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Abstract

Amag: Calismamizda, yodun bakim Unitelerimizde yatan hastalarin
kan kiltUrlerinde Ureyen mikroorganizmalarin deg@erlendirilmesi ve
tedavi icin uygun antimikrobiyal ajanlarin saptanmasi amaclandi.

Yéntemler: Temmuz 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Koroner ve Cerrahi Yogun Bakim
Uniteleri’'nde yatan hastalardan elde edilen kan kiiltirleri retrospektif
olarak incelendi. Butin mikroorganizmalar konvansiyonel metodlarla
identifiye edildi.

Bulgular: Uc yiiz yirmi dért hastadan toplam 1034 kan kiiltirii elde
edildi. Altmis sekiz hastaya ait 174 (%16,8) kan kiltirinde treme
oldu. Ureyen mikroorganizmalarin 113'G (%58,55) gram pozitif
bakteriler, 69'u (%35,75) gram negatif comaklar ve 11'ini (%5,7)
Candida cinsi mayalar olusturmakta idi. En sik treyen mikroorganizma
Staphylococcus aureus (48; %24,87) idi. Bunu koagllaz negatif
stafilokok (35; %18,13), enterokok (30; %15,54), Stenotrophomonas
maltophilia, Escherichia coli, Pseudomonas cinsi gram negatif comaklar
izledi. Staphylococcus aures'ta metisilin direnci %60,4 ve koagilaz
negatif stafilokoklarda ise %65,7 idi. Enterokok ve stafilokoklarda
vankomisin, teikoplanin ve tigesiklin direncine rastlanmadi. Gram
negatif comaklarin hepsi kolitsine ve tigesikline duyarli idi. Bu duyarliigi
imipenem (%71,6) ve meropenem (%70,7) izledi.

Sonug: Yiksek antibiyotik direnci nedeniyle, enfeksiyon kontrol
6nlemlerinin  arttinlmasi ve  antibiyotik  kullanim  politikalarinin
gelistirilmesi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Kan kiltlr(, yogun bakim Unitesi, antimikrobiyal
direng

Aim: The aim of this study was to evaluate microorganism growth in
blood cultures of hospitalized patients in our intensive care units and
to determine appropriate antimicrobial agents for treatment.

Methods: We retrospectively investigated the blood cultures obtained
from the patients hospitalized in the Coronary and Surgical Intensive
Care Units at the Institute of Cardiology, istanbul University, between
July 2013 and December 2014. All microorganisms were identified
using the conventional methods.

Results: A total of 1034 blood cultures were obtained from 324
patients. Microbial growth was detected in 174 (16.8%) blood
cultures of 68 patients. Among all microbial growth, 113 (58.55%)
were gram-positive bacteria, 69 (35.75%) were gram-negative rods
and 11 (5.7%) were fungi. Staphylococcus aureus was the most
frequent microorganism (48; 24.87%), followed by coagulasenegative
Staphylococci (35; 18,13%), Enterococcus spp. (30; 15,54%),
Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli, and Pseudomonas
spp. 60.4% of Staphylococcus aureus were methicillin-resistant and
65.7% of coagulase-negative Staphylococci were also methicillin-
resistant. All Staphylococci and Enterococci were not resistant to
vancomycin, teicoplanin and tigecycline. All the gram-negative rods
were susceptible to colistin and tigecycline, followed by imipenem
(71.6%) and meropenem (70.7%).

Conclusions: We assume that infection control measures must be
increased due to high antibiotic resistance and besides, antibiotic
policies should be improved.
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Giris

Hastane enfeksiyonlari ile kazanilan bakteriyemi ciddi
saglik problemleri olusturmaktadir, ylksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir ve yogun bakim Uniteleri gibi yiksek
riskli alanlarda yatan hastalar icin buytk bir risk faktortddr.
Tiptaki gelismelere ragmen hastane enfeksiyonlari halen
tim dlnyayi ilgilendiren dnemli bir sorundur. Kan kdltard,
kan dolasimi enfeksiyonlarinin  tanimlanmasinda ¢ok
O6nemlidir ve kan dolasimi enfeksiyonlari yiksek mortalite
ile seyretmektedir (1-4).

Klinik olarak  6nemli olan bakterilerde muiltipl
antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar ortaya c¢ikmaktadir.
Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) ve
AmpC gram negatif bakteriler arasinda, metisilin direncli
Staphylococcus aureus ve keza vankomisin direngli
enterokok, gram pozitif bakteriler arasinda kullanilan
antibiyotiklerin ¢coguna karsi dirence neden olan major
direngli fenotiplerdir (1-5). Etkenin hizla Uretilmesi,
tanimlanmasi  ve yayilminin engellenmesi hasta icin
hayati dneme sahiptir. Bu nedenle, antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilmasi, tedavinin dogru ydnlendirilmesine
katkida bulunacacagi gibi, tedavinin basarisini arttiracak ve
mortalitenin azaltiimasina katkida bulunacaktir.

Calismamizda, hastanemizde Temmuz 20713-Aralik
2014 tarihleri arasinda koroner ve cerrahi yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalarin kan kulturlerinden
Ureyen mikroorganizmalarin  tanimlanmasi ve cesitli
antimikrobiyallere  karsi  duyarliiklarinin  arastirilarak
tedavinin dogru yonlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

istanbul  Universitesi Kardiyoloji Enstitlisi Koroner
ve Cerrahi Yogun Bakim Uniteleri'nden mikrobiyoloji
laboratuvarina  gdnderilen  kan  kultir  Ornekleri
BACTEC/9050 (Becton Dickinson, Maryland, USA)
otomatize kan kultir sisteminde inklbe edildi. Pozitif
sinyal alinan kan oOrneklerinin %5 koyun kanli agar ve
endo besiyerlerine ekimleri yapilarak aerob sartlarda 37
°C'de inkiibe edildi. Ureyen tim bakteriler makroskopik
gorunumleri, koloni ve gram boyama Ozelliklerine gore
incelendi. Mikroorganizmalarin konvansiyonel metodlarla
identifikasyonu yapildi (6). Antibiyotik duyarlilik Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemiyle yapildi ve Klinik ve Laboratuvar
Standartlari Enstitlsu kriterlerine gére yorumlandi (7).

Galismamiz retrospektif oldugu ve in vitro olarak
calisildidr icin etik kurul onayr alinmamistir.

Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslari
icin. GSBL varligini saptamak icin cift disk sinerji testi
kullanildi. 0,5 McFarland standardina goére hazirlanmis
bakteri sispansiyonu Mueller Hinton Agara (MHA) yayildi.
Petrinin ortasina amoksilin + klavulanik asit (20+10 ug)
diski kondu. Bu diskin etrafina merkezden merkeze uzaklik
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25-30 mm olacak sekilde sefepim (30 pg), seftazidim (30
ug), sefotaksim (30 pg), seftriakson (30 pg) ve aztreonam
(30 pg) diskleri yerlestirildi. Petriler 35 °C'de 18-24 slreyle
inkiibe edildi. inkiibasyon sonucunda, bu antibiyotik
disklerine ait inhibisyon zonlarinin amoksilin + klavulanik
asit yoénlnde genisleme gostermesi veya diskler arasindaki
bélgede bir inhibisyon alaninin gozlenmesi GSBL varligina
isaret olarak degerlendirildi.

Enterobacter spp.’de indiiklenebilir beta-laktamaz (iBL)
varhiginin belirlenmesi icin ¢ift disk indiksiyon yontemi
kullanildi. Bu ydntemde imipenem diski (10 pg, Oxoid, UK)
indukleyici ajan olarak ve seftazidim diski de (30 ug, Oxoid)
hedef antibiyotik olarak kullanilmistir. Bakteri siispansiyonu
0,5 McFarland standartlarina gore hazirlandiktan sonra
MHA'ya yayildi. imipenem ve seftazidim arasindaki uzaklik
20 mm olacak sekilde besiyerine yerlestirildi. 35 °C’'de 18-
24 saatlik inklibasyon sonucu, seftazidim diski cevresindeki
inhibisyon zonunun indUkleyici ajan olan imipenem diskine
yakin kenarda belirgin bir dizlesme gostermesi ve iki kenar
arasindaki farkin >4 mm olmasi durumunda sonug pozitif
olarak kabul edildi ve susun IBL olusturdugu sonucuna
varildr.

Ayni  anda alinan kan kultdrlerinden  yalnizca
bir tanesinde deri florasina ait bir mikroorganizma
Uretildiginde kontaminasyon olarak degerlendirildi. Tek
kan kultdrd gonderildiginde ise hastanin klinik durumu
ile birlikte degerlendirilerek karar verildi. Kontaminasyon
olarak kabul edilen suslar degerlendirmeye alinmadi.

Bulgular

Temmuz 2013- Aralik 2014 yillari arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarina 324 hastadan toplam 1034 kan kalturd
gonderildi. Altmis sekiz hastaya ait 174 kan kdiltirinde
Ureme oldu. Dokuz hastanin kan kulttrinde birden fazla
mikroorganizma Uredi. Ureyen mikroorganizmalarin
113'U (%58,55) gram pozitif bakteriler, 69'u (%35,75)
gram negatif comaklar ve 11'ini (%5,7) Candida cinsi
mayalar olusturmakta idi. En sik Ureyen mikroorganizma
Staphylococcus aureus (48; %24,87) idi. Bunu koagtlaz
negatif stafilokok (35; %?18,13), enterokok (30;
%15,54), Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia
coli, Pseudomonas cinsi gram negatif comaklar, Candida
cinsi mayalar, Acinetobacter ve Enterobacter cinsi gram
negatif comaklar izledi (Tablo 1). Kontaminasyon sonucu
Ureyen stafilokok, difteroid c¢omaklar ve mikrokoklar
degerlendirmeye alinmadi.  Staphylococcus aures'ta
metisilin direnci %60,4 ve koagiilaz negatif stafilokoklarda
ise %65,7 idi (Tablo 2). Enterokok ve stafilokoklarda
vankomisin, teikoplanin ve tigesiklin direncine rastlanmadi
(Tablo 2, 3). Gram negatif ¢omaklarin hepsi kolistin ve
tigesikline duyarli idi. Bu duyarliligi imipenem (%71,6) ve
meropenem (%70,7) izledi (Tablo 4). Escherichia coli'de
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GSBL pozitifligi %40, Klebsiella pneumoniae'de GSBL
pozitifligi %60 idi. Kan kultirinde Ureyen Enterobacter
tiirlerinin hepsinde IBL poxzitif idi.

Tartigma

Kan kiltirlerinde etken patojenin en kisa siurede
saptanmasi ve uygun tedaviye baslanmasi mortalite
ve morbiditeyi 6nemli oranda azaltmaktadir. BUtln
nozokomiyal enfeksiyonlarla iliskili predispozan faktorler
dort ana grup altinda toplanir; altta yatan saglik durumu
(ileri yas), akut hastalik slreci (cerrahi, travma, ciddi
skorlar), invaziv prosedirler ve tedavi (yodun bakim
Uniteleri  hastalarinda  antibiyotik tedavisi). Yetersiz
antimikrobiyal tedavi klinik olarak &nemli patojenlerin
antibiyotik direnciyle yakindan iliskilidir. Bu problemin asil
nedeni ise multifaktoriyaldir ve antimikrobiyal ajanlarin
uygunsuz kullanimi sonucu selektif baskiyr icerir, bircok

Tablo 1. Etken mikroorganizmalarin dagilimi
Mikroorganizma Sayi %
Staphylococcus aureus 48 24,87
Koagtlaz negatif stafilokok 35 18,13
Enterokok 30 15,54
Klebsiella pneumoniae 16 8,3
Pseudomonas spp. 11 57

S. maltophilia 11 57
Candida spp. 11 5,7
Escherichia coli 1M 5,7
Acinetobacter spp. 10 52
Enterobacter spp. 6 3,1
Brucella spp. 4 2,06

hastane kullanilan genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar
gereksiz stoklar ve diger bir kisminin ise direncli hastane
florasindan dolayi olusan problemleri mevcuttur (1-5).
Galismamizda kan kiltlrinde treyen mikroorganizmalar
degerlendirildiginde gram pozitif bakterilerin oraninin
%59,6 ve gram negatif comaklarin oraninin %34,7
oldugu gorilmektedir. Calismamizda Staphylococcus
aureus en sik Ureyen mikroorganizma idi (%24,87).
Bunu koaglilaz negatif stafilokoklar izledi (%18,13).
Nozokomiyal kan dolasim enfeksiyonlarinin majér etkeni
olarak Staphylococcus aures'un énemi bircok calismalarda
bildirilmektedir (1-5,8-19). Gram pozitif koklardan &zellikle
de koagulaz negatif stafilokoklar kan kultirlerinden en sik
elde edilen mikroorganizmalardir. Ayrica, koagullaz negatif
stafilokoklar yayinlanan calismalarda en sik kontaminasyon
etkeni olarak bildirilmektedir (8-12). Uygun olmayan
ampirik tedaviler ve antisepsiye dikkat edilmeden kan
klltUrlerinin alinmasi kontaminasyon oranini arttirmaktadir
(8,9,13). Gergek bakteriyemi oranlarini azaltmakla beraber
kontaminasyon oranlarinin azaltimasi icin de cesitli
stratejiler belirlenmelidir.  Calismamizda Staphylococcus
aureus'da metisilin direnci %60,4, koagilaz negatif
stafilokoklarda ise %65,7 olarak saptanmistir, vankomisin
direncine ise  rastlanmamisti.  Ulkemizde  yapilan
calismalarda da metisilin direncli ve duyarli suslarda
vankomisin  direncine  rastlanmamistir  (2,14,15,18).
Stafilokoklarda metisilin direncinin belirlenmesi hastalarin
tedavisinin dogru yonlendirilmesi agisindan ¢cok dnemlidir.
Enfeksiyon kontrol dnlemlerinin arttirilmasi ve antibiyotik
kullanim politikalarinin belirlenmesinin direng oranlarinin
azaltiimasinda yararli olacagi dustindlmektedir (14,15).
Enterokoklar kan dolasimi enfeksiyonlarinda genellikle
stafilokoklardan sonra izole edilen mikroorganizmalardir
(16). Bizim calismamizda ise stafilokoklardan sonra en sik

Tablo 2. Stafilokok izolatlarinin antibiyotik duyarhliklan

Staphylococcus Koagiilaz negatif stafilokok n=35

aureus n=48
Antibiyotik MRSA n=29 (%60,4) MSSA n=19 (%39,6) MRKNS n=23 MSKNS n=12

(%65,7) (%34,3)

Sayi % Sayi % Sayli % Sayi %
Eritromosin 11 23 13 68,4 6 26 7 58,3
Penisilin 12 25 15 78,9 7 30,4 10 83,3
Siprofloksasin 13 27 13 68,4 6 26 8 66,6
Rifampisin 15 31,25 16 84,2 11 47,8 9 75
Trimetoprim- 37 77 15 78,9 12 52,1 8 66,6
sulfametoksazol
Vankomisin 48 100 19 100 23 100 12 100
Teikoplanin 48 100 19 100 23 100 12 100
Tigesiklin 48 100 19 100 23 100 12 100
MRSA: Metisilin direngli Staphylococcus aureus, MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus, MRKNS: Metisilin direngli koagllaz negatif stafilokok,
MSKNS: Metisilin duyarli koagtilaz negatif stafilokok
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izole edilen mikroorganizmadir. Enterokoklarda en énemli
problem glikopeptid direncidir (14,17-19). Calismamizda
kan kdltirlerinden izole edilen enterokoklarin hepsi
endokarditli hastalardanizole edildi ve bunlarda vankomisin
direncine rastlanmadi.

Calismamizda izole edilen gram negatif comaklarda
antimikrobiyal direng oranlari ytksek idi, kolistine ve
tigesikline direnc¢ saptanmadi. Fakat karbapenem direnci
yuksek idi (%36,2). Escherichia colide GSBL pozitifligi
%40, Klebsiella pneumoniae’de GSBL pozitifligi %60 idi.
Kan kiltirinde Ureyen Enterobacter tirlerinin hepsinde
IBL pozitif idi. Beta laktam antibiyotikler, kinolonlar
ve sefalosporinlerin  yaygin  kullanimi ¢cogul direncli
mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir
(4,20). Beta laktam antibiyotiklere karsi genis spektrumlu
diren¢ mekanizmalarinin ¢cok énemli iki nedeni vardrr.
Birinci neden, kromozomal gen, AmpC, sinif C, genellikle
Enterobacter, Citrobacter, Serratia ve Proteus'ta yaygin
olarak gériilen tip 1 indiiklenebilir sefalosporinlerdir. ikinci

Tablo 3. Enterokoklarin antibiyotik duyarliliklar

Antibiyotik Sayli %
Penisilin 25 83,33
Ampisilin 24 80
Gentamisin 23 76,66
Vankomisin 30 100
Teikoplanin 30 100
Tigesiklin 30 100

neden ise, oksimino-beta-laktam antibiyotiklere direncin
plazmitte kodlanmasi sonucu ortaya ¢ikan GSBL'dir. GSBL
Ureten mikroorganizmalardaki direng plazmidleri araciligi ile
diger mikroorganizmalara da direng genlerini tasirlar. Kan
dolasimi sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢cogul direncli
mikroorganizmalardan &zellikle GSBL dretenler sorunlar
olusturmaktadir (4,21-23). Karbapenemler GSBL Ureten
ve ¢ogul direncli mikroorganizmalarin tedavisinde en etkili
antibiyotikler olmasina ragmen sik kullanimlari durumunda
bunlara karsi da direng gelisimi olusmaktadir (22,24,25).
Galismamizda Acinetobacter spp. ve Stenotrophomonas
maltophilia suslarinda yiksek direng oranlari gdzlenmistir.
Acinetobacter spp.’de imipenem direnci %40, meropenem
direnci ise %50 idi. Stenotrophomonas maltophilia
suslarinin hepsi imipenem ve meropeneme direncli idi.

Calismamizda iki hastada endokardit etkeni olarak
Brucella spp. Uredi. Brucella endokarditi brusellozisin nadir
gorulen, fakat 6limcil olan bir komplikasyonudur. Brusellozis
genellikle Akdeniz bélgesi ve Ortadogu (lkelerinde
gorllur. Pastorize edilmemis sut ve sit Grlnlerini kullanan
veya enfekte hayvanlarla temas Oyklsu olanlar mutlaka
sorgulanmalidir (26-28). Bizim hastalarimizin  pastérize
edilmemis sut ve stt Grlnleri kullanma &ykUsu vardi.

GCalismamizda  kan  kultirinde  Ureyen  mikro-
organizmalar yapilan yurt igi ve yurt disi calismalari ile
uyumlu idi. Calismamizdaki diren¢ oranlari ise Avrupa
ve Amerika calismalarindan daha ylksek, Turkiye'den
bildirilen diger merkezlerin direng oranlarindan daha
duslk idi (2-5,29-33).

Tablo 4. Gram negatif comaklarin antibiyotik duyarliliklar
Antibiyotik Klebsiella Pseudomonas Escherichia coli Stenotrophomonas Acinetobacter
pneumoniae spp- (n=11) (n=11) (n=11) spp- (n=10)
(n=16)
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Amikasin 12 75 9 81,81 9 81,81 0 0 5 50
Gentamisin 11 68,75 8 72,72 8 72,72 0 0 4 40
Tobramisin 15 93,75 10 90,90 8 72,71 0 0 6 60
imipenem 14 87,50 8 72,72 9 81,81 0 0 6 60
Meropenem 14 87,50 81,81 9 81,81 0 0 5 50
Piperasilin/ 11 68,75 9 81,81 9 81,81 2 18,18 4 40
tazobaktam
Siprofloksasin 9 56,25 9 81,81 5 45,45 5 45,45 3 30
Seftazidim 9 56,25 8 72,72 5 45,45 5 45,45 3 30
Sefepim 7 43,75 8 72,72 6 54,54 3 27,27 3 30
Sefotaksim 6 37,50 9 81,81 4 36,36 2 18,18 2 20
Trimetoprim/ 9 56,25 11 100 4 36,36 10 90,90 6 60
sulfametoksazol
Kolistin 16 100 11 100 11 100 1 100 10 100
Tigesiklin 16 100 11 100 11 100 1 100 10 100
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Sonucg

Yogun bakim Unitelerimizde yatan hastalarin kan
kdltlrlerinde  Ureyen  mikroorganizmalarin  direng
oranlarinin yuksek olmasinda, hastalarin yogun invaziv
islem gormeleri, yatis strelerinin uzun olmasi ve dnceden
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile yakindan
iliskili oldugunu dustinmekteyiz. Bu nedenle Unitemizde
enfeksiyon kontrol &nlemleri arttirimali ve akilci antibiyotik
kullanimina énem verilmelidir.
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