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BIiR YIL iCERISINDE KAN KULTURLERINDEN INFEKSiYON ETKENi OLARAK
iZOLE EDIiLEN BAKTERILERIN ANTIiBiYOTiK DUYARLILIKLARI

Aysegiil CICEK, Cigdem KUZUCU, Riza DURMAZ

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, MALATYA

OZET

Bir yillik siire icerisinde 3459 hastadan gonderilen toplam 8730 kan kiiltiiriinden etken olarak izole edilen Gram
negatif ve Gram pozitif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar: degerlendirilmistir. Hastalarin 189’ undan infeksiyon etkeni
Gram pozitif bakteri (96 Staphylococcus aureus, 50 koagiilaz negatif stafilokok, 29 enterokok, 9 pnomokok, 3 D grubu streptokok,
2 Aerococcus spp.), 116’ sindan Gram negatif bakteri (46 Escherichia coli, 23 Klebsiella spp., 19 Pseudomonas spp., 8 Salmonella
spp., 8 Acinetobacter spp., 12 diger Gram negatif bakteri) izole edilmigtir. Bakterilerin antibiyotik duyarliliklari Kirby-Bauer
disk difiizyon metoduyla belirlenmistir. Koagiilaz negatif stafilokok suglarinin % 58’i, S.aureus suslarinin % 51°i metisiline
direngli bulunmustur. Enterokoklarda yiiksek diizey gentamisin direnci % 29, yiiksek diizey streptomisin direnci % 38 olarak
kaydedilmistir. Pnomokoklarin hepsi penisiline duyarly iken, eritromisine % 13 oranminda direng saptanmuistir. Gram pozitif
bakterilerde vankomisin ve teikoplanine, Enterobacteriaceae suglarinda imipeneme direng saptanmanugtir. Amikasine direncin
her iki grupta da cok diisiik oldugu (E.coli’de % 2, diger Enterobacteriaceae’de % 6) goriilmiistiir. Pseudomonas tiirleri ve
diger nonfermentatif Gram negatif bakterilere en etkili antibiyotik siprofloksasin (direng % 6), en az etkili antibiyotik ise
aztreonam (sirastyla % 24 ve % 64 direng) olarak bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, Gram negatif bakteriler, Gram pozitif bakteriler, kan kiiltiirii

SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility of the Bacteria Isolated as Causative Agents in Blood Cultures
in One Year Period

Antimicrobial susceptibilities of Gram-positive and Gram-negative bacteria isolated as causative agents from 8730
blood cultures of 3459 patients in one year period were evaluated. Gram-positive bacteria were isolated from 189 patients
(96 Staphylococcus aureus, 50 coagulase-negative staphylococci, 29 Enterococcus spp., 9 Streptococcus pneumoniae, 3
group D streptococci, 2 Aerococcus spp.) and Gram-negative bacteria from 116 patients (46 Escherichia coli, 23 Klebsiella
spp., 19 Pseudomonas spp., 8 Salmonella spp., 8 Acinetobacter spp., 12 other Gram-negative bacteria). Antimicrobial
susceptibility was determined by Kirby-Bauer disk diffusion method. In this study, 58 % of coagulase-negative staphylococci
and 51 % of S.aureus isolates were resistant to methicillin. Resistance to high level gentamicin and streptomycin was
detected in 29 % and 38 % of 29 Enterococcus strains, respectively. All of the 9 pneumococci were susceptible to penicillin,
13 % of these strains was resistant to erythromycin. No vancomycin and teicoplanin resistant Gram-positive bacteria was
encountered. Resistance to imipenem was not found in Enterobacteriaceae. Amikacin resistance was 2 % in E.coli and 6
% in other Enterobacteriaceae. Ciprofloxacin was the most effective (resistance 6 %), aztreonam was the least effective

(24 % and 64 %, respectively) antibiotic against Pseudomonas spp. and other nonfermentative Gram-negative bacteria.

Keywords: antibiotic susceptibility, blood cultures, Gram negative bacteria, Gram positive bacteria
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GiRiS

Kan dolagimi infeksiyonlarina neden olan mikroorganiz-
malarin spektrumu oldukga genistir. Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), Escherichia coli, diger
Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri, Pseudomonas aeruginosa
ve Candida albicans en sik infeksiyon etkenleridir.

Mikroorganizmalarin ¢esitliligi ve direng oranlarindaki
artig tedavide sorunlar yaratmakta ve bu infeksiyonlar yiiksek
mortaliteyle seyredebilmektedir. Bu nedenle kan dolagimi
infeksiyonlarinda uygun antibiyotigin se¢imi énemlidir (:6:11.20),
Empirik tedavide miimkiin olabilecek en etkin antibiyotigin
secilebilmesinde mikrobiyolojik verilerin degerlendirilmesi
onem tagimaktadir. Bu ¢caligmada bir yillik siire i¢erisinde yatan
hastalarin kan kiiltiirlerinden etken olarak izole edilen bakterilerin
antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

2004 yilinda yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde iireyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar1 degerlen-
dirilmigtir. Kan 6rnekleri pediatrik hastalar icin Bactec Ped
Plus ve erigkinler icin Bactec-Plus aerobik siselerine (Becton-
Dickinson) alinarak BACTEC 9120 otomatize sistemde bes
giin inkiibe edilmistir. Uretilen bakteriler klasik biyokimyasal
testlere ilaveten Remel identifikasyon ticari kitleri (Remel
Inc. KS, USA) kullanilarak tanimlanmugtir.

Kiiltiiriinde tireme olan hastalar yattig1 klinige gidilerek
klinik bulgular1 kaydedilmis ve hastanin doktoru ile
goriistilmiistiir. Hastalar daha 6nce yaymlanmis olan kriterler
kullanilarak, kiiltiir sonuglart anlamli1 (gercek) bakteriyemi,
siipheli bakteriyemi, kontaminasyon kategorilerinden birine
dahil edilmistir1?). Gergek bakteriyemiyi tanimlamak icin
temel kriterler olarak sunlardan biri veya daha fazlasi
kullanilmigtir: uzamis ates (=38°C), hipotansiyon, 16kositoz
veya notropeni veya yaygin damar i¢i koagiilopatinin
bulunmasu. flaveten; yogun bakim biriminde bulunma, KNS’a
bagh olarak yaygin cerrahi sonrasi infeksiyonu olmak ve
immunstipresif durumda olmak deri florasindan kaynaklanan
potansiyel infeksiyon etkenleri i¢in major risk faktorleri olarak
degerlendirilmigtir. Stipheli bakteriyemi olarak major risk
faktorleri olan, ancak minimal veya gegici klinik bulgulari
olan (6nemsiz ya da gegici bakteriyemisi olup, antibiyotik
tedavisi gerektirmeyen) olgular alinmigtir. Anlamsiz ates
epizodu olan veya Onemli risk faktorii olmayan hastalar;
onemli risk faktorleri olan ancak, daha dnce, es zamanli ya
da daha sonra alinan kan kiiltiirlerinde kesin bir patojenle
septik epizodu olan hastalardan iireyen KNS lar kontaminasyon
olarak kabul edilmistir.

Antibiyotik duyarliliklart Mueller-Hinton agarda Kirby-

Bauer disk difiizyon metodu ile belirlenmigtir. Bakterilere
gore antibiyotik disklerinin (Oxoid) seciminde National
Committe for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
tarafindan 6nerilen tablolardan yararlanilmistir. Pndmokoklar
ve streptokoklar i¢in besiyerine % 5 koyun kam ilave edilmistir.
Pnomokoklarda penisilin direnci E test (AB Biodisk, Sweden)
ile aragtirilmistir. Antibiyotiklerin etkinlik dereceleri NCCLS
kriterlerine gore degerlendirilmistir(13).

BULGULAR

Bir yillik calisma periyodunda 3459 hastadan gonderilen
toplam 8730 kan kiiltiirii degerlendirilmistir. Hastalarin
189’undan (% 5.5) infeksiyon etkeni Gram pozitif bakteri (96
S.aureus, 50 KNS, 29 enterokok, 9 pnémokok, 3 D grubu
streptokok, 2 Aerococcus spp.), 116’sindan (% 3.4) Gram
negatif bakteri (46 E.coli, 18 Klebsiella pneumoniae, 5
Klebsiella oxytoca, 19 Pseudomonas spp., 8 Acinetobacter
spp., 4 Salmonella typhi, 4 Salmonella spp., 3 Enterobacter
spp., 2 Alcaligenes spp., 2 Citrobacter freundii, 1 Citrobacter
spp., 1 Stenotrophomonas maltophilia ve 3 diger nonfermentatif
Gram negatif bakteri) izole edilmistir. Kan kiiltiirlerinin %
31’indeki tireme kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.
Izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotiklere direng
profillerine bakildiginda KNS’larm % 58, S.aureus suglarinin
% 51 oraninda metisiline direngli oldugu gozlenmigtir. Gram
pozitif bakterilerde vankomisin ve teikoplanine direng
saptanmamuistir. Bu bakterilerin antibiyotiklere direng oranlari
tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: S.aureus, koagiilaz negatif stafilokok ve enterokoklarda antibiyotiklere

direngli sus sayist ve orani.

S.aureus (n:96) KNS (n:50) Enterokok

n (%) n (%) n* (%)
Penisilin 91 (95) 42 (84) 9/23 (39)
Metisilin (oksasilin) 49 (51) 29 (58) - -
Siprofloksasin 33 (34) 24 (48) 11/16 (69)
Eritromisin 39 “41) 27 (54) 11/15 (73)
Klindamisin 25 (26) 13 (26) - -
Tetrasiklin 48 (50) 22 (44) 7/15 47)
Gentamisin 37 39) 15 (30) T24%%  (29) **
Streptomisin - - - - 9/24%*  (38) **
Vankomisin 0 0) 0 0) 0/24 0)
Teikoplanin 0 ) 0 0) 0/24 )

* Direngli sus/denenen sug sayist

**Gentamisin ve streptomisine yiiksek diizeyde direng

Pnomokoklar etken olarak % 1.2 oraninda izole edilmis,
penisilin, vankomisin, kloramfenikol, klindamisin ve
ofloksasine suglarin hepsi duyarli bulunmusgtur. Eritromisine
8 sustan birinde, tetrasikline 5 sugtan birinde direng saptanmugtir.



Bir y1l igerisinde kan kiiltiirlerinden infeksiyon etkeni olarak izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar:

Gram negatif bakterilerden 46 E.coli ve 29 diger Enterobac-
teriaceae (Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter tiirleri) iiyesi
suglarda imipeneme diren¢ saptanmamuistir. Bu grupta ikinci
en etkili antibiyotik olarak amikasin bulunmus, diger
antibiyotiklere ise % 14 ile % 71 arasinda degisen direng
oranlar1 belirlenmigtir (Tablo 2).

TARTISMA

Gram pozitif koklar hem nozokomiyal hem de toplum
kaynakli kan dolagim1 infeksiyonlarinin 6énemli nedenlerin-
dendirler ve siklikla birden fazla antibiyotige direng
gosterirler(16), Son 15 yildir Gram negatif bakteriler icin
iicilincii kusak sefalosporinler ve bazi kinolonlar gibi genis
spektrumlu antimikrobiyal ilaglarin yaygin bi¢imde
kullanilmasi, Gram pozitif mikroorganizmalar arasinda da
direng gelisimine etki etmistir®). Amerika, Kanada ve Latin
Amerika’da kan kiiltiirlerinden izole edilen 2151 S.aureus
susunun % 23.6’s1 oksasiline direncli olarak saptanmugtir.
Oksasilin direnci Amerika’da % 26.9, Latin Amerika’da %
29.2, Kanada’da % 4 olarak bulunmustur(1®), Aym calismada
izole edilen 1256 koagiilaz negatif stafilokokun % 69.9’u
oksasiline direncli olarak tanimlanmistir. Stafilokoklarda
oksasiline diren¢ oranlarinin yillar i¢inde degisimine
bakildiginda; SCOPE calisma sonuclarina gére 1995-1997
yillar1 arasinda kan dolagimi infeksiyonlarindan izole edilen
koagiilaz negatif stafilokoklarin % 68’1, S.aureus suglarinin
% 25-45°i oksasiline direncli bulunmustur®. SENTRY
antimikrobiyal surveyans programinin ¢alismasma gore 2002
yilinda kan kiiltiirlerinden izole edilen S. aureus suglarinin
oksasiline direng oranlart Avrupa’da % 28.5, Latin Amerika’da
% 35.3 ve Kuzey Amerika’da % 39.1 olarak kaydedilmistir®.

Erciyes Universitesinde 2001-2002 yillar1 arasinda kan
kiiltiirlerinden izole edilen nozokomiyal S.aureus suslarinin
% 66’s1, toplum kokenli S.aureus suslarinin ise % 9.1°1
oksasiline direngli bulunmustur®. Dogruman ve ark.(4)’1 kan
kiiltiirlerinden izole ettikleri S.aureus suslarmin % 44’iinii,
koagiilaz negatif stafilokoklarin % 61.5’ini oksasiline direncli
olarak bildirmislerdir. Yiice ve ark.(27)’1 kan kiiltiirlerinden
tirettikleri 59 S.aureus izolatinin % 69’unu oksasiline direncli
olarak rapor etmiglerdir. Calismamizda stafilokoklarda oksasilin
direnci Tiirkiye’deki sonuglarla benzer sekilde yiiksek
bulunmusgtur. Bu durum hastanemizde kan izolatlarinda
oksasilin direncinin 6nemli bir sorun oldugunu gostermektedir.

Nozokomiyal etkenler arasinda bulunan enterokoklar
konak savunmasi bozulmus olan hastalar1 daha kolay infekte
edebilen ve yaygin kullanilan antimikrobiklerin ¢oguna direng
gelistirmeleri nedeniyle tedavide giigliikler olusturabilen
patojenlerdir(?2), Enterokoklar sefalosporinlere, penisilinaza
direngli penisilinlere, monobaktamlara, aminoglikozidlere ve
klindamisine diigiik diizeyde, florokinolonlara orta diizeyde
intrensek direng gosterirler. Intrensek direncin sonucu olarak
enterokoklara karsi pek cok antibiyotik zayif aktivite
gosterdiginden endokardit, menenjit ve diger sistemik ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam veya vankomisin gibi
hiicre duvarini etkileyen ilagla bir aminoglikozid kombinasyonu
tedavide kullamilir?D, Fransa’da bir aylik periyodda 105
hastaneyi kapsayan bir ¢caligmada kan dolagimi infeksiyon-
larindan izole edilen E.faecalis izolatlarinda penisilin direnci
% 13, diger enterokoklarda % 57 bulunmustur(®). Yinnon ve
ark.(260’1 bes yillik bakteriyemi analizi sonucu enterokoklarda
ampisilin direncinin % 14’den % 21’e ¢iktigini saptamiglardur.
Calismamizda ise penisilin direnci % 39 oraninda tesbit
edilmistir. Enterokok infeksiyonlarnin tedavisinde yiiksek
diizey aminoglikozid direncinin olmasi tedavide sorunlara yol

Tablo 2: E.coli, diger Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. ve diger nonfermentatif Gram negatif bakterilerde antibiyotiklere direngli sus sayist ve oranlarz.

Diger Diger

E.coli: (n:46) Enterobacteriaceae Pseudomonas spp. nonfermentatifler

n (%) n* (%) n* (%) n* (%)
Ampisilin 30 (65) 17/24 71) - - -
Amoksisilin-klavulanik asit 21 (46) 8/18 (44) - - -
Sefalotin 21 (46) 14/22 (64) - - - -
Seftazidim 14 (30) 6/17 (35) 2/17 (12) 3/12 (25)
Seftriakson 16 (35) 12/20 (60) - - - -
Sefepim 12 (26) 6/16 (38) 2/15 (13) 3/8 (38)
Piperasilin 26 (57) 12/21 (57) 4/17 (24) 4/11 (36)
imipenem 0 0) 0/24 0) 1/16 (6) 4/12 (33)
Aztreonam 15 (33) 9/19 47) 4/17 (24) 7/11 (64)
Gentamisin 9 (20) 6/24 (25) - - - -
Amikasin 1 (2) 2/18 (11) 0/17 0) 2/10 (20)
Tobramisin - - - - 2/17 (12) 2/9 (22)
Siprofloksasin 10 22) 3/21 (14) 1/17 6) 1/12 8)

*Direngli sug/denenen sus sayist
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acabilmektedir. Bu nedenle bu infeksiyonlarin tedavisinde
yiiksek diizey aminoglikozid direncinin saptanmasi gereklidir.
Hosgor ve ark.(D’1. E.faecium suslarinda gentamisin direncini
% 30 bulurken, E.faecalis’de % 20 olarak saptamiglardir.
Karabiber ve Karahan19) enterokok bakteriyemisi olan 10
hastadan izole ettikleri suslarin % 40’1nin streptomisin ve
gentamisine birlikte direng gosterdiklerini belirtmislerdir.
Calismamizda yiiksek diizey gentamisin direnci % 29 ve
yiiksek diizey streptomisin direnci % 38 olarak onceki verilere
benzer oranlarda bulunmustur.

Diinya iizerindeki, hatta ayni iilke icerisinde ¢esitli cografi
bolgeler arasinda biiyiik ayrimlar goriilebilmekle birlikte, son
10 yildir S.pneumoniae’nin penisilin ve diger antimikrobiklere
direng hizinda artig vardir. Decousser ve ark.(3)’nin yaptig1
caligmada, kan dolagimi infeksiyonlarindan izole edilen
pnomokok suslarimin % 43’iinde penisilin, % 42’sinde
eritromisin duyarlilig1 azalmis olarak rapor edilmistir. Stimerkan
ve ark.(21)’1 cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 68
pnomokok susunun % 21’inde diisiik diizey penisilin direnci
saptarken yiiksek diizey penisilin direnci saptamamiglardir.
Onciil ve ark.(14)°1 yedi yillik bir siirede ¢esitli klinik
orneklerden izole edilen pnomokoklarda penisilin direncini
izlemigler ve orta diizeyde direncin % 12’den % 27’ye, yiiksek
diizeyde direncin % 0’dan % 4’e yiikseldigini saptamiglardur.
Calismamizda ise etken olarak izole edilen 9 pnomokok
kokeninin hepsi penisilin, vankomisin, kloramfenikol,
klindamisin ve ofloksasine duyarli bulunmustur.

Gram pozitif mikroorganizmalardan sonra bakteriyemi-
lerin en sik nedeni Gram negatif bakterilerdir. Enterobac-
teriaceae, 0zellikle E.coli ve Klebsiella pneumoniae major
nozokomiyal patojenlerdir(?5). SENTRY antimikrobiyal
surveyans programinin Latin Amerika’da yaptig1 calismada
E coli i¢in sefepimin en aktif sefalosporin oldugu, karbapenem-
lerin % 100 etkili bulundugu, kinolon (% 85-86) ve
aminoglikozid duyarlilifinin (% 88-97) degisken oldugu
gdzlenmistir. Klebsiella tiirlerinde antimikrobiyal direng
oranlar1 daha yiiksek bulunmugtur(18), Bakteriyemilerde
antibiyotik duyarliliginin aragtirildigi 11 yillik bir ¢aligmada
en sik izole edilen bakterilerden E.coli ve Klebsiella tiirlerinde
yillara gore direncin arttig1 ve en etkili antibiyotigin imipenem
oldugu goriilmiistiir(17).

Koksal ve Samasti!2) kan kiiltiirlerinden izole edilen
Enterobacter ve Klebsiella cinslerinden bakteriler i¢in
sefotaksim direncini % 52, E.coli i¢cin % 11, seftazidim
direncini % 53 ve % 21, sefepim direncini % 9 ve % 4
oranlarinda bulmuslardir. Pekmezci ve ark.(13)’1 kan
kiiltiirlerinden izole ettikleri E.coli, Klebsiella ve Enterobacter
tiirlerinde ortalama direng oranlarini sefotaksim igin % 38,
seftazidim i¢in % 50 ve sefepim igin % 25 olarak bulmuglardir.
Daha 6nce yapilan caligmalarla uyumlu olarak ¢alismamizda
da E.coli ve diger Enterobacteriaceae tiirlerinde imipeneme

hi¢ diren¢ saptanmamuigtir. Sefepimin E.coli suslarinda en
aktif sefalosporin oldugu, amikasine direncin de oldukca
diisiik oldugu (% 2) goriilmiistiir. Koksal ve Samast1(12)
Enterobacter ve Klebsiella cinslerinden bakteriler ve E.coli
suslarinda siprofloksasinin etkinligini korudugunu bildirip,
direnci % 25 ve % 18 olarak bulmuglardir. Caliymamizda
diger Enterobacteriaceae tiirleri icin % 14 ve E.coli i¢cin %
22 siprofloksasin direnci bulunmugtur. Hastanemizde yenidogan
yogun bakim tinitesinde 3 yillik siirede olusan ti¢ ayr1 Klebsiella
salgininda izole edilen 43 Klebsiella susu siprofloksasin,
meropenem ve sefoksitine duyarli, sefalotine direncli
bulunmustur. Amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol,
aztreonam, seftriakson, seftazidim ve amoksisilin-klavulanik
aside direng swrasiyla % 69.8, % 51.2, % 83.7, % 74.4, % 83.7
ve % 97.7 bulunmustur(D.

Nonfermentatif Gram negatif bakterilerden Pseudomonas
spp. ve Acinetobacter spp. hastane infeksiyonlarinda sik
rastlanan bakterilerdir. Nozokomiyal kan dolasimi
infeksiyonundan izole edilen P.aeruginosa suglarinda en etkin
antibiyotiklerin amikasin, imipenem, piperasilin-tazobaktam
ve tobramisin oldugu saptanmigtir. Ayni caligmada ikinci
siklikla izole edilen Acinetobacter tiirlerinde imipenem,
amikasin ve tobramisinin etkin oldugu, fakat test edilen diger
ilaglarin daha diisiik etkinlik gosterdigi saptanmigtir(®),
Calismamizda izole edilen Pseudomonas tiitlerinde imipenem,
seftazidim, sefepim, siprofloksasin, amikasin ve tobramisin
hala etkili antibiyotikler olarak goze carpmaktadir.

Sonug olarak bakteriyemi etkenleri arasinda 6nemli yer
tutan bakterilerin direng profilleri degisim i¢cinde oldugundan
antibiyotik tedavi stratejilerini belirlemek icin bu etkenlerin
antibiyotik direng¢ oranlarinin takip edilmesi yerinde olacaktir.
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