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Kan Kiltiiri Pozitifligi:
Etken ya da Kontaminasyon mu?

Blood Culture Positivity: Is It Pathogen or Contaminant?
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OZET

Kan kltird, kan dolagimi enfeksiyonlarinin tanisinda altin standarttir. Mikroorganizmalarin hizli Gire-
tilmesi ve tanimlanmasi antibiyotik tedavisine zamaninda baglanmasini sagladigi ve mortaliteyi azalttig
icin hastalar acisindan hayati 6neme sahiptir. Etken mikroorganizmanin Gremesini hizlandirmak ve bunu
izlemeyi kolaylastirmak icin gelistirilmis olan otomatize sistemler ile kontaminasyon oraninin da arttig
goriilmektedir. Dolayisiyla, 6zellikle birden fazla 6rnek alinamayan durumlarda, kan kiltiiri siselerinde
saptanan pozitifligin yorumlanmasi gliclesmektedir. Bu calismada, otomatize kan kiltiiri sistemlerinde
saptanan tUreme zamanina gore mikroorganizmalarin etken ya da kontaminant olma durumlari arastiril-
mistir. Calismamizda, bir yillik dénemde BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) sistemine yiiklenen
1201 kan kiltird sisesinden alinan sonuclar irdelenmis; pozitif sonug alinan siselerin Greme zamanlari
kaydedilmistir. Ureyen bakterilerin etken ya da kontaminasyon olup olmadiginin degerlendirilmesinde,
hastanin klinigi, Greme saptanan kan kdltiiri sayisi ve inflamasyon belirteclerinin (beyaz kiire sayisi, pro-
kalsitonin ve CRP diizeyi) sonuclari dikkate alinmistir. Yapilan degerlendirmede, kan kiltlri siselerinin
%24 (290/1201)’Gnde Greme oldugu saptanmis; treyen mikroorganizmalarin %73 (212/290)'u etken,
%27 (78/290)'si kontaminant olarak tanimlanmustir. Etken olarak kabul edilen bakteriler icin ortalama
Ureme siresi 17.87 saat, kontaminant kabul edilenler icin ise 40.56 saat olarak hesaplanmis; etken ve
kontaminant mikroorganizmalarin tGreme siiresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(p< 0.0001). Tim uremeler goz 6niline alindiginda, bakterilerin %66'sinin ilk 24 saat icinde Uredigi go-
rilmustdr. Etken olarak kabul edilen bakterilerin %29.6'si ilk 12 saat icinde lrerken, bu slrede treyen
kontaminant bakteri olmamistir. Stafilokoklarda metisiline diren¢ durumu ile tireme siiresi arasindaki ilis-
ki incelendiginde, hem etken hem de kontaminant olarak tanimlanan metisiline direncli stafilokok susla-
rinin, metisiline duyarli olan suslara gore daha gec lredigi saptanmistir (sirasiyla ortalama 26 saat ve 11
saat; p< 0.01). Caismamizda elde edilen veriler, 6zellikle birden fazla 6rnegin alinamadigi durumlarda,
kan kilturd sisesindeki Greme siiresinin, izole edilen mikroorganizmanin etken ya da kontaminant olup
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olmadiginin 6ngoriilmesinde, kritik bir role sahip oldugunu vurgulamaktadir. Sonug olarak, 6zellikle ilk
12 saat icinde saptanan Uremelerin etken, ilk 24 saat icinde olan Gremelerin yiiksek olasilikla etken, 48
saat ve sonrasindaki remelerin ise kontaminant lehine yorumlanmasi gerektigi distiniimustir. Ancak et-
ken olsun ya da olmasin, metisiline direncli stafilokoklarin Greme siiresinin 24 saatten daha uzun oldugu
unutulmamaldir.

Anahtar sozciikler: Kan kltiird; tireme zamani; stafilokoklar; metisilin direnci.

ABSTRACT

Blood culture is the gold standard for diagnosis of bloodstream infections. Many studies have shown
that rapid isolation and identification of the microorganisms in blood culture and initiation of early an-
timicrobial therapy are critically important to reduce the mortality rate. It was found that the rate of con-
tamination in blood cultures is increasing with automated systems developed to facilitate the growth of
microorganism and tracking positivity. It is more difficult to interpret a positive blood culture result es-
pecially in the case of having only one sample bottle. In this study the effect of growth time observed
in the automated blood culture systems was evaluated in terms of interpretation of blood culture results
as being pathogens or contaminants. A total of 1201 blood cultures tested in BACTEC 9120 (Becton Dic-
kinson, USA) system in Maltepe University Hospital Medical Microbiology Laboratory, Istanbul, Turkey
during one-year period were included in the study and growth times were recorded for positive bottles.
The decision about the growth as being a pathogen or contamination was made by considering the cli-
nical condition of the patient, the number of positive blood cultures and the results of inflammation mar-
kers (white blood cell counts, procalsitonin and CRP levels). Of the blood cultures 290 (24%) yielded po-
sitive results and 73% (212/290) of them were evaluated as pathogens, while 27% (78/290) were iden-
tified as contaminants. The mean detection time for clinically significant isolates was 17.87 hours and
for contaminants was 40.56 hours. The difference between the growth time of pathogens and contami-
nants was found statistically significant (p< 0.0001). With regard to all positive results, it was detected
that 66% of the bacteria grew within the first 24 hours. While 29.6% of the pathogens grew within 12
hours, none of the contaminants grew during that time. The evaluation of growth time among staphy-
lococci in terms of methicillin resistance revealed that methicillin- resistant staphylococci grew later (26
hours) than the susceptible ones (11 hours) both in the pathogen group and the contaminant group
(p< 0.01). The data of our study emphasized that, the growth time detected in blood culture systems
had a critical role in estimating whether the isolated microorganism is a pathogen or a contaminant, es-
pecially in case of lack of more than one blood samples. It was concluded that, the bacterial growth de-
tected within the first 24 hours most probably indicated the microorganism as pathogen, while blood
culture positivity detected after 48 hours strongly pointed out that it was contaminant. However, it sho-
uld be considered that methicillin-resistant staphylococci needed much longer time than 24 hour for
growth, both as pathogens or contaminants.

Key words: Blood culture; detection times; staphylococci; methicillin resistance.

GiRis

Kan dolasimi enfeksiyonlari hastanede yatan hastalarda en 6nemli morbidite ve mor-
talite nedenlerinden biridir. Kan dolasimi enfeksiyonlarinin tespiti icin alinan kan kaltdr-
lerinin sonuglarinin dogru yorumlanmasi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin en 6nemli
islevlerinden biridir. Etkenlerin en kisa slirede saptanarak antibiyotik duyarhlik testlerinin
yapilmasi, tedavinin dogru yonlendirilmesi ve mortalitenin azaltiimasinda biyik 6nem
arz etmektedir. Hizli tani icin niikleik asit problari ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
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gibi cesitli molekuler teknikler gelistirilmis olmasina ragmen, hala en duyarh ve giiveni-
lir yéntem kan kiiltiiriidiir'2. Kan kiltiirii icin BACTEC ve BACT/ALERT gibi tam otoma-
tize sistemler tilkemizde en ¢ok tercih edilen ve giivenilir bir sekilde kullanilan yontem-
lerdir. Bu sistemlerde Gremenin saptanma siresi kisalmis olmakla birlikte, yontemlerin
hassasiyeti nedeniyle cilt antisepsisinin ve sise kapadi dezenfeksiyonunun uygun yapil-
madigi durumlarda ve kan kiiltlr siselerinin zengin besiyeri icerigi nedeniyle, kontami-
nasyon oranlarinda artis goriilmektedir>.

Kan kultirl pozitifligini, 6zellikle kontaminant olabilecek mikroorganizmalar UGredi-
ginde ve cesitli nedenlerle birden fazla 6rnegin alinamadigi durumlarda dogru yorumla-
mak, klinik mikrobiyoloji laboratuvari icin dnemli bir sorundur. Mikroorganizmanin cin-
si, ornekteki mikroorganizma yiiki, mikroorganizmalarin tireme surelerinin farkl olmasi
ve Ornegin oda isisinda bekleme suresi gibi degiskenlerin de sonug verme siresini etki-
ledigi dustintlirse, bu 6rneklerin raporlanmasinin kolay olmadigi aciktir. Kan kilttri so-
nuclarinin hizli ve dogru yorumlanmasi; etkenlerin miimkiin olan en kisa stirede saptan-
masini, antibiyotik duyarllik testlerinin dogru raporlanarak, tedavinin yonlendirilmesini
ve béylece mortalitenin azaltiimasini saglar'. Bu calismada, kan kiiltiiri pozitiflik stiresi
ile mikroorganizmalarin etken ve kontaminant olarak kabul edilmesi arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, otomatize kan kultiiri sistemlerinden BACTEC-9120 (Becton Dickinson,
ABD) kullanildi. Kan ornekleri hastalarin atesi yikselmeden hemen 6nce veya atesli do-
nemde farkl venlerden, eriskin hastalardan 10 ml, cocuk hastalardan 4 ml olacak sekil-
de alindi. Siseler sisteme yiiklendikten sonra pozitif alarm veren siselerden preparat ha-
zirlanarak Gram ile boyandi ve gorilen bakterinin morfolojisine gore, %5 koyun kanli
agar veya McConkey agara pasajlari yapilarak 35°C’de 24 saat inkiibe edildi. Ureyen
bakterilerin tanimlanmasi APl (bioMérieux, Fransa) testi ile biyokimyasal olarak gercek-
lestirildi®. Stafilokoklarin metisiline diren¢ durumlari, CLSI énerileri dogrultusunda sefok-
sitin disk difiizyon yéntemiyle tanimlands’.

Ureyen suslarin bakteriyemi veya fungemi etkeni olup olmadiklarina, ireme olan sise
sayisi ve hastanin klinik bulgular ve inflamasyon gostergeleri dikkate alinarak karar veril-
di. Iki veya daha fazla sisede tireme oldugunda ve hastada klinik bulgular ve inflamasyon
gostergeleri pozitif ise (I6kositoz, CRP ve prokalsitonin yiksekligi) etken kabul edildi.
Ureme saptanan siselerin (ireme siireleri saat cinsinden not edildi ve ayni hastaya ait bir-
den fazla sisede Ureme saptandiginda siselerden pozitiflik saptanan ilk sisenin Greme za-
mani degerlendirmeye alindi.

Tim veriler SPSS 17 programinda "Unpaired t test" kullanilarak analiz edildi; p< 0.05
degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Bir yillik strede laboratuvarimiza gelen 1201 kan kiltird sisesinin 290 (%24)inda
Ureme saptanmis, bunlardan 212 (%73) sus etken, 78 (%27) sus kontaminant kabul
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Tablo I. Etken ve Kontaminant Bakterilerin Dagilimi ve Ureme Zamanlari

Ureme zamani (saat)

Etken Kontaminant (n) (%) Toplam
Bakteri (n) (n) <12 12-24 24-48 > 48 n (%)
E.coli 67 3 43 (61.4) 18 (25.6) 7 (10) 2(3) 70 (24.1)
MSKNS 34 30 8(12.5) 24 (37.5) 2742 5(8) 64 (22.2)
MRKNS 34 20 0 21 (38.8) 23(42.7) 10(18.5) 54(18.6)
MSSA 12 0 7 (58) 5(42) 0 0 12 (4.1)
MRSA 3 2 0 3 (60) 2 (40) 0 50.7)
Klebsiella spp. 8 2 6 (60) 3 (30) 1(10) 0 10 (3.4)
Enterobacter 14 0 9 (64) 5 (36) 0 0 14 (4.8)
Enterokoklar 24 3 8 (30) 13 (48) 6 (22) 0 27 (9.3)
Nonfermentatifler 4 3 1(14) 6 (86) 0 0 7 (2.4)
Maya 3 2 0 0 4 (80) 1(20) 50.7)
Diger 9 13 4 (18) 7 (27) 4 (18) 7 (27) 22 (7.5)
Toplam 212 78 86 105 74 25 290 (100)

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; MRKNS: Metisiline direncli koaglilaz-negatif stafilokok; MSSA:
Metisiline duyarli S.aureus; MSKNS: Metisiline duyarli koagiilaz-negatif stafilokok; Diger: Streptococcus spp.,
Streptococcus pneumoniae, Serratia spp.

edilmistir (Tablo I). Calismamizda en sik izole edilen etkenler koagtilaz-negatif stafilokok-
lar (KNS) olmus, bunu Escherichia coli izlemistir.

Etken oldugu distnulen bakterilerin timi icin ortalama tUreme suresi 17.87 saat,
kontaminant kabul edilenler icin 40.56 saat olarak hesaplanmstir (Tablo I). Etken ve kon-
taminant suslarin Greme sureleri karsilastirildiginda, aradaki farkin istatistiksel olarak
onemli diizeyde anlamli oldugu gorilmistir (p< 0.0001). Etkenlerin %29.6's1 ilk 12 sa-
atte, %66.2'si ilk 24 saatte ve %91.3'U 48 saat icinde Uremistir.

Calismamizda, etken ya da kontaminant olarak tanimlanmis tim metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarinin, metisiline duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA)’lara gore daha uzun sirede uredigi gozlenmistir. MRSA’lar ortalama 26 saatte
Ureme gosterirken, MSSA'lar ortalama 11 saatte Gremis ve bu fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur (p< 0.01). MSSA suslarindan %58'i (44/76) ilk 24 saat, %20
(15/76)'si ilk 12 saat icinde Urerken; MRSA suslarindan %41°i (24/59) ilk 24 saat icinde
Gremis, ancak hicbir susta ilk 12 saatte Gireme olmamistir.

TARTISMA

Kan kultirlerinde patojen etkenin mimkiin olan en kisa siire icinde saptanmasi, te-
daviye zamaninda baglanmasi saglayarak mortaliteyi 5nemli oranda azaltmaktadir'. An-
cak deri antisepsisi uygun olarak yapiimadiginda ve 6zellikle tek kan kiltiiri sisesine or-
nek alindiginda kontaminant bakteriler Gremekte ve bu lGremeler icin etken-kontami-
nasyon ayrimi zorlasmaktadir. Yapilan cesitli calismalarda, etken olarak belirlenen orga-
nizmalarin ortalama treme sureleri, erigkin yas grubunda gram-pozitif bakteriler icin 18-
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19 saat, gram-negatif bakteriler icin 15-19 saat, mayalar icin 23-41 saat olarak saptan-
mig; pediatrik yas grubu icin bu deger ortalama 23 saat olarak bulunmus; etken mikro-
organizmalarin ilk 24 saat icinde iireme oranlari ise %68-90 olarak bildirilmistir®-8. iki
farkli calismada, siklikla kontaminant oldugu dugstinilen KNS’nin ortalama treme stire-
leri 24-29 saat olarak saptanmis ve etken oldugu dusiinllen diger gram-pozitif bakteri-
lere kiyasla daha geg Uredikleri belirlenmistir®®. Bizim calismamizda, sadece etken olan
bakteriler degil kontaminant bakteriler de birlikte incelenmis; etken oldugu dustinilen
bakterilerin kontaminant bakterilere gére tGreme stirelerinin ortalama 23 saat daha kisa
oldugu gosterilmistir. Ilk 24 saat icinde Greme oranlari ise %66 olarak izlenmistir. Kon-
taminant olarak kabul edilen grupta treme siiresinin (40 saat), etken olarak kabul edi-
len gruba (17 saat) gore daha uzun oldugu belirlenmis; Greme sureleri acisindan iki
grup arasinda saptanan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Durmaz
ve arkadaslarinin® 11.156 kan kiltiriinii degerlendirdigi calismalarinda, kan kiiltiri si-
selerinin %68'inde saptanan tremenin etken olan mikroorganizmalara ait oldugu belir-
lenmis ve ortalama Ureme suresi 23.56 saat olarak bildirilmistir. Janjindamai ve arkadas-
larinin” pediatrik hasta grubunda yaptigi calismada ise, kan kiiltiirii siselerinde ilk 24 sa-
at icinde (ortalama 13 saat) %71 oraninda treme oldugu saptanmistir. Gopi ve arka-
daslari® da, etken olan mikroorganizmalarin ilk 24 saatte %90’a varan oranlarda iiredi-
gini gostermislerdir.

Calismamizda, stafilokoklarin metisiline diren¢ durumlari ile tGireme stireleri arasindaki
iliski incelendiginde; gerek etken gerekse kontaminant olarak tanimlanan MRSA suslari-
nin (ortalama 26 saat) MSSA suslarina (ortalama 11 saat) kiyasla daha gec¢ Gireme egili-
minde oldugu belirlenmistir. MSSA suslarinin %20sinin ilk 12 saat icinde tredigi izlenir-
ken, MRSA suglarinin hicbirisinde ilk 12 saatte Greme olmamistir. Stafilokok tiremesi sap-
tanan kan kultird sonuclarinin irdelendigi diger calismalarda, MSSA'larin sirasiyla ortala-
ma 15-16 saatte, MRSA’larin ise ortalama 17-18.8 saatte tredikleri bildirilmektedir®'°.
Lai ve arkadaslan'' da benzer olarak, MSSA suslarinin 14.4 saat gibi kisa bir siirede ire-
digini, buna karsin MRSA suslarinin Greme suresinin ortalama 28.8 saat gibi oldukca
uzun sire aldigini rapor etmislerdir.

Sonug olarak bu calismada, 6zellikle birden fazla 6rnegin alinamadigi durumlarda,
kan kilturleri degerlendirilirken etken-kontaminant ayriminin yapilmasinda treme siire-
lerinin kritik bir rolt oldugu gosterilmistir. Kan kilttrinde Greme oldugunda, bu Greme
tek kan kilturi sisesinde dahi olsa ilk 24 saat icinde saptaniyorsa ve klinikle uyumlu ise
etken olarak kabul edilip, hizla tedaviye baslanmalidir. Ancak MRSA’larda Gireme suresi-
nin 24 saatten daha uzun olabilecegi de g6z 6nlinde bulundurulmalidir.
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