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ÖZET 
 

KLİNİK ÖRNEKLERDEN İZOLE EDİLEN ACINETOBACTER BAUMANNII 
SUŞLARINDA ANTİBİYOTİK DİRENÇ DURUMLARININ BELİRLENMESİ 

VE KARBAPENEMAZ DİRENÇ GENLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Osman KARABAY 
Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Tez danışmanı: Prof. Dr. Fahriye EKŞİ 
Ocak 2019, 62 sayfa 

 
Acinetobacter baumannii hastane enfeksiyonlarına ve salgınlara sebep olan 
antibiyotiklere karşı çoğul direnç geliştirebilen önemli bir patojendir.  Bu çalışmada 
Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim Araştırma Hastanesinin çeşitli kliniklerindeki hasta 
örneklerinden bir yıllık süre içerisinde izole edilen A. baumannii suşlarının antibiyotik 
direnç durumlarının belirlenmesi, imipenem ve meropenem’e dirençli olan suşlarda 
karbapenem direncine sebep olan sınıf D beta-laktamaz (OXA-23, OXA-24, OXA-51, 
OXA-58) direnç genlerinin PCR yöntemi ile araştırılması amaçlanmıştır. Bu nedenle 
çalışmamızda Haziran-2016 Haziran-2017 tarihleri arasında Gaziantep Kamu 
Hastaneler Birliğine bağlı Dr. Ersin Arslan Eğitim Araştırma Hastanesi Merkez 
Laboratuvarında klinik örneklerden izole edilen 157 A. baumannii suşu otomatik bakteri 
identifikasyon sistemi BD Phoenix™ (BD Phoenix™ ID & AST System. ABD) ile 
tanımlandı ve antibiyotik duyarlılık durumları belirlendi. Otomatik cihazla imipenem ve 
meropeneme dirençli olduğu saptanan 50 suşun bu antibiyotiklere duyarlılık durumları 
disk difüzyon ve gradient strip yöntemi ile de değerlendirildi. Aynı suşlarda PCR 
yöntemiyle genotipik olarak karbapenem direncine sebep olan blaOXA-51 , blaOXA-58 , 
blaOXA-23 ve blaOXA-24 gen bölgeleri araştırıldı. Otomatik sistemle antibiyotik direnç 
durumları belirlenen 157 A. baumannii izolatındaki direnç durumlarına bakıldığında 
amikasin’e 113’ünde (%72), sefepim’e 148’inde (%94.3), seftazidim’e 148’inde 
(%94.3), sefriakson’a 155’inde (%98.7), gentamisin’e 139’unda (%88.5), imipenem’e 
145’inde (%92.4), meropenem’e 142’sinde (%90.4), netilmisin’e 153’ünde (%97.5), 
piperasilin’e 149’unda (%94.9), piperasilin tazobaktam’a 149’unda (%94.9), tigesiklin’e 
89’unda (%56.1), trimethoprim sulfametazol’e 126’sında (%80.3) direnç saptandı. En 
az direnç oranının 5 (%3.2) suş ile kolistine karşı olduğu gözlemlendi. OXA-51 ve 
OXA-23 genleri tüm izolatlarda pozitif, OXA-24 16 (%32) suşta pozitif bulunurken 
OXA-58 hiçbir suşta saptanmadı. Direnç genleri ve mekanizmalarının bilinmesi hem 
hastaların tedavilerinin yönlendirilmesi hem de epidemiyolojik verilerin 
oluşturulmasından dolayı önemlidir. 

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58 
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ABSTRACT 

DETERMINATION OF ANTIBIOTIC RESISTANCE AND INVESTIGATION 
OF CARBAPENEMASE RESISTANCE GENES IN ACINETOBACTER 

BAUMANNII STRAINS ISOLATED  
FROM CLINICAL SAMPLES 

 
Osman KARABAY 

Master of Science Thesis, Department of Medical Mikrobiology 
Supervisor: Prof. Dr. Fahriye EKŞİ 

January 2019, 62 pages  
 

Acinetobacter baumannii is an important pathogen that can develop multiple resistance 
to antibiotics that cause hospital infections and epidemics. In this study, Gaziantep 
Determination of antibiotic resistance status of A. baumannii strains isolated from 
patient samples in various clinics of Dr. Ersin Arslan Training Research Hospital in one 
year period. Class D beta-lactamase (OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58) resistance 
genes aimed to investigate by PCR method. Therefore, in our study between June-2016 
June-2017,  connected to the Union of Gaziantep Public hospitals, 157 A. baumannii 
strains isolated from clinical specimens in the central laboratory of  Dr. Ersin Arslan 
education and research hospital were identified with BD Phoenix ™ (BD Phoenix™ ID 
& AST System. USA) and antibiotic susceptibility was determined. 
The sensitivity of 50 strains is determined to be resistant to imipenem and meropeneme 
by the automated device was evaluated by disc diffusion and Gradient strip method. The 
same strains, gene regions blaOXA-51, blaOXA-58, blaOXA-23 ve blaOXA-24  that caused 
carbapenem resistance were investigated genotypically by PCR method. By the 
automatic system antibiotic resistance when looking at resistance rates of 157 
A.bauumannii isolates status were determined. Amikacin 113 (72%), cefepime 148 
(94.3%), ceftazidim 148 (94.3%), cefriaxon 155 (98.7%), gentamycin 139 (88.5%), 
imipenem 145 (92.4%), meropenem 142 (90.4%), netilmisin 153 (97.5%), piperacillin 
149 (94.9%), piperacillin tazobactam 149 (94.9%), tigecycline 89 (56.1%), 
trimethoprim sulfamethazole 126 (80.3%) were found. Minimum resistance rate of 5 
(3.2%) with strain was observed to be colistin. OXA-51 and OXA-23 genes were 
positive in all isolates. OXA-24 was positive in 16 (32%) strains, and OXA-58 was not 
detected in any strain. Knowledge of resistance genes and mechanisms is important 
because of both directing the treatment of the patients and the formation of 
epidemiological data. 

Key words: Acinetobacter baumannii, OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Acinetobacter cinsi bakteriler son 30 yılda büyük taksonomik değişikliklere uğramıştır. 

Acinetobacter baumannii bu cins içerisindeki en önemli türdür ve dünyadaki sağlık 

kurumları için en önemli patojenlerden biri haline gelmiştir. Son 15 yılda antibiyotik 

direnç oranlarının artması ile birlikte klinik olarak önemi de artmıştır. Bu özellik onu 

mevcut antibiyotik kullanımını tehdit eden ana mikroorganizmalardan biri haline 

getirmiştir (1). 

Son zamanlarda, bilinen tüm antibiyotiklere dirençli A. baumannii suşlarının raporları 

artmış olup bu durum uluslararası sağlık hizmetleri ve yerel yönetimleri için sıkıntı ve 

endişe verici bir gelişme olduğunu göstermektedir (1). A. baumannii’nin önemi onun 

direnç profilinin artış göstermesinin yanında özellikle hastane ortamlarında uzun süreler 

boyunca canlı kalması ve böylece hastane kaynaklı enfeksiyon kapasitesinin artmasıdır 

(1). 

Bu bakteri, genellikle en duyarlı ve bağışıklık sistemi baskılanmış hastaları hedef alır. 

Hastane kaynaklı pnömoni,  A. baumannii'nin neden olduğu en yaygın enfeksiyon 

olarak kabul edilmektedir, ancak daha yakın zamanlarda bildirilen merkezi sinir sistemi, 

deri ve yumuşak doku ve kemiği içeren enfeksiyonlar da hastaneler ve sağlık kurumları 

için oldukça sorunlu hale gelmiştir (1). 

Acinetobacter enfeksiyonları hastane içinde, hastaneler arasında, hatta ülkeler arasında 

salgınlara neden olmaları açısından önemlidir. Aynı türden izolatlar arasında klonal 

ilişkiyi ortaya koymak amacıyla yapılan moleküler tiplendirme yöntemleri 

epidemiyolojik bilgiler eşliğinde değerlendirilmekte ve izolatların iki aynı veya farklı 

kaynaktan köken aldıkları kabul edilmektedir (2). Dirençli suşlar arasındaki klonal 

ilişkinin belirlenmesiyle epidemik izolatlar, sporadik veya endemik olanlardan 

ayrılmakta, salgınla ilişkili suşlar belirlenmekte, salgının kapsamı, kaynak ve rezervuarı 

hakkında bilgi sağlanabilmektedir. Ayrıca salgınlara ait veri bankaları 

oluşturulabilmekte, herhangi bir yer ve zaman içindeki enfeksiyonun özellikleri 

tanımlanabilmektedir (3). Bu yöntemler enfeksiyon kontrol önlemlerinin etkinliğini 

artırmaktadırlar. 
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A.baumannii suşlarında beta-laktam antibiyotiklere karşı gelişen direnç,  kromozomal 

veya plazmid tarafından kodlanan beta-laktamaz üretimidir. Karbapenem grubundaki 

antibiyotiklere karşı oluşan direncin sebepleri, porin ve penisilin bağlayan 

proteinlerdeki değişiklikler, sınıf B ya da sınıf D beta-laktamazları kodlayan genlerin 

elde edilmesiyle ilişkilidir. A.baumannii’de karbapenem direncine sebep olan en yaygın 

beta-laktamaz tipi kazanılmış oksasilinazlardan bazıları OXA-23, OXA-24, OXA-40, 

OXA-58 ve OXA-143 enzimleridir. Bunun yanında OXA-51 tipi doğal oksasilinazın 

aşırı üretimi ile birlikte diğer OXA enzimleriyle beraber bir araya geldiğinde yüksek 

seviyede karbapenem direncine sebep olmaktadır. OXA enzimlerini ortaya 

çıkarılmasında fenotipik testler yetersiz ve güvenirliğinin bulunmamasıyla birlikte bu 

enzimlerin ortaya çıkarılmasında moleküler yöntemler kulanılarak kesin sonuçlar elde 

edilebilmektedir (4, 5). 

Bu çalışmada Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim Araştırma Hastanesinin çeşitli 

kliniklerindeki hasta örneklerinden bir yıllık süre içerisinde izole edilen A. baumannii 

suşlarının antibiyotik direnç durumlarının belirlenmesi, imipenem ve meropenem’e 

dirençli olan suşlarda karbapenem direncine sebep olan sınıf D beta-laktamaz (OXA-23, 

OXA-24, OXA-51, OXA-58) direnç genlerinin PCR yöntemi ile araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Hastane Enfeksiyonları 

Hastane enfeksiyonu Latince hastalık anlamına gelen “nosos”, tedavi anlamına gelen 

“komeion” ve hastane anlamına gelen “nosocomeion” kelimelerinden türetilmiş olup 

“nozokomiyal enfeksiyon” teriminden gelmektedir. 11 Mayıs 2005 tarihli Resmi 

Gazete’de yürürlüğe girmiş olan “Yataklı Tedavi Kurumları Enfeksiyon Kontrol 

Yönetmeliği”nde hastane enfeksiyonu yataklı tedavi kurumlarında sağlık hizmetleriyle 

ilişkili gelişen bütün enfeksiyonlar olarak tanımlanmıştır (6). 

Hastane enfeksiyonu (HE) Tıp literatürün de ve uygulamada yaygın olarak; “değişik 

nedenlerle hastaneye yatan bir hastada, hastaneye başvurduğunda kişide bulunmayan, 

kuluçka döneminde olmayan ve hastaneye yattıktan 48-72 saat geçtikten sonra gelişen 

veya taburcu olduktan sonra 10 gün içinde ortaya çıkan enfeksiyonlar” olarak 

tanımlanmaktadır (7). 

Son yıllarda tıp alanındaki teknolojik ilerlemelere bağlı olarak tanı ve tedavi amaçlı 

girişimsel uygulamalardaki artış, uygun olmayan antibiyotik kullanımı, immün 

sisteminin zayıfladığı durumlar HE riskinin artmasına sebep olmaktadırlar (8, 9). 

Hastane enfeksiyonlarının en yaygın olarak gözlendiği klinikler arasında ilk sıralarda 

yoğun bakım üniteleri (YBÜ) gelmektedir. YBÜ’de yatan hastalar tüm hastaların %5-

10’luk kısmını oluşturmakla beraber bütün hastane enfeksiyonlarının yaklaşık %20-

25’lik kısmı bu birimlerde gelişir (10). Yine YBÜ’de gözlenen hastane 

enfeksiyonlarının yaklaşık %54’ünün ölüm ile sonuçlandığı dikkate alınacak olursa bu 

enfeksiyonların önlenmesinin hayati öneme sahip olduğu açık bir şekilde görülmektedir 

(11). 

Acinetobacter’ler, hastane koşullarında uzun süre canlı kalabilmeleri, deri ve mukozaya 

kolaylıkla kolonize olabilmeleri sayesinde hastalıklara ve ölümlere neden olarak HE 

içinde önemli bir yer tutmaktadır. A. baumannii’nin sebep olduğu enfeksiyonlar 

sonucunda antibiyotiklere gelişen direnç de önemli sorunlar yaratmaktadır. 
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2.2. Acinetobacter Cinsi 

2.2.1. Tarihçe ve Sınıflandırılması 

Acinetobacter cinsinin tarihçesi 1911'de, Hollandalı mikrobiyolog Beijerinck'in 

topraktan izole ettiği kalsiyum asetat içeren bir ortamda zenginleştirmesi ile elde edilen 

ve Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilen bu bakteri günümüze kadar en az 15 

farklı isimle anılmıştır. 

Mevcut cins ataması, Acinetobacter (Yunanca ακινητο [akinetos], yani: hareketli 

olmayan), Brisou ve Prevot tarafından 1954 yılında Akromobacter cinsinin içinde 

hareketli olmayan mikroorganizmaları hareketlilerden ayırmak için teklif edildi. 1968 

yılında, bu cins ataması daha yaygın kabul gördü. Baumann ve ark. ilk olarak tam bir 

liste yayınladı ve listelenen farklı türlerin tek bir cinse ait olduğu sonucuna vardı, bu 

Acinetobacter isminin ilk önerildiği isim olmuştur. Fenotipik özelliklere dayanan farklı 

türlerde daha fazla alt sınıflandırma yapılamadı (12). 

Bütün bu keşiflerden sonra, 1971'de Moraxella ailesi içerisinde Acinetobacter cinsinin 

resmi olarak onaylanmasıyla sonuçlandı (1). 

Acinetobacter cinsi içerisinde, ilk olarak Bergey’in Sistematik Bakteriyoloji El 

Kitabının 1974 baskısında, Acinetobacter calcoaceticus tek tür olarak listelenmiştir (1). 

Taksonomik verilere dayanarak, Acinetobacter cinsinin üyeleri Gamma proteobacteria 

sınıfı içinde Moraxellaceae ailesi olarak sınıflandırılması gerektiği belirtilmiş ve bu aile 

içerisinde,  Moraxella, Acinetobacter, Psychrobacter cinsleri bulunmaktadır (1, 13). 

Tablo 2. 1. Acinebacter’lerin sınıflandırılması. 
 
Kingdom (Alem): Bacteria 
Phylum (Şube): Proteobacteria 
Class (Sınıf): Gamma Proteobacteria 
Order (Takım): Pseudomonadales 
Family (Aile): Moraxellaceae 
Genus (Cins): Acinetobacter 
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2.2.2. Türlerin Tanımlanması 

Fenotipik yöntemlerden Bouvet ve Grimont tarafından DNA-DNA hibridizasyon 

yöntemini kullanarak, Acinetobacter cinsi içinde 12 genomik tür tanımlamışlardır. 

Acinetobakterler’i bu tanımlamadan sonra 37, 41 ve 44°C'de üreyebilme, jelatin 

hidrolizi, 14 farklı karbon kaynağını kullanabilme, glukozdan asit üretimi gibi özellikler 

ekleyerek tanımlamayı basitleştirmişlerdir (14). Fakat bu yöntemler rutin mikrobiyoloji 

laboratuvarları için meşakatli uygulamalardır. Bunun yanında bu laboratuvarlarda diğer 

bakterilerin identifikasyonu için kullanılan fenotipik testler, Acinetobacter türlerini ayırt 

etmede güvenilir değildir. Acinetobacter’lerin tanımlanmasında kullanılan manuel ve 

otomatize ticari testlerden API 20NE, VITEK 2, Phoenix ve MicroScan WalkAway ile 

elde edilen sonuçlarında güvenirliği sorgulanmaktadır. Bu otomatize sistemlerde A. 

baumannii, Acinetobacter genomik tür 13TU ve Acinetobacter genomik tür 3, A. 

baumannii olarak tanımlandırılmıştır (15-19). Epidemiyolojik ve klinik olarak yapılan 

birçok çalışmalarda Acinetobacter türlerini tanımlamada güvenilir yöntemler 

kullanılmadığı için, A. baumannii denildiğinde; A. baumannii, Acinetobacter genomik 

tür 13TU ve Acinetobacter genomik tür 3 birlikte anlaşılmalıdır.  

Genotipik yöntemlerden DNA fragman tanımlama yöntemlerinden ribotiplendirme, 

amplifiye 16S ribozomal DNA restriksiyon analizi (ARDRA), tRNA halka parmak izi, 

AFLP ile yüksek rezolüsyonlu parmak izi analizi tekniklerini ihtiva etmektedir. Son 

yıllarda AFLP ve ARDRA (PCR-RFLP)  en fazla tercih edilen doğrulama yöntemleridir 

(14, 20). 

AFLP fazla rağbet gören bir analiz olmasının yanında bazı dezavantajları da 

bulunmaktadır. Bunlar; uygulanan yöntemlerin zor olması, bu analiz yöntemlerinin 

uygulanmasının beceri ve dikkatli bir standardizasyona gereksinim duyması ve 

kullanılan malzemelerin pahalı olmasıdır (14, 21). 

Genotipik testlerden DNA sekans esasına dayalı tanımlamada 16S ribozomal RNA geni 

en fazla rağbet gören uygulamalardandır. Bu uygulamada 16S rDNA benzerlik oranının 

%97 olması hedeflenir. Bu oranın altında kalan türler benzer ya da farklı olabilir. 

Bunların ayrımı için de DNA-DNA hibridizasyonu yöntemine başvurulmalıdır (21, 23, 

24). 
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Başka genotipik testlerden biri de Küme spektrometri esasına dayalı yöntemlerdir. Dört 

saatten daha kısa zamanda sonuç vermesi önemli bir avantajıdır (25). MALDI-TOF MS 

de çok kısa bir zaman aralığında sonuç alınabilen diğer bir yöntemdir (26). 

2.2.3. Acinetobacter spp. Morfolojik Mikrobiyolojik ve Biyokimyasal Özellikleri 

Acinetobacter’ler 35-37°C’de optimum üreme koşullarına sahip, oksidaz testi negatif 

nonfermentatif, katalaz testi pozitif, indol testi negatif, hareketsiz, nitratları 

indirgeyemeyen, kesin aerop gram negatif mikroskobik canlılardır. Flajellaları yoktur, 

fimbriaları vardır. Üç şekerli demirli (TSI) besiyeri ve oksidatif fermentatif besiyerinde 

asit oluşturmazlar (27). 

Acinetobacter cinsi bakteriler yaklaşık 1–1,5μmX1,5-2,5 μm boyutlarında, 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanılan koyun kanlı agar, eozin metilen blue 

(EMB), triptik soy agar ve Mc Conkey besiyerlerinde kolay ürerler. Mc Concey 

besiyerlerinde laktoz negatif koloniler oluştururlar. Glikozu oksitlerler. Koyun kanlı 

agarda 0,5-2 mm çapında, şeffaf veya opak kabarık koloniler oluştururlar ve A. 

haemolyticus hariç diğer Acinetobacter’ler hemoliz yapmazlar (28, 29, 30). 

A.calcoaceticus-A.baumannii kompleksi kolonileri Enterobacteriaceae’ye 

benzemektedir. Bakteri kültürü, 18 saat 37C°’de bekletildikten sonra 1.5-3 mm çapında 

koloniler üretirken diğer Acinetobacter türlerinin çoğu daha küçük ve daha yarı saydam 

koloniler üretir. Enterobacteriaceae'nin aksine, A.calcoaceticus-A.baumannii 

kompleksi'nin dışındaki bazı Acinetobacter türleri McConkey agar da büyümeyebilir 

(1). 

Doğal ortamdan ve klinik örneklerden bu bakterilerin izole edilmesinde kullanılabilen 

seçici ve ayırt edici besiyerleri geliştirilmiştir. Bu amaçla diğer mikroorganizmaların 

üremelerini inhibe eden bromkrezol moru, safra tuzları, laktoz, maltoz şekerlerini içeren 

Herellea agar, vankomisin, sefsulodin, sefradin gibi antibiyotikleri içeren Leeds 

Acinetobacter Medium ve Holton’s agar kullanılmaktadır (31, 32). 

Acinetobacter’ler arasında en fazla ve klinik olarak problemlere sebebiyet veren türü A. 

baumannii’dir. Normal laboratuvar şartlarında, metabolik özelliklerine göre 

Acinetobacter’ler arasında tür ayrımı yapılmaktadır. Glukozu oksitleyen ve hemoliz 
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yapma özelliğini göstermeyen, 44 °C’de çoğalabilen türler A. baumannii olarak 

isimlendirilmişlerdir (30). 

2.2.4. Acinetobacter spp. Epidemiyoloji 

Acinetobacter’ler canlılıklarını koruyabilmek için ihtiyaç duyduğu gereksinimlerini 

minimum seviyede tutarak çoğu ortam şartlarında ve besinlerde çürükcül yaşam 

formunda bulunarak yaşayabilen, dünyada geniş alanlarda salgınlara neden olan fırsatçı 

bir patojendir. Acinetobacter’ler diğer miroorganizmalara karşılaştırıldığında, kurak 

ortama dayanıklı olmaları, farklı sıcaklık ve pH ortamlarında canlılıklarını 

sürdürebilmektedirler. Acinetobacter’ler pastörize sütlerden, donmuş gıdalardan, 

dökümhanelerden, PVC ve camdan, musluklardan, kapı kolu, klavyeden, hastane ortamı 

ve havası dikkate alındığında peritoneal diyaliz maddelerinden, kullanılmış veya 

kontamine enjeksiyonlardan, anjiografi kateterinden, ventilatörlerden, 

laringoskoplardan, kontamine eldivenlerden, hasta yastık ve çarşaflarından bulaşabilir. 

Ayrıca solunum tedavisi solusyonlarından yüksek oranda arttığı ve salgınların 

yayılmasına yol açtığı gösterilmiştir. İnsanlarda özellikle koltukaltı, perine bölgesi gibi 

yerler başta olmak üzere cildin normal florasında bulunmakta ve sağlıklı kişilerin 

%25’nin derilerinde Acinetobacter türleri taşıdığı düşünülmektedir (31, 33, 34). 

Bu bakteri hastanelerde tedavi amaçlı yatmakta olan hastalardan ve bunlara ait kültür 

örneklerinden izole edilmektedir. Bazı yoğun bakım birimlerindeki hastaların 

çıkartılarında çoklu ilaç direncine sahip olan bakteriler tespit edilmiş trakeostomili 

hastaların %45 civarında bu bakteriye rastlanılmıştır. Cilt kolonizasyonu oranlarının 

fazla olması hasta tedavisi sırasında çalışan personelinin kontamine olmasına ve bu 

bakterinin devamlı olarak yayılmasına sebep olmaktadır (30, 31). 

2016 yılı Ulusal Hastane Enfeksiyonları Sürveyans Ağı Özet Raporu’nda karbapenem 

dirençli Acinetobacter baumannii’nin %72.38’lik sürveyans ile ilk sırada yer aldığı 

bildirilmiştir (36). 

2016 yılında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanes’inde hastane enfeksiyonu 

olarak tanımlanmış olan 669 mikroorganizmadan %23’ünün Acinetobacter türleri 

olduğu, karbapenem direncinin %98.7, kolistin direncinin de %0.6 olduğu bildirilmiştir 

(37). 
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Tablo 2. 2. Acinetobacter türlerinin biyokimyasal özellikleri (35). 
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37º’de Üreme +  +  +  +  -  +  +  
41º’de Üreme -  +  -  +  -  -  -  
44º’de Üreme -  +  -  -  -  -  -  
Jelatin Hidrolizi  -  -  +  -  -  -  -  
Glukozdan asit  +  +  D  -  -  D  D  
Hemolysis SBA  -  -  +  -  -  -  -  
trans-Akonitat  +  +  D  -  -  -  -  
β-Alanin  +  +  -  -  -  -  -  
DL-4-
Aminobutirat  

+  +  +  D  D  D  +  

L-Arginine  +  +  +  +  +  D  -  
Azelat  +  +  -  -  -  +  +  
Sitrat  +  +  +  D  +  -  -  
Glutarat  +  +  -  -  -  -  +  
L-Histidine  +  +  +  +  -  -  -  
DL-Laktat  +  +  -  +  +  +  +  
D-Malat  -  +  +  +  D  D  -  
Malonat  +  +  -  -  D  -  +  
Histidin  -  -  -  -  -  -  -  
L-Fenilalanin  +  D  -  -  -  -  +  
Fenilasetat  +  D  -  -  -  +  +  
Sukroz  -  -  -  -  -  -  -  
Nitrat -  -  -  -  -  -  -  
Mannitol  -  -  -  -  -  -  -  
Ksilosz  D  D  D  D  D  D  D  
DNaz  -  -  -  -  -  -  -  
Üre D  D  D  D  D  D  D  
 

Son yıllarda Acinetobakter’ler ılıman iklim koşullarına sahip coğrafyalarda giderek 

yaygınlaşan hastane enfeksiyonlarına sebep olan ortak bir problem olarak ortaya 

çıkmaktadır (38). 

2.2.5. Acinetobacter spp. Patogenez ve Virülans 

Acinetobacter cinsine ait olan bakterilerin geçmiş yıllarda düşük virülans potansiyeline 

sahip olduğu düşünülmekteydi. Fakat güçlü yeni antimikrobiyal ajanların kullanılmaya 

başlanması ve hastanelerde, özellikle yoğun bakım ünitelerinde invaziv prosedürlere 
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bağlı olarak dirençli toplum ve hastane kökenli Acinetobacter infeksiyonlarının 

prevalansında artış görülmektedir. Toplum kökenli fulminan Acinetobacter 

pnömonisinin görülmesi bu organizmaların bazen yüksek patojeniteye sahip olabildiğini 

ve invaziv hastalığa yol açabileceğini göstermektedir (39). 

Acinetobacter’ler sitoplazmik zarın etrafını saran bir dış zar bulunmaktadır. Bu dış 

membrandaki hidrofobik lipit A, kor tabakası ise hidrofilik O antijeninden meydana 

gelmektedir. Lipit A bakteriye endotoksin özellik kazandırır. Bakterinin dış 

membranında proteinler yer almakta ve proteinler sayesinde hücre duvarında 

maddelerin giriş çıkışları denetlene bilmektedir (40). 

Acinetobacter cinsi bakterilerin hastalık yapabilme yeteneği düşük olamsına karşın 

virulanstan sorumlu faktörler de vardır; 

1. Çevre yüzeylere adezyon piliyle ve biyofilm oluşturarak yapışmak suretiyle kolonize 

olmaktadır. Biyofilm ilişkili protein biyofilm oluşumu ve idamesinde gerekmektedir. 

Ayrıca hücreye bağlanmayı da sağlamaktadır. Biyofilm bakteriyi kuruluğa karşı 

koruyan önemli bir etmendir (41).  

2. Dış membran proteini A sağlam bir biyofilm oluşumu, epitele tutunma gibi durumlar 

için gerekmektedir. Ayrıca hücre içine girdiğinde sitokrom c ve apoptoz uyarıcı faktör 

salınmasını uyararak apoptozu başlatmaktadır. Alternatif kompleman yolağının 

inhibitörü olan faktör H'ye bağlanmayı kolaylaştırmaktadır (42).  

3. K1 kapsül ile kompleman aktivasyonu önlenmekte ve fagositoz geciktirilmektedir. 

Suşların yaklaşık 1/3'ü kapsül üretmektedir (43).  

4. "Acinetobactin" adı verilen demir yükleyen siderofor olması nedeniyle uzun süre 

demir bulunmayan ortamda yaşayabilmektedir (44).  

5. Fimbria çevreye adezyon ve canlı dokularda kolonizasyon için gerekmektedir (40). 

2.2.6. Acinetobacter spp. Enfeksiyonları 

Acinetobacter türlerinin toplum kökenli enfeksiyonlar oldukça nadirdir, hastane kökenli 

fırsatçı infeksiyonlara neden olurlar. Tüm doku ve organlarda cerehatlı enfeksiyonlara 

sebebiyet verirler. Acinetobacter spp. içerisinde tehlikeli klinik tablolara yol açan tür A. 
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baumannii’dir. En fazla hastane kaynaklı pnömoniye sebep olurlar (35). 

Acinetobacter’lerin sebep olduğu diğer enfeksiyonlar kan dolaşımı enleksiyonları, 

üriner sistem enfeksiyonları, menenjit, endokardit, yumuşak doku ve kemik 

enfeksiyonları, kreatit, sinüzit ve peritonit olarak sayılabilir. 

2.2.7. Acinetobacter spp. Enfeksiyonlarında Tedavi 

Acinetobacter enfeksiyonlarında kombinasyon tedavisi uygulanmaktadır. En fazla 

kullanılan kombinasyon, düşük direnç seviyesi ve in vitro sinerji etki etmesinden dolayı 

imipenem ve amikasindir. Acinetobacter enfeksiyonlarında karbapenemler, sulbactam 

ve kolistin en etkili olan antibiyotikler olarak görülmektedir. Karbapenemlere orta 

seviyede direnç gösteren, A. baumannii’ye karşı in vitro uygulamalarda rifampisin ile 

kolistin kombinasyonu sinerjik bulunmuştur. Karbapeneme dirençli Acinetobacter 

enfeksiyonlarında imipenem ile rifampin klinik kullanımda etkili olduğu görülmüştür 

(45, 46). 

Seftazidim ve aminoglikozid kombinasyonu ile imipenem ve siprofloksasin 

kombinasyonuda Acinetobacter enfeksiyon tedavilerinde kullanılabilmektedir. 

Sulbaktam; Acinetobacter türlerine bakterisid etkilidir. Sefaperazon ve sulbaktam veya 

imipenem ve sulbaktam kombinasyonu özellikle A. baumannii enfeksiyonu tedavisinde 

etkilidir (45, 47). 

Klinik çalışmalarda tigesiklinin geniş spektrumlu beta laktamaz sentezleyen Gram 

negatif bakterilere ve çoklu ilaca dirençli Acinetobacter cinsi bakterilere karşı in vitro 

olarak etkinliği fazladır. Aynı zamanda yakın tarihlerde tigesikline karşıda direnç 

geliştiği belirtilmiştir (48, 49). 

2.2.7.1. Kullanılan antibiyotikler 

2.2.7.1.1. Sulbaktam 

Beta-laktamaz inhibitörleri (klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam) Acinetobacter 

türlerine karşı antibakteriyel etkiye sahiptir. Sulbaktamın etkisi diğer iki ajandan 

fazladır ve bu nedenle kombinasyon tedavisinde kullanılmaktadır. Sulbaktamın, 

Acinetobacter ve Bacteroides türlerine karşı klinik olarak intrensek antimikrobiyal 

aktivitesi bulunmaktadır (47).  
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2.2.7.1.2. Karbapenemler 

İmipenem ve meropenem karbapenem grubunda bulunan antibiyotiklerdir. 

Karbapenemler kimyasal özellik bakımından beta laktam türevi antibiyotiklerdir. 

Penisilinlerden ayrı olarak, C1 atomuna bir kükürt atomu bağlanmış buna da bir 

tiazolidin halkası eklenmiştir. 6- transhidroksimetil grubunun varlığı birçok beta-

laktamaz türüne karşı molekülün direncini sağlar. Karbapenemler, başta penisilin 

bağlayıcı protein 2 (PBP2) olmak üzere PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4 ve PBP5’e 

bağlanarak hücre duvar sentezini engellerler (50).  

Karbapenemler antibiyotik türleri arasında en geniş spektrumlu olan antibiyotiklerdir. 

İmipenemin Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler için post-antibiyotik etkisi 

saptanmıştır (50). 

2.2.7.1.3. Sefalosporinler 

Bu grupta yer alan antibiyotikler hücre duvar sentezinde yer alan PBP’lere bağlanarak 

sentezi bozarlar ve uygulanan dozdan bağımsız olarak bakterileri öldürücü etki 

gösterirler. Sefalosporinler beş kuşak altında sınıflandırılırlar. Birinci kuşaktan beşinci 

kuşağa gidildikçe Gram negatif etkinlikte artış görülmektedir. Özellikle üçüncü kuşak 

sefalosporinlerden seftazidim, sefaperazonun sulbaktamla kombinasyonu ve dördüncü 

kuşak sefalosporinlerden sefepim Acinetobacter enfeksiyonlarında etkilidirler (51, 52). 

Seftazidim, aminotiazolil grubu yarı sentetik bir üçüncü kuşak sefalosporindir. 

Antipsödomonal etkinliği ön plandadır. Tüm vücut sıvılarında dağılımı oldukça iyidir. 

Duyarlı Acinetobacter enfeksiyonlarında kullanılabilir. Bunun yanında son yıllarda 

yapılan çalışmalarda yüksek oranlarda direnç bildirilmiştir (53). 

2.2.7.1.4. Aminoglikozidler 

Acinetobakter’lerde aminoglikozid direncine sebebiyet veren aminoglikozid modifiye 

edici enzimler rol almaktadır. Bu enzimler içerisinde fosfotransferazlar, 

nükleotidiltransferazlar, asetiltransferazlar bulunmaktadır (54). 

Aminoglikozidler, A. baumannii enfeksiyonlarında kombinasyon tedavisinde kullanılan 

ilaçlardır. Joshi ve ark. aminoglikozidler arasında en az dirence sahip ajanın amikasin 

olduğunu belirtmişlerdir (55). 
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2.2.7.1.5. Polimiksinler 

Polimiksinler 1947 yılında keşfedilen bir antibiyotik grubu olup, bu grupta polimiksin 

A, B, C, D ve E olmak üzere beş farklı kimyasal bileşik yer almaktadır. Klinik pratikte 

kullanılan polimiksin grubu antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’dir. 

Kolistinin hedef yeri hücre zarıdır. Katyonik bir peptid olan kolistin ile Gram negatif 

bakterilerin dış zarındaki anyonik lipopolisakkarit (LPS) molekülleri elektrostatik 

etkileşime girerler ve hücre zarında düzensizliğe sebep olurlar. Kolistin magnezyum ve 

kalsiyum iyonlarının yerini değiştirerek hücre zarında defermasyona sebep olarak 

mikroorganizmanın ölümüne sebep olurlar. Kolistin konsantrasyona bağımlı olarak etki 

göstermektedir (56). 

Kolistinin akciğer parankimine, plevral kaviteye, BOS’a ve kemiğe geçişi zayıftır. 

BOS/serum konsantrasyon oranı sadece 0.05’tir. Bununla beraber, intratekal kolistin ile 

tedavi edilmiş, santral sinir sistemi enfeksiyonları da bildirilmektedir (57). 

Kolistin son yıllarda tüm dünyada gittikçe sıklığı artan panrezistan Pseudomonas ve 

Acinetobacter türü bakterilerin neden olduğu hastane kökenli enfeksiyonlarda adeta bir 

kurtarma tedavisi olarak kullanılmaya başlanmıştır (56). 

Kolistine karşı gelişen ve artmasından korkulan direnç sorunu, diğer antibiyotiklerle 

kombine kullanımını gündeme getirmiştir. Klinik veriler geriye dönük çalışmalara 

dayanmaktadır. Çok ilaca dirençli A. baumannii için yapılan in vitro çalışmalarda 

kolistin ve imipenemle; kolistin, imipenem ve rifampisin kombinasyon’larının sinerjik 

etki gösterdiği belirlenmiştir (58). 

2.2.7.1.6. Tigesiklin 

Tigesiklin Gram negatif, aerobik Gram pozitif ve anaerop patojenlere karşı etkinlik 

gösterir. Ayrıca tigesiklin karbapenemaz üreten Acinetobacter suşlarına karşıda etkili 

bulunmuştur (59). Ancak Proteus mirabilis, P. aeruginosa, Providencia spp. ve 

Morganella spp. bakterilerinde tigesikline karşı azalmış duyarlılık veya direnç 

gösterilmiştir (60). 

Yapılan medikal çalışmalarda polimikrobiyal cilt, yumuşak doku enfeksiyonları ve 

intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin tek başına etkili olduğu görülmüştür. 

Sitokrom P450 enziminden bağımsız olarak etki gösterdiğinden ilaç etkileşimi azdır 
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(59). Dirençli suşlara rağmen tigesiklinin, imipenem dirençli ve ÇİD suşları da 

kapsayacak şekilde A. baumannii suşlarına karşı etkili olduğu bildirilmiştir (61). 

2.2.7.1.7. Kinolonlar 

Deoksiribonükleik asit (DNA) sentezini direkt olarak inhibe eden tek antimikrobiyal 

gruptur. Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu için gerekli olan DNA-giraz 

(topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV enzimleri ile etkileşime girer, DNA’nın 

replikasyonu ve RNA-polimeraz enziminin DNA’ya bağlanarak mesajcı ribonükleik 

asit (mRNA) oluşturması engellenir, sonuçta da nükleik asit sentezi durur. Etkileri 

konsantrasyona bağımlı bakterisidaldir. Ofloksasin, levofloksasin ve siprofloksasin, 

Acinetobacter spp. türlerine etki gösterir. Dirençli Acinetobacter enfeksiyonlarında 

kombine tedavide siprofloksasin sıklıkla kullanılan bir ajandır. Fakat günümüzde 

dirençli kökenler ön plandadır (62). 

2.3. Antibiyotiklere Karşı Gelişen Direnç Sorunu 

Antibiyotiklerin uygunsuz kullanımının çoğalması, yoğun bakım birimlerinde yatan ve 

immünsüpresif hasta sayısının çoğalması, gıda sanayisinde antibiyotik kullanımı gibi 

sebeplerden dolayı mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek artmaktadır. 

Antibiyotiklerin gereksiz ve gelişi güzel kullanımı ile toplumsal ve hastane kökenli 

enfeksiyonların tedavisinde problemleri beraberinde getirmektedir. Direnç probleminin 

en fazla görüldüğü yerler ilaç kullanımın fazlalığı nedeniyle hastaneler olmaktadır (36, 

63). 

Antibiyotik direnci; bir bakterinin verilen antibiyotik karşısında üremesinin ya da 

öldürücü etkisi karşısında yaşamını devam ettirmesidir. Bu mikroskobik canlıların 

antibiyotiklere karşı direnci değişik sebeplerden oluşabilir.  Bu sebepler doğal direnç, 

kazanılmış direnç ve çevre koşullarına bağlı olarak gelişen direnç şeklinde sayılabilir 

(64, 65). 

Acinetobacter cinsi mikroorganizmaların birden fazla ilaca dirençli olmaları, genetik 

varyasyonlar sayesinde antibiyotiklere karşı çabuk direnç geliştirebilmektedir. Son 

zamanlarda karbapenem duyarlı ve genişlemiş spektrumlu beta laktamaz yapan A. 

baumannii izolatlarında 40’dan fazla direnç geni saptanmış ve bu suşların genetik 

değişkenliği gösterilmiştir. Bu özelliği sayesinde bu mikroorganizma antibiyotik baskısı 
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sürdüğü müddetçe çeşitli direnç mekanizmalarından yararlanma yeteneği vermektedir 

(66). Geçmiş yıllarda birçok antibiyotiğe karşı hassas olan bir bakteri iken bugün çoklu 

dirençli bir bakteri haline gelmişlerdir. Direnç oluştururken değişik mekanizmalardan 

yararlanmaktadırlar ve aynı suşlarda birden fazla direnç mekanizması 

bulunabilmektedir (67, 68). Birçok bölgede Acinetobacter türleri aminoglikozidlere, 

sefalosporinlere, florokinolonlara dirençli bulunmuşlardır. Sonuç olarak ampirik tedavi 

problemleri de beraberinde getirmiştir (68). 

2.4. Acinetobacter Enfeksiyonlarında Kullanılan Antibiyotiklerin Direnç 

Mekanizmaları 

A. baumanni’de ilaç direnç mekanizmaları; çoklu ilaç direncinden sorumlu 

mekanizmalar ve antibiyotiklere özgü direnç mekanizmaları olmak üzere iki temel 

gruba ayrılabilir (69). A.baumannii’nin kendiliğinden mevcut ve kazanılmış direnç 

mekanizmaları sıklıkla beta-laktamaz üretimi, aminoglikozidlere karşı modifikasyon 

enzimi üretimi, kinolonların bağlanma yerindeki değişiklikler, aktif pompa ve hücre 

duvar kanallarındaki (porinler) değişikliklerdir. Bu direnç mekanizmalarının bir veya 

daha fazlasının bir arada olması kimi zaman tüm ilaçlara karşı olmak üzere yüksek 

düzeyde ilaç direncine yol açar.  

2.4.1. Çoklu İlaç Direnç Mekanizmaları  

Gram negatif (GN) bakterilerin membranları gram pozitiflere oranla daha kompleks bir 

yapıya sahiptir. Çoğunluğu hidrofilik özellikte olan beta-laktam grubu antibiyotikler 

lipid yapıdaki hücre mebranından ancak ‘outer membrane protein’ (OMP) adı verilen 

porlar yoluyla geçerek hücre içine girebilirler Beta-laktam antibiyotikler porin C ve 

porin F adlı 2 kanal aracılığıyla, imipenem, bunlara ek olarak D2 proteini adı verilen 

özel bir porin aracılığıyla hücre içine girebilir (70). Porin F ve porin C proteinlerindeki 

mutasyon imipenem dışındaki beta-laktamlara dirençli kılabilmektedir (70, 71).  

A. baumannii’nin ilaç direncinde, gerek TetA, TetB ve ChI gibi ilaca özgü pompa 

sistemlerinin gerekse çoklu ilaç direncine yol açan aktif ilaç pompa sistemlerinin önemli 

yeri vardır (72). Escherichia coli’deki AcrAB-TolC ve P. aeruginosa’daki MexAB-

OprM çoklu direnç pompa sistemlerinin de bağlı olduğu RND protein ailesinin üyesi 

olan AdeABC (Ade Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex pompa sistemi), 

A. baumannii’nin çoklu ilaç direncinde etkilidir (73, 74).  
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2.4.2. İlaca Özgü Direnç Mekanizmaları  

Aminoglikozidler  

Streptomisin ribozomun 30S alt ünitesine, diğer aminoglikozidler hem 30S hem de 50S 

alt ünitelerine bağlanarak, mRNA (mesajcı ribonükleik asit) daki genetik bilginin yanlış 

okunmasına yol açar, bakterinin protein sentezini durdurur veya yanlış protein 

sentezletir. Aerop gram-negatif basillere bakterisidal etki gösteren aminoglikozidlerin 

gram pozitif bakterilere etkisi kısıtlıdır. Antibiyotik konsantrasyonu arttıkça bakterisidal 

etki artar. Dirençli A. baumannii enfeksiyonlarında kombine tedavide kullanılmaktadır 

(76).  

Bakteriler, aminoglikozidlere karşı asetiltransferaz, fosfotransferaz ve nükleotidil 

transferaz gibi inaktive edici enzimlerle direnç geliştirebilirler. Acinetobacter 

baumannii’de genellikle kombinasyonlar halinde bulunan bu enzim grupları plazmidler, 

transpozonlar ya da sınıf-1 integronlarla bağlantılıdır (77). Bu genlerin ekspresyonu 

farklı aminoglikozidlere karşı değişken duyarlılıklara yol açar. Amikasin ve netilmisin 

sadece asetilazlar tarafından inaktive edildikleri, diğer enzimlere dirençli oldukları için 

aminoglikozidler içinde en geniş antibakteriyel etki spektrumuna sahiptirler (78).  

Tetrasiklinler  

Tetrasiklinlere karşı dirençte ilk mekanizma efluks pompa sistemleridir. Acinetobacter 

türlerinde bu dirençten TetA ve TetB genleri sorumlu olup, TetA tetrasiklin, TetB ise 

hem tetrasiklin hem de minosiklin direncine yol açmaktadır. Bunun dışında ribozomal 

koruma sistemi olarak adlandırılan, mutasyonlar sonucunda tetrasiklinin ribozomal 

hedefinde değişikliklerin oluştuğu farklı bir direnç mekanizması daha bulunmaktadır 

(69). Tigesikline karşı gelişen direnç ise AdeABC efluks pompa sistemi aracılığıyla 

gerçekleşmektedir (79).  

Kinolonlar  

Bakterilerde DNA (deoksi-ribonükleik asit) sentezi için gerekli topoizomeraz II (DNA 

giraz) ve topoizomeraz IV ile reaksiyona göstererek DNA replikasyonunu durdururlar. 

Konsantrasyona bağlı bakterisidal etkili kinolon grubu antibiyotiklerin gram pozitif ve 

gram negatif bakterilerdeki birincil hedefi değişiktir. Gram pozitiflerde primer hedef 

topoizomeraz IV, Gram negatif mikroorganizmalarda ise DNA girazdır (60).  
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Dirençli A.baumannii enfeksiyonlarının kombine tedavisinde siprofloksasin ve 

levofloksasin kullanılmaktadır. Bakteriler, geçirgenlikte azalma, efluks pompa 

sistemleri, DNA-giraz ve topoizomeraz IV enzim mutasyonlarıyla kinolonlara karşı 

direnç geliştirebilir (62).  

Beta-laktamlar  

A. baumanni'ye karşı en etkili beta-laktam antibiyotikler seftazidim, piperasilin ve 

karbapenemlerdir (62). Beta-laktam antibiyotiklere karşı dört farklı mekanizma ile 

direnç gelişmektedir; antibiyotiğin hücre içine girişinin engellenmesi, penisilin bağlayan 

proteinlerde (PBP) değişiklikler, efluks pompasının aktive olması ve beta-laktamaz 

enzimleriyle antibiyotiğin parçalanması. Beta-laktam antibiyotiklerin β-laktam 

halkasındaki amid bağlarını inhibe ederek antibakteriyel etkisini yok eden enzimler 

beta-laktamaz olarak adlandırılır (80).  

Beta-laktamazların ayrımında genel olarak Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler 

sınıflandırılmaları tercih edilmektedir. Ambler beta-laktamazları moleküler yapılarına 

göre ayırırken, Bush, Jacoby ve Mederios biyokimyasal özellikler ve substrat türüne 

göre sınıflandırır. Ambler sınıflandırması göre:  

Sınıf A: Penisilinleri hidrolize eder, aktif bölgelerinde serin aminoasiti taşırlar.  

Sınıf B: Metallobetalaktamazlardır, etki edebilmeleri için çinkoya bağlı tiyol grupları 

gerektirir.  

Sınıf C: Sefalosporinazlardan oluşur, kromozomal AmpC geni sayesinde kodlanmaları 

sebebiyle AmpC enzimler olarak da adlandırılırlar.  

Sınıf D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardan oluşur.  

Bush, Jacoby ve Medeiros 1995 yılında biyokimyasal farklılıkları ve substrat türlerine 

göre beta-laktamazları 4 gruba ayırmışlardır (81).  

Grup 1: İndüklenebilir enzimlerdir. Bazıları kromozomal enzimlerdir ancak 

plazmidlerce de kodlanan ve Enterobacteriaceae arasında transmisyon yoluyla 

aktarılabilmektedir Kromozomal AmpC enzimleri, plazmid kontrolündeki FOX-1, 

LAT-1, MIR-1, BIL-1 beta-laktamazları bu grupta yer alır. Salmonella dışında hemen 
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tüm gram-negatif bakterilerde grup 1 beta-laktamazlar’lar bulunur. Moleküler olarak 

sınıf C’ de yer alırlar. Sulbaktam ve klavulanik asitten etkilenmezken aztreonam ve 

kloksasilin tarafından inhibe edilirler. Karbapeneme duyarlıdırlar. Bu enzimler bakteri 

tarafından düşük düzeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da sefalosporin 

eklenmesiyle enzim sentezi indüklenir, birkaç yüz kat artış gösterebilir (82). İndükleyici 

beta-laktamın ortamdan uzaklaşmasıyla sentez tekrar bazal düzeylere iner. Ancak 

doğada bu enzimleri sürekli yüksek düzeyde sentezleyen mutant suşlar bulunur. Bu 

suşların enfeksiyonları sırasında indükleyici bir antibiyotik kullanılması duyarlı 

bakterilerin ortadan kalkması ve dirençli mutant suşların çoğalmasıyla sonuçlanır. Bu 

suşların hastane mikroflorasına yerleşmesi hastane enfeksiyonu epidemilerine yol 

açabilir (82, 83).  

Grup 2: Moleküler sınıf olarak A ve D’de yer alan bu grup; penisilinleri, 

sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamları hidroliz 

etmelerine göre 6 alt gruba ayrılır (84).  

2a. Penisilini hidrolize eden, klavunat ile inhibe olan enzimler. S. aureus, B. cereus, 

Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’da tanımlanan enzimler bu gruptadır 

(81).  

2b: Penisilin ve sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asit, sulbaktam ve 

tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörlerine duyarlı beta-laktamazlardır (82). 

Enterobacteriaceae ailesinde yaygın olarak bulunan plazmid kontrolündeki “geniş 

spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruptadır. Genellikle E.coli 

izolatlarında ampisilin ve amoksisilin direncine sebebiyet veren TEM-1 beta-laktamaz, 

Enterobacteriaceae üyelerinin yanı sıra Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diğer 

mikroorganizmalarda da mevcuttur. SHV-1 beta-laktamaz, K.pneumoniae izolatlarında 

rastlanılır (85, 86). 

TEM-1, TEM-2, CARB-5, ve SHV-like enzimleri penisilinaz aktivitesi 

göstermektedirler. ACE-1, ACE-2, ACE-3 ve ACE-4 enzimleri ise sefalosporinaz ve bir 

miktar penisilinaz aktivitesine sahiptirler. Fakat aztreonam, seftazidim ve sefotaksimi 

hidrolize edici aktiviteleri yoktur. En güçlü aktiviteleri sefaloridin ve ACE-4 hariç 

sefradine karşı görülmektedir. ACE-1 en geniş etkili sefalosporinazdır.  
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2be: Genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar olarak adlandırılan bu enzimler, TEM-1, 

TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlere 1-4 aminoasit değişikliği ile geliştirilen yeni 

TEM- ve SHV- enzimleridir (85). Klebsiella ve E.coli suşlarında yaygın görülür. 

Seftazidim, seftriakson, sefotaksim ve aztreonam gibi geniş spektrumlu beta laktamlara 

etkili olup klavulanik asit gibi beta laktamaz inhibitörlerine duyarlıdırlar. Bu grubun bir 

üyesi olan PER-1 enzimi ilk kez Türkiye’den bildirilen bakteriyel izolatlarda tespit 

edilmiştir (87, 88).  

2br: TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ile TRC-1 enzimini kapsar. 

Klavulanik asitten etkilenmeyen geniş spektrumlu beta-laktamazlardır.  

2c: Karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarlı enzimleri içerir. Moraxella 

catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, Aeromonas hydrophilia’nın ER-1enzimi, 

V.cholerae’nın SAR-1 enzimi ile PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-laktamazları bu gruptadır.  

2d: Oksasilini penisilinlerden daha çabuk hidrolize yapmalarından dolayı oksasilinazlar 

diye adlandırılan bu grup amoksisilin, metisilin, cefaloridin ve cefalotini hidrolize 

ederler. OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-51 olarak 4 temel gruba ayrılırlar.  

İlk olarak 1985’de Edinburgh’da bir kan kültüründen izole edilen imipenem dirençli bir 

A.baumannii izolatında gösterilen ARI-1 enziminin imipenem ve azlosilini hidrolize 

edebilirken sefuroksim, seftazidim ve sefotaksime etkisiz olduğu tespit edildi (89). 

Plazmid kaynaklı olduğu düşünülen ARI-1 enzimi daha sonra OXA-23 olarak 

isimlendirildi. OXA-23 ana grubunda OXA-27 ve OXA-49 alt grupları da 

bulunmaktadır. Acinetobacter baumannii’nin karbepenem direncinden sorumlu en sık 

mekanizma OXA-23 varlığıdır (90).  

OXA-24 grubu; OXA-25, OXA-26, OXA-40 subgruplarını içermektedir. OXA-24 ve 

OXA-25 varyantları İspanya’da karbapenem dirençli A.baumannii’de bildirilmiştir. İlk 

olarak Fransa’daki bir salgın sırasında identifiye edilen OXA-58, İspanya, Romanya, 

İngiltere, İtalya, Arjantin, Avusturya, Türkiye ve Kuveyt gibi ülkelerden de 

bildirilmiştir. OXA-24 kromozomal kaynaklıyken, OXA-23 ve OXA-58 genlerinin bir 

kısmının plazmidden izole edildiğini bildiren çalışmalar mevcuttur (91). OXA-58’in A. 

baumannii’ye yerleştiğinde karbapenemlere karşı hassaslığı azaltıp, aşırı sentezlenmesi 

neticesinde de yüksek karbapenem direncine sebebiyet verdiği bildirilmiştir (92).  
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A. baumannii OXA-51 benzeri enzim kümesine ait doğal sınıf D oksasilinaz üretir. Bu 

enzimi bulunduran A.baumannii’nin hemen hemen tüm suşlarında doğal yapı olmasına 

rağmen diğer Acinetobacter türlerinde bulunmazlar (93, 94)  

2e: Klavulanik asitle inhibe olan sefalosporinazlardır (81).  

2f: Karbapenemleri hidrolize eder, klavulanik asitle inhibe olurlar (81).  

Grup 3c: Güçlü sefalosporinaz etkiye sahip olup karbapenemlere zayıf etkilidirler. Bu 

grupta Legionella gormanni’nin metallo-beta-laktamaz enzimi yer almaktadır (95, 96). 

Grup 4: Klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlardır. Yapıları ve molekül sınıfı 

henüz belirlenmemiştir.  

Hastane enfeksiyonlarında sorun olarak en sık karşılaşılanlar; Grup 1 kromozomal beta-

laktamazlar, Grup 2 geniş spektrumlu beta laktamazlar ve Grup 3 beta-laktamazlarıdır. 

Bir bakteride birden çok direnç mekanizması, birden çok beta laktamaz enzimi olabilir. 

Kromozomal ve plazmid kökenli beta laktamazlar bazen bir arada bulunabilir. 
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Tablo 2.3. Beta-laktamaz grupları ve genel özellikleri (97). 
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2.5. Hastane Enfeksiyonlarının Tanısında Moleküler Yöntemlerin Önemi 

Hastaneye yatan hastaların yakalandıkları hastane enfeksiyonları dirençli 

mikroorganizmaların yayılmasına ve artmasına, mortalite, morbidite ve masrafları 

arttırmasından dolayı koruma ve kontrol önemlidir. 

Moleküler mikrobiyolojik yöntemler nozokomiyal enfeksiyonların yayılma yollarını, 

enfekte olma mekanizmalarını belirlenmesinde katkı sağlamıştır. Nozokomiyal  

enfeksiyonlarının teşhisinde mikrobiyolojide değişik fenotipik ve genotipik metotlar 

uygulanmaktadır (Tablo 2.4). Birbirleri ile aynı olan kolonilerin varlığını veya 

yokluğunu belirleyen moleküler teknikler enfeksiyonların yayılımını saptamada oldukça 

etkilidir. Moleküler teknikler enfeksiyonların hızlı teşhisinde, kökenlerin 

belirlenmesinde ve klonal benzerliklerinin ortaya konmasında, antibiyotik direncinin 

belirlenmesinde, enfeksiyonların takibinde, hastane enfeksiyonları epidemiyolojisi 

konusunda yeni yaklaşımlar meydana koymuştur (98). 

Tablo  2.4. Hastane enfeksiyonu etkenlerinin tiplendirme yöntemleri (99). 

 
 

2.6 Real Time PCR 

 

DNA’nın çoğaltılmasını ve ürünlerinin tek bir tüpte belirlenmesine imkan tanıyan 

popüler bir yöntemdir (100). Gen anlatımının analizini değiştiren bu yöntem ile 

geleneksel PCR yöntemi ve gen analizi birleştirilmiştir. PCR çoğaltımını görünür hale 

getiren ve monitorize edebilen floresan işaretli prob ve boyaların kullanıldığı, floresanın 

olusan DNA ile doğru orantılı olarak arttığı bir çoğaltma yöntemidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM     

Bu çalışmanın yapılabilmesi için Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştımalar Etik Kurulu 

başkanlığının 20.06.2016 tarih ve 2016/188 karar numarası ile etik kurul izni alınmıştır. 

Çalışma Gaziantep Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Yönetim Birimi tarafından 

YLT.16.31 proje numarası ile desteklenmiştir. Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde Haziran 2016-Haziran 2017 yılları arasında Gaziantep Kamu 

Hastaneler Birliğine bağlı Merkez Mikrobiyoloji laboratuarına uygun koşullarda 

gönderilen hasta örneklerinden  (kan, bronko alveolar lavaj, trakeal aspirat, idrar, yara, 

plevral mayi ve BOS gibi) izole edilen 157 A.  baumanni suşu çalışmaya dahil edildi. 

Bu 157 suş içerisinden imipenem ve meropenem’e dirençli ve randomize olarak seçilen 

50 A. baumannii suşunda OXA-23-grup,  OXA-51-grup ve OXA-58-grup genleri real 

time PCR ile, OXA-24-grup direnç geni ise optimize PCR yöntemi ile araştırıldı. Aynı 

hastalardan elde edilen A. baumannii suşlarından yanlızca biri çalışmaya dahil edildi. 

3.1. A. baumannii İzolatlarının Tanımlanması 

Hastalardan alınan idrar örnekleri %5 koyun kanlı agar (RTA, Türkiye) ve EMB agar’a 

(GBL, Türkiye), diğer örnekler %5 koyun kanlı agar, EMB agar ve çikolata agar 

besiyerine (RTA, Türkiye)  ekilerek 37oCde 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. Kan 

kültürü örnekleri otomatize kültür sisteminde (BD BACTEC™ FX blood culture 

system, ABD) inkübe edildi. Otomatize kültür sisteminde üreme olan örnekler cihazın 

uyarı vermesinden sonra %5 koyun kanlı agar ve EMB agar besiyerine ekimi yapılarak 

37oC de 18-24 saat inkübasyona bırakıldı. Üreyen bakterilerden oksidaz negatif, non-

hemolitik, katalaz testi pozitif kolonilerden yayma preparat yapıldı, mikroskopta 

incelenen örneklerden Gram negatif kokobasil görüntüsünde olan kolonilerden 

pasajlama yapılarak saf kültür elde edildi. Elde edilen saf kültürler BD Phoenix™ (BD 

Phoenix™ ID & AST System, ABD) otomatik identifikasyon sistemi ile tür düzeyinde 

tanımlanarak, antibiyotik duyarlılık durumu belirlendi.   

3.2. A. baumannii İzolatlarının Duyarlılık Durumlarının Belirlenmesi 

BD Phoenix™ otomatize sisteminde Gram negatif bakteriler için NMIC (Gram negatif 

MIC değerleri) paneli, idrar numunesinde üreyen bakteriler için UNMIC (İdrar 

örnekleri için MIC değerleri) paneli kullanıldı. Örnek türüne göre panel seçimi 
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yapıldıktan sonra Phoenix ID Brothh (4.5 mL) kullanılarak bir steril eküvyon yardımı 

ile 0.45-0.55 Mc Farland arasında saf koloniden bakteri süspansiyonu hazırlandı. 

Hazırlanan bakteri süspansiyonundan 0.25 mikrolitre alınarak bir damla AST 

(Antibiyotik Duyarlılık Testi İndikatörü) indikatör solüsyonu damlatılan Phoenix AST 

Broth (8 mL) içerisine kondu. Phoenix ID Broth solüsyonu panelin ilk bölmesine 

konuldu. Phoenix AST Broth solüsyonu ise ikinci bölmeye döküldü. Panel bölmeleri 

plastik kapaklar ile kapatıldı. Hazırlanan paneller tam otomatize cihaza kondu. 37oC’de 

18-24 saat identifikasyonu sonrasında izolatların cins ve tür düzeyinde 

isimlendirilmeleri ile izolatların antibiyotik duyarlılık durumu BD Phoenix™ otomatize 

sistem ile değerlendirildi. Duyarlılık testlerinin sonuçları Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre duyarlı, orta duyarlı ve dirençli olarak 

kategorize edildi. Acinetobacter izolatları için CLSI’nin önerdiği minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerleri Tablo 3.1.’de gösterildi. Tigesiklin için CLSI sınır MİK 

değerleri olmadığından FDA ve önceki çalışmaların sınır değerleri esas alınarak Tablo 

3.2’de gösterildi (101). 

Saf kültür şeklinde elde edilen A. baumanni suşları boncuklu saklama besiyerinde PCR 

çalışmalarında kullanılmak üzere -20oC de saklandı. 

Tablo 3. 1. Acinetobacter ssp. izolatları için CLSI 2018’in önerdiği MİK değerleri (22). 
 
Antibiyotik Duyarlı 

(μg/ml) 
Orta Duyarlı 

(μg/ml) 
 

Dirençli 
(μg/ml) 

 
Amikasin ≤16 32 ≥64 

Cefepim ≤8 16 32≥ 

Ceftazidime  ≤8 16 32≥ 

Ceftriaxone ≤8 16 64≥ 

Ciprofloxacin ≤1 2 4≥ 

Gentamicin ≤4 8 16≥ 

Colistin ≤2 - 4≥ 

İmipenem  ≤2 4 8≥ 

Meropenem ≤2 4 8≥ 

Netilmicin ≤8 16 32≥ 

Piperacilin-Tazobactam ≤16/4 32/4-64/4 128/4≥ 

Trimetoprim-Sulfametoksazol ≤2/38  4/76≥ 
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Tablo 3. 2. Acinetobacter izolatları için FDA kriterine göre Tigecycline MİK değerleri 
(101). 
 

Antibiyotik 
Duyarlı 
(μg/ml) 

Orta Duyarlı 
(μg/ml) 

Dirençli 
(μg/ml) 

Tigecycline ≤2 4-6 8≥ 
 

3.3. Karbapenem dirençli izolatların belirlenmesi 

BD Phoenix™ otomatize sistemde imipenem ve meropenem antibiyotiklerine dirençli 

olduğu belirlenen 50 A. baumanni suşu randomize alınarak meropenem ve imipenem 

duyarlılığı Kirby-Bauer disk difüzyon tekniğiyle CLSI önerileri dikkate alınarak test 

edildi. Ayrıca bu iki antibiyotik için Gradient strip test (Bioanalyse, Türkiye) yöntemi 

ile MİK değerleri belirlendi. Kalite kontrol suşu olarak önerilen Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853 standart suşu kullanıldı.  

Antibiyotik duyarlılık durumunu belirlemek amacı ile -20oC de saklanan A. baumanii 

suşları EMB besiyesine ekilerek canlandırma işlemi yapıldı. Bakterilerin imipenem ve 

meropenem duyarlılığı Kirby-Bauer disk difüzyon tekniği ile CLSI kriterleri dikkate 

alınarak Müller Hinton agarda yapıldı. Buyyon içinde 0.5 McFarland standartına göre 

bakteri süspansiyonları hazırlandı ve steril eküvyonlar ile Mueller Hinton besiyerine 

tüm besiyeri yüzeyini kaplayacak şekilde yayıldı. 3-5 dk bekledikten sonra ticari olarak 

temin edilen meropenem 30μg (Bioanalyse, Türkiye) ve imipenem 10μg (Bioanalyse, 

Türkiye) antibiyogram diskleri, besiyerine 2.5 cm aralıklarla yerleştirilerek 24 saatlik 

inkübasyon sonrasında zon çapları ölçüldü. Tablo 3.3’de belirtilen kriterlere göre 

duyarlılıkları tespit edildi.  

 

Gradient strip test uygulaması: Plaklardan alınan saf bakteri kolonilerinden bir 

süspansiyon hazırlandı. Bu süspansiyon 0.5 McFarland olacak şekilde dilüe edildi. 

Steril pamuklu eküvyon çubuğu ile Müller-Hilton agar besiyerine yayma yapıldı. 

Üzerine imipenem (E-test, Biomerieux, Fransa) ve meropenem gradient stripleri (E-test, 

Bioanalyse, Türkiye) yerleştirildi. Oluşan inhibizasyona göre MİK değerleri belirlendi. 

Bütün izolatlar imipeneme ve meropeneme dirençli olarak tespit edildi. MİK değerleri 

Tablo 3.1’e göre değerlendirildi. 
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Şekil 3.1. Gradient strip test çalışma görüntüsü (çalışmamızdan). 
 

Tablo 3. 3. Acinetobacter spp. CLSI 2018 kriterlerine göre antibiyotik zon çapları (22). 
 
Antibiyotik Duyarlı 

(μg/ml) 
Orta Duyarlı 
   (μg/ml) 

Dirençli 
 (μg/ml) 

İmipenem ≥22   19-21   ≤18 

Meropenem ≥18   15-17   ≤14 

 

3.4. PCR İle OXA-grup Genlerinin Araştırılması 

3.4.1. A.baumannii DNA İzolasyonu 

A.baumannii DNA izolasyonu QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Almanya)  kullanılarak 
yapıldı. Prosedür aşağıda anlatıldığı şekilde gerçekleştirildi: 
 

1. Bakteri kültürü santrifüj için eppendorf tübe kondu. 

2. Tüp 13.000 rpm de (10.000 g de) 1 dakika santrifüj yapılıp supernatant atıldı. 

3. 200ul GT Buffer (Qiagen, Almanya) peletin üstüne eklenip vortekslendi. 5 

dakika oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. 

4. 200 ul GB Buffer tübe eklenip oluşan mix 5-10 saniye vortekslendi. 

5. Tüpler 70 C derece de 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

6. Sonrasında 200 ul %96-100 etanol eklenip vortekslendi. 

7. Filtreli tüpe aktarılan mix ile 13.000 rpm de (10.000 g de) 30 saniye santrifüj 

yapıldı. 
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8. Filtreli tüp başka temiz olan bir eppendorf tüpüne konularak üzerine 400 ul W1 

Buffer (Qiagen, Almanya) eklenip 13.000 rpm de (10.000 g de) 1dk.santrifüj 

yapılıp, tüp ile birlikte biriken lizat atıldı. 

9. Temiz bir eppendorfa alınan filtreli tüpün üstüne 600 ul Wash Buffer (etanol 

eklenmiş) (Qiagen, Almanya) eklenip 13.000 rpm de 1dk. santrifüj yapıldı. 

10. Yeni bir eppendorfa konulan filtreli tüp maksimum hızda 3 dakika santrifüj 

yapıldı. 

11. Temiz bir eppendorfa alınan filtreli tüpe 100 ul oda ısısındaki Elution Buffer 

(Qiagen, Almanya) eklenip, 2 dakika bekletildi. Bufferın matrikse hücum edip 

filtrede biriken DNAyı eppendorfa geçirmesi beklendi. En son olarak da filtreli 

tüp ile birlikte 13.000 rpm de 1dk santrifüj yapılarak bunun %100 verimli olması 

sağlanıp, DNA izolasyonu tamamlanmış oldu. 

 

3.4.2. Real Time PCR ile OXA-23-grup,  OXA-51-grup ve OXA-58-grup 

Genlerinin Araştırılması 

Meropenem ve imipenem’e disk difüzyon ve gradient strip yöntemi ile direçli oldukları 

belirlenen ve randomize olarak seçilen 50 A. baumannii suşu’nda PCR ile OXA tipi 

karbapenemaz gruplarının (OXA-23-grup, OXA-51-grup ve OXA-58-grup) varlığı 

araştırıldı. Dokuz Eylül Üniversitesinden temin ettiğimiz dört adet kontrol suşu 

kullanıldı. Birinci kontrol suşında OXA-51ve OXA-58, ikinci kontrol suşunda OXA-51 

ve OXA-24, üçüncü kontrol suşunda OXA-51 ve OXA-23 gen bölgeleri bulunan pozitif 

kontrol suşları ile belirtilen gen bölgeleri saptanmayan negatif kontrol suşları kullanıldı. 

Real Time PCR’da kullanılacak primer ve probları belirlemek üzere öncelikle A. 

baumannii’de görülen OXA-51, OXA-23, OXA-58 gruplarına ait varyant dizilerin bir 

kısmı NCBI database’inden indirildi. ClustalW programı kullanılarak alignment dosyası 

oluşturuldu. Bu dosya jalview programı ile açılarak ilgili grup içerisinde değişmeyen ve 

diğer gruplardan farklılık gösteren bölgeler gözetilerek, Vector NTI programının 

yardımıyla primer ve problar alternatifli olarak belirlendi. Çalışma multiplex PCR 

olarak optimize edileceğinden ilgili primer ve probların birbirleriyle interaksiyonları 

yine Vector NTI programı ile araştırılarak uygun olan diziler sentezletildi (Primerlerin 

Tm dereceleri birbirine yakın tutulmaya probların Tm derecelerinin ise primerlerden en 

az 6-7 derece daha fazla olmasına özen gösterildi) Çoğalan bölgelerin birbirinden 
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ayrımının OXA 51-FAM, OXA 58-Cy5, OXA 23-HEX boyalarla sentezletilen problar 

yardımıyla yapılmasına karar verildi. 

Sentezletilen primer ve probların çalışmasını kontrol etmek üzere gönderilen örnekler 

üzerinden OXA-23, OXA-51 ve OXA-58 için birbirinden bağımsız fakat reaksiyon 

programı aynı olacak şekilde deneyler dizayn edildi. Gelen örneklerin hepsi Fluorion 

deteksiyon sistemi (İontek, Türkiye) ile ayrı bir şekilde oluşturulan üç mix ile denendi 

ve beklenen sonuçlar elde edildi. Sonrasında multiplex olarak reaksiyon optimize edildi. 

Bunlardan ayrı olarak OXA-24 için yukarıda bahsedilen yöntemle tasarlanan primerler 

ile yapılan optimize PCR, pozitif kontroller ve diğer örneklerle birlikte çalışıldı. Jel 

görüntüleme sistemi ile pozitif bantlar kontrol edildi. 

3.4.3. PCR ile OXA-24-grup Geninin Araştırılması 

3.4.3.1. PCR işlemlerinde kullanılan master mix: Probe PCR Mix 

HotStarTaq DNA Polimerazı (Qiagen, Almanya): HotStarTaq DNA Polimerazı 

Thermus aquaticus’tan izole edilmiş, E.coli’ye klonlanmış 94 kDa’luk rekombinant 

DNA polimerazın modifiye edilmiş bir formudur. Enzim reaksiyon öncesi inaktif bir 

formdadır. PCR reaksiyonunun başında 15 dakika 95 ºC’de tutularak aktif hale gelmesi 

sağlandı. Ayrıca PCR’ın yüksek sıcaklık ile başlamasıyla hatalı bağlanan primerlerin ya 

da primer-dimerlerin önüne geçilip ve daha yüksek PCR spesifitesi ve kantitasyon 

hassasiyeti sağlandı. 

QuantiTect Probe PCR Tamponu (Qiagen, Almanya) : Tris-Cl, KCl, (NH4)2SO4, 8 mM 

MgCl2 içerir, 20 ºC’de pH 8.7 dir. 

dNTP Karışımı (Qiagen, Almanya): Ultrasaf dATP, dGTP, dCTP ve dTTP/dUTP içerir. 

3.4.3.2. PCR işlemleri 

OXA-24 bölgesine özgü pirmerler tasarlanarak PCR’da kullanılmak üzere sentezletildi. 
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3.4.3.3. Termal Protokol 

 

İlk denatürasyon            95C 15:00 dk. 
 
Denatürasyon             95C    00:40 sn. 
 

Primer bağlanma ve sentez   52C   00:60 sn. 

                                          72C   05:00 dk 

Sonsuz İnkübasyon             4C      

 

3.4.3.4 PCR Sonrası Agaroz Jel Hazırlama, Yürütme ve Görüntüleme 

3.4.3.4.1. Agaroz Jel Hazırlama 

1. Hazırlanacak jel konsantrasyonuna göre tartılması gereken miktardaki agaroz 

tartılarak 0.5 X TEB solüsyonuna eklendi. (%2 agaroz jeli için; 2 gr. agaroz 100 

ml. 0.5 X TEB solüsyonuna eklendi.)  

2. Manyetik karıştırıcı yardımıyla 100-150 C sıcaklıkta karıştırıldı.  

3. Partiküller eriyip solüsyon homojen bir hale gelince, ısıtıcıdan indirildi.  

4. El yakmayacak sıcaklığa gelinceye (yaklaşık 5-10 dk.) dek bekletildi. (Bekleme 

sırasında çökeltilerin oluşmaması için birkaç kez sallanarak karıştırıldı.)  

5. Taraklar ve tabak temizlendi, jel dökme apparatı hazırlandı.  

6. Hava kabarcığı oluşturmamaya dikkat edilerek jel karışımı sabit hızda, ara 

vermeksizin, apparatın içine döküldü. Jel miktarı tabağın kenarındaki çizgiye 

dek (yaklaşık 30 ml.) geldi. Hava kabarcığı oluştuğunds mikropipet ucuyla 

patlatıldı.  

7. Apparat kıpırdatılmadan 10 dk. boyunca jelin tamamen donması beklendi.  

8. Taraklar çıkarılır, jel, tabağıyla birlikte elektroforez tankına yerleştirildi.  

9. Jelin kurumaması için üzerini kaplayacak kadar 0.5 X TEB konuldu. 

 

3.4.3.4.2. Agaroz Jel Yürütme ve Görüntüleme 

1. Parafilmin üzerine 1.5 μl loading buffer (GeneRuler Fermentas, ABD) konuldu.  

2. Üzerine 3 μl PCR ürünü ya da  1.5 μl marker (GeneRuler Fermentas, ABD) 

konuldu. 

45 döngü 
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3. Örneklerin ve marker’ın üzerine 1.5 μl SYBRgreen I (ThermoFisher, ABD) 

eklendi. 

4. Mikropipet toplam hacme ayarlandı. 

5. Örnekler mikropipetle bir iki defa karıştırıldıktan sonra alıp jele yüklendi. 

6. Voltaj 170 volta ayarlandı, örnekler kısaysa (<200 bp)15 dakika, uzunsa (>200 

bp) 20 dakika yürütüldü. 

GelDoc cihazı (GelDoc 2000 BioRad, ABD) ve Quantity One programı ile UV ışık 

altında görüntülendi. 
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Şekil 3. 2. OXA-24 PCR Jel görüntüsü (Çalışmamızdan). Pozitif çıkan örnekler: 1, 2, 4, 
11, 14, 15, 16. 
 
 

 

Şekil 3. 3. OXA-24 PCR Jel görüntüsü (Devamı). Pozitif çıkan örnekler: 26, 28, 29, 
30,31, 32. 

 

 

 

Şekil 3. 4. OXA-24 PCR Jel görüntüsü (Devamı). Pozitif çıkan örnekler: 35, 36, 39. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 157 A. baumanni suşunun izole edildiği örneklerin 64’ü (%40.8) 

kadın, 93’ü (%59.2) erkek hasta örneklerinden oluşmaktadır. Bu hastaların yaş 

ortalaması 53.17 olarak bulunurken yaş aralığı 1 ile 91 arasında bulunmaktadır. 

Gönderilen numunelerden üreyen izolatların 65’i (%41.4) trakeal aspirat kültürü, 35’i 

(%22.3) yara kültürü, 30’u (%19.1) kan kültürü, 17’si (%10.8) balgam kültürü, 5’i 

(%3.2) idrar kültürü, 3’ü (%1.9) BOS kültürü ve 2’si (%1.3) katater kültürlerinden elde 

edildi. İzolatların örnek türü dağılımları Tablo 4.1’de gösterildi. 

 

Tablo 4. 1. Örnek Türü Dağılımı. 
 
Örnek Türü    n % 
Trakeal aspirat 65 % 41.4 

Yara  35 % 22.3 

Kan  30 % 19.1 

Balgam  17 % 10.8 

İdrar  5 % 3.2 

BOS  3 % 1.9 

Katater  2 % 1.3 

Toplam 157 % 100 

 

İzolatların elde edildiği hastaların 121’i (%77.2) yoğun bakım hastaları, 36’sı  (%32.8) 

servis hastalarından oluşmakta idi. Hastaların yatmakta oldukları servislerin dağılımına 

göre, Genel YB dan 102 (%65.1), Yara bakım servisinden 15 (%6.4), Göğüs hastalıkları 

servisinden 10 (%6.4), Mücahitler Ek Bina YB dan 7 (%4.5), Dahiliye YB dan 6 

(%3.8), KVC Yoğun Bakım’dan 4 (%2.5), Ortopedi ve Travmatoloji servisinden 4 

(%2.5), Enfeksiyon Hastalıkları servisinden 3 (%1.3), Nöroloji YB dan 2 (%1.3), 

Yanık, Nefroloji, Beyin Cerrahi, Onkoloji ve Romatoloji servislerinden 1’er (%0.6) 

hasta örneğinde A. baumannii suşu izole edildi. İzolatların elde edildiği birimlerin 

dağılımı Tablo 4.2’de gösterildi. 
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Tablo 4. 2. Örneklerin izole edildiği birimler ve dağılım oranları. 
 
Gönderen Birim Suş sayısı % 
Genel YB 102 % 65.1 

Yara Bakım Servisi 15 % 9.6 

Göğüs Hastalıkları Servisi 10 % 6.4 

Mücahitler Ek Bina YB 7 % 4.5 

Dahiliye YB 6 % 3.8 

Ortopedi ve Travmatoloji Servisi 4 % 2.5 

KVC YB 4 % 2.5 

Nöroloji YB 2 % 1.3 

Enfeksiyon Hastalıkları Servisi 2 % 1.3 

Yanık Servisi 1 % 0.6 

Nefroloji Servisi 1 % 0.6 

Beyin Cerrahi Servisi 1 % 0.6 

Onkoloji Servisi 1 % 0.6 

Romatoloji Servisi 1 % 0.6 

Toplam 157 %100 
 

A. baumannii izolatlarının otomatize sistemle yapılan antibiyotik duyarlılık testinde 

amikasin’e 113 (%72) suş dirençli 2 (%1.3) suş orta duyarlı 42 (%26.8) suş duyarlı 

bulundu. Sefepim’e 148 (%94.3) suş dirençli 9 (%5.7) suş duyarlı bulundu. 

Seftazidim’e 148 (%94.3) suş dirençli, 9 (%5.7) suş duyarlı bulundu. Seftriakson’a 155 

(%98.7) suş dirençli 2 (%1.3) suş dirençli bulundu. Siprofloksasin’e 145 (%92.4) suş 

dirençli 12 (%7.6) suş duyarlı bulundu. Gentamisin’e 139 (%88.5) suş dirençli 18 

(%11.5) suş duyarlı bulundu. Kolistin’e 5 (%3.2) suş dirençli 152 (%96.8) suş duyarlı 

bulundu. İmipenem’e 145 (%92.4) suş dirençli 12 (%7.6) suş duyarlı bulundu. 

Meropenem’e 142 (%90.4) suş dirençli 14 (%8.9) suş duyarlı 1 (%0.7) suş orta duyarlı 

bulundu. Netilmisin’e 153 (%97.5) suş dirençli 4 (%2.5) suş duyarlı bulundu. 

Piperasilin’e 149 (%94.9) suş dirençli 8 (%5.1) suş duyarlı bulundu. Piperasilin 

tazobaktam’a 149 (%94.9) suş dirençli 8 (%5.1) suş duyarlı bulundu. Tigesiklin’e 89 

(%56.1) suş dirençli 68 (%43.9) suş duyarlı bulundu. Timethoprim sulfametazol’e 126 

(%80.3) suş dirençli 31 (%19.1) suş duyarlı bulunup Tablo 4.3’de gösterildi. 
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Tablo 4. 3. A. baumannii izolatlarının otomatize sistemle yapılan antibiyotik duyarlılık 
durumları. 

Antibiyotik Dirençli 
n(%) 

Orta duyarlı 
n (%) 

Duyarlı 
n(%) 

AK 113 (%72) 2 (%1.3) 42 (%26.8) 

FEP 148 (%94.3) 0 9 (%5.7) 

CAZ 148 (%94.3) 0 9 (%5.7) 

CRO 155 (%98.7) 0 2 (%1.3) 

CİP 145 (%92.4) 0 12 (%7.6) 

CN 139 (%88.5) 0 18 (%11.5) 

CT 5 (%3.2) 0 152 (%96.8) 

İPM 145 (%92.4) 0 12 (%7.6) 

MEM 142 (%90.4) 1 (%0.6) 14 (%8.9) 

NET 153 (%97.5) 0 4 (%2.5) 

PİP 149 (%94.9) 0 8 (%5.1) 

TZP 149 (%94.9) 0 8 (%5.1) 

TGC 89 (%56.1) 0 68 (%43.9) 

SXT 126 (%80.3) 0 31 (%19.7) 

AK: Amikasin, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CİP: Siprofloksasin, CN: 

Gentamisin, CT: Kolistin, İPM: İmipenem, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, PİP: 

Piperasilin, TZP:Piperasilin tazobaktam, TGC: Tigesiklin, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol.  

Genotiplendirilmesi yapılan imipenem ve meropenem’e %100 dirençli 50 A. baumanii 

izolatının duyarlılık paternlerinde amikasin’e 37 (%74) suş dirençli 1 (%2) suş orta 

duyarlı 12 (%24) suş duyarlı bulundu. Sefepim’e 50 (%100) suş, seftazidim’e 50 

(%100) suş, seftriakson’a 50 (%100) suş, siprofloksasin’e 50 (%100) suş dirençli 

bulundu. Gentamisin’e 47 (%94) suş dirençli 3 (%6) suş duyarlı bulundu. Kolistin’e 3 

(%6) suş dirençli 47 (%94) suş duyarlı bulundu. Netilmisin’e 48 (%96) suş dirençli 2 

(%4) suş duyarlı bulundu. Piperasilin’e 50 (%100) suş, Piperasilin tazobaktam’a 50 

(%100) suş dirençli bulundu. Tigesiklin’e 32 (%64) suş dirençli 18 (%36) suş duyarlı 

bulundu. Timethoprim sulfametazol’e 44 (%88) suş dirençli 6 (%12) suş duyarlı 

bulunup Tablo 4.4’de gösterildi. 
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Tablo 4. 4. Genotiplendirilen izolatların antibiyotik duyarlılık durumları. 
 
Antibiyotik Dirençli  

n (%) 
Orta duyarlı  

n (%) 
Duyarlı  
n (%) 

AK 37 (%74) 1 (%2) 12 (%24) 

FEP 50 (%100) 0 0 

CAZ 50 (%100) 0 0 

CRO 50 (%100) 0 0 

CİP 50 (%100) 0 0 

CN 47 (%94) 0 3 (%6) 

CT 3 (%6) 0 47 (%94) 

İPM 50 (%100) 0 0) 

MEM 50 (%100) 0 0 

NET 48 (%96) 0 2 (%4) 

PİP 50 (%100) 0 8 (%5.1) 

TZP 50 (%100) 0 8 (%5.1) 

TGC 32 (%64) 0 18 (%36) 

SXT 44 (%88) 0 6 (%12) 

AK: Amikasin, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CİP: Siprofloksasin, CN: 

Gentamisin, CT: Kolistin, İPM: İmipenem, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, PİP: 

Piperasilin, TZP:Piperasilin tazobaktam, TGC: Tigesiklin, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol.  

BD Phoenix™ Otomatize sistemi, disk difüzyon ve gradient strip test yöntemi ile 

karbapenem direnci saptanan ve randomize olarak seçilen 50 A. baumannii izolatında 

Real-Time PCR ile A. baumannii’ye spesifik yapısal bir gen grubu olan blaOXA-51 ile 

literatürde karbapenem direncinden sorumlu olduğu belirtilen blaOXA-23, blaOXA-58 ve  

optimize PCR ile blaOXA-24 gen gruplarının varlığı araştırıldı.  

A. baumannii’ye ait yapısal bir gen grubu olan blaOXA-51 gen grubu ile blaOXA-23 gen 

grubu izolatların 50’sinde  (%100) saptandı. İzolatların hiçbirinde blaOXA-58  gen 

grubuna rastlanılmazken, 16’sında (%32) blaOXA-24 gen grubu pozitifliği saptandı. 

İzolatların PCR ile saptanan blaOXA gen dağılımı Tablo 4.5’de gösterildi. 
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Tablo 4. 5. A. baumannii izolatlarında saptanan blaOXA gen dağılımı 
İzolat No blaOXA-23 blaOXA-51 blaOXA-58 blaOXA-24 

1 + + - + 
2 + + - + 
3 + + - - 
4 + + - + 
5 + + - - 
6 + + - - 
7 + + - - 
8 + + - - 
9 + + - - 

10 + + - - 
11 + + - + 
12 + + - - 
13 + + - - 
14 + + - + 
15 + + - + 
16 + + - + 
17 + + - - 
18 + + - - 
19 + + - - 
20 + + - - 
21 + + - - 
22 + + - - 
23 + + - - 
24 + + - - 
25 + + - - 
26 + + - + 
27 + + - - 
28 + + - + 
29 + + - + 
30 + + - + 
31 + + - + 
32 + + - + 
33 + + - - 
34 + + - - 
35 + + - + 
36 + + - + 
37 + + - - 
38 + + - - 
39 + + - + 
40 + + - - 
41 + + - - 
42 + + - - 
43 + + - - 
44 + + - - 
45 + + - - 
46 + + - - 
47 + + - - 
48 + + - - 
49 + + - - 
50 + + - - 
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Genel YB’da 10 izolatta blaOXA-24 geni saptanırken, KVC YB, Yara bakım servisi, 

Dahiliye YB, Nöroloji YB, Enfeksiyon ve Göğüs Hastalıkları servisinden de 1’er 

izolatta blaOXA-24 geni saptandı. Diğer kliniklerde blaOXA-24  geni saptanmadı. OXA beta-

laktamaz genlerinin kliniklere göre dağılımı Tablo 4.6’da gösterildi. 

Tablo 4. 5. A. baumanni izolatlarında saptanan OXA beta-laktamaz genlerinin 
kliniklere göre dağılımı. 
 
Gönderen Birim blaOXA-23 

n (%) 

blaOXA-51 

n( %) 

blaOXA-58 

n (%) 

blaOXA-24 

n (%) 

Genel YB 34 (%68) 34 (%68) 0 10 (%67.5) 

Yara Bakım Servisi 3 (%6) 3 (%6) 0 1 (%6.25) 

Göğüs Hastalıkları Servisi 3 (%6) 3 (%6) 0 1 (%6.25) 

Dahiliye YB 3 (%6) 3 (%6) 0 1 (%6.25) 

KVC YB 2 (%4) 2 (%4) 0 1 (%6.25) 

Nöroloji YB 1 (%2) 1 (%2) 0 1 (%6.25) 

Enfeksiyon Hastalıkları Servisi 1 (%2) 1 (%2) 0 1 (%6.25) 

Yanık Servisi 1 (%2) 1 (%2) 0 0 

Nefroloji Servisi 1 (%2) 1 (%2) 0 0 

Beyin Cerrahi Servisi 1 (%2) 1 (%2) 0 0 

Toplam 50 (%100) 50 (%100) 0 16 (%100) 

 
Tablo 4. 6. A. baumanni izolatlarında saptanan OXA beta-laktamaz genlerinin örnek 
türüne göre dağılımı. 
 
Gönderen Birim blaOXA-23 

n (%) 

blaOXA-51 

n( %) 

blaOXA-58 

n (%) 

blaOXA-24 

n (%) 

Trakeal aspirat kültürü 50 (%100) 50 (%100) 0 7 (%43.75) 

Kan Kültürü 10 (%20) 10 (%20) 0 5 (%31.25) 

Yara Kültürü 3 (%6)  3 (%6) 0 3 (%18.75) 

Balgam Kültürü 3 (%6) 3 (%6) 0 0 

BOS Kültürü 3 (%6) 3 (%6) 0 1 (%6.25) 

Katater kültürü 2 (%4) 2 (%4) 0 0 

İdrar Kültürü 1 (%2) 1 (%2) 0 0 

Toplam 50 (%100) 50 (%100) 0 16 (%100) 
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5. TARTIŞMA  

Hastaneye kabul zamanında inkübasyon döneminde olmayan ve yatıştan 48-72 saat 

sonra, taburcu olduktan 10 gün sonra ya da ameliyat olduktan 30-90 gün sonra ortaya 

çıkan enfeksiyonlar hastane enfeksiyonları olarak adlandırılır (102). Hastanelerde tüm 

sterilizasyon ve dezenfeksiyon uygulamalarına rağmen, bu enfeksiyonlar halen ciddi 

sağlık sorunları olarak gündemdeki yerini korumaktadır. Hastanede tedavi süresinin 

uzaması maliyetin artmasına, aynı zamanda primer hastalığın prognozunun kötüleşmesi 

ile hastalık ve ölüm oranlarının artmasına sebep olmaktadırlar. Yoğun bakım 

ünitelerinde (YBÜ) takip edilen hastalar uzun süre hastanede yatarak tedavi almakta, 

profilaktik geniş spektrumlu antibiyotik almakta ve girişimsel işlemlere daha çok maruz 

kalmaktadır. Bundan dolayıdır ki, YBÜ’de yatan hastalarda daha yüksek oranda ve daha 

dirençli suşlar tespit edilmektedir (103, 104). Hastanede yatarak tedavi almakta olan 

hastaların %5-10’unda HE saptanmaktadır. YBÜ’de ise bu oran %20-25’lere kadar 

çıkabilmektedir. Erken doğanlar, yaşlılar, immünsuprese hastalar, travma sonrası takip 

edilenler, kanserli hastalar, beslenme bozukluğu olanlar ve geniş yüzey alanını etkileyen 

yanıklara sahip olan hastalar HE’lere daha fazla maruz kalmaktadır. (105, 106, 107).  

A.baumannii ventilatör ilişkili pnömoni, bakteriyemi, yara ve üriner sistem 

enfeksiyonları başta olmak üzere çeşitli enfeksiyonlara neden olmakta ve sıklıkla 

solunum yolu örnekleri, kan kültürleri ve yara örneklerinden izole edilmektedir (108, 

109). Villers ve ark. (110) Acinetobacter izolatlarının en sık solunum sistemi 

enfeksiyonları, üriner sistem enfeksiyonları, kan dolaşımı enfeksiyonları, yara yeri ve 

merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna neden olduğunu bildirmişlerdir.  

 

Bizim çalışmamızda A. baumannii suşları en sık TAK 65 (% 41.1), yara kültürü 35 (% 

22.3), kan kültürü 30 (% 19.1), balgam kültürü 17 (% 10.8) ve bunları takiben idrar 

kültürü 5 (% 3.2), BOS kültürü 3 (% 1.9) ve katater kültüründen 2 (% 1.3) izole 

edilmiştir. Aral ve ark. (111) Acinetobacter izolatlarının %30’unu balgam kültürü, 

%29’unu yara kültürüve %25’ini kan kültüründe; Özdem ve ark. (112) 2007-2010 

yıllarında 465 Acinetobacter izolatının %39.5’ni trakeal aspirat kültüründe, %19.8’ini 

yara kültüründe ve %15.3’ünü de kan kültüründen izole etmişlerdir. Yine Gülhan ve 

ark. (113) 71 Acinetobacter suşunu en sık yara kültürü ve kan kültüründen izole 

etmişlerdir. Türkiye, Kayseri ilinde yapılan bir çalışmada 161 klinik örnekden izole 



40 
 

edilen A. baumannii suşlarının en çok kan ve trakeal aspirat örneklerinde tespit edildiği 

bildirilmiştir (114). Salih ve ark. (115) çeşitli illerde yaptıkları çalışmalarda en fazla 

suşu %42.5 ile trakeal aspirat kültüründen elde etmişler, yara kültüründen %20, idrar 

kültüründen %17.5, kan kültüründen %12.5 oranında suş elde etmişlerdir. Bizim 

çalışmamız genel olarak yapılan bu çalışmalarla suşların elde edildiği birimler 

bakımından uyumlu olduğu görülmektedir. 

 

Acinetobacter suşlarının birimlere göre dağılımı dikkate alındığında, Mansur ve ark. 

(116) %34’ünün Yoğun Bakım Ünitelerinden, Özdemir ve ark. (117) %58.9’unun 

Yoğun Bakım Ünitelerinden, %30.3’ünün servislerden ve %10.5’inin polikliniklerden 

gönderildiğini tespit edilmiştir. Değişik çalışmalarda da Acinetobacter izolatlarının en 

fazla yoğun bakım ünitelerinden izole edildiği rapor edilmiştir (108, 112, 118, 119). Bu 

çalışmada da %74.6 YBÜ lerinden %26.4 oranında servislerden A.baumannii izole edil-

miştir.  

 

A.baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde en önemli sorun çoğul ilaç dirençli 

izolatların oranlarındaki artışla beraberinde tedavide kullanılacak antibiyotik 

seçeneklerinin azalmasıdır. Antibiyotiklere direnç profilleri her birimde değişiklikler 

gösterse de çoğul dirençli kökenlerin benzerlik oranlarının yüksek olması kaygı veri-

cidir. Son yıllarda tüm antibiyotiklere dirençli kökenlerle ilişkili enfeksiyonlar da 

bildirilmektedir (120). Florokinolonlar ülkemizde kullanılmaya başladıktan sonra fazla 

miktarda tüketilmiştir. Yapılan değişik çalışmalarda A.baumannii izolatlarının bu 

antibiyotiklere %32.5-100 oranında direnç geliştirdiği bildirilmektedir (116, 121, 122, 

123). Çalışmamızda siprofloksasine %92.4 oranında elde edilen direnç oranları 

florokinolonların A.baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmasının fayda 

vermeyeceğini göstermektedir. 

 

Ülkemizde yapılan bazı çalışmalarda izole edilen A.baumannii türlerinin %91-100 

oranında geniş spekturumlu sefalosporinlere dirençli olarak bulunmuştur (111, 116, 

123). Çalışmamızda, sefepime %94.3 oranında belirlenen direnç ülkemizdeki diğer 

çalışmalarla bakıldığında sonuçların örtüştüğünü göstermektedir. Aminoglikozitler 

Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. 
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Çalışmamızda sırasıyla %72-88.5 direnç saptanmasına rağmen amikasin, kolistin ve 

tigesiklin’den sonra en etkili antibiyotiklerdir. Ulusal diğer çalışmalarda (91, 108, 109, 

114, 124, 125) da amikasin direnci %12-83, gentamisin direnci %23-98 arasında 

saptanmıştır. Altunok ve ark. (126) Acinetobacter izolatlarında amikasin direncinin 

yıllar içinde azalma eğiliminde olduğunu, gentamisin direncinin arttığını tespit 

etmişlerdir. 

 

Karbapenemler Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinden tercih edilen ilaç olmasına 

karşın karbapenem direncinin ortaya çıkması ile etkinlikleri tehlikeye düşmüştür (127). 

Karbapenem direnci, beta-laktamaz enzimleri ile hidroliz, dış membran proteinleri ve 

penisilin bağlayan proteinlerdeki değişiklikler ve eflüks pompasının artmış aktivitesi 

gibi mekanizmaların çeşitli kombinasyonları ile ortaya çıkmaktadır (128). Ülkemizde 

2004-2006 yıllarında yapılan çalışmalarda A.baumannii suşlarında %2-23 arasında 

imipeneme direnç oranları bildirilmiş, araştırmacılar Acinetobacter suşlarına 

karbapenemlerin etkinliğinin diğer antibiyotiklerden yüksek olduğunu belirtmişlerdir 

(129, 130). Ancak son yıllarda ülkemizde yapılan çalışmalarda A.baumannii suşlarında 

karbapenem direncinin arttığı bildirilmektedir. Akan ve ark. (131) 2008 yılında 

yaptıkları çalışmada, A.baumannii izolatlarında imipeneme %59 oranında direnç tespit 

etmişlerdir. Hacettepe Üniversitesi’nde çeşitli klinik örneklerden izole edilen 124 

Acinetobacter suşunda imipeneme %65.3 oranında direnç tespit edilmiştir (132). 

 

Ankara’da yapılan başka bir çalışmada 2007 yılında yaklaşık %32 olan karbapenem 

direnci 2010 yılında % 70- 80’e çıkmıştır (112). İzmir’de yapılan bir çalışmada yoğun 

bakım hastalarından izole edilen A. baumannii izolatlarında bu oran %86 olarak tespit 

edilmiştir (133). 2013 ve 2014 yıllarında yapılan çalışmalarda karbapenem direncinin 

%90’ın üstüne çıktığı görülmüştür (109, 126). Konya’da geçmiş yıllarda yapılan birkaç 

çalışmada %70-75 oranlarında karbapenem direnci bildirilmiştir (108, 117, 134). Barış 

ve ark. (135) İstanbulda yapılan bir çalışmada karbapenemlere %96.3 oranında direnç 

tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda imipenem direnci %92.4 ornında çıkmıştır ve 

son yıllarda karbapenemlere gelişen direnç oranındaki artış diğer çalışmalarla birlikte 

uyum göstermektedir. Son yıllarda karbapeneme olan direncin artışı, Yoğun bakım 

ünitelerinden fazla miktarda elde edilen A.baumannii suşlarının klonal olarak 

birbirleriyle ilgili izolatlar olması sebebiyle karbapenem grubundaki antibiyotiklerin 

ampirik tedavide sıklıkla kullandırılması ile açıklanabilir. 
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Acinetobacter suşlarının, antipsödomonal penisilinler, karbapenemler, aminoglikozitler, 

sefalosporinler ve kinolonlar olmak üzere en az üç ve daha fazla ayrı gruptaki 

antibiyotiklere direnç göstermesine çoğul ilaç direnci denir. Çoklu antibiyotiklere 

dirençli Acinetobacter suşlarında kolistin veya tigesiklinin tedavi seçeneğinde yalnız 

kaldıkları görülmektedir. Bunun yanında Avrupa’da yapılan sürveyans çalışmalarında 

karbapenem grubundaki antibiyotiklere karşı direncin atrmasıyla birlikte ortalama 

olarak %3 oranında kolistin direnci de tespit edilmiştir (79). 

 

Çoklu ilaç dirençli Acinetobacter sayısındaki artış tedavi alternatiflerini kısıtlamış 

nefrotoksisitesi ve sefalosporinlerin kullanıma dahil olmasıyla birlikte kullanımdan 

kaldırılmış olan kolistin tekrar çalışmalara dahil edilmiş ve duyarlılık oranı %98’in 

üzerinde tespit edilmiştir (120). Haddad ve ark. (119) kolistine olan duyarlılığını %100 

olarak saptamışlardır. Mansur ve ark. (116) kolistin duyarlılığını % 91 olarak tespit 

etmişler.  Özgur Akın ve ark. (136) değişik üç yöntemle kolistin ve tigesiklin 

duyarlılığını araştırdıkları çalışmada kolistine karşı %100 duyarlılık, tigesikline ise 

%94.7-82.1 oranında duyarlılıklarını kayıt altına almışlardır. Bizim yaptığımız 

çalışmada %96.8 duyarlılıkla kolistin in vitro en etkili antimikrobiyal ajan olarak tespit 

edilmiş ve %43.9 duyarlılığında tigesiklinin de dirençli Acinetobacter enfeksiyonlarında 

alternatif antibiyotik olarak düşünülmüştür. 

 

Çalışmamızda çeşitli klinik örneklerden izole edilen A. baumannii suşlarında 

antibiyotiklerin çoğuna yüksek direnç oranları saptanmıştır. En etkili antibiyotik kolistin 

olarak belirlenmiştir. Çoklu ilaca dirençli A.baumannii suşlarının sayısı zaman 

içerisinde artmakta ve yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 

Antibiyotik direnci bölgesel ve ulusal farklılıklar gösterdiği için bölgesel verilerin 

belirlenmesine yönelik epidemiyolojik çalışmalar ampirik tedavide klinisyene yol 

göstermesi açısından yararlıdır. Artan direnç profillerini engellemek ve dirençli suşların 

yayılmasını engellemek için enfeksiyon kontrol önlemleri ve akılcı antibiyotik 

kullanımı politikalarına uyulmalıdır. 

 

Karbapenem dirençli A.baumannii’de dirençten sorumlu en önemli mekanizma 

karbapenem hidrolize eden beta laktamazlardır (124). A.baumannii’de doğal 

oksasilinazlar olan blaOXA-51 benzeri beta-laktamazları kodlayan genler bugüne kadar 

çalışılan tüm A.baumannii izolatlarında kromozomal yerleşimlidir. Çalışmamızda A. 
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baumannii’ye özgü blaOXA-51 geni tüm izolatlarda tespit edilmiş, bu da izolatların 

moleküler doğrulaması niteliğindedir. 

 

Kore’de, Yang ve ark.’nın (138) araştırmalarında  49 A.baumannii suşlarının tamamında 

OXA-51 ve OXA-23 tipi karbapenemaz tespit etmişlerdir. İngiltere’de Turton ve ark. 

(93) PCR yöntemi ile yaptıkları araştırma sonucunda A.baumannii suşlarında OXA-51, 

OXA-23 ve Class 1-integraz kodlayan genlerin varlığına bakılmış ve suşların bütününde 

OXA-51 kodlayan gen tespit edilmiş. Elde edilen sonuçlar bizim yaptığımız çalışma ile 

uyumlu olduğu görülmektedir. Pournaras ve ark. (137) Yunanistan’da  yaptıkları bir 

araştırmada, karbapenem dirençli 17 A.baumannii suşunun 15’inde OXA-51 ve 14’ünde 

ise OXA-58 kodlayan gen bulmuşlardır.  

 

Acinetobacter türlerinde kazanılmış karbapenemi hidrolize eden oksasilinazlar 

arasında blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-48 ve blaOXA-58 tipi enzimler dünyanın farklı 

bölgelerinde değişen oranlarda saptanmaktadır. Çin'de yapılan çalışmalarda Zhao ve 

ark. (125) %91.7 blaOXA-51, %83.3 blaOXA-23, %0.8 blaOXA-58; Hou ve ark. (139) 

%48.4 blaOXA-51, %46.3 blaOXA-23, %5.3 blaOXA-58; Ma ve ark. (140) %100 blaOXA-51, 

%46 blaOXA-58, %2.2 blaOXA-23, %0 blaOXA-24; Suudi Arabistan'da Al-Sultan ve ark. 

(141) %58 blaOXA-23, %13 blaOXA-40, %0 blaOXA-58; İran'da Mohajeri ve ark. (142)  

%77.9 blaOXA-23, %19.2 blaOXA-24 pozitifliği bildirmişlerdir.  

 

Ülkemizde yapılan çalışmalara baktığımızda, Gür ve ark.’nın (143) 2008 yılında 

yaptıkları İstanbul ve Ankara’da izole edilen 321 A.baumannii suşu ile yapılan 

araştırmada, 2006 yılında elde edilen 75 izolatın 44 (%58.6) ünde karbapenem direnci 

gözlemlenmiş, bu izolatların 26 (%59.1) sının OXA-23, 18 (%40.9)’inin OXA-58 

kodlayan gen taşıdıkları tespit edilmiştir. Ankara’da izole edilen 18 suşun 17’sinde  

OXA-23 tamamında OXA-58, İstanbul’da izole edilen 26 suşun biri hariç hepsinde 

OXA-23 ve bir tanesinde de OXA-58 tipi gen taşıdıkları tespit edilmiştir (144). Yine 

ülkemizde  %0-23 arasında blaOXA-58, %31-78 arasında blaOXA-23 ve düşük 

oranlarda blaOXA-24 geninin varlığı rapor edilmiştir (145). Ülkemizde yapılan farklı 

çalışmalarda (143-146) olduğu gibi, bizim çalışmamızda da tüm izolatlarda blaOXA-

51 geni tespit edilmiştir. Bunun yanı sıra, Keskin ve ark. (146) çalışmalarında 

%91.5 blaOXA-23, %7 blaOXA-58 ve %2  blaOXA-24; Keyik ve ark. (144) %46.7 blaOXA-23 ve 

%53.3 blaOXA-58; Ertürk ve ark. (145) %94.5 blaOXA-23; Çiçek ve ark. (98) ise 
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%78 blaOXA-23 gen varlığı bildirmişlerdir. Çalışmamızda blaOXA-23 gen pozitiflik oranı 

%100 olarak belirlenmiştir. Tüm bu sonuçlar, blaOXA-51 ve blaOXA-23 gen 

bölgelerinin, A.baumannii izolatlarının imipenem direncinde baskın mekanizmayı 

oluşturduğunu vurgulamaktadır. Ayrıca bu çalışmamızda blaOXA-24 gen bölgesi %32’lik 

bir oranla pozitiflik göstermiştir. Diğer çalışmalara bakıldığında bunun yüksek bir oran 

olduğu görülmektedir. Bununla berabar blaOXA-58 gen bölgesi hiçbir örnekde tespit 

edilememiştir. Çiftçi ve ark.’nın (75) yürüttüğü çok merkezli çalışmada izolatların 

tamamının blaOXA-51 genini; karbapenem dirençli izolatların %74.4’ünün blaOXA-23, 

%17.3’ünün de blaOXA-58 genini taşıdığı saptanmış. Çalışmalarında blaOXA-58 geninin 

azaldığı, blaOXA-23 geni ile birlikte karbapenem direncinin arttığı gözlenmiş. 2008 yılı 

izolatlarıyla karşılaştırıldığında 2011 yılı izolatlarında blaOXA-23 geni 3 kat yüksek 

oranda gözlenmiştir (75). 

 

Karbapenemlere dirençli A. baumannii izolatlarında moleküler tiplendirme ve 

karbapenemazların araştırılması konulu tez çalışmasında Özbey (4); multipleks PCR ile 

oksasilinaz enzim genlerinden blaOXA-23, blaOXA-24, blaOXA-51, ve blaOXA-58 gen bölgeleri 

ile metallobetalaktamaz enzimlerinden IMP, VIM, SIM ve SPM enzim genlerini 

araştırmış. Tüm izolatlarda blaOXA-23 ve blaOXA-51 pozitifliği saptanan çalışmada blaOXA-

24, blaOXA-58, IMP, VIM, SIM ve SPM enzimleri negatif olarak bulunduğu için 

karbapenemaz direncinin; blaOXA-51 tip doğal oksasilinazın aşırı üretimi sonucu ve 

blaOXA-23 enzim geninden kaynaklanabileceği belirtilmiştir (4). 

 

Ayrıca, A.baumannii izolatlarında blaOXA gen çeşitlerinin coğrafi bölgeler arasında 

değişiklik göstermesiyle birlikte, aynı coğrafi bölgede de zaman içerisinde gen 

değişikliklerinin gözlendiği bildirilmiştir (143). 
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6. SONUÇ 

A.baumannii hastane enfeksiyonlarına sebep olan ve fırsatçı bir patojen olarak 

antibiyotiklere karşı yüksek oranda direnç geliştirebilmektedir. Karbapenemler 

Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinde tercih edilen antibiyotiklerdir. 

Çalışmamızda imipenem’e %92.4 meropenem’e %90.4 oranında direnç saptanmış olup 

bu durum patojenin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisini zorlaştırmaktadır. 

 

Acinetobacter spp.’nde yıllar içinde artan antibiyotik direnci antibiyotiklerin uygunsuz 

ve yaygın olarak kullanımına bağlı olup elimizdeki antibiyotik seçeneklerini giderek 

daraltmaktadır. Çalışmamızda kolistin’e %3,2 oranında direnç saptanmış olup en etkili 

antibiyotiğin kolistin olduğu düşünülmektedir. Daha sonra en fazla duyarlılık %43 

oranında tigesiklin ve %26 oranında amikasinde olduğu görülmektedir. Bu 

antibiyotiklerin, ile kolistin direnci olan hastalarda ve kolistin kullanılacak olan 

hastalarda kolistin heterodirencinin dirence dönüşmesini önlemek için kullanılabileceği 

düşünülmüştür. Bu kadar kısıtlı antibiyotikler içinde Acinetobacrer enfeksiyonlarında 

yeni tedevi seçeneklerine ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda A. 

baumannii izolatlarının neden olduğu enfeksiyonlarda moleküler tedavi üzerinde 

durulmaktadır. Örneğin; bakterisidal gen transfer terapisi, “cathelicidin”ler, radyo-

immuno terapi, ve nano-partikül teknolojisi. Bunun yanında efluks pompası inhibitörleri 

ve FabI ve FabK inhibitörleri gibi enzim inhibitörlerinin geliştirilmesi ile geniş 

spektrumlu antibakteriyel etki gösteren yaklaşımlar bulunmakta ve bakteriyel 

infeksiyonların tedavisinde bakteriyofajların etkinliği uzun yıllardır araştırılmaktadır. 

Ancak bu tedavi seçenekleri sadece deneysel aşamada bulunmaktadır. 

 

A.baumannii enfeksiyonlarına yoğun bakım ünitelerinde daha çok rastlanmış ve hastalar 

arasında çapraz geçiş olduğu düşünülmektedir. 

 

Karbapenem direncine sebep olan oksasilinaz enzimlerini araştırmak için yapılan Real-

Time PCR  sonuçlarına göre bütün suşlarda kromozomal kaynaklı OXA-23 ve OXA-51 

enzim geni pozitif bulunmuş hiçbir izolatta OXA-58 enzim geni bulunamamıştır. 

Optimize PCR yöntemi ile çalışılan OXA-24 enzim geni %32 oranında diğer benzer 

çalışmalara göre yüksek bulunmuştur.  
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Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarının önlenmesi için enfeksiyon kontrol önlemleri 

geliştirmeli ve bunları doğru biçimde uygulamak gerekmektedir. Antibiyotik duyarlılık 

paternlerini izlemek ve moleküler epidemiyolojik çalışmaların yapılması, bakterinin 

kaynağında tespit edilerek yayılmasının önlenmesi gerektiğini düşünmekteyiz.   
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