
T.C. 
GAZĠ ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 
TIBBĠ MĠKROBĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 
 
 
 
 
 
 

ACINETOBACTER BAUMANNII ‘DE BĠYOSĠD DUYARLILIĞINDA ROL 
OYNAYAN ADEB, ADEJ, QACE EFLUKS GENLERININ PYROSEKANS 

YÖNTEMĠ ĠLE ARAġTIRILMASI 
 
 
 
 
 
 
 

DOKTORA TEZĠ 
 
 
 
 
 
 
 

Shohre Afshar YAVARĠ 
 
 
 
 
 
 
 

Tez DanıĢmanı 
Prof.Dr.Seyyal ROTA 

 
 
 
 
 
 
 

ANKARA 
Temmuz - 2012



 
T.C. 

GAZĠ ÜNĠVERSITESĠ 
SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

TIBBĠ MĠKROBĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 
 
 
 
 
 
 

ACINETOBACTER BAUMANNII ‘DE BĠYOSĠD DUYARLILIĞINDA ROL 
OYNAYAN ADEB, ADEJ, QACE EFLUKS GENLERININ PYROSEKANS 

YÖNTEMI ĠLE ARAġTIRILMASI 
 
 
 
 
 
 

DOKTORA TEZĠ 
 
 
 
 
 

Shohre Afshar YAVARĠ 
 
 
 
 
 

Tez DanıĢmanı 
Prof.Dr.Seyyal ROTA 

 
 
 
 
 

Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından SBE-
11/2003-1 proje numarası ile desteklenmiĢtir. 

 
 
 

 
 

ANKARA 
Temmuz - 2012 



 i 

 



 ii 

 

ĠÇĠNDEKĠLE 

KABUL VE ONAY .......................................... Error! Bookmark not defined. 

ĠÇĠNDEKĠLER ... Error! Bookmark not defined.Error! Bookmark not defined. 

RESĠMLER LĠSTESĠ .................................................................................. v 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ ................................................................................ vii 

TABLOLAR LĠSTESĠ ............................................................................. viii 

 

GĠRĠġ ......................................................................................................... 1 

1. GENEL BĠLGĠLER ................................................................................. 4 

1.1. Acinetobacter Kökenlerinin Genel Özellikleri ...................................... 4 

1.1.1. Tarihçe ............................................................................................. 4 

1.1.2. Genel Mikrobiyolojik Özellikler ......................................................... 6 

1.1.3. Epidemiyoloji .................................................................................... 8 

1.1.4. Patogenez ve Virülans ..................................................................... 9 

1.1.5. Acinetobacter Enfeksiyonları ......................................................... 10 

1.1.5.1. Hastane Kaynaklı Enfeksiyonlar ................................................. 10 

1.1.5.2. Toplumdan EdinilmiĢ Enfeksiyonlar ............................................ 11 

1.1.6. Tanı ............................................................................................... 12 

1.1.6.1. Klinik Örneklerden Ġzolasyon ...................................................... 12 

1.1.7. Tiplendirme Yöntemleri .................................................................. 12 

1.1.8. Antibiyotik Duyarlılığı ..................................................................... 13 

1.1.9. Kombinasyon Tedavileri................................................................. 14 

1.1.10. Dezenfektan ve Biyosid maddeler ............................................... 14 

1.1.11. Bakterilerde Dezenfektan ve Biyosid Maddelere Direnç .............. 21 

1.1.12. Dezenfektan Direcinin Önemi ...................................................... 30 

1.1.13. Efluks Pompa Ġnhibitorleri ............................................................ 31 



 iii 

1.1.14. Pyrosekans  ................................................................................. 31 

 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM ................................................................... 33 

2.1. Örnekler ............................................................................................ 33 

2.2. Gereçler ............................................................................................ 34 

2.2.1. Laboratuvar Araçları: ..................................................................... 34 

2.2.2. Ġdentifikasyon Panelinde Ġncelenen Özellikler  ............................... 34 

2.2.3. Besiyeri .......................................................................................... 35 

2.2.4. Kimyasal Maddeler: ....................................................................... 36 

2.2.5. Antibiyotik Duyarlılık Testleri .......................................................... 36 

2.2.6. Antibiyotik MĠK‘lerinin Pompa Ġnhibitörleri PABN, NMP 

Varlığında ve Yokluğunda Belirlenmesi ................................................... 37 

2.2.6.1. MĠK Sıvı Dilüsyon Yöntemi ......................................................... 37 

2.2.7. Dezenfektan MBK‘lerinin Pompa Ġnhibitörleri PABN, NMP 

varlığında ve yokluğunda belirlenmesi ..................................................... 39 

2.2.7.1. MBK Sıvı Dilüsyon Yöntemi ........................................................ 39 

2.2.8. Efluks Gen Bölgelerinin Varlığının Belirlenmesi ............................. 40 

2.2.9. Genomik DNA Miktarının Hesaplanması ....................................... 40 

2.2.10. AdeB ve AdeJ ve QacE Gen Bölgelerinin Çoğatılması ................ 42 

2.2.11. Rotor Gen Hazırlanması .............................................................. 43 

2.2.14. Pyrosekans Yöntemi .................................................................... 43 

3. BULGULAR ......................................................................................... 45 

 

3.1. Klorhekzidin Ġçin MĠK Değerleri ......................................................... 50 

3.2. Benzalkonyum klorid Ġçin MĠK Değerleri ........................................... 50 

3.3. Chlorohexidin Ġçin MBK Değerleri ..................................................... 50 



 iv 

3.4. Benzalkonyum klorid Ġçin MBK Değerleri .......................................... 51 

3.5. Pompa inhibitörleri NMP ve PAβN Varlığında Klorhekzidin ve 

Benzalkonyum  klorid  MĠK ve MBK Değerleri ......................................... 51 

3.6. AdeB, AdeJ, QacE Efluks  Genleri .................................................... 61 

 

4. TARTIġMA .......................................................................................... 63 

5. SONUÇ ................................................................................................ 72 

ÖZET ....................................................................................................... 73 

SUMMARY .............................................................................................. 75 

KAYNAKLAR .......................................................................................... 77 

ÖZGEÇMĠġ.............................................................................................. 93 

TEġEKKÜR ............................................................................................. 94 

 

 



 v 

RESĠMLER LĠSTESĠ 

Resim 1. Acinetobacter kökenlerinin morfolojik görünümü ........................ 7 

Resim 2. Kanlı agar ve Mueller Hinton agardaki A. baumannii 

kolonilerinin görünümü. .............................................................. 7 

Resim 3. MIC sıvı dilüsyon yöntemi........ ...............................................   39 

 Resim 4. NanoDrop Spektrofotometre cihazı.......................................... 41 

 



 vi 

ġEKĠLLER LĠSTESĠ 

ġekil 1. Bakterilerde efluks pompası ........................................................ 25 

ġekil 2. RND ailesinden üç elemanlı pompa sistemlerinin yapısı............. 27 

ġekil 3. AdeABC pompa proteinlerini kodlayan yapısal ve düzenleyici 

genler  ......................................................................................... 28 

ġekil 4. Genomik DNA izolasyonunun saflık ve miktarını gösteren 

bilgisayar programı ..................................................................... 42 

ġekil 5. Pyrosekans analizlerinin sonuçları .............................................. 62 



 vii 

 

TABLOLAR LĠSTESĠ 

Tablo 1.  Tjernberg ve Ursing‘in yaptığı numaralandırma Ģeması ............ 5 

Tablo 2.  Sakkarolitik ve asakkarolitik  Acinetobacter türleri ..................... 6 

Tablo 3.  ÇalıĢılan Acinetobacter suĢlarına ait veriler ............................ 46 

Tablo 4.  ÇalıĢılan Acinetobacter izolatlarının kliniklere göre dağılımı ... 47 

Tablo 5.  Acinetobacter suĢlarındaki antibiyotiklere direnç, orta 

direnç ve duyarlılık  oranları .................................................... 48 

Tablo 6. A.baumannii antibiyotik duyarlılık test sonuçları ...................... 49 

Tablo 7.  Acinetobacter suĢlarının MĠK ve MBK değerleri ...................... 52 

Tablo 8.  Acinetobacter suĢlarının benzalkonyum klorid ve 

klorhekzidin MĠK değerlerinin dağılımı ..................................... 53 

Tablo 9.  Acinetobacter suĢlarının benzalkonyum klorid ve 

klorhekzidin MBK değerlerinin dağılımı ................................... 53 

Tablo 10.  Klinik izolatların pompa inhibitörleri PAβN ve NMP 

varlığında yapılan sıvı mikrodilüsyon testlerinde 

klorhekzidin ve benzalkonyum  klorid  MĠK sonuçları. ............. 54 

Tablo 11.  Klinik izolatların pompa inhibitörleri PAβN ve NMP 

varlığında yapılan sıvı mikrodilüsyon testlerinde 

klorhekzidin ve benzalkonyum  klorid  MBK sonuçları. ............ 54 

 



 viii 

Tablo 12.  Klinik izolatlarında pompa inhibitörleri NMP ve PAβN‘in 

klorhekzidin ve benzalkonyum  klorid  MĠK‘lerinde kaç 

katlık düĢüĢlere yol açtıkları .................................................... 57 

Tablo 13.  Pompa inhibitorlerinin klorhekzidin ve benzalkoyum klorid 

MĠK‘lerinde ortalama kaç katlık düĢüĢe yol açtığı  ................... 61 

 



 ix 



 1 

GĠRĠġ 

Acinetobacter‘ler Gram negatif nonfermantatif basiller 

içerisinde yer alan ve genel olarak virülansı düĢük bakterilerdir. Konak 

savunma mekanizması normal olan bireylerde enfeksiyon oluĢturmaları 

oldukça güçtür. Genellikle hastane kaynaklı fırsatçı enfeksiyonlara neden 

olurlar ve bir çok hastanede nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasında ilk 

sıralardadırlar. GeliĢmiĢ ülkelerde son 20 yılda, çoklu antibiyotik direnci 

olan gram negatif basillerin neden olduğu hastane enfeksiyonları önemli 

bir problem haline gelmiĢtir.1 Özellikle yoğun bakım ünitelerinde ve konak 

savunması bozulmuĢ hastalarda pnömoni, üriner sistem enfeksiyonu, 

endokardit, sepsis, menenjit ve yumuĢak doku enfeksiyonları gibi ciddi 

nozokomiyal enfeksiyonlar oluĢtururlar 2,3.  

Hastane enfeksiyonlarından korunma önlemleri içerisinde 

hastane genelinde uygulanacak dezenfeksiyon ve sterilizasyon 

uygulamaları önemli bir yer tutmaktadır. 

Ancak hastane enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalarda 

görülen dezenfektan direnci, dezenfeksiyon uygulamalarında karĢılaĢılan 

sorunlardan biridir. Bu yüzden dezenfektan maddelere olan direncin ve bu 

direncin kaynağının belirlenmesi önem taĢımaktadır.    

Dezenfektan direnci daha çok hücre duvarı ve hücre 

zarındaki geçirgenlik değiĢikliklerinden ve artmıĢ eflukstan 

kaynaklanmaktadır . Bakterilerde bulunan bazı efluks sistemleri geniĢ 

spektrumlu olup, yapısal olarak birbiri ile iliĢkisiz olan birçok antibiyotik ve 

dezenfektan maddeyi hücre dıĢına atabilmektedir. Dezenfektan direncinde 

rol oynayan efluks pompaları ―multidrug efflux (MDR)‖ sistemleri olarak 

bilinmektedir. Bu  sistemden sorumlu genler genellikle plazmidler 
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tarafından  kodlanmaktadır. Efluks genleri en önemli antiseptik ve 

dezenfektan direnç geni olarak bilinmektedir.4 

Bakterilerdeki  aktif ilaç pompa sistemleri (Efluks) beĢ protein 

süper ailesinin üyesidirler:  ABC;  MFS;  MATE ; SMR; RND;5,6,7 Gram-

negatif bakterilerin direnci açısından en önemli grup RND üst ailesidir. 

Yeni çalıĢmalarda, A. baumanni‟nin çoklu ilaç direncinde  Resistance 

Nodulation Cell Division (RND) süper ailesinin üyelerinden olan AdeABC 

ve AdeIJK pompa sisteminin çok önemli rolü olduğu üzerinde 

durulmaktadır.5,6   

Diğer taraftan Kuarterner Amonyum BileĢiklerine dirençli 

izolatların çoğu bir ya da daha çok efluks pompasına sahiptirler. Örneğin 

Qac genleri yüksek düzeyde dezenfektan ve antiseptik ajanlara direnç ile 

ilgilidir ve bu genleri sergileyen bakteriler duyarlı kontrol türlerinden dört-

beĢ kat fazla minimum inhibisyon konsantrasyonu (MĠK) değerine 

sahiptirler. Qac genleri hem gram-pozitif bakterilerde (qac A, qac B ve smr, 

qac G, qac H) hem de gram-negatif bakterilerde (emr E, qac E ve qac 

EΔ1) tanımlanmıĢtır.8,9 

Efluks pompasına bağlı direnci önlemek için efluks 

pompasının etkilerini inhibe edebilen bileĢiklerin geliĢtirilmesine  

gereksinim kaçınılmaz görünmektedir. Bugüne kadar farklı ailelere üye 

aktif pompa sistemlerini inhibe eden bir çok bileĢik tanımlanmıĢ olup 

bunlar arasında phenylalanyl-arginyl-B naphtylamide (PAβN) ve 1-(1 

naphythylmethyl)-piperazine (NMP), A. baumanii‟de RND efluks 

pompasını inhibe ederek antibiyotik MĠK‘lerini belirgin biçimde düĢürdüğü 

ortaya konmuĢtur.  
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Bilindiği gibi konvansiyonel DNA sekanslama 30 yıl kadar 

önce tarif edilen dideoksi zincir sonlandırma teknolojisine dayanmaktadır. 

Yıllar içinde bu metodolojinin sınırlamalarını aĢmak amacı ile araĢtırıcılar 

DNA sekanslamada alternatif prensip arayıĢlarına girmiĢlerdir. 2000‘li 

yıllara doğru pyrosekans tekniği geliĢtirilmiĢ ve bütün dünyada akademik, 

klinik ve endüstriyel alanlarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır.Halen bir PCR 

ürününü en hızlı sekans yapan teknik olan pyrosekans nükleik asidlerin 

detaylı karakterizasyonlarını belirlemede geniĢ kabul görmüĢ bir tekniktir. 

Kolaylıkla otomatize edilebilen bir teknoloji olup, iĢaretli primer, 

nükleotidler ve jel elektroforez gereksinimini ortadan kaldırmaktadır. 

Bu  çalıĢmada amacımız Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Merkez Laboratuvarı Mikrobiyoloji Biriminde hastane enfeksiyonu etkeni 

olarak izole ettiğimiz Acinetobacter  suĢlarının Klorhekzidin ve 

Benzalkonyum klorid gibi dezenfektanlara karĢı  MĠK (Minimal Inhibisyon 

Konsantrasyonu) ve MBK (Minimal Bakterisidal Konsantrasyon) 

değerlerini, pompa inhibitörleri (‗phenylalanyl-arginyl-β-naphtylamide‟ 

(PAβN) ve „1-(1-naphythylmethyl)-piperazine‟ (NMP) ) varlığında ve 

yokluğunda sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle araĢtırmak ve pyrosekans 

yöntemi ile AdeB, AdeJ ve QacE efluks gen bölgelerinin varlığını ve 

dezenfektan direncinde bu pompa sisteminin etkinliğini araĢtırmayı 

hedefledik. 
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1. GENEL BĠLGĠLER 

1.1. Acinetobacter Kökenlerinin Genel Özellikleri 

1.1.1. Tarihçe 

Acinetobacter „ler 1896 yılında, morfolojik özelliklerine ilk kez 

dikkat çeken iki bilim adamının adlarına ithafen ‗Morax-Axenfeld basilleri‖ 

olarak adlandırılmıĢlardır.10 Bu bakteri günümüze kadar en az 15 farklı 

jenerik isimle anılmıĢ, bunlardan en iyi bilinenleri Bacterium anitratum, 

Herellea vaginicola/ Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, 

Micrococus calcoaceticus, B5W, Moraxella glucidolytica ve Moraxella 

lwoffii'dir.11,12 Beijerinck tarafından 1911‟ de ilk kez topraktan izole edilen 

bu bakteri, Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilmiĢtir. Brisou ve 

Pre‘vot 1954‘de benzer morfolojik özellikler gösteren bu 

mikroorganizmalar arasında bazılarının hareketsiz olduklarını göstermiĢler 

ve Yunanca hareketsiz anlamına gelen “Akinetos” sözcüğünden 

esinlenerek bu bakterilere ‗Acinetobacter‘ adını vermiĢlerdir.10,13 1968‘de 

Baumann ve ark. Acinetobacter‟lerin biyokimyasal ve morfolojik 

özelliklerini ayrıntılı olarak ortaya koymuĢlar.14 ‗‗Bergey‘s Manual of 

Systematic Bacteriology‘‘ de 1973 yılında Acinetobacter calcoaceticus 

adıyla tek tür olarak Neisseriaceae ailesi içinde yer almıĢtır. Taksonomik 

çalıĢmalar sonucu Acinetobacter cinsi günümüzde Moraxella, 

Psychrobacter ve ilgili diğer cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi içinde yer 

almaktadır.11 Acinetobacter cinsi içinde DNA-DNA hibridizasyon 

çalıĢmalarına göre en son 32 genomik tür tanımlanmıĢtır. 10 genomik türe 

özel isimler verilirken diğer genomik türler isimlendirilmemiĢtir. Tjernberg 

ve Ursing‘in yaptığı numaralandırma Ģemasında grup 1, 2, 3, ve 13TU 

fenotipik olarak çok benzer oldukları ve geleneksel fenotipik yöntemlerle 
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ayrımları zor olduğundan A.calcoaceticus-A.baumannii kompleksi olarak 

isimlendirilmiĢtir15,16,17 (Tablo 1). 

Tablo 1. Tjernberg ve Ursing’in yaptığı numaralandırma Ģeması 
18

 

GRUP ĠSMĠ RESMĠ TÜR ĠSMĠ 

Genomospecies 1 Acinetobacter calcoaceticus 

Genomospecies 2 Acinetobacter baumannii 

Genomospecies 4 Acinetobacter haemolyticus 

Genomospecies 5 Acinetobacter junii 

Genomospecies 7 Acinetobacter johnsonii 

Genomospecies 8/9 Acinetobacter lwoffii 

Genomospecies 12 Acinetobacter radioresistens 

Phenon 1* Acinetobacter ursingii 

Phenon 2* Acinetobacter schindleri  
Acinetobacter venetianus 

*Phenon: Fenotipik olarak farklı  

Son yayınlanan kitaplarda ise sakkarolitik ve asakkarolitik 

olarak iki tür Acinetobacter‘den söz edilmektedir19  (Tablo 2). 
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Tablo 2. Sakkarolitik ve asakkarolitik  Acinetobacter türleri 

Sakkarolitik Acinetobacter 
Türleri 

Asakkarolitik Acinetobacter 

Türleri 

Hemolitik Non-Hemolitik Hemolitik Non-Hemolitik 

A. alcaligenes A. baumannii - 
A.calcoaceticus 
subsp. lwoffi 

A.anitratus A.calcoaceticus - A. johnsonii 

A.haemolyticus A. anitratus - A. junii 

 
A. calcoaceticus 
subsp. Anitratus 

- A. lwoffi 

A. baumannii klinik örneklerden en sık izole edilen 

Acinetobacter türüdür. Diğer izole edilen türler ise A. lwoffii, A. 

haemolyticus, A. johnsonii, genomik tür 3 ve genomic tür 6‘ dır. A. 

johnsonii, A. lwoffii ve A. radioresistens insan derisinin doğal elemanı olan 

nonsakkarolitik Acinetobacter türleridir.20 

1.1.2. Genel Mikrobiyolojik Özellikler  

Acinetobacter türleri non-fermentatif, hareketsiz, Gram 

negatif ve sıklıkla diplokok Ģeklinde görülen bakterilerdir. Ancak klinik 

örneklerin direkt preparatlarında ve pozitif kan kültür ĢiĢelerinden 

hazırlanan preparatlarda Acinetobacter türlerinin baĢlangıçta Gram pozitif  

kok olarak görünebileceği unutulmamalıdır. Üremenin logaritmik fazında 1-

1,5 x 1,5-2,5 μm boyutlarında basil, üreme olmadığı zaman kok Ģeklinde, 

daha çok kokobasil, ikiĢerli, küme halinde veya kısa zincir olarak 

görülebilir21, 22 (Resim 1). 
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Resim 1. Acinetobacter kökenlerinin morfolojik görünümü 

Genel üretim besiyerlerinde 35-37°C‘de kolayca üretilebilirler. 

Kanlı agarda 24 saatlik inkübasyondan sonra 0.5-2 mm çapında düz ve 

opak koloniler oluĢtururlar.23 (Resim 2) Birçoğu MacConkey agar ve Eozin 

Metilen Blue agar‘da renksiz veya hafif pembemsi koloniler yaparlar.20  

 

Resim 2. Kanlı agar ve Mueller Hinton agardaki A. baumannii kolonilerinin 

görünümü. 

Zor üreyen bir mikroorganizma değildir ve besinsel olarak 

fakir ortamlarda hatta antiseptiklerin varlığında bile yaĢamaktadırlar. 

Glukozu oksitleyen, DNaz, oksidaz ve indol negatif, katalaz pozitif, 

nonfermantatif bakterilerdir. Birçok türü nitratları nitritlere indirgeyemez.23, 

24 
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Acinetobacter türlerinin identifikasyonu; sitokrom oksidaz 

aktivitesinin olmaması, hareketsizlik ve penisiline direnç temeline 

dayanılarak yapılabilir. Acinetobacter baumannii sakkarolitiktir ve 

karbonhidratlardan asit oluĢturur.20, 23 

Rutin laboratuvar koĢullarında biyokimyasal reaksiyonlara ve 

üreme özelliklerine göre Acinetobacter tür ayrımı yapılmaktadır. Bu 

ayırımda glukoza  oksidatif etki, hemoliz ve 44°C‘de üreyebilme genellikle 

yeterli olmaktadır. Glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan izolatlar 

genellikle A. baumannii‘dir. A. baumannii 44°C‘de üreyebilme yeteneğiyle 

diğerlerinden kolayca ayırt edilebilir. Glukoz negatif kökenlerden hemoliz 

yapmayan A. lwoffii, hemoliz yapan A. haemolyticus olarak adlandırılır. A. 

johnsonii diğer türlerden 37°C‘de üreyememesi nedeni ile ayırt edilebilir.23 

Klasik mikrobiyolojik yöntemler dıĢında otomotize sistemler 

ve moleküler yöntemlerle Acinetobacter tür ayrımı yapılabilmektedir.  

1.1.3. Epidemiyoloji 

Diğer mikroorganizmalarla kıyaslandığında Acinetobacter 

türleri kuruluğa  dayanıklı, farklı ısı ve pH derecelerinde yaĢayabilme 

özellikleri olan ve cansız yüzeylerde günlerce canlılıklarını 

sürebilmektedirler. Doğada toprak, su ve yiyeceklerde saprofit olarak 

serbest yaĢayabilirler.18, 25 

Acinetobacter kökenlerinin sağlıklı insanların ağız florasında, 

üst solunum yollarında, genitoüriner sistem ve alt gastrointestinal 

sistemlerinde bulunduğu gösterilmiĢtir.18 Yatan hastalarda özellikle 

salgınlar sırasında Acinetobacter kolonizasyon oranı çok artmaktadır.26 

Acinetobacter türleri hastane personelin derisinde sürekli taĢınan en 
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yaygın gram negative bakterilerdir.27 Bu mikroorganizmalar en fazla eller 

ile hastadan hastaya taĢınır. Ek olarak kirli ekipmanlar ile de 

taĢınmaktadır.28 

A. baumannii‟nin özellikle yoğun bakım ünitesine (YBÜ) 

yatan hastaların %71‘ ini yatıĢı takiben birinci haftanın sonunda kolonize 

ettiği ve bu hastalarda A. baumannii ile iliĢkili enfeksiyonların arttığı 

gösterilmiĢtir. Özellikle YBÜ‘ de değiĢik risk faktörleri bu duruma etkili 

olmaktadır.29 

Klinik örneklerden izole edilen tüm Acinetobacter 

kökenlerinin %80‘den fazlasını A.calcoaceticus-A.baumannii kompleksi 

oluĢturmaktadır.20 Son 30 yılda pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve cerrahi 

alan enfeksiyonlarında görülme sıklığı artan tek gram negative bakterinin 

A. baumannii olduğu gösterilmiĢtir.30 Üstelik son yirmi yılda Acinetobacter 

enfeksiyonları ılıman iklimlerde giderek yaygınlaĢan ortak bir nozokomiyal 

sorun haline gelmiĢtir.31 

Hastane kaynaklı enfeksiyonların yanı sıra kolonizasyon 

nedeniyle de mikroorganizma klinik örneklerden de izole edilmektedir.23, 24 

1.1.4. Patogenez ve Virülans 

Acinetobacter türleri düĢük virülanslı patojenler olarak 

değerlendirilmektedirler.32 Virülans potansiyelleri düĢük olduğundan 

bağıĢıklık sistemi normal olanlarda enfeksiyon oluĢturma olasılığı oldukça 

düĢüktür. Asidik pH‘da ve düĢük ısıda üreyebilme özellikleri yanında 

bilinen sitotoksin üretimi yoktur. Bakterinin insan vücudunda üreyebilmesi 

için gerekli olan demiri sağlayabilme özelliği önemli virülans 

faktörlerindendir. Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dıĢ membran 
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reseptör proteinlerinin üretimi ile bakteri üremesi için gerekli demir temin 

edilmektedir. Bazı Acinetobacter türleri, siderofor sentezleyerek virülansını 

arttırmaktadır.11, 33 

Acinetobacter baumannii‘nin biyofilm oluĢturması, hastane 

ortamında ve aygıtların yüzeyinde uzun süre canlı kalabilme nedeniyle, 

önemli bir virülans faktörüdür. Biyofilm oluĢturma özelliği bakteriyi bazı 

antimikrobiyal ajanlara karĢı da korumaktadır.34 

Acinetobacter baumannii‘ de polisakkarit yapıda bir kapsül 

bulunmakta ve bu polisakkarit kapsül bakterinin fagositozdan 

korunmasında rol oynayarak, kompleman sisteminin aktivasyonunu önler 

ve bakterinin virülansına katkıda bulunur.13 Kapsülün hücre yüzeyi 

hidrofobisitesini arttırdığı ve tıbbi aletlere yapıĢmada rolü olduğu 

gösterilmiĢtir.10 Fimbria veya kapsüler polisakkarit ile insan epitel 

hücrelerine yapıĢma yeteneği, doku lipidlerini hasarlayan enzimlerin 

varlığı, konak hücre duvarına toksik lipopolisakkarit sentezi ve 

mikroorganizmanın hücre duvarında bulunan Lipit A varlığı, enfeksiyona 

yol açan bakterilerde virülansı arttıran faktörlerdir.11 

1.1.5. Acinetobacter Enfeksiyonları 

1.1.5.1 Hastane Kaynaklı Enfeksiyonlar 

Acinetobacter türleri arasında en sık ve en ciddi klinik 

tablolara neden olan A. baumannii‟ kan akımı enfeksiyonları, ventilatör 

iliĢkili pnömoni, üriner sistem enfeksiyonları ve yara enfeksiyonları gibi 

nozokomiyal enfeksiyonların etkeni olarak  rapor edilmekte ve gittikçe 

artmaktadır.35,36,37,38 



 11 

Klinik olarak Acinetobacter enfeksiyonları cerrahi veya invaziv aletlerin 

kullanımıyla yakın iliĢkili bulunmuĢtur. Sağlık hizmetiyle iliĢkili 

Acinetobacter enfeksiyonları hakkındaki bilgilerin çoğu salgın 

araĢtırmalarına dayanmaktadır.31 A.baumannii‘nin neden olduğu 

enfeksiyonlar daha çok yoğun bakım ünitelerindeki zayıf düĢmüĢ 

hastalarda görülmektedir. Bu yüzden konağa ait hazırlayıcı etmenlerin 

varlığı bu enfeksiyonların oluĢumunda önemli rol oynamaktadır. Bunlar 

arasından malignite, yanık, savunma sisteminin baskılanmasına yol açan  

ciddi bir hastalığın varlığı, ağır cerrahi giriĢimler, yaranın varlığı ve konağın 

yaĢını sayabiliriz. Uzun süre yoğun bakım biriminde kalma, mekanik 

ventilasyon ile uzamıĢ solunum tedavisi, geniĢ spektrumlu antibiyotik 

kullanma, parenteral beslenme, trakeostomi, endotrakeal tüp, damar içi 

kateter ve idrar sondasının varlığı bu bakteriler ile oluĢan enfeksiyonlar 

için risk etmenlerini oluĢturmaktadır.35, 36 

1.1.5.2 Toplumdan EdinilmiĢ Enfeksiyonlar 

Acinetobacter türleri esas olarak hastane kaynaklı 

enfeksiyonlarda etken olduğu gibi toplum kaynaklı enfeksiyonlarda da 

nadir olarak görülmekte.35, 39 Toplumdan edinilmiĢ Acinetobacter 

enfeksiyonları, organizmanın faringeal taĢıyıcılığı, hızlı ilerleyen pnömoni 

ve yüksek oranlarda ölüm vakaları ile karakterize edilmiĢ ve ayrıca risk 

faktörleri olarak sigara kullanma alıĢkanlıkları, kronik akciğer hastalığı, 

alkol, diabetes mellitus ve kanser  bildirilmiĢtir.40, 41 
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1.1.6.Tanı 

1.1.6.1 Klinik Örneklerden Ġzolasyon 

Acinetobacter‟ler pnömoni, bakteriyemi, menenjit, üriner 

sistem enfeksiyonları, yumuĢak doku enfeksiyonları, peritonit gibi 

enfeksiyonlara sebep olduğu için endotrakeal aspirat (ETA), balgam, 

bronĢ lavaj,   kan, katater kan kültürü,bos, idrar, yara ve plevra sıvısı gibi 

örneklerden izole edilebilir. Alınan örnekler Kanlı Agar ve Eosin-Metilen 

Blue agara (EMB) ekilir ve geleneksel yöntemlerle Acinetobacter olarak 

tanımlanır . Daha sonra tiplendirme yapılır.11, 42 

1.1.7. Tiplendirme Yöntemleri 

Salgını tanımlamak ve kaynağı ortaya çıkarmak için çok 

çeĢitli tiplendirme yöntemleri kullanılmıĢtır. Serolojik reaksiyonlar, 

bakteriyofaj, bakteriyosin, protein profiller, antibiyotik duyarlılık paternleri, 

―multilocus‖ enzim elektroforez, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), 

―pulsed-field gel‖ elektroforez (PFGE) ve ribotiplendirme bu amaçla 

kullanılabilse de en uygun ve ideal metod bilinmemektedir. Geleneksel 

biyokimyasal metodlar türler arasında ayırım yapmak için yeterli 

olmamaktadır. Bu amaçla birçok karbon kaynağının asimilasyonu temeline 

dayanan hazır ticari kitler kullanılmaktadır. Ticari sistemlerden; API 20 NE 

(bioMerieux, Fransa) beĢ, Biolog GN2 Microplate (Biolog, Hayward ABD) 

15 türü identifiye edebilmektedir.43 Bu kitlerin en büyük dezavantajı bazı 

türlerin tablolarda yer almaması nedeniyle tüm türleri 

tanımlayamamasıdır.44 
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1.1.8. Antibiyotik Duyarlılığı 

Günümüzde birçok Acinetobacter yaygın olarak kullanılan 

antibiyotiklere dirençli hale gelmiĢtir.20, 45, 46, 47, 48 Acinetobacter türleri beta-

laktam, tetrasiklin, aminoglikozit, florokinolon ve kloramfenikol gibi farklı 

antibiyotik gruplarına karĢı hızla direnç geliĢtirebilmektedirler. 

Karbapenemler A. baumannii‘nin neden olduğu enfeksiyonların 

tedavisinde halen baĢarılı antibiyotikler olarak kalmalarına karĢın 

imipenem direncinin ilk kez belirlendiği 1985 yılından beri bu bileĢiklere 

direnç oranı tüm dünyada hızla artmaktadır.49, 50, 51 

Beta-laktamaz inhibitörleri arasında sulbaktam Acinetobacter 

kökenlerine karĢı klavulanik asit ve tazobaktama göre daha yüksek aktivite 

göstermektedir.52,53,54 Bu farklılık sulbaktamın β-laktamaz inhibitörü 

etkisine ek olarak Penisilin Bağlayan Protein-2 (PBP-2) üzerinden 

intrensek bakterisidal aktivite göstermesinden kaynaklanmaktadır.20 Bu 

nedenle ampisilin/sulbaktamın A. baumannii‘ye karĢı 

amoksisilin/klavulanik asit ve piperasilin/tazobaktama göre daha etkili 

olduğu görülmektedir.52, 54 

Tigesiklin, karbapenem ve polimiksine dirençli kökenlerin de 

dahil olduğu Acinetobacter türlerine karĢı in-vitro etkilidir. Ancak bazı 

çalıĢmalarda tigesikline karĢı duyarlılık sonuçlarının azalmaya baĢladığı ve 

tedavi altında direnç geliĢtiği bildirilmiĢtir.55 Kolistin, çoklu ilaç direnci 

gösteren mikroorganizmaların tedavisinde yeniden önem kazanan eski bir 

antibiyotiktir. Yapılan bir çalıĢmada Acinetobacter kökenlerinin %98‘i in-

vitro olarak kolistine duyarlı bulunmuĢtur ama Nefrotoksisite kullanımını 

sınırlayan en önemli yan etkidir.  Rifampisin, hızlı direnç geliĢimi nedeniyle 

tedavide tek baĢına kullanılmamalıdır ve kolistin ile kombinasyon Ģeklinde 

kullanılabilir.56  Karbapenemler, sulbaktam, kolistin ve tigesiklin A. 

baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde en etkili antibiyotiklerdir.57,58 
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Ancak bakterinin tedavi esnasında hızla direnç geliĢtirebilme olasılığı ve 

tedavide yeterince baĢarı sağlanamaması nedeniyle tedavinin tek bir 

antimikrobiyal ajan kullanılarak yapılması önerilmemektedir.18, 23, 59 

1.1.9. Kombinasyon Tedavileri 

GeniĢ spektrum elde etmek, polimikrobiyal enfeksiyonların 

tedavisinde, dirençli mikroorganizma oluĢumunu azaltmak ve 

monoterapilere oranla daha güçlü bir bakterisidal veya bakteriyostatik etki 

elde etmek amacı ile antibiyotikler kombine kullanılabilmektedirler.60 

Kombinasyon tedavileri özellikle çoklu ilaç direnci gösteren kökenlerin 

oluĢturduğu enfeksiyonlarda önem kazanmaktadır. Ġn-vitro çalıĢmalarda 

sulbaktamın aminoglikozit, rifampisin veya azitromisin ile 

kombinasyonlarının imipeneme duyarlı Acinetobacter kökenlerine karĢı 

sinerjik aktivite gösterdiği saptanmıĢtır. Ancak sulbaktamın 

sefolosporinlerle veya diğer beta-laktamlarla kombinasyonu etkinlik artıĢı 

sağlamamıĢtır. Kinolonlar ile beta-laktam antibiyotikler veya imipenem ile 

azitromisin kombinasyonları da imipeneme duyarlı Acinetobacter 

kökenlerine karĢı sinerjik bulunmuĢtur. Polimiksin ile imipenem, imipenem 

ile rifampisin ve polimiksin, imipenem, rifampisin üçlü kombinasyonlarının 

metallo-beta-laktamaz negatif imipeneme dirençli Acinetobacter türleri için 

sinerjik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiĢtir.61 Buna rağmen her klinik 

izolat için duyarlılık testinin yapılması gereklidir. Hastane salgınlarında 

çoğul antibiyotik dirençli türler bildirilmektedir.35, 62 

1.1.10. Dezenfektan ve Biyosid Maddeler 

Dezenfeksiyon; cansız nesneler üzerinde bulunan potansiyel 

patojenleri elimine eden fakat genellikle endosporları yok etmeyen bir 

iĢlemdir. Bu   iĢlemde kullanılan maddelere dezenfektan denir. Germisid 



 15 

veya biyosid terimi de dezenfektanla aynı anlama gelmekle birlikte, 

germisid ve biyosidler hem canlı dokuda hem de cansız nesnelerde 

kullanılabilirler.63 

Hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde antisepsi, 

dezenfeksiyon ve sterilizasyon iĢlemlerinin uygun bir biçimde planlanması 

ve sürdürülmesi büyük önem taĢımaktadır. Antiseptik ve dezenfektanlar 

hastanelerde topikal ve sert yüzeylerin arındırılmasında yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Hastalarda kullanılan aletlerin, çevresel yüzeylerin, yoğun 

bakım ünitesi, ameliyathane gibi kritik bölgelerin temizliğinde kullanılan 

antiseptik ve dezenfektanların optimal etkinliğinin sağlanması için; uygun 

dilüsyonlarda hazırlanıp, uygun Ģartlarda saklanmaları ve uygun 

endikasyonlarda kullanılmaları kadar, etki spektrumlarının da bilinmesi 

gerekmektedir. Aynı zamanda direncin zamanla değiĢim gösterebileceği göz 

önüne alınarak bu etkinliğin belirli periyotlarla kontrolü yapılmalıdır. 64, 65 

Dezenfektanlar ve antiseptiklerin etki seviyelerine göre 

sınıflandırılması: 

1-Yüksek Seviyeli Dezenfektanlar: Genellikle bakteriyel 

endosporlar hariç mikroorganizmaların tümünü 20 dakika veya daha uzun 

bir sürede öldüren maddelerdir. Bazı dezenfektanlar 6-10 saatte bakteriyel 

endosporları da öldürebilir. Gluteraldehit, formaldehit, hidrojen peroksit, 

sodyum hipoklorit, perasetik asit yüksek seviyeli dezenfektanlardır.  

2- Orta Seviyeli Dezenfektanlar: Bakteri endosporları hariç, 

tüberküloz basili ve diğer mikroorganizmalara 10 dakika veya bunun 

altında bir sürede etki eden maddelerdir. Etil ve izopropil alkoller, fenoller, 

iyodoforlar bu gruba girer.  
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3-DüĢük Seviyeli Dezenfektanlar: Bunlar bakteri 

endosporları ve tüberküloz basiline etki etmezler. Vejetatif bakterilerin 

çoğunu, bazı mantarları ve 10 dakikanın altında bir sürede bazı virüsleri 

öldürebilirler. Bu grupta; fenoller, iyodoforlar, kuarterner amonyum 

bileĢikleri, etil veya izopropil alkoller, sodyum hipoklorit bulunmaktadır.63, 66, 

67 

Sıklıkla  kulanılan dezenfektan ve antiseptiklerin sıvı veya 

buhar faz olarak sınıflandırılması63 

Sıvı fazlı kimyasal bileĢikler: Alkoller,Aldehitler, Fenol ve 

Fenol bileĢikleri,Halojenler,Iyodoforlar,Peroksijenler,Kuarterner Amonyum  

bileĢikleri gibi 

Buhar fazlı kimyasal bileĢikler: Etilen, Propilen 

Oksit,Formaldehit,Metil Bromur gibi 

Etki mekanizmalarına göre sınıflandırma: 

Elektrofilik olanlar: Halojenler, Peroksijen bileĢikleri, 

Formaldehit, Formol salan ajanlar, Cu, Hg, Ag. 

Membrana etkili olanlar: Kuarterner Amonyum bileĢikleri, 

Biguanidler, Fenoller, Alkoller, Parabenler, Zayif Asitler gibi. 

Halojenler ve peroksijenler gibi oksidan ajanlar bakteri 

hücresini hızla ölüme götürürler, gümüĢ, bakır ve civa gibi inorganik 

iyonlar ve formaldehit gibi organik biyositler ise enzimleri inaktive ederler 

ve hücre içi radikallerin salınımına neden olarak bakteri hücresini ölüme 

götürürler. Zayıf asitler, membranın pH dengesini bozarak metabolizmanın 
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bozulması yoluyla etkilidir. Kuarterner   amonyum bileĢikleri, biguanidler ve 

alkoller bakteri hücresi membranına etkilerler ve hücreyi hızla lizise 

götürürler.67 

Kuarterner Amonyum BileĢikleri 

Kuarterner amonyum bileĢikleri (KAB) Katyonik deterjan 

özelliği olan, yüzey gerilimi azaltarak etki gösteren dezenfektanlardır. Alkil 

dimetil benzyl amonyum klorür (Benzalkonyum klorid yada zefiran), alkil 

didesil dimetil amonyum klorür ve dialkil dimetil amonyum klorür de dahil 

olmak üzere, çeĢitli KAB‘lar, 1935 yılında germisidler olarak takdim 

edildiklerinden bu yana yaygın biçimde hastanelerde kullanılan baĢlıca 

kuarterner amonyum bileĢikleridir.68 

Bu bileĢikler, yüksek konsantrasyonlarda bazı 

mikroorganizmalara mikrobisit etkili olsada, genel olarak bakteriyostatik ve 

fungustatik özelliktedir. Gram-negatif bakterilere göre, gram-pozitif 

bakteriler üzerine daha fazla etkilidir.69,70 Bakterilere karĢı yapı ve 

sitoplazma membran bütünlüğünü bozarak etkisini gösterir. Sferoplast ve 

protoplast lizisine neden olur. Bu amaçla mikroorganizmaya adsorbe ve 

penetre olan KAB sitoplazmik membran lipit veya proteinlerini etkileyerek 

önce membran yapısını bozar ve ardından hücre içi düĢük molekül ağırlıklı 

maddelerin dıĢarı sızmasına yol açar. Protein ve nükleik asitleri degrade 

eder ve otolitik enzimler tarafından hücre lizisi oluĢur.68,70 En iyi alkali 

çözeltilerde etki gösterirler, organik madde varlığında etkileri çok azalır. 

Sabunlar ve anyonik detarjanlar tarafından kolayca nütrlenirler. Renksiz, 

kokusuz, boyamayan, aĢındırıcı olmayan, ucuz, toksik etkileri çok az olan 

ve deterjan özelliği ile ideal bir dezenfektandır. Kuarterner‘ler yıllar 

boyunca, temel olarak düĢük toksisiteleri ve düĢük maliyeti nedeniyle, tüm 

dezenfektan kategorileri içinde en fazla ilgi çeken dezenfektan olmuĢtur. 
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Hastane dezenfektanı olarak satılan KAB fungusidal, bakterisidal ve 

lipofilik (zarflı) viruslere karĢı etkili olup hidrofilik (zarfsız) viruslere karĢı 

etkisizdir. Sporosidal ve tuberkulosidal değildir. Kuarterner amonyum 

bileĢikleri cildin operasyon öncesi dezenfeksiyonu, mukoz membranlara 

uygulama ve hasta cildine temas eden tansiyon manĢonu ve steteskop 

gibi aletlerin yüzeylerinin dezenfeksiyonu için kullanılmaktadırlar. Ġyi bir 

temizlik ajanı olarak hastane ortamında, yer, duvar, mobilya, alet 

yüzeylerine ve tuvaletlere ve benzer kritik olmayan araçların 

dezenfeksiyonunda da kullanılabilirler.68, 69, 70 

Antimikrobiyal özelliklerine ilave olarak sert yüzey 

temizleyicisi ve koku giderici olarak da mükemmeldirler. Kuarterner 

amonyum bileĢikleri iyi temizleyici olmalarına rağmen, yüksek su 

sertliğinde  pamuklu  ve gazlı bez kullanımında bunların emici özelliğinden 

dolayı mikrobisidal  etkinlikleri azalmaktadır.68, 69, 70 

Benzalkonyum klorid  C6H5CH2N (CH3)2RCl 

Beyaz toz veya litik Ģekilleri mevcuttur. Benzalkonyum klorid 

(BC) el ve yüz dezenfektanı olarak kullanımının yanı sıra aletlerin 

dezenfeksiyonunda ve ilaçların içerisinde bakterilerin tutunumunun 

önlenmesi amacı ile düĢük konsantrasyonlarda yeralmaktadir. Kuarterner 

amonyum bileĢikleri en yaygın kullanılan dezenfektanlardan ve 

Benzalkonyum klorid, ticari olarak kullanılan ilk kuarterner amonyum 

bileĢiğidir.65, 71 

Klorhekzidin  C22H30Cl2N10 

Klorhekzidin  (CHX)  1946 yılında keĢfedilmiĢ olup, 1954 

yılında klinik kullanıma girmiĢtir. Antiseptik ve dezenfektan olarak vücutta 
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meydana gelen enfeksiyonların önlenmesinde ve ağız gargaralarının 

içerisinde ve boğaz enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaktadır. 

Klorhekzidin  antiseptik ürünler içerisinde özellikle el 

yıkamada en yaygın olarak kullanılan biyosiddir, fakat aynı zamanda 

dezenfektan ve koruyucu olarak da kullanılır. Bisfenoldur ve iki fenol 

halkası içerir. GeniĢ spektrumlu etkiye sahiptir ve çok yaygın olarak tıpta, 

diĢ hekimliğinde ve farmakoloji alanında kullanılmaktadır.72 

Klorhekzidin diasetat, diglukonat ve dihidroklorit olarak 

kullanılabilmekte olup, yara bakımında diglukonat formu en sık 

kullanılanıdır. Sporsuz bakterilere karĢı hızla geliĢtirdiği geniĢ spektrumlu 

bakterisidal bir etkinliği vardır. 

Özellikle Gram pozitif koklar üzerine bakterisit etkili, klorlu 

fenol türevidir . Bakteri   hücre duvarını ve dıĢ membranını pasif difüzyon 

ile geçerek, bakteri sitoplazma zarı veya iç membranına etki eder. 

Sitoplazma zarına yapıĢarak oksidaz ve dehidrogenaz enzimlerini geri 

dönüĢümsüz Ģekilde inaktive eder ve küçük moleküllerin dıĢarı çıkmasına 

yol açarak etkinliğini gösterir.71 Aynı zamanda konsantrasyona bağımlı 

olarak intraselüler organellerin koagülasyonuna da neden olur.  Bakteri 

sayısını azaltması, yara iyileĢmesini hızlandırması ve toksisitesinin 

olmaması kabul edilmekle birlikte, güvenilirliği ve etkinliği ile ilgili yeterli 

veri olmadığına ve açık yaralarda Klorhekzidin‘in kullanılmasına yönelik 

daha fazla klinik çalıĢmaya ihtiyaç olduğuna inanılmaktadır.73  

Dezenfektanların etkinliğini ölçen testler:  

Dezenfektan  aktivite ölçüm testleri (in-vitro testleri) 
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- Minimal inhibitor konsantrasyonun belirlenmesi (MIC): 

Bir mikroorganizmanın geliĢmesini en az düzeyde 

engelleyecek konsantrasyon Minimum Ġnhibisyon Konsantrasyon olarak 

kabul edilmektedir. 

-Suspansiyon testleri: Belli bir zamanda dezenfektan 

konsantrasyonuna bağlı mikrop sayısındaki azalmayı logaritmik olarak 

incelemeyi sağlar. 

 

- Kapasite testleri: Dezenfektan solusyonuna kirli bir alet 

daldırılır, böylece artan yük karĢısında dezenfektan maddenin aktivitesini 

koruyup korunmama kapasitesi belirlenir. Alet ve ortam dezenfekiyonunun 

in-vitro uygulamasıdır. 

Amaca yönelik spesifik testler  

Pratik  testleri: Dezenfeksiyonun uygulandığı yüzeyin, 

aletlerin, derinin dezenfeksiyonunun yeterliliğini saptama testleridir. 

Uygulama testleri: konsantrasyon ve uygulama süresi in-

vitro testlerle belirlendikten sonra bu testler belirlenen konsantrasyon ve 

sürede gerçek uygulama alanlarında yapılırlar.74,75 
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1.1.11.Bakterilerde Dezenfektan ve Biyosid Maddelere Direnç  

Dirençli Gram-negatif basillerin neden olduğu nozokomiyal 

enfeksiyonlar son yıllarda hastanelerin önemli problemi haline gelmiĢtir. 

Biyosidler ve dezenfektanlar, hastane enfeksiyonlarının önlenmesine 

yardım ederler ve enfeksiyon kontrol çalıĢmalarının önemli bir parçası 

olarak yer alırlar. Belirli bir amaç için kullanılacak dezenfektanın seçimi bu 

nedenle önemlidir. Amaca uygun olmayan ürün seçimi hem kullanımda 

sorun oluĢturacak hem de maliyetin artmasına neden olacaktır. Kullanılan 

antiseptik ve dezenfektanlara Gram-negatif basillerin bir kısmı direnç 

göstermektedir.76,77 Bu nedenle hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde 

en önemli basamaklardan biri, dirençli mikroorganizmalar tarafından 

oluĢturulan nozokomiyal enfeksiyonları önlemek ve etkin antiseptik ve 

dezenfektan seçimidir. Mikroorganizmaların dezenfektanlara karĢı 

duyarlılıkları yapısal özelliklerine bağlı olarak değiĢmektedir. Doğal direnç, 

genellikle dezenfektan maddenin hücre içine alınımının azalmasıyla iliĢkili 

iken; kazanılmıĢ direnç kromozomal mutasyonlar ve plasmid ve 

transpozonlar aracılığıyla geliĢmektedir.63, 64 

Ġntrensek ve kazanılmıĢ direnç: 

Antibiyotiklerde olduğu gibi, bakterilerdeki dezenfektan 

direnci de intrensek ve kazanılmıĢ mekanizmalar aracılığı ile olmaktadır. 

Ġntrensek direnç kromozomlar tarafından kontrol edilen, 

bakterilerde doğal olarak var olan ve kalıtsal özellikte olmayan direnç 

tipidir. Gram-negatif bakteriler intrensek olarak birçok dezenfektana Gram-

pozitif bakterilere göre daha dirençlidir. Bu durum Gram-negatif 

bakterilerin intrensek (doğal) özelliğidir. Ġntrensek direnç, genellikle 

dezenfektan maddenin hücre içine alımınının azalması ile iliĢkilidir.4 

Bakteri sporları, mikobakteriler ve değiĢik Gram-negatif bakteriler bu 
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mekanizma ile birçok dezenfektana direnç göstermektedirler. Gram-negatif 

bakterilerdeki dıĢ membran tabakası bir fiziksel bariyer olarak rol oynar ve 

antimikrobiyal maddelerin hücreye giriĢini kısıtlar. Lipopolisakkarit (LPS) 

molekülleri hidrofobik maddelerin hücre içine giriĢini engeller. O yüzden 

Gram-negatif bakteriler Gram-pozitif bakterilere göre dezenfektanlara 

daha dirençlidirler. Örneğin P. aeruginosa‘larda hücre duvarının yüksek 

magnezyum içeriği, lipopolisakkarit kompozisyonundaki farklılık ve küçük 

porin moleküllerinin varlığı dezenfektan maddenin hücreye difüzyonunu 

zorlaĢtırır. B. cepacia‘nın LPS moleküllerinde yüksek miktarda fosfat-bağlı 

arabinoz bulunması, dıĢ membran tabakasının polimiksin antibiyotiklere ve 

katyonik dezenfektanlara afinitesini azaltır. Proteus türlerindeki LPS 

molekülleri klorhekzidine karĢı intrensek dirençten sorumlu 

tutulmaktadır.4,78 

KazanılmıĢ  direnç ise sonradan kazanılan bir direnç tipidir. 

Burada bakteri popülasyonu antimikrobik madde ile ilk temas ettiğinde ilaç 

mikroorganizma üzerine etkilidir, ancak temas süresinde veya tekrarlanan 

tedaviler sırasında mikroorganizma popülasyonunda antimikrobik 

maddeye karĢı direnç geliĢir. KazanılmıĢ direnç, kromozomlardaki 

mutasyon, plazmid ya da transpozonlar gibi genetik eleman kazanımıyla 

olmaktadır.66 

Bakteri kromozomunda kendiliğinden (spontan) oluĢan 

mutasyonlar sonucunda kromozomal direnç ortaya çıkar. Spontan 

mutasyonlar bazı fiziksel ve kimyasal faktörlerle oluĢabilir ve sonuçta 

bakteri hücresinde yapısal değiĢimler oluĢur. Böylece hücrenin ilaca 

permeabilitesi azalabilir, hücre içinde ilacın hedefinde değiĢiklikler olur 

veya 12 kromozomlar tarafından kodlanan efluks  sistemleri ile direnç 

geliĢimi ortaya çıkar. ÇalıĢmalarda Gram-negatif bakterilerde intrensek 

antibiyotik direncine neden olan kromozomal efluks pompalarının  biyosid 

direncine de katkıda bulunabileceğini gösterilmiĢtir. Bunlar P. aeruginosa 
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ve E. coli‘de gösterilmiĢtir. Spontan kromozomal mutasyon oranı 10-7-10-12 

dir.79 

Plazmidler, kromozomdan bağımsız olarak replike olabilen 

ekstrakromozomal DNA parçacıklarıdır. Plazmid genleri, genellikle ilaçları 

parçalayan enzimlerin üretilmesinden sorumludurlar ve plazmidlere bağlı 

dirence sebep olurlar.80,81 Dezenfektanlara karĢı plazmid aracılığı ile 

geliĢen direnç mekanizmalarının tanımlandığı bakterilerden biri 

Staphylococcus‘lardır.  S.aureus‘larda plazmid aracılığı ile geliĢen direnç 

mekanizmalarının, en az üç farklı determinant (qac genleri) tarafından 

kodlandığı belirlenmiĢtir. Plazmid aracılı antiseptik ve dezenfektan direnci 

Pseudomonas aeruginosa‘da tanımlanmakla birlikte daha sonra koagülaz 

negatif Staphylococc‘lar, Pseudomonas türleri ve Enterobacteriaceae 

üyelerinde de bildirilmiĢtir. S. aureus‘larda dezenfektan direnci 4 farklı qac 

geni (qac A, B, C, D) tarafından kodlanmaktadır ve bu genler plazmid 

üzerinde bulunmaktadırlar. Bazı çalıĢmalarda QacA/B genleri dirençli 

S.aureus suĢlarında %94.6 olarak bildirilmiĢtir ve hastane kökenli suĢlarda 

bu genlerin biyosid direnci ile iliĢkisini saptamıĢlardır.82,83 Plazmid aracılı 

dezenfektan direnci Pseudomonas ve Enterobacteriaceae‘da ise daha çok 

Qac E veya Qac EΔ1 çoklu ilaç taĢıyıcı genleri ile kodlanmaktadır. Qac 

genleri taĢıyan plazmid konjugatif olarak aktarılabilmektedir. Qac E ve Qac 

EΔ1 genleri Gram-negatif bakterilerde integronlar bölümünde yerleĢmiĢtir. 

Ġntegronlar yüksek düzeyde haraketli elementlerdir ve plasmid kromozom 

ve transpozonlar uzerinde bulunabilmektedir. Ġntegronlar  tarafından 

kodlanan gen kasetlerinin antibiyotik ve dezenfektanlara karĢı direnç 

kodladığı gösterilmiĢtir.84, 85 

Transpozonlar ise bir DNA molekülünden diğerine 

(kromozomdan plazmide, plazmidden kromozoma) geçebilen DNA 

dizileridir. Plazmidden farklı olarak bağımsız olarak replike olamazlar. 

Direnç genlerini taĢıyan genetik materyal ve plazmidler bir bakteriden 
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diğerine  transdüksiyon, transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon 

gibi mekanizmalarla aktarılırlar  ve transpozonlara bağlı dirence sebep 

olurlar.80, 81 

Bakterilerde antibiyotik direncine yol açan mekanizmalar çok 

iyi tanımlanmıĢtır. Dört ana direnç mekanizması; hedef bölgenin 

değiĢmesi, antibiyotik inaktivasyonu, hücre dıĢına çıkarma (efluks) ve 

geçirgenliğin azalmasıdır. Dezenfektan direncinin major etkeni ise hücre 

duvarı ve hücre zarındaki geçirgenlik değiĢikliklerinden ve artmıĢ eflukstan 

kaynaklanmaktadır. Dezenfektan maddenin inaktivasyonu ile oluĢan 

direnç çok nadirdir.8 Antibiyotiklerden farklı olarak, dezenfektanlar birden 

çok hedefe yönelik etki gösterirler, bu nedenle dezenfektanlara karĢı hedef 

bölgenin değiĢmesi ile oluĢan direncin pratik uygulamadaki önemi henüz 

tam olarak belli değildir.8 

Çoklu ilaç direnç mekanizmaları  

Aktif pompa sistemleri, gerek Gram-negatif gerekse Gram-

pozitif bakterilerde bulunabilen, antibiyotikler dahil toksik maddelerin hücre 

dıĢına atılmasını sağlayan transport proteinleridir (ġekil 1). Son yıllarda 

yapılan çalıĢmalar diğer bakterilerdekine benzer Ģekilde A.baumannii‟nin 

çoklu ilaç direncinden esas olarak aktif ilaç pompa sistemlerinin sorumlu 

olduğuna dikkat çekmektedir. Aktif pompalar tek bir substrata özgül 

olabildikleri gibi yapısal olarak birbirinden farklı maddeleri de substrat 

olarak kullanabilirler. Bu durum çoklu antibiyotik direncine ve yanı sıra 

substrat profilinin geniĢliğine bağlı olarak bazı boyalara, deterjanlara, 

dezenfektanlara karĢı dirence neden olmaktadır. Pompa sistemi 

proteinlerinin normalde bulunan operonun bir parçası olabileceği ve 

düzenleyici bir genin kontrolü altında ortaya çıktığı da düĢünceler arasında 

yer almaktadır.114 
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Bakterilerdeki pompa sistemleri transport proteinlerinden 

oluĢur. Bakteri genlerinin %5-10‘u transport yapar ve özellikle metabolik 

artık ya da gereksiz ve zararlı maddeleri dıĢarı pompalar. Pompa geni bir 

operonun parçasıdır, antibiyotiği ya da hedefini modifiye etmez. Bu gen 

kromozomal ve indüklenebilir veya plazmidik olabilir. Pompa sistemi, 

ekspresyon düzenleyici bir gen kontrolunda çalıĢır. Pompa substratı 

spesifik tek bir antibiyotik, farklı sınıflardan bir çok antibiyotik veya 

biyosidler (dezenfektan, antiseptik ve koruyucular) olabilir. Substratlardan 

harhangi biri ile karĢılaĢma sonucu pompa sistemi indüklenirse, 

düzenleyici (baskılayıcı) gende mutasyon ile pompa proteinlerinin aĢırı 

üretimi baĢlayabilir. Sonuç bir ya da birden çok substrata direnç 

Ģeklindedir (MDR/mar fenotipi). GeliĢen direnç düĢük düzeylidir fakat bir 

mutasyon baĢka mutasyonları tetikleyebildiği için, genellikle düzenleyici 

gen mutasyonunun ardından hedef molekül değiĢikliği, permeabilite 

azalması gibi diğer bir mutasyon daha geliĢir ve direnç düzeyi katlanarak 

artar.86 

 

ġekil 1. Bakterilerde efluks pompası 
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Bilindiği gibi bakterilerdeki aktif ilaç pompa sistemleri beĢ 

protein süper ailesinin üyesidirler:  

ATP Binding Casette (ABC);  

Major Facilitator Super Family (MFS); Bacillus subtilis‟de 

Bmr, E.coli‟de EmrB, S.aureus‟da QacA ve QacB. 

Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE); 

S.aureus‟larda MepA gibi.  

Small Multidrug Resistance (SMR); Escherichia coli‟de 

EmrE, S.aureus‟da QacC, QacD, Gram negative bakterilerde QacE gibi. 

Resistance Nodulation Cell Division (RND); Pseudomonas 

aeruginosa‟da MexD, E.coli‘de AcrD.7, 78 

SMR ve RND üst aileleri sadece prokaryot hücrelerde 

bulunmaktadır. Gram-negatif bakterilerin antibiyotik direnci açısından en 

önemli grup RND üst ailesidir. Bu ailenin üyeleri tipik olarak iç (sitoplazmik) 

membran proteini,   periplazmik aralıkta membran füzyon proteini ve dıĢ 

membran kanal proteini olmak üzere üç proteinden oluĢmaktadır. 

Yeni çalıĢmalarda, A. baumanni‟nin çoklu ilaç direncinde, 

Resistance Nodulation Cell Division (RND) süper ailesinin üyelerinden 

olan AdeABC pompa sisteminin çok önemli rolü olduğu üzerinde 

durulmaktadır.7,87,88 

2001 yılında tanımlanan bu pompa sistemlerine örnek olarak 

E.coli‘nin Acr ve Pseudomonas‘ların Mex sistemleri verilebilir. AdeABC 
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aktif ilaç pompasının substrat profili oldukça geniĢ olup bazı antibiyotikler 

ve çok sayıda toksik maddeyi kapsamaktadır. AdeABC, esas transport 

proteini AdeB, membran füzyon proteini AdeA ve dıĢ membran proteini 

AdeC‘den oluĢan üç komponentli bir pompa sistemidir. Sitoplazmik 

membranda bulunan transport proteini AdeB, substratlarını iç membranın 

fosfolipit tabakasından veya sitoplazmadan yakalayarak AdeA ve AdeC 

yardımıyla hücre dıĢına pompalar. Bir periplazmik protein olan AdeA, 

AdeB ve AdeC arasındaki bağlantıyı sağlayan aksesuar bir proteindir 

(ġekil 2). Transportun ana sorumlusu AdeB, AdeC olmadan da baĢka dıĢ 

membran proteinlerini kullanarak pompalama iĢlevini yerine 

getirebilmektedir.5,87,88 

 

ġekil 2. RND ailesinden üç elemanlı pompa sistemlerinin yapısı 

AdeABC pompası, enerji kaynağı olarak ‗proton motive 

force‘u kullanmaktadır. Ġlaç molekülü hücre dıĢına pompalanırken gereken 

enerji, hücreye dıĢ ortamdan bir H+ iyonunun alınmasıyla 

sağlanmaktadır.87 AdeABC aktif pompa proteinlerini kodlayan genler, 

kromozomda bulunurlar ve aynı operon üzerinde yerleĢiktirler. Bu 
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operondaki yapısal genler adeA, adeB, adeC; düzenleyici genler ise adeS 

ve adeR‘dir (ġekil 3).  Bu pompaların ekspresyonu adeR ve adeS genleri 

kontrolündedir. Bunlardaki tek bir nokta mutasyonu efluks pompalarının 

ekspresyonunda artıĢa neden olur.7,87 

 

ġekil 3. AdeABC pompa proteinlerini kodlayan yapısal ve düzenleyici genler 

adeR geninin ürünü AdeR proteini, 228 aminoasitten oluĢan 

transkripsiyon düzenleyici bir protein; adeS geninin ürünü AdeS de bir 

sensör kinazdır.7,87 

 

AdeS, çevresel uyarılara (antibiyotik veya toksik bileĢik 

varlığı) bağlı olarak internal histidini fosforile eder ve fosfatı AdeR 

düzenleyici proteininin aspartat rezidüsüne transfer eder.7,87 

AdeABC ve AbeM dıĢında son yıllarda varlığı gösterilen diğer 

bir ilaç pompa sistemi ve bakterinin daha çok doğal direncinde rolü olduğu 

ileri sürülen RND ailesinin bir üyesi olan AdeIJK pompasıdır.89 AdeIJK 

pompasının substrat olarak kullandığı çeĢitli antibiyotikler ve toksik 

maddeler vardır.89 AdeDE ve AdeXYZ de, A. baumanii‘de yeni tanımlanan 

diğer pompa sistemleridir.90,91 RND ailesi üyesi AdeDE‘nin amikasin, 

seftazidim, kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin, meropenem, rifampin, 

tetrasiklin, etidyum bromidi substrat olarak kullandığı belirtilmektedir. 
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AdeXYZ pompasının substrat profili ve klinik önemi henüz tam olarak 

bilinmemektedir.90,91 

Dezenfektanlara karĢı direnç 

Antibiyotiklere direnç, bakterilerde çok ilgi görmüĢ ve fazla 

sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Dezenfektanlara karĢı direnç mekanizmaları 

ise çok fazla dikkat çekmemiĢ ve antibiyotik direnci kadar fazla çalıĢma 

yapılmamıĢtır. Muhtemelen biyosid direncinin nadir ve klinik anlamının 

fazla olmadığının kabul edilmesi nedeni ile günümüze kadar fazla ilgi 

çekmemiĢtır. Ancak son yıllarda dezenfektan direncinin klinik önemi olan 

bir olay olduğu vurgulanmakta ve bu konuda yapılan çalıĢmaların 

sayısında gittikçe artıĢ olduğu görülmektedir.8 

BaĢka bir büyüyen tehlike de, antibiyotikler ve dezenfektanlar 

arasında çapraz direnç oluĢumudur. Antibiotik ve biyosidler arasında 

çapraz direnç önemli patojenlerde bildirilmiĢtir. Gram negatif bakteriler 

hastanelerde çapraz bulaĢma yöntemi ile bakteriyemi, deri ve yara 

enfeksiyonları, pnömoni, menenjit ve üriner sistem enfeksiyonlarına neden 

olurlar.8 

Ġntrinsik ve kazanılmıĢ direnç bakteri suĢlarında biyoside 

karĢı duyarlılığının azalmasında önemli rolü vardır, ama çalıĢmalara göre 

efluks pompaları yine de major direnç mekanizması olarak 

sayılmaktadır.92,93 

Biyositlere karĢı bakteriyel duyarlılığın belirlenmesinde 

antibiyotiklerdeki gibi Minimum Ġnhibisyon Konsantrasyonundan (MĠK) 

faydalanılır. MĠK testleri vejetatif bakterilere karĢı dezenfektan maddelerin 

etkinliğini gösteren testlerdir. MĠK ölçümü biyosid maddelere direnç 
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durumu hakkında bilgi verse de   klinik uygulama farklılık göstermektedir. 

Çünkü biyositler MĠK değerlerinin 1000 katı gibi yüksek 

konsantrasyonlarda kullanılmaktadır.67,85 Sürekli   kullanılan bir 

dezenfektan maddenin direnç oluĢturma durumunun takip edilmesinde 

MĠK testinin yapılması anlamlıdır.74 Dezenfektan  maddelere direnç ile ilgili 

yapılan çalıĢmalarda direnç durumu genellikle MĠK değerlerdeki artma ile 

ifade edilmektedir. Biyositler antibiyotiklerden farklı olarak MĠK ya da 

minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) değerlerinden daha yüksek 

konsantrasyonlarda kullanılırlar, bu sebeple dıĢarı atılım sistemleriyle 

bakteri hücresinden baĢarı ile atılmazlar.94 Buna rağmen 

mikroorganizmaların çevresel, fiziksel ve kimyasal Ģartlara adaptasyon 

gösterdiği için, yoğun olarak kullanılan dezenfektanlara karĢı direnç ortaya 

çıkması ĢaĢılacak bir durum değildir. 

1.1.12. Dezenfektan Direcinin Önemi 

Dezenfektan direcinin tıbbi cihazların yetersiz 

dekontaminasyonuna neden olma riski vardır. Bu durum çapraz 

enfeksiyonların oluĢmasına neden olabilir. Hastanelerde dezenfektanlara 

dirençli bakteri salgınları ile karĢılaĢılabilmektedir. Bazı dezenfektan direnç 

tipleri transfer edilebilmekte olup bu durumun ileride sorun oluĢturabileceği 

kanısı mevcuttur.4 Giderek büyüyen bir tehlike de antibiyotikler ve 

dezenfektanlar arasında çapraz direnç oluĢumudur. Özellikle gıda 

alanında yaygın olarak kullanılan dezenfektanlar ile antibiyotikler 

arasındaki çapraz direnç önemli halk sağlığı sorunlarına yol açabilir. 

Çapraz direnç iki antibakteriyel ajan hedefe ulaĢmak için aynı yolu 

kullanıyorsa (ör.porinler gibi), benzer etki mekanizmasına sahip ise 

(ör.protein sentez inhibisyonu gibi) veya benzer direnç mekanizmalarına 

sahip ise (ör. Permeabilite azalması gibi) ortaya çıkabilir. Dezenfektan 

direncinin yaygın bir hal alıp antibiyotik direnci ile ilgili olabileceği ve ileride 
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tedavi edilemeyecek enfeksiyonların sayısının artabileceğini ifade edilen 

yayınlar mevcuttur.4 

1.1.13. Efluks Pompa Ġnhibitorleri 

Bugüne kadar farklı ailelere üye aktif pompa sistemlerini 

inhibe eden bir çok bileĢik tanımlanmıĢtır. Bunlar arasında phenylalanyl-

arginyl-B naphtylamide (PAβN) (C25H30N6O2 · 2HCl) ; (MC-207,110) 

RND tipi pompa sistemlerini inhibe ettiği gösterilen ilk bileĢiktir. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalar, phenylalanyl-arginyl-B-naphtylamide‘in, bir çok 

gram negatif bakteride olduğu gibi A. baumanii‘de de RND tipi AdeABC 

pompasını inhibe ettiğini ortaya koymuĢtur.95,96 Yeni olarak bir baĢka 

bileĢiğin 1-(1 naphythylmethyl)-piperazine de (NMP),(C15H18N2), A. 

baumanii‟de AdeABC pompasını inhibe ederek antibiyotik MĠK‘lerini 

belirgin biçimde düĢürdüğü ortaya konmuĢtur.97 

1.1.14. Pyrosekans 

Pyrosekanslama  metodu, en basit anlatımla DNA polimeraz 

aktivitesinin kemilüminesan bir enzim aracılığıyla tespitidir. Temel olarak 

dizileme reaksiyonu, dizilenecek DNA‘nın tek sarmalı (ssDNA) üzerinde 

tamamlayıcı sarmalının (complementary DNA) sentezlenmesi Ģeklinde 

kendini gösterir. Dizileme primeriyle sabitlenen tek sarmallı kalıp DNA 

üzerine ardıĢık olarak akan A, C, G, T nükleotitlerinin kalıp DNA dizisine 

tamamlayıcı olması durumunda ortamda bir ıĢık oluĢur. Bu ıĢığı yaratan 

kemilüminesan sinyalin hangi nükleotitin bağlanması sırasında oluĢtuğu 

tespit edilir. Sabitlenen ssDNA, DNA polimeraz, ATP sulfürilaz, lusiferaz, 

apiraz, APS ve lusiferin ile inkübe edilir. Nükleotid akıĢı sırasında 

tamamlayıcı nükleotidin gelmesi durumunda DNA polimeraz pirofosfat 

(PPi) açığa çıkmasını sağlar. ATP sulfürilaz enzimi bu PPi‘yi kantitatif 
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olarak ATP‘ye dönüĢtürür. ATP lusiferaz enzimi aracılığıyla lusiferinin 

oksilusiferin‘e dönüĢmesini sağlar. Oksilusiferin görülebilir bir ıĢık yaratır. 

Bu ıĢığın Ģiddeti ATP miktarıyla doğru orantılıdır ve bu sayede aynı dizi 

üzerindeki tek nükleotit tekrarları (homopolimer) tespit edilir. Ortaya çıkan 

bu ıĢık CCD kamera tarafından kaydedilir ve bilgisayar programı 

yardımıyla sekans datalarına (filogram) dönüĢür. Nükleotid akıĢı sırasında 

eĢleĢmeyen nükleotidler ve ortamdaki ATP apiraz tarafından parçalanır ve 

reaksiyon yeni bir tür nükleotit akıĢıyla devam eder. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Örnekler 

Bu çalıĢmada 2009 Ocak -2011 Temmuz tarihleri arasında 

Gazi hastanesi yoğun bakım ünitesinden Merkez Laboratuvarı 

Mikrobiyoloji Birimine gönderilen klinik örneklerden izole edilen 50 tane 

çoklu ilaç direnci gösteren Acinetobacter suĢu kullanılmıĢtır. Acinetobacter 

suĢları saklama ortamlarında (mikrobank) uygun koĢularda muhafaza 

edilmiĢtir. Bu kolleksiyondaki örneklere ait epidemiyolojik veriler 

hastanemizdeki bilgi iĢlem sisteminden alınmıĢtır (Tablo 3).  Bu suĢların 

alındığı materyallere göre dağılımı: 16 adet endotrakeal aspirat (ETA), 7 

adet balgam, 7 adet yara, 6 adet bronĢ lavaj, 5 adet kan, 4 adet katater 

kan kültürü, 3 adet beyin omurilik sıvısı (BOS), 1 adet plevra sıvısı, 1 adet 

idrar Ģeklindedir. Acinetobacter suĢları farklı hastalardan izole edilmiĢ ve 

aynı hastaya ait birbirine yakın periyotta alınan örneklerden izole edilmiĢ 

A.baumannii izolatları çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır.   

A.baumannii olarak stoklanan ve bu çalıĢmaya alınan tüm 

bakteri suĢları çalıĢma öncesi kanlı ve EMB agarda pasajlanarak koloni 

morfolojisi, mikroskobik görünümü, oksidaz testleri tekrarlanarak 

Acinetobacter oldukları doğrulanmıĢtır. Acinetobacter olduğu düĢünülen 

mikroorganizmalar, otomatize tanı sistemleri (API 20 NE; bioMerieux, 

Fransa) ve MicroScan 5 WalkAway identifikasyon sistemi  (Siemens, 

Almanya) ile tür düzeyinde tanımlanmıĢ ve kesin tanıları doğrulanmıĢtır. 

Tanıları doğrulanan 50 tane A.baumannii suĢu bu çalıĢmaya dahil 

edilmiĢtir.  
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2.2. Gereçler 

2.2.1. Laboratuvar Araçları:  

Otoklav  

Pastör fırını  

Sıcak su banyosu  

Çalkalayıcı (vortex)  

Buzdolabı 20◦C derin dondurucu (Ariston, Almanya) 

-86◦C derin dondurucu (Sanyo, Japonya) 

pH metre  

Otomatik pipet seti (Labmate,Türkiye) 

Cam tüpler 

Cam petri plakları (9-10 cm)  

Santrifüj (Heraeus, Almanya) 

Lamiar kabin (Metisafe, Türkiye) 

Ekstraksiyon cihazı (M48-Qiagen) ve (Ez1 advanced-Qiagen) 

Real Time PCR cihazı (Rotor-Gene, Q-Qiagen) 

Pyrosequence cihazı (PyroMark Q24). 

McFarland bulanıklılık ayarı turbidite  ölçen cihazı (Dade Behring 

MicroScan TurbidityMater).  

 

2.2.2. API 20 NE (bioMerieux, Fransa) Ġdentifikasyon Panelinde 

incelenen Özellikler 

1. Nitrattan nitrite indirgenme  

2. Nitrattan nitrojene indirgenme  
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3. Ġndol üretimi  

4. Glukoz fermantasyonu  

5. Arjinin dihidrolaz aktivitesi  

6. Üre hidrolize  

7. Eskülin hidrolizi  

8. Jelatin hidrolizi  

9. Glikoz asimilasyonu  

10. Arabinoz asimilasyonu  

11. Mannoz asimilasyonu 48 

12. Mannitol asimilasyonu 

13. N-Asetil glikoz asimilasyonu 

14. Maltoz asimilasyonu 

15. Potasyum glukonat asimilasyonu 

16. Kaprik asit asimilasyonu  

17. Adipik asit asimilasyonu 

18. Malik asit asimilasyonu 

19. Trisodyum sitrat asimilasyonu  

20. Fenil asetik asit asimilasyonu  

21. Sitokrom oksidaz aktivitesi 

2.2.3. Besiyeri 

Kanlı Agar ( HIMEDIA, ĠTALYA) 

Eozin Methylen Blue Agar ( HIMEDIA, ĠTALYA) 

Muller – Hinton Broth ve Agar ( HIMEDIA, ĠTALYA) 

Tryptic Soy Agar ( HIMEDIA, ĠTALYA) 
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2.2.4. Kimyasal Maddeler: 

Benzalkonyum klorid (Sigma –Almanya) 

Klorhekzidin (Sigma – Almanya) 

1-(1-naphythylmethyl)-piperazine (NMP) (Sigma-Aldrich)  

Phenylalanyl-arginyl-B-naphtylamide (MC-207,110 /PABN) (Sigma)  

Dimetil sülfoksit (DMSO) (Merck)  

Etil alkol (Merck)  

NaOH (Merck) 

Cacl26H2O  

2.2.5. Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

ÇalıĢılacak olan klinik izolatlarda antibiyotik duyarlılığı Kirby-

Bauer disk difüzyon yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 5 ml‘lik tüp 

içindeki Mueller-Hinton Broth veya Tryptone Soy Broth‘a, agardan alınan 

3-4 bakteri kolonisi süspanse edildi. Bakteri süspansiyonları 0.5 Mc 

Farland eĢeline göre ayarlandı ve steril eküvyon çubuğu ile besiyerine 

yayıldı. Antibiyotik diskleri (Bioanalyse Tıbbi Malzemeler San. Ve Tic. Ltd. 

ġti Ankara/Türkiye) birbirine uzaklıkları merkezden merkeze en az 24 mm 

olacak Ģekilde yerleĢtirildi. 35°C de 24 saat inkübasyona bırakıldı. Ölçülen 

inhibisyon zon çapları CLSI‘nın (Clinical and Laboratory Standards 

Institute) önerdiği değerler doğrultusunda duyarlı (++), orta duyarlı (+) ve 

dirençli (R) olarak değerlendirildi. Kalite kontrol suĢu olarak E.coli ATCC 

25920 ve P.aeruginosa ATCC 2785 kullanıldı. 

Bu çalıĢmada Tigesiklin (15µg), Piperasilin+Tazobaktam 

(100/10µg), Sulbaktam+Ampisilin (10/10µg), Amoksisilin+Klavuloat 

(10/20µg), Sefotaksim (30 µg), Seftazidim (30µg), Sefepim (30 μg), 

Sulbaktam+Sefoperazon (10/10 μg), Siprofloksasin (5 µg),  Tobramisin (10 



 37 

µg),  Amikasin (30 μg), Netilmisin (30 μg), Gentamisin (10 µg),  Imipenem 

(10 µg), Meropenem (10 µg), antibiyotik diskleri (BIOANALYSE Tıbbi 

Malzemeler San. ve Tic. Ltd. ġti Ankara/Türkiye) kullanılarak antibiyotik 

duyarlılık testleri gerçekleĢtirilmiĢtir. 

2.2.6. Dezenfektan MĠK’lerinin Pompa Ġnhibitörleri PABN, NMP 

Varlığında Ve Yokluğunda Belirlenmesi 

2.2.6.1 MĠK Sıvı Dilüsyon Yöntemi 

A.baumannii olarak tanımlanan izolatların Benzalkonyum 

klorid ve klorhekzidin biyosidlerine duyarlılıklarının belirlenmesinde 

mikrodilüsyon yöntemi kullanıldı. Bu yöntemle, suĢların minimal inhibitör 

konsantrasyon (MĠK) değerleri Clinical ve Laboratory Standards Institute 

(CLSI) standartlarına uygun olarak belirlendi.98 Mikrodilüsyon yönteminde, 

Mueller Hinton Buyyon (MHB, Difco) besiyeri kullanıldı. Mueller-Hinton sıvı 

besiyeri üretici firmanın önerileri doğrultusunda hassas terazide tartıldı 

distile su içinde çözüldü ve otoklav ile steril edildi. Katyon ayarlaması için 

kalsiyum stok çözeltisi hazırlandı. Kalsiyum stok çözeltisini hazırlamak için, 

3.68 g CaCl2 6H2O 100 mL saf suda çözüldü. Bu çözelti mL‘de 10mg 

Ca++içerir. SoğutulmuĢ Mueller-Hinton sıvı besiyerine litre baĢına 0.1 mL 

Ca++ stok çözeltisiden eklendi böylece katyon ayarlı Mueller- Hinton sıvı 

besiyeri (CAMHB) hazırlandı. 

Efluks pompa inhibitörü içeren Mueller-Hinton sıvı besiyerinin 

hazırlanması için iki ayrı erlende 500 mL besiyeri hazırlanarak otoklav da 

steril edildi. Soğutulduktan sonra katyon ayarı yapıldı .Birine  daha 

önceden distile suda çözülmüĢ PAβN (100mg/100μL) yavaĢça eklenmiĢtir, 

diğer 500 mL besiyerine dimetil sülfoksitte (DMSO) çözülmüĢ NMP 
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(100mg/100 μL) eklenmiĢtir. Böylece her izolat için test antiseptiklerin 

MĠK‘leri, 3 besiyerinde ayrı ayrı olarak belirlenmiĢtir. Bu besiyerleri, 1) 

Katyonu ayarlanmıĢ Muller-Hinton (MH) sıvı besiyeri, 2) PAβN içeren 

katyonu ayarlanmıĢ Mueller-Hinton sıvı besiyeri, ve 3) NMP içeren katyonu 

ayarlanmıĢ Muller-Hinton sıvı besiyerleridir. 

Toz hammadde olarak sağlanan Benzalkonyum klorid <0.5-

>128 μg/ml arasındaki konsantrasyonları hazırlanmıĢtır. Bunun için 

öncelikle 512 μg/ml stok konsantrasyonları hazırlanmıĢtır. Benzalkonyum  

klorid 0.512 mg  tartılmıĢ ve  10 ml distile suda çözülmüĢtür (1/10). Daha  

sonra tekrar 1/100 sulandırılarak 512 μg/mL‘lik stok solüsyonları elde 

edilmiĢtir. Stok solüsyonlar kullanılıncaya kadar +4o C‘de saklanmıĢtır.  

Mc Farland 0.5 bulanıklığındaki bakteri süspansiyonu 1/100 

oranında sulandırılarak  5x105 CFU/ml yoğunlukta bakteri süspansiyonu 

elde edildi. Önceden <0.5- >128 μg/ml seri sulandırım yapılmıĢ 

dezenfektan solüsyonu içeren 96 kuyucuklu U-tabanlı plaklara 100‘er μl 

bakteri süspansiyonu eklendi. Mikropleytler 35◦C‘de 16-20 saat inkübe 

edildi. Gözle üreme saptanmayan en düĢük biyosid konsantrasyonu MĠK 

olarak belirlendi. 

Test edilen diğer biyosid olan klorhekzidin <1->256 μg/ml 

arasındaki konsantrasyonları hazırlanmıĢtır. Bunun için öncelikle 1024 

μg/ml stok konsantrasyonları hazırlandı. Stoktan 966μl alınarak 34 μl 

distile suda çözüldü. Daha sonra 1/1000 sulandırarak 1024 μg/ml 

konsantrasiyonlar elde edilmiĢtir. Stok solüsyonlar kullanılıncaya kadar +4o 

C‘de saklanmıĢtır.  

Mc Farland 0.5 bulanıklığındaki bakteri süspansiyonu 1/100 

oranında sulandırılarak 5x105 CFU/ml yoğunlukta bakteri süspansiyonu 
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elde edildi. Önceden <1->256 μg/ml seri sulandırım yapılmıĢ dezenfektan 

solüsyonu içeren kuyucuklara 100‘Ģer μl bakteri süspansiyonu eklendi. 

Mikropleytler 35◦C‘de 16-20 saat inkübe edildi (Resim 3). 

                   256    128    64    32     16      8      4      2     1     0.5      PK    NK 

 

Resim 3. MIC sıvı dilüsyon yöntemi  

2.2.7. Dezenfektan MBK’lerinin Pompa Ġnhibitörleri PABN, NMP 

Varlığında Ve Yokluğunda Belirlenmesi 

2.2.7.1. MBK Sıvı Dilüsyon Yöntemi 

MBK değerlerinin belirlenmesi amacıyla inkübasyon 

süresinin sonunda MĠK tüpünden, bulanıklık ve üreme görülmeyen 2-3  

kuyucukdan 10‘ar μl örnek alınarak petri kutularındaki antiseptiksiz Tryptic 

Soy Agar (TSA,Difco) besiyerlerinin yüzeyine ekim yapılarak 37◦C‘de bir 

gece inkübe edildi. Ġnkübasyonun sonucunda oluĢan koloniler sayılmıĢ, 
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baĢlangıç inokulumunun %99.9‘unu öldüren en düĢük antiseptik 

konsantrasyonu MBC değeri olarak belirlenmiĢtir. 

2.2.8. Efluks Gen Bölgelerinin Varlığının Belirlenmesi 

Bakterilerden DNA ekstraksiyonu DNeasy Tissue (Qiagen, 

Valencia, CA, USA) kitleri ve onların protokoluna uygun olarak yapıldı. 

Önce 2x109 bakteri suspansiyonu mikrosantrifüj tüplerine alındı ve 7500 

rpm‘de 10 dakika çevrildi. Yukarıda kalan sıvı kısmı atıldı, çökelek kısmına 

180 µli ATL buffer ve 20 µli Proteinaz K eklendi ve vorteks yapıldı. 

Parçalanması için 56◦C ‗de bekletildi ve arada vortex yapıldı. 

Parçalandıktan  sonra 15 saniye vorteks yapıldı, 200 µl buffer AL eklendı 

ve vortex yapıldıktan sonra  200 µl  %96-100 ethanol ilave edildi ve 

vorteks yapıldı . Bu karıĢım DNeasy Mini Spin Column‘lara  aktarıldı ve 

8000 rmp de 1 dakika santrifüj edildi .Mini Spin Colum‘lar yeni toplama 

tüplere yerleĢtirildi ve üzerine 500 µl AW1 buffer eklendi ve 8000 rpm ‗de 

tekrar santrifüj yapıldı .Bu iĢlemi tekrarlayip bu sefer 500 µl AW2 buffer 

koyarak 3 dakika 14000 rpm‗de santrifüj yapıldı. Mini spin column‘lar 

santrifüj tüplerine aktarıldı ve son olarak 200 µl AE buffer eklenerek 

1dakika oda ısısında beklendikten sonar 1 dakika 8000 rpm‘de santrifüj 

yapıldı. Elde edilen DNA ekstraksiyon materyalının miktarı Nano Drop 

1000 cihazı ile ölçüldü ve çoğaltma çalıĢmaları yapılana kadar -86C◦‘de 

saklandı. 

2.2.9. Genomik DNA Miktarının Hesaplanması 

Genomik DNA izolasyonunun miktar ve saflık kontrollerinin 

yapılmasında NanoDrop Spektrofotometre (ND 1000)‘den yararlanılmıĢtır. 
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Resim 4. NanoDrop Spektrofotometre cihazı  

Polimeraz Zincir Reaksiyonuna baĢlamadan önce izolasyonu 

yapılan DNA‘ların miktarlarının spektrofotometre ile ölçülmeleri önemlidir. 

Genomic DNA miktarının spektrofotometre ile ölçülmesi, DNA 

solusyonunun 260/280 nm‘deki okuma değerine göre ıĢığı  soğurma (OD) 

miktarinin hesaplanmasına dayanmaktadır. DNA ve RNA örneklerinin 

saflık dereceleri spektrofotometredeki 260nm ve 280nm değerlerinin 

oranlanması ile (OD260/OD280) belirlenmektedir. 260 nm dalga boyunda 

yapılan okuma, örnekteki nükleik asit konsantrasyonunun hesaplanmasını 

sağlamaktadir. Örnekte okunan 1 OD absorbans değeri yaklaĢık olarak 

50µg/ml çift sarmallı DNA ve 40 µg/ml RNA ‗nin varlığına iĢaret etmektedir. 

Spektrofotometre küvetinde bulunan sıvının 260 ve 280 nm dalga 

boylarında ölçülen absorbans değerleri birbirine oranlandığında bulunacak 

OD260/OD280 (DNA/protein) oranının 1.8-2.00 değerleri arasında olması 

arzulanır. Bu oranın 1.8‘den düĢük olması ortamda protein ya da fenol 

artıklarının varlığına iĢaret etmektedir. Dolayısıyla bu maddelerin ortamda 

varlığı PCR uygulamasının verimini düĢürmektedir. DNA izolasyonları 

sonucu elde edilen DNA‘lardan kısa bir vortex‘den  sonra 2µl alındı . 

DNA‘ların konsantrasyonları ve saflıkları spektrofotometrede (Nanodrop) 

belirlendi (Resim 4). 
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ġekil 4. Genomik DNA izolasyonunun saflık ve miktarını gösteren bilgisayar 

programı 

2.2.10. AdeB Ve AdeJ Ve QacE Gen Bölgelerinin Çoğatılması 

Pyrosekansa uygun PCR yapılarak, AdeB ve AdeJ ve QacE 

gen bölgeleri uygun primerlerle çoğatıldı. Bunun için Qiagen‘in Pyromax 

PCR kiti kullanıdı ve protokola uyarak her gen bölgesi için su, master mix, 

forward ve reverse primerlerle bir karıĢım hazırlandı. Reaksiyon miksleri 

hazırlandıktan sonar 20µl PCR tüplerine dağıtıldı. Her bir PCR tüpüne ilgili 

DNA örneğinden 5µl eklendi ve toplam hacim 25µl‗ eye ulaĢtı. Bu Ģekilde 

her bir gen bölgesi için üç PCR reaksiyonu hazırlandı. Gen  bölgelerinin 

çoğaltılması için yeterli sıcaklığı sağlamak için Rotor Gene cihazı 

kullanıldı. 

Tasarlanan Primerlerin Dizisi: 

Primerler, Qiagen‘ in ‗Pyromark Assay Design Software 2.0‘ 

programı ile tasarlanmıĢtır. 

ADEB:TCATGACTCAGTCAGCTACATCAGATGCACTGACA

TGAGCGTACTCGATCGTAGTGCATG 



 43 

ADEJ:ACGACTAGTAGAGCACTCACTACAGCGATAGAGT

CACGCAGAGAGATGCTAGCATGCGCT 

QACE:CGATCGATGTGAGACGTCAGAGACTATATAGCAC

TGCATAGCACACTGTATGATAGATCG 

 

2.2.11. Rotor Gen Hazırlanması 

Aktivasyon basamağı    95C◦- 15 dakika 

 3 aĢamalı döngü : 

Denaturasyon     94C◦- 30 saniye 

Annealing          60C◦ - 30 saniye 

Extension           72C◦- 30 saniye 

Döngü sayısı: 45 

Final extension (uzama)   72C◦- 30 saniye 

2.2.12. Pyrosekans Yöntemi 

Pyrosekans için bir miks hazırlandı .  Streptavidin  

Sepharose bilyerler,binding buffer ve ultrapure su protokola uygun 

miktarlarda  karıĢtırıldı. 24 kuyucuklu PCR plate kullanarak her bir 

kuyucuğa 70µl miks koyuldu ve üzerine her kuyucuğa 10µli ilgili PCR 

ürünü eklendı. Daha  sonar PCR plate‘lerının veya striplerin kapağı 

sızdırma olmayacak Ģekilde kapatıldı. Bir kaç kere ters-yüz ettikten sonra 

çalkalayıcıya 37◦C‘ye 5-10 dakika bırakılır .Q24 plate‘in her bir kuyucuğuna 

0.8µl sekans primeri ve 24.2 µli anneling buffer ilave edildi. PCR plate 
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veya stripleri ve Q24 plate vakum çalıĢma alanında ilgili yerlere yerleĢtirildi 

ve filter prob unitesi tüplerin içine daldırılıp 15 saniye kadar tutularak 

bilyeleri yakalandı . El ünitesini sırayla %70 etanol,daha sonra 

denaturasyon solüsyonuna ve washing buffer‘e daldırıldı. El unitesinin 

probları Q24 plate kuyucuklarına daldırıp hafifce sallayarak bileyleri 

sekans primerlerini içeren buffer‘e konuldu. Q24 plate‘i önceden 80◦C ‗ye 

getirilmiĢ plate holder üzerine konuldu . Pre Run information Report‘da 

yazan miktarlardaki nükleotitler, enzim ve substrat kartuĢa eklendı ve 

bloga yerleĢtirildi. 
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3. BULGULAR 

Bu çalıĢmada 2009 Ocak -2011 Temmuz tarihleri arasında 

hastanemizin yoğun bakımından Merkez Laboratuvarı Mikrobiyoloji 

Birimine rutin amaçla gönderilen klinik örneklerden izole edilen 50 tane 

çoklu ilaç direnci gösteren Acinetobacter suĢu seçilmiĢtir. Bu suĢlar test 

edilen 5 farklı sınıftan (Sefalosporin‘ler, Aminoglikozid‘ler, Karbapenem‘ler, 

Beta laktamaz‘lar, Kinolon‘lar,) olan antibiyotiklerin  en az 3‘ üne dirençli 

bulunmuĢtur. Bunlara ait epidemiyolojik veriler Tablo 3‘de verilmiĢtir. 

A.baumannii üreyen 50 hasta değerlendirildiğinde hastaların ortalama  

yaĢları eriĢkinlerde 60.72 yıl (15-86) , çocuklarda 2.84 yıl (1-14) idi. Elli  

hastanın 24‘ü (%48) erkek, 26‘sı (%52) kadındı.  
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Tablo 3. ÇalıĢılan Acinetobacter suĢlarına ait veriler 

Ġzolat No YaĢ Sex Yoğun bakım Örnek 
1 2 K Pediatri ETA 
2 66 E Kalp Damar Cerrahi ETA 
3 2 E Pediatri Kateter içi kan 
4 78 E Anestezi ve Reanimasyon Yara 
5 77 E Kardio Koroner Kateter içi kan 
6 2 K Pediatri ETA 
7 68 K Goğus Balgam 

8 26 K Anestezi ve Reanimasyon Y 
9 69 K Goğus ETA 

10 15 K Pediatri Balgam 
11 45 K Pediatri Yara 
12 62 E Goğus ETA 
13 55 K Beyin Cerrahi Yara 
14 72 K Goğus Bronş lavaj 
15 20 E Pediatri ETA 
16 1 E Pediatri Kan 
17 79 K Kardio Kronel ETA 
18 15 E Beyin Cerrahi Prevral sıvı 
19 71 E Genel Cerrahi Bronş lavaj 
20 69 K Genel Cerrahi Yara 
21 5 E Pediatri ETA 

22 1 K Pediatri ETA 
23 2 K Pediatri Kan 
24 32 E Kalp Damar Cerrahi Bronş 
25 68 K Beyin Cerrahi Bos 
26 34 E Beyin Cerrahi Bos 
27 23 E Genel Cerrahi Plevral sıvı 
28 72 E Goğus Balgam 
29 2 E Pediatri ETA 
30 65 E Goğus Balgam 
31 2 K Pediatri ETA 
32 2 K Pediatri İdrar 
33 86 K Pediatri Bronş lavaj 
34 1 K Goğus ETA 
35 74 E Goğus ETA 
36 79 E Goğus ETA 

37 69 E Goğus ETA 
38 75 K Goğus Balgam 
39 78 K Goğus Kan 
40 83 K Genel cerrahi Yara 
41 86 E Goğus Balgam 
42 44 E Genel cerrahi Bos 
43 66 K Goğus Bronş Lavaj 
44 49 E Genel cerrahi Yara 
45 83 K Goğus Kan 
46 70 E Anestezi ve Reanimasyon Kan 
47 3 K Pediatri Kan 
48 12 K Goğus Bronş Lavaj 
49 60 E Goğus Kateter içi kan 
50 64 K Kalp Damar Cerrahi Yara 



 47 

Acinetobacter suĢları en sık olarak göğüs hastalıkları yoğun 

bakımdan (%34) ve pediatri (%30) servislerinden gelen örneklerden izole 

edilmiĢlerdir. Üçüncü sıklıkta ise genel cerrahi yoğun bakımdan (%12) 

izole edilen suĢlardır. Diğer servislerden izole edilen Acinetobacter 

suĢlarının oranları ve yüzdeleri Tablo 4‘de verilmiĢtir. Ġzolatları %32 oranı 

ile en çok ETA, ikinci sıklıkta ise balgam ve yara örnekleri %14 

oluĢturmaktadır. 

Tablo 4. ÇalıĢılan Acinetobacter izolatlarının kliniklere göre dağılımı 

Yoğun Bakım N                (%) 

Goğus 17                34 

Pediatri 15                30 

Genel Cerrahi  6                  12 

Kalp Damar Cerrahi 5                  10 

Beyin Cerrahi  4                   8 

Anestezi ve Reaminasyon 3                   6 

Toplam 50              100 

 

Ġzole edilen A.baumannii kökenlerinde üçüncü kuĢak 

Sefalosporin‘lere, Siprofloksasin, Meropenem‘e %90‘nın üzerinde direnç 

saptanmıĢtır. Tigesiklin laboratuvar Ģartlarında en etkili antibiyotik olarak 

saptanmıĢtır. Aminoglikozid‘lerden olan Tobramisin ve  Netilmisin ikinci ve 

üçüncü en etkili antibiyotik olarak bulunmuĢtur. A.baumannii izolatlarının 

antibiyotik duyarlılıkları Tablo 5 ve 6‘da verilmiĢtir. 

Tablo 7‘de Klorhekzidin ve Benzalkonyum klorid MĠK ve MBK 

değerleri gösterilmiĢtir. 



 48 

Tablo 5. Acinetobacter suĢlarındaki antibiyotiklere direnç, orta direnç ve duyarlılık  

oranları  

Antibiyotik  
Dirençli 
suĢ( %) 
 

Orta 
dirençli 
suĢ (%) 

Duyarlı 
suĢ (% 
 

Tigesiklin (TGC) 0 8 92 

Piperasilin+Tazobaktam (TZP) 98 - 2 

Sulbaktam+Ampisilin (SAM) 78 18 2 

Amoksisilin+Klavulanat (AMC) 100 - 0 

Sefotaksim (CTX) 98 - 2 

Seftazidim (CAZ) 86 6 8 

Sefepim (FEB) 92 6 2 

Sulbaktam+Sefoperazon (SCF) 62 18 20 

Siprofloksasin (CIP) 94 - 6 

Tobramisin (TOB) 52 - 50 

Amikasin (AK) 72 6 22 

Netilmisin (NET) 54 - 46 

Gentamisin (CN) 62 6 32 

Imipenem (IMP) 82 8 10 

Meropenem (MEM) 94 2 4 
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Tablo 6. A.baumannii antibiyotik duyarlılık test sonuçları 

Hasta 
No 

TGC TZP SAM AMC CTX CAZ FEB SCF CIP TOB AK NET CN IMP MEM 

1 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

2 ++ R R R R R R R R ++ R R R R R 

3 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

4 ++ R R R R R R ++ R ++ R ++ + ++ R 

5 ++ R R R R R R ++ R ++ ++ ++ ++ R R 

6 ++ R R R R R R ++ R R R R R ++ R 

7 ++ R + R R R R ++ R ++ ++ ++ ++ R R 

8 ++ R + R R R R ++ R ++ + ++ + ++ R 

9 ++ R R R R ++ R + R ++ R ++ ++ R R 

10 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

11 ++ ++ R R R R R R R ++ R R R R R 

12 ++ R R R R R R ++ R ++ R ++ ++ R R 

13 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

14 ++ R R R R R R R R ++ R ++ R R R 

15 ++ R + R ++ ++ ++ + R ++ R ++ ++ R R 

16 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

17 ++ R R R R R R + R ++ R ++ R R R 

18 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

19 ++ R R R R R R + R ++ ++ ++ ++ R R 

20 + R R R R + R R R ++ R ++ ++ R R 

21 ++ R + R R + R + R ++ R ++ ++ R R 

22 ++ R R R R R R R R R ++ R R R R 

23 ++ R ++ R R ++ R ++ R ++ R ++ ++ R R 

24 + R ++ R R R R R R R R R ++ R R 

25 ++ R R R R R + R R R R R R R R 

26 ++ R R R R R R R R R ++ ++ R R R 

27 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

28 ++ R R R R R R + R ++ ++ ++ ++ R R 

29 ++ R R R R R R + R R R R R R R 

30 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

31 ++ R R R R R R ++ ++ ++ R ++ ++ + R 

32 ++ R R R R R R R R ++ R ++ + R R 

33 ++ R R R R R R ++ R ++ R R R ++ ++ 

34 ++ R R R R R R R R ++ + ++ ++ + R 

35 ++ R R R R R R + R ++ R ++ R R R 

36 ++ R R R R R R R R ++ R R ++ R R 

37 ++ R R R R R R + ++ R R ++ R R R 

38 ++ R + R R R R R R R ++ R ++ R R 

39 ++ R R R R R R R R R R ++ R + R 

40 ++ R R R R R R R R R R R R R R 

41 ++ R + R R ++ + R R ++ R R ++ R R 

42 ++ R R R R R R R R R ++ R R R R 

43 ++ R R R R R R R R R ++ ++ R R R 

44 ++ R R R R + + ++ R ++ + ++ R R R 

45 ++ R R R R R R R R R ++ R R R R 

46 ++ R + R R R R R R R ++ R R + + 

47 ++ R + R R R R R R R R R R R R 

48 + R + R R R R R R R R R R R R 

49 + R R R R R R R ++ R R R R ++ ++ 

50 + R R R R R R R R R R R R R R 

Duyarlı (++), Orta duyarlı (+) ve dirençli (R) olarak değerlendirildi. 
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TGC (Tigesiklin), TZP (Piperasilin+Tazobaktam), SAM 

(Sulbaktam+Ampisilin), AMC (Amoksisilin+Klavulanat), CTX (Sefotaksim), CAZ 

(Seftazidim), FEB (Sefepim), SCF (Sulbaktam+Sefoperazon), CIP (Siprofloksasin), TOB 

(Tobramisin), AK (Amikasin), NET (Netilmisin), GN (Gentamisin), IMP (Imipenem), MEM 

(Meropenem)  

3.1. Klorhekzidin Ġçin MĠK Değerleri 

Klorhekzidin için MĠK değerleri 50 adet hastane suĢunun 3 

tanesinde (%6) 16µg/ml, 23tanesinde (%46) 32µg/ml, 21tanesinde (%42) 

64 µg/ml ve 3 tanesinde (%6) 128 µg/ml olarak belirlendi.Sonuçlar Tablo 

8‘de gösterilmiĢtir. 

3.2. Benzalkonyum klorid Ġçin  MĠK Değerleri 

Benzalkonyum klorid için MĠK değerleri 50 adet hastane 

suĢunun 4 tanesinde (%8) 8µg/ml, 32 tanesinde (%64)16µg/ml, 13 

tanesinde (%26) 32 µg/ml ve 1 tanesinde (%2) 64 µg/ml olarak belirlendi. 

Tablo 8‘de gösterilmiĢtir. 

3.3. Klorhekzidin Ġçin MBK Değerleri 

Klorhekzidin için MBK Değerleri 50 adet hastane suĢunun 1 

tanesinde (%2) 16µg/ml, 14 tanesinde (%28) 32µg/ml, 21 tanesinde (%42) 

64 µg/ml, 13 tanesinde (%26) 128 µg/ml ve 1 tanesinde (%2) 256µg/ml 

olarak belirlendi. Tablo 9‘da gösterilmiĢtir. 
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3.4. Benzalkonyum klorid Ġçin MBK Değerleri 

Benzalkonyum klorid için MBK Değerleri 50 adet hastane 

suĢunun 3 tanesinde (%6) 8µg/ml, 16 tanesinde (%32)16µg/ml, 27 

tanesinde (%54) 32 µg/ml ve 3 tanesinde (%6) 64 µg/ml ve 1 tanesinde 

(%2) 128 µg/ml olarak belirlendi. Tablo 9‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 7. Acinetobacter suĢlarının MĠK ve MBK değerleri 

Ġzolat No 
Klorhekzidin 

MĠK 
µg/ml 

Klorhekzidin 
MBK 
µg/ml 

Benzalkonyum 
klorid 
MĠK 

µg/ml 

Benzalkonyum 
klorid 
MBK 
µg/ml 

1 64 64 16 16 

2 64 64 16 16 

3 32 64 16 16 

4 64 128 16 32 

5 32 128 8 8 

6 32 128 16 32 

7 32 64 16 32 

8 64 128 16 32 

9 16 16 8 16 

10 32 32 16 32 

11 32 128 16 16 

12 32 32 16 16 

13 32 64 16 32 

14 32 32 16 32 

15 16 32 16 16 

16 32 64 16 16 

17 32 32 32 32 

18 32 32 8 8 

19 64 64 32 32 

20 32 32 16 16 

21 32 32 16 16 

22 64 64 32 32` 

23 32 64 32 64 

24 128 256 32 32 

25 32 32 16 32 

26 32 32 16 32 

27 32 64 16 32 

28 32 32 16 32 

29 32 32 16 32 

30 32 64 16 32 

31 32 64 16 128 

32 32 32 16 32 

33 64 64 32 32 

34 64 128 16 16 

35 64 64 16 16 

36 128 128 32 32 

37 64 64 32 32 

38 64 128 16 16 

39 64 64 16 16 

40 64 64 64 64 

41 16 32 16 16 

42 64 128 16 16 

43 64 64 32 32 

44 64 128 32 32 

45 64 64 32 32 

46 128 128 32 32 

47 64 64 8 8 

48 64 128 32 32 

49 64 64 16 32 

50 64 128 16 64 
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Tablo 8. Acinetobacter suĢlarının benzalkonyum klorid ve klorhekzidin MĠK 
değerlerinin dağılımı 

MĠK değerleri (µg/ml) Benzalkonyum klorid (%) Klorhekzidin (%) 

256 (µg/ml) - - 

128 (µg/ml) - 3       (%6) 

64 (µg/ml) 1         (%2) 21     (%42) 

32 (µg/ml) 13       (%26) 23     (%46) 

16 (µg/ml) 32       (%64) 3       (%6) 

8 (µg/ml) 4         (%8) - 

Toplam 50       (%100) 50     (%100) 

Tablo 9. Acinetobacter suĢlarının benzalkonyum klorid ve klorhekzidin MBK 

değerlerinin dağılımı 

MBK değerleri (µg/ml) Benzalkonyum klorid (%) Klorhekzidin (%) 
256 (µg/ml) - 1      (%2) 

128 (µg/ml) 1       (%2)   13     (%26) 

64 (µg/ml) 3       (%6) 21     (%42) 

32 (µg/ml) 27     (%54) 14     (%28) 

16 (µg/ml) 16     (%32) 1       (%2) 

8 (µg/ml) 3       (%6) - 

Toplam 50     (%100) 50     (%100) 

3.5. Pompa Ġnhibitörleri NMP Ve PAβN Varlığında Klorhekzidin ve 

Benzalkonyum  klorid  MĠK ve MBK Değerleri  

Bizim çalıĢmamızda 50 A.baumanii  klinik izolatın 32‘sinde 

klorhekzidin ve benzalkonium  klorid MĠK ve MBK değerleri NMP ve 

PAβN‘nin (25 mg/L)  varlığında test edildi. Bu izolatların 28 ‗inde (%87.5) 

aktif  pompa inhibitörleri olan NMP varlığında klorhekzidin‘e karĢı ve 

28‘inde (%87.5) benzalkonyum  klorid‘e karĢı duyarlı bir direnç fenotipi 

göstermiĢlerdir. 

Aynı çalıĢmada klinik izolatlarının 26‘sında (%82) aktif  

pompa inhibitörleri olan PAβN varlığında, Klorhekzidin‘e karĢı ve 29‘unda 

(%90.7) Benzalkonyum  klorid‘e karĢısı duyarlı bir direnç fenotipi 
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görülmüĢtür. Ġzolatların %12.5‘unda  (n:4), pompa inhibitörü NMP‘nin 

varlığında ve izolatların %18‘i (n:6) ve %9.3‘ünde (n:3) pompa inhibitörü 

PAβN‘nin sırayla klorhekzidin ve benzalkonyum klorid MĠK  ve MBK‘leri 

üzerinde herhangi bir etkisi saptanmamıĢtır. 

Bu izolatların klorhekzidin MĠK ve MBK‘lerinde NMP 

varlığında, 2 ile 16 kat (ortalama 4.06),  PAβN varlığında ise 2 ile 8 kat 

(ortalama 2.81), benzalkonyum  klorid  MĠK‘lerinde NMP varlığında , 2 ile 8 

kat (ortalama 3.62); PaβN varlığında ise 2 ile 8 kat (ortalama 2.93)  

arasında düĢüĢlere neden olmuĢtur (Tablo 10,11,12). 

Tablo 10. Klinik izolatların pompa inhibitörleri PAβN ve NMP varlığında yapılan sıvı 
mikrodilüsyon testlerinde klorhekzidin ve benzalkonyum  klorid  MĠK sonuçları 

Ġzolat No Ġnhibitör 
Klorhekzidin 
MĠK    µg/ml 

Benzalkonyum  klorid 
MĠK     µg/ml 

1 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
8 
32 

16 
4 
4 

2 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
64 

16 
16 
8 

3 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
4 
4 

16 
2 
2 

4 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
64 

16 
8 
8 

5 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
4 
8 

8 
4 
8 

6 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
32 
32 

16 
4 
8 

7 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
8 

16 
8 
4 

8 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
32 

16 
4 
8 

9 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

16 
8 
16 

8 
8 
4 

10 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
16 
16 

16 
4 
4 
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13 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

32 
8 
8 

16 
4 
4 

14 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

32 
8 
8 

16 
4 
4 

15 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

16 
4 
8 

16 
4 
8 

16 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

16 
4 
4 

17 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

32 

32 

32 

32 

8 

8 

19 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

64 

64 

16 

32 

8 

8 

20 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
2 
4 

16 
4 
4 

21 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
16 
16 

16 
16 
8 

22 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
8 
16 

32 
4 

16 

23 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
16 
16 

32 
8 
8 

24 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
32 
16 

32 
4 
4 

25 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
32 
32 

16 
16 
16 

26 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

16 
4 
8 

27 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
8 

16 
8 
8 

28 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

16 
4 
4 

29 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
4 
8 

16 
4 

16 

36 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
32 
64 

32 
8 

16 

37 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
64 
16 

32 
8 
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+PABN 16 16 

38 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
32 

16 
4 
8 

39 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
32 

16 
8 
8 

40 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
16 

64 
8 

16 

43 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
32 

32 
16 
16 
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Tablo 11. Klinik izolatların pompa inhibitörleri PAβN ve NMP varlığında yapılan sıvı 
mikrodilüsyon testlerinde klorhekzidin ve benzalkonyum  klorid  MBK sonuçları 

Ġzolat No Ġnhibitör 
Klorhekzidin 
MBK    µg/ml 

Benzalkonyum  klorid 
MBK     µg/ml 

1 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
8 
32 

16 
4 
4 

2 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
64 

16 
16 
8 

3 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
8 
8 

16 
2 
2 

4 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
64 
128 

32 
16 
16 

5 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
16 
32 

8 
4 
8 

6 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
128 
128 

32 
8 

16 

7 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
16 

32 
16 
8 

8 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
32 
64 

32 
8 

16 

9 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

16 
8 
16 

16 
16 
8 

10 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
16 
16 

32 
8 
8 

13 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

64 
16 
16 

32 
8 
8 

14 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

32 
8 
8 

32 
8 
8 

15 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

16 
4 
8 

16 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
32 

16 
4 
4 

17 

Ġnhibitörsüz 

+NMP 

+PABN 

32 

32 

32 

32 

8 

8 

19 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 

64 

64 

32 

8 
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+PABN 16 8 

20 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
2 
4 

16 
4 
4 

21 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
16 
16 

16 
16 
8 

22 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
8 
16 

32 
4 

16 

23 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
32 

64 
16 
16 

24 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

256 
64 
32 

32 
4 
4 

25 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
32 
32 

32 
32 
32 

26 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

32 
8 

16 

27 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
16 

32 
16 
16 

28 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
8 
16 

32 
8 
8 

29 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

32 
4 
8 

32 
8 

32 

36 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
32 
64 

32 
8 

16 

37 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
16 

32 
8 

16 

38 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

128 
32 
64 

16 
4 
8 

39 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
32 
32 

16 
8 
8 

40 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
16 

64 
8 

16 

43 
Ġnhibitörsüz 

+NMP 
+PABN 

64 
16 
32 

32 
16 
16 
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Tablo 12. Klinik izolatlarında pompa inhibitörleri NMP ve PAβN’in klorhekzidin ve 
benzalkonyum  klorid  MĠK ve MBK’lerinde kaç katlık düĢüĢlere yol açtıkları 

Ġzolat No Ġnhibitör Klorhekzidin 
Benzalkonyum 

klorid 

1 
+NMP 
+PABN 

8 
2 

4 
4 

2 
+NMP 
+PABN 

2 
0 

0 
2 

3 
+NMP 
+PABN 

8 
8 

8 
8 

4 
+NMP 
+PABN 

2 
0 

2 
2 

5 
+NMP 
+PABN 

8 
4 

2 
0 

6 
+NMP 
+PABN 

0 
0 

4 
2 

7 
+NMP 
+PABN 

4 
4 

2 
4 

8 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
2 

9 
+NMP 
+PABN 

2 
0 

0 
2 

10 
+NMP 
+PABN 

2 
2 

4 
4 

13 
+NMP 
+PABN 

4 
4 

4 
4 

14 
+NMP 
+PABN 

4 
4 

4 
4 

15 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
2 

16 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
4 

17 
+NMP 
+PABN 

0 
0 

4 
4 

19 
+NMP 
+PABN 

0 
4 

4 
4 

20 
+NMP 
+PABN 

16 
8 

4 
4 

21 
+NMP 
+PABN 

2 
2 

0 
2 

22 
+NMP 
+PABN 

8 
4 

8 
2 

23 
+NMP 
+PABN 

2 
2 

4 
4 

24 
+NMP 

+PABN 

4 

8 

8 

8 

25 
+NMP 

+PABN 

0 

0 

0 

0 

26 
+NMP 

+PABN 

4 

2 

4 

2 

27 
+NMP 

+PABN 

4 

4 

2 

2 
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28 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
4 

29 
+NMP 
+PABN 

8 
4 

4 
0 

36 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
2 

37 
+NMP 
+PABN 

4 
4 

4 
2 

38 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

4 
2 

39 
+NMP 
+PABN 

2 
2 

2 
2 

40 
+NMP 
+PABN 

4 
4 

8 
4 

43 
+NMP 
+PABN 

4 
2 

2 
2 

Pompa inhibitörlerinin 
dezenfektan 

MĠK‘lerinde ortalama 
kaç katlık düĢüĢe yol 

açtığı 

+NMP 
+PABN 

4.06 
2.81 

3.62 
2.93 
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Tablo 13 : Pompa inhibitorlerinin klorhekzidin ve benzalkoyum klorid MĠKve 

MBK’lerinde ortalama kaç katlık düĢüĢe yol açtığı 

Biyosid + pompa inhibitörü Ġzolat sayısı        (%) Ortalama kaç katlık 

düĢüĢe yol açtığı 

 

 

Klorhekzidin + NMP 

  4                            12.5 

 7                             21.8 

15                             46.8 

 5                             15.6 

1                               3.1 

0 

2 

4 

8 

16 

 

Klorhekzidin + PAβN 

6                            18.9 

13                             40.6 

10                             31.2 

 3                               9.3 

  0                               0 

0 

2 

4 

8 

16 

 

 

Benzalkonyum klorid + NMP 

4                              12.5 

6                              18.7 

18                              56.2 

 4                              12.5 

 0                               0 

0 

2 

4 

8 

16 

 

 

Benzalkoyum klorid + PAβN 

3                            9.3 

  15                          46.8 

  12                          37.5 

  2                           6.25 

   0                            0 

0 

2 

4 

8 

16 

 

3.6. AdeB, AdeJ, QacE Efluks Genleri  

ÇalıĢmamızda Pyrosekans yöntemi ile çoklu ilaç direnci 

gösteren Acinetobacter baumanni ‗lerin AdeB, AdeJ, QacE genlerini 

araĢtırdık ve bu genlerin pozitifliğini %100 tespit ettik. Ayrıca bu genlerin 
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hiç  birinde mutasyon görülmedi. Pyroskans nükleotid sekansları ve grafiği 

ġekil 5‗de gösterilmiĢtir. Tüm bakteriler yoğun bakım ünitesine ait olduğu 

için ve çoklu ilaç direnci gösterdikleri için bu genlerin hepsinde bulunması 

ĢaĢırtıcı değildir. Bu proteinlerin yapısal düzeyde ekspresyonu, bakterinin 

doğal direncine önemli katkıda bulunurken; yüksek düzeyde ekspresyonu 

klinikte sorun teĢkil eden çoklu ilaç direncinin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır.114 

 

 

Basecalled Sequence: GATCGGAATT GTTTTGAGCG TAAGAGATAA TAAATAAAAG 

CAACTGCATA ACCCACACCG TAATAATAGA 

 

 

 

ġekil 5. Pyroskans analizlerinin sonuçları 
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4. TARTIġMA 

Günümüzde hastane enfeksiyonları giderek daha fazla önem 

kazanmaktadır. Farklı çalıĢmalarda, hastane enfeksiyonlarının oranı 

yaklaĢık %5-10 aralığında verilmektedir. YBÜ ‗lerinde diğer servislere göre 

daha sık hastane enfeksiyonuna rastlanılmaktadır.21  Aksaray ve 

arkadaĢlarının yaptığı çok merkezli bir çalıĢmada, YBÜ‘lerinde hastane 

enfeksiyonu oluĢturmuĢ mikroorganizmalar içerisinde Acinetobacter‟ler 

%21.6 ile ikinci sıklıkta etken olarak bulunmuĢtur.99 Esen ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada %10.7 ile 4. Sırada,100 Dizbay ve arkadaĢlarının  2005-

2006 yılları arasında yaptığı çalıĢmada ise Acinetobacter suĢları birinci 

sırada etken bulunmuĢtur.101 Gazi Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi 

Hastane Ġnfeksiyonları Sürveyansları sonuçlarında Acinetobacter 2009‘da 

%22.2, 2010‗da %23.7 ve 2011‘de %20.8 olarak birinci sırada 

bulunmuĢtur.  

Nozokomiyal Acinetobacter enfeksiyonları 1970‘li yıllarda 

gentamisin, minosiklin, nalidiksik asit, ampisilin ve karbesilin ile tek baĢına 

veya kombine kullanılarak kolayca tedavi edilebilmekteyken, 1971–1974 

yılları arasında gittikçe direnç artıĢı görülmeye baĢlamıĢtır. Bugün 

Acinetobacter kökenleri sıklıkla, aminopenisilinler, üreidopenisilinler, dar 

ve geniĢ spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler, aminoglikozidler gibi 

antibiyotiklerin büyük kısmına yüksek oranda direnç göstermektedir. GeniĢ 

spektrumlu sefalosporinler, imipenem, tobramisin, amikasin ve 

florokinolonlara karĢı duyarlılık halen değiĢik oranlarda devam etmekle 

birlikte, son on yılda bu antibiyotiklerin Acinetobacter spp. için MĠK 

değerlerinde artıĢ görülmektedir. Acinetobacter suĢlarında 

karbapenemlere direnç geliĢtirme potansiyeli de endiĢe kaynağıdır. 

Dünyanın pek çok yerinde epidemiyolojik çalıĢmalar karbapenemlere 

dirençli A.baumannii suĢlarını bildirirken, Dauner ve ark. yaptıkları 

çalıĢmada, 129 A.baumannii suĢunda, imipenem ve meropeneme 
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duyarlılığı sırasıyla %97.7 ve %95.3 olarak bulmuĢlardır. Aynı çalıĢmada 

amikasine %93.6 ve tobramisine %92.3 duyarlılık saptanırken, gentamisin 

duyarlılığı %40.5‘dur.102 Gülhan ve ark.‘nın yaptıkları çalıĢmada, 2004 ve 

2006 yıllarındaki antibiyotik direnç değiĢimleri göz önüne alındığında 

meropenem ve imipenem en etkili antibiyotikler olarak bulunmuĢ ve bunu 

amikasin izlemiĢtir.103 Özdemir ve ark. imipenem duyarlılığını %30, 

amikasin %24, gentamisin %18 ve siprofloksasin duyarlılıklarını %14 

olarak tespit etmiĢlerdir.35 ErsavaĢ 2009‘da imipenem duyarlılığını %56, 

amikasin %24, gentamisin %8  ve siprofloksasin duyarlılıklarını %0 olarak 

belirlemiĢken,104 bizim çalıĢmamızda imipenem, amikasin, gentamisin ve 

siprofloksasin duyarlılıkları sırayla %12, %24, %34 ve %8 bulunmuĢtur. 

Sefoperazone/sulbaktam, özellikle Acinetobacter enfeksiyonlarının 

tedavisinde tercih edilen bir ilaç olmasına rağmen yıllar içinde bu ilaca 

direnç geliĢmiĢtir. Sefoperazone/sulbaktam duyarlılığını Özdemir ve ark.  

%4035 ,Sarıgüzel 2008 ‗de Kayseri‘de %31105 ,ErsavaĢ 2009 ‗da Isparta'da 

%28104 olduğunu belirlemiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda 

Sefoperazone/sulbaktam duyarlılığı %22 dir. Bu durum hastanemizde 

izole edilen Acinetobacter suĢlarındaki direnç problemini ortaya 

koymaktadır. Antimikrobik ajanların aĢırı ve kontrolsüz kullanımı direncin 

çok daha kolay ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Tigesiklin‘nin etkinliği, 

1997 yılından beri yapılan çok sayıda çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. GeniĢ 

spektrumlu bu antibiyotiğin, çoklu ilaç direnci olan Acinetobacter 

suĢlarında etkili olduğu gözlenmiĢtir.106 Tigesiklin, Türkiye‘de 2008 yılında 

klinik kullanıma girmiĢtir ve tetrasikline benzerlik gösteren geniĢ 

spektrumlu bir antibiyotik olup, 30S ribosomal alt birime bağlanarak protein 

sentezini engeller.Tigesiklin ile yapılan çok sayıdaki çalıĢmada farklı 

sonuçlar bildirilmektedir. Pachón-Ibáñez ve ark. imipeneme dirençli 

A.baumannii suĢlarından %92‘sini tigesikline duyarlı olarak bildirmiĢken,107 

Navon-Venezia ve ark. çoklu dirençli A.baumannii suĢlarında yaptıkları 

benzer bir çalıĢmada suĢların sadece %22‘sini tigesikline duyarlı olarak 

bulmuĢlardır.108 Türkiyedeki bazi  çalıĢmalarda Acineobacter‘lerin tigesiklin 
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duyarlılığı %99-%100 bulunmuĢken35,105, bizim çalıĢmamızda 

Acinetobacter suĢlarının %92 ‗si tigesikline duyarlı ve %8 ‗i orta dirençlidir 

ve bu antibiyotik laboratuvar Ģartlarında en etkili antibiyotik olarak 

saptanmıĢtır. Aminoglikosidlerden olan tobramisin (%50) ve  netilmisin 

(%48) ikinci ve üçüncü en etkili antibiyotik olarak bulunmuĢtur. Sarıgül 

çalıĢmasında da tobramisin (%41) en etkili ikinci antibiyotik olarak 

bildirilmiĢtir.105 

Önceki yıllarda diğer hastanelerde yapılmıĢ çalıĢmaların 

verileri ile karĢılaĢtırıldığında hastanemizin Acinetobacter suĢlarının 

netilmisin ve tigesiklin gibi antibiyotiklere duyarlılığının yüksek olduğu, 

imipeneme daha az duyarlı olduğu görülmüĢtür. Ġmipeneme duyarlılığın 

düĢük olmasının bu antibiyotiğin son yıllarda hastanemizde çok fazla 

kullanılıyor olmasından kaynaklanabileceği düĢünülmüĢtür. 

Hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde, Gazi hastanesinde 

dahil olmak üzere yaygın Ģekilde dezenfektan maddeler kullanılmaktadır. 

Hastane enfeksiyonları etkeni olabilen Acinetobacter baumanii „ların çok 

sayıda antibiyotik maddeye olduğu gibi dezenfektan maddelere de dirençli 

olabildikleri bilinmektedir. Hastane ortamından ve yatan hastalardan izole 

edilen bakteri suĢları dezenfektanlara daha az duyarlıdır. Bu durumun 

temelinde seleksiyon ve mutasyonlar önemli rol oynamaktadır.66 

Hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde antisepsi, 

dezenfeksiyon ve sterilizasyon iĢlemlerinin uygun bir biçimde planlanması 

ve sürdürülmesi büyük önem taĢımaktadır. 

Kuarterner amonyum bileĢikleri cildin operasyon öncesi 

dezenfeksiyonu, mukoz membranlara uygulama ve kritik olmayan 

yüzeylerin dezenfeksiyonu gibi çeĢitli klinik amaçlar için 
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kullanılmaktadırlar. Klorhekzidin antiseptik ürünler içerisinde özellikle el 

yıkamada en yaygın olarak kullanılan biyosiddir, fakat aynı zamanda 

dezenfektan ve koruyucu olarak da kullanılır. Yapılan bir çalıĢmada, 

kuarterner amonyum bileĢiklerinin minimal inhibitör konsantrasyon (MĠK) 

değerleri Pseudomonas‘ta oldukça yüksek, Klebsiella ve Acinetobacter‘de 

yüksek olarak bulunmuĢtur.109 Diğer bir çalıĢmada hastaneden izole edilen 

69 adet MRSA suĢunun Benzalkonyum Klorür için MĠK değerleri 2µg/ml 

(%50), 4µg/ml (%40), 8µg/ml (%10) ve Klorhekzidin için MĠK değerleri 

2µg/ml (%59.5), 4µg/ml (%36), 8µg/ml (4.5%) bulunmuĢtur.110 

Öztürk S.aureus, E.coli ve P.aeuroginosa bakterilerinin 

Benzalkonyum klorid MĠK değerlerini sırayla 0.5, 32, 250 µg/ml ve 

klorhekzidin MĠK değerlerini sırayla 0.5-1, 1, 5-60 µg/ml bulmuĢtur. 

S.aureus‘un değiĢik biyosidler için MĠK değerlerinin E. coli ve P. 

aeruginosa‘dan 10-500 kat daha düĢük olduğunu göstermiĢdir.111 

Govindan Rajamohan ve ark. 2010‘da yaptıkları çalıĢmada 

Acinetobacter‘lerin benzalkonyum klorid MĠK değerlerini 15-120 µg/ml 

arasında ve klorhekzidin MĠK değerlerini 16-100 µg/ml arasında 

belirlemiĢlerdir.112 

Bizim çalıĢmamızda A.baumanii suĢlarının benzalkonyum 

klorid için MĠK değerleri 8-64µg/ml arasında değiĢirken, klorhekzidin için 

MĠK değerleri 16-128µg/ml arasındadır. Böylece MĠK değerleri birbirine 

yakın bulunmuĢtur. 

Mikroorganizmaların dezenfektanlara karĢı duyarlılıkları 

yapısal özelliklerine bağlı olarak değiĢmektedir, direncin zamanla değiĢim 

gösterebileceği göz önüne alınarak bu etkinliğin belirli periyotlarla kontrolü 

yapılmalıdır.65 



 67 

DeğiĢik dezenfektanlara karĢı artmıĢ MĠK değerlerinin 

bakterisidal etkide bir değiĢikliğe yol açmadığını ve bu nedenle çok önemli 

olmadığını belirten yayınlar varsa da dezenfektan direncinin antibiyotiklere 

dirençli suĢların seleksiyonuna neden olduğunu, bakteriler arasında 

antibiyotiklere ve dezenfektanlara direnç genlerinin de içinde bulunduğu 

genetik materyalin alıĢveriĢinin olduğunu belirten yayınlar da vardır.66Hatta 

Russell dezenfektan direncinin koresistans, krosresistans veya 

koseleksiyonla antibiyotik direncinin ortaya çıkmasına neden olabileceğini 

düĢünmektedir.76 Dezenfektanlar sağlık kuruluĢlarında, veterinerlikte, gıda 

sanayinde, kozmetik sanayinde, temizlik ürünleri olarak evlerde ve tüm 

dünyada yaygın kullanılmaktadır. Bu nedenle dezenfektanlarla 

antibiyotikler arasında çapraz direnç olup olmadığı ve dezenfektanlarla 

antibiyotikler arasındaki diğer iliĢkiler net olarak aydınlatılmalıdır. Yoksa 

günümüzde akademik bir sorun olan dezenfektan direnci daha sonraki 

yıllarda karĢımıza bir halk sağlığı sorunu olarak çıkabilir . 66,76,93 

Son yıllarda A. baumanii‘nin ilaç direncinde, aktif pompa 

sistemlerinin de etkin rol oynadığını ileri süren çalıĢmaların sayısı giderek 

artmaktadır. Yeni bazı çalıĢmalar A. baumanii‘nin çoklu ilaç direncinde, 

RND protein ailesine üye AdeABC, AdeIJK pompa sistemlerinin etkin rol 

oynadığına dikkat çekmektedir.87,89 Bu pompalar benzerleri gibi oldukça 

geniĢ bir substrat profiline sahip olup farklı sınıftan bir çok antibiyotiği, 

toksik bileĢiği, boyaları aktif olarak hücre dıĢına pompalayabilmektedir. Üç 

komponentli AdeABC ve AdeJIK pompa sisteminin esas transport proteini, 

membran yerleĢimli AdeB ve AdeJ‘dir.87 Bu proteinlerin yapısal düzeyde 

ekspresyonu, bakterinin doğal direncine önemli katkıda bulunurken, 

yüksek düzeyde ekspresyonu klinikte sorun teĢkil eden çoklu ilaç direnci 

ve dezenfektan direncinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. AdeB ve 

AdeJ‘nin ekspresyon düzeyi kompleks mekanizmalarla düzenlenmekte ve 

çevrede antimikrobiyal ilaç ya da toksik bileĢik varlığı, ekspresyon düzeyini 

arttırmaktadır. 113,114 
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Diğer taraftan Kuarterner Amonyum BileĢiklerine dirençli 

izolatların çoğu bir ya da daha çok efluks pompasına sahiptirler. Örneğin 

Qac genleri yüksek düzeyde dezenfektan ve antiseptik ajanlara direnç ile 

ilgilidir ve bu genleri sergileyen bakteriler duyarlı kontrol türlerinden dört-

beĢ kat fazla minimum inhibisyon konsantrasyonu (MĠK) değerine 

sahiptirler. Hem gram-pozitif bakterilerde (qac A, qac B ve smr, qac G, qac 

H) hem de gram-negatif bakterilerde (emr E, qac E ve qac EΔ1) 

tanımlanmıĢtır.8, 9 

Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratları olan ilaçlardan herhangi 

birinin kullanımı ile indüklenebilir ve tüm substratlara karĢı direncin 

geliĢmesine neden olur. Spesifik pompa inhibitörleri pompaların 

aktivitelerini baskılar. Böylelikle bakteriyel direncin üstesinden gelmek ve 

varolan antibiyotiklerin ve dezenfektanların aktivitesini artırmak için temel 

yaklaĢım, direnç inhibitörlerinin kullanılmasıdır. Bu yaklaĢımda antibiyotik 

veya dezenfektan, direnci nötralize eden bir inhibitörle beraber 

kullanılır.115, 116 Ġn vitro sinerji testlerinde [MC-207,110 (phenyla-lanyl-

arginyl-β-naphthylamide)], CCCP veya 1-(1-naphthylmethyl)-piperazine 

(NMP) gibi inhibitörlerin eklenmesiyle antibiyotiklerin minimum inhibisyon 

değerlerinde (MĠK) dört kat veya daha fazla azalma olması anlamlı olarak 

değerlendirilmektedir.117 

Son zamanlarda, efluks pompasına bağlı direnci önlemek 

için efluks pompası inhibitörlerinin araĢtırılması ve geliĢtirilmesi üzerine ilgi 

gittikçe artmaktadır. RND tipi efluks inhibitörü olan  PAβN‘in E. coli‘nin 

AcrAB efluks pompası ile birlikte P. aeruginosa‘nın MexAB-OprM, MexCD-

OprJ ve MexEF-OprN efluks pompalarını inhibe ettiği gösterilmiĢtir. PAβN 

ile P. aeruginosa‘da efluks pompasına bağlı direncin önemli ölçüde 

azaldığı rapor edilmiĢtir.118 Yeni olarak bir baĢka bileĢiğin 1-(1-

naphythylmethyl)-piperazine de (NMP), A. baumanii‟de AdeABC 

pompasını inhibe ederek antimikrobiyal MĠK‘lerini belirgin biçimde 

düĢürdüğü ortaya konmuĢtur.97 
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Bizim çalıĢmamızda 50 A.baumanii  klinik izolatın 32‘sinde 

klorhekzidin ve benzalkonium  klorid MĠK ve MBK değerleri NMP ve 

PAβN‘nin (25 mg/L)  varlığında test edildi. Klinik izolatlarının NMP 

varlığında,  Klorhekzidin MĠK ve MBK değerlerinde ortalama %4.06 (0-16 

kat) ve PAβN varlığında ortalama %2.81 (0-8 kat) azalma saptandı. Bu 

izolatların NMP varlığında  Benzalkonium  klorid MĠK ve MBK değerlerinde 

ortalama %3.62 (0-8 kat) ve PAβN  varlığında %2.93 (0-8 kat) azalma 

saptandı(Tablo 11,12) .  Sonuçlar daha önceki yapılan çalıĢma112 ile 

uyumlu bulunmuĢ olup, MĠK ve MBK ‘larında azalma olmayan suĢların 

varlığında muhtemelen baĢka pompa proteinlerinin varlığının 

bulunabileceği düĢünülmektedir. 

Rajamohan ve ark. 2010 ‗da AdeB, AdeJ ve QacE efluks 

genlerinin bulunduğu, grup II ve III Acinetobacter suĢlarında  CCCP ve 

PAβN efluks inhibitorlerinin Klorhekzidin MĠK ‗lerinde 5 kat ve 

Benzalkonium  klorid  MĠK ‗lerinde 3 kat azalmaya sebep olduğunu ortaya 

çıkarmıĢlardır.112 

Bizim çalıĢmamızda, 32 dirençli A. baumannii klinik izolatı 25 

mg/L PAβN konsantrasyonunda test edildiğinde, klorhekzidin MĠK ve MBK 

‘ları suĢların %9.3‘ünde 8 kat azalmaya, %31.2‘sinde 4 kat azalmaya ve 

%40.6‘sında 2 kat azalmaya, %18.9‘unda ise herhangi bir azalmaya 

neden olmamıĢtır. Benzalkonium klorid MĠK ve MBK‘ları suĢların  

%6.25‘inde 8 kat  azalmaya, %37.5‘ünda 4 kat azalmaya, %46.8‘inde 2 kat 

azalmaya, %9.3‘ünde ise herhangi bir azalmaya neden olmadığı 

saptanmıĢtır(Tablo 13).  

 ÇalıĢmamızda, 32 dirençli A. baumannii klinik izolatı 25 

mg/L NMP konsantrasyonunda test edildiğinde, klorhekzidin MĠK ve 

MBK‘ları suĢların %3.1‘inde 16 kat azalmaya, %15.6‘sında 8 kat 
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azalmaya, %46.8‘inde 4 kat azalmaya, %21.8‘inde 2 kat azalmaya ve  

%12.5‘unda ise herhangi bir azalmaya neden olmamıĢtır. Benzalkonium 

klorid MĠK‘leri suĢların  %12.5‘unda 8 kat  azalmaya, %56.2‘sinde 4 kat 

azalmaya, %18.7‘sinde 2 kat azalmaya, %12.5‘ünde ise herhangi bir 

azalmaya neden olmadığı saptanmıĢtır(Tablo 13). Bu bulgular efluks 

pompalarının biyosidlerde yüksek MĠK ‗lerle iliĢkili olduğunu 

düĢündürmektedir. MDR efluks pompalarının farmakolojik inhibisyonu 

Acinetobacter türlerindeki dezenfektan direncini tersine çevirmek için 

çekici bir amaç olabilir.11 

MĠK‘lerinde azalma olmayan suĢlardaki direncin, efluks 

pompa sistemi dıĢındaki direnç mekanizmalarına bağlı olabileceği 

düĢünülmektedir.  

Govindan Rajamohan ve ark. Acinetobacter suĢlarında RT-

PCR metodu ile AdeB, AdeJ ve QacE efluks genlerini incelemiĢ ve bu 

genlerin ekspresyonunu sırayla %55.8, %100 ve %40.6 olarak 

bildirmiĢlerdir. Bu  genlerin  Acinetobacter ‗lerde biyosid MĠK değerlerinin 

yükselmesinde etkisi olduğunu öne sürmüĢlerdir.112  

Bizim çalıĢmamızda da bu genler pyrosekans yöntemiyle 

araĢtırılmıĢtır. Pyrosekans Real Time, sekans tabanlı bir teknolojidir. 

Üstelik kolay ve  güvenilir bir yöntemdir. Separasyon, jel, label ya da prob 

gerektirmez. Pyrosekanslama, DNA sentezi esnasında açığa çıkan 

pirofosfatların saptanması esasına dayanan bir gerçek zamanlı kantitatif 

dizi analizi tekniğidir.119 

Sonuçlar, yazılım tarafından kolaylıkla Excel ve/veya Text 

formatına dönüĢtürülebilir. Pyrogram grafikleri de tek tek veya grup olarak 

kolaylıkla kaydedilebilir ve yazdırılabilir. 
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Pyrosekanslama yöntemi  ile 2 gün kadar kısa bir sürede  50 

Acinetobacter suĢunda 3 gen bölgesinin belirlenmesi ve bu genlerde 

mutasyon olup olmadığı ortaya konmuĢtur. Bu süre DNA dizi analizi 

yöntemlerine kıyasla oldukça kısadır. Bu durum rutin laboratuvarlarda 

uygulama kolaylığı sağlamaktadır. Ayrıca Pirosekanslama yönteminin test 

birim fiyatı DNA dizi analizi yöntemlerinin test birim fiyatına yakın olup, ters 

hibridizasyon testlerine kıyasla ucuzdur. 

ÇalıĢmamızda Pyrosekans yöntemi ile AdeB, AdeJ, QacE 

gen varlığı %100 tespit ettigimiz Acinetobacter baumanni ‗lerin %48‘inde 

Klorhekzidin MĠK değerleri 64 µg/ml ve üzerinde, Benzalkonyum klorid 

MĠK değerleri ise %28‘inde 32 µg/ml ve üzerinde bulunmuĢtur. Tüm 

bakterilerin yoğun bakım ünitesinden izole edilmesi ve çoklu ilaç direnci 

göstermeleri nedeniyle tüm suĢlarda bu genlerin bulunması ve MĠK 

değerlerinin yüksek çıkması ĢaĢırtıcı değildir. Bu sonuçlara bağlı olarak, 

A.baumannii izolatlarının dezenfektan direncinde, RND tipi bir aktif 

pompanın önemli katkısı olduğu kanısına varılmıĢtır. Bu nedenle kesin 

sonuç almak için bu genlerin  transkripsiyon düzeylerinin RT-PCR yöntemi 

ile saptanması gerekmektedir. 
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5. SONUÇ 

Sonuç olarak değiĢik fizik ve kimyasal çevre Ģartlarına uyum 

sağlayabilen mikroorganizmalar yaygın kullanımları olan dezenfektan 

maddelere dirençli hale gelebilir. Dezenfektan maddelere karĢı artmıĢ  MĠK 

değerlerini belirleme dezenfektan maddenin bakterisidal etkisinde fazla bir 

değiĢiklik meydana  getirmediğinden klinik olarak önemli değildir ama 

dezenfektan ve antibiyotik direnci arasında çapraz reaksiyonlar olabilirliği 

Ģüphesi ile bu konu üzerinde durulmaktadır. 

Özellikle dıĢarı atılım yoluyla direnç geliĢimi oldukça 

önemlidir. ÇeĢitli efluks genleri Gram pozitif ve Gram negative bakterilerde 

antiseptik ve dezenfektan direnç geni olarak bilinmektedir. Bu sebeple 

bakterilerin direnç geni taĢıyıp taĢımadığını ve sahip olunan genlerin 

fenotipik yansımasının olup olmadığını bilmek bu bakteri kaynaklı hastane 

enfeksiyonlarının önlemesinde önemlidir. Eğer biyosit direnci giderek artan 

Ģekilde yaygınlaĢır ve antibiyotik direnci de buna bağlantılı bir Ģekilde eĢlik 

ederse tedavi edilmeyen enfeksiyonların artıĢı izlenebilir. Biyosit direnci 

transfer edilebilir özellikte olduğundan, yetersiz dekontaminasyon sonucu 

çapraz enfeksiyonların oluĢumuna sebep olabileceğinden dolayı riskli bir 

durumdur. Ayrca biyosit direnci antibiyotik direnciylede ilgili olabilir bu 

sebeple de önemlidir.Dolayısıyla biyosid direncinin belirlenmesi 

önemlidir.Aynı zamanda dirence neden olan mekanizmaları önleyecek ek 

tedavi seçeneklerinin uygulaması da özellikle hastane enfeksiyonlarının 

önlenmesinde önemli bir yaklaĢım olacaktır. 
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ÖZET 

Acinetobacter baumannii ‘de biyosid duyarlılığında rol oynayan 

AdeB, AdeJ, QacE efluks genlerinin pyrosekans yöntemi ile 

araĢtırılması 

 Biyosit ve dezenfektanlar genellikle hastane ve laboratuvar 

ortamlarında yaygın olarak kullanılmakta olduğu için dirençli patojenlerin 

seçilerek ortaya çıkmasına neden olabilirler. Nitekim laboratuvar 

koĢullarında, antibiyotiklere direnci artmıĢ Acinetobacter baumanii gibi 

bakterilerin çoğalmasına neden olan dezenfektanlar gösterilmiĢtir. 29 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar bu mikroorganizmanın 

direncinde, aktif ilaç pompa sistemlerinin etkin rol oynadığına dikkat 

çekmektedir. 

Bu çalıĢmada 2009-2011 yılları arasında hastanemizde izole 

edilen 50 A. baumanii izolatının AdeB, AdeJ ve QacE efluks gen 

bölgelerinin varlığını ve dezenfektan direncinde bu pompa sisteminin 

etkinliğini araĢtırmayı hedefledik.  

Bu amaçla, izolatlarda 2 dezenfektan maddenin (Klorhekzidin 

ve Benzalkonyum klorid) minimum inhibitör konsantrasyonları (MĠK), 

pompa inhibitörleri ‗phenylalanyl-arginyl-β-naphtylamide‟ (PAβN) ve „1-(1-

naphythylmethyl)-piperazine‟ (NMP) varlığında ve yokluğunda sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle araĢtırılmıĢ ve pompa inhibitörleri varlığında 

antibiyotik MĠK‘lerindeki değiĢimler kaydedilmiĢtir. Öte yandan, AdeABC, 

AdeIJK çoklu ilaç direnç pompasının esas transport proteini olan AdeB ve 

AdeJ‘yi kodlayan adeB ve adej geni ve dezenfektan direncinde etkisi olan 

qacE geni pyrosekans yöntemi ile araĢtırılmıĢtır.  
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Ġzolatların PAβN ve NMP varlığında, klorhekzidin MĠK‘lerinde 

sırayla yaklaĢık %40 (4-8 kat) ve %78 (4-16 kat) düĢüĢ gözlenmiĢtir. 

Ġzolatların PAβN ve NMP varlığında, Benzalkonium klorid MĠK‘lerinde ise 

sırayla yaklaĢık %43 (4-8 kat ) ve %68 (4-8 kat) düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bu 

bulgular izolatlarımızın önemli bir bölümünün dezenfektan direncinde, 

RND tipi bir aktif ilaç pompasının etkin rol oynadığını göstermektedir. 

Ġzolatlarımızın adeB, adeJ ve QacE varlığının saptandığı 

pyrosekans çalıĢma sonuçlarında, bu genlerin her 3‘üde tüm izolatlarda 

bulundu ve bu genlerde herhangi bir mutasiyon saptanmadı. 

Bu sonuçlara bağlı olarak, A.baumannii izolatlarımızın 

dezenfektan direncinde, RND tipi bir aktif pompanın önemli katkısı 

olduğuna ve pompa inhibitorlerinin varlığında dezenfektan etkinliğinin 

artacağı ve bunun da ek tedavi seçeneklerine olanak sağlayacağı 

düĢünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, biyosid, aktif pompa, NMP, 

PAβN,Pyrosekans
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SUMMARY 

Role of Acinetobacter baumannii AdeB, AdeJ, QacE efflux genes 

in mediating decreased susceptibility to biocides by 

peyrosequencing method 

Biocides and disinfectants are commonly used in hospital 

and laboratory settings. The frequent use of disinfectants may contribute 

to the emergence of disinfectant-resistant microorganisms. In the 

laboratorial conditions various disinfectants and biocides have been 

shown to result in overgrowth bacteria having increased antibiotic 

resistance, including Acinetobacter baumanii or that of already-resistant to 

antibiotics.29 

Recent studies have shown that active drug efflux pumps are 

important mechanisms of resistance in this microorganism. In this study 

we aimed to investigate the AdeB, AdeJ ve QacE efflux genes regions and 

impact of this efflux mediated resistance in the disinfectants resistance of 

50 A. baumanii strains isolated in our hospital during 2009-2011. 

For this purpose minimum inhibitory concentrations (MICs) of 

2 disinfectants (chlorhexzidin ve Benzalkonium chlorid) were investigated 

by broth microdilution test in the presence and absence of two efflux pump 

inhibitors, phenylalanyl-arginyl-β-naphtylamide (PAβN) and 1-(1-

naphythylmethyl)-piperazine (NMP) and changes in the disinfectants MICs 

in the presence of pump inhibitors were recorded. Additionally, adeB and 

adeJ genes which encode the main transporter proteins of AdeABC and 

AdeIJK pumps system and qacE resistance gene were investigated in the 

isolates by pyrosequencing method. 
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In %40 and %78 of the isolates, MICs of Chlorhexidin 

decreased by in order 4-8 folds and 4-16 folds in the presence of PAβN 

and NMP pump inhibitors. In %43 and %68 of the isolates, MICs of 

Benzalkonium chloride decreased by 4-8 folds in the presence of PAβN 

and NMP pump inhibitors. 

These results showed that an RND type drug efflux pump 

seems very likely to contribute the disinfectants resistance in majority of 

the isolates.  

In the second part of our study, we investigated adeB, adeJ 

and qacE efflux genes in the isolates by Pyrosequencing method. Results 

obtained from studies have shown that these genes found in all isolates.  

There was no mutation in these genes.  

As a result, we conclude that there is a significant 

contribution of an RND type efflux pumps in our A. baumanii isolates and 

effluks inhibitors increase the effectiveness of the disinfectant. So 

additional treatment options that will make possible. 

 

Key Words: Acinetobacter baumannii, biocides, efflux pump, NMP, PaβN, 

Pyrosequence
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