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ÖZ

Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae (KDKP) insan sağlığı için ciddi bir tehlike olarak ortaya çıkmıştır ve yayılımı son on yılda çok 
hızlı hale gelmiştir. Bu durum KDKP’nin Dünya Sağlık Örgütü tarafından antibiyotik dirençli bakteriler küresel öncelik listesinde kritik önce-
likli olarak kategorize edilmesine yol açmıştır. Dünya Sağlık Örgütünün 2022 raporlarına göre, ülkemizde K. pneumoniae’de karbapenem 
direnci oranı %48.2 olarak bildirilmiştir. Karbapenem dirençli K. pneumoniae infeksiyonları için belirli risk faktörleri değiştirilebilirken, 
önceki araştırmalarda çelişkili bulgular bildirilmiştir. Bu makalede literatürde KDKP risk faktörlerini araştıran klinik çalışma ve meta-analiz 
sonuçları gözden geçirilmiştir.
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ABSTRACT
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Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) has emerged as a serious threat to human health, and its spread has accelerated 
rapidly over the past decade. This situation has led to CRKP being categorized by the World Health Organization (WHO) as a critical 
priority pathogen on the global list of antibiotic-resistant bacteria. According to the 2022 reports of the WHO, the rate of carbapenem 
resistance in our country was reported as 48.2% in K. pneumoniae. While certain risk factors for CRKP infections are modifiable, 
conflicting findings were reported in prior research. In this article, clinical studies and meta-analysis results investigating the risk factors 
for CRKP in the literature have been reviewed.
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GİRİŞ

Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae (KDE) 
tedavi seçenekleri kısıtlı, ciddi morbidite ve mor-
talite ile seyreden infeksiyonlara neden olmaktadır 
ve tüm dünyada KDE ile oluşan infeksiyonların 
sıklığında artış olduğu bildirilmektedir[1]. Karba-
penem dirençli Klebsiella pneumoniae (KDKP) 
insan sağlığı için ciddi bir tehlike olarak ortaya 
çıkmıştır ve yayılımı son on yılda çok hızlı hale 
gelmiştir. Bu durum KDKP’nin Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından antibiyotik dirençli bakteriler 
küresel öncelik listesinde kritik öncelikli olarak 
kategorize edilmesine yol açmıştır[2]. Karbapenem 
dirençli K. pneumoniae infeksiyonlarının etkili bir 
şekilde önlenmesi için risk faktörlerinin belirlenme-
si gereklidir. Ancak yapılan araştırmalarda çelişkili 
sonuçlar bildirilmiştir[3-7]. Bu makalede literatürde 
KDKP risk faktörlerini araştıran klinik çalışma ve 
meta-analiz sonuçları gözden geçirilmiştir. Risk 
faktörleri hasta ile ilişkili, sağlık bakımı ile ilişkili 
ve antibiyotik kullanımı ile ilişkili olmak üzere üç 
ana başlık altında incelenmiştir. 

Hasta ile İlişkili Risk Faktörleri

Demografik özellikler ele alındığında yaş, top-
lam beş çalışmada tek değişkenli analizde risk 
faktörü olarak bulunmuş ancak bu çalışmalardan 
birinde bağımsız risk faktörü olarak bildirilmiş-
tir[8-11,24]. Literatürde Yang ve arkadaşları tarafın-
dan yapılan bir çalışmada erkek cinsiyet bağımsız 
risk faktörü olarak bildirilirken (p< 0.001; OR= 
3.84, %95 GA= 2.36-6.26); diğer üç çalışmada 
yaş ve cinsiyetin KDKP infeksiyonu açısından 
anlamlı değişkenler olmadığı rapor edilmiştir[12-15]. 

Altta yatan hastalık/yatış tanıları açısından tek 
değişkenli analizde çok sayıda değişken risk fak-
törü olarak bildirilirken diyabetes mellitus, hiper-
tansiyon, kardiyovasküler hastalık, kronik akciğer 
hastalığı, solunum yetmezliği, immünsupresyon, 
transplantasyon, zayıf fonksiyonel durum, nöro-
lojik hastalık, kemik iliği transplantasyon öyküsü, 
pankreatit, malignite, hepatobiliyer hastalık farklı 
çalışmalarda çok değişkenli analizde risk faktörü 
olarak rapor edilmiştir[8-12,16-27]. Konuyla ilgili 
Liu ve arkadaşları tarafından yapılan 16 çalışma-
nın dahil edildiği bir meta-analiz sonucuna göre 
transplantasyon (p= 0.04, OR= 2.01 %95 GA= 
1.03-3.92) KDKP infeksiyonu riskinde artışa yol 
açan bağımsız değişken olarak bulunmuştur[7]. 

Literatürde çalışmaların bir kısmında KDKP 
infeksiyonu grubu ile kontrol grubu arasında 
APACHE-II skoru açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmamıştır[20,28]. İki çalışmada 
tek değişkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanırken çok değişkenli analizde bu fark 
kaybolmuştur[16,29]. 

Charlson komorbidite indeksi (CKİ) ek has-
talıkları değerlendirerek hastalarda uzun dönem 
mortaliteyi öngörebilmek için kullanılan bir skorla-
madır[30]. Hsu ve arkadaşları tarafından yapılan, 
Ekim 2017-Aralık 2019 tarihlerinde KDKP’nin 
etken olduğu 36 kan dolaşımı infeksiyonunu ince-
leyen prospektif bir çalışmada, infeksiyonu olan 
hastalar ile kontrol grubu arasında CKİ açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p= 
0.137)[31]. Wang ve arkadaşları tarafından üçüncü 
basamak bir hastanede yapılan, 48 olguyu içeren 
retrospektif bir çalışmada CKİ gruplar arasında 
tek değişkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı 
derecede farklı saptanırken (p= 0.000), çok değiş-
kenli analizde anlamlılık kaybolmuştur[18]. Correa 
ve arkadaşlarının çalışmasında KDKP infeksiyonu 
olan 20 olgu incelenmiş, çalışmada CKİ’nin üç 
veya daha üzerinde olması risk faktörü olarak 
bulunmamıştır[29]. Ancak literatürde bu sonucu 
desteklemeyen makaleler de yerini almıştır. Yao ve 
arkadaşlarının 210 KDKP infeksiyonu olan vaka 
grubu ile 257 karbapenem duyarlı K. pneumoniae 
infeksiyonu olan kontrol grubunu karşılaştırdıkları 
retrospektif çalışmada CKİ’si üç ve üzerinde olan 
hastalarda infeksiyon riskinin 7.77 kat daha fazla 
olduğu saptanmıştır (p< 0.001; %95 GA= 4.18-
15.00)[10]. Zhou ve arkadaşları tarafından 65 
yaş üzerindeki hastaların dahil edildiği retrospektif 
vaka kontrol çalışmasında da CKİ’nin üç ve üze-
rinde olması KDKP infeksiyonu açısından bağımsız 
risk faktörü olarak bulunmuştur (p= 0.029; OR= 
2.420, %95 GA= 1.097-5.338)[11]. Karbapenem 
dirençli K. pneumoniae infeksiyonunda hasta ile 
ilişkili risk faktörlerinin araştırıldığı bazı çalışma 
sonuçları Tablo 1’de verilmiştir. 

Sağlık Bakımı ile İlişkili Risk Faktörleri

Hastanede yatış öyküsü hem çapraz konta-
minasyon riski hem de antibiyotik maruziyetinin 
daha fazla olması nedeniyle KDKP infeksiyonu 
gelişiminde risk faktörüdür[35]. Literatürde yayım-
lanan çalışmaların çoğunda daha önce hastanede 
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yatış öyküsü, yoğun bakım ünitesi (YBÜ)’nde 
yatış öyküsü ve YBÜ’de izleniyor olmak tek 
değişkenli analizde risk faktörü olarak saptan-
mıştır[2,6,8,10-12,16-22,24,25,27,29,34,36]. Toplam 
on bir çalışmada lojistik regresyon analizinde 
yatış öyküsü bağımsız değişken olarak bildiril-
miştir[2,12,17,18,21,22,24,25,27,34,36]. Liu ve arka-
daşları tarafından yapılan meta-analizde YBÜ’de 
yatışın KDKP infeksiyonu edinilmesinde 2.48 
kat artışa neden olduğu rapor edilmiştir[7]. Aynı 
konuda Zhu ve arkadaşlarının KDKP infeksiyonu 
olan olguların karbapenem duyarlı K. pneumo-
niae infeksiyonu olan olgularla karşılaştırıldığı 
18 çalışmayı ve KDKP infeksiyonu olmayan 
olgularla karşılaştırıldığı 14 çalışmayı dahil ettik-
leri meta-analiz sonuçlarına göre YBÜ’de yatışın 
KDKP infeksiyonu riskini sırasıyla 3.20 ve 4.44 
kat artırdığı sonucuna ulaşılmıştır[37]. 

Li ve arkadaşlarının çalışmasında hastanede 
yatış süresi ortanca değeri vaka grubunda 31 gün, 
kontrol grubunda 19 gün olarak bulunmuş; iki 
grup arasında tek değişkenli analizde istatistiksel 
olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p< 0.001)[16]. 
Yeşilbağ ve arkadaşları tarafından yapılan KDKP 
infeksiyonu olan 41 olguyu içeren retrospektif 
bir çalışmada YBÜ yatış süresi ortanca değeri 
vaka grubunda 31 gün (19-47), kontrol grubunda 
28 gün (18.5-53) olup tek değişkenli analizde 
gruplar arasında anlamlı fark olduğu bildirilmiştir 
(p= 0.003)[35]. Ancak her iki çalışmada da çok 
değişkenli analizde istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmamıştır[16,35]. Zhu ve arkadaşları ile Liu 
ve arkadaşları tarafından yapılan iki meta-analizin 
sonuçlarına göre hastanede yatış süresinin uza-
masının KDKP infeksiyonu edinilmesi ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir[7,37]. Zhu ve arkadaşlarının 

Tablo 1. Karbapenem dirençli K. pneumoniae infeksiyonunda hasta ile ilişkili risk faktörleri

Faktör
Tek değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Çok değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Meta-analiz Kaynak 

numarası

Erkek cinsiyet 12 12

Yaş 8, 9, 10, 11, 24 11

DM 16, 21 21

HT 17, 21, 22 17, 22

KBY 10a, 11, 16, 18, 23

ABY 23

Kardiyovasküler hastalık 8, 10, 11, 12, 18 12, 21

Kronik akciğer hastalığı 11, 16, 19, 20, 24, 25b, 26 25 b

Solunum yetmezliği 2, 10, 22, 27 2, 22

Periferik damar hastalığı 11

İmmünsupresyon 32

Transplantasyon 33 7

Zayıf fonksiyonel durum 34 34

Nörolojik hastalık 10, 22, 34 22

Hematolojik hastalık 25

KİT 25

Pankreatit 25 25

Malignite 10, 21, 24, 26, 27 21

Hepatobiliyer hastalık 25, 26 25, 26

Deprem sonrası dönem 23 23

Travma 27

APACHE-II skoru 16, 29

CKİ 2, 10c, 11c, 18, 29 2, 10c, 11c

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KBY: Kronik böbrek yetmezliği, ABY: Akut böbrek yetmezliği, APACHE-II: Acute physiologic 
assessment and chronic health evaluation, CKİ: Charlson komorbidite indeksi, KİT: Kemik iliği transplantasyonu.
aRenal hastalık, bSolunum sistemi hastalığı, cCKİ≥ 3.
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çalışmasında hastanede yatış süresi uzayan hasta-
larda KDKP infeksiyonu riskinin 15.28 kat, Liu 
ve arkadaşlarının çalışmasında 12.92 kat daha 
fazla olduğu tespit edilmiştir[7,37]. Ancak literatür-
de yatış süresinin uzaması ile KDKP infeksiyonu 
arasında anlamlı fark saptanmayan çalışmalar da 
bulunmaktadır[18,20,29]. 

El hijyenine uyum, bakım ve takip yapan 
sağlık personeli sayısı, çevre temizliği, dezenfek-
siyon, izolasyon önlemlerinin uygulanması, invaziv 
işlemler, mekanik ventilasyon (MV), santral venöz 
kateter (SVK), üriner kateter gibi ekipmanların 
uygulaması ve bakımı sırasında infeksiyon kontrol 
önlemlerine uyum gibi pek çok faktör sağlık bakı-
mı ile bağlantılı modifiye edilebilir risk faktörleri-
dir[38,39]. İnvaziv işlemler vücudun normal savun-
ma bariyerini bozarak mikroorganizmalar için 
giriş yolu oluşturmaktadır[35]. Zhu ve arkadaşları 
tarafından çalışmalarda tercih edilen kontrol grup-
larının farklı olduğu ve buna bağlı olarak bildirilen 
KDKP infeksiyonu risk faktörlerinin değişkenlik 

gösterdiğine dikkat çekilmiştir[37]. Kontrol grubu, 
karbapenem duyarlı K. pneumoniae infeksiyonu 
olan hastalar ve KDKP infeksiyonu olmayan 
hastalar şeklinde olan çalışmalar gruplandırılarak 
yapılan meta-analiz sonuçlarına göre MV, SVK, 
üriner kateter kullanımı, antibiyotik kullanımı, tra-
keostomi ve YBÜ’de yatış her iki kontrol grubu 
ile yapılan karşılaştırmada KDKP infeksiyonu 
ilişkili risk faktörü olarak tespit edilmiştir[37]. Zhu 
ve arkadaşlarının çalışmasında karbapenem duyarlı 
K. pneumoniae infeksiyonu ile KDKP infeksiyo-
nu olan vakalar karşılaştırıldığında hemodiyaliz 
istatistiksel açıdan anlamlı risk faktörü olarak 
saptanırken; KDKP infeksiyonu olmayan hastalarla 
yapılan karşılaştırmada anlamlı sonuç olmadığı 
bildirilmiştir[37]. Aynı konuda Liu ve arkadaşlarının 
yapmış olduğu meta-analiz sonucuna göre steroid 
kullanımı, SVK, MV, trakeostomi ve total paren-
teral nutrisyon (TPN) KDKP infeksiyonu ile ilişkili 
faktörler olarak bulunmuştur (Tablo 2)[7]. 

Tablo 2. Karbapenem dirençli K. pneumoniae infeksiyonunda sağlık bakımı ile ilişkili risk faktörleri

Faktör
Tek değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Çok değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Meta-analiz 

Kaynak numarası

YBÜ’de yatış öyküsü 6, 8, 17, 25 8,17,25

YBÜ’de yatış
2, 10, 11, 12, 16, 17, 18, 
19, 20, 21, 22, 24, 27, 29, 

34, 36

2, 12, 17, 18, 21, 22, 
24, 25, 27, 34, 36

7, 37

İnfeksiyondan önce hastanede yatış süresi 8, 25, 26 25

Yatış süresinin uzaması 6, 11, 17, 31, 32 11, 31, 34 7, 37

YBÜ yatışının uzaması 6, 26, 35 7

Hemodiyaliz 36

SVK
2¸ 6, 8, 10, 12, 17, 21, 25, 

26, 27, 29, 32
10, 25, 27, 32 7, 37

Üriner kateter
2, 6, 8, 10, 12, 17, 18, 25, 

26, 29, 32, 34, 36
12, 18, 25, 27 37

MV
2, 6, 8, 10, 12, 18, 19, 20, 

21, 23, 25, 26, 27, 36
33, 12, 21, 25 7, 37

Trakeostomi 2, 6, 16, 35, 36 7, 37

NG 2, 6, 8, 10, 26 8

SRRT 10

TPN 6, 20, 21

İmmünsupresif tedavi 24, 27, 36

Steroid kullanımı 2, 6, 26 26 7

Cerrahi işlemler 2, 10, 16, 18, 21, 24, 26 86

Acil operasyon 6

İnvaziv işlemler 27c, 34, 40 
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Antibiyotik Kullanımı ile İlişkili Risk 
Faktörleri

Bir antibiyotik sınıfıyla yoğun maruziyet 
antibiyotik seçici baskısında artmaya ve mik-
roorganizmaların direnç mekanizması oluştur-
malarına zemin hazırlamaktadır[40]. Del-Mar ve 
arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, karbapenem 
kullanımı ile K. pneumoniae’nin karbapenemaz 
üretmesi arasında güçlü bir ilişki olduğu belir-
tilmiştir[41]. Karbapenem dirençli K. pneumonia 
infeksiyonu risk faktörlerini araştıran çalışmaların 

çoğunda karbapenem kullanımı bağımsız risk 
faktörü olarak bildirilmiştir (Tablo 3). Zhu ve 
arkadaşları tarafından yayımlanan meta-analizde 
karbapenem, glikopeptid, aminoglikozid kullanı-
mı kontrol grubundaki farktan bağımsız olarak 
KDKP infeksiyonu açısından risk faktörü ola-
rak tespit edilirken; kontrol grubu karbapenem 
duyarlı K. pneumoniae infeksiyonu olan hasta-
larla yapılan karşılaştırmada üçüncü kuşak sefa-
losporin ve kinolon kullanımı da KDKP infek-
siyonu ilişkili risk faktörü olarak saptanmıştır.  

Tablo 3. Karbapenem dirençli K. pneumoniae infeksiyonunda antibiyotik kullanımı ile ilişkili risk faktörleri

Kullanılan antibiyotik
Tek değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Çok değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Meta-analiz  

Kaynak numarası

Karbapenem
2, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 16, 
17, 18, 19, 20, 21, 23, 24, 

25, 26, 27, 28, 34, 35

10, 11, 12, 16, 17, 21, 
23, 24, 25, 26, 28, 35

7, 37, 45

Meropenem 2, 32 33

İmipenem 2, 36 2, 36

Sefalosporin
2*, 8, 11, 12, 13, 16, 18, 

19, 21, 26!, 27, 32
11, 18, 21, 32 42

Kinolon
2, 10, 17, 18, 19, 21, 26, 

27, 34
18, 19, 21, 34 7

Aminoglikozid 10, 13, 34 13 7, 37, 45

Glikopeptid 6, 8, 10, 16, 19, 20, 26, 27 7

Vankomisin 2, 35 33

Piperasilin-tazobaktam 6, 19e 19e 7e

Beta laktam-beta laktamaz inhibitörü
2, 8, 10&, 12, 16, 17, 18, 
20, 24, 23+, 26, 27, 34

10, 12, 18

Linezolid 2, 16

Antifungal 2, 8, 18, 20

Kolistin 6, 13 13, 40

Tigesiklin 2, 11, 16, 26, 27d 11, 16, 26, 27d

*: 1. ve 2. kuşak sefalosporinler, !: 3. kuşak sefalosporin, +: Karbapenem dışı beta-laktam, &: Geniş spektrumlu beta-laktam, d: Tetrasiklin, 
e: Antipseudomonal penisilin.

Tablo 2. Karbapenem dirençli K. pneumoniae infeksiyonunda sağlık bakımı ile ilişkili risk faktörleri (devamı)

Faktör
Tek değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Çok değişkenli analiz 

Kaynak numarası
Meta-analiz 

Kaynak numarası

Toraks tüpü 35

Gastrointestinal cihaz 6, 12, 17, 18, 32 32, 44, 45

Bronkoskopi 17 17

Nöroşirurji YBÜ’de yatış 32 32

Son üç yılda K. pneumoniae ile infeksiyon veya 
kolonizasyon

11 11

YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, SVK: Santral venöz kateter, MV: Mekanik ventilasyon, NG: Nazogastrik, SRRT: Devamlı renal replasman teda-
visi, TPN: Total parenteral nutrisyon.
cParasentez.
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Kontrol grubu KDKP infeksiyonu olmayan hasta-
larla yapılan karşılaştırmada kinolon, üçüncü kuşak  
sefalosporin ve beta laktam-beta laktamaz 
inhibitörü kullanımı açısından gruplar arasında 
istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır[37]. Sefa-
losporin kullanımı Van Loon ve arkadaşlarının 
yayımladığı meta-analizde KDE infeksiyonu açı-
sından, Wang ve arkadaşlarının çalışmasında da 
KDKP infeksiyonu açısından risk faktörü olarak 
bildirilmiştir[18,42]. Ancak literatürde sefalosporin 
kullanımı ile KDKP infeksiyonu arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptamayan çalışmalar 
da bulunmaktadır[16,20,32,43]. Kinolonlar bazı 
çalışmalarda KDKP infeksiyonu açısından risk 
faktörü olarak saptanmamıştır[13,20,32,44]. Ancak 
Liu ve arkadaşlarının yayımlamış olduğu meta-a-
nalizde kinolon kullanımının (p= 0.000, OR= 
2.28, %95 GA= 1.4-3.70) KDKP infeksiyonu 
riskinde 2.28 kat artışa yol açtığı bildirilmiştir. 
Aynı meta-analiz sonuçlarına göre antibiyotik 
kullanım öyküsü (p= 0.000, OR= 3.31, %95 
GA= 1.68-6.49) ile karbapenem (p= 0.000, 
OR= 4.01, %95 GA= 2.59-6.21), aminoglikozid 
(p= 0.000, OR= 2.05, %95 GA= 1.43-2.18), 
glikopeptid (p= 0.000, OR= 2.40, %95 GA= 
1.09-5.27) ve anti-psödomonal penisilin (p= 
2.67, OR= 2.67, %95 GA= 1.78-4.01) kulla-
nımı KDKP infeksiyonu ile ilişkili risk faktörleri 
olarak bildirilmiştir[7]. 

Antibiyotik maruziyeti ile KDKP infeksiyonu 
arasındaki ilişki konusunda literatürde ulaşılan 
diğer bir meta-analiz Zu ve arkadaşları tarafından 
yayımlanmıştır[45]. Bu meta-analizde ilki karbape-
nem duyarlı K. pneumoniae infeksiyonu olanlar, 
ikincisi KDKP infeksiyonu dışında infeksiyonu 
olanlar, üçüncüsü KDKP kolonizasyonu olanlar, 
dördüncüsü infeksiyonu olmayanlar olmak üzere 
dört ayrı kontrol grubu belirlenmiştir. Karbapenem 
ve aminoglikozid kullanımı tüm kontrol grupla-
rında KDKP infeksiyonu açısından risk faktörü 
olarak bulunmuştur[45]. 

Sonuç olarak literatürde bildirilen KDKP 
infeksiyonu risk faktörleri farklılık göstermekte-
dir. Bu durum çalışmanın yapıldığı yer, dahil 
edilen hasta popülasyonu, hastaların izlendiği 
ünite, rasyonel antibiyotik kullanımı, infeksiyon 
kontrol önlemlerine uyum gibi farklılıklara bağlı 

olabilir. Karbapenem dirençli K. pneumoniae 
risk faktörlerinin belirlenmesi yüksek riskli hasta 
popülasyonunda için hem izolasyon önlemlerinin 
uygulanması hem de ampirik tedavi kararında yol 
gösterici olacaktır. 
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