyla 24/12/2018 ile 21/11/2022 

tarihleri arasında takip edilen erişkin hastalar (>=18 yaş) 

retrospektif olarak değerlendirildi. 

• İstatiksel anlamlılık değeri p<0.05 olarak kabul edildi.



Bulgular

• Toplam 62 hasta (%46.8 kadın) çalışmaya dahil edildi

• 33/62 (%53.2) ‘sinde KDE saptanırken, 
• 29/62 (%46.8) hastanın tanısı VİP

• Hastaların yoğun bakımda yatış süreleri ortalama 57.35 ± 6.57 gün

• Mortalite oranları 14.gün için %35.5 saptanırken, 
• 30.gün mortalitesi %54.8 olarak kaydedildi



Bulgular-2

• Mortalite oranları 14. ve 30.gün olmak üzere sırası ile;

• KDE saptanan hastalarda %30.3 ve %57.6 saptanırken, 
• VİP’li hastalarda ise %41.4 ve %51.7 

• Tüm hastalarda fosfomisin tedavisinin kombinasyon şeklinde



Bulgular-3
• Olguların 27’sinde ikili, 35 hastada ise üçlü kombinasyon tedavisi +

• Mortalite (30.gün) ikili kombinasyon tedavisi verilen hastalarda %40.7 

saptanırken, üçlü kombinasyon tedavisi verilen hastalarda ise %65.7 

olarak saptandı (p=0.05). 

• Kombinasyon tedavisinin meropenem (p=0.167), kolistin/polimiksin B 

(p=0.233) veya aminoglikozid (p=0.301) içerip içermemesinin mortalite

üzerine (30.gün) anlamlı etkisinin olmadığı saptandı (Tablo-1). 



Bulgular-4  
Tablo-1: 30.gün mortalitesi açısından prognostik faktörlerin ki-kare ve t-test ile 
değerlendirilmesi 

Değişkenler  30. gün 
mortalite VAR 

30.gün 
mortalite YOK 

p 
değeri 

Yaş (yıl) 56.74 ± 3.13 64.68 ± 3.15 0.082 

Cinsiyet Erkek 
Kadın 

19 
15 

14 
14 0.644 

Hipertansiyon Var 
Yok 

14 
20 

18 
10 0.070 

Diyabetes mellitus Var 
Yok 

15 
19 

13 
15 0.856 

Malignite Var 
Yok 

12 
22 

7 
21 0.382 

Kronik böbrek yetmezliği Var 
Yok 

13 
21 

5 
23 0.079 

Bağışıklık sistemini baskılayan tedavi veya 
yandaş hastalığın olması 

Var 
Yok 

15 
19 

5 
23 0.028* 

SIRS >= 2 Var 
Yok 

16 
18 

16 
12 0.429 

KDE Var 
Yok 

19 
15 

14 
14 0.644 

Fosfomisin ile birlikte kombinasyon 
tedavisi verilenler 

İkili kombinasyon 
verilen 
Üçlü kombinasyon 
verilen 

11 
23 

16 
12 0.050 

Kombinasyon tedavisinin meropenem 
içermesi 

Var 
Yok 

24 
10 

15 
13 0.167 

Kombinasyon tedavisinin 
kolistin/polimiksin B içermesi 

Var 
Yok 

16 
18 

9 
19 0.233 

Kombinasyon tedavisinin aminoglikozid 
içermesi 

Var 
Yok 

7 
27 

9 
19 0.301 

CVVHD tedavisi Var 
Yok 

17 
17 

4 
24 0.003* 

Hemodiyaliz tedavisi Var 
Yok 

15 
19 

7 
21 0.117 

APACHE-II skoru (yatışta) (puan) 24.79 ± 1.53 24.12 ± 1.92 0.783 

APACHE-II skoru (ilk değerlendirmede)** (puan) 24.53 ± 1.20 20.61 ± 1.31 0.032* 

SOFA skoru (ilk değerlendirmede)** (puan) 10.68 ± 0.61 6.93 ± 0.48 <0.001* 

Fosfomisin direnci Var 
Yok 

6 
27 

0 
28 0.027* 

Kolistin direnci Var 
Yok 

21 
12 

14 
14 0.283 

Amikasin direnci Var 
Yok 

17 
16 

12 
16 0.500 

Gentamisin direnci Var 
Yok 

20 
13 

16 
12 0.784 

Hipernatremi Var 
Yok 

10 
24 

7 
21 0.698 

**(ilk değerlendirme = Enfeksiyon tanısı ile aynı andaki değerlendirme) 



Bulgular-5

• Fosfomisin ile ortalama tedavi süresi 9.27 ± 0.76 gün 
olarak kaydedildi

• En sık yan etki hipernatremi (%27.4) saptanırken, 
fosfomisin tedavisinin dekstrozlu mayi ile verilmesinin 
hipernatremi yan etkisi üzerine anlamlı farklılık 
yaratmadığı tespit edildi (p=0.712)



Bulgular-6

• Tek değişkenli analizde, bağışıklık sisteminin baskılanmış olması 
(p=0.032); ilk değerlendirmedeki APACHE-II (p=0.040) ve SOFA 
skorlarında yükseklik (p<0.001) ve devamlı venövenöz hemodiyaliz 
(CVVHD) ihtiyacı (p=0.005) 30.gün mortalitesi üzerine istatiksel 
düzeyde anlamlı etki eden değişkenler olarak saptandı

• İlk değerlendirmedeki SOFA skorunda yüksekliğin (p=0.01; OR:1.497; 
%95 GA: 1.103-2.032) ve CVVHD ihtiyacının (p=0.017; OR:6.409; %95 
GA: 1.395-29.433) çok değişkenli lojistik regresyon analizinde 
mortalite (30.gün) üzerine anlamlı etkisinin olduğu saptandı (Tablo-2). 



Bulgular-7
 
Tablo-2: 30.gün mortalitesi için tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizinde 
anlamlı bulunan risk faktörleri 

 
Tek 
Değişkenli 
Analiz 

  

Çok 
Değişkenli 
Lojistik 
Regresyon 
Analizi 

  

Değişkenler p değeri 
Olasılık 
Oranı 
(OR) 

%95 
Güven 
Aralığı 
(GA) 

p değeri 
Olasılık 
Oranı 
(OR) 

%95 
Güven 
Aralığı 
(GA) 

Bağışıklık sistemini 
baskılayan tedavi veya 
yandaş 
hastalığın olması 

0.032 3.632 1.115-
11.824 0.075 - - 

SOFA skorunda bir 
puanlık yükseklik (ilk 
değerlendirmede)** 

<0.001 1.511 1.200-
1.902 0.010 1.497 1.103-

2.032 

APACHE-II skorunda bir 
puanlık yükseklik (ilk 
değerlendirmede)** 

0.040 1.091 1.004-
1.185 0.985 - - 

Devamlı venövenöz 
hemodiyaliz (CVVHD) 
tedavisi almak 

0.005 6.000 1.712-
21.025 0.017 6.409 1.395-

29.433 

Fosfomisin direnci 
varlığı 0.999 - - - - - 

Nagelkerke R2: 0.497, 
**(ilk değerlendirme = Enfeksiyon tanısı ile aynı andaki değerlendirme) 



Tartışma ve Sonuç

• İntravenöz fosfomisin, kan dolaşımı, santral sinir sistemi, alt solunum 

yolu, kemik-eklem ve üriner sistem enfeksiyonları gibi birçok 

endikasyonda kullanılmakta

• Liao ve arkadaşları da CRKP ile gelişen sepsis tablosuna yönelik olarak 

fosfomisin tedavisi verilen erişkin hastaları incelemiş olup fosfomisin

kombinasyon tedavisi verilen hasta grubunda tedavi başarısızlığının 

diğer tedavi rejimlerine oranla daha az olduğunu belirtmişlerdir (OR: 

4.71, 95% GA:1.03-21.65, p=0.034) 

• Putensen C, Ellger B, Sakka SG, et al. Current clinical use of intravenous fosfomycin in ICU patients in two European countries. Infection. 2019;47(5):827-836. doi: 10.1007/s15010-019-01323-4.
• Liao Y, Hu GH, Xu YF, et al. Retrospective analysis of fosfomycin combinational therapy for sepsis caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. Exp Ther Med. 2017;13(3):1003-1010. doi: 

10.3892/etm.2017.4046. 



Tartışma ve Sonuç -2 

• Pontikis ve arkadaşları, çok ilaca 

dirençli veya yaygın ilaç direnci 

bulunan Gram-olumsuz bakteri 

enfeksiyonlarında parenteral

fosfomisin tedavisi verilen toplam 48 

yoğun bakım hastasını incelemiş;

Pontikis K, Karaiskos I, Bastani S, et al. Outcomes of critically ill intensive care unit patients treated with fosfomycin for infections due to pandrug-resistant and extensively drug-resistant carbapenemase-producing Gram-negative bacteria. Int J Antimicrob Agents. 2014 Jan;43(1):52-9. 
doi: 10.1016/j.ijantimicag.2013.09.010.

32 hastada kolistin, 19 hastada tigesiklin, 15 hastada 

gentamisin, 12 hastada meropenem ve 4 hastada da 

piperasilin-tazobaktam kombinasyonun kullanıldığını 

saptamış 

Tüm hasta grubunda 28.gün kaba ölüm oranını %37.5 

olarak tespit etmişlerdir 



Tartışma ve Sonuç-3

• Aysert-Yildiz ve arkadaşları da intravenöz fosfomisin tedavisi verilen toplam 94 
CRKP ile enfekte hastayı incelemiş olup klinik yanıt oranlarının bakteremi ve 
pnömoni saptanan hasta grubunda sırasıyla, 

• Meropenem kombinasyonu için %66.6 (n:9) ve %62.5 (n:16), 

• Polimiksin kombinasyonu için de %63.6 (n:11) ve %60 (n:15) olarak 

• Ek olarak kombinasyon tedavileri arasında (pnömoni saptanan hastalardaki 

tigesiklin kombinasyonu dışında) benzer klinik yanıt oranları tespit etmişlerdir 

Aysert-Yildiz P, Özgen-Top Ö, Habibi H, et al. Efficacy and safety of intravenous fosfomycin for the treatment of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. J Chemother 2022:1-6.



Sonuç

• Çalışmamızda CRKP enfeksiyonu olan olgularda mortalite oranları yüksek saptanmış 

olup parenteral fosfomisin tedavisi ile birlikte ikili veya üçlü kombinasyon tedavileri 

verilen hastalar arasında mortalite açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

• Çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonucunda ilk değerlendirmedeki SOFA skoru 

yüksekliği ve CVVHD tedavisi ihtiyacı mortaliteyi anlamlı düzeyde etkileyen faktörler 

olarak bulundu.



• Teşekkürler .. 


