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Özet

Amaç Bu çalışmadaki amacımız, hastanemizde çeşitli kliniklerde tedavi görmekte olan hastaların kan kültürlerinden izole edilen nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanımlamak, 
antimikrobiyal direnç pro# llerini incelemektir.

Yöntem Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına Haziran 2016 – Haziran 2019 tarihleri arasında gönderilen kan kültürleri retrospektif olarak değerlendirildi. Kan kültürleri BacT/Alert 
(BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile çalışıldı. Üreyen mikroorganizmaların tanımlanması Vitek MS (BioMérieux, Fransa) cihazı ile antibiyotik duyarlılıkları Mueller- 
Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda disk difüzyon yöntemi ve Vitek2 Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlılık oranları EUCAST 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine göre değerlendirildi.

Bulgular Laboratuvarımızda 3 yıllık sürede kan kültürlerinden 668 nonfermentatif bakteri izole edildi. İzole edilen mikroorganizmaların 299’u (%45)  Acinetobacter spp. ve bunların 270’i 
Acinetobacter baumannii olarak tespit edildi. Örneklerden 189’ u (%28) Pseudomonas spp. ve bunların 164’ü Pseudomonas aeruginosa olarak tespit edildi. Stenotrophomonas 
maltophilia ise 42 (%6) örnekten izole edilirken, geriye kalan 138(%21) izolatı diğer nonfermentatif bakteriler oluşturmaktadır. Acinetobacter türlerinde en yüksek direnç 
oranları levo% oksasin ve sipro% oksasine karşı %76 olarak saptanmıştır. Pseudomonas türlerinde ise en yüksek direnç oranı piperasiline karşı %32 olarak saptanmıştır. S. 
maltophilia izolatlarının hepsi trimetoprim/ sülfometoksazol’ e duyarlı saptanmıştır.

Sonuç Hastanemizde elde ettiğimiz kan kültürlerindeki nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direnç sonuçları, gelecek yıllarda oluşacak antimikrobiyal direnç paternlerine ışık 
tutması bakımından önem taşımaktadır. Kan dolaşımı enfeksiyonu etkenlerinin ve duyarlılık testlerinin devamlı olarak takip edilerek etkin tedavi protokollerinin uygulanması 
gerekmektedir.

Anahtar 
Kelimeler  

Nonfermentatif bakteri, antibiyotik direnci, kan kültürü

Abstravt

Objective Aim of this study is to identify nonfermentative Gram-negative bacteria isolated from blood cultures of patients undergoing treatment in various clinics in our hospital,to examine antimicrobial 
resistance profiles

Methods June 2016 – June 2019 blood cultures sent to the Microbiology Laboratory were retrospectively evaluated. Blood cultures were tested in BacT/Alert (BioMerieux, France) automated system of. 
Identification of growth microorganisms were tested in Vitek MS (BioMérieux, France) automated system and antibiotic sensitivity determined on Mueller - Hinton (BioMérieux, France) agar by 
disk di" usion method and Vitek2 Compakt (BioMerieux, France) automated system. Antibiotic susceptibility rates were evaluated according to EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing) criteria.

Results Over a period of 3 years, 668 nonfermentative bacteria were isolated from blood cultures. # e 299 (45%) of the microorganisms isolated are Acinetobacter spp. and 270 of them were identified 
as Acinetobacter baumannii. And 189 (28%) of them were Pseudomonas spp. and 164 of them were identified as Pseudomonas aeruginosa. Stenotrophomonas maltophilia was isolated from 42 
(6%) specimen. Acinetobacter spp. has the highest resistance rates against levo$ oxacin and cipro$ oxacin as 76%. Pseudomonas spp. has the highest resistance rates against piperacillin as 32%. All 
Stenotrophomonas maltophilia isolates were found to be sensitive to trimethoprim/ sulfomethoxazole.

Conclusion Antibiogram results of nonfermentative Gram negative bacteria in blood cultures obtained in our hospital, is important to shed light on the antimicrobial resistance patterns that will occur in the 
coming years. Blood-stream infection factors and sensitivity tests should be followed continuously and e" ective treatment protocols should be applied
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GİRİŞ
Kan dolaşımı enfeksiyonu mortalite ve morbiditesi yük-
sek bir klinik tablodur. Tanı yöntemlerindeki gelişmelere 
rağmen bakteriyemi tanısında kan kültürleri en duyarlı ve 
güvenilir yöntem olma özelliğini korumaktadır. Kan kül-
türleri izole edilen mikroorganizmaların kısa sürede tanı-
sının yapılarak kliniğe bildirilmesi ve antibiyotik tedavisi-
ne en kısa sürede başlanması için büyük önem taşır. Etken 
mikroorganizmaların dağılımları ve antimikrobiyal direnç 
oranları kliniklere göre değişebilmektedir.1,2,3,4 Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotropho-
monas maltophilia türleri önemli etkenler arasında yer 
alan nonfermentatif Gram negatif bakterilerdir.5

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler doğada ve hasta-
ne ortamında her yerde bulunarak hem endojen hem de 
eksojen enfeksiyonlara neden olabilirler. İmmunsupresif, 
mekanik ventilatör, kalıcı katater veya invaziv tanı, tedavi 
yöntemleri uygunlanmış hastalarda ciddi fırsatçı nozoko-
miyal enfeksiyonlara neden olmaktadırlar. Doğal dirençler 
ve kazanılmış mutasyonlarla çoklu antibiyotik direncine 
sahip olabilmektedirler.6-13 Artan direnç, bakteriyemi teda-
visinde kullanılacak antibiyotik seçeneklerini sınırlamakla 
beraber tedavinin başarısız olmasına, mortalite ve morbi-
ditenin artmasına, hastanede kalım süresinin uzamasına 
ve sağlık hizmetlerinde maliyet artışına neden olmakta-
dır.12,14,15,16

Çalışmamızda, hastanemizde çeşitli kliniklerde tedavi 
görmekte olan hastaların kan kültürlerinden izole edilen 
nonfermentatif Gram negatif bakterileri tanımlamak, an-
timikrobiyal direnç profillerini incelemek amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarında Haziran 2016 – Hazi-
ran 2019 tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 
668 adet nonfermentatif Gram negatif bakteri üremesi ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Kan kültürleri BacT/Alert 
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile çalışıldı. Pozitif 
üreme sinyali veren şişelerden alınan örnekler %5 koyun 

kanlı agara (Oxoid, Fransa) ve “eosin methylene blue” 
(EMB) agarına (Oxoid, Fransa) ekilerek 24-48 saat inkübe 
edildi. Üreyen mikroorganizmaların tanımlanması Vitek 
MS (BioMérieux, Fransa) ile antibiyotik duyarlılıkları Vi-
tek2Compakt (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ve 
S. maltophilia izolatlarında trimetoprim/ sülfometoksazol 
duyarlılığı Mueller- Hinton (BioMérieux, Fransa) agarda 
disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Antibiyotik duyarlılık 
oranları EUCAST (European Committee on Antimicrobi-
al Susceptibility Testing) kriterlerine göre değerlendirildi.

BULGULAR
Laboratuvarımızda üç yıllık sürede kan kültürlerinden 668 
nonfermentatif bakteri izole edildi. İzole edilen mikroor-
ganizmaların 299’u (%45) Acinetobacter spp. ve bunların 
270 tanesi A. baumannii, 15 tanesi A. lwo" ii, 5 tanesi Aci-
netobacter spp., 5 tanesi A. junii, 1 tanesi A. haemolyticus, 
1 tanesi Acinetobacter johnsonii, 1 tanesi Acinetobacter ra-
dioresistens, 1 tanesi Acinetobacter ursingii olarak tanım-
lanmıştır. Pseudomanas spp 189 (%28) örnekten izole edi-
lirken bunların 164 tanesi P. aeruginosa, 9 tanesi P. putida, 
6 tanesi Pseudomonas spp.,6 tanesi P. stutzeri, 2 tanesi P. 
oryzihabitans, 1 tanesi P. # uorescens, 1 tanesi P. luteola ola-
rak tanımlanmıştır. S. maltophilia 42 (%6) örnekten izole 
edilmiştir. Achromobacter türleri 107 (%16) örnekten izole 
edilirken ve bunların 103’ü (%96) Achromabacter xylosoxi-
dans, 3’ü (%3) Achromabacter denitrificans, 1’i (%1) Achro-
mabacter spp. olarak tanımlanmıştır. Geriye kalan 31 (%5) 
örnekten ise diğer nonfermentatif bakteriler izole edilmiş-
tir. İzole edilen nonfermentatif bakterilerin dağılımı çizim 
1’de verilmiştir. 

Acinetobacter türlerinde en yüksek direnç oranları levof-
loksasin ve sipro% oksasin için %76 olarak saptanırken, en 
duyarlı oldukları antibiyotik amikasin (%67) olarak sap-
tanmıştır. Pseudomanas türlerinde en yüksek direnç oranı 
piperasiline (%32) karşı saptanırken, en duyarlı oldukları 
antibiyotik amikasin (%93) olarak saptanmıştır. S. maltop-
hilia’ ların hepsi trimethoprim/sülfometoksazol’e duyarlı 
saptanmıştır. İzolatların antibiyotiklere direnç oranları 
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Tablo 1’de verilmiştir. İzolatların antibiyotiklere direnç 
oranlarının yıllara göre dağılımı ise Tablo 2 ve 3’de veril-
miştir.

Çizim 1.İzole edilen nonfermentatif bakterilerin dağılımı

Tablo 1. Nonfermentatif bakterilerin antibiyotik direnç oranları [n(%)].

Antibiyotik Acinetobacter 
spp.

Pseudomanas 
spp. S. maltophilia

(n=299) (n=189) (n=42)

Trimethoprim / 
Sülfomethoksazol 184 (63) 0 (0)

Piperasilin -* 59 (32) -*

Piperasilin / Ta-
zobaktam -* 51 (28) -*

Sefepim -* 36 (20) -*

Se' azidim -* 37 (20) -*

İmipenem 222 (75) 49 (27) -*

Meropenem 224 (75) 30 (16) -*

Levo% oksasin 226 (76) 48 (26) -*

Cipro% oksasin 225 (76) 44 (24) -*

Amikasin 100 (33) 13 (7) -*

Gentamisin 176 (59) 19 (10) -*

*Test edilmedi

Tablo 2. Acinetobacter spp. antibiyotik direnç oranlarının yıllara 
göre dağılımı [n(%)].
Antibiyotik 2016 2017 2018 2019

(n:61) (n:111) (n:91) (n:36)
Amikasin 16 (26) 43 (39) 20 (22) 21 (58)
Gentamisin 29 (48) 68 (61) 54 (59) 25 (69)
İmipenem 38 (62) 89 (80) 68 (75) 27 (78)
Meropenem 38 (62) 91 (82) 68 (75) 27 (75)
Levo$ oksasin 39 (64) 92 (83) 68 (75) 27 (75)
Cipro$ oksasin 39 (64) 92 (83) 67 (74) 27 (75)
Kolistin 0 (0) 0 (0) 2 (2) 0 (0)
Trimethoprim / 
Sülfomethoksazol 36 (59) 68 (61) 58 (64) 22 (61)

Tablo 3. Pseudomonas spp. antibiyotik direnç oranlarının yıllara 
göre dağılımı [n(%)].
Antibiyotik 2016 2017 2018 2019

                       
(n:36) (n:61) (n:63) (n:29)

Piperasilin 5(14) 14(23) 25 (40) 15 (52)
Piperasilin / 
tazobaktam 5 (14) 14 (23) 22 (35) 10 (34)

Sefepim 3 (8) 9 (15) 16 (25) 8 (28)
Se% azidim 3 (8) 8 (13) 17 (27) 9 (31)
Amikasin 2 (6) 0 (0) 4 (6) 7 (24)
Gentamisin 5 (14) 2 (3) 5 (8) 7 (24)
Levo$ oksasin 2 (6) 14 (23) 20 (32) 12 (41)
Cipro$ oksasin 2 (6) 10 (16) 21 (33) 11 (38)
İmipenem 6 (17) 14 (23) 18 (29) 11 (38)
Meropenem 5 (14) 9 (15) 10 (16) 6 (21)
Kolistin 0 (0) 1 (2) 0 (0) 0 (0)

TARTIŞMA
Kan dolaşımı enfeksiyonları, yüksek mortalite ve morbi-
diteyle seyrettiklerinden, erken tanı ve tedavi mortalite 
oranlarının azaltılabilmesi açısından önem taşımaktadır.17 
Erken tedavi, uygun ampirik tedavinin mümkün olan en 
kısa sürede başlanmasıyla sağlanır. Dolayısıyla bakteriye-
miye neden olan mikroorganizmaları ve antibiyotik direnç 
profillerini bilmek bu klinik tablonun tedavisinde oldukça 
önemli rol oynar.18 Nonfermentatif bakterilerde tedavide 
kullanılan birçok antibiyotiğe karşı yüksek direnç oranları 
saptanmaktadır. Özellikle yıllar içinde dikkat çeken direnç 
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artışları ve çoklu ilaca dirençli A. baumannii ve P. aerugi-
nosa türlerinin ortaya çıkması günümüzde ciddi tedavi so-
runlarına yol açmaktadır.19,20,21 Dünya Sağlık Örgütü’nün 
(World Health Organization, WHO) Şubat 2017’de yayın-
ladığı yeni antibiyotiklere acilen ihtiyaç duyulan öncelikli 
patojenler listesinde A. baumannii ve P. aeruginosa öncelik 
1 (kritik) grubunda yer almaktadır.22

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (European 
Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) 2016 
yılı epidemiyolojik raporunda, yoğun bakım ünitelerinde 
görülen kan dolaşımı enfeksiyonlarında en sık izole edilen 
nonfermentatif gram negatif etkenin Çek Cumhuriyeti, 
Fransa, Almanya, Macaristan, Malta, İspanya, Portekiz ve 
Slovakya’da P. aeruginosa; İtalya, Romanya ve Litvanya’da 
ise A. baumannii olduğu rapor edilmiştir.23

Ülkemizde Ergül ve ark. 2013-2016 yılları arasında kan 
kültürlerinden en sık izole ettikleri nonfermentatif bak-
terinin Pseudomonas spp. olduğunu; bunu Acinetobacter 
spp.’ nin takip ettiğini, diğer nadir görülen nonfermentatif 
bakterilerin ise Alcaligenes spp., S. maltophilia ve Sphingo-
monas paucimobilis olduğunu bildirmişlerdir.24 Şirin ve 
ark. 2012-2015 yılları arasında yaptıkları çalışmada  en 
sık  izole ettikleri nonfermenter bakterinin A. baumannii 
olduğunu; bunu P. aeruginosa, S. maltophilia’nın takip et-
tiğini bildirmişlerdir.25

Çalışmamızda ise en sık izole edilen nonfermentatif bak-
teri Acinetobacter spp. (%45) olup; bunu Pseudomanas spp. 
(%28), Achromabacter spp. (%16), Stenotrophomonas mal-
tophilia (%6) takip etmektedir.

Diekema ve ark. 1997- 2016 yılları arasında farklı kıtalar-
dan 45 ülkenin katılımıyla elde edilen izolatlarla yaptıkları 
çalışmada Acinetobacter spp.’lerde antibiyotik direnç oran-
larını  gentamisin için %61 bularak çalışmamıza benzer 
şekilde saptamışlardır. Acinetobacter spp.’lerde imipenem 
ve meropenem için direnç oranlarını sırasıyla %38,8- %39 
olarak saptamışlardır. Çalışmamızda ise Acinetobacter 

spp.’lerde %75 oranında karbapenemlere direnç vardır ve 
daha yüksek saptanmıştır.  Yüksek direnç gelişiminde am-
pirik tedavide son yıllarda sıklıkla karbapenemlerin seçi-
minin etken olduğu düşünülebilir. Aynı çalışmada A. ba-
umannii izolatlarında direnç oranlarını levo% oksasin için 
%66,7, sipro% oksasin için %67,6 olarak saptamışlardır.26 
Çalışmamızda ise Acinetobacter spp.’ lerde kinolonlara kar-
şı direnç oranları daha yüksek (%76) saptanmıştır.

Sambyal ve ark. 2013 yılında Hindistan’da yaptıkları ça-
lışmada, A. baumannii izolatlarında direnç oranlarını 
amikasin için %55,6, gentamisin için %62,3, imipenem 
için %64,5, ve sipro% oksasin için %66,65 olarak saptamış-
lardır.27 Çalışmamızda ise Acinetobacter spp. İzolatlarında 
karbapenem ve kinolon direnç oranları daha yüksek, gen-
tamisin (%59) için benzer oranlarda direnç saptanmıştır.

Ülkemizde yapılan çalışmalarda Ergül ve ark. Acinetobac-
ter spp.’de karbapenem direncini %100, aminoglikozid di-
rencini %90 olarak saptayıp, kolistine ise direnç saptama-
mışlardır. Çalışmamızda Acinetobacter spp’de karbapenem 
direnci %75, amikasin direnci %33 ve gentamisin direnci 
%59 olarak daha düşük saptanmıştır. 

Şirin ve ark. A. baumannii izolatlarında aminoglikozid di-
rencini amikasin ve gentamisin için sırasıyla %63,5-%73,1 
saptayarak, trimetoprim/sülfomethoksazol (%54,8) ve ko-
listinden (%0) sonra üçüncü en etkili antibiyotik olarak 
bildirmişlerdir.25 Çalışmamızda da benzer şekilde hem 
Acinetobacter spp. hem de Pseudomonas spp. izolatlarına 
aminoglikozidler etkili olarak bulunmuştur.

Diekema ve ark. P. aeruginosa izolatlarında direnç oranla-
rını se' azidim için %22,3, sefepim için %20,1, piperasilin/
tazobaktam için %26,2, olarak çalışmamızdaki oranlara 
benzer şekilde saptamışlardır. İmipenem ve meropenem 
için direnç oranlarını sırasıyla %12,7- %10,8 olarak sapta-
mışlardır. Çalışmamızda ise Pseudomanas türlerinde imi-
penem ve meropenem direnç oranı sırasıyla %27 ve %16 
olarak daha yüksek saptanmıştır. Aynı çalışmada P. aeru-
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ginosa izolatlarında direnç oranlarını amikasin için %10, 
gentamisin için %20,2, levo% oksasin için %33,8, siprof-
loksasin için %29 olarak saptamışlardır. Çalışmamızda ise 
Pseudomonas spp. izolatlarında direnç oranları amikasin 
ve gentamisin için %7 ve %10 ve levo% oksasin ve siprof-
loksasin için %26 ve %24 olarak daha düşük bulunmuştur. 
Çoklu ilaca dirençli nonfermentatif bakterilerin kan do-
laşımı enfeksiyonlarında terapötik olarak en kritik grubu 
oluşturmaktadır.26

Sambyal ve ark. P. aeruginosa izolatlarında antibiyotik 
direnç oranlarını se' azidim için %36, sefepim için %40, 
piperasilin için %92, piperasilin/tazobaktam için %40, 
imipenem için %40, amikasin için %44, gentamisin için 
%48 sipro% oksasin için %48 olarak saptamışlardır.27 Ça-
lışmamızda Pseudomonas spp. izolatlarının antibiyotik 
direnç oranlarında 2019 yılına doğru gittikçe artış olduğu 
görülmektedir; fakat yine de çalışmamızda test edilen an-
tibiyotiklere direnç daha düşük oranlardadır.

Ergül ve ark.  P. aeruginosa izolatlarında amikasine %7,1, 
gentamisine %18,6, karbapenemlere %62,5, sipro% oksasi-
ne %12,5 direnç saptamışlardır. Bu direnç oranlarını göz 
önüne aldıklarında Pseudomonas enfeksiyonu düşünü-
len hastalarda ampirik tedavide karbapenemlerden önce 
sipro% oksasin ve aminoglikozidler tercih edilebileceğini 
bildirmişlerdir.24 Çalışmamızda sipro% oksasin direnci 
%24, amikasin ve gentamisin direnci sırasıyla %7 ve %10 
olarak saptanmıştır; Aminoglikozidlere 2019 yılında cid-
di direnç artışı (%24) dikkat çekmektedir. Şirin ve ark., P. 
aeruginosa suşlarında amikasin ve gentamisin için direnç 
oranlarını sırasıyla %20 ve %25 oranlarıyla kolistinden 
sonra en etkili antibiyotik olarak bildirmişlerdir.25

Çalışmamızda Acinetobacter spp.’lerde test edilen antibi-
yotiklere direnç oranları Pseudomonas spp.’lerden daha 
yüksek saptanmıştır. Ülkemizde Gür ve ark. 2017- 2018 
yılında elde ettikleri verilerde çalışmamıza benzer şekilde 
A. baumannii izolatlarında antibiyotik direnç oranlarını P. 
aeruginosa izolatlarına göre daha yüksek saptamışlardır.28

S. maltophilia, özellikle immunsupresif hastalarda meka-
nik ventilatör ilişkili pnömoni ve kan dolaşımı enfeksiyo-
nu gibi nozokomiyal enfeksiyonların etkenidir. Penisilin, 
sefalosporin, karbapenem, aminoglikozidler dahil çoğu 
antibiyotiğe dirençli olduğu için tedavisinde trimetop-
rim/ sülfometoksazol önerilmektedir.29,30,31,32,33 Çalışma-
mızda bu antibiyotiğe karşı direnç saptanmamıştır fakat 
trimethoprim/ sülfomethoksazole karşı direnç bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır.34,35 Gales ve ark 1997- 2016 
yılları arasında farklı kıtalardan 259 tıp merkezinin katı-
lımıyla yaptıkları çalışmada S. maltophilia izolatlarında 
trimethoprim/ sülfomethoksazol dirençlerini Asya-Pasi-
fik’te %5,9,  Avrupa’da %3,7, Latin Amerika’da %5,3, Kuzey 
Amerika’da %3,1 olarak saptamışlardır.36 Ülkemizde Sadıç 
ve ark.37 2017 yılında yaptıkları çalışmada %8, Arabacı ve 
ark.38 2014- 2018 yılları arasında %11,6, Gür ve ark.28 2017- 
2018 yılları arasında elde ettikleri izolatlarda %2,9 oranla-
rında direnç saptamışlardır.

Sonuç olarak kan kültürlerinden izole ettiğimiz Acineto-
bacter spp. izolatlarının test edilen birçok antibiyotiğe di-
rençli olduğu, Pseudomonas spp. izolatlarının daha duyarlı 
olduğu saptanmıştır. Bu değerlendirmeyle A. baumannii 
kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde yeni antibiyotiklere 
ihtiyaç duyulduğunu söyleyebiliriz. Pseudomonas spp. izo-
latlarında antibiyotiklere karşı yıllara göre gittikçe artan 
direnç gelişimi görülmektedir. Özellikle 2019 yılında artan 
aminoglikozid direnci dikkat çekmektedir. Bundan dolayı 
aminoglikozidleri tek başına ampirik tedavide kullanmak 
yerine kombine tedavi olarak kullanımları tercih edilmeli-
dir. Her hastanenin kendi kan dolaşımı enfeksiyonu etken-
lerini ve duyarlılık paternlerini devamlı olarak takip ede-
rek etkin tedavi protokolleri uygulaması gerekmektedir.

Maddi destek ve çıkar ilişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve 
yazarların herhangi bir çıkar dayalı ilişkisi yoktur.

Çalışma retrospektif bir çalışma olduğu için etik kurul 
başvurusu yapılmamıştır.
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