Arastirmalar / Researches DOI: 10.5350/BTDMJB201309104

Gastroenteroloji Kliniginde Takip Edilen
Hastalarda Toplum Kaynakli Bakteremi
Etkenleri ve Antibiyotik Duyarhliklarinin
irdelenmesi*

Askin Erdogan', Haluk Erdogan?

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltes], Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara
2Baskent Universitesi Tip Fakliltesi, Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

OZET

Gastroenteroloji kliniginde takip edilen hastalarda toplum Kaynakli bakteremi etkenleri ve antibiyotik duyarlilikiarinin
irdelenmesi

Amagc: Bakteremi ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Uygun antibiyotik tedavisinin erken baslanmasi mortalitenin azaltiimasinda en onemli
faktorlerden biridir. Son zamanlarda artan antibiyotik direnci ampirik tedavide basarisizliklara neden olmaktadir. Bu ¢alismada gastroenteroloji
kliniginde yatirilarak izlenen hastalardan alinan kan kdlttrlerinde Ureyen gram negatif bakteriler ve antibiyotik duyarliliklar arastiriimustir.

Gereg ve Yontem: Baskent Universitesi Alanya Hastanesi mikrobiyoloji kayit defteri 2005-2011 yillar arasinda retrospektif olarak incelenmistir. Bakteremi
saptanan hastalarin dosyalari gozden gecirilmistir. Gram negatif Ureme saptanan ve gastroenteroloji klinigince takip edilen hastalar degerlendirmeye
alinmistir. Bakteri identifikasyonunda konvansiyonel metodlar kullaniimis ve antibiyotik duyarlilik testlerinde CLSI kriterleri esas alinmistir.

Bulgular: Calisma suresince 160 kan kulturinde gram negatif ireme olup, 30 (%18.6)'sI Gastroenteroloji kliniginde takip edilen hastalardan izole
edilmistir. Otuz kan kiltiirtin 15'i kolanjit, 11'i kronik karaciger ve 4’0 diger hastaliklar (Pankreas kanseri, akut kolesistit) tanilaryla takip edilmistir.
Kan kulturinde 22 tanesinde Esherichia coli, 4’er tanesinde Klebsiella pneumonia ve Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir. E. Coli suslarinda
ampisilin, ampisilin-sulbaktam, trimetoprim-sulfametaksazol, sefazolin, seftriakson, siprofloksasin, gentamisin, piperasilin-tazobaktam, sefepim,
sefeperazon-sulbaktam ve amikasin duyarlilik oranlari sirasiyla %22.7, %45.5, %45.5, %68.2, %77.3, %63.6, %77.3, %81.8, %81.8, %90.9 ve %95.5
bulunmustur. Karbapenem direnci saptanmamustir. Kan kdlttriinde Ureyen E.coli bakterilerinin antibiyotik direng oranlarini gastroenteroloji ve diger
Kliniklere gore karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05)

Sonug: Kan kilturlerinde en sik E. Coli izole edilmistir. Yiiksek diren¢ oranlari nedeniyle penisilinler, sefalosporinler ve kinolonlar gastrointestinal
kaynakli bakteremilerin ampirik tedavisinde dikkatli kullaniimahdir.

Anahtar kelimeler: Sindirim sistemi hastaliklari, bakteremi, Escherichia coli, antimikrobiyal ilag direnci

ABSTRACT

Aetiology and antimicrobial susceptibility of bacteremia isolated from patients, treated at the Gastroenterology
Department

Objective: Bacteremia is usually associated with serious morbidity and mortality. Early appropriate antibiotic therapy is one of the major factors
contributing decrease in mortality rates. Due to recently increased antibiotic resistance rates, empirical antimicrobial therapy may result in failure.
The aim of this study is to investigate gram negative bacteria isolated from patients hospitalized at Gastroenterology Department and also antibiotic
susceptibilities.

Material and Methods: Bacteria isolated from blood cultures of patients between 2005 and 2011 in Bagkent University Alanya Hospital were
investigated retrospectively. The files of patients with gram negative isolates were investigated. The patients followed by Gastroenterology
Deparment with gram negative isolates were studied. Conventional methods were used for bacteria identification and antibiotic susceptibility tests
were performed according to Clinical Laboratory Standart Institute (CLSI) criteria.

Results: Total 160 blood cultures revealed gram negative bacteria which 30 (18.6%) of these were isolated from samples of patients in
Gastroenterology Department. Out of 30 patients, 15 were diagnosed as cholangitis, 11 were chronic liver disease and 4 were others (pancreatic
neoplasm, acute cholecystitis). The distribution of the bacteria isolated were as follows; 22 Escherichia coli, 4 Klebsiella pneumonia and 4
Pseudomonbas aeruginosa. Among E. coli isolates, the antibiotic susceptibility of ampicillin, ampicillin-sulbactam, trimethoprim-sulfamethosaxole,
cefazolin, ceftriaxone, ciprofloxacin, gentamicin, piperacillin-tazobactam, cefepim, cefeperazon-sulbactam ve amikacin were 22.7%, 45.5%, 45.5%,
68.2%, 77.3%, 63.6%, 77.3%, 81.8%, 81.8%, 90.9% and 95.5% respectively. Carbapenem resistance was not detected. There was no significant
difference between antibiotic susceptibility rates of E. coli isolates in patients treated in Gastroenterology Department or other clinics (p>0.05).
Conclusion: The most common gram negative isolate from blood samples in Gastroenterology Department was E. coli. Due to high antibiotic resistance,
penicilines, cefalosporines and quinolones must be carefully used in empirical therapy in severe infections in Gastroenterology Departments.
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GiRiS

Bakteremi ciddi morbidite ve mortalite nedenidir.
Uygun antibiyotik tedavisinin erken baslanmasi mor-
talitenin azaltiimasinda en onemli faktorlerden biridir.
Toplum kokenli infeksiyonlara yol acan gram negatif bak-
terilerde son yillarda genislemis spektrumlu beta lakta-
maz oranlarinda ve kinolon direng oranlarinda artis kaygi
verici dizeydedir. Direngli mikroorganizmalarla infekte
hastalarin prognozu daha kottdur. Bunda da yuksek anti-
biyotik direncinin ampirik tedavide basarisizliklara neden
olmasl veya uygun antibiyotik tedavisinde gecikme onem-
li rol oynamaktadir (1-3). Antibiyotik direng stirveyansi
ampirik tedavinin kalitesini artirmakta ve direng sorunlari-
ni tanimlayarak tedavide klinisyenlere yol gostermektedir.

Beta laktamazlar beta laktam halkasini acarak antibi-
yotigi etkisiz hale getirirler. Genislemis spektrumlu beta
laktamazlar (GSBL) plazmitler ile tasinirlar, bakteriyi tim
penisilinler ve sefalosporinlere (sefamisinler disinda)
direncli hale getirirler. Laboratuar tanisi oxyimino-beta-
laktam (seftriakson, sefotaksim, seftazidim, veya sefe-
pim) direncli olmasi ve betalaktamaz inhibitorleri ile bu
direncin onlenebilmesiyle konur. Ulkemizde (riner sis-
tem enfeksiyonlarinda izole edilen E. coli suslarda GSBL
oranl ¢ok yuksektir. Gastrointestinal sistem kaynakl
bakteremi etkenleri ve antibiyotik diren¢ oranlari hak-
Kinda literatur bilgisi ¢cok azdir. Bu calismada gastroente-
roloji kliniginde yatirilarak izlenen hastalardan alinan kan
kdltdrlerinde Ureyen gram negatif bakteriler ve antibiyo-
tik direng oranlari arastiriimis, diger sistemlerden kay-
naklanan bakteremi etkenleri ile karsilastiriimis ve ilgili
literatlr gozden gecirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Alanya Hastanesi mikrobiyoloji
kayit defteri Temmuz 2005-Haziran 2011 yillar1 arasinda
retrospektif olarak incelenmistir. Bakteremi saptanan
hastalarin dosyalari gozden gecirilmistir. Gram negatif
Ureme saptanan hastalar degerlendirmeye alinmistir.
Hastalarin yasl, cinsiyeti, altta yatan hastaliklari, tanis,
ureyen mikroorganizma, antibiyotik diren¢ paterni once-
den hazirlanan formlara islenmis ve bilgisayar ortamina
aktarnlmistir. Calisma suresince BACTEC (9240 system,
Becton Dickonson, INC, Sparks, MD) otomatize kan kultu-
ra sistemi kullaniimistir. Bakteri identifikasyonunda kon-
vansiyonel metodlar kullaniimis ve antibiyotik duyarllk
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testlerinde CLSI Kkriterleri esas alinmistir (4). Hastaneye
yatisinin ilk 48 saati icinde alinan kan kultiriinde mikro-
organizmanin Uremesi, hastaneye yatista infeksiyona ait
semptomlarin bulunmasi durumunda infeksiyon toplum
kokenli bakteremi olarak tanimlanmistir. Elde edilen
veriler kodlanarak SPSS for Windows 11.0.1 ortaminda
bilgisayara kaydedilmistir. iki grubun karsilastirimasinda
Pearson kikare (Pearson Chi-Square) testi kullanilmig ve
p<0.05 anlamlilik sinirt olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma suresince 160 kan kultirinde gram negatif
Ureme olup, 30 (%18.6)'sI Gastroenteroloji kliniginde takip
edilen hastalardan izole edilmistir (Tablo 1). Otuz kan kiil-
turtinun 15'i kolanjit, 11'i kronik karaciger ve 4'U diger has-
taliklar (Pankreas kanseri, akut kolesistit) tanilariyla takip
edilmigtir. Kan kdlturlerinin 22 tanesinde Esherichia coli,
4’er tanesinde Klebsiella pneumonia ve Pseudomonas
aeruginosa izole edilmistir. Kan kulturunde izole edilen
gram negatif bakterilerin dagilimi Grafik 1'de gosterilmistir.
E. coli suslarinda ampisilin, ampisilin-sulbaktam, trimetop-
rim-sulfametaksazol, sefazolin, seftriakson, siprofloksasin,
gentamisin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, sefepera-
zon-sulbaktam ve amikasin duyarhlik oranlari sirasiyla

Tablo 1: Kan kilttriinde gram negatif Uremesi olan 30 hastanin
ozellikleri

67.9 = 111
10 (%33.3)

Yas = SD, yil

Cinsiyet, Kadin (%)

Altta yatan hastaliklari
Diyabet melitus 3
Kronik karaciger hastalig 1
Kronik Bobrek yetmezligi 3
Kronik obstruktif Akciger Hastaligl 1
Lenfoma 1
Pankreas kanseri 1

Mortalite 2

25

20 A

15 7

10 7

04

E. coli Klebsiella spp
arafik 1: Kan kdltiriinde izole edilen mikroorganizmalarin da-
gihmi

Pseudomonas spp
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Tablo 2: 2005-20011 yillari arasinda Baskent Universitesi Alanya Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde ve diger kliniklerde takip hastalarin
kan kulturtnde izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik duyarllik oranlarinin karsilastiriimasi

Gastrointestinal sistem (N: 22) Diger Sistemler (N: 60) p

N ( %) N (%)
Ampisilin 5(22.7) 10 (30.0) >0.05
Ampisilin-sulbaktam 10 (45.5) 27 (45.0) >0.05
Trimetoprim-sulfametaksazol 10 (45.5) 31 (53.4) >0.05
Sefazolin 15 (68.2) 33 (56.9) >0.05
Seftriakson 17 (77.3) 41 (68.3) >0.05
Siprofloksasin 13 (59,1) 38 (63.3) >0.05
Gentamisin 17 (77.3) 47 (79,7) >0.05
Amikasin 21 (95.5) 54 (91,5) >0.05
Piperasilin-tazobaktam 18 (81.8) 48 (84.2) >0.05
Sefaperazon-sulbaktam 20 (90,9) 51 (91.1) >0.05
Sefepim 18 (81.8) 47 (78.3) >0.05
Meropenem 22 (100) 64 (100) >0.05
imipenem 22 (100) 64 (100) >0.05

%22.7, %45.5, %45.5, %68.2, %77.3, %63.6, %77.3, %81.8,
%81.8, 9690.9 ve %95.5 bulunmustur. Karbapenem direnci
saptanmamistir. Gastroenteroloji kliniginde ve diger klinik-
lerde takip edilen hastalarin kan kultirinde izole edilen E.
coli suslarnnin antibiyotik duyarliliklari ve karsilastirmasi
Tablo 2'de gosterilmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir. Calismamizda kan kultirinde Ure-
yen tim E. coli suslan degerlendirmeye alindiginda seftri-
aksona da duyarl olanlarda kinolon direnci %19.7 iken
seftriaksona direncli olanlarda %76 olup fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

TARTISMA

Calismamizda Gastroenteroloji kliniginde yatan hastala-
rin kan kiiltiiriinde en sik E. coli izole edilmistir. Uglincl kusak
sefalosporin direnci %22.8 ve Kinolon direnci %40.9 bulun-
mustur. Karbapenem direncine rastlanmamistir. izole edilen
E. coli suslarinin direng paternleri diger Kliniklerde takip edi-
len hastalarin verileri ile karsilastirildiginda benzer bulunmus
ve istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Hepatobiliyer sistem enfeksiyonlarina driner sistem
enfeksiyonlarinda oldugu gibi siklikla intestinal flora bak-
terileri yol acar. Gram negatif bakteriler ornegin E. coli, K.
pneumonia, Enterobacter spp en sik izole edilen patojen
mikroorganizmadir. Toplum kaynakli gram negatif bak-
teremi nedenleri arasinda onemli bir kismi gastrointesti-
nal sistem kaynakli olup ve bakteremilerin %9-27’sinde
sorumlu tutulmaktadir (1,2,5). Calismamizda da kan kiil-
turinde en sik E. coli izole edilmis bunu K. pneumonia ve
Pseudomonas aeruginosa izlemistir.

E. coli ve K. pneumonia suglarinda GSBL oraninin son
yillarda ciddi boyutlara ulasmasi nedeniyle ayri bir 6nemi

vardir. Tayvanda Lee ve arkadaslarinin, Ispanya’da Rodri-
guez- Bano ve arkadaslarinin ¢alismalarinda toplum kay-
nakli bakteremilerde izole edilen E. coli suslarinda GSBL
pozitifligi sirasi ile %4.4, %7.3 olup oldukca dislk bulun-
mustur (1,6). Ulkemizde ise calismamiza benzer sekilde
toplum kaynakli bakteremi etkeni E. coli’lerde GSBL pozi-
tifligi ylksek olup %22-44 araliginda degismektedir (7,8).
lleri yas (65 yas ve lizeri), karaciger sirozu, obstruktif idrar
yolu enfeksiyonu, onceden antibiyotik kullanimi GSBL
pozitif bakteremi riskini artirmaktadir (1).

GSBL pozitif suslara bagl enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler, beta laktam disi bir antibiyotik ve beta-
laktam-betalaktamaz inhibitorll bir kombinasyon guru-
bu antibiyotikler kullanilmaktadir (1-3). Florokinolonlar
gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde sik
kullanilan beta laktam digi antibiyotiklerden biridir. Kino-
lonlara karsi kazanilmig diren¢ ¢cogunlukla kromozomal
mutasyon sonucu DNA giraz veya topoizomeraz IV enzim-
lerin hedeflerinde degisiklik sonucu olusmaktadir. Bunun-
la birlikte son zamanlarda plazmit aracili kinolon direnci-
ne (gnr) neden olan bir genin bulunmasi ve bunu diger
kinolon diren¢ genlerinin takip etmesi ve bu genlerin
betalaktamaz salgilayan diger genler ile birlikte ayni plaz-
mit Uzerinde tasinmasi kinolon direncinin hizla yayimasi-
na neden olmustur (9). Cesitli calismalarda da GSBL pozitif
E. coli suslarinda negatiflere gore florokinolon direnci
anlamli oranda ylksek bulunmustur. Ornegin Uyanik ve
ark (8) calismasinda GSBL negatif E. coli'lerde florokinolon
direnci %24 iken, GSBL pozitiflerde %67; Saglam ve ark (7)
calismasinda GSBL negatif E. coli’lerde florokinolon direnci
%30 iken, GSBL pozitiflerde %70 bulunmustur. Benzer
sekilde Rodriguez-Bano ve arkadaglar ¢alismasinda GSBL
pozitif E. coli'lerde florokinolon direng riskinin 4.7 kat art-
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tig1 gosterilmistir (1). Calismamizda da seftriaksona direnc-
li olan suslarda kinolon direncinin (%76) yuksek olmasi
literatdr ile uyumlu bulunmustur. Betalaktam disi baska
bir antibiyotik grubu olan aminoglikozidlerin monoterapi-
de Uriner sistem enfeksiyonlari gibi sinirli kullanim alani
vardir ve bakteremilerde genellikle kombinasyon tedavi-
leri seklinde kullanilir. Yan etkileri (nefrotoksisite, ototok-
sisite, vb), anaerob ortamda etkisiz olmalari ve farmokine-
tik ozellikleri kullanimini sinirlandirmaktadir.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam duyarlilik oranlari sirasiyla %88.1, %90.9 bulun-
mustur. Betalaktamaz inhibitorleri GSBL'In etkilerini inhibe
ederek etki gosterirler. Bu Ozellikle Uriner sistem enfeksi-
yonlari gibi yuksek ila¢ konsantrasyonunun ulasilabilecegi
bolgelerde veya cerrahi girisimle bakteri inokulum mikta-
rinin azaltilabildigi hepatobiliyer sistem enfeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli olabilir (1). Bununla birlikte bakteriler-
de beta laktamaz salinimin fazla olmasi, enfeksiyon bolge-
sindeki inokulum miktarinin ytksek olmasi, betaklakta-
maz inhibitorlerine direncli induklenir betalaktamaz gen-
leri ile GSBL genlerinin ayni plazmit tGzerinde tasinabilmesi
ve farmokinetik ozellikleri beta laktam- beta laktamaz
inhibitorli kombinasyonlara bagli tedavi basarisizliklari
olabilecegi goz onunde bulundurulmahdir (10).

Gram negatif bakterilerin kromozomal sefalospori-
nazlar ve GSBL'Indan etkilenmemesi ve genis spektrumu
karbapenemleri tedavide degerli kilar. Calismamizda imi-
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penem veya meropenem direncli E. coli veya K. pneumo-
nia susuna rastlanmamustir. Calismamiza benzer sekilde
Uyanik ve arkadaslari, Nazik ve arkadaslari, Arslan ve
arkadaslari calismalarinda kan kulttrinde izole edilen E.
coli suslarinda imipenem veya meropenem direnci gos-
terilmemistir (8,9,11). Bano ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da da kan kultirtinde Ureyen E. coli suslarinda imipenem,
meropenem ve ertapenem direnci saptanamamistir (1).
Bununla birlikte son secenek olarak gorilen karbape-
nemlere karsi Enterobacteriaceae ailesinde 2000 yilindan
beri gorulen KPC tipi karbapenamazlar ve son yillarda
ortaya cilkan NDM-1 tipi metalobetalaktamizin neden
oldugu salgina bagh diren¢ gelecekte ulkemiz icinde
sorun olabilecegi ve klinikte Enterobacteriaceae ailesin-
de de karbapenem direnci ile karsilasabilecegimizi
dustindurmektedir. Uygunsuz ve gereksiz karbapenem
kullaniminin bu direng seleksiyonunda 6nemli oldugu da
akilda tutulmahdir (12).

Sonug olarak ¢alismamizda kan kdltrlerinde en sik E.
coli izole edilmistir. Yliksek direng oranlarl nedeniyle
penisilinler, sefalosporinler ve kinolonlar ampirik tedavi-
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da ampirik tedavide secilebilecek antibiyotiklerdir. Dusuk
diren¢ oranlarl nedeniyle beta laktam-beta laktamaz
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lecek alternatif antibiyotiklerdir.
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