82

Ozgiin Arastirma / Original Article

Kan Dolasimi infeksiyonu Etkenleri ve Antibiyotik Direnc Oranlari

Bloodstream Infections: Etiologic Agents and Their Antibiotic Resistance Rates

Mehtap Aydin', Cemre Kasik¢ioglu?, Sibel Nargiz-Kosucu?, Funda Timurkaynak', Hande Arslan*

'Baskent Universitesi, Istanbul Saglhk Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,

Istanbul, Tiirkiye

2Baskent Universitesi, !stanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Iinfeksiyon Kontrol Komitesi, istanb_ul, Turkiye
*Bagkent Universitesi, Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Hemsirelik Hizmetleri MiidtrlGgd, Istanbul, Tirkiye
‘Baskent Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Amag: Bu calismada kan dolagimi infeksiyonu (KDI) etkeni olan
mikroorganizmalar ve antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlen-
mesi amaclandi.

Yontemler: Mikrobiyoloji laboratuvarinda 2012-2013 yillari ara-
sinda yapilan kan kultlrlerinden izole edilen mikroorganizmalar
ve antibiyotiklere direng oranlari retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Kan kilttrleri BACTEC™ 9120 (Becton Dickinson, Sparks,
MD, ABD) otomatize sistemiyle yapildi. Ureyen mikroorganiz-
malar rutin mikrobiyolojik yontemlerle adlandirldi.

Bulgular: Calismamizda KDI en fazla kardiyovaskiiler cerrahi
yogun bakim Unitesinde gortldi. Kan kultirlerinde lireyen top-
lam 95 mikroorganizmadan 61 (%64.2)'i Gram-negatif bakteri-
ler (%46 enterik, %18 nonfermentatif), 20 (%21)’si Candida spp.
ve 14 (%15)'G Gram-pozitif bakterilerdi. Enterik Gram-negatif
bakterilere karsi kolistin, imipenem, meropenem, amikasin;
nonfermentatif Gram-negatif bakterilere karsi ise kolistin, se-
fepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem ve amikasin en etkili
antibiyotikler olarak saptandi.

Sonuglar: Hastanemizde iki yillik siirede KDI etkeni olan nonfer-
mentatif bakterilerde kinolon ve seftazidim, enterik bakterilerde
ise karbapenem direnci belirgin olarak artmistir. KDI etkenle-
rinin ve antibiyotik diren¢ oranlarinin dizenli izlemi, ampirik
tedavi seciminde yol g0Osterici olacaktir.
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Abstract

Objective: In this study, we aimed to investigate the etiologi-
cal agents of bloodstream infections (BSlIs) and their antibiotic
resistance rates.

Methods: The rates of antibiotic resistance of the microorganisms
isolated from blood cultures in the microbiology laboratory be-
tween 2012 and 2013 were evaluated retrospectively. Blood cul-
tures were performed by using BACTEC™ 9120 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, USA) automated system. Microorganisms that
were isolated were identified by routine microbiological methods.
Results: In our study, BSls were most frequently detected in the
cardiovascular surgery clinic. Out of 95 bacteria isolated from
blood culture, 61 (64.2) were Gram-negative bacteria (46% en-
teric, 18% nonfermentative), 20 (21%) were Candida spp. and 14
(15%) were Gram-positive bacteria. The most effective antibiotics
for enteric bacteria were found as colistin, followed by imipenem,
meropenem and amikacin and for nonfermentative Gram-nega-
tive bacteria as colistin, cefepime, piperacillin-tazobactam, imipe-
nem and amikacin.

Conclusions: When the resistance rates were compared within
two years, significant increases in resistance were observed for
quinolones and ceftazidime in nonfermentative bacteria, and for
carbapenems in enteric bacteria. Regular monitoring of etiologi-
cal agents of BSls and their antibiotic resistance rates will guide
the selection of empiric therapy. Klimik Dergisi 2016; 29(2): 82-5.

Key Words: Culture, bacteremia, microbial drug resistance.

Giris

Kan dolasimi infeksiyonu (KDi) mortalite ve morbi-
ditesi yuksek bir klinik tablodur (1). Bakteriyemik hasta-
larda, uzun yillar Gram-negatif bakteriler agir basmak-

tayken; son iki dekadda tani ve tedavi amaglh invazif
girisimlerin artmasiyla birlikte, Staphylococcus aureus,
koaglilaz-negatif stafilokok (KNS)’lar ve enterokoklar
gibi Gram-pozitif bakterilerin daha sik etken olduklari-
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ni gérmekteyiz (2). Ayni zamanda, bircok merkezde Candida
turleri de giderek artan siklikta etken olarak belirlenmektedir
(3). Etken mikroorganizmalarin dagilimlarn ve antimikrobiyal
direng oranlari servislere gore degisebilmektedir. Artan di-
reng, KDi'lerin tedavisinde kullanilacak antibiyotik secenekle-
rini sinirlamaktadir (4). Bu calismada kan kultirlerinden izole
edilen KDI etkeni olan mikroorganizmalarin ve antibiyotik di-
ren¢ oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yéntemler

Hastanemizde 2012-2013 yillar arasinda yatarak izlenen
hastalarin kan kiltlrlerine ait veriler retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Kan kilttrleri BACTEC™ 9120 (Becton Dickin-
son, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemiyle yapildi. Pozitif
lireme sinyali veren siselerden alinan 6rneklerin Gram boya-
masi yapildi. %5 koyun kanli agar, eozin metilen mavisi agari
ve cikolata agarina ekilerek 24-48 saat inkilibe edildi. Besiyer-
lerinde uUreme go6zlenen mikroorganizmalarin tanimlanma-
sinda konvansiyonel yéntemlerden yararlanildi. izole edilen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) kriterleri dogrultusunda
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemine gore degerlendirildi (5).
Kolistin duyarhligi Etest® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fran-
sa) yontemi kullanilarak European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerisine gore (Pse-
udomonas aeruginosa ig¢in >4 mg/It ve diger Gram-negatif
bakteriler icin 22 mg/It) degerlendirildi (6). Tek kan kulttri
sisesinde Greme olmussa veya ayni anda ayri venlerden ali-
nan kan kultlrlerinden birinde deri kaynakl Bacillus tirleri,
Corynebacterium tirleri, mikrokoklar, Propionibacterium ac-
nes veya KNS'ler Giremisse ve klinik bulgular KDi ile uyumlu
degilse, bu bakteriler etken olarak kabul edilmedi. Bir 6nceki
pozitif kan kiltirinden bes giin sonraki kan kultir liremesi,
yeni bakteriyemik donem olarak tanimlandi. Bir bakteriyemik
donemde birden fazla mikroorganizmanin Gremesi, polimik-
robiyal bakteriyemi olarak degerlendirildi. KDI tanisini koy-
mada Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tani
kriterleri kullanildi (7).

Bulgular

Calisma doneminde laboratuvarimizda 2022 adet kan kdil-
tiirl yapildi. Hastalarda toplam 92 KDi ve 95 etken (ii¢ hastada
polimikrobiyal bakteriyemi) saptandi. KDi'nin en fazla kardiyo-
vaskuler cerrahi servisinde gelistigi goruldu. Toplam 95 mik-
roorganizmanin 61 (%64.2)'i Gram-negatif basiller, 20 (%21)'si
Candida spp., 14 (%15)'li Gram-pozitif koklardi. Gram-negatif
bakterilerin %59'u Klebsiella pneumoniae, %9.8'i Escheric-
hia coli, %9.8'i P aeruginosa, %8.1'inin Acinetobacter spp.,
%8.1'inin  Stenotrophomonas maltophilia, %1.6’sinin Burk-
holderia cepacia, %1.6'sinin Enterobacter spp., %1.6’sinin
Edwardsiella tarda oldugu belirlendi. Calismanin yapildigi
yillar arasinda kan kdultirlerinde treyen mikroorganizma-
larin, servislere gore dagihmi Tablo 1'de Ozetlendi. Enterik
Gram-negatif bakteriler (Klebsiella spp., E. coli, E. aerogenes,
E. tarda) icin en etkili antibiyotiklerin, direncli izolatin olma-
did1 kolistinin yani sira, imipenem, meropenem ve amikasin
oldugu saptandi. Nonfermentatif Gram-negatif bakterilere (P
aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia, B. cepacia) en

etkili antibiyotiklerin sirasiyla kolistin, sefepim, piperasilin-ta-
zobaktam, imipenem ve amikasin oldugu saptandi. Birbirini
izleyen iki yil icinde siprofloksasin direnci %36.3’e %83.3 ve
seftazidim direnci %63.6'e %100 olarak kaydedildi (Tablo 2).

S. aureus izolatlarinda metisiline diren¢ oraninin %25 ol-
dugu, kotrimoksazol (TMP-SXT) direncinin olmadigi; entero-
koklarda da ampisilin direncinin %50, vankomisin direncinin
%25 oldugu saptanmistir.

irdeleme

Hastanemizde KDIi etkeni olan mikroorganizmalarin ser-
vislere gore dagilimi incelendiginde ilk sirayi kardiyovasku-
ler cerrahi yogun bakim tnitesi (YBU)'nin, ikinci sirayi genel
YBU'niin aldigi saptanmustir. KDI etkenleri ve direng oranlari
hastaneler ve ayni hastanenin servisleri arasinda bile fark-
lihk goOsterebilmektedir. YBU'lerde yatan, invazif girisim uy-
gulanan, yasli, immunoslprese ve biiyik cerrahi operasyon
geciren hastalar KDi agisindan yiiksek risk altindadir (8,9). Bu
hastalardaki infeksiyonlar ¢cogunlukla direncli mikroorganiz-
malarla gelismekte, bu da antibiyotik tedavisinde segenekleri
sinirlayarak sorunlara neden olmaktadir (10).

1970'li yillarda bakteriyemilerde en sik izole edilen etken
Gram-negatif bakterilerken, 1980’li yillardan sonra Gram-
pozitif koklar 6n plana ¢ikmaya baslamistir (11). Lee ve arka-
daslari (12), bakteriyemi etkenlerini arastirdiklari ¢alismada
Gram-pozitif etkenleri %30.4, Gram-negatif etkenleri %56.2
oraninda saptamiglardir. Gram-pozitif etkenler arasinda S.
aureus ilk sirada belirlenirken Gram-negatiflerde sirasiyla
P aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae belirlenmistir. Ulke-
mizde yapilan benzer calismalarda Gram-negatif bakterilerin
%20-62, Gram-pozitif bakterilerin %31-68, Candida turlerinin
%2-10 arasinda degisen oranlarda izole edildigi bildiriimek-
tedir (13-15). Calismamizda Gram-negatif bakterilerin %64.2,
Gram-pozitif bakterilerin %14.7, Candida tirlerinin %21 ora-
ninda KDi etkeni oldugu saptanmistir. Gram-pozitif etkenler
arasinda S. aureus, Gram-negatiflerde K. pneumoniae, maya
tirlerinde ise C. albicans en sik izole edilen etken olmustur.
Etkenlerin dagilimi, hastaneler ve Ulkeler arasinda degisken-
lik gosterebilmekle birlikte, uygulanan antibiyotik tedavi pro-
tokollerine, YBU'niin tipine, buyikliigiine ve takip edilen has-
talarin 6zelliklerine bagli olabilir. Hastanemiz kronik bdbrek
yetmezligi olan, hemodiyaliz ve renal transplantasyon yapilan
immiunosiiprese hastalarin tedavi edildigi bir merkezdir. Ser-
vislere gore etken dagilimi incelendiginde 36 K. pneumoniae
izolatindan 31 (%86)’inin kardiyovaskiiler cerrahi YBU’den
izole edilmis olmasi dikkat ¢ekici bulunmus ve olasi bir salgin
suphesi icin etkenlerin antimikrobiyal diren¢ paternleri ince-
lenmistir. Bakterilerin ayni donemde yatan hastalarda ayni
direncg paternini gostermedigi tespit edilmis olmakla birlikte,
bu veri molekiler analizle dogrulanamamistir.

Kim ve arkadaslari (4)'nin yaptiklari cok merkezli bir ¢a-
lismada enterik Gram-negatiflerde (E. coli, Klebsiella spp.)
diren¢ oranlari imipenem i¢in %0.2-0.4, meropenem igin
%0.1-0.7 olup bizim oranlarimiza gore daha az oldugu goriil-
mustir. Calismamizda 2012 ve 2013 yillarinda enterik Gram-
negatif bakterilerin en duyarli olduklan antibiyotiklerin imi-
penem (%77), meropenem (%84), amikasin (%77) ve kolistin
(%100) oldugu; en yiiksek diren¢ oranlarinin, oral formu olan
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Tablo 1. Kan Dolasimi Sistemi infeksiyonlarinda izole Edilen Mikroorganizmalarin Servislere Gére Dagilimi

Genel Yogun Bakim Kardiyovaskiiler Cerrahi

Mikroorganizma Eriskin Servisi Unitesi Yogun Bakim Unitesi
Gram-pozitif bakteriler
Koaglilaz-negatif stafilokoklar 2 1 3
Staphylococcus aureus 1 1
Enterococcus spp. 2 1 1
Gram-negatif bakteriler
Klebsiella pneumoniae 1 4 31
Escherichia coli 2 2 2
Enterobacter aerogenes 0 0 1
Pseudomonas aeruginosa 0 4 2
Acinetobacter spp. 1 0 4
Stenotrophomonas maltophilia 2 1 2
Burkholderia cepacia 1 0 0
Edwardsiella tarda 0 0 1
Mayalar
Candida albicans 3 4 10
Candida krusei 0 1
Candida parapsilosis 0 0 1
Diger 1 0 0
Toplam 17 19 59
Tablo 2. Gram-Negatif Bakterilerin 2012-2013 Yillarinda Antibiyotik Direncleri
Piperasilin- _ Ampisilin-
Seftazidim Sefepim Siprofloksasin tazobaktam Imipenem Meropenem Amikasin Kolistin sulbaktam Kotrimoksazol
Sayi (%) Sayi(%)  Sayi (%) Sayi (%) Sayi(%) Sayi(%) Sayi(%) Sayi(%) Sayi(%) Sayi (%)
Enterik Gram- 26 (59) 18 (41) 21 (48) 24 (55) 10 (23) 7 (16) 10 (23) 0() 26 (59) 38 (86)
negatif bakteriler
Nonfermentatif 13 (76)* 10 (59) 9 (53)" 11 (65) 12 (71) 12 (71) 11 (65) 2(12) - -

Gram-negatif
bakteriler

*2012'de %63.6; 2013'te %100. 2012'de %36.3; 2013'te %83.3.

ve ampirik tedavide sik kullanilan TMP-SXT (%86), ampisilin-
sulbaktam (%59) ve siprofloksasine (%48) kargl oldugu sap-
tanmistir. Calismamizdaki enterik Gram-negatif bakterilerde
amikasin direnci, Oksiiz ve arkadaslari (16)'ninkiyle uyumlu
olarak oldukg¢a disik orandadir. Kim ve arkadaslari (17)'nin
yaptiklari calismada nonfermentatif Gram-negatif bakteriler-
de (Acinetobacter ve Pseudomonas tirleri) imipenem (%25-
34.2) ve meropenem (%19-25) direnci bizim bulgularimiza
gore disiiktiir. Ulkemizdeki bu konuyla ilgili calismalarda kar-
bapenem direnci Pseudomonas susglarinda sirasiyla %16.4 ve
%37.5, Acinetobacter suslarinda sirasiyla %0 ve %42.9 olarak
tespit edilmistir (11,16).

Calismamizda nonfermentatif bakterilerin en duyarh
oldugu antibiyotigin kolistin (%12) oldugu gortlmistir. iki
yillik direng izlemi sonucunda 6zellikle kinolon ve seftazi-
dim direncinde belirgin artis oldugu dikkati cekmektedir. Bu

donem icinde nonfermentatif iki izolatta kolistin direnci de
saptanmistir. Genellikle hastanemizde de oldugu gibi, kolis-
tin ampirik olarak kullanilmamakta ve sadece ¢oklu ilaca di-
rengli bakterilerle olan infeksiyonlarda, antibiyotik duyarllik
testi sonucuna gore verilmektedir. Gerek lilkemizde gerekse
yurtdisinda yapilan gesitli calismalarda kolistin direnci hentiz
diislik oranlardadir (18-21). Bu sonuglara gére merkezimizde
Gram-negatif bakteriyemilerde ampirik antibiyotik segimin-
de, karbapenem, amikasin, sefepim ve kolistinin tercih edile-
bilecegini diiginmekteyiz. Kinolonlar, seftazidim ve TMP-SXT
ise direng¢ oranlarinin yiksekligi nedeniyle ampirik tedavide
uygun bulunmamistir.

Bakteriyemi etkeni mikroorganizmalarin antibiyotik di-
ren¢ oranlarinin arastinldigi bir calismada Reynolds ve ar-
kadaslari (22) S. aureus'ta metisilin direncini %42, TMP-SXT
direncini %30 olarak saptarken; Glkemizde yapilan ¢esitli calis-
malarda bu oranin metisilin igin %28.4-78 arasinda, TMP-SXT
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icin ise %12.5-7.4 oldugu bildirilmistir (13,16,23). Calisma-
mizda metisiline diren¢ orani %25 iken, TMP-SXT'ye direng
tespit edilmedi. Reynolds ve arkadaslan (22)'nin calismasinda
enterokoklarda ampisilin direnci %0.3-85, vankomisin direnci
%3-20 civarinda saptanirken, llkemizde yapilan ¢aligmalarda
bu oranlar sirasiyla %47-48 ve %9-19 bulunmustur (14,24).
Benzer sekilde calismamizda bu oranlari ampisilin igin %50,
vankomisin icin %25 olarak tespit ettik. Merkezimizde metisili-
ne direngli S. aureus oranlarn yiiksek olmamakla birlikte, klinik
tablosu diizelen ve tedaviye hastane disinda devam edilebile-
cek hastalarda TMP-SXT iyi bir alternatif olabilir.

izole edilen etkenler ve antibiyotik direnci oranlari mer-
kezler arasinda farklik gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin
merkezlerdeki hasta gruplarinin ve yapilan girisimlerin farkl
olmasindan kaynaklandigi diisiiniiimektedir. KDi’'lerde ampi-
rik tedaviye erken baslanmasi mortalite ve morbiditeyi olduk-
ca azalmaktadir. Artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle am-
pirik antibiyotik seciminde etken mikroorganizmalarin sirve-
yansinin yapilmasi ve direng oranlarinin bilinmesi KDi’lerin
etkin tedavisi icin yol gosterici olacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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