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Amag: Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) saglik hizmeti kaynakli
dolagim sistemi enfeksiyonlarina neden olurlar ve ayn zamanda deri
Sflorasimin elemamidirlar. Calismanuzda KNS iiremesi belirlenen kan
kiiltiirlerinde etken/kontaminant ayrimi icin hastalarin cesitli klinik
ve laboratuvar parametrelerinin kullamiminin degerlendirilmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontem: Kan kiiltiirlerinden izole edilen KNS kokenlerinin
etken ya da kontaminant olarak siniflanmast hastanemiz enfeksiyon
kontrol ekibinin CDC kriterlerini esas alarak yaptigr degerlendirmeye
gore yapildi. Calismada, KNS’ye bagli kan dolasimi enfeksiyonu oldu-
Su diisiiniilen 25 hasta etken grubunu olusturdu. Benzer demografik
ozelliklere sahip olan ve KNS iiremesinin kontaminasyon olarak deger-
lendirildigi 50 hasta kontrol grubu olarak belirlendi. Kategorik degis-
kenler arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde, Pearson’un ki-kare
testi veya Fisher’in kesin ki-kare testi, gruplar arasi ortalama karsilas-
tirmasinda Mann-Whitney U testi kullanmldi. Istatistiksel onemlilik i¢in
p<0.05 anlamli kabul edildi ve istatistiksel analizlerin tiimiinde SPSS
21.0 paket programu kullanild.

Bulgular: iki grup arasinda cesitli laboratuvar ve klinik parametreler
karsilagtirildi. Santral vendz kateter varligi (p=0.02) ve enfeksiyon
oncesi hastanede yatis siiresi (p=0.001) yoniinden gruplar arasinda
anlaml diizeyde fark bulundu. Bir veya daha fazla SIRS kriterinin
varligi (ates>38°C veya <36°C, kalp hizi >90/dakika, lokosit sayist
>12000 veya <4000/mm?, immatiir notrofil orant >%10) karsilastiril-
di. Iki grup arasinda bir veya daha fazla SIRS kriterine sahip olma
bakimindan da anlamli farklilik yoktu (p=0.3).

Sonug: Kan kiiltiir setinde iireyen KNS’lerin etken/kontaminant ayri-
mint yapmak olduk¢a zor bir karardur. Ikinci bir kan kiiltiirii seti gon-
derilmediyse bu karari vermek daha da zorlasir. Laboratuvar hastaya
ait cegitli klinik ve laboratuvar parametrelerini goz dniinde bulunduru-
larak bir sonuca ulagsmaya ¢alisir. Calismamizda, ates, kalp hizi, beyaz
kiire sayust, sistololik ve diyastolik kan basinct, cerrahi girisim, diyaliz
kateteri varligr ve metisilin direnci dogru sonuca ulagmada yardimct
olmanugtir. Kan kiiltiirlerinde iireyen KNS kokenlerinde etken/kontami-
nant ayrimi giinliik pratikte hem rutin mikrobiyoloji laboratuvarlari,
hem de klinisyenler icin énemli bir sorun olmaya devam edecek gibi
goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Ger¢ek bakteriyemi, kan dolagimi enfeksiyonu,
koagiilaz negatif stafilokok, kontaminasyon

ABSTRACT

Comparison of Demographic and Some Clinical Features of Patients
Whose Blood Cultures Revealed Growth of Coagulase Negative
Staphylococci and Differentiation Between Infectious Agent and
Contaminant was Performed According to the CDC Criteria

Objective: Coagulase negative staphylococci (CoNS) cause health care
associated circulatory system infections. They are also the inhabitants of
normal skin flora. In this study we aimed to evaluate use of various
clinical and laboratory parameters of the patients whose blood cultures
revealed growth of CoNS so as to differentiate between infectious agent
and contaminant in the blood cultures of these patients.

Material and Methods: The classification of CoNS isolated from the
blood cultures as a real pathogen or a contaminant was based on the
evaluation of the infection control team that used the CDC criteria.
According to this evaluation the study group with CoNS as the infecting
agent consisted of 25 patients and the control group with CoNS as the
contaminant consisted of 50 patients. The clinical and laboratory
parameters were compared using the software of SPSS 21.0. Mann-
Whitney U test was used to compare means of the study parameters.
Pearson’s khi-square test and Fisher’s exact khi-square test were used
to compare the categorical variables.

Results: Two groups were compared in terms of clinical and laboratory
parameters. The presence of central venous catheter (p=0.02) and
duration of stay in hospital prior to infection (p=0.001) was significantly
different between groups. Presence of one or more SIRS criteria
(temperature >38°C or <36°C, heart rate >90bpm, leucocyte count
>12000 or <4000/mm’, percentage of immature neutrophils >10%)
was also compared. There was no difference between two groups in
terms of presence of one or more SIRS criteria.

Conclusion: It is hard to differentiate between a pathogen/contaminant
CoNS isolated from blood culture set of a patient. The decision
becomes even harder if a second blood culture set has not been sent.
The laboratory tries to come to a conclusion by considering clinical
and laboratory parametres concerning the patient. In our study fever,
heart rate, white blood cell count, systolic and diastolic blood
pressures, presence of a dialysis catheter, surgery and resistance to
methicilline per se did not not help to arrive at a correct conclusion.
Differentiation between pathogen and contaminant CoNS grown in
blood cultures seems to continue to be one of the most problematic
issues in daily practice with respect to both routine microbiology
laboratories and clinicians.

Keywords: True bacteremia, blood stream infection, coagulase-
negative staphylococcus, infecting pathogen, contamination
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GIRIS

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) deri ve
mukozanin normal flora elemanlar1 olduklari
icin uzun yillar kontaminant bakteriler olarak
degerlendirilmislerdir. Yatan hastalarda santral
venoz kateter kullaniminin artmasiyla birlikle
dolagim sistemi enfeksiyonlarinin 6nemi de
artmigtir. Ozellikle klinisyenler icin giinliik
pratikte bu bakterilerin klinik 6nemini deger-
lendirmek giderek zorlagsmaktadir”. Gereksiz
antibiyotik kullaniminin engellenmesi, hasta-
nede yatis siiresinin kisaltilmasi ve mali kayip-
larin 6nlenmesi icin ger¢ek bakteriyemi/konta-
minasyon ayriminin dogru sekilde yapilmasi
onemlidir®.

KNS’nin neden oldugu kan dolasimi enfeksi-
yonu tanisi konurken, genellikle CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) kriterlerin-
den yararlanilir. Bunlar, enfeksiyon bulgulariy-
la (ates, hipotansiyon) birlikte 48 saat icinde
ikiden fazla kan Kkiiltiiriinde iireme olmasi ve
bagka bir enfeksiyon odaginin bulunmamasidir®.
Laboratuvarlarin yogun is akist i¢inde hastayla
ilgili yeterli klinik bilgi alinamadiginda ve tek
kan kiiltiirii gonderilmesi durumunda etken/
kontaminant ayriminda ciddi zorluklar yasan-
maktadir. Calismamizda, KNS iiremesi belirle-
nen kan kiiltiirlerinde etken/kontaminant ayri-
mu1 icin, hastalarin ¢esitli klinik ve laboratuvar
parametrelerinin kullaniminin degerlendirilme-
si amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri
arasinda Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin farkli yogun bakim ve servisle-
rinden Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen kan kiiltiirlerine ait sonuglar geriye
doniik olarak degerlendirildi. KNS {iremesi
belirlenen 75 hasta calismaya dahil edildi.
Izole edilen KNS kokenlerinin etken ya da kon-
taminant olarak siniflanmasi hastanemiz enfek-
siyon kontrol ekibinin CDC kriterlerini esas
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alarak yaptigi degerlendirmeye gore yapildi.
Hastanin klinik bulgularina ve CDC kriterlerine
gore KNS’ye bagli kan dolasim enfeksiyonu
oldugu diisiiniilen 25 hasta etken grubunu olus-
turdu. Benzer demografik 6zelliklere sahip olan
ve KNS iiremesinin kontaminasyon olarak
degerlendirildigi 50 hasta kontrol grubu olarak
belirlendi. Her iki grup demografik 6zellikleri,
baz1 klinik 6zellikleri ve laboratuvar parametre-
leri yoniinden karsilastirildi. Otomatize kan kiil-
tiir sistemi olarak BacT/Alert (bioMerieux,
Fransa) kullanildi. Siseler sisteme yiiklendikten
sonra pozitif alarm veren siselerden preparat
hazirlanarak Gram yontemi ile boyandi; ayni
zamanda %5 koyun kanli agar ve EMB agara
pasaj yapilarak 35°C’de 48 saat inkiibe edildi.
Ureyen bakterilerin tanimlanmasinda katalaz
testi, tiip koagulaz ve VIiTEK (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi kullanildi. Metisilin
direnci otomatize sistemin yani sira CLSI 6neri-
leri dogrultusunda sefoksitin diski kullanilarak
disk difiizyon yontemiyle de tanimlanda.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson’un ki-kare testi
veya Fisher’in kesin ki-kare testi, gruplar arasi
ortalama kargsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Istatistiksel Onemlilik igin
p<0.05 anlamli kabul edildi ve istatistiksel ana-
lizlerin tiimiinde SPSS 21.0 paket programi
kullanildi.

BULGULAR

Iki grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
yoniinden anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Ates, kalp atim hizi, beyaz kiire, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, diyaliz kateteri
varlig1, cerrahi girisim, metisilin direnci, hasta-
nin taburcu veya ex olmasi durumu agisindan
farkin istatistiksel olarak onemli diizeyde olma-
dig1 belirlendi (p>0.05). Santral vendz kateter
(SVK) varligt (p=0.02) ve enfeksiyon oOncesi
hastanede ortalama yatis siiresi (p=0.001) grup-
lar arasinda anlamli diizeyde farkli bulundu
(Tablo 1).
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Tablo 1. Kan Kkiiltiiriinde koagiilaz negatif stafilokok iiremesi olan ve CDC Kkriterlerine gore etken ve kontaminant olarak degerlendi-

rilen hastalar: karsilastirilan 6zellikler.

Parametreler Etken Kontaminant p degeri
(n=25) (n=50)

Yas ortalamasi 65.08+20.3 66.2+14.6 0.7

Cinsiyet 14 Kadin 27 Kadin 0.8
11 Erkek 23 Erkek

Ates 14 24 0.5

>38°C veya <36°C

Kalp hizt 16 41 0.08

>90/dakika

Beyaz kiire sayis1 14 29 0.8

>12000 veya <4000

Sistolik kan basinct (mmHg) 114.7£23.8 124.1+£24 .6 0.06

Diastolik kan basinct (mmHg) 61.5+12.6 67.4x12.04 0.1

Santral venoz kateter varligi 23 18 0.02

Diyaliz kateteri varligi 7 10 04

Cerrahi girigim 4 8 0.6

Metisilin Direnci 24 41 0.09

Eksitus 16 27 05

Taburcu 8 23

Enfeksiyon oncesi hastanede ortalama yatig stiresi 4764 4 12.08+10.7 0.001

Bir veya daha fazla SIRS (severe inflammatory
response syndrome) kriterinin varli§1 (ates
>38°C veya <36°C, kalp hiz1 >90/dakika, l6ko-
sit sayist >12000 veya <4000/mm?, immatiir
notrofil orani >%10) kargsilastirildi. Solunum
hizi tiim hasta dosyalarinda kaydedilmedigi
icin yapilan analizde bu parametre diglandi.
Herhangi bir SIRS kriterini karsilamayan ancak
SVK olan hastalar ayrica gruplandirildi. Iki
grup arasinda bir veya daha fazla SIRS kriteri-
ne sahip olma bakimindan da anlaml farklilik
saptanmadi (p=0.3) (Tablo 2).

TARTISMA

Son 15 yilda santral venoz kateter ve diger pros-
tetik cihazlarm kullaniminin artmasiyla birlikte,
KNS kaynakli dolagim sistemi enfeksiyonlarin-
da onemli artis meydana gelmistir®®. Ancak
KNS’ler normal deri florasinda bulunmalari

Tablo 2. Hastalarda bir veya daha fazla SIRS kriteri varhgimin
koagiilaz negatif stafilokokun etken ve kontaminant oldugu
gruplarda karsilagtirilmasi.

Bir veya daha fazla SIRS Etken Kontaminant
(n=25) (n=50)

1 SIRS kriteri 8 15

2 SIRS kriteri 6 21

3 SIRS kriteri 8 12

SVK 3 3

(p=0.3)

nedeniyle o6zellikle yetersiz deri antisepsisi
yapildiginda kontaminasyona yol agcma olasilig1
olduk¢a yiiksek olan bakterilerdir®®. Yapilan
calismalara ragmen, kan kiiltiirlerinde izole edi-
len KNS’lerin etken/kontaminant ayriminda
altin standart bir yontem ya da yaklagim ortaya
konulamamugtir®.

Calismamizda, hastalarin gesitli klinik ve labo-
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ratuvar parametrelerinin, kan kiiltiirlerinde KNS
tiremeleri oldugunda, bunlarin gergek bakteriye-
mi etkeni/kontaminasyon yoOniinden ayriminda
ne diizeyde belirleyici olduklarmi degerlendir-
dik. Arastirilan parametreler, ates, beyaz kiire
sayisi, kalp hizi, kan basinci, diyaliz ve santral
kateter varligi, taburculuk durumu ve enfeksi-
yon Oncesi hastanede yatis sliresiydi.
Calismamizda, kan Kkiiltiirlerinde izole edilen
KNS kokenlerinin etken olup olmadiklarina
CDC kriterleri dikkate alinarak, 48 saat icinde
farkli zamanlarda ve/veya farkli ven6z girisimle
alian en az iki set kan kiiltiiriinde tireme olup
olmamasima gore karar verildi Bunun disinda
KNS’lerin gercek bakteriyemi etkeni olarak
kabul edilmesinde, hastanin ez az ii¢ SIRS krite-
rini tagimast ve bagka bir enfeksiyon odaginin
bulunmamasi g6z oniinde bulunduruldu.

Garcia-Vazquez ve ark.!" yaptiklart ¢alismada,
klinik olarak anlamli olan KNS iiremelerinde iki
ve lizerinde kan kiiltiir setinde lireme olma ora-
nint %64, klinik olarak anlamli olmayan grupta
bu oranm1 %25 olarak saptamistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Finkelstein ve ark.’nin® ¢alismalarinda da, ben-
zer sekilde ikiden fazla kiiltiirde iireme gercek
bakteriyemi belirlenmesinde anlamli bulunmusg-
tur. Calismamizda, gercek bakteriyemi tanisi
koyarken oncelikli kriter olarak en az iki set kan
kiiltiiriiniin pozitif olmas1 dikkate alindi. Ancak,
laboratuvarimiza gonderilen kan kiiltiirii 6rnek-
lerinin cogunlugunu anestezi yogun bakim,
noroloji yogun bakim, cerrahi yogun bakim ve
dahiliye yogum bakim gibi saglik c¢alisanlarinin
is yogunlugunun oldukc¢a yiiksek oldugu birim-
ler olusturmaktaydi. Calismamizda, her hasta
icin yeterli sayida kan kiiltiirii gonderilmesi olasi
olmadi. Yeterli sayida kan kiiltiirii gonderilme-
yen hastalarda, hastanin doktorunun ya da enfek-
siyon kontrol ekibi doktorunun hastada sepsis
bulgularmin varligimi diigiinmesi ve bagka enfek-
siyon odaginin bulunmamas: etkenin gercek
bakteriyemi etkeni olarak degerlendirilmesini
sagladi. Calismamiza benzer sekilde daha once
yapilan farkli caligmalarda, tek set kan kiiltiirtinde
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KNS {iiremesinin her zaman kontaminant olarak
degerlendirilmemesi gerektigi bildirilmig®'? ve
bu nedenle CDC kriterlerinin klinik tanidaki yeri-
nin sorgulanmasi 6nerilmistir.

Wohoush ve ark.® ¢alismalarinda, molekiiler
genotiplemeyi referans alarak, CDC kriterleri ve
tiir identifikasyonunun duyarlilik ve dzgiilliikle-
rini karsilagtirmiglardir. CDC kriterlerinin duyar-
Iilig1 %91, ancak ozgiilligi %21 bulunmus ve
sus idenifikasyonunda ise duyarliik %100,
ozgiillik %48 olarak bildirilmistir. CDC kriter-
lerinin tarama i¢in daha uygun oldugu diistiniil-
miis, tiir identifikasyonunun ise basit ve hizli bir
teknik oldugu, ancak son tani i¢in tek bagina
yeterli olamayacagi one siiriilmiistiir. Bakteriye-
miye yol acan KNS izolatlarinin ¢ogunlugunun
Staphylococcus epidermidis oldugu daha once
yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir!V. Caligma-
mizin kisitlamalarindan biri, KNS lerin tiir diize-
yinde identifikasyonunun biyokimyasal ve kon-
vansiyonel testlerle yapilmamis olmasidir. Tek
bagina otomatize sistemle yapilmig olan KNS
tiir identifikasyonunun, dogrulanmasi yapilama-
digindan calisma parametrelerimiz arasinda
degerlendirilmesi uygun goriilmemisgtir.

Elzi ve ark.? KNS’lerin gercek bakteriyemi
etkeni ile kontaminant oldugu gruplari karsilas-
tirdiklar1 ¢aligmalarinda, ates, beyaz kiire sayist,
kalp hizi, kan basinct ve santral venoz kateter
varligin1 gercek bakteriyemide anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir. Caligmamizda, bu para-
metrelerden yalnizca santral venoz kateter varli-
81 (p=0.02) KNS’lerin gercek bakteriyemi etkeni
oldugu grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.
Tacconelli ve ark.” ¢caligmalarinda, santral venoz
kateter varligint hem metisiline direngli KNS
bakteriyemisi, hem de metisiline duyarli KNS
bakteriyemisi icin risk faktorii olarak ortaya
koymuslardir.

Calismamizdaki enfeksiyon etkeni olan KNS
suglarinin 24’iinde (%96) metisilin direnci bulu-
nurken, kontaminant olan KNS suslarinin
41’inde (%82) metisilin direnci mevcuttu. iki
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grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. Klingenberg ve ark.’nin? yenidogan-
larda yaptiklar1 calismada, kan kiiltiirlerinden
izole edilen etken ve kontaminant KNS suglari-
nin  metisilin  direnci  karsilagtirilmistir.
Enfeksiyon etkeni olan suslarin %81’ inde, kon-
taminant suglarin ise %65’inde metisilin direnci
belirlenmis, calismamizin aksine sonug istatis-
tiksel olarak anlamli (p<0.019) bulunmustur.

Calismamizda, bir ve/veya birden fazla SIRS kri-
terini karsilama yoniinden ve herhangi bir SIRS
kriterini karsilamayan hastalarda ise santral venoz
kateter varlig1 yoniinden etken/kontaminant grup
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamh fark
belirlenmedi (p=0.3). Elzi ve ark.® calismalarin-
da hasta grubunun %50’sinin ii¢ ve iizerinde
SIRS kriterini karsiladigini, ancak bunlarin yal-
nmzca %36’sinin KNS bakteriyemisi oldugunu
belirlemigler, yalnizca SIRS kriterlerine dayana-
rak bakteriyemi karari vermenin gereksiz antibi-
yotik kullanimina yol agabilecegini one siirmiis-
lerdir. Calismamizda, hasta ve kontrol gruplarinda
SIRS kriterlerinin degerlendirilmesinde baz1 giic-
liklerle karsilasildi. Kan kiiltiirti alinmadan 6nce
hastanin antipiretikle tedavi edilmesi, takipnenin
ise kayitlarda yer almamasi calismamizin sinirla-
malari olarak kabul edildi.

Bulgularimiz, hastada santral venoz kateter varli-
g, kan Kkiiltiirlerindeki KNS iiremelerinde
gercek bakteriyemi/kontaminasyon ayrimi igin
onemli bir parametre olabilecegini gostermekte-
dir. SIRS kriterlerini degerlendirmede hasta yone-
timi kaynakli bazi kisitlamalarla karsilagilmasi
olasidir. Calisgmamizda bu kriterler KNS bakteri-
yemi/kontaminasyon ayrimu i¢in katki saglayici
faktorler olarak belirlenmemistir. Kan kiiltiirlerin-
de etken ve kontaminant olan KNS kokenleri
arasinda metisilin direnci acisindan anlamli fark-
lilik saptanmamustir. Dogru antimikrobiyal teda-
viye ulagilmasinda kan kiiltiirlerindeki KNS iire-
meleri i¢cin gercek bakteriyemi kararini vermek
olduk¢a onemlidir; ancak halen klinisyenler ve
laboratuvar calisanlarma Onerilebilecek net bir
yaklagim bulunmamaktadir.
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