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KAN KULTURLERINDE iDEAL ORNEK ALMA ZAMANI, SAYISI VE ATESLE
ILISKIiSININ ARASTIRILMASI

OZET

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastane kaynakli kan dolagim1 enfeksiyonlar1
(KDE) yogun bakim {initelerinde (YBU) yatan hastalarda énemli morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedirler. Giiniimiizde KDE diisiiniilen hastalarda, kan kiiltiirii
etiyolojik ajanmn saptanmasinda ve tanmin dogrulanmasinda hala en Onemli tani
araclarindan biri olarak degerlendirilmektedir.

Son yillarda kan kiiltiirii teknolojisinde biiyiik ilerlemeler olmus, mikroorganizmalarin
saptanma zamanlar1 kisalmistir. Ancak tiim gelismelere ragmen kan kiiltiirii pozitiflik
oraninlarmin hala yeterli diizeyde olmadig: bildirilmektedir. Bu nedenle kan kiiltiirii gibi
cok Onemli bir tani1 aracinin, daha verimli kullanilabilmesi i¢in c¢esitli caligmalar
yapilmaktadir.

Kan kiiltiirii almak i¢in endikasyonlar c¢esitlidir ve heniliz standardize edilmemistir.
Glinlimiizde, kan kiltlird almmasinin en sik endikasyonu hastanin atesininin
ylikselmesidir. Ancak bazi caligmalarda atesle kan kiiltiirii pozitifliginin iligskisinin
bulunmadigi da gosterilmistir.

Bu ¢alismada, Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesinde (AYBU) yatan ve kan dolasimi enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda 6rnek alma
zamaninin ve sayisimin atesle iligskisinin arastirilmasi, izole edilen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere diren¢ durumlarinin belirlenmesi ve hastanemiz AYBU’de yatan hastalarin
ampirik tedavi protokollerinin olusturulmasina yardime1 olunmasi amaglanmustir.

Calismaya Haziran 2010 - Mayis 2011 tarihleri arasinda AYBU yatan 45 hasta dahil
edilmistir. Hastalardan, birinci 6rnek klinik hekimin uygun gordiigii saatte (0. saat) ve ilk
ornekten sonraki ikinci ve dordiincii saatlerde olmak tizere toplam 300 kan kiiltiirii 6rnegi
almmustir. Ornek alimiyla es zamanli olarak hastalarin atesleri kaydedilmistir.

Kan dolasimi enfeksiyonu ataklarinda, klinisyenin uygun gordiigli zamanda alman ilk
orneklerin (0. saat ornekleri) sadece 39’unda (%39) iireme saptanirken, 2. saatte alman
orneklerinin 49’unda (%49), 4. saat orneklerinin ise 44’iinde (%44) bakteriyel lireme
saptanmistir. Ayrica 0. ve 2. saat 6rneklerinde toplam pozitiflik oran1 % 55°e ve 0., 2. ve 4.

saatlerde alman 6rneklerdeki toplam pozitiflik oraninin ise % 62’ye ¢iktig1 saptanmustir.



Atesin yiikselme doneminde oldugu 30 KDE ataginda alinan 90 6rnegin % 50’sinde,
atesin diislis doneminde oldugu 43 KDE ataginda alinan 129 6rnegin % 53,5’inde lireme
saptanirken, atesi olmayan 27 KDE ataginda alinan 81 kan 6rneginde de % 22,2 oraninda
iireme tespit edilmistir.

Sonug olarak, KDE diisliniilen hastalarda ilk 6rnek klinisyen hekimin uygun gordiigii
zamanda olmak lizere, 2 saat ara ile 3 kan kiiltlirii 6rnegi uygulamasi ile kan kiiltiirlerinde
etken saptama oranlarinda artis oldugu gozlemlenmistir. Bu nedenle atese bakilmaksizin
belli araliklarla 6rnek almmasmim KDE tanisinda yararli olacagi diistintilmiistiir. Ayni
zamanda Ornek sayisini artirarak yapilacak ileri ¢alismalarla ve bu ¢alismalarin birbiriyle
karsilagtirilmasi ile kan kiiltiirii gibi ¢ok 6nemli ve faydali bir tan1 aracinin daha verimli

kullaniminin saglanabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kan Dolasimi1 Enfeksiyonu, Kan Kiiltiirii, Pozitiflik Oran



INVESTIGATION THE IDEAL TIMING AND THE NUMBER OF BLOOD
CULTURE SAMPLING, AND THE RELATION BETWEEN BLOOD CULTURE
AND FEVER

ABSTRACT

Nosocomial (hospital-acquired) bloodstream infections (BSIs) continue to be an
important cause of morbidity and mortality for inpatients of intensive care units (ICUs) in
our country, as well as all over the world. Today, blood culture is still considered as one of
the most important diagnostic tools to identify the etiologic agent and also to confirm the
diagnosis of BSI suspected patients.

Recent technical advances in blood culture technology have decreased the time to
detection of causative microorganisms. However, despite all improvements, it is still
reported that blood culture positivity rates are not satisfactory. Therefore, various studies
are conducted to ensure more efficient use of the blood culture, which is generally
recognised as a very important diagnostic tool.

Indications for blood culture are various and have not been standardized yet. Today, the
most common indication to obtain a blood specimen for blood culture is the patient's fever.
However, some studies have also shown that fever has not correlation with positivity of the
blood culture.

In this present study, it was aimed to investigate the relationship between the timing and
the number of blood sampling for blood culture and fever, furthermore, to determine the
current status of antibiotic resistance of the isolated bacteria, so, to assist in establishing
empirical treatment protocols for the inpatients, who assumed to have a BSI, in Anesthesia
Intensive Care Unit (AICU), Faculty of Medicine, Celal Bayar University.

45 patients who were hospitalized in AICU in the period between June 2010 and May
2011 were included in the study. A total of 300 blood cultures sample were taken from
patients. The first sample was collected when it was deemed appropriate by the clinician
(0. h), and additionally two other samples were collected at the second and fourth hours
after the first sample. Fever of the patiens were also recorded simultaneously with the
blood sampling.

In BSI attacks, bacterial growth was detected in only 39 (39%) of the samples collected
at 0. h, while in 49 (49%) and 44 (44%) of the samples, collected at 2h. and 4.,



respectively. Furthermore, total positivity rate was found to reach 55% for the samples
collected at 0. and 2. hours, while 62% for the samples taken at 0., 2., and 4.h.

Bacterial growth was detected in 50% of the 90 blood samples collected while fever
was rising in 30 BSI attacks, and 53.5% of the 129 samples collected while fever was
decreasing in 43 BSI attacks, also in 22.2% of the 81 samples collected in the afebrile
periods of the 27 BSI attacks.

As a conclusion, detection rate of the causative microorganisms was observed to
increase when blood specimens were collected 3 times at 2 hours intervals, as the first
sample to be collected when the clinician deems it appropriate. Therefore, blood sample
collection at regular intervals, regardless of fever, is thought to be useful in the diagnosis
of BSIs. It is also believed that, conducting further studies with larger samplings, and
comparing data from these various studies would definitely ensure more effective use of

blood culture, which is considered as a very useful diagnostic tool.

Key Words: Blood Stream Infection, Blood Culture, Positivity Rate
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1. GIRIS

Glinlimiizde kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDE) hastanelerde 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidirler. Invaziv islemlerin sik¢ca uygulandigi yogun bakim iinitelerinde
(YBU) yatan hastalarda daha sik goriilmektedir ve bu birimlerde mortalite oranlar
%60’1ara kadar ulasabilmektedir. Erken tan1 ve uygun tedavi, enfeksiyon kontrol dnlemleri
ve mortalite agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (1, 2).

KDE’dan en sik izole edilen etkenler gram pozitif koklar ve non fermentatif gram-
negatif basillerdir. Son yillarda bu mikroorganizmalar arasinda goriilen diren¢ nedeniyle
KDE tedavisinde problemler yasanmaktadir. Bu nedenle KDE hastalarindan alinan kan
kiiltiirlerinde etken mikroorganizmanin saptanmasi ve in vitro antibiyotik duyarlilik
testlerinin hizla yapilip raporlanmasi mortalitenin azaltilmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir
(2).

Giliniimiizde KDE saptanmasinda kan kiiltiirii hala en 6nemli tan1 araglarindan biridir.
Ancak kan kiiltiirii sonuglarini etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Bu faktorlerin baslicalari
ornegin alinma zamani, alman kan kiiltliriiniin hacmi, kiiltiir sayis1, kullanilan besiyeri ve
cilt temizliginin uygun yapilmasidir. Tiim bu faktorlerle ilgili ¢esitli aragtirmalar yapilmis
olup kan kiiltiirlerinin yorumlanmasma ve KDE tanisina yonelik belirli kriterler ortaya
konmustur (3).

KDE hastalarinda, ideal 6rnek alma zamaninmn, isiime titreme donemi ve atesin
yiikselmeye basladigi donem oldugu belirtilmektedir (4, 5, 6). Bununla birlikte atesin
basladig1 donemde kan kiiltiir 6rneginin alinmasinin, kiiltiiriin pozitif saptanmasi ile bir
iligkisinin olmadigin1 gosteren az sayida yayin da mevcuttur (2).

Diinyada ve iilkemizde yapilan ¢esitli caligmalarda kan kiiltiirii pozitiflik oranlar1 % 8-
14 gibi c¢ok diisiik oranlarda seyretmektedir (3). Bu da KDE tanisinda ¢ok 6nemli bir arag
olan kan kiiltiiriiniin yeterli verimlilikte kullanilmadigini diisiindiirmektedir.

Bu caligmanin amaci, kan dolasimi enfeksiyonlarmin tamisinda ornek sayismnin
belirlenmesi, 6rnek alma zamaninin atesle iligkisinin arastirilmasi ve hastanemizin
Anestezi Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarin kan Kkiiltiirlerinden izole edilen
mikroorganizmalarmin dagilimmi ve antibiyotiklere diren¢ durumlarmi belirleyerek

ampirik tedavi protokollerinin belirlenmesine yardimci olmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI

2.1.1. Bakteriyemi ve Sepsis

‘Emi’ eki dolasim sistemine ait bir ifadedir. Bakteriyemi, fungemi ve viremi; bakteri,
mantar ve viriislerin vaskiiler sistemde dolastigi durumlardir. Buna karsilik sepsis;
mikroorganizma ve toksinlerin etkisi ile viicut 1sisinin artmasi veya azalmasi, tasikardsi,
mental durum degisiklikleri, deri degisiklikleri, hiperventilasyon, toksisite gibi bulgularla
karakterize bir klinik sendromdur. Dolasimdaki bakteriler, fagositlerce yok edilmelerinden
daha hizli ¢cogalirsa sepsis olusur. Semptomlar yangi hiicrelerince olusturulan mikrobiyal

toksinler veya sitokinlerce olusturulur (7).

2.1.2. Bakteriyeminin Tipleri

Bakteriyemi; gecici, intermittant veya devamli olabilir ve bakterinin kan dolagimina
girme mekanizmalarint yansitir. Gegici  bakteriyemi genelde normal floranin
membranlardan minimal travmayla kana gectigi durumlarda goriilir (Dis fir¢alama,
ikinma, tibbi islemler vb.). Enfekte alandan; ekstravaskiiler abseler, selliilit, ampiyem,
peritonit veya septik artrit gibi viicut boslugu enfeksiyonlarindan bakterilerin kana periodik
olarak karistig1 durumlarda intermittant bakteriyemi olusur. Enfeksiyon intravaskiiler ise;
bakteriyel endokardit, anevrizma, arteriovendz fistiil, enfekte intraarteryel kateter veya
kantiller gibi durumlarda devamli bakteriyemi goriiliir (8).

Primer bakteriyemi: Kan kiiltiirlinden patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin
izole edilmesi ve bu patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon ile iliskili olmamas1 primer
bakteriyemi olarak adlandirilir. Intravaskiiler katetere bagli bakteriyemi de primer
bakteriyemi olarak ele alinir.

Sekonder bakteriyemi: Bagka bir yerdeki enfeksiyonla iligkili patojen kan kiiltiirlinde
irerse bu sekonder bakteriyemi olarak kabul edilmelidir. Siklikla primer odak saptanamaz
(8). Ancak bakteriyemik pnomokokkal pndmoni gibi bir organdaki enfeksiyon etkeni de
kan dolasimina gecip gecici bakteriyemi yapabilir ve bu durumda kan kiiltiirii ile etken
saptanabilir (9). Bakteriyemi uzak organlarda dissemine enfeksiyona da neden olabilir ve

metastatik enfeksiyon olarak isimlendirilir (8).
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2.1.3. Kan Dolasim Enfeksiyonlarinda Prognoz

Mikroorganizmalarin kan dolasimimdan temizlenmesinde pek ¢ok mekanizma rol oynar.
Saglikli ve immun sistemi normal kisilerde bakteriler genelde kandan 30-45 dak.’da
uzaklastirilir. Bakterilerin temizlenmesinde karaciger ve dalak primer role sahiptir.
Intravaskiiler notrofillerin rolii oldukga kiigiiktiir. Kapsiillii bakterilerin elimine edilmesi
ise daha zordur ama spesifik antikorlar (opsoninler) bunu kolaylastirir. Immun sistemi
yetersiz yada baski altindaki hastalarda ise dolasimdaki bakteriler saatlerce temizlenemez
(8). Sonug olarak kan dolasimi enfeksiyonlarinda prognoz; bakteriyeminin toplumsal veya
hastane kaynakli olmasi, immun sistemin durumu, mikroorganizmanin tipi ve hastanin yas1
gibi bircok faktore baghdir (10,11,12,13). Mortalite oran1 da % 35 ile % 60 arasinda
degismektedir (14,15,16).

2.2. KAN KULTURU

Son yirmi yilda mikroorganizmalarin saptama ve tanimlanmasinda geleneksel, tiipe
dayal1 yontem uygulamasindan uzaklasilmig, cihazlara dayali metotlarin kullanimina
dogru bir yonelim goriilmiistiir. Mikrobiyolojide otomasyon ilk kez 1970’11 yillarin baginda
yar1 otomatik kan kiiltiirii cihazlarinin kullanimi ile baglamis, bunu bakteri tanimlama ve
duyarlilik testlerinde ilk cihaz sistemleri izlemistir. Otomasyon egilimi, stirekli-monitorize
kan kiltiirii sistemlerinin (SMKKS) ve daha hizli anti-mikrobiyal tanimlama ve duyarlilik
sistemlerinin kullanilmaya baslanmasi ve gelisimi ile hiz kazanmistir. 1990’1 yillarda
otomatik SMKKS’lerin kullanilmasiyla manuel metotlardan uzaklasilmistir. Ancak, yeni
otomatik teknolojilere ragmen, modern kan kiiltlirii metotlar1 i¢cin bilimsel dayanak

olusturan temel prensipler hala 6nemini korumaktadir (3).

2.2.1. Kan kiiltiirii icin ahnmasi gereken érnek miktar

Kan kiltiirii miktar, KDE’nin saptanmasinda en oOnemli degiskenlerden biridir
(17,18,19). Erigkinlerdeki KDE’nin, her 10 mI’lik kanda bir organizmadan daha az sayida
mikroorganizma ile olabilecegi 1yi bir sekilde belgelenmistir. Caligmalar kan kiiltiiriiniin
tanisal etkinligi ile kiiltiir icin alinan kan miktar1 arasinda dogrudan bir iliski oldugunu
ortaya koymustur (17,20,21,22,23). Kurallar ¢ercevesinde yetiskinlerden her kiiltiir i¢in 20-

30 ml kan alinmas1 onerilmektedir (24).



2.2.2. Kullanilan Besiyeri

Ilke olarak bir aerop ve bir anaerop ekim icin iki besiyeri kullanilmadir (25). Higbir
besiyeri ya da ticari {irlin tiim mikroorganizmalar1 en uygun sekilde saptayacak ortami
saglayamaz (3). Aerop ekimler icin triptik ya da triptikas soya buyyonu, Columbia
buyyonu, beyin-kalp enfiizyon buyyonu, Brucella buyyonu gibi besiyerleri kullanilir.
Anaerop ekimler i¢in igerisinde %0.05 cysteine iceren Columbia buyyonu, rediiklenmis
beyin-kalp inflizyon buyyonu, Thioglycolat’li buyyon kullanilir. Bakterilerin L formlarmin
dretilmesi istenildiginde iclerinde % 10-30 sukroz eklenmis hipertonik besiyerleri

kullanilir (25).

2.2.3. Kan kiiltiirlerinde Kan/Besiyeri Orani

Kanda bulunan Ilokositler, kompleman ve lizozim gibi bircok madde mikrobiyal
iiremeyi inhibe edebilir. Ayrica hasta kan 6rnekleri alinmadan 6nce antimikrobiyal almig
olabilir (3). Sivi besiyeri i¢indeki kan diliisyonunun en az 1:5 oraninda olmasi,
muhtemelen dogal inhibitér madde konsantrasyonunu ve antimikrobiyal ajanlari

subinhibitor diizeyine diisiirerek, teshisi kolaylastirdigi gosterilmistir (26,27).

2.2.4. Kullanilan Antikoagiilanlar

Kan kiiltiirtindeki tireme kan pihtilasirsa azalabilir. Bu nedenle, biitiin s1v1 besiyeri bazli
kan kiiltiirii besiyerleri antikoagiilan igerirler. %0.025-0.050 konsantrasyonundaki sodyum
polyanetholsulfonate (SPS) en sik kullanilan maddedir. Pihtilagmanin inhibe edilmesine ek
olarak SPS, lizozimi inhibe eder, aminoglikozid antibiyotiklerini inaktive eder, kompleman
kaskad1 ve fagositozu inhibe eder. Bazi olumsuz Ozellikleri de vardir. Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Gardnerella vaginalis, Streptobacillus moniliformis,
Peptostreptococcus anaerobius, Francisella tularensis ve Moraxella catarrhalis’in

iiremesini inhibe eder (3).

2.2.5. Antimikrobiyallerin Nétralizasyon ve inaktivasyonu

Bircok hasta, kan 6rnekleri alinmadan 6nce antimikrobiyallerle tedavi edildiginden ve

bu da test duyarliligini potansiyel olarak azaltacagindan, bazi iireticiler bu ajanlari
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baglayan, absorbe eden ya da bu maddeleri inaktive eden besiyerleri tasarlamislardir (3).
BACTEC kan kiiltiirii sistemi (BD Diagnostics) kii¢iik cam boncuklar {izerinde antibiyotik
baglayici regine kullanirken, BacT/Alert kan kiiltiir sistemi (bioMerieux Inc., Durham,
N.C.) aktif komiir tozu kullanmaktadir. Her iki sistemde de bu katki maddelerini igeren
kiiltiir ortami, katk1 maddesi icermeyen ortama (28, 29, 30, 31) kiyasla, 6zellikle stafilokok
ve mayalar gibi ¢esitli mikroorganizmalarin saptanmasini arttirmis ve teorik olarak etkili
antimikrobiyal tedavi alan hastalarda (32) liremeyi arttirmistir. Regine ve aktif komiir tozu
iceren besiyerinde, katki maddesi icermeyen besiyerine oranla daha fazla koagiilaz-negatif

stafilokok kontaminasyonu saptanabilir (30, 31).

2.2.6. Inkiibasyon Ortam

Geleneksel kan kiiltiirii 1iki kan kiiltlirii sisesinden olusur; bir tanesi aeroblar ve
fakiiltatif anaerobik bakterilerin liremesini saglayacak, digeri ise fakiiltatif organizmalar ve
ayni zamanda zorunlu anaeroblarin da iiremesini destekleyecek sekilde tasarlanmistir.
Aerobik kan kiiltiirii siseleri genellikle sisenin {ist boslugunda belirli mikroorganizmalarin
iremesini desteklemek i¢in belirli miktarlarda karbondioksit ilave edilmis uygun ortam
icerir. Anaerobik kan kiiltlirii siselerinin list boslugunda genellikle karbondioksit ve
nitrojen bulunurken, oksijen bulunmaz. Son yillarda zorunlu anaeroblarin neden oldugu
bakteriyemilerin oranindaki diistisle (24, 33, 34, 35), baz1 arastirmacilar kiiltlir setindeki
anaerob kan kiiltiir siselerinin rutin kullanimini1 gereksiz bulmuslardir (35, 36, 37, 38).
Bunun yerine, daha sik goriilen aerobik ve fakiiltatif organizma ve mayalarin saptanmasini
arttrmak ve yetiskinlerden en az 20 ml kan ile kan kiiltiirii yapilmasini saglamak i¢in
ikinci bir aerob sisesinin kullanimi Onerilmektedir. Anaerobik sise, sadece anaerobik
bakteriyemiler i¢in yiiksek risk altinda olan hastalarda secici olarak kullanilabilir. Ancak
son zamanlarda yapilan bir ¢calismada; aktif komiir tozu ile hazirlanmig besiyerlerinin, iki
aerobik sise kullanilmasina kiyasla bir aerobik ve bir anaerobik cift siseye yapilan ekimin
mikroorganizmalarin saptanmasinda artisa neden oldugu bulunmustur (39). Bu
arastrmanin en Onemli dezavantaji, calisma populasyonunda az miktarda fungemi
saptanmasidir. Sadece, aerobik siselerin ya da daha geleneksel olan aerobik ve anaerobik

sise ciftinin kullanimi hala tartigmali olarak devam etmektedir (24, 40).



2.2.7. Sisenin Calkalanmasi

Bir¢ok arastirma siselerin ¢alkalanmasinin tiremeyi arttirdigin1 ve aerobik siselerden
pozitif kan kiiltiirii tanisin1 hizlandirdigmi kanitlamistir (41, 42, 43). Ticari olarak
bulunabilen biitiin SMKKS’leri aerobik siseleri ve ayni zamanda ¢ogu anaerobik siseleri de

calkalamaktadirlar.

2.2.8. Pasajlar

Genellikle geleneksel manuel kan kiiltiirii islemi, bir gecelik inkiibasyon sonunda ve
kiiltlir negatif oldugu durumda inkiibasyon donemi sonunda, Gram boyamas1 ve aerobik
kiiltiir siselerinin kor pasajin1 gerektiri. Manuel sistemlerdeki anaerobik kiiltiir siselerinin

ve cihazli sistemlerdeki biitiin sigelerin kor pasaji gereksizdir (24).

2.2.9. inkiibasyon Siiresi

Rutin durumlarda manuel kan kiiltiirlerinin 7 giinden fazla inkiibe edilmesine gerek
yoktur. Cihazli kan kiiltiirii sistemleri ile ilgili calismalar, bir¢ok patojenin saptanmasinda

5 giinliik inkiibasyonun yeterli oldugunu gostermektedir (17, 44, 45).

2.3. KAN KULTURLERINI ETKILEYEN FAKTORLER

2.3.1. Kontaminasyon

Kan kiiltiiriiniin pozitif ¢ikmasmin kontaminasyondan ziyade enfeksiyonun bir delili
olmasi, kan almirken uygulanan cilt antisepsisinin etkinligine ya da kan viicuda
yerlestirilen bir aletten aliniyorsa, bu aletin antisepsisinin etkinligine baghdir. Katetere
bagli bakteriyemilerin en 6nemli etyolojik ajani ve ayni zamanda en sik kan kiiltiirti
kontaminant1 olan koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) kan kiiltiirii kontaminant1 olarak
iremesi, sadece klinisyenlerin kafasmni karistirmakla kalmaz, ayn1 zamanda biiylik masrafa
neden olur (46). Kontaminasyon oraninin <% 3 olmasi, 1yi kan kiltiirii alinmas1 ic¢in
referans deger olarak belirtilmektedir (3).

Bugiine kadar deri temizligi i¢in geleneksel olarak %70 alkol uygulamasini takiben ya

povidon iyodin ya da %2’lik i1yot tendiirii Onerilmistir. Povidon iyodin, maksimum
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antiseptik sonucu saglamasi bakimindan 1,5-2 dakika temas siiresi gerektirirken (40), iyot
cozeltisi 0.5 dakika gerektirir (47). Yapilan bazi ¢alismalarda iyodofor yerine iyot ¢cozeltisi
kullanom1 ile daha diisiik kontaminasyon oranlar1 tespit edilmistir (48, 49). Son
zamanlarda, damardan kan alinmadan once klorheksidin kullanilmasi onerilmektedir. Bir
calisma, bu madde kullanimi ile iyodofordan daha diisiik kontaminasyon orani belirlemistir
(50). Bir bagka ¢alismada ise klorheksidin tendiirii ile iyot tendiirii karsilastirilmis ve esit
kontaminasyon oranlar1 tespit edildigi belirtilmistir (51).

Kontaminasyonu azaltmak i¢in, deri temizliginde kullanilan maddeye bakilmaksizin,
titiz bakim ve aseptik tekniklerin kullanilmasi gereklidir. Ayrica, kan alimi i¢in kurulmus
ekipler tarafindan alinan kan kiiltlirlerinin kontamine olma olasiliginin daha diisiik oldugu

belirtilmektedir (52).

2.3.2. Kan Orneklerinin Sayisi

Kiiltlir i¢in alman 20 ml kanm kullanildig1 manuel kan kiiltiirii sistemleri ile yapilan
calismalar, yetiskinlerde iki ya da ii¢ kan 6rnegi kiiltiiri ile hemen hemen biitiin (%>99)
KDE’nin saptanacagina dair iyi bir kanit olusturmaktadir (53, 54). Bu sebeple, tek kan
ornegi ile yapilan kan kiiltiiriiniin miimkiin oldugunca Oniine gecilmelidir. Tek 6rnekle
yapilan kan kiiltiirli, baz1 enfeksiyonlarin teshisi i¢in yetersiz olacaktir. Ayrica, KNS,
viridans grup streptokok veya difteroidlerin tek kan Kkiiltiiriinde iiremesi genelde
kontaminasyonu diisiindiiriir, fakat bazen bu durum, klinik olarak 6nemli enfeksiyonlar1 da

isaret edebilir. Bu gibi durumlarda pozitif sonucun yorumlanmasi zorlagsmaktadir (3).

2.3.3. Kan Kiiltiiri Alinma Zamani

Sistematik olarak kiiltiir i¢in kan alimma zamanin1 konu alan c¢alisma saysi azdir.
Bakteriyemiler iisiime, titreme ile iliskilendirilmis olsa da (55) bu fizyolojik olay genellikle
atesten once olusmaktadir. Bazi arastirmacilar, kiiltiir icin kan aliminin birbirini izleyen
araliklarla yapilmasmi Onermislerdir (56). Ancak, Li ve ark.’nm (57) yaptiklar1 bir
calismada, 24 saatlik zaman diliminde ya da belirli bir aralikta alinan kan 6rneklerinde
mikroorganizma iireme acisindan bir fark olmadigini gostermislerdir.

Klinisyen ya da mikrobiyoloji uzmanina, hastanin klinik durumu ve siiphelenilen tani

rehber olmalidir. Sepsisteki ve stabil olmayan bir hastada, tedavinin baslayabilmesi i¢in



kan kiiltiirii 6rneginin derhal alinmasi gerekir. Buna karsin, stabil bir hastada ise subakut

enfektif endokarditten siiphelenilirse, aralikli olarak birden ¢ok kan 6rnegi alinabilir (3).

2.3.4. Pozitif Kan Kiiltiirlerinin Yorumlanmasi

Bir¢ok hastanede, alinan kan kiiltiirii 6rneklerinin %8 ile %14’ pozitif bulunmaktadir.
Bu pozitif kan kiiltiirlerindeki izolatlarn yarisi ile {igte ikisi bakteriyemi veya fungemi
nedeni, geri kalan1 ise kontaminant veya klinik anlami bilinmeyen izolatlar seklindedir. Bu
yiizden, pozitif kan kiiltiirlerinin yanlis yorumlanmasi hasta ve kurulus i¢in pahaliya mal
olabilmektedir (46). Kullanigh birka¢ kriter yorumlamada yardimci olabilir. Bunlar;
mikroorganizmanin tam olarak tanimlanmasi, ayni1 mikroorganizma i¢in birden fazla kan
kiiltiirii pozitifligi, kanda bulunan ayni mikroorganizmanin, normalde steril olan baska bir
bolgede tiremesi gibidir (3).

Kandan izole edildiklerinde her zaman enfeksiyonu temsil eden mikroorganizmalar;
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Enterobacteriaceae’nin diger aile lyeleri,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae ve Candida albicans’dir. Kandan
izole edildiklerinde nadir olarak gercek bakteriyemi yapanlar; Corynebacterium tiirleri,
Bacillus tirleri ve Propionibacterium tiirleridir. KNS’ler, klinik anlamlarmi yorumlamak,
her yerde goriilmeleri ve kan izolatlarmm %12 ile %15’inin kontaminant degil patojen
sayllmasi nedeniyle, belki de en sorunlu bakteri grubudur. Kan kiiltiir setindeki pozitif
kiiltiir siselerinin sayisi, KNS’lerin klinik anlamina karar vermek i¢in glivenilir bir kriter
degildir (3).

Yorumlama ydntemlerinden biri de, elde edilen setlerin sayismin pozitif ¢ikan kiiltiir
setleriyle karsilastirilmasidir. Eger ayn1 mikroorganizma(lar) i¢in biitiin veya ¢ogu setler
pozitif ise, klinik anlam agik olarak bellidir. Aslinda en son degerlendirmeyi klinisyenin
yapmasi gerekirse de, mikrobiyolog da kan izolatlarinin klinik anlami agisindan 6nemli yol

gosterme yapabilmektedir (3).

2.4. ATES

Genelde atesin tanimi su sekilde yapilmaktadir: “Ates, cok hiicreli organizmalarin,
kendileri i¢in patojen ya da yabanci, canli ya da cansiz maddelerin isgallerine karsi
gelistirdikleri, kismen savunmayla iliskili yanitlarinin bir pargasi olarak, siklikla ancak

zorunlu olmaksizin, viicutlarinin 6z 1silarinin yiikselmesi durumudur” (58). Erigkinlerdeki
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normal viicut 1sisina iliskin olarak 1935 ile 1999 yillar1 arasinda yapilmis ¢alismalari
irdeleyen bir gézden gecirmede, oral 1smin 33.2-38.2°C, rektal 1smin 34.4-37.8°C,
timpanik 1smnin 35.4-37.8°C ve koltuk alt1 1sismin da 35.5-37.0°C’ler arasinda degistigi
saptanmistir (59). Viicut 1s1s1 normalde gilinliik degisiklikler gosterir ve oral 1s1 sabah erken
saatlerde (04.00-06.00 arasinda) 37.2°C, aksama dogru (16.00-18.00 arasinda) 37.7°C’ye
yiikselerek degisir. Ancak 1s1 6lgiim yerine gore en yiiksek ve en diisiik degerlere ulagilma
zamanlarmin farkli olabilecegi unutulmamalidir. Normal 24 saatlik 1s1 diizenlemesi
(sirkadyen 1s1 ritmi), ortalama olarak sabah en diisiik, 6gleden sonra en yiliksek siirlari
arasinda 0.5°C’lik bir fark gosterirken, bu fark, kimi bireylerde 1.0°C’yi bulabilir (60, 61).
Atesin gelisimiyle ilgili klasik anlayis, periferdeki mononiikleer fagositlerden, ekzojen
pirojenlerin etkisiyle tiretilen pirojenik sitokinlerin anterior hipotalamusun preoptik alanini
uyarmalar1 sonucunda, PGE2 araciligiyla viicut 1sisinm yiikseltildigine iliskindir.

Ates olusumuna neden olan maddeler pirojen adi ile anilirlar ve ekzojen ya da endojen
olabilirler. Ekzojen pirojenler, mikroorganizmalar, onlarin {riinleri ya da toksinleri
olabilecegi gibi kimi mikrop dis1 (antijenler, lektinler, ilaglar) veya dogrudan konaktan
tiireyen (lirat kristalleri, inflamatuvar safra asitleri gibi) maddeler de olabilirler. Ekzojen
pirojenler, fizikokimyasal yapilarindan bagimsiz bir sekilde, konak hiicrelerinden (baslica
monosit/makrofajlardan) endojen pirojenlerin (pirojenik sitokinlerin) salinmalarma yol
acarak, ates patogenezinde yer almaktadirlar. Ekzojen pirojenlere klasik ornek Gram
negatif bakterilerin endotoksinleridir. Gram pozitif bakteriler de gii¢lii ekzojen pirojenler
iretirler ki bunlar lipoteikoik asit, peptidoglikan, cesitli ekzotoksin ve enterotoksinlerdir.
Candida albicans gibi patojen mantarlarin mannan ve glukan komponentleri ile cift
sarmalli RNA gibi viruslara ait kimi komponentler de ekzojen pirojen 6zelligindedirler.
Endojen pirojenler ise, baslica monosit/makrofajlardan olmak iizere konagin cesitli
hiicreleri tarafindan salman, molekiil agirliklar1 10-30 kDa arasinda degisen ve yapisal
olmayan proteinler olan sitokinlerdir. Giiniimiizde, intrensek olarak pirojenik O6zelligi
bulundugu saptanmis olan sitokinler sunlardwr: IL-1a, IL-1B, TNF-a, TNF-B, IL-6 ve
ciliary neurotrophyic factor (CNTF). Bu sitokinler dakikalar igerisinde olmak {izere hizli
bir sekilde atesi baslatirlar. IFN-a ve bir dereceye kadar da IFN-y insanlarda ve tavsanlarda
ates olusturmaktaysalar da bu ates injeksiyondan saatler sonra ortaya ¢iktigindan
interferonlarin gergekten de intrensek olarak pirojenik olup olmadiklar: tartigmalidir. Yine,
ates yanitinda TNF’nin rolii, IL-6’ya benzer sekilde, bu molekiiliin hem pirojenik hem de
antipiretik etkilerinin gosterilmis olmast nedeniyle tartismalidir. Atesin baslatilmasinda

sitokinler disindaki kimi mediyatorlerin de rolii olabiliecegi yolunda veriler elde

9



edilmektedir. Bunlar arasinda dolasan PGE2, komplemanin anafilatoksik komponenti C5a
ve trombosit aktive edici faktor (platelet-activating factor, PAF) iizerlerinde en ¢ok
durulanlardir (62).

Atesle seyreden hastaligi olan hastalarda baslangicta bir lisiime duygusu vardir, bunu
viicut 1s1smm ylikseltecek olan titreme donemi izler. Viicut 1sis1, yeni 1s1 ayarma dogru
yiikseldikge hasta bir 1smmislik duygusu hisseder. Yeni 1s1 ayarina ulasildiginda,
hipotalamik refleksler periferde vazodilatasyon ve terlemeyi baslatirlar. Ates doneminin
sonlanmasi iki sekilde ortaya ¢ikar. Ya viicut 1sis1 yiiksek giderken 12 - 24 saat igerisinde
bol terleme ile 37.0°C’nin altma diser (kriz seklinde diisiis) ya da yavas azalmalarla
yaklagik bir haftada olagan viicut sis1 diizeylerine diiser (lizis seklinde diisiis). Lizisle
baslayan 1s1 diigiisii baslangigta remittan, sonralari intermittan Ozelliktedir. Enfeksiyon
hastaliklarinin seyri sirasinda devamli ates, aralikli ates, bacakli ates, tekrarlayan ates,
dalgali ates, bifazik ates, subfebril ates gibi cok cesitli ates sekilleri goriilmekle birlikte
baz1 hastalarin atessiz (afebril) kaldig1 da unutulmamalidir. Bu hastalar immun yetmezlikli,
alkolik, kronik bobrek yetmezligi olan ya da yash kisilerdir (62).

Yukarida anlatilan tiim bu bilgiler dogrultusunda kan kiiltiirii ile ilgili hemen hemen
her konu arastirilmis, ancak yine de pozitiflik oran1 % 8-14 (3) arasinda degismektedir. Bu
oran da kan kiiltiirii gibi ¢ok 6nemli bir tan1 aracinda maalesef ¢ok diisiik bir orandir.

Bizim ¢alismamizin temel amaci da bu pozitiflik oranini arttirabilmektir.
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GEREC VE YONTEM

Hasta grubu: Arastirmaya, Haziran 2010 - Mayis 2011 tarihleri arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesi’nde (AYBU)
yatan 45 hasta dahil edilmistir.

Orneklerin toplanmasi: Belirtilen tarihler arasinda hastanemizde yatarak tedavi
goren ve enfeksiyon belirtisi gosteren 45 hastanin, 100 KDE ataginda toplam 300 kan
kiiltiirii 6rnegi alinmistir. Her hastadan, ilk 6rnek klinik hekimin uygun gordiigii zamanda
(0. saat ornegi), ikinci ornek ilk 6rnekten 2 saat sonra (2. saat 6rnegi) ve li¢iincli 6rnek de
ilk 6rnekten 4 saat sonra (4. saat 6rnegi) ve her biri 5-10 ml olmak iizere toplam 3 kan
kiiltlirii 6rnegi alinmistir. Her 6rnek aliminda hastalarin atesleri olciilerek kaydedilmistir.
Hospitalizasyon siireleri boyunca birden ¢ok KDE atag1 gegiren hastalardan en az 72 saat
ara ile alman kan kiiltiirleri ise yeni bir bakteriyemik epizot olarak degerlendirilmistir.

Atesin degerlendirilmesi: Atesle pozitiflik oranlar1 arasindaki iliskinin
degerlendirilebilmesi icin hastalar, atesi olmayanlar (li¢ 6rnek aliminda atesi olmayan
hastalar), atesi yiikseliste olanlar (0. saatte Olciilen ates, 2. saat ve 4. saatteki ates
Olciimlerinden diisiik ise) ve atesi diisiiste olanlar (0. saatte dlgiilen ates diger dl¢iimlerden
yiiksek ise) olmak iizere li¢ grupta toplanmustir.

Kan Kkiiltiirii: Alinan kan kiiltiirii 6rnekleri, Tibbi Mikrobiyoloji AD Bakteriyoloji
Laboratuvarinda BACTEC / 9120 (Becton Dickinson, Maryland, USA) otomatize kan
kiiltiir sisteminde (OKKS) bir hafta siireyle inkiibe edilmistir. Ureme sinyali veren tiim
orneklerin %5 koyun kanl agar (SALUBRIS, Istanbul) ve Eosin Metilen Blue agar
(SALUBRIS, Istanbul) besiyerlerine subkiiltiirleri yapilmustir. Inkiibasyon siiresinin
sonunda tireyen bakterilerin tanimlanmasida klasik bakteriyolojik yOntemler ve yari
otomatize biyokimyasal identifikasyon kitleri (BBL Crystal GP; E/NF, Becton Dickinson,
USA) kullanilmistir. /n vitro duyarlilik testleri, Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dogrultusunda yapilarak degerlendirilmistir (63).

Hastalardan aliman kan kiltliri Orneklerinin sadece birinde KNS iiremesi
durumunda ve 24 saatten daha gec¢ lireme sinyali veren O6rnekler kontaminasyon olarak
degerlendirilmistir.

Istatistiksel degerlendirme: Calismada elde edilen sonuglarin analizi, SPSS 16.0
istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir. Hastalardan alinan ilk kan kiiltiirlerinin

(0. saat) pozitiflik oranlari, 0. ve 2. saat orneklerinin ve 0. saat, 2. saat ve 4. saat
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orneklerinin toplam pozitiflik oranlar1 ile karsilastirilmistir. Elde edilen oranlarin
arasindaki artisin degerlendirilmesinde Fki-kare testi kullanilmistir. Ayrica pozitiflik

oraninin; kiiltiir sayisi, kan alma zamani ve atesle iliskisi de incelenmistir.

12



BULGULAR

Haziran 2010 — Mayis 2011 tarihleri arasinda AYBU’de yatan 45 hastada gériilen
100 KDE ataginda 300 kan kiltliri 6rnegi alinmis olup 132°sinde (%44) iireme
saptanmistir. Ayrica, 300 Ornegin 23’ (%7,6), lireme sinyali 24 saatten daha geg
saptandig1 i¢in ve cilt florasina ait bakteriler olmalar1 nedeniyle kontaminasyon olarak
degerlendirilmistir.

Ornek alma zamanma gore pozitiflik oranlarmi degerlendirdigimizde: 0. saatte
alman orneklerde %39 oraninda iireme saptanirken, bu oran 2. saatte %49, 4. saatte ise
%44 olarak saptanmistir (Tablo-1). Iki kan kiiltiirii rnegi ile (0. ve 2. saat) toplam
pozitiflik oraninin (herhangi bir 6rnekte tireme olmasi) %55°e, ¢ kan kiiltiirii 6rnegi ile (
0. 2. ve 4. saat) pozitiflik oranmin (herhangi bir 6rnekte iireme olmasi) %62’ye ¢iktigi

gozlemlenmistir (Tablo-2).

Tablo-1. Ornek alinma zamanma gore pozitiflik oranlar:

Ureme yok Ureme var
0. saat 61 (%61) 39 (%39)
2. saat 51 (%51) 49 (%49)
4. saat 56 (%56) 44 (%44)
TOPLAM 168 (%56) 132 (%44)

Tablo-2. Pozitiflik oranlarmin kiimiilatif artis1

Ureme yok Ureme var
0. saat 61 (%61) 39 (%39)
0. + 2. saat 45 (%45) 55 (%55)
0.+2. +4 saat | 38 (%38) 62 (%62)

p=0,001
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Elde edilen sonucglari, hastanemizde rutin olarak uygulanan yontemle
karsilastirdigimizda, ayni hasta grubunda bir saat ara ile iki kan kiiltiiri 6rnegi alman 100
KDE ataginin 34’t pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu 34 pozitif atagmn biri
polimikrobiyal olmak {izere toplam 35 etken tespit edilmistir. Buna karsin, iki saat ara ile
ti¢ kan kiiltiirii yonteminde 0. ve 2. saatlerde pozitif KDE atagi sayisinin 55’e ve saptanan
etken sayisinin 63°e (8§ KDE ataginda polimikrobiyal iireme); 0., 2. ve 4. saatlerde pozitif
KDE atak sayismnin 62’ye, saptanan etken sayismin da 73’e¢ (11 KDE ataginda
polimikrobiyal ireme) ¢iktig1 gozlemlenmistir (Tablo-3).

Tablo-3. 0., 2. ve 4. saatlerde alman orneklerde izole edilen etkenler

Uc Kkan Kiiltiirii

0. saat 0.+2. 0.+2.+4.
Mikroorganiz Etken (%) saat saat
ma sayisi (%) (%)
Candida spp. 25 16 (64) 22 (88) 25 (100)
A. baumannii 17 8 (47) 13 (76) 17 (100)
KNS 9 3(33) 9 (100) 9 (100)
Enterococcus 11 4 (36) 9(82) 11 (100)
Spp-
P. aeruginosa 6 6 (100) 6 (100) 6 (100)
K. pneumonia 4 2 (50) 3 (75) 4 (100)
P. stuartii 1 - 1 (100) 1 (100)
Toplam 73 39 (53) 63 (86) 73 (100)

Calismamizda 45 hastanin 23’linde tek bir KDE atagi olmasi nedeniyle 0., 2. ve 4.
saatler olmak iizere sadece bir kere 6rnek alinmistir, 22 hastada ise birden fazla KDE atagi
diistiniildiigii i¢in daha fazla sayida 6rnek alinmistir. Uzun siireli hospitalizasyon nedeniyle
9X3 defa olmak {lizere, en fazla sayida kan kiiltlirii 6rnegi alinan bir hastanin kiiltiir
sonuglar1 ayrica degerlendirilmistir (Tablo-4). S6z konusu hastanin tigiincii KDE ataginda

alman ti¢ kan kiiltiirii 6rneginin sadece 0. saatte Candida spp. saptanirken, besinci KDE
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ataginda alman U¢ kan kiiltiirlinde, altinct KDE ataginda da 2. ve 4. saat alinan

orneklerinde de Candida spp.’nin iiredigi gézlemlenmistir.

Tablo — 4. En fazla sayida 6rnek alinan hastanin iireme sonuglar1

Ornek 0. saat 2. saat 4. saat
No Ureme/Etken Ureme/Etken Ureme/Etken
1- Ureme yok Ureme yok Ureme yok
2- Ureme yok A. baumannii A. baumannii
3- Candida spp. A. baumannii A. baumannii
4- A. baumannii A. baumannii A. baumannii
5- Candida spp. Candida spp. Candida spp.
6- Ureme yok Candida spp. Candida spp.
7- Ureme yok KNS KNS
8- A. baumannii Candida spp. A. baumannii
9- K. pneumonia Ureme yok Ureme yok

Atesle pozitiflik oranlar1 arasindaki iliski degerlendirildiginde, atesin yiikselis
doneminde oldugu 30 hastadan alinan 90 kan kiiltiirii 6rneginin 45’inde (%50) {ireme
saptanirken, atesin diisiis doneminde oldugu 43 hastadan alinan 129 6rnegin 69’unda
(%53,5) pozitif tireme sinyali saptanmistir. Atesi olmayan 27 hastadan alinan 81 kan

kiiltiirii 6rneginin 18’inde (%22,2) ireme tespit edilmistir (Tablo-5).

Tablo-5 Ates donemlerine gore pozitiflik oranlari

Hasta gruplar Ureme var Ureme yok Toplam

Ates yok 18 (%22.2) 63 (%77.8) 81 (%100)
Ates yiikseliste | 45 (%50,0) 45 (%50,0) 90 (%100)
Ates diisiiste 69 (%53.5) 60 (%46.5) 129 (%100)
Toplam 132 (%44) 168 (%56) 300 (%100)
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Calisma kapsaminda degerlendirilen KDE ataklarinin 62’sinde toplam 73
mikroorganizma saptanmis olup, iireyen mikroorganizmalarin %34,2’sin1 Candida spp.,
%38,4’tnli Gram negatif basillerin, %27,4’linli Gram pozitif bakterilerin olusturdugu
gozlemlenmistir. En sik izole edilen etken Candida spp. olup, onu Acinetobacter
baumannii, KNS, FEnterococcus faecium, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus

faecalis, Klebsiella pneumonia ve Providencia stuarti izlemigtir (Tablo—6).

Tablo—6. izole edile mikroorganizmalarmn dagilimi

Etken Say1 (%)
Candida spp. 25 (%34,2)
A. baumannii 17 (%23,2)
KNS 9 (%12,3)
E. faecium 7 (%9,5)
P. aeruginosa 6 (%8,2)
E. faecalis 4 (%5,4)
K. pneumonia 4 (%5,4)
P. stuartii 1 (%1,3)
Toplam 73 (%100)

Calisma kapsaminda izole edile KNS’lerin tiimii oksasiline direngli olarak
saptanirken, glikopeptid direncine rastlanmamistir. Enterokoklarda da glikopeptid direnci
saptanmadi ancak 11 izolatin 8’inde (%72,6) penisilin direnci ve 7’sinde (%63,6) yiiksek
diizey aminoglikozid direnci saptandi. Non fermentatif gram negatif bakteriler i¢in kolistin,
seftazidim, netilmisin ve amikasin, enterik gram negatif bakteriler i¢in imipenem ve
amikasinin en etkili antibiyotikler oldugu saptanmistir. Izole edilen gram pozitif ve gram

negatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar1 Tablo-7 ve 8’de verilmistir.
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Tablo-7. Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarliliklar

A.baumannii K.pneumonia P.aeruginosa
Antibiyotik n=17 n=4 n=6
Duyarh Direncli Duyarh Direncli Duyarh Direncli

Aztreonam 0 17 0 4 4 2
Seftazidim 0 17 0 4 6 0
Sefepim 0 17 0 4 4 2
Seftriakson 0 17 0 4 - -
TZP* 0 17 0 4 4 2
Imipenem 0 17 4 0 5 1
Meropenem 0 17 1 3 5 1
Kolistin 17 0 - - 6 0
Gentamisin 1 16 1 3 4 2
Amikasin 2 15 4 0 4 2
Netilmisin 7 10 0 4 4 2
Siprofloksasin 0 17 0 4 4 2
SXT** 0 17 1 3 - -

* TZP: Piperasilin-tazobaktam, ** SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol

Tablo-8. Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarliliklari

Antibiyotikler KNS Enterococcus spp.
n=9 n=11

Duyarli Direngli Duyarli Direngli
P/AMP* 0 9 3 8
Oksasilin 0 9 - -
Sefoksitin 0 9 - -
SXT** 4 5 - -
Tetrasiklin - - 2 9
Klindamisin 4 5 1 10
Eritromisin 0 9 0 11
Gentamisin 4 5 4 THHE
Teikoplanin 9 0 11 0
Linezolid 9 0 9 2
Vankomisin 9 0 11 0

*P/AMP: Penisilin/Ampisilin, ** SXT: Trimetoprim-sulfometaksazol , ***Yiiksek diizey

aminoglikozid direnci
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TARTISMA

Hastane infeksiyonlar1 biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir saglik
sorunu olma O6zelligini siirdiirmektedir. Hastane infeksiyonlari, morbidite ve mortalitenin
yaninda, hastanin hastanede kalis siiresini uzatmakta ve tedavi maliyetlerini arttirmaktadir
(64, 65).

Hastanelerde gelisen enfeksiyonlar i¢cinde kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE) en
sik goriilen enfeksiyon tiirlerinden biridir. Ozellikle invaziv girisimlerin daha ¢ok
uygulandig1 yogun bakim birimlerinde birinci sirada yer almaktadirlar (66, 67).

Kan dolasim1 enfeksiyonlari, hastanin klinigi ve mikroorganizma tiiriine gore %20-
60 oraninda mortal seyreden infeksiyonlardir. Bu nedenle kan Kkiiltiirlerinde iireyen
mikoorganizmalarin miimkiin oldugunca kisa siirede belirlenmesi ve duyarlilik testlerinin
calisiimast dogru tedavinin verilmesinde ve mortalitenin azaltilmasinda biiyiik rol
oynamaktadir (1, 2).

Glinlimiizde KDE’na sahip hastalarin degerlendirilmesinde kan kiiltiirii hala en
onemli tani araglarindan biri olma 6zelligini korumaktadir. Son 30 yilda, kan kiiltiirti
sistemlerinde bircok yenilik ve gelisme olmustur. Konvansiyonel kan kiiltiirli yontemlerine
kiyasla mikroorganizmalarin tespitinde modern, otomatize ve siirekli monitdrize kiiltiir
sistemleri kullanima girmistir. Ancak kullanima giren yeni otomatize kiiltiir tekniklerine
ragmen hastalardan alian kan kiiltiirlerinin biiyiik bir kisminda bakteri iiretilememektedir
(3). Ayrica, mikrobiyolojinin bir¢ok alaninda oldugu gibi KDE tanisinda da kisa siirede
sonu¢ veren molekiiler tani kitleri konvansiyonel kiiltiir yontemlerine alternatif olarak
kullanilmaya calisilmaktadir (68, 69). Ancak yiiksek maliyetleri nedeniyle, rutin
uygulamada altin standart dedigimiz “kiiltlir’iin 6niine gecememislerdir. Bu nedenle kan
kiiltiirii hala pratik ve maliyeti diisiik yontem olarak 6nemini korumaktadir.

Ulkemiz verilerini de kapsayan, ESCMID (the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) onderliginde, Avrupa hastane enfeksiyonlari
calisma grubu (ESGNI) tarafindan yapilan ¢cok merkezli bir calismada, kan kiiltiirlerinde
pozitiflik oranlarmin Avrupa iilkelerinde %13.4, Avrupa iilkesi olmayanlarda ise % 19.1
olarak bildirilmistir (70). Tiirkiye’de iki farkli merkezde yapilan calismalarda ise pozitiflik
oranlarmin %12.4 ile 16.7 arasinda oldugu belirtilmistir (1). Bu ¢alisma kapsaminda ise
kiiltiir pozitiflik oran1 %44 olarak saptanmis olup, bu yiiksek oran 6rnek alinan hastalarin

tiimiiniin YBU’de yatan hastalarin olmasina baglanmustir.
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Gilinlimiizde, KDE tanisi i¢in alinan kan kiiltiirlerinin degerlendirilmesinde sorunlar
yasanmaktadir. Kan kiiltiirii sonuglarmi etkileyen birgok faktor vardir. Ornegin alinma
zamani, alian kan kiiltiirinlin hacmi, kiiltiir sayisi, kullanilan besiyeri ve cilt temizliginin
uygun yapilmast kiiltiir sonuclarini biiyiik olciide etkileyebilmektedir (3, 51). Tim bu
faktorlerle ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmis olup, kan kiiltiirlerinin yorumlanmasima
yonelik belirli kriterler ortaya konmus olsada hala standardizasyon eksikligi yasanmaktadir
(71).

1975 yilinda J.A. Washington (53) yaptig1 bir calismada, bakteriyemik ataklarin
%801 tek kan kiiltiirii 6rnegi ile, %88’1 iki drnekle ve %99’u li¢ 6rnekle saptadigini
bildirmistir.

Weinstein ve ark, (54) 1983 yilinda konvansiyonel manuel kan kiiltiir yontemi ile
bakteriyemik ataklarin %91,5’ini tek kan kiiltiirii ile, %99,3’1 de iki kan kiiltiirii ile tespit
edebilmiglerdir.

2004 yilinda BACTEC 9240 ile Cockerill ve ark.’nin (17) yaptiklar1 ¢caligmada ise
181 KDE atagi incelenmistir ve ataklarin %67,4’1 ilk kiiltiirle, %81,8°1 ilk iki kiiltiirle,
%95,6s1 li¢ kan kiiltiirtiyle ve tiim ataklar dort kan kiiltiirii ile saptanabilmistir.

Lee ve ark. (72) 2007 yilinda, KDE tanisinda kiiltiir sayisin1 belirlemeye yonelik
yaptiklara bir ¢alismada, monomikrobiyal ataklarm %73,1’ini birinci 6rnekle, %89,7’sini
iki ornekle, %98,2’sini ii¢ Ornekle ve %99,8’ini de dort Ornekle saptayabildiklerini
bildirmislerdir. Polimikrobiyal iiremeleri dahil ettiklerinde ise etkenlerin %81°1 tek kan
kiiltlirii ile, %93,1°1 iki kan kiiltiirii ile ve pozitiflerin tamami ii¢ kan kiiltlirii alinarak
saptandigini bildirilmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglar1 1s18inda yazarlar, erigkin hastalarda
24 saat iginde iki kan kiiltiirii 6rnegi ile %90 oraninda kan dolasimi enfeksiyonu tanisi
koyabilmenin miimkiin olabilecegini, ancak bu oranin %99.0 ve iizerine ¢ikilabilmesi i¢in
hastalardan en az dort kan kiiltiiriiniin alinmasmin gerekli oldugunu vurgulamislardir.

Bizim ¢alismamizin sonuglarini, incelenen literatiir esliginde degerlendirdigimizde,
73 etkenin 39’u (%53,4) alman ilk kiiltiirle, 63’1 (%86,3) ilk iki kiiltiirle ve tamami da ti¢
kiiltiirle saptanmistir (Tablo-3).

Tim bu ¢aligmalar sonuglarina baktigimizda, 1975 (53) ve 1983 (54) yillarinda
yapilan ¢aligmalarda KDE ataklarmin tamaminin saptanmasinda iki veya li¢ kan kiiltiiri
ornegi gerekirken, 2004 (17) ve 2007 (72) yillarinda yapilan calismalarda ise tiim
teknolojik gelismelere ragmen, KDE’n1 saptamak i¢in daha fazla sayida kan kiiltiirii
alimmas1 gerekiyor gibi goziikkmektedir. Ancak farkli yillarda ve farkli yontemlerle yapilan

bu caligmalar arasinda celigki var gibi goziikkmekle birlikte, asil sorun bu ¢aligsmalarin
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birbiriyle kiyaslanmasidir. Ciinkii s6z konusu arastirmalarin hepsinde gercek pozitiflik
oranlar1 ve etken saptama oranlar1 aslinda birbirinden farklidir ve her bir arastirmaci kendi
pozitif saptadigi kan kiiltiirlerini, dolayisiyla KDE’n1 %100 olarak kabul etmektedir. Her
bir aragtrmacimin %100 olarak belirledigi deger aslinda diinyadaki kan kiiltiirii pozitiflik
orani olan %8-14 arasinda ya da buna yakin bir degeri ifade etmektedir. Bu nedenle, tiim
bu ¢aligmalarda eger pozitiflik oranlar1 (pozitif saptanan kan kiiltiirii/alinan kan kiiltiirii) ya
da etken saptama oranlar1 (etken bakteri sayis1 / KDE diisiiniilen hasta sayis1) aym sekilde
hesaplanmis olsaydi, bu arastirmalar1 karsilastirmanin miimkiin olabilecegi diistintilmiistiir.

Bu calismada, 100 KDE ataginin alinan ilk kan kiiltiirlerinde (0. saat) pozitiflik
orani %39 olmasmin nedenini ¢calismaya dahil edilen hastalarm AYBU de yatan hastalarin
olusturulmasma baglanmistir. Daha 1yi karsilastirma imkami saglayabilmek icin, ayni
iiniteden ayni1 zaman araliginda ve ayni hastalardan bir saat ara ile aliman iki kan kiiltiiri
sonuglar ile karsilastirdigimizda, rutin yontemle kan kiiltiirii alinmig KDE ataklarindaki
pozitiflik oranmin %34 oldugu goriilmistiir. Bu calismada O.saatte alinmis kan
kiiltiirlerindeki pozitiflik oran1 (%39) klasik yontemle 6rnek alinmis iki kan kiiltiirii ile elde
edilen orana (%34) yakin olmakla birlikte, ikiser saat aralarla toplam 3 kan kiiltiirii alarak,
0. ve 2. saatlerde toplam pozitiflik oraninin %55’e ve 0., 2. ve 4. saatlerdeki toplam oranin
ise  %62’ye kadar c¢iktig1 saptanmistir. Izole edilen etken sayisi agisindan
degerlendirdigimizde ise, 0. ve 2. saatte 6rnek alinan 100 KDE ataginda 63 etken, 0., 2. ve
4. saat orneklerinin tamaminda ise 73 etken tespit edilmisir. Elde edilen sonuglar istatiksel
olarak anlamli ¢ikmis olmakla birlikte, hastalara ait klinik verilerin eksik olmasi
arastirmamizin eksik yoniinii olusturmaktadir. Bu nedenle hastalarin klinik bilgilerini de
iceren daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasinin yararl olacag diisiiniilmiistiir.

Dolasim sistemi infeksiyonlarinin tanis1  i¢in alman kan kiltiirlerinin
degerlendirilmesinde yasanan en Onemli sorunlardan biri kontaminan bakterilerin
varligidir. Ideal kosullarda kontaminasyon oranmin eriskin hastalar i¢in %3’{in altinda
olmas1 beklenmektedir (3). Calismamizda bu oran %7.6 olarak belirlenmis olup,
iilkemizde yapilan c¢alismalarda kontaminasyon oranlart %5 ile %10.5 arasinda
bildirilmektedir (1, 73, 74). Hastanemizde saptanan yiliksek kontaminasyon oranlar1 6rnek
aliminda deri temizliginin iyi yapilmasmi ve kan kiiltiirii alma tekniklerine uyumunun
arttirilmasi gerekliligini gostermektedir.

Gilintimiizde kan kiiltiirii alma endikasyonlar1 ¢esitlidir, ancak ates kan kiiltiirii
almmasmin en sik nedenidir. Bununla birlikte lokal enfeksiyon, yenidogan, yash hasta,

bobrek yetmezligi, kortikosteroid ve nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullananimi, immiin
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sistemi bozuklugu gibi durumlarda ates olmaksizin kan kiiltiirii alinmas1 onerilmektedir
(73).

Riedel ve ark. (2), pozitif saptanan kan kiiltiirlerinde 6rnegin alindig1 zamani kriter
alarak, atesle pozitif kan kiiltlirii arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri bir calismada, o6rnek
alimmdan 24 saat oncesindeki donemde en yiiksek ates degerini, 24 saat sonrasindaki
donemde en yiiksek ates degerini ve bir de kiiltiiriin alindig1 andaki ates degerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, atesin zirve yaptigi donemin dncesinde, sonrasinda ya da
tam zirve yaptigi donemde kan kiiltlirlerinin pozitif olabilecegini belirterek, atesle
pozitiflik arasinda bir iliski tespit edemediklerini vurgulamiglardir.

Bizim caligmamizdan elde edilen bulgulara gore ise atessiz grubu olusturan 27
KDE ataginda aliman 81 kan 6rneginde % 22,2 oraninda iireme olmustur. Dikkat cekici bir
baska nokta ise, 1ideal 6rnek alma zamanma en yakin grup olan atesin ylikselme
doneminde oldugu 30 KDE ataginda alinan 90 6rnegin % 50’sinde iireme saptanirken,
atesin diislis doneminde oldugu 43 KDE ataginda alinan 129 6rnegin % 53,5’inde lireme
olmasidir. Bu sonuglarin 1s18inda, ates kan Kkiiltiiri i¢in 6rnek aliminda temel
gostergelerden biri olmakla birlikte, atesin diisiis doneminde ve atessiz donemlerde de kan
kiiltiirii alinmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak bu bulgularin daha ¢ok hasta
ile yapilan ileri caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Son 30 y1l i¢inde, 6zellikle yogun bakim tedavisi gerektiren hastalar arasinda KDE
etyolojisi ve epidemiyolojisinde bazi degisiklikler meydana gelmistir. 1970’11 yillarda
Gram negatifler daha sik izole edilirlerken, 1980 ve 1990’larda Gram pozitif koklar 6n
plana ¢ikmaya baglamistir (75). Hastanemizde Ocak 2005 - Mayis 2006 tarihleri arasinda,
kan kiiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalar1 ve antibiyotiklere duyarliliklarini belirlemeye
yonelik yapilan bir ¢alismada KNS’ler en sik izole edilen etkenler olarak bildirilirliken,
Candida spp. izole edilen etkenlerin %8.3’nii olusturmustur. Ayni1 calismada izole edilen
etkenlerin %50.7’sini Gram negatif basillerin olusturdugu ve en sik izole edilen etkenin 4.
baumannii oldugu vurgulanmistir (76). Benzer olarak, Tayvan’da 1993-2006 yillar1
arasinda, nozokomiyal kan dolagimi enfeksiyonlarinin epidemiyolojisindeki degisiklikleri
belirlemeye yonelik yapilan ¢ok merkezli bir calismada, yillar icinde Gram pozitif
bakterilerle gelisen KDE’lerin istatisksel olarak azaldigini, buna karsin Candida spp. ve A.
baumanni KDE’lerinde 6nemli artis oldugu vurgulanmistir (77). ABD’de 2001 yilina
karsin 2008 ve 2009 yillarinda kateter kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarini belirlemeye
yonelik yapilan bir ¢alismada, Gram negatif bakteri ve Candida spp.’ye gore S. aureus

enfeksiyonlarinda azalma saptandigi belirtilmistir (78).
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Bu calismada ise Candida spp., %34,2 oram ile en sik izole edilen etken olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte, A. baumannii nin en sik izole edilen gram negatif bakteri
olmasi, hastanemizde bu bakterinin sorun olusturmaya devam ettigini gostermektedir.
Candida’larin artis gostermesi ise gelecekte bu tiir suslarin yayiliminin 6nlenmesinde
siirveyansin 6nemini ortaya koymaktadir.

Giiniimiizde YBU’deki enfeksiyonlarm direncli bakteriler tarafindan olusturulmasi
ampirik tedavi seceneklerini giderek kisatlamaktadir (1). Reynolds ve ark. (79) metisilin
direncini KNS’larda %76 olarak bulmuslardir. Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalarda,
KNS’larda metisilin direng oranini inan ve ark. %51 (80), Sevim ve ark. %58 (1), Ozakin
ve ark. %68 (81) olarak saptamislardir. Hastanemizde yapilan bir ¢alismada ise KNS’larda
metisilin diren¢g orant %80 olarak bulunmustur (76). Yine ayni calismada enterokok
tiirlerinde glikopeptid direnci rapor edilmezken, penisilin ve yiiksek diizey aminoglikozid
direnci sirasiyla %26.4 ve %29.8 olarak saptanmistir (76). Bizim ¢alismamizda ise izole
edile KNS’lerin tiimii oksasiline direngli olarak saptanirken, glikopeptid direncine
rastlanmamuistir.

Son yillarda enterokoklarda glikopeptid direncindeki artisa ragmen, c¢alismamizda
teikoplanin ve vankomisin direncli suslarin saptanmamasi, hastanemizde gram pozitiflerle
olusan KDE’lerin ampirik tedavisinde duyarlilik testi yapilmaksizin ilk se¢enek olarak
kullanilabileceklerini gdstermektedir.

Aksaray ve arkadaslar1 YBUdeki gram-negatif basillere en etkili ajanin imipenem
oldugunu (%75), bunu swrasiyla siprofloksasin, sefepim ve amikasinin izledigini
bildirmislerdir (82). Hastanemiz YBU’ni kapsayan 2007 yilindaki c¢alismada ise;
Pseudomonas Spp. piperasilin/tazobaktama, Acinetobacter spp.’nin
sefaperazon/sulbaktama; diger gram-negatif basillerin ise imipenem/meropeneme
duyarliliginin diger antibiyotiklere gére daha fazla oldugu goriilmiistiir (76). Bu ¢aligmada
non-fermentatif gram negatif bakteriler i¢in kolistin, seftazidim ve amikasin; enterik gram
negatif bakteriler i¢in imipenem ve amikasin en etkin antibiyotikler olarak belirlenmistir.
Bu sonuglarm, klinisyenlerin YBU’de KDE siiphesi ile yatan hastalara ampirik tedavi
vermeleri gerektiginde en uygun stratejiyir belirleyebilmeleri agisindan yararli olacagi
diistiniilmiistiir.

Sonu¢ olarak, KDE ataklarinda kan kiiltiirii sayisinin artmasiyla birlikte etken
saptama oranlarinda artis oldugu gozlemlenmistir. Ayrica atessiz donemde hastalardan
alman kan kiltiirlerinde de %22 oraninda etken saptanmasi, atessiz donemlerde de kan

kiiltiirii alinmasmin KDE’nin laboratuvar tanisina katki saglayabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Ancak, atesle kan kiltlirii pozitifligi arasindaki iligkinin kesin beirlenebilmesi i¢in
hastalarin klinik bilgilerini de i¢eren daha kapsamli calismalarin yapilmasinin yararl
olacagi sonucuna varilmistir.

Ayica, hastanemizde gelisen KDE enfeksiyonlarmin ampirik tedavisinde potansiyel
patojenlerin sikliginin ve diren¢ oranlarmin araliklarla takip edilmesinin, etkene yonelik

antibiyotik kullaniminda yararli olacag: diistiniilmiistiir.

23



SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak; KDE diisiiniilen hastalarda ilk 6rnek klinisyen hekimin uygun
gordiigii zamanda olmak {izere, 2 saat ara ile 3 kan kiiltiiri 6rnegi ile daha yiiksek oranda
etken saptanabilecegi sonucuna varilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda atesin
hangi donemde olduguna bakilmaksizin, belirli araliklarla 6rnek alinmasi ile hastalarda kan
kiiltlirlerindeki pozitiflik oranlarmin arttirilmasina katki saglanabilecegi diistiniilmiistiir.
Kiiltiir pozitiflik ve etken saptama oranlar1 temel almarak, hastalarin klinik bulgulari
esliginde yapilacak benzer caligmalarla, kan kiiltlirii gibi ¢ok 6nemli ve yararl bir tani

aracinin daha verimli kullanimi saglanabilecektir.
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