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OZET

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden izole

Edilen Bakteriler ve Antimikrobiyal Direng Durumlarinin irdelenmesi

Kan dolagsimi enfeksiyonlari (KDE) saglik hizmetleri ile iligkili mortalite ve
morbiditenin  baslica nedenlerindendir. Kan kulturlerinden izole edilen
mikroorganizmalarin sikhdinin ve antibiyotik duyarliliklarinin incelenmesi,
klinisyenlere hastalarin ampirik tedavisine iligkin bilgiler saglayabilmektedir.
Calismanin amaci Ocak 2007- Aralik 2016 tarihleri arasinda Gulhane Egitim
ve  Arastirma Hastanesinde  kan kultarlerinden izole  edilen
mikroorganizmalarin sikhginin ve antimikrobiyal ajanlara duyarliliginin
arastinimasidir. Kan kulttrleri BACTEC/9050 (Becton Dickinson, Maryland,
ABD) (2007-2015) ve Bact/Alert (bio-Merieux, Fransa) (2014-2016)
otomatize sistemlerinde inkube edildi. Besiyerlerinde Ureme go6zlenen
mikroorganizmalarin tanimlanmasinda PhoenixTM 100 otomatize sistemi
(BD Phoenix System, Becton Dickinson, ABD) (2007-2014) ve MALDI-TOF
MS (Bruker, Almanya) (2015-2016) ile konvansiyonel yontemler kullanildi.
Antibiyotik duyarlilik testleri, Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (2007-2014) ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) (2015-2016) olgut dogrultusunda Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi ve PhoenixTM 100 otomatize sistemi (BD Phoenix System,
Becton Dickinson, ABD) ile yapiimistir. Calisma surecinde 31380 kan kulttri
orneginin 7367’si (%23,5) pozitif sonuglanmigtir. Bu pozitifliklerin diginda,
503 (%6,4) kan kdltirG 6rnegdine ait Greme sonucu kontaminasyon olarak
degerlendirilmigtir ve galigma digi birakilmigtir.

izole edilen 7367 mikroorganizmanin 3680 (%50,0)i Gram-negatif bakteri,
3303 (%44,8)i Gram-pozitif bakteri ve 384 (%5,2)i mantar olarak

tanimlanmistir. Gram pozitif mikroorganizmalardan en sik koagulaz negatif



stafilokoklar (KNS) (n=2075; %28,2), gram negatiflerden ise en sik E.coli
(n=978; %13,3) tespit edilmigtir. S.aureus suslarinin %31,7’si ve KNS’lerin
%90,3'U metisilin direngli olarak belirlenmigtir. Enterococcus turleri iginde
sadece 75 izolat (%12,1) vankomisine direncliydi. E. coli suslarinin
%40,6’sinda, Klebsiella spp. suslarinin %30,7’sinde GSBL (Genislemis
Spektrumlu Beta Laktamaz) tespit edilmistir.

izolasyon orani agisindan ilk bes yil ve son bes yil kiyaslandiginda, anlaml
derecede farkhlik bulunan U¢ bakterinin (Acinetobacter spp., Enterococcus
spp. ve Streptococcus spp.) sadece bir tanesinin (Enterococcus spp.)
izolasyonunda artig gorulmustur. Ayrica bazi bakterilerin belirli antibiyotiklere
karg! direngleri (Klebsiella tirlerinde karbapenem direnci ve Enterococcus
turlerinde vankomisin direnci gibi) ilk ve son bes yil olarak kiyaslandiginda

kayg! verici gelismeler olarak degerlendirilmigtir.

Anahtar kelimeler: Kan kdltirt, antimikrobiyal direng, kan dolasimi

enfeksiyonu.



SUMMARY

Investigation of Bacterial Pathogens from Blood Cultures and
Antimicrobial Resistance Profile in Gulhane Training and Research
Hospital

Bloodstream infections (BSIs) are one of the major causes of healthcare-
associated morbidity and mortality. Investigation of prevalance on isolated
microorganisms from blood cultures and antibiotic susceptibilities may give
the physicians information about empiric therapies that are applied to the
patients. The aim of this study is to investigate the prevalance of the
microorganisms isolated from blood cultures and to evaluate susceptibilities
to antimicrobial agents in Gulhane Training and Research Hospital. Blood
cultures were incubated in BACTEC/9050 (Becton Dickinson, Maryland,
USA) (2007-2015) and Bact/Alert (bio-Merieux, France) (2014-2016)
automated systems. PhoenixTM 100 automated system (BD Phoenix
System, Becton Dickinson, USA) (2007-2014), MALDI-TOF MS (Bruker,
Germany) (2015-2016) and conventional techniques were used for
identification of isolated microorganisms. According to Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) (2007-2014) and European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (2015-2016) criteria, Kirby-
Bauer disc diffusion method and PhoenixTM 100 automated system (BD
Phoenix System, Becton Dickinson, USA) were applied for antimicrobial
susceptibility testing. From the overall evaluated 31380 blood cultures, 7367
cultures (23.5%) were positive. Except these positive cultures, other 503
blood cultures (6.4%) were interpreted as contamination and excluded from
the study.

Of 7367 isolated microorganisms, 3680 (50.0%) of them were gram negative
bacteria, 3303 (44.8%) of them were gram positive bacteria and 384 (5.2%)



of them were fungi. Coagulase negative staphylococci (CoNS) were
predominantly isolated (n=2075; 28.2%) among gram positives, E.coli
(n=978; 13.3%) was the most isolated microorganism among gram
negatives. 90.3% of CoNS and 31.7% of Staphylococcus aureus were
methicillin resistant. Only 75 strains of Enterococcus spp. (12.1%) were
vancomycin resistant. Extended spectrum beta lactamase (ESBL) were
detected in 40.6% of E. coli strains and 30.7% of Klebsiella spp.

Only one genus (Enterococcus spp.) of three major bacteria (Enterococcus
spp., Acinetobacter spp., Streptococcus spp.), which were isolated
significantly different between the first and the last five-year period, showed
increased isolation rates. It is also stated that arising condition of
antimicrobial resistance rates of some strains to especially some particular
antimicrobials while comparing between the first and the last five year-period
was interpreted as very threatening and concerning.

Keywords: Blood cultures, antimicrobial resistance, bloodstream infections
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1. GIiRIS

Sepsis, basitce, vucudun steril alanlarinin mikrobiyal isgale ugramasi
sonucunda gelisen bir hastalik tablosudur (1). Ayni zamanda, konagin
enfeksiyona inflamatuvar cevabi olarak da tanimlanmigtir. Ancak zaman
icerisinde, sepsis kavraminin net tanimlama gerektirdigi ortaya ¢ikmis ve
sistemik inflamatuvar cevap sendromu (systemic inflammatory response
syndrome — SIRS) kriterleri belirlenmistir. Bu SIRS kriterleri; ates, kalp atim
hizi, solunum hizi ve beyaz kure sayimini igeren kistaslardan olugmaktadir
(2). Buna gore, bir hastaya sepsis denmesi i¢in, SIRS kriterlerinin var olmasi
ve enfeksiyona yonelik klinik kanitlarin bulunmasi sart kosulmustur (3). Her
ne kadar SIRS kriterleri olayl anlamayi basitlestirmis olsa da, ciddi travma,
yaniklar, pankreatit gibi enfeksiydz olmayan durumlarda da sepsis
gorulebilmektedir. Eger yukarida bahsettigimiz sepsis tani kriteri kullanilirsa
(SIRS olgutleri + enfeksiyon odagi) hemen her enfeksiyon hastaliginin da
sepsis tanimina girecegi aciktir (2).

Kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE) incelendiginde, hemen tim
bakteriyemili olgularin, birincil veya ikincil, hastane veya toplum kaynakl
olmasi farketmeden sepsis kriterlerine uydugunu anlayabiliriz. KDE, tum
dinyada ciddi mortaliteye neden olan, hastanede yatis slresini anlamli
dizeyde arttiran (ve dolayl olarak hastane enfeksiyonlarina maruziyet riskini
arttiran), yuksek saglik masraflarina yol agcan ve enfeksiyon sonrasinda bile
ciddi morbidite nedeni olan tablolardir. KDE, hastanin kan kudlturinden
mikroorganizma uretilmesi ile sistemik enfeksiyon belirtilerinin gdzlenmesi
olarak tanimlanir. KDE, birincil ve ikincil olmak Uzere iki gruba ayrilir. Birincil
enfeksiyonlarda, vicudun baska bir alaninda enfeksiyon odagi bulunmadan
gelisen kan dolagsiminin enfeksiyonu s6z konusuyken; ikincil kan dolagimi
enfeksiyonlarinda ise hasta vicudunun baska bir alaninda mikrobiyolojik
olarak bir kaynak noktasi saptanir. Bir bagska KDE siniflamasi ise toplum
kaynakli KDE ve hastane kaynakli KDE seklindedir (4). Ote yandan, KDE igin
tartismall olan bir konu vardir ki arastirmacilar ve klinisyenleri uzun zamandir
mesgul etmektedir: Kontaminasyon ile gercek enfeksiyon ve katater kaynakli

enfeksiyonun ayrimi. KDE disuUnulen bir hastanin, sepsis Olgltlerine gore



degerlendiriimesi iste bu nedenle ¢ok sinirli veri saglamaktadir. KDE tanimi
ve hastanin dogru tedaviye yonlendirilmesi igin KDE'na 6zel tanimlayici
kriterler koyma zorunlulugu ortadadir. Ayrica kontaminasyon oraninin dogru
kan kulturt almak igin ciddi bir olgut olmasi, katater kaynakli olan ve
olmayanlarda tedavideki ciddi degisiklikler de yine 6zel dlgutlerin getirilmesini
zorunlu kilmistir. Iste bu nedenlerle, Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD)
Hastallk Korunma ve Engelleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention — CDC), santral katater kaynakli olan ve olmayan KDE igin net
Olcutler yayimlamig ve bunlari her yil gincellemistir. Buna gore (5, 6);

Santral Katater: Inflzyon, kan alimi veya hemodinamik izlem igin
kullanilan, kalbe yakin biylk damarlardan biri (aort, pulmoner arter, vena
cava superior, vena cava inferior, brakiyosefalik venler, internal juguler
venler, subklavian venler, eksternal iliyak venler, common iliyak venler,
femoral venler ve yenidoganlarda umbilikal arter/ven) ile sonlanan
intravaskuler katatere verilen isimdir.

Laboratuvar Tarafindan Onaylanmig KDE (LO-KDE):

a. Bir veya daha fazla kan kultirinde veya kultir disindaki tanisal
mikrobiyolojik yontemlerle bir patojenin tespit edilmesi ile kandan tespit edilen
patojenin vlcudun baska alanindaki enfeksiyonla iligkisinin bulunmamasi
durumu olarak tanimlanabilir.

b. Hastanin >38 °C ates, titreme veya hipotansiyon
semptomlarindan en az birine sahip olmasi [e§er hasta bir yasinda veya
daha kuguk ise >38 °C ates, hipotermi (<36 °C), apne veya bradikardi
bulgularindan en az birine sahip olmasi ] ve kandan tespit edilen patojenin
vicudun baska alanindaki enfeksiyonla iliskisinin bulunmamasi ve cilt
florasinda yer alan olan mikroorganizmalarin [Koagulaz negatif stafilokoklar
(KNS), Bacillus anthracis hari¢ Bacillus turleri, Micrococcus tlrleri,
Corynebacterium jeikieum hari¢ Corynebacterium turleri, Propionibacterium
acnes, viridans grup streptokoklar ve Aerococcus turleri] iki veya daha fazla
ayri setteki en az birer siseden izole edilmesidir (ayni gun veya birbirini takip
eden gunlerde alinmig asgari iki ayri set kan kulturt). Bir set kan kaltura, bir

aerop ve bir anaerop siseden olugmaktadir.



Santral Katater Kaynakli KDE: > 2 gun sureyle bir santral katateri olan
hastada laboratuvar tarafindan onaylanmis kan dolasimi enfeksiyonu
gelismesi ve kan dolasimi enfeksiyonu gelistiginde santral kataterin halen
hasta Uzerinde olmasi veya katater cikarildiktan sonraki bir gun i¢inde alinan
kanda izolasyonun olmasi durumudur.

Santral Kaynakh Olmayan KDE: Herhangi bir santral katateri olmayan
hastada laboratuvar tarafindan onaylanmis kan dolasimi enfeksiyonu
gelismesi durumudur.

ikincil KDE: Hastada kan disindaki herhangi bir yerden enfeksiyona
neden olabilecek bir patojen izole edilmesi (site spesific infection — SSI) ve
bu izole edilen patojenin kan kultlrlerinden en az birinde izole edilmesidir
(SSI bagh ikincil KDE igin, SSI'nin gergeklestigi 17 gunlik bir zaman
araliginda - SSI 1’inci gunden baslayarak- KDE gelismesi gerekmektedir).

Toplum Kaynakh KDE: Ayaktan hastada veya hastaneye yatigindan
sonraki ilk 48 saat icinde gelisen (ilk 48 saatte alinan 6rneklerden tespit
edilen) KDE tablosu.

Hastane Kaynakli KDE: Hastanin hastaneye kabullinden sonraki ilk 48
saatten sonra alinan kultir orneklerinden tespit edilen veya taburcu
isleminden sonraki ilk 48 saatte gelisen KDE tablosudur.

Polimikrobiyal KDE: Ayni hastadan 48 saat icinde alinan kilttrlerden
iki veya daha fazla patojen mikroorganizmanin izole edilmesi durumudur.

Kan dolasimi enfeksiyonlari, ciddi bir morbidite ve mortalite kaynagi
olmaktadir. ABD’de her yil ortalama 750,000 kigside bakteriyemi/fungemi
gelismekte ve toplum kaynakh olgularda %14, hastane kaynakli olgularda
%34 mortalite goriilmektedir (7). Yogun bakim Unitelerine (YBU) kabul edilen
hastalarin %9%’inde KDE gelismektedir. Ancak bu oranlar son derece
degiskendir. Bu degiskenler icinde izole edilen patojen, hastanin komorbid
durumlari, yasi ve hatta hastanenin bakim kalitesi gibi pek c¢ok faktor
sayllabilir. Yayimlanan genis c¢apl bir calismada, Avrupa’da KDE geligsen
hastalar igerisinde 6lum oranini %13-20 olarak, ABD’de ise %13,5 olarak
bildiriimistir. YBU’lerinde gelisen KDE’lerde 6lim oranlari daha yiiksektir

(%35-50) (8). Genel olarak c¢alismalarda belirtilen o6lum oranlari KDE



baslangicindan itibaren hep ilk 30 gun igerisindeki donemi kapsamaktadir. Bu
durum KDE’nin uzun donem etkilerinin arastirimasinin zorlugundan veya
uzun dénemdeki 6limlerin KDE’ye baglanmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Her ne kadar bu bahsedilen rakamlar kisa donem mortalite olarak algilansa
da, yapillan c¢alismalar KDE olgularinda uzun donem etkilerinden de
bahsetmek gerektigini ortaya koymustur. Oyle ki Ingiltere’de yapilan bir
calismada, KDE’ye bagl erken dénem ilk 30 gunlik suregte mortalite orani
%15 bulunmus iken, uU¢ yillk siUrecte KDE sonrasi gelisen durumlar
nedeniyle %49 gibi yuksek mortalite orani elde edilmigtir (9).

Toplum kaynakh ve hastane kaynakli KDE ile birincil ve ikincil KDE
olgularinda etyolojik patojenler degiskenlik gdstermektedir. Genel olarak
bakildiginda; sirasiyla  Escherichia  coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae ve Klebsiella tlrleri en sik KDE etkenleri olarak
karsimiza gikmaktadir (6). Ancak yapilan galismalarda toplum kaynakh ve
hastane kaynakh enfeksiyonlari net sekilde ayiran veriler son derece
sinirhdir. Bu durum bu iki ayri kategoriye ait epidemiyolojik verilerin net
olarak ortaya konulamamasina neden olmaktadir. Oyle ki, toplum koékenli
bircok calisma en sik KDE etkeni mikroorganizmayi E.coli olarak bildirirken,
hastane surveyansi kokenli galismalar S.aureus bakterisini en sik etken
olarak raporlamaktadir (10). Tabi burada bu siralamanin tim KDE’lari igin
oldugunu ve bu nedenle, ikincil KDE olgularinin burada ciddi “veri karistirici”
etken olabilecegini unutmamak gerekir (6rn.: Uriner sistem enfeksiyonu
kaynakli KDE gibi). Wilson ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimladiklari
calismada (11), E.coli en sik gorulen KDE etkeni olarak tespit edilmis ve
KNS’lerin  neden oldugu bakteriyemilerde belirgin dugsus yasandigi
g6zlenmigtir. Adam ve arkadaslari (12) ile De Kraker ve arkadaslarinin (13)
calismalarinda da merkezler arasinda farkhliklar gortlmekle birlikte en sik
KDE etkeni patojen, E.coli, onu takip eden patojen ise S.aureus olarak
bulunmustur. De Kraker ve arkadaslari (13), Avrupa Antimikrobiyal Direnci
Surveyans Agrnin (European Antimicrobial Resistance Surveillance System,
EARSS) 2002-2008 arasindaki verilerini paylastiklari ¢calismada S.aureus,

E.coli, S.pneumoniae, E.faecium ve E.faecalis bakterilerine bagl bakteriyemi



olgularinda anlamh bir artis gézlendigini ancak en net cikisin E.coli ve
E.faecium bakterilerinde oldugunu belirtmiglerdir. Ote yandan KNS’lerin en
sik etken oldugunu bulan arastirmacilar da bulunmaktadir ki bazi
arastirmacilar da KNS’leri kategorik olarak kontaminant kabul edip calisma
digi birakmiglardir (10); ancak calismalardaki sinirhliklar 6zellikle katater
kaynakh bakteriyemileri ayirt etmekte ciddi zorluklara yol agmakta ve daha
once de Dbelirttigimiz gibi epidemiyolojik verilerin guvenilirligine ket
vurmaktadir. Burada yeni bir terminoloji olarak Saglik Bakimi iligkili Toplum
Kaynakli KDE (SBTK-KDE) kavramindan bahsetmek gerekir. Ozellikle evde,
kicuk saglik teskillerinde bakim vb durumlarin yayginlagsmasi ile birlikte
epidemiyoloji ve direng verilerinde farkhlik gosteren bu KDE tirl ortaya
citkmistir (14). SBTK-KDE su kriterleri tagimaktadir (8,14);

e Hasta bakimevi veya uzun sureli bakim klinikleri gibi yerlerde KDE’den
onceki 30 gun iginde bulunmak,

e KDE geligsmeden onceki son 90 gun icerisinde hastaneye kaldiriima ve
hastanede 48 saatten uzun sire kalmak,

e KDE gelismeden 6nceki son 30 glinde herhangi bir hastaneye veya
diyaliz klinigine intravendz terapi igin bagvurmus olmak,

e KDE gelismeden dnceki son 30 gun igerisinde, intravenodz terapi, yara
bakimi, enterik nutrisyon veya evde 6zel tibbi bakim almis olmak.

Yapilan c¢alismalar, bu yeni terminolojiye uygun KDE’lerin farkl
epidemiyojik verilere sahip olduguna isaret etmektedir. Ornegin, SBTK-KDE
olgularinda toplum kaynakli olanlara gore etken olarak S.aureus ve
P.aeruginosa daha fazla gorilmektedir. Yine E.coli toplum kaynakh olanlarda
SBTK-KDE olgularina gore daha siktir (8). Ayrica bu KDFE’leri, toplum
kaynakli KDE'ler ile kargilastirildiginda, antimikrobiyallere direngli
mikroorganizmalarin izole edilme orani daha vyuksektir. Ek olarak, bu
hastalarda genis spekturumlu ampirik antimikrobiyal tedavilere basvuru orani

ile mortalite oranlari da toplum kaynakli KDE’lere gore daha yuksektir (15).

Bir mikroorganizmanin kan kulturlerinden Uretilmesi hastada mutlaka
KDE olduguna isaret etmez. Bunun tersi durum da aynen gecerlidir ki
hastadan mikroorganizma uretiiememesi de hastada KDE varligini ekarte



etmez. Buradaki en temel sorunlar, kan kdlturinin dogru alimi (uygun
zamanda alim, yeterli miktar vb.) ve kontaminasyondur. Kontaminasyon,
hastanin gereksiz tedavi almasina sebep olmaktadir. Bu tedavinin hastalarin
komorbid durumlari, 6zellikle de yatan hastalarda bobrek, karaciger vb organ
fonksiyon kayiplari  olabilecegi dusunuldiginde, toksititesi yUksek
antimikrobiyallerin kullaniimasi ve hastada ek morbidite ve mortalite
gelismesi ihtimalini attirmaktadir. Buna ilave olarak genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin uzun vadede bu antibiyotiklere karsi direng geligimini
tetikleyebilecegini de g6z ardi etmemek gerekir. Ayrica hastanin hastanede
yatis suresini uzatabilmekte (ki bu da hastane enfeksiyonlarina maruziyet
riskini arttirmakta ve diger hastalarin yatisini engellemektedir), ciddi bir
maaliyet ve is glicli kaybina yol agmaktadir. Kontaminasyona mali agidan
bakildiginda; Hopkins ve arkadaslarinin 2013 vyilinda yayimlanan
calismasinda (16), kontaminasyon orani %3,7'den %1,7’ye azaltilarak
sadece iki yillik suregte 2 milyon ABD dolari kadar ek israf ortadan
kaldinimigtir. Yine Alahmadi ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimlanan
calismasinda (17), sadece 13 aylik surecte tespit edilen kan Kkualturi
kontaminasyonunun saglik sistemine ek maliyeti 1 milyon ingiliz Sterlininden
fazladir.

Ote yandan, kontaminasyonu gercek patojenlerden ayirt etmek de
oldukgca zor bir istir. Bu nedenle en uygun yontem kontaminasyonun
engellenmesidir. Ancak vyapilan c¢alismalar, tim yontemlere ragmen
kontaminasyonun %2’nin altina dusurulemedigini ortaya koymustur.
Amerikan Mikrobiyologlar Cemiyeti (American Society of Microbiologists) kan
kalturindeki kontaminasyon oraninin %3 ve altinda olmasi gerektigini
bildirmistir. Kontaminasyonun dusurtulmesi ile ilgili ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir ve hepsinin ortak yorumu; etkin personel egitimi, 6zel kan kultart
alim kitlerinin kullaniimasi ve guglu kalite kontrol onlemlerinin alinmasi ile
oranlar tavsiye edilen rakamlara gekilebilmektedir. KNS’ler, Bacillus anthracis
hari¢c Bacillus tarleri, Micrococcus turleri, Corynebacterium jeikieum hari¢
Corynebacterium turleri, Propionibacterium acnes, viridans grup streptokoklar

ve Aerococcus turleri siklikla gorilen kontamine edici mikroorganizmalardir.



Bu mikroorganizmalar cilt florasinda bulunurlar ve alim sirasinda siseleri
kontamine ederler (16-20). Ek olarak, kan kuilturinde birka¢ saatte pozitif
veren kontaminant mikroorganizmalarin; mantarlar, Brucella tarleri,
ananeroplar gibi daha uzun surelerde kan kulttrine pozitif sonu¢ verdiren
mikrorganizmalarin tespitini golgeleyebilecegini unutmamak gerekir. Bu
kontamine edici mikroorganizmalar deri yolu ile kani kontamine ederek
kendileri de etken mikroorganizma olabileceklerinden bu mikroorganizmalarin
uretilmesi de illa ki kontaminasyona isaret etmez. Bunun igin birgok yayinda
tavsiyeler bulunmaktadir ve hatta LO-KDE icin genel kriterleri CDC tarafindan
yayimlanmigtir (Bkz. LO-KDE tanimi) (5, 6). Bu olgutlerden anlagilacagi
uzere, hem klinik hem de laboatuvar verilerinin ortak kullanimi ile gercek
patojen KDE etkenleri tespit edilebilmektedir. Ornegin KNS’ler, hem bircok
yayinda en sik KDE etkeni olarak tanimlanmistir hem de kan kulturlerini
kontaminasyonunda en sik gorilen mikroorganizmalardir (21). Buradan da
KDE'nin tespitinde klinik laboratuvar igbirliginin dnemi daha net olarak ortaya
cikmaktadir.

Katater kaynakli KDE’lari (KK-KDE), KDFE’lan iginde ayrica 6neme
sahiptir.  Normalde kontamine edici olarak kabul edebildigimiz
mikroorganizmalar, basta biyofilm yapabilme yetenekleri sebebiyle, KK-
KDE’lere neden olabilmektedir (22). Yayimlanan bir ¢calismada 2014 yilinda
KK-KDE etkeni olarak en sik KNS’ler %48 gibi bir oranla tespit edilmistir ve
genel mortalite orani %18 olarak bulunmustur (23). Santral katater kaynakli
KDFE’ler i¢in daha dnce de belirttigimiz CDC kriterleri bulunsa da, klinisyenleri
yonlendirmesi acisindan Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegdi (The
Infectious Diseases Society of America — IDSA) de bir tanimlama
gelistirmigtir. Buna gore KK-KDE igin sartlar su sekildedir (10):

e Perkltan alinan bir kan kultiru sisesinde ve supheli katater ucu
kalturande ayni mikroorganizmanin uretilmesi veya,

e Perkitan alinan bir kan kulturu sisesinde ve kataterden alinan kan
kalturd  sisesinde ayni  mikroorganizmanin Uretiimesi [kantitatif kan
kultarlerindeki 3 kat fark veya pozitif verme zamani konusundaki (2 saat ve

daha fazla) sure farki sartlariyla]



Anlasilacagi Uzere KK-KDE igin kataterden ve periferden ayni anda kan
kultard alinmasi gereklidir veya periferik kan kultira ile hastanin kataterinin
kaltura birlikte yapiimalidir. Katater kaynakli olgularda, daha once belirttigimiz
uzere, hastanin KK-KDE tanisini koymak, klinik ve laboratuvar isbirligine

dayanir ve sadece mikroorganizmaya gore karar vermek dogru olmayacaktir.

KK-KDEFE'lerin maliyeti konusunda c¢esitli galismalar yapilmis ve ortaya
ciddi sonuglar ¢ikmistir. Bir genis capli ¢calisma, KK-KDE bagl olarak, her
KK-KDE basgina ek maliyetin 55,646 ABD dolari oldugunu ortaya koymustur.
Arastirmacilar, bu masrafin bir kisminin énlenebilirligine dikkat ¢ekmislerdir
(24). CDC, KK-KDE basina ek masrafin tahmini 16,550 ABD dolari oldugunu,
bir bagka calisma ise ek masrafin 3700 ila 36,441 ABD dolari arasinda
degistigini gostermistir. Leistner ve arkadaslarinin (23) 2014 yilinda
yayimlanan c¢alismasinda ek maliyet farki yaklasik 25,000 Euro olarak
belirlenmis; s6z konusu galismada kontrol grubu ile ortaya ¢ikan maliyet
35730 Euro iken KK-KDE grubunun toplam maliyeti 60455 Euro olarak tespit
edilmistir. Arastirmacilar 6zellikle personel, ilag masraflarindaki artisa dikkat
cekmiglerdir. KK-KDE sebebiyle olan mortalite oraninin %12’lerde oldugu ve
KK-KDE’nin bir hastanin hastanede ek olarak ortama 7 gln yatis slresine
neden oldugu da dusunuldagunde, katater yonetiminin ne kadar 6nemli

oldugunu vurgulanmaktadir (10, 22, 23).

Kan kulturinden izole edilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal direng
konusu, tibbi mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari disiplinlerinin ciddi bir ilgi
odagidir. Bu konuda vyaygin surveyans verileri olsa da bakterilerin
tanimlanmasinin farkli tekniklere dayanmasi (konvansiyonel teknikler, yari
otomatize ve otomatize cihazlar vb), antimikrobiyal kullanim aligkanliklarinin
ve duyarlilik testi tekniklerinin farkliliklar gostermesi saglikli veri aliminda
sorunlar olusturmaktadir. Antimikrobiyallere direngli mikroorganizmalarca
olusturulan KDFE’lar igin tanimlanmis risk faktorleri mevcuttur. Hastaligin
ciddiyeti, mikroorganizmalara karsi dogal bariyerlerin yikilmasi (girisimsel
islemler, cerrahi mudahaleler vb), hastanin immuanolojik zaafiyeti, katater

kullanimi (santral, Uriner vb), énceki antibiyotik kullanimi-maruziyeti ve



hastaneye veya bakim unitelerine yatig Oykusu risk faktorleri icerisinde
tanimlanmaktadir. Tabi bu risk faktorlerini de degerlendirdigimizde hastane
kaynakli ve SBTK KDE olgularinda direngli mikroorganizmalari daha sik izole
etmek olagandir (15).

Tum KDE'ler dikkate alindiginda baskin olan taraf gram negatif
bakteriler gibi gorulmektedir. KDE gorulen hastalarin yarisinda (%50,7) cok
ilaca direngli mikroorganizmalar izole edilmistir. Ornegin, gram negatifler
icerisinde Acinetobacter turleri en ¢ok karbapenem direnci gosteren grup
iken, S.aureus bakterilerinin %48’i metisilin direncli, Enterococcus faecium
bakterilerinin ise %23’Unun vankomisin direngli oldugu gorulmastir (15).
Ancak bu rakamlar dinya ¢apinda ciddi degigkenlik gostermekte oldugu ve
surveyans sistemlerinin standardize olmadigi da belirtiimelidir.

Toplum kaynakli KDE olgularinda S.pneumonaie, S.aureus ve E.coli en
¢ok izole edilen mikroorganizmalardir ve beta laktam antimikrobial ilaglarin
bu  mikroorganizmalar  Uzerine  etkinliginde ciddi  bir  degisim
gozlenmemektedir. Ancak, hastane kaynakh ve saglik bakimi kaynakli
olgularda ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarin goérilme oraninda anlamli bir
artis saptanmistir. Bu mikroorganizmalarin 6zellikle YBU’lerinden daha da
cok izole edilmektedir (8). Dinya Saglik Orgiti (DSO), antimikrobiyal direnci
konusunda periyodik raporlar yayimlamaktadir. 2014 yilindaki Sidrveyansa
Dayali Kiresel Antimikrobiyal Diren¢ Raporunda (Antimicrobial Resistance
Global Report on Surveillance), 6zellikle belirli mikroorganizmalarda (E.coli,
K.pneumoniae, S.aureus) ve belirli enfeksiyon tiplerinde (hastane iliskili ve
toplum kaynakli; idrar yollari enfeksiyonlari, yara enfeksiyonu, KDE ve
pndémoni) ciddi anlamda yuksek diren¢ oranlarini gin yutzine cikarmistir.
E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinde Uclncli kusak sefalosporinlere,
Ozellikle K.pneumonaie icin karbapenemlere, S.pneumoniae igi penisiline
olan direng oranlari ile yiksek MRSA oranlari KDE’nin de iginde bulundugu
yukarida belirtilen enfeksiyonlarda ciddi bir tehdit haline gelmistir (25).
Avrupa’daki epidemiyolojik dagilmi ve antimikrobiyal direng dagilimini
yansitmasi agisindan EARSS verileri guvenle kullanilabilir. Laboratuvarlarin

EARSS sistemine dahil olmasi igin ciddi olgutler vardir ve bu veri



guvenilirligini arttirmaktadir. Ayrica EARSS verileri beyin omurilik sivisi
(BOS) patojenlerini ve KDE etkeni patojenleri incelemekte, diger
enfeksiyonlara ait verileri icermemektedir. Ancak, EARSS standartlarini
saglayan laboratuvar sayisi sinirlidir ve bu nedenle verilerin epidemiyolojik
olarak “temsiliyet” konusu soru isareti tasimaktadir. EARSS 2015 raporu,
2011-2014 zaman araligini icermektedir ve buna gore, genel olarak Kuzey
Avrupa Ulkelerinden bildirilen direng oranlarinin, Giney ve Dogu Avrupa
ulkelerine goére goérece daha duslUk oldugu goézlenmistir. Bu durumun
cogunlukla, antimikrobiyal kullanim aligkanliklari, enfeksiyon kontrol ve saglik
teskili olanaklarinin farkhliklarina baglanmigtir (26). Ancak bu yorumu
yapabilmek igin antimikrobiyal duyarlilik analizlerinin standardize edilmesi
gerekmektedir. Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
ESCMID) tarafindan hazirlanan Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing;
EUCAST) bildirilerinin yayimlanmasi ile duyarlilik testlerine standardizasyon
getirilmistir. EUCAST Olgutleri ayrica, bazi 6zel direng formlarinin tarama
programlarina da ortak yontem belirlemis, bu sekilde de epidemiyolojik
verilerin guvenilirligi arttinlmistir (27). Elbette bu mudahalelerdeki amac,
antimikrobiyal direncin bolgesel degil kuresel olarak onune gegmektir ki ilgili
raporda da bu net bir sekilde vurgulanmistir (26). Burada bir yorum eklemek
gerekir ki; her ne kadar bugun igin antimikrobiyal direnci tartigsmasi sz
konusu oldugunda ilk olarak akla hep metisilin direngli S.aureus,
Enterobacteriaceae ailesinin karbapenem direnci ve geniglemis spekturumiu
beta laktamaz (GSBL) sorunu ve enterokoklarda vankomisin direnci gelsede,
sorunun bunlarin ¢ok 6tesinde oldugunu anlamak gerekmektedir. Oyle ki
sorun sadece tibbi degil, ticari firmalar, gidalar, veterinerler ve daha birgok
konuyla siki sikiya baglidir (28).

insan hayatina olan maliyeti disinda, antimikrobiyallere direngli
mikroorganizmalarin yol actigi enfeksiyonlar, saglik sisteminin Gzerine ciddi
bir yuk getirmektedir. Bu enfeksiyonlarda; hem daha uzun sire hastanede

yatis gerekmekte, hem tedavi slreci normale gore uzun zaman almakta, hem
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de tedavi icin gereken diger antimikrobiyallerin maliyeti yuksek olmaktadir.
Yapilan bir galismaya gore; sadece 1997 ile 1998 vyillari arasindaki ve
sadece kulak enfeksiyonlarinda goértlen antimikrobiyal direncindeki artis
orani yilhk toplam tedavi masraflarini %20 oraninda arttirmistir (Bu %20’lik
artis 216 milyon ABD Dolarr’'na tekabull etmektedir) (29). Burada, direncli
mikroorgizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin biraktiklar sekelleri,
sekellerin tedavi sureglerini, bu kisilerin neden oldugu is glci kaybini ve bu
tedavi sirasinda diger kigilere verilen saglik hizmetlerinin kisittanmasini ve bu
hastalarin da ayrica is gucu kaybina yol agmasi degerlendirildiginde bu
durumun 6nemi daha iyi anlasilmaktadir.

Kan kulturu sistemleri otomatize, yari otomatize ve otomatize olmayan
sistemlerdir. Bugun hem kullanim kolayligi hemde izolasyondaki etkinligi
acisindan otomatize sistemler siklikla kullaniimaktadir. Ulkemizde iki farkli
otomatize kan kultiri sistemi piyasadadir ve bu sistemler kolorimetrik ve
florometrik prensiplerle calismaktadirlar. Ureyen mikroorganizmanin sise
icerisindeki pH’sini degistirmesi ile olan kimyasal degisimler sonucunda sise
dibinde renk degisimi olmasi veya floresans 1gima olmasi inkubator cihaz
tarafindan algilanir ve digari uyari verilir. Ulkemizdeki bu iki sistemin birbirine
olan ustunlikleri hep calisma konusu olmustur ve halen tartismalidir.
Siselerin  pozitif verme sureleri, antimikrobiyalleri baglama yetenekleri,
izolasyon kapasiteleri farkli calismalarda farkh sonuglarla karsimiza ¢ikmistir
(30-33). Ancak genel olarak bakildiginda her iki sistem igin de ideal
kosullarda alinan kan kulturleri ile KDE etkenlerinin izole edilebilme duyarliligi
%88-99 araliginda degismektedir. Kan kuiltlrt pozitifligi bir mikrobiyolojik
acildir ve sise alindiktan sonra boyall mikroskobik inceleme ile kultur iglemleri
yapilir. Boyali mikroskobik inceleme sonucu mutlak olarak ilgili klinisyene
bilgi verilir ve iglem kayit altina alinir (18).

Dogru kan kultira ahmi izolasyon sansini dogrudan etkileyen bir
unsurdur. Dogru kan kultird alimindaki unsurlar, dogru zamanlama, dogru
antisepsi, dogru aparat ile alim yapilmasi, dogru hacim, dogru set sec¢imi,
dogru transport ve klinik ile laboratuvarin gugli koordinasyonundan olusur.
Buna gore (18, 31, 34-37);
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e Ates veya titreme ortaya ¢ikar ¢gikmaz kan kulturu alinmalidir ve en iyi
sonu¢ igcin hastaya antibiyotik uygulanmamis olmasi gerekir. Siselerin
icerisinde regine bulunmaktadir ki bu madde antimikrobiyalleri notralize
etmektedir. Ancak halen tavsiye edilen antibiyotik kullanimindan o6nce
kultardn alinmasidir.

* Rehberlerde yer alan cilt antisepsisi kurallarina harfiyen uyulmalidir.

e Mikroorganizmanin izolasyonunda en onemli hususlardan birisi olan
alinan kanin hacmidir ve bu her sise icin 8-10 ml, ideal olani toplam 20-30
ml’nin altinda olmamalidir.

¢ Bir diger onemli konu ise set sayisidir. Bir damardan alinan tum siseler
tek bir set adini alir. Erigkinlerde ideal olarak tavsiye edilen bir aerop ve bir
anaerop sise, bir set olarak tanimlanir. Pediyatrik siselerde ise hastanin yas-
boy-kilo durumuna goére tek veya yine ¢ift sise alim yapilir. 24 saatlik stirede
2 veya 3 set kultir alimi tavsiye edilmektedir. Burada inkUbasyon suresindeki
oynamalari da ayrica dile getirmek gerekir. Normal sartlar altinda 7(yedi)
gunlik inkibasyon sonucu ureme sinyali vermeyen ornekler negatif olarak
kabul edilir ve drnekler cihazdan c¢ikarilir. Ancak, Brucella gibi zor Greyen
bakterilerin izolasyonu dustnuldiginde bu sire 21 gline kadar uzatilabilir.

¢ Klinik olarak suphelenilen olgularda bazi 6zel mikroorganizmalarin
uretilmesi igin 6zel kan kultura gigeleri sete eklenebilir.

e Siseler iki saat igerisinde laboratuvara ulastiriimahdir. Siseler
buzdolabina konulmaz, Uzerindeki alanlar laboratuvarca istenen bilgiler ile
doldurulmalidir.

Pozitif kan kultlra siselerinden etken mikroorganizmanin uretilebilmesi
icin subkultir islemi yapilmaktadir. Subkultirde Ureyen mikroorganizma,
cesitli teknikler ile (konvansiyonel, molekuler, serolojik, otomatize ve yari
otomatize teknikler vb) tanimlanmakta ve ardindan tanimlanan
mikroorganizmaya gore Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve
EUCAST gibi antimikrobiyal duyarlilik test standartlarina gore antimikrobiyal
duyarhlik testleri yapilmaktadir. Kiltarlerden istenen, hizli, dogru ve etkin
sonu¢ alinmasidir. Bunun i¢inde matrix-assisted laser desorption/ionization

time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) ve otomatize tanimlama
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ile antimikrobiyal duyarhlik analizi cihazlari (BD Phoenix ve VITEK 2
Compact, gibi) gelistirilmigtir (38-41).

MALDI-TOF MS, son birkag yilda ¢ok hizli bir sekilde rutin mikrobiyoloji
dunyasina girmis ve uzun vadede ucuzlugu, hizi ve kullanim kolaylhgi gibi
nedenlerle tercih edilmektedir (40). Gelismis ve gelisime acik olan
kUtuphanesi ile rutin mikrobiyolojide alinan tanimlama sonuglari oldukga iyidir
(42). Yine rutin mikrobiyolojide nadir izole edile(bile)n veya izole edilse bile
tanimlan(a)mayan mikroorganizmalar igin de MALDI-TOF MS iyi bir
tanimlama ydntemi olarak, hatta molekuller tekniklere alternatif olabilecek
sekile karsimiza ¢ikmistir (43). Katiphanesi gelistirildikge tanimlama orani ve
etkinliginin artmasi s6z konusudur. Tabi buradan da yillarca geligtirilen
epidemiyolojik verilerde degisimler yasanabilecegini yorumlayabiliriz. Ote
yandan bugin, MALDI-TOF MS sisteminin antimikrobiyal duyarhlik
testlerinde de umut vaad ettigini soylemek mumkundur. Henuz rutin
uygulamaya girmese de bu konuda yodun calismalar vardir (44). Ote yandan
pozitif kan kultird siselerinden dogrudan tanimlama yapmayir mumkun kilan
kitleri de mevcuttur. Bu sayede 6rnegin pozitif dreme sinyali verdigi gun
ureyen mikroorganizma konvansiyonel kultur yontemleri ile Uretilmeden tespit
edilebilmektedir. Bu avantajlarina  karsin  polimikrobiyal olgularda,
S.pneumoniae suslarindaki gibi ek dogrulama gerektiren olgularda ve daha
onemlisi  antimikrobiyal  duyarliik testi c¢alismasi  yapilacagindan
konvansiyonel kiltlre yine ihtiya¢ duyulacak olmasi da dezavantajlaridir (45,
46).

Otomatize tanimlama ve antimikrobiyal duyarlihk analizi cihazlari,
mikroorganizmalari ¢ok sayida fenotipik 06zelligine gore ayirt ederek
tanimlama yapmakta ve mikroorganizmaya gore antimikrobiyal duyarlilik
sonuclarini minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) olarak vermektedir. Bu
islemleri yapan cihazlar ile yapilan cihaz karsilagtirma sonuglari degiskendir.
Ancak genel olarak sistemlerin tanimlama ve duyarlilik testlerinde basarili
sonuglar verdigini sdylemek mumkuindur. Buradaki en énemli husus, hizli ve

etkin sonug¢ almaktir. Cihazlar genel olarak saatler igerisinde sonug

13



vermektedir. Ustelik GSBL gibi direng profillerini de tespit edebilmeleri ve MiK
degeri vermeleri agsindan ciddi avantaj saglamaktadirlar. Bu sistemlerin
esnekligi, degistirilebilirligi ve guncellenebilirligi de bir diger avantajlaridir.
Ayrica arayuzler sayesinde istatistik verilerini de almak mumkun olmaktadir.
Ote yandan konvansiyonel ydntemlere gére pahali olduklarini da eklemek
gerekir (39, 41, 47, 48).

Bu c¢alisma ile 10 vyilhik surecte Guilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesinde kan  kultirinden izole edilen  mikroorganizmalarin
epidemiyolojik ve antimikrobiyal direng verilerini ortaya koymayi ve 10 yillik
suregteki degisiminin gozlemlenmesi amaclanmigtir. Basta hastane
enfeksiyon kontrol komitesi olmak Uzere, tibbi mikrobiyoloji, enfeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji ve diger klinikler ile idarecilerin yapacagi
antimikrobiyaller ve antimikrobiyal direncleri ile ilgili  politikalarin

gelistiriimesinde bu ¢alismanin yonlendirici olabilecegi degerlendiriimektedir
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2. GEREG VE YONTEM

2.1. Laboratuvarda Kullanilan Gere¢ ve Malzemeler

Gerecler:

1.

2.

Petri kabi 10 mm, tek kullanimlik (Salubris, TUrkiye)

Oze ve dze ucu (igne ve 10 pl kalibre)

. Pamuklu ekivyon

. %5’lik CO; ‘li etuv (Binder, Almanya)

5. Anaerop kabin (Bactron, Cornelius, ABD)

. Otoklav

. Balon joje, 100 ml, 1000 ml

8. Tarti, 1/1000 gr

9.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Mikropipet ve steril pipet uglari, 1-10 ul, 5-100 pl, 100-1000 pl.
. Cam tup, 120X10 mm

Cetvel

Pens

Vorteks cihazi (Velp Scientifica, italya)

McFarland dl¢iim cihazi (Benex, Shannon, irlanda)
Bactec Kan Kiulttra Cihazi (BD, ABD) (2007-2013 arasi)
BD Phoenix™ Otomatize Tanimlama Sistemi (BD, ABD)
(2007-2015 arasi)

Bact/Alert Kan Kultura (bio-Merieux, Fransa) (2014-2016
arasil)

Mikroskop (Olympus, Turkiye)
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19. MALDI-TOF MS (Bruker, Almanya) (2015-2016)
20. Lam, lamel
2.2. Kullanilan Besiyerleri
1. Gram Boya Seti (Salubris, Turkiye)
2. Mueller Hinton Agar Besiyeri (Salubris, Turkiye)
3. Eosin Methylene Blue Agar Besiyeri (Salubris, Turkiye)
3. Koyun Kanli Agar Besiyeri (Salubris, Turkiye)
4. Simmons Citrate Agar Besiyeri (Salubris, Turkiye)

5. Triple Sugar Iron Agar Besiyeri (Salubris, Tlrkiye)

[02]

. Tryptic Soy Broth Besiyeri (Salubris, Turkiye)
7.Urea Agar besiyeri (Salubris, Turkiye)
8. Kovac’s Indole Reagent 100 ml (Himedia, Hindistan)
2.3. Test Edilen Antibiyotikler

Tablo 2.1. Kullanilan antimikrobiyal diskler ve icerdikleri etken madde

miktarlari.
.. EUCAST’
Sira CLSFa gore gr(; e?ke?l

Antimikrobiyal Disk Adi etken madde | 9 Uretim

" igerigi (ug) | oo

igerigi (ug)

1. | imipenem 10 10 ‘Oxoid,
Ingiltere
2. Meropenem 10 10 _Oxoid,
Ingiltere
3. Siprofloksasin 5 5 _Ox.oid,
Ingiltere
4. | Levofloksasin 5 5 Oxoid,
Ingiltere
5. | Tobramisin 10 10 Oxoid,
Ingiltere
6. | Amikasin 30 30 Oxoid,
Ingiltere
7. Gentamisin 120 30 _Ox.0|d,
Ingiltere
8. Seftazidim 30 10 _OX.0|d,
Ingiltere
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http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjV4vLPxc3RAhUB5xoKHYK7DW4QFggpMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.mikrobiyoloji.org%2FTR%2Fyonlendir.aspx%3FF6E10F8892433CFFAAF6AA849816B2EFDDDF1821F0523986&usg=AFQjCNF4VcDnFbMshG-S3qU7AWsEKBl1ew&bvm=bv.144224172,d.d2s
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJ377Txs3RAhWJBBoKHVJkD4kQFggiMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.mikrobiyoloji.org%2FTR%2Fyonlendir.aspx%3FF6E10F8892433CFFAAF6AA849816B2EF21FA2C3B494F7184&usg=AFQjCNE3pjRRQKtVK0Xb1-0q8_LxhPMxBw&bvm=bv.144224172,d.d2s

e ae EUCAST’a
Sira CLSra gore gore etken "
Antimikrobiyal Disk Adi etken madde Uretim
No igerigi (ug) | M0
icerigi (ug)
9. | Seftriakson 30 30 'Oxoid,
Ingiltere
10. | Piperacillin/Tazobaktam 110 36 ‘Oxoid,
Ingiltere
11. | Sefoperazon/Sulbaktam 105 * _Oxaoid,
Ingiltere
12. | Sefepime 30 30 ‘Oxoid,
Ingiltere
14. | Tigesiklin 15 15 Oxoid,
Ingiltere
15. | Tetrasiklin 30 30 'Oxoid,
Ingiltere
16. | Kolistin 10 *ok _Ox.oid,
Ingiltere
17. | Tikarsilin 75 75 'Oxoid,
Ingiltere
18. | Piperasilin 100 30 ‘Oxoid,
Ingiltere
19. | Trimetoprim/Sulfametoksazol 25 1.25-23.75 _Oxoid,
Ingiltere
20. | Sefoksitin 30 30 Oxoid,
Ingiltere
21. | Ampisilin-Klavulanik asit 30 30 _Oxoid,
Ingiltere
22. | Aztreonam 30 30 'Oxoid,
Ingiltere
23. | Ampisilin 10 10 _Ox.oid,
Ingiltere
24 | Ampisilin-Sulbaktam 20 20 ‘Oxoid,
Ingiltere
25. | Ertapenem 10 10 _O>§oid,
Ingiltere
26. | Sefotaksim 30 5 _Oxpnd,
Ingiltere
28. | Kinopristin-Dalfopristin 15 15 .OX,O'd‘
Ingiltere
29. | Linezolid 30 10 _Oxloid,
Ingiltere
30. | Vankomisin 30 5 _Oxloid,
Ingiltere
Teikoplani Oxoid,
31. eikoplanin 30 30 7
Ingiltere
32. | Klindamisin 2 2 _Ox.oid,
Ingiltere
33. | Eritromisin 15 15 _Ox.oid,
Ingiltere
34. Moksifloksasin 5 5 _Ox.0|d,
Ingiltere
35. | Penisilin G 10 1 _Ox_oid,
Ingiltere

* EUCAST a goére degerlendiriimemektedir.

** EUCAST a gore kolistin direnci dilisyonel yontem ile bakilr.
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2.4. YOntem

Calismaya Ocak 2007 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Gllhane Egitim ve
Arastirma Hastanesinde yatan hastalardan alinan kan kaltart érnekleri dahil
edilmigtir. Ahinan ornekler 7(yedi) gun sure ile kan kualtird cihazina yuklendi.
Bu sure igerisinde cihazda Ureme sinyali veren ornekler pozitif olarak,
belirtilen sure iginde Ureme sinyali alinmayan &rnekler negatif olarak
deg@erlendirildi. Ancak iki sise halinde alinan ornekten yalnizca birinde cilt
florasina ait olan Bacillus tirleri, Corynebacterium tirleri, mikrokoklar,
Propionibacterium acnes ve KNS dUretiimisse bu kontaminasyon olarak
deg@erlendirilmisgtir. Hastadan tek kan kdltiri alinarak laboratuvara
gonderilmis, bu kan kultiri sisesinde KNS Uremis ve bu durum hastanin
klinik tablosu ile uyumlu degilse (Klinisyen ile gorusulerek karara varildi) bu

sonug da kontaminasyon olarak kabul edilmistir.

Kan kultart alimi Uretici firma talimatlarina gére yapildi (49, 50). Kliniklerden
gelen kan kultur siseleri [Bactec Kan Kultird Cihazi (BD, ABD) (2007-2013
arasi) ve Bact/Alert Kan Kulturt (bio-Merieux Fransa) (2014-2016 arasi)] kan
kltarG cihazlarinda inkibe edilmistir. Buradaki siseler cihaz tarafindan 7 gln
boyunca kontrol edilmigtir. Pozitif sinyal alinan siselerden %5’lik koyun kanli
agara, cikolatamsi agara ve eosin methylene blue agara pasaj yapildiktan
sonra 36,5 C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Olusan kolonilerden Gram boyama
yapildi ve bu 6zelligine goére 2007 ile 2015 yillari arasinda ilgili otomatik
tanimlama paneline (BD PhoenixTM PMIC/ID-70 ve BD PhoenixTM
NMIC/ID-99) 0,5 McFarland bulaniklik olugacak sekilde aktarldi (51).
Paneller PhoenixTM 100 BD sisteminde (BD, Sparks, MD, ABD) inkube edildi
ve degerlendirildi. Bununla beraber 2015-2016 yillarinda ise tanimlama
sistemi olarak MALDI-TOF MS (Bruker, Almanya) kullanildi (52). MALDI-TOF
MS o6lgumu igin direkt transfer yontemi ile MALDI Biotarget 48 (Bruker
Daltonik) celik plaklari tGzerine kullanildi. Tanimlama igin matris sollisyonu
hazirlandi. Bunun igin standart ¢ozucu, ve a-siyano-4-hidroksisinamik asit
(HCCA) kullanildi. Standart ¢ozicu % 50’lik asetonitril ile %47.5luk steril
distile su ve % 2.5'luk trifloroasetik asitten hazirlanmigtir. Cézlinen bu matris

sollisyonu oda sicakliginda bir hafta kadar kullanildi. incelenecek olan
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mikroorganizmanin saf ve taze olan kolonileri dogrudan ince bir film seklinde
temiz olan MALDI Biotarget 48 plaginin kuyucuguna inokulasyon gubuklari ile
suruldid. Daha sonra hazirlanmis olan matris solisyonundan 1 pl ile bu
kuyucuk kaplandi. Oda sicakliginda kurumasi saglandi ve plak cihaza
yerlestirildi. MALDI-TOF MS o6lgumleri, Bruker Microflex LT model Flexcontrol
(Bruker Daltonik) cihazi ile MALDI Biotyper 3.0 versiyonu referans veritabani
strimu olarak kullanildi. Orneklerin kitle spektrumu ile referans veri tabani
kargilastirildiginda skor = 2.0 olanalar direkt kabul edildi, skor < 2 ile =2 1.7
aras! genus duzeyinde kabul edilebilir ancak bu 6rnekler yeniden calisildi.
Skor < 1.7 olan degerlendirimeye alinmadi, bu tur orneklerin tanisi
konvansiyonel veya otomatize tanimlama sistemi ile konuldu. Supheye
dusulen her tanimlama sisteminde kullanilan sisteme ek olarak

konvansiyonel yontemler kullaniimigtir.

Mikroorganizmalarin antimikrobiyal ilag direncinin saptanmasi igin 2007 ve
2015 yillari arasinda Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Onerileri dogrultusunda Phoenix 100 ID/AST sistemi (Becton Dickinson,
Sparks, ABD) ile, 2015 ve 2016 yillar arasinda ise EUCAST o0Onerilerine gore
Kirby-Bauer Disk Diflizyon Test yontemi ile calisiimistir. GSBL ise Cift Disk
Sinerji Test yontemi ile belirlenmistir (53). Disk difizyon yontemde bakteri
suspansiyonu 0,5 McFarland yogunlugunda olacak sekilde hazirlanir ve
Mueller Hinton agar plagina yayilir. Plagin merkezine amoksisilin-klavulanik
asit diski yerlestirilir. Merkeze uzakhigi 20—-25 mm olacak sekilde aztreonam,
seftazidim, sefotaksim diskleri konulur. Plaklar 35°C'de 18-20 saat inklbe
edilir. Antibiyotiklere ait inhibisyon zonlarinin klavulanik aside dogru
genislemesi veya iki inhibisyon zonu arasinda bakteri Ureyen alanda

uremenin olmadidi bolge gorilmesi GSBL pozitif (+) olarak yorumlandi.

Daha sonra tum iglemler retrospektif olarak taranarak on yillik batin bilgiler
sistematik bir sekilde toplandi. |zole edilen mikroorganizmalar ve bunlara ait
antimikrobiyal direng verileri ilk bes yillik ve son beg yillik olmak Uzere iki
farkli veri karsilastinidi.
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2.5. istatistiksel Analiz

Galismanin istatistiksel analizi %95’lik given araliginda SPSS versiyon 15.0
kullanilarak ilk bes ve son bes yillik direng verileri ki-kare testi ile kan
kdlturlerinin, Ureme saptanan (pozitif) ve Ureme saptanmayan (negatif)
sonuglarin kliniklere goére dagilimi ise pearson ki-kare testi ile analizi

yapiimigtir.
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3. BULGULAR

Calismaya Ocak 2007 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Gillhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Kliniginde toplam 31380 kan kultart
ornegi isleme alinmis olup pozitiflik orani %23,47 olarak hesaplanmistir.
Ornekler iginde kontaminasyon orani %6,4 olarak tespit ediimis ve bu

ornekler calisma disi birakiimistir.

Pozitif reme sinyali veren orneklere bakildiginda son bes vyillik peryotta ilk
bes yila gore kliniklere gore dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede farkliik gosterdigi bulunmustur (p<0.001) (Tablo 3.1). Acil tip
kliniginden gelen kan kultirlerinden ilk bes yilda %30,7’si pozitif saptanirken
son bes yilda bu oran %22,2’ye dustugl, dahili tip bilimlerinde ve
hematoloji/onkoloji  Kkliniklerinde degismedigi goértlmustar. Cerrahi tip
bilimlerinde ve cocuk sagligi ve hastaliklari kliniklerinde ise pozitiflik
oranlarinin diistigu ancak YBU hastalarinin kan kultiri érneklerinde pozitiflik
oraninin son bes yilda ilk bes yila gore arttigi gériimektedir (p<0.005).
Kliniklerdeki pozitiflik oranlarinin tim yillara gére dagilimlari da Tablo 3.2’'de

gosterildigi gibidir.

Toplam 31380 kan kultiri oOrnedinden 7367 izolat saptanmis olup bu
izolatlara ait veriler, klinik dagihimlari, tir dagilimlar, ve izole edilen
bakterilerin antimikrobiyal diren¢ oranlari acgisindan retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismaya dahil edilen 7367 izolat arasinda Gram pozitif
bakterilerin orani %44,8 iken Gram negatif bakterilerin orani %49,9,
mantarlarin oraninin ise %5,2 oldugu gorulmuastur. Hemokultirlerden izole
edilen mikroorganizmalarin cins duzeyinde dagihimlart Tablo 3.3’ te
gOsterilmistir. Bu cinslerin izolasyon sikliklari ilk bes yil ve son bes yil
arasinda kiyaslandiginda Acinetobacter spp., Enterococcus spp. ve
streptokoklarda anlamli farkliliklar oldugu goézlenmistir (p<0.05). Anaeroblara

ait ilk bes yil verileri bulunmadigindan kiyaslama yapilamamistir.
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Tablo 3.1: Hemokadlturlerin, Greme saptanan (pozitif) ve Ureme saptanmayan (negatif) sonuglarin kliniklere gére dagilimi.

Pozitif ve Negatif Ornek Sayisi ve Oranlar *

Klinikler 10 Yillik Pozitif ve Negatiflik Oranlar | ilk Bes Yillik Pozitif ve Negatiflik Oranlari | Son Bes Yillik Pozitif ve Negatiflik Oranlari
Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
n % n % n %

Acil Tip 733 1792 2525 29,0 624 1411 2035 30,7 109 381 490 22,2
Dahili Tip Bilimleri 1663 8011 9674 17,2 734 3433 4167 17,6 929 4578 5507 16,9
Cerrahi Tip Bilimleri 1112 2457 3569 31,2 614 1260 1874 32,8 498 1197 1695 29,4
YBU 1668 2361 4029 41,4 557 679 1236 45,0 1111 1682 2793 39,8
Hematoloji/Onkoloji 1324 3672 4996 26,5 597 1871 2468 24,2 727 1801 2528 28,8
ﬁ::;'flflﬁl'g' ve 867 5670 6537 | 13,3 506 3359 3865 | 13,1 361 2311 2672 135
Toplam 7367 24013 31380 23,5 3632 12063 15695 | 23,4 3735 11950 15685 23,8
* Pearson Ki-Kare Testi p<0,001

Tablo 3.2: Kliniklere gore pozitiflik oranlarinin (%) yillara gére dagilimlari.

Klinikler 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Acil Tip 31,5 29,9 29,5 32,9 28,2 26,4 24 19,7 23,5 17,6
Dabhili Tip Bilimleri 19,2 18,2 15,4 17,7 17,7 18,8 13,8 21,3 18,7 12,1
Cerrahi Tip Bilimleri 33,7 32,7 30,9 32,1 35 25,8 29,9 30,1 32,9 27,7
YBU 43,7 40,8 40,7 46,7 47,2 35,9 40 43,4 44,3 32,4
Hematoloji/Onkoloji 19,8 21,1 24,8 24 30,9 26,3 32,9 31,9 28,8 18,3
Cocuk Saghgi ve Hastaliklarn 11,4 11,2 15,3 12,4 14,4 12,7 13,1 11,1 13,8 17,4
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Tablo 3.3: Izole edilen mikroorganizmalarin cins diizeyinde sayilari ve yiizde

oranlari.

10 (on) Ilk Bes Son Bes
Mikroorganizmalar Yilhk Yilhk Yilhk P

n % n % n %
Staphylococcus spp 2528 | 34,3 | 951 | 339 | 1577 | 346 0,583
Enterobacteriaceae 2174 | 29,5 | 849 | 30,3 | 1325 29,1 0,251
Acinetobacter spp. 781 | 106 | 319 | 114 | 462 | 101 0,001
Pseudomonas spp. 440 | 59 | 176 | 63 | 264 5,8 0,384
Enterococcus spp. 618 | 84 | 207 | 74 | 411 9,0 0,015
r?]'iifgcﬁézr:iz'\:ﬁglztr'f 293 | 40 | 103 | 37 | 190 | 42 0,259
Streptococcus spp. 119 | 1,6 | 57 | 21 62 1,4 0,026
Mantarlar 376 5,1 135 4,8 241 53 0,379
ﬁ/l?l?rir(;)rganizmalar 20 0.3 VY VY 20 04 ’
Eﬂ'iiféﬁéiﬂz?;;g 18 | 024 | 6 0,2 12 0,2 0,680

Toplam | 7367 | 100 |2803 | 100 | 4564 | 100

* Yeterli veri olmadigindan hesaplanamamistir.

En sik izole edilen Gram negatif bakteriler E. coli, K. pneumoniae, P.

aeruginosa ve A. baumannii olup sirasiyla %13,3; %8,9; %5,5 ve %5,4

oranlarinda goérilmustir. En sik izole edilen Gram pozitif bakterileri ise

Koagulaz Negatif Stafilokok (KNS), S. aureus, E. faecalis ve E. faecium olup

sirasiyla % 28,2, % 6,1, %4,7 ve %2,5 oranlarinda saptanmigtir. Tum pozitif

kan kultarlerinden tanimlanan izolatlarin tir dizeyinde dagilimlari ve oranlari

Tablo 3.4’te verilmigtir.

Tablo 3.4: izole edilen mikroorganizmalarin tiir diizeyinde sayilari ve yiizde

oranlari.

Tir Diizeyinde Sayilari ve Oranlari

. . 10(on llk Be Son Be

Mikroorganizmalar Yiink. Yillik Villik

n % n % n %
KNS 2075 | 28,2 | 739 | 26,4 | 1336 | 29,2
Escherichia coli 978 | 13,3 | 367 |13,2| 611 | 13,3
Klebsiella pneumoniae 659 | 89 | 261 | 94 | 398 | 8,6
Staphylococcus aureus 453 | 6,1 | 212 | 7,6 | 241 | 52
Pseudomonas aeruginosa 406 | 55 | 159 | 58 | 247 | 55
Acinetobacter baumannii 397 | 54 | 168 | 59 | 229 | 50
Mantarlar 376 | 5,1 | 135 | 48 | 241 | 5,3
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10 (on) Ilk Bes Son Bes
Mikroorganizmalar Yilhk Yilhk Yillik

n % n % n %
Enterococcus faecalis 346 | 4,7 | 116 | 4,1 | 230 5
Acinetobacter calcoaceticus 293 | 40 | 114 | 41 | 179 | 3,9
Enterococcus faecium 185 | 2,5 68 24 | 117 | 2,6
Enterobacter cloacae 125 | 1,7 54 1,9 71 1,6
Stenotrophomonas maltophilia 95 1,3 30 1,1 65 1,4
Enterococcus spp. 83 1,1 18 | 0,7 | 65 1.4
Klebsiella oxytoca 67 0,9 37 14 | 30 0,7
Acinetobacter species 62 0,8 21 0,7 | 41 0,9
Streptococcus viridans group 60 0,8 22 0,8 38 0,8
Serratia marcescens 54 0,7 24 0,9 30 0,6
Proteus mirabilis 51 0,7 19 0,7 32 0,7
Alcaligenes faecalis 45 0,6 12 0,4 | 33 0,7
Enterobacter aerogenes 43 | 06 | 23 | 08| 20 | 0,4
Citrobacter species 30 0,4 8 0,3 22 0,4
Acinetobacter Iwoffii 29 0,4 16 0,6 13 0,3
Morganella morganii 28 | 0,4 8 03| 20 | 04
Achromobacter species 23 0,3 8 0,3 15 0,3
Streptococcus pneumoniae 22 | 0,3 8 0,3 14 | 0,3
Burkholderia cepacia complex 22 0,3 8 0,3 14 | 0,3
Streptococcus mitis 21 0,3 19 0,7 2 0,04
Anaeroblar 20 0,3 | VY | VY 20 0,4
Serratia spp. 17 0,2 8 0,3 9 0,2
Enterobacter species 16 0,2 3 0,1 13 0,3
Salmonella species 15 0,2 8 0,3 7 0,2
Proteus species 15 0,2 6 0,2 9 0,2
Brucella spp. 15 0,2 8 0,3 7 0,2
Klebsiella species 14 | 0,2 3 0,1 11 0,2
Aeromonas spp. 14 | 0,2 8 0,3 6 0,1
Streptococcus anginosus 14 0,2 6 0,2 8 0,2
Pseudomonas species 13 0,2 3 0,1 10 0,2
Pseudomonas fluorescens 13 0,2 4 0,1 9 0,2
Sphingomonas paucimobilis 12 | 0,2 11 | 04 1 ]0,02
Ralstonia pickettii 10 | 0,1 0 0 10 | 2,2
Cupriavidus pauculus 10 0,1 0 0 10 0,2
Cedecea lapagei 9 0,1 4 0,1 5 0,1
Pseudomonas putida 9 0,1 5 0,2 4 0,08
Pseudomonas oryzihabitans 9 0,1 9 0,3 0 0
Ent. casseliflavus/gallinarum 8 0,1 5 0,2 3 0,06
Burkholderia gladioli 8 0,1 4 0,1 4 0,08
Delftia acidovorans 8 0,1 4 0,1 4 0,08
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Mikroorganizmalar

10 (on)
Yillik

Ilk Bes
Yilhk

Son Bes
Yilhk

n % n % n %
Providencia alcalifaciens 8 0,11 | 8 0,3 0 0
Leuconostoc spp. 8 0,1 3 0,1 5 0,1
Pantoea agglomerans 7 0,09 2 0,07 5 0,1
Moellerella wisconsensis 7 0,09 3 0,1 4 0,08
Comamonas testosteroni 6 0,08 3 0,1 3 0,06
Salmonella typhi 5 |006| O 0 5 0,1
Proteus vulgaris 4 005| O 0 4 0,08
Haemophylus influenzae 4 005 O 0 4 10,08
Raoultella ornithinolytica 3 0,04 O 0 3 0,07
Cedecea davisae 3 0,04| 3 0,1 0 0,0
Providencia stuartii 3 0,04| O 0 3 0,06
Pseudomonas stutzeri 3 004| O 0 3 0,06
Shigella spp. 3 |004| O 0 3 10,06
Corynebacterium jeikum 2 1002 O 0 2 10,04
Moraxella spp. 2 0,02 2 0,07 0 0,0
Oligella ureolytica 2 1002| O 0 2 10,04
Pediococcus pentosaceus 2 0,02 2 0,07 0 0,0
Yersinia pseudotuberculosis 1 0,01 0 0 1 0,02
Actinobaculum species 1 0,01 1 0,03 0 0,0
Leclercia adecarboxylata 1 001| O 0 1 0,02
Providencia rettgeri 1 0,01 0 0 1 0,02
Rhizobium radiobacter 1 0,01 0 0 1 0,02
Neisseria spp. 1 0,01 1 0,03 0 0,0
Micrococcus luteus 1 001| O 0 1 0,02
Listeria monocytogenes 1 001| O 0 1 0,02
Streptococcus agalactia 1 0,01 1 0,03 0 0,0
Streptococcus pyogenes 1 0,01 1 0,03 0 0,0
Paenibacillus barengoltzii 1 0,01 0 0 1 0,02
Weissella confusa 1 001| O 0 1 0,02
Gemella morbillorum 1 0,01 0 0 1 0,02
Kingella kingae 1 |001| O 0 1 10,02
Brevibacillus brevis 1 0,01 0 0 1 0,02
Pasteurella haemolytica 1 0,01 0 0 1 0,02
Elizabethkingia meningoseptica 1 |001| O 0 1 10,02
Globicatella sanguinis 1 0,01 0 0 1 0,02
Toplam 7367| 100| 2803| 100| 4564 | 100

Toplam 2075 KNS’nin en ¢ok Yogun Bakim Unitelerinden (YBU) gelen kan
kaltirlerinden izole edildigi (%26,8), bunu dahili tip bilimlerinin (%21,7) ve
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Hematoloji/Onkoloji (%21,0) kliniklerinin takip ettigi gorulmektedir. S.aureus’larin
ise en g¢ok dahili tip bilimlerden izole edildigi (%33,3), bunu YBU'nin (%23,6)
izledigi gortlmektedir. Enterokoklar yine en sik YBU'nde (%37,7) yatan
hastalarin kan kulttrlerinden izole edilmistir. Streptokoklar en sik sirasiyla gocuk
saghgi ve hastaliklari (%33,0) ve dahili tip bilimlerinde (%30,2) yatan hasta kan
kdltdrlerinden izole edilmistir. Gram negatif bakteriler bakildiginda Acinetobacter
spp., Pseudomonas spp. ve Enterobacteriaceae Uyeleri en ¢ok yodun bakim
unitelerinde yatan hastalarda etken olarak go6zlenmis olup sirasiyla %55,4;
%36,4 ve %25,7 oranlarinda olduklari gériilmektedir (Tablo 3.5). izolatlarin
kliniklerdeki dagilimlari incelendiginde acil tip kliniginden gelen érneklerde tim

izolatlarda %10’nun altinda kaldigi gorulmektedir.

En sik rastlanan izolatlar olan KNS, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp, Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
Enterococcus spp. izolatlarinda antimikrobiyal duyarliliklar incelenmis olup 10
yillik suregteki direng oranlari g¢alisma kapsaminda hesaplanmigtir. Son
yillardaki direng oranlarindaki artiglarin varligini arastirmak amaciyla bahsedilen
patojenlerin ilgili antibiyotiklere karsi ilk bes yillik ve son bes yillik sureglerde
direng oranlari da karsilastiriimis ve istatistiksel olarak anlamli artis varligi

acisindan incelenmistir.

KNS’lerde metisilin direng (MR-KNS) orani %90,3 iken ilk bes yil ve son bes yil
arasinda MR-KNS oranlarinda anlaml bir degisiklik gézlenmemigstir (p=0.349).
Levofloksasin ve moksifloksasin direng oranlarinin son bes yilda, ilk bes yillik
periyoda gore istatistiksel olarak anlamli derecede artis gosterdigi gorulirken
(p<0.001) gentamisin direng oraninin geriledigi goézlenmistir (p<0.001).
KNS’lerde trimethoprim-sulfamethoxazole direng orani %58,3; penisilin G direng
orani %97,3 olarak hesaplanmig olup diger antibiyotiklere ait KNS direng orani
verileri Tablo 3.6’da verilmigtir. Vankomisin ve teikoplaninde hi¢ direng
g6zlenmediginden 2 dénem arasindaki farkin incelenmesi anlamli olmayacaktir.
Bununla birlikte KNS’lerde linezolide karg! direncin son yillarda orataya ¢iktigi ve

direng oraninin son besg yillik dénemde %1,2 oldugu gérilmektedir.
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Tablo 3.5: izolatlarin kliniklere gére dagihimlari.

Enterococcus | Streptococcus : . Acinetobacter Pseudomonas
Klinikler KNS S.aureus spp. spp. S.pneumoniae | Enterobacteriaceae spp. spp.
n % n % n % n % n % n % n % n %

Acil Tip 126 6,1 38 8,5 40 6,5 5,0 1 53 132 6,1 78 10,0 18 4,1
ﬁ::t”a'flf;?l"g' ve 258 | 125 | 30 | 66 | 41 | 67 | 32| 330 3 13,2 134 6,2 24 3,1 52 11,7
Hematoloji/Onkoloji 436 | 21,0 | 67 14,8 75 12,1 19 19,2 5 23,7 454 20,9 31 3,9 60 13,8
Dahili Birimler 451 | 21,7 | 151 | 33,3 | 115 18,6 29 30,2 12 52,6 452 20,8 91 11,6 62 14,1
Cerrahi Bilimler 247 | 11,9 | 60 13,2 | 114 18,4 7 7,7 0 0,0 443 20,4 125 16,0 88 20,0
YBU 557 | 26,8 | 107 | 23,6 | 233 37,7 5 50 1 53 559 25,7 432 55,4 160 36,4
TOPLAM 2075 | 100 | 453 | 100 | 618 100 97 100 22 100 2174 100 781 100 440 100

Tablo 3.6: Koagulaz negatif stafilakoklarda antibiyotiklere on yillik, ilk bes yillik ve son bes yillik sUregte direng oranlar ve

direncli izolat sayilari.

KNS 10 (On) Yillik Direng Oranlan Ilk Bes Yilhk Direng Oranlari Son Bes Yillik Direng Oranlari
(n=2075) (n=739 (n=1336) p

Antibiyotikler % n % n % n
Sefoksitin 90,3 1874 89,5 661 90,7 1212 0,349
Klindamisin 53,4 1108 53,1 392 53,5 715 0,836
Eritromisin 82,6 1714 81,1 599 83,4 1114 0,181
Gentamisin 59,6 1237 69,4 513 58,8 785 <0,001
Levofloksasin 70,1 1454 64,9 480 72,4 967 < 0,001
Linezolid 11 23 0,0 0 1,2 16 < 0,003
Moksifloksasin 56,4 1170 51,3 379 63,5 848 < 0,001
Penicillin G 97,3 2019 97,8 722 97,1 1297 0,405
Teikoplanin 0,0 0 0,0 0 0 0 1,0
Tetrasiklin 40,1 832 41,3 305 39,5 528 0,436
Trimetoprim-Sulfametoksazol 58,3 1210 57,0 421 59,0 788 0,373
Vankomisin 0,0 0 0,0 0 0 0 1,0
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Metisilin direncli S.aureus (MRSA) orani %31,7 olarak bulunmustur. ilk bes
yil ve son bes yillik peryotlarda MRSA oranlarinda anlamh bir farklihda
rastlanmamaktadir (p=0.977). Levofloksasine karsi diren¢g orani %29,6,
moksifloksasine direng orani % %30,1 olup levofloksasinde son bes yilda, ilk
bes yillik periyoda gore direng artisi gozlenmezken moksifloksasinde anlamli
bir artis gorulmektedir (p=0.013). Penisilin G’e %92,1 olarak hesaplanmig
olup son bes yillik donemde direng oraninin azaldi§i dikkat ¢cekmektedir
(p<0.001). Bu anlamh dusus diren¢ orani %15,8 olan trimethoprim-
sulfametoksazolde de gozlenmistir (p=0.001). Vankomisin, teikoplanin ve
linezolide kargi hi¢ direng gozlenmemigtir. Diger antibiyotiklere ait S.aureus

direng oranlari Tablo 3.7’de verilmistir.

Tablo 3.7: S.aureus izolatlarinda antibiyotiklere on yillik, ilk bes yillik ve son
bes yillik stregte direng oranlari ve direngli izolat sayilari.

10 (On) ilk Bes | Son Bes
Staphylococcus aureus (n=453) Yillik Yillik Yillik

(n=453) | (n=212) | (n=241) P
Antibiyotikler % R % R % R
Sefoksitin 31,7 | 144 | 32,1 | 68 | 31,9 | 77 0,977
Klindamisin 26,3 | 119 | 29,2 | 62 | 23,1 | 56 0,824
Eritromisin 415|188 | 448 | 95 | 38,3 | 92 0,152
Gentamisin 440 (199 | VY | VY | 50 | 121 *
Levofloksasin 296 | 134 | 29,1 | 62 | 30,1 | 73 0,808
Linezolid 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0
Moksifloksasin 30,1 | 136 | 28,1 | 60 | 39,3 | 95 0,013
Penisilin G 92,1 | 417 | 96,9 | 205 | 87,5 | 211 | <0,001
Teikoplanin 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0
Tetrasiklin 36,6 | 166 | 37,0 | 78 | 350 | 84 0,668
Trimetoprim-Sulfametoksazol 158 | 72 | 21,9 | 46 | 104 | 25 0,001
Vankomisin 0,0 0 0,0 0 0,0 0 1,0

* Yeterli veri oimadigindan hesaplanamamistir.
Amikasin, amoksisilin-klavunat, ampisilin, ampisilin-sulbactam, sefepim,
sefotaksim, sefoksitin, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, ertapenem,
gentamisin, imipenem, meropenem ve piperasilin-tazobaktama karsi direng
oranlari en sik izole edilen E.coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. igin

arastirilmis ve Tablo 3.8’de verilmistir.
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Enterobacteriaceae’de en etkili antibiyotiklerin  karbapenemler ve
aminoglikozidler oldugu gdzlenmistir. E.coli’'nin amikasin diren¢ orani %5,8
ve piperasilin-tazobaktama %35,0 olup son dénemde bu oranlarin %4,6 ve
%34,0 oranlarina geriledigi gorulmektedir. Klebsiella spp’ye bakildiginda
karbapenemler ve aminoglikozitler dahil direng oranlari 6zellikle son bes yillik
dénemde ciddi artiglar gostermistir.  Imipenem ve meropeneme direng
oranlari ilk ddnemde %4,7 ve %4,3 iken ikinci ddnemde bu oranlar %33,0 ve
%32,0'a yukselmistir (p<0.001). E.col’de amikasin ve piperasilin-
tazobaktama karsi azalan direng oranlari Klebsiella spp’de tam tersine
anlamli artislar olarak kargimiza ¢ikmistir (p<0.001). Ertapenem ilk bes yillik
donemde calisiimamis oldugundan direng durumlarina iligkin bir kiyaslama
yapilamamis olsa da son bes yillik donemde %45,0 olan direng oraninin
imipenem ve meropenemden yuksek oldugu goérilmektedir. Enterobacter
turlerinde ertapenem, imipenem ve meropeneme diren¢ oranlari sirasiyla
%9,1, %5,6 ve %3,7 olarak hesaplanmis olup imipeneme direncin son bes

yillik donemde artig gosterdigi goraimuastar.

Geniglemis spektrum beta laktamaz (GSBL) uretimleri agisindan bakildiginda
E.col’de 10 yilhk doénemde izolatlarin %40,6’s1 pozitifken Klebsiella
pneumoniae’da bu oran % 30,7 bulunmustur. Bu oranlarin bes yillik
dénemlere goére oranlari Tablo 3.9'da gosterildigi gibi olup Klebsiella
pneumoniae’da ilk donemde %35,2 olan GBLS Uuretiminin % 28,0’a dustugu

gorulmektedir
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Tablo 3.8: Enterobacteriaceae Uyelerinde antibiyotiklere on yillik, ilk bes yillik ve son bes yillik suregte direng oranlari ve
direngli izolat sayilari.

izolatlar Escherichia coli (n=978 Klebsiella spp (n=740 Enterobacter spp. (n=184
10 (On) | llk Bes | Son Bes 10 (On) | llk Bes |Son Bes 10 (On) | llk Bes | Son Bes
_ Yilik Yilik Yilik P Yilhk Yilhk Yilhik p Yilhk Yilhk Yilhk p

Antibiyotkler % 5 5

% | n| % | n| % |n % | n| % | n | %|n % Yo | N Yo % | n
Amikasin 58 | 57| 76 | 28 | 46 | 28 | 0,047 | 16,0118 | 7,9 | 24 | 23,0 | 101 | <0,001 4 3.4 3 4,6 5 1,0
ﬁ‘g\?ﬁi;'“n' 62,3 609|625 |229|62,0]|379| 0,908 | 73,0 | 540 | 65,0 | 196 | 81,0 | 356 | <0,001 | 80 |147| 67,9 |54 | 97,4 | 101 | <0,001
Ampisilin 86,4 | 845 | 84,4 | 310 | 90,0 | 550 | 0,01 VY |VY [V¥Y VY [VY VY * 98,8 |182| 982 | 79 | 100,0 | 104 | 0,435
Ampisilin-

65,9 | 644 | VY | VY | 65,9 | 403 * 82,0 | 607 | VY | VY | 84,0 | 369 * 80,0 | 147 | 100 | 80| 78,6 | 82 | <0,001
Sulbaktam
Sefepim 48,0 | 469 | VY | VY | 48,0 | 293 * 650|481 | VY | VY | 66,0 | 390 * 106 | 20 | VY |VvY| 10,9 | 11 *
Sefotaksim 51,0 | 499 | 47,7 | 175 | 57,0 | 348 | 0,005 | 68,0 | 503 | 60,0 | 181 | 79,0 | 347 | <0,001 | 28,9 | 53 | 23,4 |19 | 40,9 | 43 | 0,012
Sefoksitin 17,0 | 166 | 19,6 | 72 | 16,0 | 98 | 0,153 | 39,0 | 289 | 35,0 | 105 | 42,0 | 184 | 0,054 948 | 174 | 91,4 | 73| 98,3 | 102 | 0,042
Seftazidim 44,0 | 430 | 44,0 | 161 | 45,0 | 275 | 0,729 | 66,0 | 488 | 57,0 | 172 | 72,0 | 316 | <0,001 | 22,4 | 41 | 20,3 |16 | 24,2 | 25 | 0,514
Seftriakson 57,0 | 557 | VY | VY | 57,0 | 348 * 74,0 | 548 | 57,1 | 172 | 74,0 | 325 | <0,001 | 33,9 | 62 | 23,3 | 19| 33,9 | 35 | 0,144
Siprofloksasin | 65,0 |636 | 61,6 | 226 | 67,0 | 409 | 0,089 | 61,0 | 451 | 53,0 | 159 | 67,0 | 294 | <0,001 | 17,6 | 32 | 17,0 | 14| 18,2 | 19 | 0,893
Ertapenem 92 | 90 | VY | VY | 9,1 | 56 * 42,0 | 311 | VY | VY | 45,0 | 198 * 91 | 17 | VY |VvY]| 91 9 *
Gentamisin 35,0 | 342 | 36,4 | 133 | 35,0 | 214 | 0,701 | 40,0 | 296 | 32,0 | 96 | 45,0 | 198 | <0,001 | 75 | 14 | 85 | 7 6,8 7 0,609
Imipenem 29 | 28 | VY | VvY | 47 | 29 * 205|151 | 4,7 | 14 | 33,0|145| <0,001 | 56 | 10 | 1,7 | 2 | 18,2 | 19 | 0,001
Meropenem 29 | 28 | VY | VY | 47 | 29 * 205|151 | 43 | 13 | 32,0140 | <0,001 | 3,7 7 1,7 | 2 | 13,2 | 14 | 0,009
Piperasilin-

35,0 | 342 | 40,5 | 149 | 34,0 | 208 | 0,039 | 52,0 | 385 | 53,0 | 159 | 74,0 | 325 | <0,001 | 256 | 47 | 254 | 20| 25,8 | 27 | 0,882
Tazobaktam

* Yeterli veri olmadigindan hesaplanamamigtir.

30




Tablo 3.9: E. coli ve K.pneumoniae GSBL oranlari.

Mikroorganizmalar 10 (On) Yilhk | llk Bes Yilhk | Son Bes Yillik

% n % n % n
E.coli (n=978) 40,6 397 35,2 129 43,6 266
K. pneumoniae (n=659) 30,7 202 35,2 92 28,0 111

Ozellikle yogun bakim Unitelerinde siklikla izole edilen Acinetobacter tiirlerine
ait antimikrobiyal direng verileri Tablo 3.10° da gosterilmektedir.
Acinetobacter spp.lerin neden oldugu sepsis vakalarinin tedavisinde
neredeyse tek secenegin kolistin oldugu dikkat cekicidir. ilk bes yillik
donemde gorulmeyen kolistine direng ikinci bes yillik dénemde %2,3
dolaylarinda kendini gostermistir. Karbapenemlerin ikinci bes vyillik
donemdeki diren¢ artislari her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
g6zikmese de karbapenemlere karsi direncin zaten 10 yillik stregte %94,0

civarinda yuksek seyrettigi gorulmektedir.

Tablo 3.10: Acinetobacter spp. izolatlarinda antibiyotiklere on yillik, ilk bes

yillik ve son bes yillik strecgte direng oranlari ve direngli izolat sayilari.

Acinetobacter spp. (n=781)
Antibiyotikler 10 (On) llk Bes | Son Beg
Yillik Yillhik Yillik p

% n % n % n
Amikasin 82,1 | 641 | 76,2 | 243 | 88,6 | 409 | <0,001
Ampisilin-Sulbaktam 92,8 | 725 | 100 | 319 | 93,8 | 433 | <0,001
Sefepim 955 | 746 | 100 | 319 | 97,0 | 448 0,002
Seftazidim 94,6 | 739 | 92,0 | 293 | 96,1 | 444 0,011
Seftriakson 98,4 | 768 | 100 | 319 | 98,0 | 449 0,003
Siprofloksasin 95,7 | 747 | 96,0 | 306 | 96,2 | 444 0,9
Kolistin 25 19 0 0 2,3 11 0,004
Gentamisin 825 | 644 | 82,1 | 262 | 87,7 | 405 0,031
Imipenem 825 | 644 | 94,0 | 300 | 95,2 | 440 0,462
Meropenem 93,1 | 727 | 94,0 | 300 | 96,1 | 444 0,183
Piperasilin-Tazobaktam 87,9 | 686 | 96,0 | 306 | 96,1 | 444 0,9
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Pseudomonas turlerine yine en etkili antibiyotigin kolistin  oldugu
gorilmektedir. ilk bes yilllk dénemde kolistine ait veriler bulunmadigindan
kiyaslama yapilamamistir. Pseudomonas spp.’ye ait antimikrobiyal direng
verileri Tablo 3.11°’de gosterildigi gibidir. Pseudomonas turlerinin en ¢ok

%89,6 oraniyla amikasine direncli oldugu izlenmektedir.

Tablo 3.11: Pseudomonas spp. izolatlarinda antibiyotiklere on yillik, ilk bes

yillik ve son bes yillik stregte direng oranlari ve direngli izolat sayilari.

Pseudomonas spp. (n=453)
Antibiyotikler 10 (On) Yilhk | llk Bes Yilik | Son Bes Yillik

% n % n % n P
Amikasin 89,6 406 7,9 14 12,3 33 0,141
Sefepim 34,8 158 VY VY 34,8 95 *
Seftazidim 31,4 142 28,7 52 33,7 92 0,282
Siprofloksasin 30,2 137 29,2 52 31,1 85 0,61
Kolistin 4,1 18 VY VY 4,1 11 *
Gentamisin 22,3 101 20,8 37 23,7 65 0,417
Imipenem 37,8 171 36,2 65 39,1 107 0,508
Meropenem 35,0 159 35,5 64 34,5 94 0,806
Piperasilin-Tazobaktam 28,2 128 25,5 46 30,4 83 0,263

* Yeterli veri olmadigindan hesaplanamamigtir.

Enterokoklarda vankomisin ve teikoplanin direncinin %12,1 civarinda oldugu
gorulmektedir. Bu oran her iki antibiyotik i¢in de son beg yillik donemde
%6,2’den %15,0’e artis gostermistir (p=0.002). Diger dikkat ¢ekici degisim ise
yuksek dizey aminoglikozid direncinin son bes yillik donemde %66,4'ten
%39,0’a gerilemesidir (p<0.001). Ampisilin direncindeki artis da yine son bes
yilllk déneme gére anlamlidir (Tablo 3.12). ilk bes yillik peryotta linezolid
direncine rastlanirken son bes yillik dénemde linezolid direnci enterokoklarda

gorulmemektedir.
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Tablo 3.12: Enterococcus spp. izolatlarinda antibiyotiklere on yillik, ilk bes

yillik ve son bes yillik sUregte direng oranlari ve direngli izolat sayilari

Enterococcus spp (n=622)
Antibiyotikler 1010 | ik Bes Yimk | SN Bes ;
% n % n % n

Ampisilin 54,3 | 338 | 36,7 76 46,0 | 191 | 0027
Gentamisin-Syn 39,0 | 242 66,4 137 39,0 162 [ < 0,001
Kinopristin-Dalfopristin 59,0 | 367 VY VY 59,0 245 *
Teikoplanin 12,1 75 6,2 13 15,0 62 0,002
Vankomisin 12,1 75 6,2 13 15,0 62 0,002
Linezolid 0,7 4 2,1 4 0 0 0,012

* Yeterli veri olmadigindan hesaplanamamigtir.
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4. TARTISMA

Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ugluncu basamak bir saglik kurumu
olarak c¢alismaktadir. Hasta yogunlugu g6z o©nune alindiginda, kan
kdlturlerinden  uretilen, cins ve tur dizeyinde tanimlama yapilan
mikroorganizmalarin oranlari ile bu mikroorganizmalarin antimikrobiyal direng
oranlari ulusal ve bdlgesel politikalar olusturmada faydali olacaktir. Bu
sayede hastane enfeksiyon kontrol komiteleri gerekli yorumlari yaparak
muadahalelerde bulunacak ve hastane genelinde atiimasi gereken adimlar da

ortaya konulabilecektir.

Bu calismada Ocak 2007 — Aralik 2016 déneminde kan klturlerinin pozitiflik
orani %23,5 olarak bulunmustur. Gerek yurt i¢ci ve yurt disinda yapilan
benzer galismalarda pozitiflik orani olarak; Gultekin ve ark. lari, Singh ve ark.
lari, Shah ve Desai, Jena ve ark. lari ile Wu ve ark. larinin daha 6nce
paylastiklari pozitiflik oranlar sirasiyla %16,9; %10,2; %20,9; %19,2 ve
%15,4 seklindedir. Bu agidan bakildiginda bu ¢alismanin pozitiflik oraninin,

diger calismalar ile uyumlu oldugu gorulmektedir.

On yilhk surecgte surekli ayni kan kdltart sistemi kullaniimamigtir. Kullanilan
BACTEC 9240 (BD, Maryland, ABD) ve BacT/ALERT 3D (bioMerieux,
Marcy-I'Etoile, Fransa) sistemleri arasinda izolasyon kapasiteleri,
antibiyotikleri nétralize etme yetenekleri vb. durumlar agisindan farkliliklar
olabilecegi kacginilmazdir (30, 31, 33). Ancak bu iki cihazi karsilastirmak
¢alismamizin konusu olmadigindan ve karsilastirma yapmak istesek bile ayni
kosullarda karsilastirma yapilamayacagindan anlamli sonug¢ elde etmek
mumkin olmayacaktir. Ayrica alinan tim kan kaltirlerinin, ideal kosullardaki
gibi, antibiyotik kullanimi olmayan hastalardan alinip alinmadigi konusunda
da verilere ulasilamamigstir. Ayni hastanin, ayni mikroorganizmanin dretildigi,
farkl zamanlarda alinan kalttrlerinin ¢alisma disi birakildigi halde bile ilk kan
kUlturinin “antibiyotiksiz” doneme ait oldugu iddia edilemez. Bu sartlar
altinda cgalismamizda degerlendirdigimiz dénemde, yanlis negatif siseler

olabilecegi de tartigilabilir. Bu kisitliliklar da degerlendirilerek, bu ¢alismada,
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tamamen izole edilen mikroorganizmalara ve onlarin mikroorganizma direng

oranlarina odaklaniimigtir.

Belirtlen zaman araliginda elde edilen kontaminasyon orani %6,4 olarak
bulunmustur. Amerikan Mikrobiyoloji Cemiyeti [The American Society for
Microbiology (ASM)] kan kultirandeki kontaminasyon oraninin %3 ve altinda
olmasi gerektigini bildirmistir (16-20). Burada unutulmamasi gereken bir
husus; kontaminasyon oranlarini  sifira indirmek mimkdn  gibi
goérunmemektedir. Bu kriterlere gore bu c¢alismada kontaminasyon orani
onemli bir oranda yuUkseklik gostermektedir. Kan kualturlerinde kontaminasyon
oranlari tum dunyada ciddi bir sorundur ve hem hastalar, hem klinisyenler
acisindan hem de mali agidan bununla mucadele edilmesi gerekir.
Kontaminasyon oranlarinin dasuridlmesi hususunda c¢ok sayida calisma
bulunmaktadir ve bu galismalarin ortak noktasi olan dogru yontem, dogru
malzeme, dogru cilt antisepsisi ve personelin teorik ve uygulamali egitimleri
ile kontaminasyon oranlari istenilen dizeylere gekilebilmektedir. Oyle ki;
egitim, ozel kit, steril eldiven, steril 6rtu kullaniimasi, siselerin Ustinun
temizlenmesi, cilt antisepsisi, kontaminasyon oranlarinin duzenli olarak
incelenmesi ve bir kontrol listesi ile surekli takibi olgutlerinden sadece
birkaginin uygulamaya konulmasiyla bile kontaminasyon oranlarinin yari

yarlya hatta Ugte bir oraninda hatta yari yariya dustigu goraimustir (54).

Kontaminasyon oranlari kan kuiltirinin alim yerine gére de degiskenlik
gOstermektedir. Calismalarda periferik ven, arter ve santral vendz
kataterlerden alinan kan kulturlerindeki kontaminasyon oranlarinin ciddi
degiskenlik gosterdigi (%7-36) bildiriimektedir (55). Kataterlerden alinan kan
kulturlerinde, kontaminasyon ile KK-KDE'nin keskin sinirlar ile ayriimasi
gerektigi asikardir. Bunun icin daha once de belirttigimiz kistaslar
yayimlanmigtir (5, 6). Calismamizda kan kultarlerinin nasil alindigina dair
verileri saglikh olarak elde edemedigimizden, CDC’nin kontaminasyon
Olcutlerine uygun olarak yaptigimiz incelemede, kontaminasyonlari gergek
patojenlerden ayirmak mumkun olmus, ancak kontaminasyonlarin kaynagi
(cilt, katater vb.) konusunda veri sahibi olunamamistir. Ayrica, alinan kan

hacminin de ilgin¢ bir sekilde kontaminasyon oranlari ile ters orantili oldugu
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tespit edilmistir (55). Bu c¢alisma, retrospektif oldugundan kan kultara
siselerine alinan kan hacmini degerlendirmeye almak da mumkuin olmamistir.
Ek olarak, ¢alismanin hedefleri arasinda yer almadigindan, kontaminasyon

oraninin yillara gore degisimi de incelenmemistir.

Kalturlerden mikroorganizma Uretilen klinikleri inceledigimizde, en yuksek
izolasyon oranlarinin sirasiyla YBU'leri (%41,4), cerrahi tip bilimleri (%31,2)
ve acil tip (%29,0) olusturmaktadir. YBU, dzellikle sepsisli hastalarin oldukga
fazla oldugu klinikler oldugundan bu sonuglar beklenen bir durumdur. Burada
dikkati ¢eken, acil tip kliniginin gelen kan kultird 6rnek sayisi klinikler
arasinda sayisal olarak en az 6rnek sayisi olmasina ragmen, patojen izole
edilen klinikler arasinda ilk Ug¢ sirada yer almasidir. Acil tip klinigine basvuran
hastalarin degerlendirme sonrasinda ¢esitli kliniklere ve YBU’lerine
yonlendirilebildigi degerlendirildiginde, bu oranin bir kisminin aslinda acil tip
hastasi olmadigi da dusunulmelidir. Ancak galisma sirasinda, ayni hastanin
ayni izolatini tekrar degerlendirmeye almamak icin, hastanin kan kulturanun
alindigi ilk klinik degerlendirmeye alinmigtir. Tabi bu durum, acil tip
kliniginden YBU vb. kliniklere ydnlendirilen hastalarin sonuglarinin “acil tip”

icerisinde yer almasina yol agmis olabilecegi seklinde degerlendirilebilir.

En ¢ok kan kalturd 6rneginin gonderildigi branglar sirasiyla dahili tip bilimleri
(9674 o6rnek) ve cocuk saghgi ve hastaliklari (6537 6rnek) klinigidir. Buna
ragmen, bu iki brans, pozitiflik oranlari en diusuk iki brans olarak goze
carpmaktadir (sirasiyla; %17,2 ve %13,3). Bu durum, birgok degiskene bagli
olarak yorumlanabilir. SIRS olgutlerini iyi yorumlayamamak ve kan kultaru
alma endikasyonlarina hakim olamamak bir agiklama olabilse de, temel iglevi
uzun donem ve kronik hasta takibi olan ana brang uzmanlari i¢in bunu
soylemek yanlis olur. Bu iki bransin uzun donem hasta takibi yaptiklari, ¢cok
saylda komorbid hastaligi olan ve dogal olarak risk gruplari igerisinde
bulunan hastalar takip ettikleri asikardir. Bu konu degerlendirildiginde,
klinisyenlerin risk gruplarindaki hastalari gerek klinik izlem ve tecrubelerine
gerekse de klinik rehberlerine dayanarak zaman zaman “kontrol” amagl kan
kiltir( almay tercih edebildikleri seklinde degerlendirilebilir. Ote yandan bu

kliniklerin, diger kliniklere nazaran ¢ok ilaca direncgli mikroorganizmalarla
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daha az karsi karsiya kaldiklari ve bu nedenle verilen antimikrobiyallerin kan
kalturlerindeki izolasyon oranini azalttigi (yani yanlis negatif oranini arttirdigi)
da dasundtlebilir. Bu kliniklerdeki hastalarin girisimsel mudahalelere (santral
katater vb.) goreceli olarak daha az maruz kaldigi disinultrse; gerek vicut
batinligunan korunmasi gerekse de tibbi materyaller Gzerinde gelisen
biyofilm yapisina maruziyetlerinin goreceli olarak daha dusuk olmasi da
izolasyon oranlarinin  dusukligune acgiklama olabilecegi seklinde

deg@erlendirilebilir.

Toplamda alinan kan kultira siselerine bakildiginda, ilk bes yil ile son bes
yillik dénem icin kan kaltirl érnek sayilari (ilk bes yil 15695 son bes yil ise
14685 6rnek) neredeyse esittir. Bu dénemlerde pozitif olarak degerlendirilen
siselerin sayisinda da (ilk bes yil 3632 son bes yil ise 3735 Ornek) yine
birbirine yakindir. ik 5 yillik dénem ile son 5 yillik dénemin pozitiflik oranlari
acisindan (sirasiyla; %23,4 ve %23,8) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur. Ancak klinik dagilimda hematoloji/onkoloji, YBU, cerrahi tip bilimleri
ve acil tip kliniklerinde belirgin degisiklikler gozlenmektedir. liging olan ise, bu
Klinikler icerisinde sadece hematoloji/onkoloji kliniginin pozitiflik oranlarinda
artis gorulurken bahsedilen diger U¢ bransta dusus gozlenmistir.
Hematoloji/onkoloji hastalarinin sepsise yonelik ciddi risk faktorlerini tasidigi,
son yilllarda ¢ok ilaca direngli veya kommensal mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin artis gosterdigi degerlendirildiginde (56), bu Klinikte
pozitifik oranindaki artis beklenen bir durumdur. Ancak ayni mantikla
YBU’lerde yatan hastalarda gorilen KDE’lerde de artis beklenebilir ki bu
dusuncenin tam tersi sonugclar alinmistir. Bu durum basit¢e sepsis sebebiyle
YBU'lere yatirilan hasta sayisinin azalmasina baglanabilir. YBU’lerinde
pozitiflik oranlari incelendiginde son bes yillk dénemde 6rnek sayisinda
neredeyse 2 kat artisg oldugu; hasta sayisinda artig olmamasina ragmen, ayni
hastadan alinan kan kultiri setinin de arttigi ve bunun kan kultarlerinden
izole edilen mikroorganizma oranini disirdiigi seklinde yorumlanabilir. Ote
yandan bu yoruma ulasmak igin YBU'lerde yatan hasta sayilari verilerine

ihtiyag vardir ki bu konuda bir ¢calisma yapilmamistir.
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Danhili tip bilimleri ile ¢ocuk sagligi ve hastaliklari kliniklerindeki pozitiflik
oranlarinda degisim ¢ok azdir. Bu kliniklerin, daha once de belirtildigi gibi, en
¢ok kan kultiri gonderimi yapilan klinikler olmasinin yaninda, pozitiflik
oranlarinda belirgin degisiklik olmamasi; daha 6nce bahsettigimiz “uzun
donem hasta takibi yaptiklari, cok sayida komorbid hastaligi olan ve dogal
olarak risk gruplari igerisinde bulunan hastalar takip ettikleri, bu nedenle
pozitiflik oranlarinin disik oldugu” hipotezimizi dolayli olarak destekler
niteliktedir.

Calismada, tanimlama iglemleri, hem konvansiyonel yontemlerle hem de
otomatize/yari otomatize (MALDI-TOF MS ve BD Phoenix) yontemlerle cins
ve tir dizeyinde yapilmistir. Tanimlama tekniklerindeki farkliliklarin karistirici
etkisi calismanin kisithhgr olarak ortaya g¢iksa da, Ozellikle konvansiyonel
yontemlerin kullanildigi sUrenin gorece az olmasi (<2 yil), konvansiyonel
yontemler kullanilirken bile mikrobiyoloji kitaplarinda yer alan tekniklerin
uygulanmasi, otomatize/yari otomatize tanimlama sistemlerin kisithhigi
durumlarinda ise konvansiyonel olarak dogrulama yapildigi

degerlendirildiginde, bu kisitliigin sonuglari etkilemedigi disunulmektedir.

izole edilen mikroorganizmalari inceledigimizde, gram negatif bakterilerin
oran olarak daha ¢ok uredigi gézlenmektedir (Gram negatifler i¢in %50; gram
pozitifler icin %44,8; mantarlar igin %5,2). Dikkat ¢ceken nokta, gram
negatiflerin baskinligina ragmen, suslar cins dlzeyinde incelendiginde
stafilokoklarin ciddi bir Ustinligu olmasidir (%34,3). Stafilokoklardan sonra
en sik izole edilen grup Enterobacteriaceae ailesi Uyeleridir (%29,5). Bu
sonuglar birgok arastirmacinin sonuglari ile ortismektedir (10-13), ancak
stafilokoklari, KNS ve S.aureus olarak ayrica incelemek gerekir. Anaeroplar
konusunda ilk bes yillik verilere ulagilamadigindan yorum yapmak mumkun
degildir. Ote yandan anaeroplardan énce izolasyon oraninda mantarlarin yer
aldigi ve arada oransal olarak ciddi fark oldugu dusunulirse (mantarlar igin
%5,2’'ye karsihk anaeroplarda %0,3) siralamanin degismesi beklenen bir
durum degildir.
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Suglarin cins dizeyinde ilk ve son bes yilllk donemlere gore incelemesi
yapildiginda istatistiksel olarak anlamllik agisindan; Acinetobacter turleri ve
Streptococcus tarleri igin duslus, ancak Enterococcus tarleri igin artig
saptanmigtir. Diger suslardaki degisimler ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Acinetobacter turlerinin en sik izole edildigi (%55,4) klinik
YBU'leri oldugu ve YBU'den gelen kan kiiltlirlerinin sayisinda ilk bes yildan
son bes yila istatistiksel olarak anlamli bir dusis olmasi Acinetobacter
tiirlerinin izolasyonunda azalis olmasi aciklayabilir. ikinci bir husus ise;
hastanemizde 2011-2013 arasi ddénemde goérilen yodun Acinetobacter
izolasyonu sonrasinda, hastane enfeksiyon kontrol komitesinin ylzey
dezenfektani degisikligi yapmasi (Klor tabletlerinden hidrojen peroksite
gecilmigtir), tim yogun bakim personelininin  egitime alinmasi,
enfeksiyonlarin ¢ogunlukla katater kaynakli oldugunun tespit edilmesini
muteakip, katater bakimi egitimlerinin verilmesi ve YBU'larin bir slre
kapatilmasi sonucunda, Acinetobacter turlerine bagl enfeksiyon yayilim
zinciri kirllmig ve bu susun izolasyon oranlarinda dusus gozlenmigtir.
Calismamizda KK-KDE’lerin ayrica degerlendiriimeye alinmadigini, toplam
oranlarin sunuldugunu burada hatirlatmak gerekir (Yayimlanmamis veri; Yrd.
Dog. Dr. Mustafa GUNEY, Giilhane Egt. ve Ars. Hast. Enfeksiyon Kontrol
Komitesi Toplantisi). Streptokoklarin suslar igerisindeki orani sayisal olarak
dusUuk oldugundan anlamh artigi yorumlamak saglikli  olmayacaktir.
Enterokok izolasyonlarinin buyiik kismini i¢ klinik paylasmaktadir; YBU'leri
(%37,7), dahili tip bilimleri (%18,6) ve cerrahi tip bilimleri (%18,4). Bu Ug
unitenin ortak o6zelligi olarak, Uriner katater, gastrointestinal cerrahi islemler
gibi invaziv girisimler yaninda, Uguncli kusak sefalorpirinlerin yogun
kullanildigi yerler olmasi nedeniyle enterokoklarin neden oldugu KDE'lere
sebep olmasi i¢in ¢ok sayida risk faktorinu barindirdigi da nettir. Ancak bu
yorum, yillara gore artisi1 agiklayamayacagindan enterokoklarin oransal artis,
gram negatiflerle olan micadele nedeniyle kullanilan antibiyotiklerin etkisiyle
populasyon degisimi olarak yorumlanabilir; ancak bu konu daha ileri

arastirma ve c¢alismalara muhtagtir (57).
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Calismalarda, KDE etkenleri icinde, genellikle KNS’ler ve E.coli basi
cekmektedir (10-13). Calismamizda izole edilen mikroorganizmalar tar
dizeyinde incelendiginde, izole edilen mikroorganizmalarin %80’den
fazlasini sirasiyla KNS’ler (%28,2), E.coli (%13,3), K.pneumoniae (%8,9),
S.aureus (%6,1), P.aeruginosa (%5,5), A.baumannii (%5,4), mantarlar
(%5,1), E.faecalis (%4,7), Acinetobacter calcoaceticus kompleks (%4) ve
E.faecium (%2,5) olusturmaktadir. Tum mikroorganizmalar igerisinde
KNS’lerin oraninin agik bir Ustunligu oldugu ortadadir (%28,2). Her ne kadar
florada bulunsalar da, uzun donem hasta bakim olanaklarinin artmasi,
katater vb. girisimsel mudahalelerin daha sik kullaniimasi ile KNS’ler tibbi
cihaz ve materyaller Uzerinde biyofilm yapabilme niteligine sahip olmalari
nedeniyle siklikla patojen olarak izole edilebilmektedirler (58). Ote yandan,
KNS’lerin kan kultarlerinde siklikla kontaminasyona neden olmasi da bu
degerlendirmede bir sorun tegkil etmektedir (16-20). Calismamizda
kontamine edici mikroorganizmalari calisma disi biraktigimizdan KNS’lerin
oransal ustunlugunt acgiklamak gerekir. Daha o6nce de belirttigimiz gibi,
calismamizda, KK-KDE’ler ayrica arastiriimamistir. KNS’lerin, KK-KDE’lerin
en sik etkeni oldugu dusunulurse (23), KNS’lerin yliksek orani anlasilabilir.
Nitekim, calismamizda, KNS’lerin en sik izole edildigi kliniklere baktigimizda
YBU'lerin ilk siraya yerlestigi (%26,8), dahili tip bilimleri (%21,7) ile
hematoloji/onkoloji (%21,0) Kliniklerinin iki ve Uglncu siraya yerlestigi
g6zlenmektedir. Kataterlerin en sik kullanildigr bu kliniklerin en basta
bulunmalari da KK-KDE’lere yonelik hipotezimizi desteklemektedir.
Calismamizin sonuglarina gore, E.coli, KNS’lerden sonra ikinci en sik izole
edilen tlrddr (%13,3). E.coli bakterisinin en sik etkenler arasinda yer almasi
beklenen bir durumdur ve diger ¢alismalar da bu veriyi desteklemektedir (11-
13). Verilere gore, Enterobacteriaceae ailesinin en sik ikinci etken grubu
olmasi dusunulirse, bu aile i¢inde E.coli ve K.pneumoniae bakterilerinin
baskinhdl da anlasilabilir. Burada rutin laboratuvarlarda sik rastlanmayan bir
bakteri olan Ralstonia picketti’lden bahsetmek gerekir. On yillik veriler
incelendiginde bu bakterinin tim suslarinin son 5 yillik donemde izole edildigi

dikkat cekmektedir (n=10). Ralstonia turleri, son yillarda farkina varilan ve
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saghk teskillerinde oOzellikle su depolari-tesisatlari aracihgiyla cesitli
enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalardir (59). Calismamizdaki
verilere gore tum Ralstonia turlerinin son bes yilda tespit edilmis olmasinin;
son ylllarda bu konuda farkindalik olusmasi, yeni teknoloji otomatize ve yari
otomatize tanimlama cihazlarinin kullanimi ve bu cihazlarin Ralstonia turlerini
ktiphanelerine eklemesi veya mikroorganizmaya yonelik verilerini
guncellemesi sonucunda olabilecegi degerlendiriimektedir. Ayni
degerlendirme Cupriavidus pauculus, Raoultella ornithinolytica, Gemella

morbillorum gibi diger nadir rastlanan bakteriler i¢in de gecerlidir.

Suslarin kliniklere gore dagilimi, aslinda kliniklerin siklikla rastladiklari KDE
etkenlerini  anlamaya pencere acgabilir. Tum  mikroorganizmalar
incelendiginde, acil tip kliniginden gelen kan kulturlerinde, izolasyon
oranlarinin tim mikroorganizmalar igin %10’'un altinda kaldigi dikkat
cekmektedir. Baslangigta izolasyon oraninin yuksekliginden bahsettigimiz
acil tip kliniginden gonderilen kan kualtirt seti sayisinin klinikler arasinda en
duguk olmasi nedeniyle, toplam izolasyon orani yuksek olmasina ragmen,
mikroorganizma basina diisen izolasyon oranlari disiik saptanmistir. izole
edilen S.aureus suslarinin  %33,3’'0 dahili tip bilimleri kliniklerinde
gorulmustir. Bu suslarin hastane enfeksiyonu kategorisine girip girmedigi
bilinmemekle beraber tim S.aureus suslarinin %31,7’sinin MRSA olmasi
dikkat cekici bir husustur. Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinin acil tip ve
cocuk saghgl ve hastaliklari branglarinda dusuk oranlar ve diger kliniklerde
nispeten homojen dagilim gostermesi, bu aile ile mucadelenin ve risk
faktorlerinin (Uriner katater vb.), tum Kkliniklerce iyi bilinmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Pseudomonas turlerinin biyofilm yapma yetenekleri ile
YBU'lerin sikintili  patojenlerinden olmasi durumunu (60), calismamizin
sonuglarindan da goérmek mumkundir. Pseudomonas turlerinin %36,4’si
YBU’lerinden izole edilmistir. izole edilen Pseudomonas bakterilerinin
%30’'undan fazlasi ¢ok ilaca diren¢g gostermektedir. Bu durum
Pseudomonas’a bagli gelisen KDE'larinin tedavisinde ayri bir onem
arzetmektedir. Bahsedilen tum veriler, dzellikle YBU’lerindeki, enfeksiyon
kontrol komitelerinin yonlendirdigi Oonlemlerin ¢ok ciddi oneme sahip
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olduklarini gdstermektedir. Burada Streptococcus pneumoniae suslarinin
%52,6’s1 dabhili tip bilimlerinden izole edilmigtir. Pnomokoklarin enfeksiyon
yelpazesinin genis olmasina ragmen diger kliniklerde bu orana
yaklagilamamasi dusundurucudur. Pnomokoklarda, genis spektrumlu
antimikrobiyallere (sefalosporinler, glikopeptitler vb.) olan direncin, diger
mikroorganizmalara nispeten daha nadir gorulmesi, bu antimikrobiyallerin
diger branslarda siklikla kullaniimasina bagh olabilir (27). Ayrica kritik olan bir
baska husus, ornek siselerinin igerisindeki antimikrobiyalleri notralize eden
maddelerin nétralizasyon etkinliginin, daha oOnce de belirtildigi gibi,
mikroorganizmaya, antimikrobiyale ve kullanilan nétralizan maddeye gore
degiskenlik gostermesidir. Yapilan c¢alismalarda, kliniklerce sik kullanilan
cesitli  antimikrobiyallerin  kullanildi§i  hastalardan alinan kan kultlra
orneklerinde s6z konusu antimikrobiyal ilaglarin varligi durumunda, ozellikle
pnomokoklarin izolasyon oranlarinda ciddi olumsuz etki yarattig
gOsterilmistir (61). Bunun da, diger Kliniklerde pnémokok izolasyonunun
daha az gorulmesinin bir diger aciklamasi olabilecegini dusunulmektedir.
Elbette, dahili tip bilimlerine basvuran hasta/hastalik toplulugunun da

izolasyon oranlarina etkili olacagl da asikardir.

Metisilin direncli KNS’ler (MR-KNS) son yillarda dikkati cekecek sekilde sorun
haline gelmiglerdir (58). Calismamizda, KNS’lerin %90,3’'t MR-KNS olarak
tespit edilmis olup, ilk bes ile son bes yil arasinda anlaml fark tespit
edilememigtir. Ek olarak, linezolid, teikoplanin, vankomisin ve tetrasiklin harig
diger tum antibiyotiklerde %50’nin Uzerinde diren¢ goérulmesi de, bu
mikroorganizmalarin neden oldugu KDE’larinda alternatif antimikrobiyal
kullanimini kisitlamaktadir. 1999-2012 yillari arasinda izole edilen KNS’lerin
antimikrobiyal duyarlihgini inceleyen 2014 yilinda yayimlanmis genis ¢apl bir
calismada, 6zellikle florokinolon ve klindamisin direncinde hizli bir yukselis
tespit edilmistir. Ayrica, ¢ok ilaca direngli KNS'lerin oranlarinda da artis
olmustur. S6z konusu g¢alismada, florokinolon direncinin, o antimikrobiyalin
recete edilme miktari ile dogrudan iligkili oldugundan bahsedilmektedir (62).
Bu sonuglar, levofloksasin ve moksifloksasinin direng oranlarinda iki dénem

aras! anlamli bir yukselis olduguna dair verilerimiz ile uyumludur. Ancak,
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KNS’lerin gentamisine direng oranindaki istatistiksel olarak anlamli dususguyle
ilgili, hastane enfeksiyon kontrol komitesinin gentamisin kullanimini
kisitlamasina yonelik mudahalesinin etkili oldugu soylenebilir, ki bu da regete
edilme — direng iliskisine isaret ettigi seklinde degerlendirilebilir. Burada,
hastanemizin enfeksiyon kontrol komitesinin, MR-KNS’lere yoOnelik standart
onlemler diginda 6zgul bir mucadele yontemi olmadigini belitmek gerekir.
izole edilen KNS'lerin 6zellikle KK-KDE etkeni oldugu disinildigiinde, her
ne kadar blyuk ¢ogunlugu MR-KNS olarak tespit edilse de, katatere yonelik
dnlemler ile bu enfeksiyonla miicadele mimkiin olmaktadir (63). ik bes yillik
dénemde rastlanmamasina ragmen, son bes yillik donemde linezolid direnci
(n=23) gorulmesi de dusundurlcudur. Kuresel surveyans verilerine gore
S.aureus’larin  %1’den azinda, KNS’lerin ise %?2’sinde linezolid direnci
goOrulmektedir. Bu acidan bakildiginda bu g¢alismanin verileri uluslararasi
surveyans verileri ile uyumludur. KNS’lerin linezolid direncine dair
raporlamalarin 2004 yilindan itibaren yayimlandigi dusunuldigunde, bu
konuda farkindahdin artmasi ile oranlar degisebilir. Bildirilen linezolid direngli
KNS suslarinin %50’sinden fazlasi Avrupa’dan bildirilmistir. Ayrica, daha
once bildirilen linezolid direncgli KNS’lerin kaynagi buyuk oranda (%98,6)
KDE’lerdir. Bu da ilerleyen donemlerde hastaneleri(mizi)n mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin ve enfeksiyon kontrol komitelerinin bu konuya &énem
vermeleri gerektigine isaret etmektedir. Linezolid direncinin tespitinde E-test
ve disk difizyon test teknikleri sorunludur (64). Bu nedenle, yayimlanan
linezolid direngli KNS oraninin (%2), referans yontem olan broth
mikrodilisyon ile dogrulanmis suslardan olustugunu (65) ve bizim
calismamizdaki suglarda ise dogrulamanin E-test araciligi ile yapildigini

belirtmek gerekir.

Metisilin direngli S.aureus suslarinin oranlarinda ilk ve son bes yillik suregte
anlamli farkhlik goézlenmemistir. MRSA suslari, enfeksiyon kontrol komitesi
tarafindan surekli takip edilmektedir, slrveyans programlarina dahildir, buna
ragmen suslarin oranlarinda anlamli disis olmamasi daha siki kontrol ve
izolasyon énlemlerinin gerekliligine isaret edebilir. Ote yandan, nozokomiyal
KDE’ler tum dunyada bir sorundur ve dnlemlere ragmen artis gostermektedir.
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Ozellikle antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin endemik oldugu
hastanelerde, artan MRSA oranlari tehdit edicidir (66). Buna ragmen,
hastanemizde MRSA oranlarinda artis gézlenmemesi sevindirici bir unsur

olabilecegi seklinde degerlendirimektedir.

S.aureus suglarinda gorllen direng karsilastiriimalarinda, penisilin - G,
kotrimoksazol direnci oranlarinda dusus goézlenirken, moksifloksasine karsi
direng oranlarinda anlamli artis olmustur. Penisiline olan direncin %90’larin
uzerinde olmasi nedeniyle muhtemeldir ki stafilokok enfeksiyonlarinda
penisilin kullanimi son derece kisitlidir. Ancak moksifloksasin direncindeki
artista, KNS’lerde oldugu gibi, “receteleme aliskanhginin” etkili olabilecegi
digunulmektedir. S.aureus suslarinda linezolid direnci az da olsa (<%1)
gorulebilmektedir (65). Calismanin kapsadigi on yillik donemde linezolid,
vankomisin ve teikoplanin direngli S.aureus susu tespit edilmemigtir. Ancak,
S.aureus’da linezolid direnci ¢cogunlukla mutasyon kaynaklidir ve derin organ
yerlesimli yabanci cisim olmasi ve/veya linezolid ile uzun dénem tedavi (>3
hafta) durumlarinda tespit edilmistir. Stafilokoklarda yakin donemde ilk olarak
hayvan kaynakli KNS’lerde tespit edilmis cfr (chloramphenicol-florfenicol
resistance) geninin neden oldugu kazaniimis linezolid belirlenmistir (64). Bu
calismada tespit edilen linezolid direnci (tespit igin kullanilan ydntemler

sorunlu olmakla beraber) diger ¢calismalar ile uyumludur.

S.aureus suslarinda glikopeptit direnci konusu halen tartisma konusudur.
2006 yilinda CLSI'da S.aureus i¢in vankomisin MiK degerlerinin disiriiimesi
ile “heteroresistant to vancomycin (hVISA)”, “intermediate susceptibility to
vancomycin (VISA)” ve “fully resistant to vancomycin (VRSA)” kavramlari
daha sik konusulur hale gelmistir. 2009 yilinda EUCAST, VISA kavramini
kaldirmis ve eger S.aureus susunun vankomisin MiK degeri >4 mg/l ise
VRSA (vakomisin direngli Staphylococcus aureus) olarak kabul etmistir.
Ancak in vitro sinir degerler ile in vivo klinik sonuglar arasinda halen bir
korelasyon sorunu varligindan bahsedilmektedir (64). Aldigimiz veriler klinik
korelasyonu igcermemekte, salt laboratuvarimizin verilerini icermektedir ancak

tim doénemlerde tavsiye edilen yodntemlerle calisildigindan (CLSI ve
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EUCAST), calismamizin glikopeptit direnci konusundaki verilerinin guncel

bilgiler 1s1ginda guvenilir oldugu degerlendiriimektedir.

Enterobaceriaceae ailesinin sik gorulen ana turlerinin (E.coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.) antimikrobiyal direnclerindeki degisim istatistiksel olarak
incelenmigtir. E.coli igin istatistiksel analiz yapilabilen antibiyotiklerden
sadece ampisilin direnci icin anlaml sonug¢ alinabilmis, ampisilin direncinin
anlamli sekilde ylUkseldigi gortlmustar. EUCAST olgutlerine gbre imipenem,
meropenem ve ertapenem disklerinden elde edilen inhibisyon alani ¢aplarina
gore karbapenem direnci taramasi yapilmaktadir. Ancak bu tarama sadece
karbapenemaz aracii karbapenem direncine yoneliktir ve diger
mekanizmalari kapsamamaktadir (67). Karbapenem direncinin molekuler
tespiti yapilamamakta, ancak daha once de belirtildigi gibi en guncel
rehberler takip edildiginden karbapenem direnci verilerinin glincel olduguna
inaniimaktadir. E.coli icin ilk bes yilin karbapenem direnci verilerine
ulasilamamis ancak son bes yillik surecgte imipenem ve meropenem direnci
%4,7 olarak tespit edilmistir. Ote yandan Klebsiella tiirleri igin ilk ve son beg
yilin karbapenem direngleri karsilastirilabilmistir. imipenem ve meropeneme
karsi anlamh bir diren¢ artigi tespit edilmigtir ve direng oranlari %30’larin
uzerine ¢ikmistir. Benzer bir karbapenem direnci olgusu Enterobacter turleri
icinde gorilmektedir. Elbette bu sonuglarda, metodoloji degisiklikleri, MiK
degerlerindeki degisiklikler ve yaratilan farkindalik etkili olmus olabilir. Ama
karbapenem direncinin dunyada artan bir acil durum oldugu da bir gercgektir
(68). Dolayisiyla bu durumu artan bir direng olarak goértp 6énlem almanin en
dogrusu yaklasim olacagi degerlendiriimektedir. Klebsiella tirleri icin test
edilen 14 antibiyotigin Uclnde veri eksikliginden dolay istatistiksel analiz
yapllamamis ama kalan 11 antibiyotigin sadece birinde diren¢ oraninda
istatistiksel olarak anlamh degisim saptanmamig; diger tumuinde direng
oranlarinda anlamh artis gozlenmistir. Klebsiella turlerinin KDE’lerde en sik
izole ettigimiz patojenlerden oldugu degerlendirildiginde, durumun ciddiyeti

daha iyi anlasilacaktir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Ureten E.coli ve K.pneumoniae

suslari ayrica incelenmistir. GSBL, susglar arasinda hizlica yayilabilme
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niteligine sahiptir ve gerek nozokomiyal gerekse de toplum kaynakli
enfeksiyon nedenidir. Uriner sistem ve kan dolagimi enfeksiyonlari GSBL
pozitif suslarin en sik olusturduklari enfeksiyonlardir. Ozellikle hastanede
yatan hastalarda GSBL Ureten suslarin izole edilme oranlari tim dinyada
yukselme egilimindedir (69). GSBL oranlarinin on yil i¢cindeki degisimlerine
baktigimizda E.coli i¢cin oranlarda ylikselme gdzlenirken, K.pneumoniae igin
ilging bir sekilde dusus go6zlenmistir. Bu dustsun ozellikle Klebsiella
suglarindaki artan  karbapenem direnci ile esgudumlu  oldugu

degerlendirilmigtir, ancak bunun igin ayrintilh galismalar gereklidir.

Acinetobacter tarlerinin - on yillik slregte antimikrobiyal direncini
inceledigimizde, neden olduklart KDE olgularinda kolistin ve amikasin harig
diger tum antibiyotikler igin diren¢ orani %90’in Uzerindedir. Amikasine karsi
direng orani %82,1; kolistin igin ise %2,5’tur. Goriinen o ki dinyada oldugu
gibi hastanemizde de Acinetobacter turlerinin ciddi bir micadele gerektiren
bir patojen oldugu ortadadir (70). ilk bes yilda olmayip son bes yilda ortaya
¢ikan kolistin direnci de soruna eklenmistir. Bu mikroorganizmanin hastane
ortamindaki birgok alanda biyofilm yapabilme yetenegi de ayrica ciddi bir
sorundur (71).

Pseudomonas turleri igin ilk ve son bes yillik surecte higbir antibiyotige karsi
antimikrobiyal direngte anlaml farklihk tespit edilememistir. Ancak %20’nin
altinda direng gorulen antibiyotik de yoktur. Pseudomonas turleri, ¢gok sayida
direng mekanizmasini ayni anda barindirabilen 6zelliklere sahip bakterilerdir.
Bu bakterilerde ilging bir sekilde virllans ile antibiyotik direnci korele

olabilmektedir. Yine biyofilm yapabilme yetenekleri de ayri bir sorundur (72).

Hastanemizde kolistine yonelik duyarhlik analizi su an icin E-test yontemi ile
yapilmaktadir. Ancak E-test yontemi kolistin direncinin tespitinde sorunludur.
Kolistine karsi gelisen direng olgularinda heterojen direnglilik gdsteren
[Heteroresistant; heterojen direnglilik: Ayni turdeki bakterinin ayni toplulugu
icerisinde bir antibiyotige karsi farkh duyarlilik 6zellikleri gésteren suslarin
bulunmasi (73)] suslarin tespiti cok zordur ve rutin laboratuvarlarda genellikle

incelenmemektedir. Bu bakteri gruplarinda, rutin test yontemlerinde kolistin
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MIK degeri 2 mg/I'nin altinda yani duyarli yorumlanabilecek sinirlarda
olabilmektedir (74). Yani esas sorun, bu yontemde kolistine direngli tespit
edilenler degil, duyarli ¢ikanlar gibi gézikmektedir (Kisisel iletisim; Prof. Dr.
Deniz GUR; TMC-ADTS Grubu Bagkani). Ustelik karbapenemaz lreten
Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinde, karbapenemaz Uretmeyenlere gore
kolistin direncine daha sik rastlanmaktadir (75). Verilerimizde, ozellikle
Klebsiella turleri i¢in, artan bir karbapenem direnci s6z konusu oldugunu
daha once belirtmigtik. Bu sartlar altinda kolistin direncinin tespitine yonelik
olarak tavsiye edilen referans yontemleri rutin uygulamaya sokma gerekliligi
ortadadir. EUCAST kolistin direncinin tespitinde broth mikrodilisyon
disindaki tum yontemleri su an igin gegersiz kabul etmistir. Bu sartlar altinda,
Enterobacteriaceae, Acinetobacter ve Pseudomonas turleri icin paylastigimiz
kolistin direnci verilerinin guvenilirligi konusu tartismalidir ve bu galismamizin
kisithligidir (76).

E.faecium ve E.faecalis enfeksiyonlari da kan dolagimi enfeksiyonlarinda en
sik rastlanan tirlerdendir ve bunlardan E.faecalis, E.faecium’a gore
antibiyotiklere daha az oranlarda diren¢ gostermektedir. Son vyillarda,
enterokoklarda, penisilin tlrevlerine (ampisilin) direng oranlari ciddi artis
gOstermigtir. Bu direng, penisilinazlardan ¢ok penisilin baglayici proteinlerde
(PBP) degisimlerden kaynaklanmaktadir. Calismamizda ampisilin direncinin
on yillik suregte ortalama %50’nin Gzerine ¢iktigini ve ilk bes yildan son bes
yila istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis gozlendigini belirtmek gerekir.
Enterokoklarda aminoglikozidlere karsi intrensek direnc veya artmis MiK
duzeyleri bulunmaktadir. Nitekim on yillik suregte gentamisin direnci ortalama
%39 olarak gozlenmistir. Bu nedenlerle klinisyenlere enterokoklara karsi

penisilinler ile aminoglikozidlerin kombine kullanimi tavsiye edilmektedir (77).

Enterokoklarda goérulen linezolid direnci daha ©Once bahsettigimiz
stafilokoklarda gorilen linezolid direnci ile benzerdir. Calismamizda KDE
etkeni enterokoklar igin ilk bes yillik donemde linezolid direnci tespit edilirken
(%2,1), ikinci bes yillik dénemde tespit edilmemistir. Linezolid direnci, tum
dinyada, ayni stafilokoklardaki gibi, artan oranlarda bildiriimeye baglanmistir.

Linezolid direncinin gelisiminde temelde, antibiyotige yogun maruziyetin
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neden oldugu dusunulmektedir ancak maruziyet hikayesi olmayan olgularda
da bildirilmistir (77). Turkiye’de yapilan bir ¢alisamada, vankomisin direngli
enterokok (VRE) suslari incelenmis ve sadece bir tanesinde linezolid direnci
tespit edilmistir (78). Enterokoklarda linezolid direnci artan bir durum olmakla

birlikte, su an igin epidemiyolojik veriler yetersiz gibi gorulmektedir.

Calismamizda diren¢ oranlari, enterokoklar igin tir duzeyinde
incelenmediginden, glikopeptit direnci gosteren suslarda iki ana turden
hangisinin agirlikhi oldugunu sdylemek mumkun degildir. Ancak dunyadaki
calismalar, o6zellikle E.faecium suslarinin bu direnci gosterdigine isaret
etmektedir (77). Baldir ve ark. larinin Glkemiz verilerini igeren olan
calismasinda tum VRE suslari E.faecium olarak tespit edilmistir (78). VRE
suslari tim dinyada bir halk sagligi sorunudur ve hastane enfeksiyon kontrol
komitelerince denetim altina alinmalari gerekliligi vurgulanmaktadir (77).
Buradaki esas sorun, VRE suslarinin, gentamisin ve streptomisin gibi
enterokoklara kargi kullanilan diger antibiyotiklere, istatistiksel olarak anlamli
sekilde, yuksek oranlarda diren¢ olusturabilmeleridir (78). Calismamizda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da VRE oranlarinda artis bu
mikroorganizma ile mucadelenin daha etkin yurutulmesi gerektigine isaret

etmektedir.

GCalismamizda ilk bes yila yonelik veri bulunmamasina ragmen, son bes
yildaki verilere gbre quinupristin-dalfopristin (Q/D) antibiyotigine direng orani
%59 olarak tespit edilmistir. Bu oran daha &énce bildiren oranlarin (hatta
sadece VRE suslari icinde Q/D direncine yonelik verilere gore bile) cok
uzerindedir (79). Metodolojik olarak CLSI ve EUCAST odlgutlerini standart
olarak kullandigimiz dusunulirse, tanimlanan diren¢ oraninin calisiimaya

muhtag¢ oldugunu sdylemek gerekir.
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5. SONUG VE ONERILER

1. Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi gibi hasta yogunlugu buyuk olan
saghk kurumlarinda kan Kkdalturlerinden Uretilen bakterilerin cins ve tir
dizeyinde tanimlanmasi ve bu mikroorganizmalarin antimikrobiyal direng
oranlarinin bu calisma ile paylasiimasi, ulusal ve bodlgesel politikalar
olusturmada faydali olacaktir. Ayrica bu verileri yorumlayan hastanelerdeki
enfeksiyon kontrol komitelerinin, direng sorununun ¢ézimuinde igin hastane
genelinde atiimasi gereken adimlarin belirlenmesinde ciddi bir yarar

saglayacagi agiktir.

2. On yillik bir stregte 31380 kan kultliri 6rnegi isleme alinmis ve 7367’si
(%23.5) gercek pozitif olarak tespit edilmis ve bunun haricinde 503 (%6.4)
hasta 6rnedi kontaminasyon olarak belirlenmis olup bu deger gelismis Ulke

standartlarinin oldukga ustunde olarak degerlendirilmigtir.

3. 7367 mikroorganizmanin 3680 (%50)'si Gram-negatif bakteri, 3303
(%44.8)'i Gram-pozitif bakteri ve 384 (%5.2)i maya olarak tanimlanmigtir.
Gram pozitif mikroorganizmalardan en sik koagulaz negatif stafilokoklar
(KNS) 2075 (%28.2), Gram negatiflerden ise en sik E.coli 978 (%13.3)

tespit edilmistir. Bunula beraber:

a. lzole edilen mikroorganizmalarin ilk bes yillik ve son bes yillik
sureler igin siklik agisindan kiyaslandiginda Acinetobacter spp.,(%11.4’den

%10.1°e) ve streptokoklarda (%2,1’den %1,4’e) azalma gorulmustar.

b. Enterococcus spp. turlerinde ise istatistiksel olarak anlaml artis

(%7,4’ den %9’a) oldugu belirlenmistir.

4. Tanimlanan mikroorganizmalarin antimikrobiyal diren¢ durumlari
incelendiginde; mikroorganizmalarin ¢ogunun antimikrobiyal ilaglara kargi

direnclerinde dnemli bir degisiklik olmadigi géralmustur. Ancak:
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a. Klebsiella pneumoniae’da imipenem ve meropeneme direng oranlari
ilk bes yillik donemde sirasiyla %4,7 ve %4,3 iken ikinci bes yillik donemde
bu oranlar %33,0 ve %32,0’a yukselmistir

b. E.coli’de amikasin (%7,6'dan %4,6’ya) ve piperasilin-tazobaktama
(%40,5’ten %34,0’e) karsi azalan direng oranlari Klebsiella spp’de tam
tersine (amikasin igin %7,9dan %23,0'a ve piperasilin-tazobaktam igin

%53,0’dan %74,0’e) anlamli artiglar olarak gérulmektedir.

c. Enterokoklarda vankomisin ve teikoplaninin her ikisininde direng
oranlari %6,2’'den %15’e artis gostermistir. Diger dikkat ¢ekici degisim ise
yuksek dizey aminoglikozid direncinin son bes yilllk déonemde %66,4’ten
%39,0’a gerilemesidir. Ayrica ilk bes yillik suregte enterokoklarda linezolid
direncine rastlanirken (%2,1) son bes yillhk doénemde direng

gorulmemektedir.

d. Metisilin direngli S.aureus (MRSA) orani %31,7 olarak bulunmustur.
ik bes yillik ve son bes yillik peryotlarda MRSA oranlarinda anlaml bir

farkhliga rastlanmamaktadir.

e. GSBL Uuretimi agisindan bakildiginda; Klebsiella pneumoniae’da ilk
bes yillik donemde %35,2 olan GSBL Uretiminin ikinci bes yillik ddnemde %
28,0’e distugu E.coli’de ise %35,2’den %43,6'ya ¢iktigi gbzlenmistir.

5. En azindan on vyilda bir bolgesel duzeyde mikroorganizmalarin
antibiyotiklere olan direng profillerinin istatistiksel olarak cikarilarak, artis ve
azalis egilimlerine goére ilgili bdlgenin kullanilacak uygun antibiyotiklerin
secimi ile ilgili kararlarinda g6z 6nunde bulundurmalarinin yararl olabilecegi

degerlendiriimektedir.

6. Bu calisma ile, kan kultirG direng slrveyans verilerinin paylagiimasi
antimikrobiyal direng ile mucadelede oncelikle hastane ¢apinda, daha sonra
yukarida deginildigi gibi bolgesel, ulusal ve en sonunda da uluslararasi
antimikrobiyal politikalar olusturularak bu global sorun ile micadeleye devam

edilmesi gerektigi vurgulanmistir.
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7. 5ZGECMIS

Sag. Yuzbasi Welbona MATAJ

1973 yilinda Arnavutluk’'un Fier sehrinde dogdu. ilk, orta ve lise égrenimini
Tiran’da tamamladi. 1998 yilinda GATA Hemsirelik Yuksek Okulu’ndan
mezun olduktan sonra 1999°da Tiran Askeri Merkez Hastanesi’nde
bashemsire olarak goérev aldi. Mart 2002 — 2004 tarihleri arasinda GATA
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda ylksek lisans yapti ve Nisan 2004-2010
tarihleri arasinda Tiran Askeri Merkez Hastanesi’nde Enfeksiyon Hastaliklari
bashemsiresi ve hastane bashemsiresi olarak goérev yapti. 2010 yilindan
itibaren Ankara’da goérevlendirildi ve 2012 yilinda GATA Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal’'nda doktora egitimine basladi. Evli ve iki ¢ocuk annesidir.

Turkge ve Ingilizce bilmektedir.
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