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 Enterobacterales takımında, Enterobacteriaceae ailesinde yer alan Klebisella cinsi 

bakterilerin patojenik türleri arasında en yaygın ve önemlisi; Klebsiella pneumoniae

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC)’nin 2019 

raporunda karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae ailesi acil tehditler listesinde yer 

almaktadır (1). 

Literatürde karbapeneme dirençli K. pneumoniae (KDKP) bakteriyemilerinin değerlendirildiği 

birçok çalışmada otuz günlük mortalite oranları %34 ile %81 arasında saptanmıştır (2-5). 

GİRİŞ ve AMAÇ



• Tez çalışmasındaki amacımız karbapeneme dirençli K. pneumoniae’ye bağlı 

gelişen bakteriyemi olgularının;

Genel özelliklerini

Mortalite oranını ve mortalite için risk faktörlerini

Uygulanan tedavilerin etkinliğini

Karbapenemaz direnç genlerini

Kökenler arası klonaliteyi ve

COVID-19 pandemisinin bu faktörlere etkisini belirlemektir.



YÖNTEM

• Retrospektif, tek merkezli ve kesitsel olarak planlanan bu çalışmaya, hastanemiz Enfeksiyon 

Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda Ocak 2015 ile Aralık 2021

tarihleri arasındaki 7 yıllık süreçte, kan kültüründe karbapeneme dirençli Klebsiella 

pneumoniae üretilmiş ve klinik enfeksiyonu olan 18 yaş üstü 230 hasta dahil edildi.

• Dahil etme kriterleri:

• 18 yaş üstü olup kan kültüründe KDKP saptanmış olan hastalar

• Kökenin Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında -80 0C’de saklanmış olması

• Dışlama kriterleri:

• Klinik verileri eksik veya ulaşılamayan hastalar

• Aynı hastaya ait tekrarlayan üremeler



• Etik kurul onayı; İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 04.03.2022 tarih ve E-83045809-604.01.01-329361 sayılı 

yazısı ile onay alınmıştır. 

• Finansal Destek; İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimince desteklenmiştir (BAP, tarih/sayı:28.06.2022/2022/14, Proje 

kodu: TTU-2022-36607). 



Antibiyotik duyarlılık testleri

• Kirby-Bauer Disk Difüzyon Yöntemi (6,7)

• Meropenem ve Kolistin MİK Düzeyinin Belirlenmesi (6,8)

Gradiyent yöntemi

Kolistin sıvı disk elüsyon yöntemi



Koloni PZR yöntemi ile karbapenemaz 
direnç genlerinin tespiti (9-11)

bla Primer Dizi
Tm 

(0C)

Erişim 

Numarası
Pozisyon Bp

Primer 

Konsantrasyon

blaVIM

Pan_VIM_Fw TTCTCGCGGAG

ATTGARAAGC
54 JN819277

219-239

264 10 pmol
Pan_VIM_Rev TTGTCGGYYGA

ATGCGCAGC
483-464

blaIMP

Pan_IMP_Fw GGAATAGAGTG

GCTTAAYTCTC
50

GU20739

9

372-393

188 20 pmol
Pan_IMP_Rev ARCCAAACYAC

TASGTTATC
560-543

blaOXA-48

OXA-48_Fw GCGTGTATTAG

CCTTATCGGC
52 JN626286

5518-

5537
722 10 pmol

OXA-48_Rev RGGCATATCCA

TATTCATCGC

6240-

6220

blaNDM

NDM_Fw GGGCAGTCGCT

TCCAACGGT
55 JQ734687

212-231

475 10 pmol
NDM_Rev GTAGTGCTCAG

TGTCGGCAT
687-668

blaKPC

KPC_Fw GCTGTCTTGTCT

CTCATGGCC
55 JQ867396

394-414

836 10 pmol
KPC_Rev AATCCCTCGAG

CGCGAGTCTA

1230-

1210

Koloni PZR için kullanılan primerler 

Miktar

2x PZR Tamponu* 5 µl

DNaz RNaz free H2O 2 µl

Primer miks** 2 µl 

Bakteri süspansiyonu 1 µl

Toplam 10 µl

Koloni PZR için hazırlanan karışım



AP (Arbitrarily Primed) PZR yöntemi ile 
kökenlerin klonalite analizi (12)

 AP-PZR yöntemi için daha önce Durmaz ve arkadaşları tarafından standardize edilmiş M13

primerinin (5-GAG GGT GGC GGT TCT-3) kullanıldığı protokol uygulandı.

Miktar

10x Amplifikasyon tamponu 5 l

dNTP miks 1 l

MgCl2 (50 mM) 4 l

Steril DNaz ve RNaz içermeyen su 15 l

Toplam hacim 25 l

AP PZR için 2x amplifikasyon karışımının hazırlanması

Miktar

2x Amplifikasyon karışımı 25 l

Primer M13 (100 pmol/l) 1 l

Taq DNA polimeraz (5 U/l) 0.5 l

Steril DNaz ve RNaz içermeyen su 21.5 l

Ekstraksiyon ürünü DNA (50 ng/l) 2 l

Toplam hacim 50 l

AP PZR için 50 l olan amplifikasyon karışımının hazırlanması



İstatistiksel Analiz

 Çalışmada elde edilen veriler SPSS-25 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, Illinois, ABD)

paket programında analiz edildi.

 Sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U Testleri; kategorik

değişkenlerin karşılaştırılmasında ise ki-kare analizi kullanıldı. Çoklu grup değerlendirmelerinde

Bonferroni düzeltmesi yapıldı.

 Ölüm süresi verileri kullanılarak Kaplan-Meier testi analizi yapıldı ve grafikleştirildi.

 Otuz günlük mortalite için risk faktörlerinin değerlendirilmesinde tek ve çok değişkenli lojistik

regresyon analizi uygulandı.

 p değerinin <0,05 olması istatistiksel anlamlı değer olarak kabul edildi.



Tablo 1. Hastaların demografik veriler

BULGULAR



• Hastalar klinik ağırlığa göre değerlendirildiğinde 164 (%71,3) hastada septik şok mevcuttu.

• Gelişen bakteriyemiler en sık kateter (82 hasta, %35,7) kaynaklı iken, solunum sistemi 

(58 hasta, %25,2) ve batın içi (55 hasta, %23,9) ise diğer sık belirlenen kaynaklar arasındaydı.

3%

25%

36%

8%

4%

24%
Primer

Solunum sistemi

Kateter

Üriner sistem

Dekübit/yara

Batın içi



Tablo 2. Hastaların mikrobiyolojik verileri



OXA-48 (%74,8)

NDM (%12,6)

OXA-48 + NDM
(%7,8)

KPC (%4,8)

172 (%74,8) hasta: OXA-48

29 (%12,6) hasta: NDM 

18 (%7,8) hasta: OXA-48 + NDM 

11 (%4,8) hasta: KPC



Tablo 3. Otuz günlük mortalite için risk faktörlerinin tek ve çok değişkenli regresyon analizi 



Tablo 4. COVID-19 pandemisinin değişkenler üzerine etkisi 



Tablo 5. Antibiyotik kombinasyon gruplarına göre otuz günlük mortalitenin değerlendirilmesi



AP PZR ile klonalite analizi
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• AP PZR sonucunda 230 K. pneumoniae kökeninde 92 farklı genotip tespit edilirken, kökenlerin 

42 farklı küme içerisinde toplandığı görüldü (tolerans 1.0, optimizasyon 1.0, sınır değer %85). 

• 50 köken herhangi bir küme içerisinde yer almamakta olup, kümeleşme oranı %78,3 olarak 

belirlendi. 

• Baskın bir salgın suşuna rastlanılmadı. 



TARTIŞMA

• Son yıllarda giderek artan oranda karşılaşılan KDKP bakteriyemileri tedavi seçeneklerinin kısıtlı ve 

mortalitesinin yüksek olması nedeniyle önemli bir halk sağlığı sorunudur. 

Merkez Yıl
Hasta 

sayısı
OXA-48 NDM

OXA-48 

+ NDM
KPC

Balkan ve ark. (13) Cerrahpaşa 2014-2018 67 %59,7 %0 %0 %0

Aslan ve ark. (14) Hacettepe 2014-2018 124 %85,5 %3,2 %8,9 %0

Zarakolu ve ark. (15) Çok merkezli (3) 2017-2018 131 %62,6 %9,2 %6,9 %14,5

İşler ve ark. (16) Çok merkezli (13) 2018-2019 187 %75,4 %5,9 %15,5 %3,2

Çalışmamız Cerrahpaşa 2015-2021 230 %74,8 %12,6 %7,8 %4,8



• Yıllara göre antibiyotiklere direnç oranları incelendiğinde pandemi döneminde seftazidim-

avibaktam dışındaki diğer antibiyotiklere direnç oranlarının arttığı gözlendi.

• Bu direnç artışı pandemi döneminde hem antibiyotiklerin yoğun kullanımı hem de sağlık 

çalışanlarının enfeksiyon kontrol önlemlerine uyumunda azalmaya bağlı dirençli klonların 

yayılmasıyla ilişkilendirilebilir.

• Seftazidim-avibaktam direncindeki azalma ise aynı dönemde NDM gen sıklığının azalmasına 

bağlandı.



Çalışma Bölge Yıl Hasta grubu
30 günlük 
mortalite

INCREMENT (17)
Çok merkezli 
(Çoğunlukla Avrupa)

2004-2013 437 KDE bakteriyemili %43

Falcone ve ark. (2) İtalya (Tek merkez) 2015-2018 YBÜ’de yatan-102 KDKP bakteriyemili %45

CRACKLE-2 (4)
Çok merkezli 
(Birçok ülke, 71 hastane)

2017-2018 130 KDKP bakteriyemili %34

Hsu ve ark. (18) Tayvan (Tek merkez) 2017-2019 36 KDKP bakteriyemili %67

Meng ve ark. (5) Çin (Tek merkez) 2018-2021
Hematolojik maligniteli-129 KDKP 
bakteriyemili

%81

Balkan ve ark. (13) Türkiye-Cerrahpaşa 2014-2018 82 KDKP bakteriyemili %66

Aslan ve ark. (14) Türkiye-Hacettepe 2014-2018 124 KDKP bakteriyemili %52

İşler ve ark. (16) Türkiye-13 merkez 2018-2019 187 KDKP bakteriyemili %44

Çalışmamız Türkiye-Cerrahpaşa 2015-2021 230 KDKP bakteriyemili %69,6

KDKP/KDE bakteriyemili hastalarda mortalite oranları



• Mortalite oranımızdaki yüksekliği irdelediğimizde;

2015-2019 yılları arasında 30 günlük mortalite %55,7 oranında iken,

2020-2021 yılları arasında 30 günlük mortalite %79,7

• COVID-19 pandemisi döneminde mortalite oranlarının anlamlı düzeyde yüksek olması

Polimikrobiyal üreme daha çok

COVID-19 pnömonisinin mortaliteye doğrudan katkısı

COVID-19 pnömonisinde sitokin fırtınası nedeniyle yoğun immünosüpresif ilaçların kullanımı



Çalışmamızda yıllara göre kümeleşme oranı incelendiğinde;

COVID-19 pandemisi öncesi %68 olan bu oranın, pandemi döneminde %85,7 seviyesine yükseldiği 

gözlendi. 

COVID-19 pandemisi döneminde kümeleşme oranının belirgin artışı bu dönemde sağlık 

çalışanlarının el hijyeni, eldiven kullanımı ve hastane enfeksiyon kontrol önlemlerine uyumda 

yaşadıkları güçlüklere bağlanabilir. 



SONUÇ

Enfeksiyon kontrol önlemlerine uyumda aksamaların yaşandığı COVID-19 pandemisi 

döneminde hem kümeleşme hem de mortalite oranlarının artışı önemli bir halk sağlığı 

sorunu olan KDKP bakteriyemileri ile mücadelede, tedavi seçeneklerinin de kısıtlı olması göz 

önüne alındığında; 

• sağlık çalışanlarının el hijyeni, eldiven kullanımı ve hastane enfeksiyon kontrol 

önlemleri konusunda daha duyarlı olmalarının ne kadar önemli olduğunu 

göstermektedir. 
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