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Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Gram Negatif
Bakteriler ve Antibiyotik Duyarhliklari

Gram Negative Bacteria Isolated from Blood Cultures and
Their Antibiotic Susceptibility

0z

Amag: Kan dolasimi enfeksiyonlari, hastanelerin 6zellikle yogun bakim servislerinde
yatan hastalarda ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olur. Etken mikroorganizmanin en
kisa slrede tespit edilmesi ve uygun antibiyotik tedavisinin planlanmasi mortalite
oranlarini disidrmektedir. Bu calismanin amaci, hastanemiz cerrahi yogun bakim
servisleri basta olmak Uzere cesitli servislerden laboratuvara gelen kan kiltar
orneklerinde Ureyen gram negatif bakterilerle bunlara etkili antibiyotikleri tespit ederek
klinisyenlerin ampirik tedavi protokollerine katki saklamaktir.

Yoéntemler: Hastanemiz cerrahi yogun bakim servisleri basta olmak Uzere cesitli
servislerden laboratuvara gelen kan kiltir 6rneklerinde Greyen gram negatif bakterilerle
bunlara etkili antibiyotikler retrospektif olarak arastirildi.

Bulgular: Kan kiltirinde Greme olan 1.270 6rnegin 332’sinde (%23) gram negatif bakteri
Uremisti. Yogun bakim servislerinden génderilen kan kiltir érneklerinde Greme orani
165 (%49) ile birinci sirada idi. Ureyen gram negatif bakterilerin 113’0 (%34)
Acinetobacter baumannii, 58'i (%17) Escherichia coli, 51'i (%15) Klebsiella pneumoniae,
42’si (%12) Pseudomonas aeruginosa, 16’s1 (%4) Brusella spp, 14’4 (%4) Enterobacter
spp., 12'si (%3) Serratia marcescens, 12’si (%3) Burkholderia cepacia, 10'u (%3)
Stenotrophomonas maltophilia, 4G (%1) Citrobacter spp. idi. K.pneumonaie susunun
37’sinde (%80), E.coli susunun 28’inde (%48) genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) saptand..

Sonug: Yogun bakim servislerinde yatan hastalarin mortalite ve morbitide oranlarini
distrmek amaciyla kan kaltira calisan laboratuvarlar izole ettikleri etkenleri ve bunlara
uygun antibiyotikleri tespit ederek klinisyenlerin tedaviye baslamalarinda yardimci
olacak daha kapsaml calismalar yapmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gram negatif bakteriler, kan kiltird, antibiyotik duyarhhk

ABSTRACT

Objective: Blood stream infections cause serious mortality and morbidity in patients,
especially in intensive care units of hospitals. Detection of the causative microorganism
as soon as possible and planning appropriate antibiotic treatment reduce mortality
rates. The aim of this study is to determinethe gram negative bacteria grown in blood
culture samples brought to the laboratory from various services, primarily surgical
intensive care units of our hospital, and the antibiotics effective on them, and to
contribute to clinicians initiating empirical treatment.

Methods: Gram negative bacteria grown in blood culture samples brought to the
laboratory from various services, primarily surgical intensive care units of our hospital,
and the antibiotics effective on them were investigated retrospectively.

Results: Gram negative bacteria were grown in 332 (23%) of 1,270 samples with blood
culture growth. The growth rate in blood culture samples sent from intensive care units
was in the first place with 165 (49%). Of the isolated gram negative bacteria, 113 (34%)
were Acinetobacter Baumannii, 58 (17%) were Escherichia coli, 51 (15%) were Klebsiella
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pneumoniae, 42 (12%) were Pseudomonas aeruginosa, 16 (4%) were Brucella spp., 14 (4%) were Enterobacterspp., 12 (3%)
were Serratia marcescens, 12 (3%) were Burkholderia cepacia, 10 (3%) were Stenotrophomonas maltophilia, and 4 (1%)
were Citrobacter spp. Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) was detected in 37 (80%) of K. Pneumonai strains and 28

(48%) of E. Coli strains.

Conclusion: In order to reduce the mortality and morbidi ty rates of patients hospitalized in intensive care units, laboratories
performing blood culture should conduc tmore comprehensive studies to identify the agents they isolate and the

appropriate antibiotics to guide clinicians in initiating treatment.

Keywords: Gram negative bacteria, blood culture, antibiotic susceptibility

GIRIS

Bircok enfeksiyon hastali§i sirasinda ve cerrahi
girisimlerden sonra komplikasyon olarak mikroorganizmalar
kana gecerek kan dolasimi enfeksiyonlarina sebep
olabilmektedir. Bu enfeksiyonlar kendini sinirlayan
enfeksiyon seklinde gorilebildigi gibi mortalite orani yiksek
sepsis, multiorgan yetmezligi, yaygin damar ici pthtilasma
gibi farkl kliniklerle de karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
erken tani konulup uygun tedaviye hemen baslanmasi
gerekmektedir.!

Kan kdltard, enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin
Uretilip, etkenin tanimlanmasi ve uygun antibiyotik
tedavisinin baslanmasi mikrobiyolojik tani yéntemlerinden
biridir.2  Kan kiltirinden etken  mikroorganizmanin
konvansiyonel metodlar ile izolasyonu en az 48 saat
sirmektedir.> Bu nedenle baslangic tedavide ampirik
antibiyotiklerin kullanimi 6n plana c¢ikmaktadir.* Tedavi
baslangicinda kullanilabilecek ilaglarin seciminde klinik
bulgular yaninda hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite,
hastanenin dizeyi gibi epidemiyolojik veriler temel alinir.

Hastanelerde tespit edilen etken mikroorganizmalar ile
bunlara uygun antibiyotik duyarlliklari zamanla degisiklikler
gostermektedir.® Bunun icin her laboratuvar ampirik
tedaviyi yonlendirmesi acisindan kan kultirinde Ureyen
etkenler ve bu etkenlerin antibiyotik duyarlliklarini
yakindan izlenmelidir.! Bu calismayla hastanemiz cerrahi
yogun bakim servisleri basta olmak lGizere ¢esitli servislerden
laboratuvarimiza génderilen kan kiltlr 6rneklerinden izole
edilen gram negatif bakterileri ve bunlarin antibiyotik
duyarhliklarini saptayarak klinisyenlere ampirik tedaviye
baslarken yardimci olmayi amacladik.

YONTEM

Cerrahi yogun bakim servisleri basta olmak Uzere cesitli
servislerden laboratuvarimiza gonderilen kan  kdltir
orneklerinin sonuclari retrospektif olarak degerlendirildi.
Kan kiltlrt seti (bir anaerop, bir aerop kan kiltir sisesi)
olarak laboratuvara gelen o6rnekler Bactec FX (Becton
Dickinson, ABD) otomatize kan kiltir sisteminde bes gin
sure ile inkUbe edildi. Brusella gibi Greme siresi uzun olan
ve zor Ureyen mikroorganizmalar 21 gine kadar etlvde
bekletildi. Cihazda Ureme sinyali veren &rneklerin gram

boyamalari yapilarak, %5 Koyun Kanl Agar, Eozin Metilen
Blue Agar (EMB), Cikolata Agar besiyerlerine pasajlari
yapildi. Besiyerleri 24-48 saat 37°C etiivde inkibasyona
birakildi. Bu slre sonunda Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyon ve antibiyotik duyarhliklari, koloni morfolojisi
ve gram boyanma 6zelliklerine de bakilarak, Phoenix bakteri
tanimlama ve antibiyotik duyarliik otomatize sistemi
(Becton  Dickinson, Sparks, Maryland, ABD) ile
degerlendirmeler  The  European  Committee  on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)”a gore
yapildi. Cihazda en az bes gln inklUbasyona birakilan ve
pozitif sinyal vermeyen siseler negatif olarak degerlendirildi.
Calismaya ayni hastaya ait sadece bir pozitif Greme dahil
edildi. Hastanin her iki kolundan alinan iki kan kaltard
setinde ayni bakterinin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarllik sonucunun ayni olmasi durumunda izole edilen
bakteri etken kabul edildi. Her iki 6rnekte farkli bakterilerin
tespit edilmesi veya tek 6rnekte Greme kontaminasyon
olarak kabul edildi, sonuclar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18 Mart 2020
tarihinde 2020/06-63 karar no’suyla alinan onayla
baslanmustir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza 1 Ocak 2019- 30 Aralik 2020 tarihleri
arasinda gonderilen 1.270 kan kultird 6rneginin 332’inde
(%21) gram negatif bakteri tredi. Ureyen gram negatif
bakterlerin 113’0 (%34) A. baumannii, 58’1 (%17) E. coli, 51'i
(%15) K.pneumoniae, 42’si (%12,6) P.aeruginosa, 16’si (%4)
Brusella spp, 14'G (%4) Enterobacter spp, 12'si (%3)
S.marcescens, 12'si (%3) B. cepacia, 10'u(%3) S.maltophilia,
4'G(%1) Citrobacter spp olarak belirlendi. K.pneumoniae,
susunun 37’sinde (%80), E.coli susunun 28’inde (%48)
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tespit edildi.
Degerlendirmeye alinan hastalarin 148'i (%44) kadin, 184’0
(%55) erkekti. Ortalama yas 65 olarak saptandi. Kan
kilttrlerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilim
oranlari Tablo 1’de verilmistir. Orneklerin geldigi servislere
gore Uremeler degerlendirildiginde en fazla gram negatif
Ureme yetiskin yogun bakim servislerinden génderilen kan
kiltlr 165 (%49) 6rneklerinde goruldd.
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Tablo 1. Kan kilttrinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve servislere gére dagilimi

Mikroorganizmalar YBU DS CYB CS PBM YS YU Toplam
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
A.baumannii 81 (49) 4(2) 20 (55) 6 (18) 2(7) - - 113 (34)
E.coli 8(10) 14 (31) 4(11) 15 (45) 2(7) 5(38) 58 (17)
K.pneumoniae 20 (12) 9 (45) 6 (16) 4(12) 5(19) 6(42) 1(7) 51 (15)
P.aeruginosa 8 (10) 8(17) 3(8) 2 (6) 4 (15) 5 (35) 2 (15) 42 (12)
Brucellaspp 10(22) 6 (18) - - - 16 (4)
Enterobacter spp 7 (4) - 1(3) 2 (14) 4(30) 14 (4)
S.marcescens 6 (3) - 3(8) 3(11) 1(7) - 12 (3)
B.cepacia 6 (3) - - 5(19) - - 12 (3)
S.maltophilia 5(3) - - 4 (15) 1(7) 10 (3)
Citrobacter spp. 4(2) - - 4(2)
Toplam 165 45 36 33 26 14 13 332

YBU: Yetiskin yogun bakimlar, DS: Dahiliye servisleri, CYB: Cocuk yogun bakimlar, CS: Cocuk servisleri, PBM: Palyatif bakim merkezi, YS: Yanik servisi, YU:

Yenidogan Unitesi

Tablo 2. Gram negatif bakterilerde belirlenen antibiyotik direng oranlari

A.baumanni, E. K.pneumoniae, P.aeruginosa, Entero  Serratia Citrobacter
% coli, % % bacter  marcescens  koseri
% spp % % %

Amikasin 81 3 29 23 0 41 75
Gentamisin 84 31 50 33 14 58 50
Amoksisilin-klavulonat 39 78 100 83 100
Ampisilin 82 90 100 83 100
Ampisilin-Sulbactam 37 62 58 100 100
Cefepim 50 74 38 28 41 75
Ceftazidim 53 78 38 35 41 100
Ceftriakson 78 42 41 100
Cefuroksim 55 78 7 100
Ciprofloksasin 86 53 58 47 35 58 75
Levofloksasin 73 36 49 71 21 50 75
Ertapenem 10 49 28 58 100
Imipenem 84 1 49 38 7 58 100
Meropenem 86 1 54 42 58 100
Kolistin 98 1 19 4 0 100 0

Piperasilin-tazobaktam 22 68 16 14 41 25
Tigesiklin 13 13 35 38 0 16 75
Trimetoprim-sulfametoksazole 61 44 5 28 16 75

Bunu sirasiyla dahili servisler 45 (%13), cocuk yogun bakim
servisi 36 (%10), cocuk servisleri 33 (%9), palyatif bakim
merkezi 26 (%7), yanik tedavi merkezi 14 (%4) ve yenidogan
Unitesi 13 (%3) takip ediyordu. Orneklerin kliniklere gore
dagilimi incelendiginde; en fazla tanimlanan A.baumannii’
yetiskin yogun bakim 81 (%49) ve ¢ocuk yogun bakim 20

(%17) servislerinden gelen 6rneklerde saptandi. Tanimlanan
gram negatif bakterilerin servislere gére dagilimi Tablo 1'de
verilmistir.

Kan kiltarlerinde cihaz pozitif sinyal verdikten sonra
yapilan gram boyama sonuclari ile tanimlanan bakteri orani
uyumu %92 idi. Kan kdltirlerinden en sik A. baumannii 113
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(%34) izole edildi. Bunlarin antibiyotik duyarliliklari
incelendiginde, 92’si  (%81) amikasine, 951 (%84)
gentamisine, 96’si (%84) imipeneme ve 98 (%86)
meropeneme direngli tespit edildi. A.baumannii Ureyen
suslarin 111'i (%98) kolistine duyarli saptandi. ikinci siklikta
izole edilen E.coli 58 (%17) 6rneginin, 2’si (%3) amikasine, 8’
(%13) tigesikline direncgli bulundu. Karbapenemlere ve
kolistine duyarliik oranlari yuksek tespit edildi. E.coli
suslarinin 28’inde (%48) genislemis spektrumlu beta-
laktamaz(GSBL) tespit edildi. K.pneumoniae izole edilen 51
(%15) o6rnegin, 15'i (%29) amikasine, 26’si (%50)
gentamisine, 10'u (%19) kolistine direngli saptand.
Ertapeneme 25 (%49), imipeneme 25 (%49), meropeneme
28 (%54) oraninda direnclilik tespit edildi. K.pneumoniae
suslarinin =~ 37’'sinde (%80) genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) saptandi. P.geruginosa izolatlarinin 16’s
(%38) seftazidime, 2’si (%4) kolistine direncli tespit edildi. B.
cepacia ve S.Maltophilia suslarinin hepsi trimetoprim-
sulfometaksazole duyarli bulundu. Kan kiltlrinde UGreyen
gram negatif bakterilerin diren¢ oranlari Tablo 2'de
verilmistir.

TARTISMA

Son villarda vyapilan c¢alismalarda gram negatif
bakterilerin kan dolasimi enfeksiyonlarina en sik sebep olan
bakteri grubu oldugu bildirilmektedir. Tanimlanan
bakterilerden A.baumannii, P.aeruginosa, K.pneumoniae ve
E.coli antibiyotiklere karsi ciddi diren¢ olusturmaktadirlar.®
Bununla birlikte gram negatif bakterilerin etken olarak izole
edilme orani her il artis gostermektedir.’ Artan
antimikrobiyal diren¢ yliksek morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir.®° Bizim calismamizda gram negatif
bakterileri degerlendirme nedenimiz; hastanemiz cerrahi
yogun bakim servisleri basta olmak Uzere cesitli servislerden
izole edilen gram negatif bakterileri ve bunlarin antibiyotik
duyarhliklarini tespit ederek hastanemiz epidemiyolojik
verilerini olusturmak ve Kklinisyenlere ampirik tedaviye
baslarken yardimci olmaktir. Kan kiltlrinde gram negatif
bakteri Greme siklig farkli ¢alismalarda %17-59,3 arasinda
bildirilmektedir.!*? Yapilan bir baska calismada kan
kiltirlerinde dreyen bakterilerin  E.coli, K.pneumoniae,
P.aureuginosa, Acinetobacter spp. gibi gram negatif
bakteriler oldugu bildirilmistir.!3

Oner ve ark.* yaptiklari calismada kan kiltiriinden izole
ettikleri gram negatif bakterileri siklik sirasina gore E. coli
(%35,6), K. pneumoniae (%24,8), P. aeruginosa (%13,5) ve A.
baumannii (%5,9) olarak saptamislardir. E.coli,*> bir cok
calismada kan kdltirinden en sik Greyen bakteri olarak
tespit edilirken, Sirin ve ark.'®, Wu ve ark.'” calismalarinda
en sik Acinetobacter spp. izole ettiklerini bildirmislerdi.
Tabah ve ark.'® cok merkezli yaptiklari, 24 (ilkede 162 yogun
bakim Unitesini dahil ettikleri bir calismada Acinetobacter

spp. (%12,2), Klebsiella spp. (%11,9) ve Pseudomonas spp.’yi
(%11,4) en sik sepsis etkenleri olarak saptamislardi. Bu
calismada da diger calismalara benzer sekilde gram negatif
bakteriler arasinda en sik Greyen bakteriler sirasiyla, 113’0
(%34) A.baumannii, 581 (%17) E.coli 51'i (%15)
K.pneumoniae, 42’si (%12) P. aeruginosa, 16’si (%4) Brusella
spp, 14’0 (%4) Enterobacter spp, 12’si (%3) S. marcescens,
12'si (%3) B. cepacia, 10'u (%3) S. maltophilia, 4’4 (%1)
Citrobacter spp olarak tespit edildi.

Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanildigl yogun
bakim Uniteleri antibiyotiklere direng oraninin en yuksek
oldugu hastane alanlandir. Buralarda uygulanan invaziv
girisimsel islemler, hastalarin genel durumlarinin kotd
olmasi, hastanede vyatis slrelerinin uzun olmasi, genis
spektrumlu antibiyotiklerle tedaviye baslanmasi gibi
durumlar nedeniyle direncli suslarla bakteriyemilere daha
sik rastlanmaktadir.’>%?! Bizim calismamizda da yapilan
diger calismalara benzer sekilde en fazla yetiskin yogun
bakim (81, %49) ve cocuk yogun bakim Unitesinden (20,
%17) gonderilen orneklerde lGreme saptandi. iran’da
kardiyak yogun bakimda vyapilan bir c¢alismada kan
kaltirinde Ureyen bakterilerde gram negatif bakteri orani
%40 olup en sik Ureyen bakteriler sirasiyla K.pneumoniae
(%27,5), E.coli (%20,1), S.marcescens (%15,8), P.aeruginosa
(%11,6) ve Enterobacter spp (%10,5) olarak bildirilmistir.??

Acinetobacter tirleri nazokomiyal enfeksiyonlardan
siklikla izole edilen bakteriler olup son zamanlarda yapilan
calismalarda karbapenem grubu antibiyotiklere karsi bu
bakterilerde direnc gelisiminin arttigi bildiriimektedir.?*2*
Bayraktar® calismasinda A.baumanni’de meropenem
direncini %96 Celik ve ark.?® imipeneme direncini %96,
meropeneme direncini %98 olarak bildirmistir. Bu calismada
da diger calismalara benzer sekilde A.baumannii suslari igin
direnc oranlart amikasine %81, gentamisine %84,
ciproflaksasine %86, levoflaksasine %73, imipeneme %84,
meropeneme %86, kolistine %98 oraninda tespit edildi.

Kalayci ve ark.?” yaptiklari calismada kan kiltirinde K.
Pneumoniae’yi %19, Aygar ve ark.?® E. coli’yi %14 oraninda
saptadiklarini bildirmisler. Bu calismada da literatlire benzer
sekilde E. coli %17,4, K. Pneumoniae %15,3 oraninda
saptanmistir. Cesitli calismalarda genis spektrumlu -
laktamaz (GSBL) Uretimi E. coli’de %32-67, Klebsiella spp.'de
ise %38-74 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir.™ Bu
calismada da GSBL dretimi literatiirle uyumlu olarak E.coli

susunun 28’inde (%48), K.pneumoniae susunun 37’sinde
(%80) saptandi.

Karbapenemler (imipenem/meropenem) GSBL Ureten
Enterobacteriaceaelarin  etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotik grubudur. Bununla
birlikte karbapenem direnci giderek artmaktadir.> Bu
calismada da E. coli izolatlarina en etkili antibiyotiklerden
karbapenemlere direng oranlari; ertapenem %10,
imipenem %1, meropenem %1 olarak, K.pneumania
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izolatlarinin direng oranlari ise ertapenem %49, imipenem
%49, meropenem %54 olarak oldukca ylksek oranda
bulundu. Bu izolatlarda kolistin direng oranlari E. coli’de %1,
K. pneumaniae %13 olarak saptandi. Dinyada ve Ulkemizde
coklu ilac direncli izolatlarin artmasi ile birlikte kolistin
kullanimiin  yayginlasmasi  sonucu  gram  negatif
bakterilerde kolistin direnci ortaya ¢ikmis ve bu direng orani
stirekli olarak artmaya baslamistir.?*° Bu calismada da
kolistin direnci sirasiyla Acinetobacter’de %98, E. coli’de %1,
K. pneumania’da % 13 olarak tespit edildi.

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih
edilecek antibiyotiklerden biri seftazidimdir. Calismamizda
seftazidim direnci %38 olarak tespit edildi. P.aeruginosa’ya
etkili antibiyotiklerden amikasin, gentamisin ve imipenemin
direng oranlari sirasiyla %23, %33, %38 olarak izlendi.
Dinyada ve Ulkemizde P.aeruginosa’nin B-laktamlara karsi
direncinin artmasiyla birlikte karbapenemler ilk secenek
tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir.  Fakat son
zamanlarda P.geruginosa izolatlarinda karbapenemaz
Uretimindeki artisla birlikte bu antibiyotiklere direncte
artmistir.3

Calismamizda son vyillarda artan sikligi nedeniyle tibbi
alanda 6nem kazanan gram negatif aerob bir basil olan
S.maltophilia 4G (%1) oranda tespit edildi. Firsatcl bir
patojen ve nazokomiyal enfeksiyon etkeni olarak bilinen S.
maltophilia enfeksiyonlari ile bakteriyemi durumlarinda
mortalite  orani  %14-69  olarak  bildiriimektedir.?
Calismamizda  Trimetoprim-sulfametoksazole karsi  S.
maltophilia izolatlarinda direng tespit edilmedi.

“Ulusal Antimikrobiyal Direng Slrveyans Sistemi”nin
(UAMDSS) dahil oldugu Diinya Saghk Orgiitii Orta Asya ve
Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Sirveyans AgI'nin
(CAESAR) 2021 raporunda Turkiye den gonderilen verilerde
yogun bakimlarda en fazla Acinetobacter spp (%83), ikinci
sirada K. pneumania (%58) Uremesi oldugunu bildirmistir.
Raporda Acinetobacter spp. Karbapenem direnci %93,3, E.
coli Aminopenicillin direnci %74,8, K. pneumoniae 3.kusak
sefolosporin direnci %75,4, P.aeruginosa karbapenem
direnci %39,0 olarak bildirilmistir.>

SONUC

Hastanelerde 6zellikle cerrahi yogun bakimlarda artan
antibiyotik direnc oranlarinin 6nline gecmek icin, kan
kiltarG calisan her laboratuvar, en kisa slrede etken
bakterilerin tanimlanmasi, antibiyotik diren¢ oranlarinin
belirlenmesi icin gerekli calismalari yapmali, hastane
epidemiyolojik verileri olusturulmalidir. Cografik bolgelere,
hastanede kullanilan antibiyotiklere, hastaneye yatan hasta
profillerine goére degisen, uygun tedavi yaklasimlarinin
belirlemesi ve nazokomiyal enfeksiyon etkenlerinin kontroli
icin klinisyenin ampirik tedavi protokollerinde yol gosterici
olmalidir.
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