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1. GİRİŞ 

 

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre (2002), hastanede yatarak tedavi gören yaklaşık 

her on hastadan birinde hastane enfeksiyonu ortaya çıkmaktadır. Hastane 

enfeksiyonları, hastanede yatış süresini uzatmakta, ek maliyet getirmekte ve ölümlere 

neden olmaktadır. Son 20 yıldır gelişmiş ülkelerde, çoklu antibiyotik direnci olan 

gram negatif basillerin neden olduğu hastane enfeksiyonları önemli bir problem 

haline gelmiştir. Anton ve arkadaşları (2010) yaptıkları  bir çalışmada hastane 

enfeksiyonlarında gram negatif mikroorganizmaların % 30’un üzerinde sorumlu 

olduğunu göstermişlerdir. Geniş spektrumlu antibiyotiklerin aşırı kullanımının bir 

sonucu olarak günümüzde kullanılan antibiyotiklerin çoğuna dirençli olan 

Acinetobacter türlerinin tedavisinin gelecekte çok zor olacağı düşünülmektedir (Von-

Graevenitz, 1995; Hanlon, 2005).  

 

Geniş spektrumlu bir beta-laktam antibiyotik grubu olan karbapenemlere direnç 

gelişmesi Acinetobacter enfeksiyonlarında tedavi seçeneklerini oldukça kısıtlamıştır. 

Çalışmamız klinik örneklerinde de görülen bu direnç profili nedeniyle tedavide son 

seçenek olarak kabul edilen polimiksinler hastanemizde de sıklıkla kullanılmaya 

başlanmıştır.  

 

Son yıllarda dirence neden olan genlerin özel bir ‘’site-spesifik’’ rekombinasyon 

mekanizması ile bakteri genetik materyaline entegre olabilen ve bakteriden bakteriye 

direnç genlerinin geçişinde rol oynayan hareketli DNA elemanlarının varlığı 

saptanmıştır. İntegron adı verilen bu hareketli DNA elemanları plazmidler veya 

transpozonlar üzerinde bulunabilmektedir. Birçok Acinetobacter baumannii 

enfeksiyonunun izolatlar arasında yayıldığı ve izolatların birçok antibiyotiğe dirençli 

olduğunun saptanmasından sonra direncin izolatlar arasındaki epidemiyolojik 

yayılma potansiyelinin integronların aracılığı ile olduğu düşünülmüştür. 

İntegronların yapısında bulunan integraz geninin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 

yöntemi ile saptanabilmesi A.baumannii izolatlarının epidemik potansiyelini ortaya 

koymada hızlı ve basit bir teknik olarak görünmektedir. Bu çalışmada da PZR 

yöntemi ile A.baumannii‘de sınıf 1 integronların varlığı ile OXA genlerine ait direnç 
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fenotipleri ve izolatların epidemiyolojik özellikleri arasındaki ilişkilerin gösterilmesi 

amaçlanmıştır. 

 

Bu amaçla Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i Sina Hastanesi Merkez 

Bakteriyoloji Laboratuvarı’na 2010 yılı nisan ayından 2011 yılı aralık ayına kadar 

çeşitli kliniklerden gelen izolatlar toplanmaya başlanmıştır. Antibiyotik direnç 

profilleri ve direnç mekanizmaları belirlenmeye çalışılmış, moleküler yöntemler 

yardımıyla dirence  neden olan genler ile izolatlar arasındaki ilişkiler araştırılmış ve  

izolatlar arasındaki klonal ilişki antibiyotipleme ve ‘’pulsed-field jel elektroforez’’ 

(PFGE) yöntemleriyle araştırılması amaçlanmıştır. Bu bilgiler, klinik verilerle 

birlikte değerlendirilmiş ve A.baumannii’yle oluşan hastane enfeksiyonlarının 

epidemiyolojisinin anlaşılmasına katkı sağlanmaya çalışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 
2.1. Tarihçe ve Taksonomi   
 
Acinetobacter cinsi bakteriler, gram-negatif, zorunlu aerob, non-fermentatif, katalaz-

pozitif, oksidaz-negatif, hareketsiz kokobasillerdir (Anton ve ark., 2008). 

 

Doğada (toprakta, suda, bitkilerde) yaygın olarak bulunurlar (Anton ve ark., 2008). 

Günümüzde Acinetobacter cinsinin üyeleri olarak tanımlanan bakteriler birçok 

taksonomik değişikliğe uğramıştır. İlk kez 1911 yılında, Beijerinck tarafından 

topraktan izole edilen ve Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilen bu bakteri, 

günümüze kadar en az 15 farklı isimle anılmıştır. Bunlardan en iyi bilinenleri; 

Bacterium anitratum, Herellea vaginicola/Mima polymorpha, Achromobacter, 

Alcaligenes, Micrococcus calcoaceticus, Moraxella glucidolytica ve Moraxella 

lwoffii’dir. Bergey’in Sistematik Bakteriyoloji El Kitabı (Bergey’s Manual of 

Systematic Bacteriology) Acinetobacter cinsini Acinetobacter calcoaceticus adlı tek 

tür ile Neisseriaceae ailesi içinde incelemektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 

1996). 

 

Taksonomik çalışmalar sonucu Acinetobacter cinsi günümüzde, Moraxella, 

Psychrobacter ve ilgili diğer cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi içinde yer 

almaktadır (Holt ve ark., 1994; Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). DNA 

benzerlikleri temel alınarak yapılan çalışmalarda, aşağıdaki tabloya henüz 

eklenmeyenlerle birlikte en son 32 genomik tür tanımlanmıştır (Tablo 2.1). Grup 1, 

2, 3 ve 13TU olağan dışı bir benzerlik göstermekte ve genellikle Acinetobacter 

calcoaceticus-A.baumannii kompleksi adı altında incelenmektedir (Bergogne-

Berezin ve Towner, 1996; Bartual ve ark., 2005). 
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Tablo 2.1 Acinetobacter kökenlerinin genomik tür ve izolat tipleri (Bergogne-

Berezin ve Towner, 1996) 

 

 

 

2.2. Tanımlama 

 

Acinetobacter cinsi bakterilerde DNA’nın Guanin+Sitozin içeriği %39-47’dir. İnsan 

kaynaklı Acinetobacter cinsi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutinde 

kullanılan katı besiyerlerinde (örn: koyun kanlı agar) 37°C inkübasyon sıcaklığında 

iyi ürer. Bir gecelik kültürlerinde, düzgün, bazen mukoid, grimsi-beyaz, 1.5-3 mm 

çaplı A.calcoaceticus-A.baumannii kompleks kolonileri, Enterobacteriaceae 

kolonilerine benzerken; A. calcoaceticus-A.baumannii  kompleks dışındaki bazı 

türler daha saydam, küçük koloniler yaparlar ve McConkey agarda üremeyebilirler. 

‘’Eosine Methylene Blue’’ (EMB) agarda mavi renkli, gri merkezli koloniler 

TU: Tjenberg ve Ursing, N: Nishimura 
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yapmaktadırlar.  Acinetobacter haemolyticus izolatları ve 6, 13BJ, 14BJ, 15BJ, 16 ve 

17 gibi diğer henüz iyi tanımlanamamış Acinetobacter genomik türleri, koyun kanlı 

agarda beta hemoliz yapabilir, ancak A. calcoaceticus-A.baumannii  kompleks 

izolatları bu özelliği asla göstermez. Acinetobacter türlerini çevreden ve klinik 

örneklerden izole edebilmek için, asetat ve nitrat içeren zenginleştirici sıvı mineral 

besiyeri kullanılabilir (Baumann, 1968).  

 

Karışık bakteriyel popülasyondan izole etmek için, seçici-ayırt edici besiyerleri 

geliştirilmiş olup, en sık Herellea agar (Difco) ve Leeds Acinetobacter besiyeri 

kullanılmaktadır (Jawad ve ark., 1994). Acinetobacter türlerini tanımlamakta 

kullanılan metodlardan DNA-DNA hibridizasyon yöntemi, standart referans yöntem 

olarak geçerliliğini korumaktadır. 1986’da Bouvet and Grimont (1986) 28 fenotipik 

teste dayalı identifikasyon şeması oluşturmuşlardır. 1987’de bu şemayla 37°C, 41°C 

ve 44°C‘de üreme, glukozdan asit oluşturma, jelatin hidrolizi ve 14 farklı karbon 

kaynağını kullanma özelliklerine göre yeniden düzenlemişlerdir (Bouvet and 

Grimont, 1987). 

 

Bu şema, başlangıçta belirlenen 12 türden 11’ini ve insan deri örneklerinden izole 

edilen 136 Acinetobacter türünü (Seifert ve ark., 1997) %95,6 doğrulukla 

tanımlarken en son tanımlanan genomik türleri ayırt edemez (Seifert ve ark, 1997; 

Anton ve ark., 2008 ). Hem DNA-DNA hibridizasyon yöntemi, hem de Bouvet ve 

Grimont fenotipik tanı yöntemi rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanıma 

uygun olmayan zahmetli yöntemlerdir. Bu nedenle Acinetobacter türlerini 

tanımlamak üzere moleküler tanı yöntemleri geliştirilmiş ve kullanıma sokulmuştur. 

‘’Amplified 16S rRNA gene restriction analysis’’ (ARDRA) (Vaneechoutte ve ark., 

1995), ‘’amplified fragment length polymorphism’’ (AFLP) (Janssen ve ark., 1997), 

ribotipleme (Gerner-Smidt, 1992), ‘’tRNA spacer fingerprinting’’ (Ehrenstein ve 

ark., 1996), 16S-23S rRNA ‘’intergenic spacer’’ dizilerinin restriksiyon analizi 

(Dolzani ve ark., 1995), 16S-23S rRNA geni spacer bölgesinin dizi analizi (Chang ve 

ark., 2005) ve rpoB geni ve komşu bölgelerin (RNA polymerase beta-subunit) dizi 

analizi (La Scola ve ark., 2006) Acinetobacter türlerinin tanısında kullanılan 

moleküler yöntemlerdir.  
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API 20NE (BioMérieux,Fransa), Vitek 2 (BioMérieux,Fransa), Phoenix BD (Becton 

Dickinson, ABD) ve MicroScan WalkAway (Almanya) sistemleri rutin 

laboratuvarlarda Acinetobacter türlerinin tanısında kullanılan manuel ve yarı 

otomatize ticari sistemlerdir (Bernards ve ark., 1996). 

 
2.3 Antibiyotik Direnç Mekanizmaları  
 

A.baumannii birçok antibiyotik direnç mekanizmasını kullanabilmektedir (Tablo 

2.2). Direnci belirleyen faktörlerin genetik çeşitliliğini sağlayan üç tip hareketli 

genetik eleman tanımlanmıştır: Sınıf 1 integronlar, transpozonlar ve insersiyon 

sekans (IS) elemanları. Hareketli genetik elemanlar, aynı veya farklı kromozom veya 

plazmidde kromozom veya plazmidin bir yerinden diğer bir yerine hareket edebilen 

elemanlardir. Bu elemanlar kendi kendilerine replike olamazlar, ancak kromozomla 

veya plazmidle birlikte replike olabilirler. Transpozonlar ve IS elemanları bağımsız 

bir birim olarak yer değiştirebilirler.  

 

İntegronlar, yere özgün lokalizasyonda, bir veya daha fazla direnç geni ve gen 

kasetlerindeki direnç genlerini yakalayabilen hareketli genetik elemanlardir. 

İntegronlar farklı yapıya sahiptir ve plazmid veya transpozonun bir parçası olabilir 

(Georgopapadakou, 2003). 

 

Fournier ve ark. (2006) Fransa’da bulunan, klinik epidemik Acinetobacter 

kökenlerinin (AYE) tüm genom sekans çalışmasıyla AbaR1 adı verilen, şimdiye 

kadar bilinen en büyük direnç adalarından biri olan 86-kb’lık direnç adasını 

tanımlamışlardır. Bu genomik bölgede öngörülen 88 açık çerçeve okumasından 

(ORFs: open reading frames) 82’sinin Pseudomonas sp., Salmonella sp., ve 

Escherichia coli gibi diğer gram negatif organizmalardan kaynaklandığı tahmin 

edilmektedir. Tanımlanan 52 direnç geninden 45 tanesi (%86,5) AbaR1 direnç 

adasında bulunmaktadır. Bu direnç bölgesinde (AbaR1 direnç adası) plazmid 

belirteci bulunmamaktadır. AYE izolatında bulunan üç plazmidin hiçbirinde direnç 

plazmidi bulunmamaktadır (Anton ve ark., 2008). 
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Tablo 2.2. A.baumannii direnç mekanizmaları (Magnet ve ark., 2001; Poole 2004; 

Agodi ve ark., 2006; ; Towner 2008; Gordon ve ark., 2010) 
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2.3.1. Beta-laktam Direnci  

 

Beta-laktam direnci dört tip mekanizma ile oluşmaktadır: 

(i) beta-laktamaz üretimi 

(ii) penisilin bağlayıcı proteinlerde değişiklik 

(iii) por proteinlerinin yapısında ve sayısında değişiklik 

(iv) eflüks pompa aktivasyonu 

Genellikle bu mekanizmaların bir arada işlemesi sonucu direnç gelişimi 

gözlenmektedir (Giamarellou ve ark., 2008). 

 

2.3.1.1 Enzimatik Mekanizma  

 

A.baumannii’de en sık görülen beta-laktam direnci, beta-laktamaz varlığına bağlıdır. 

Buna karşılık bu organizmanın karmaşık doğasına uygun olarak, aynı fenotipi 

oluşturmak üzere birçok mekanizma bir arada çalışabilir (Bou ve ark., 2000; 

Fernandez Cuenca ve ark., 2003). Beta-laktamazlar içinde en önemlisi, serin 

oksasilinazlar (Ambler sınıf D OXA tipleri) ve metallobetalaktamazları da (Ambler 

sınıf B) içeren karbapenemazlardır (Poirel ve  Nordmann, 2006). A.baumannii’de 

Ambler Sınıf A 2’de bulunan genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) da 

tanımlanmıştır ancak özellikle AmpC varlığında laboratuvarda gösterilmesi zordur 

(Anton ve ark., 2008). Acinetobacter kökenlerinde bulunan beta laktamaz enzimleri 

tablo 2.3’de görülmektedir. 
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Tablo 2.3: Acinetobacter kökenlerinde bulunan beta laktamaz enzimleri (Bergogne-

Berezin ve Towner, 1996; Lanbaran, 2001; Clark ve ark., 2003; Ferrara, 2006;  

Poirel ve  Nordmann,  2006)‘dan derlenmiştir. 

 

AMBLER SINIFI  ENZİMİN ADI 

A TEM 

SHV 

VEB 

PER-1, PER-2 

CTX-M 

B* IMP,VIM,SIM,NDM 

C ACE 

D OXA 

  * Metallobetalaktamaz (MBL) 

 

2.3.1.1.1 Ambler Sınıf A Beta-laktamazlar  

 

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

göstermektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). PER-1 GSBL içeren 

A.baumannii  izolatları penisilinlere ve geniş spektrumlu sefalosporinlere yüksek 

derecede dirençlidir. PER-1 karbapenem direncinden düşük derecede sorumludur 

veya karbapenem direncine neden olmaz (Poirel ve ark., 1999; Ferrara 2006). PER-1 

A.baumannii  Türkiye ve Kore’de oldukça yaygındır (Yong ve ark., 2003; Kolayli ve 

ark., 2005 ) Ayrıca Fransa, Belçika, Bolivya, ABD ve Romanya’da bildirilmiştir 

(Celenza ve ark., 2006; Naas ve ark., 2006;  Hujer ve ark., 2006). PER-2 Arjantin’de 

bildirilmiştir (Pasteran ve ark., 2006).  

 

İntegron kaynaklı VEB GSBL içeren A.baumannii  izolatları Fransa, Belçika ve 

Arjantin’de salgınlara yol açmıştır (Naas ve ark., 2006; Poirel ve ark., 2003). SHV 
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GSBL üreten A.baumannii  Çin’de rapor edilmiştir (Huang ve ark., 2004; Endimiani 

ve ark., 2007). Sefotaksim ve seftriaksonun artmış hidrolizi ile karekterize CTX-M-

2, CTX-M-43 GSBL içeren A.baumannii  epidemik izolatları Japonya ve 

Bolivya’dan bildirilmiştir (Nagano ve ark., 2004; Celenza ve ark., 2006).  ARI-1 

(OXA-23) ise plazmid kaynaklı bir karbapenemazdır ve ileride ciddi sorunlar 

yaratabileceği düşünülmektedir. İmipenem ve azlosilini parçalayan bu enzim 

sefuroksim, seftazidim ve sefotaksimi parçalayamamaktadır (Bergogne-Berezin ve 

Towner, 1996; Giamarellou ve ark., 2008). İlginç olarak blaCTX-M gen yayılımı 

enterobakteriler kadar yaygın değildir. 

 

2.3.1.1 2. Ambler Sınıf B Beta-laktamazlar  

 

Metallobetalaktamazlar (MBL), sınıf B beta-laktamazlardır ve aztreonam dışında 

karbapenemler de dahil tüm beta-laktamları hidrolize edici kapasiteye sahiptirler. 

Sınıf A ve D karbapenemazlardan farklı olarak, aktif bölgelerinde katalize katılan 

metal iyonu taşırlar ki genellikle bu iyon çinkodur (Walsh, 2005). A.baumannii  

izolatlarında tanımlanan MBL’ler OXA tip karbapenemazlardan daha az görülmesine 

karşın karbapenemleri hidrolize edici etkileri 100-1000 kat daha güçlüdür (Poirel ve  

Nordmann, 2006). Şimdiye kadar tanımlanan beş MBL grubundan; IMP (Chu ve 

ark., 2001; Da Silva ve ark., 2002; Houang ve ark., 2003; Gales ve ark, 2003), VIM 

(Limansky ve ark., 2002; Lee ve ark., 2003; Tsakris ve ark., 2006)  ve SIM (Lee ve 

ark., 2005) olmak üzere üç enzim tipi A.baumannii’de gösterilmiştir. Son yıllarda  

NDM (New Delhi Metallobetalactamase) ismi verilen yeni bir tip MBL de 

A.baumannii izolatlarında rastlanmaktadır (Karthikeyan ve ark, 2010; Nordmann ve 

ark, 2011; Pfeifer ve ark, 2011). İspanya, Singapur, Yunanistan, Avusturalya gibi 

çeşitli coğrafik bölgelerde her iki OXA- ve MBL-tip enzimlerin aynı izolatta bir 

arada bulunabildiği bildirilmiştir (Canduela ve ark., 2006; Koh ve ark, 2007).  

 

A.baumannii  izolatlarında kazanılmış MBL genleri sınıf 1 integronlarda, çoğunlukla 

bir dizi direnç gen kaseti ile bir arada bulunur. En sık aminoglikozid modifiye edici 

enzimleri kodlayan direnç gen kasetleri ile birlikte bulundukları saptanmıştır (Riccio 

ve ark., 2000; Houang ve ark., 2003; Lee ve ark., 2005). İntegron taşıyan  
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Acinetobacter baumannii izolatları, taşımayanlara oranla daha dirençlidirler (Gu ve 

ark., 2007). Bu eşsiz genetik yapının klinik önemi, bir antimikrobiyalin aşırı 

kullanımı ile çoklu direnç determinantlarının artmış ekspresyonuna yol 

açabilmesinden gelir. İntegronlar tek başlarına hareketli olmamakla birlikte, plazmid 

ve transpozonlar aracılığı ile direnç genlerinin yayılımına neden olurlar (Walsh ve 

ark., 2005). 

 

2.3.1.1 3. Ambler Sınıf C Beta-laktamazlar  

 

Diğer gram negatif organizmalarda olduğu gibi tüm A.baumannii izolatları doğal 

olarak, Acinetobacter-kaynaklı sefalosporinazlar (ADC) olarak da bilinen  ve 

kromozomal olarak kodlanan AmpC sefalosporinazlara sahiptir. Sefepim ve 

karbapenemler hariç, penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize eden sınıf C 

sefalosporinazlar bla genleri tarafından kodlanır. Şimdiye kadar 28 blaADC geni 

bulunmuştur (Hujer ve ark., 2005).  

 

Bu enzimin A.baumannii’de artmış ekspresyonunu düzenleyen anahtar eleman 

ISAba1 olarak da bilinen ‘’upstream’’ IS elementidir. Bu elemanın varlığı artmış 

AmpC gen ekspresyonu ve geniş spektrumlu beta-laktamaz direnci ile yüksek oranda 

ilişkilidir. Sefepim ve karbapenemler bu enzim karşısında stabildir (Bou ve 

Martinez-Beltran, 2000; Hujer ve ark., 2005). 

 

2.3.1.1.4. Ambler Sınıf D Beta-laktamazlar        

                                                               

D grubu beta-laktamazlar (OXA-ailesi) oksasilinaz olarak adlandırılmaktadırlar 

(Tablo 2.4). OXA-tip enzimler, oksasilini benzilpenisilinden daha hızlı hidroliz 

etmektedir (Poirel and Nordmann, 2006). Bu enzimler penisiline, kloksasiline, 

oksasiline ve metisiline direnç gösterirler. Laboratuvar koşullarında klavulanik asit 

ile zayıf inhibe olurlar. NaCl’nin ise laboratuvar koşullarında inhibitör etkisi vardır. 

D grubu beta-laktamazlar, C veya A grubu beta-laktamazlara amino asit düzeyinde 

%16 oranında benzerlik gösterirler. OXA genlerinin plazmid ya da integron üzerinde 

bulunması yayılımını kolaylaştırmıştır (Helfand and Bonomo, 2003). Şimdiye kadar 
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protein düzeyinde 121 farklı tür D grubu beta-laktamaz belirlenmiştir. Bunlardan 45 

tanesi diğer D grubu betalaktamazların aksine karbapenem hidroliz aktivitesine 

sahiptir (Walther-Rasmussen ve Hoiby, 2006). OXA, GSBL gibi bazıları bir taraftan 

geniş spektrumlu sefalosporinleri hidrolize ederken, karbapenemleri de hidroliz 

etmektedir. A.baumannii’de ilk tanımlanan OXA karbapenemaz 1985’de İsveç’de 

izole edilen bir izolattan tanımlanan OXA-23 karbapenemazdır (Brown ve. Amyes, 

2006).  

 

OXA-23 alt grubu OXA-58, OXA-24 ve OXA-51 alt grupları ile daha sıkı bir 

filogenetik ilişki göstermektedir. OXA-23 (ARI-1), -27 ve -49 ile birlikte birinci alt 

grubu oluşturmaktadır. Bu enzimler arasında iki ile beş amino asit farklılık vardır. 

İkinci alt grup OXA-24, -25, -26, -40 tır. Bu enzimler arasında da bir ile beş amino 

asit farklılık vardır. İkinci alt gruptaki OXA-24 ve birinci alt gruptaki OXA-23 

arasında < %60 amino asit benzerliği bulunmaktadır. Üçüncü alt grup OXA-51 

enzim ailesidir ve Acinetobacter baumannii de birinci ve ikinci alt gruplar ile < % 63 

amino asit benzerliği göstermektedir (Anton ve ark., 2008). Dördüncü alt grubu 

OXA-58 oluşturmaktadır ve diğer oksasilinazlar ile < % 50 amino asit benzerliği 

göstermektedir (Walther-Rasmussen ve Hoiby, 2006, Brown 

ve Amyes, 2006, Poirel ve Nordmann, 2006). 

 

OXA karbapenemazların karbapenem direncine katkısı, doğal olarak ortaya çıkan 

plazmiddeki ISAba1 ve ISAba3 elemanlarınin varlığı ile önem kazanır (Marque ve 

ark., 2005). ISAba1 en çok blaOXA23 ile ilişkili bulunmuştur. (Valenzuela ve ark., 

2007; Anton ve ark., 2008) 
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Tablo 2.4: A.baumannii’ de OXA karbapenemazlar [a: OXA-58  Acinetobacter 

baumannii’de hem kromozomal, hem de plazmid aracılı karbapenemaz olarak 

tanımlanmıştır (Ribera ve ark., 2003)] 
 

 

 

2.3.1.2. Penisilin Bağlayıcı Proteinlerin ve Dış Membran Proteinlerinin 

Yapısında ve Sayısında Değişiklik  

 

Penisilin bağlayıcı proteinlerdeki (PBP) değişikliğin, A.baumannii’ de de beta-

laktam direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Karbapenem direncinin araştırıldığı 

çalışmalarda; dirençli mutant A. baumannii suşlarının 24-kDa’luk PBP’yi aşırı 

ürettiği, aynı zamanda duyarlı suşlar ile karşılaştırıldığında bakterinin sahip olduğu 

diğer altı PBP’nin, dirençli mutant suşlarca daha düşük düzeylerde eksprese edildiği 

bildirilmiştir (Gehrlein ve ark., 1991). 

 

Penisilin bağlayan proteinlerdeki değişiklikler kromozomal mutasyonlara bağlı 

olarak üç farklı mekanizma ile meydana gelebilmektedir (Lanbaran, 2001) 

1. Beta-laktam antibiyotiğe PBP'lerin afinitesinin azalması , 

2. PBP sayısında azalma , 

3. Beta-laktam antibiyotiklere düşük afinite gösteren yeni PBP'lerin  sentezlenmesi , 

 

A. baumannii’de hem imipenem hem de meropeneme dirence yol açan 29-kDa’luk  

CarO, kanal formasyonu iyi tanımlanmış bir dış membran proteinidir (Limansky ve 
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ark., 2002). İspanya Seville’den bir izolatta tanımlandığı üzere PBP-2 

ekspresyonunda azalma da karbapenem direncine yol açar (Fernandez-Cuenca ve 

ark., 2003). 

 

2.3.1.3. Eflüks Pompaları 

 

Eflüks pompaları antibiyotikler de dahil, bakteri hücresine toksik olan bileşikleri 

protonlar ile yer değiştirerek dışarı atar. A.baumannii’de AdeABC eflüks pompası iyi 

tanımlanmış bir pompadır. Aminoglikozidler, sefotaksim, tetrasiklin, eritromisin, 

kloramfenikol, trimetoprim ve florokinolonları dışarı pompalar (Magnet ve ark., 

2001). AdeABC eflüks pompasının artmış expresyonu, karbapenem hidrolize edici 

okzasilinazlar eşliğinde, yüksek düzey karbapenem direnci sağlar (Marque ve ark., 

2005). Bu pompanın ekspresyonu iki basamaklı regülator (adeR) ve sensör (adeS) 

sistem ile kontrol edilir. AdeR veya adeS genindeki bir nokta mutasyonu, 

ekspresyonda, dolayısıyla eflüksta artma ile sonuçlanır (Marchand ve ark., 2004). 

Diğer bir eflüks pompası, substratı florokinolonlar olan AbeM pompasıdır (Partridge 

ve ark., 2003). 

 

2.3.2 Aminoglikozid Direnci  

 

Acinetobacter türlerinde aminoglikozid direnci üç mekanizma ile gerçekleşir (Anton 

ve ark., 2008): 

1-Ribozomlarda oluşan mutasyonlar sonucu ribozomal hedeflerde değişiklik 

gelişebilir. 

2-İlacın hücreye girişi ve birikiminde azalma ve eflüks pompaları yolu ile direnç 

gelişebilir. Bu mekanizma, solunum zinciri ve lipopolisakkarit değişiklikleriyle 

birliktedir ve tüm aminoglikozidlere karşı çapraz direnç oluşturmaktadır. 

3-En önemli direnç mekanizması ise aminoglikozidleri değiştiren enzimlerle, bu 

antibiyotiklerin amino ya da hidroksil gruplarının enzimatik olarak değiştirilmesidir. 

Toplam üç tip aminoglikozid değiştiren enzim saptanmıştır: 

a. Aminoglikozid asetiltransferazlar 

b. Aminoglikozid fosfotransferazlar 
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c. Aminoglikozid nükleotidiltransferazlar 

 

Aminoglikozidleri değiştiren enzimler sıklıkla plazmid kontrolünde sentezlenmekte 

ve bu enzimlerin sentezinden sorumlu olan genler transpozonlarla taşınabilmektedir. 

Bir aminoglikozid molekülü birden fazla bölgede değişikliğe uğrayabilir ve bir 

enzim birçok aminoglikozid molekülünü değiştirebilir (Bergogne-Berezin ve ark., 

1996; Looveren ve ark., 2004; Bonomo ve Szabo, 2006). 

 

2.3.3 Kinolon Direnci  
 

Kinolonların bakteri hücresindeki başlıca hedefleri DNA giraz ve topoizomeraz IV 

enzimleridir (Koneman ve ark., 1997). Bakteri DNA’sında süpersarmallar oluşturan 

DNA giraz sırasıyla gyrA ve gyrB genlerince kodlanan A ve B alt birimlerinden 

oluşur (Koneman ve ark., 1997). DNA replikasyonunda görev alan topoizomeraz IV 

ise parC ve parE genlerince kodlanan iki alt birimden oluşmaktadır (Koneman ve 

ark., 1997). Yeni florokinolonlar, 1988 yılına kadar Acinetobacter kökenleri ile 

oluşan enfeksiyonlara karşı etkili iken, günümüzde bu etkinlik oranı hızla 

azalmaktadır (Ferrara, 2006). Kinolon direnci Acinetobacter kökenleri arasında 

aktarılamayan iki mekanizmayla oluşmaktadır (Lanbaran ve ark., 2001): 

 

1- DNA giraz enziminin alt birimlerinden olan gyrA ve parC genlerindeki 

kromozomal mutasyonlar, bu antibiyotiklerin hedefleri olan DNA giraz ve 

topoizomeraz IV’de değişikliğe neden olarak florokinolon direncine neden 

olmaktadır (Wisplinghoff ve ark., 2003; Higgins ve ark., 2004; Lim ve Webb, 2005; 

Ferrara, 2006). gyrB mutasyonları ise Acinetobacter kökenlerinde saptanamamıştır 

(Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). parC’deki en sık mutasyon da parC’nin 80. 

kodonunda Ser yerine Leu gelmesidir (Lee ve ar., 2005). 

 

2- Dış membran geçirgenliğinin azalması ve/veya ilacın aktif olarak dışarı atılması: 

Acinetobacter kökenlerinde, kinolonları dışarı atan pompa sayısının artması veya 

ilacın hücre içerisine girişine aracılık eden spesifik dış membran proteinlerinin 
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üretiminin azalmasıyla sonuçlanan mutasyonlara bağlı olarak gelişmektedir (Ferrara, 

2006). 

 

2.3.4.Tetrasiklin Direnci  

 

A.baumannii izolatlarında tetrasiklin direnci için iki farklı mekanizma 

tanımlanmıştır. Birinci mekanizma TetA ve TetB, spesifik transpozon-aracılı eflüks 

pompasıdır. TetA sadece tetrasiklini dışarı atarken, TetB hem tetrasiklini hem de 

minosiklini dışarı atar (Guardabassi ve ark., 2000).   

 

2.3.5.Polimiksin Direnci  

 

Polimiksin B ve polimiksin E (kolistin, intravenöz colistimethate sodium) peptid 

antibiyotikleri, çoklu dirençli A. baumannii  enfeksiyonlarının tedavisinde son çare 

olarak kullanılmaktadır. Ancak kolistine karşı direnç de rapor edilmiştir (Gales ve 

ark., 2006).Kolistin direncinin A.baumannii lipopolisakkaritlerinde modifikasyonlara 

(asidifikasyon, açilasyon, antibiyotiğin hücre membranına bağlanması ile etkileşen 

antijen bulunuşu) bağlı olduğu düşünülmektedir (Peterson ve ark., 1987). 

 

2.4. Çoklu antibiyotik dirençli ve Pan-rezistan Acinetobacter baumannii Tanımı  

 

En çok kabul gören tanıma göre bakteri, aşağıdaki beş gruptan ikisinden fazlasına 

dirençli ise çoğul antibiyotik dirençli A. baumannii  olarak tanımlanır: 

Antipsödomonal sefalosporinler (seftazidim veya sefepim), antipsödomonal 

karbapenemler (imipenem veya meropenem), ampisilin-sulbaktam, florokinolonlar 

(siprofloksasin veya levofloksasin) ve aminoglikozidler (gentamisin, tobramisin veya 

amikasin) (Anton ve ark., 2008), 

 

Pan-rezistans ise mikroorganizmanın yukarıda sayılan antibiyotik grupları ve 

kolistine dirençli olmasıdır (Katsaragakis ve ark., 2008). 
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2.5 Virülans Faktörleri  

 

Acinetobacter kökenlerinin patojenitesi düşük olmasına rağmen, çeşitli virülans 

faktörleri tanımlanmıştır: 

1. Polisakkarit kapsül varlığı (Kaplan ve ark., 1985). 

2. Bakterinin insan epitelyal hücrelerine adezyonunu sağlayan fimbriaların varlığı 

(Rosenberg ve ark., 1982; Lee ve ark., 2000). 

3. Doku lipitlerine zarar veren enzimlerin üretimi (Bergogne-Berezin ve Towner, 

1996). 

4. Hücre duvarı lipopolisakkarit içeriğinin potansiyel toksik rolü (Bergogne-Berezin 

ve Towner, 1996) 

 

Bakterinin, insan vücudunda çoğalmak için gerekli demiri sağlama kabiliyeti de 

önemli bir virülans belirleyicisidir ve bazı Acinetobacter izolatlarının, aerobactin ve 

demir bağlayan dış membran reseptör proteinleri gibi sideroforları ürettiği 

gösterilmiştir (Echenique ve ark., 1992; Actis ve ark., 1993). 

 

2.6 Acinetobacter baumannii Enfeksiyonları  

 

Acinetobacter kökenleri, kullanılan invaziv tanı ve tedavi prosedürlerinin çokluğu 

nedeniyle özellikle yoğun bakım ünitelerinde önemli hastane enfeksiyonu etkenleri 

olarak karşımıza çıkmaktadırlar (Prashanth ve ark., 2006; Falagas ve Karveli, 2007). 

Klinik örneklerden izole edilen tüm Acinetobacter kökenlerinin % 80’ inden fazlasını 

A. calcoaceticus-A. baumannii kompleksi oluşturmaktadır (Koneman, 1997). 

Acinetobacter enfeksiyonlarını kolaylaştıran çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır 

(Tablo 2.5.). 
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Tablo 2.5. Acinetobacter enfeksiyonlarını kolaylaştıran risk faktörleri (D’Agata ve 

ark., 2000; Agodil ve ark., 2006;  Prashanth  ve ark., 2006; Fillaux ve ark., 2006’ dan 

derlenmiştir) 

 

KONAĞA AİT FAKTÖRLER DİĞER RİSK FAKTÖRLERİ 

 İlerlemiş yaş 

 Malignite 

 Yanık 

 Kronik akciğer hsatalığı 

 İskemik kalp hastalığı 

 Diabet 

 Prematürite 

 Uzun süre YBÜ’ de kalma 

 Uzun süre antibiyotik kullanımı 

 İmmünsupresyon 

 Cerrahi girişimler 

 Mekanik ventilasyon 

 Endotrakeal tüp kullanımı 

 Trakeostomi açılması 

 Damar içi katater varlığı 

 İdrar sondasının varlığı 

 Enteral beslenme 

 

 

2.6.1 Solunum Yolu Enfeksiyonları  

 

Hastaneye yatış sırasında inkübasyon döneminde olmayan hastalarda, hastaneye 

yattıktan en az 48 sonra ortaya çıkan pnömoniler hastane kaynaklı pnömoni olarak 

tanımlanmaktadır (Ferrara, 2006). Pnömoni, Acinetobacter kökenlerinin en sık neden 

olduğu hastane kaynaklı enfeksiyondur (Koneman,1997;  Richards ve ark., 2000; 

Prashanth  ve ark., 2006). 

 

Acinetobacter kökenlerinin neden olduğu hastane kaynaklı pnömoni sıklıkla mekanik 

ventilasyonun bir komplikasyonu olarak ortaya çıkmaktadır. Ventilatörle ilişkili 

pnömoni, sıklıkla subglottik bölgede kolonize olan bakterilerin mikroaspirasyonlarla 

trakeobronşial ağaca ve alt solunum yollarına ulaşmaları sonucu oluşmaktadır ve % 

13-49’unda etken A. baumannii’dir (Crnich ve ark., 2005; Park, 2005;  Ferrara, 

2006). Ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışmada yoğun bakım ünitelerinde 
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ventilatörle ilişkili pnömonilerin %29.2’sinde görüldükleri ve en sık karşılaşılan 

etken haline geldikleri tespit edilmiştir (Leblebicioğlu ve ark., 2007). 

 

2.6.2 Kan Enfeksiyonları 

 

A. baumannii,  tek başına veya polimikrobiyal olarak bakteriyemi yapabilmektedir. 

Bakteriyemili hastaların çoğu immün yetmezlikli hastalardır. Bu hastalarda 

bakteriyeminin kaynağı sıklıkla solunum yolu enfeksiyonu olmaktadır. Hastanın 

prognozunu genellikle altta yatan hastalık belirlemektedir. Malignensi ve yanıklarda 

prognoz oldukça kötü iken, travma hastalarında daha iyi olmaktadır (Seifert ve ark., 

1993).  

 

2.6.3 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonları 

 

Sporadik primer menenjit olguları rapor edilmesine rağmen, Acinetobacter 

menenjitinin baskın formu sekonder menenjittir ve genellikle kafa travması sonrası 

veya invaziv nöroşirürji girişimlerini takiben ortaya çıkmaktadır ( Bergogne-Berezin 

ve Towner, 1996;  Chen ve ark., 2005). Acinetobacter, beyin omurilik sıvısı 

(BOS)’nın gram boyamasında morfolojik olarak Neisseria meningitidis ile 

karışabilmektedir (Koneman ve ark., 1997; Gospodarek ve ark., 2000).  

 

2.6.4 Üriner Sistem Enfeksiyonları  

 

A.baumannii izolatlarının neden olduğu hastane kaynaklı üriner sistem enfeksiyonları 

seyrektir.  Alt üriner sistemde kolonize olmasına rağmen nadir olarak invaziv 

olabilir. Bununla birlikte mesane kateteri ve böbrek taşına bağlı sistit ve pyelonefrit 

rapor edilmiştir (Allen ve ark., 2000). 

 

2.6.5 Yumuşak Doku Enfeksiyonları  

 

Çok nadir olarak diş tedavisi ile ilgili işlemler ve açık kalp cerrahisi sonrasında 

gelişen doğal kapak endokarditi bildirilmiştir. Klinik olarak diğer organizmaların 
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neden olduğu enfektif endokarditlerden ayrılamamaktadır (Olut ve Erkek, 2005). 

Çoğu prostetik kapak ile ilişkili, az sayıda endokardit vakası bildirimiştir (Olut ve 

Erkek, 2005). 

 

Yanık ünitelerinde sık rastlanan bir patojendir ve bu hastalardan izole edilmesi 

zordur (Trottier ve ark., 2007). A. baumannii,  Irak ve Afganistan’da görev yapmış 

askerlerde ateşli silah yaralarında sık rastlanılmış bir patojendir (Murray, 2006; 

Johnson ve ark., 2007; Scott,ve ark., 2007;  Whitman, 2007). Yara enfeksiyonunu 

takiben üçüncü günde bakteriyemi gelişebilmektedir (Davis ve ark., 2005). Ek olarak 

Aralık 2004’de Asya’da oluşan tsunami sonrasında, kazazedelerde de A.baumannii’ 

ye bağlı yumuşak doku  enfeksiyonları görülmüştür (Gales ve ark., 2006). 

 

2.6.6 Diğer Hastalıklar  

 

Acinetobacter kökenleri, göz cerrahisi sonrası veya kontakt lens kullanımı ile ilişkili 

olarak endoftalmit veya keratite yol açabilir (Corrigan ve ark., 2001; Kau ve ark., 

2002). Ayrıca bu hastalıklara ek olarak üç aylık bir infantta shiga toksin-üreten 

Acinetobacter haemolyticus’ un yol açtığı bir kanlı ishal vakası rapor edilmiştir 

(Grotiuz ve ark., 2006). 

 

2.7. Epidemiyolojik özellikler 

 

2.7.1.İnsanlarda Taşıyıcılığı 

 

Acinetobacter kökenleri, sağlıklı bireylerin en az % 25’inin cildinde (özellikle 

aksilla, kasık ve parmak araları gibi nemli bölgelerde) bakteriyel floranın bir 

parçasını oluşturmaktadırlar (Bayat ve ark., 2003; Lim ve Webb, 2005; Fillaux ve 

ark., 2006). Sağlıklı yetişkinlerin, solunum sistemi ve ağız boşluğunda flora bakterisi 

olarak bulunabilirler (Fillaux ve ark., 2006; El Shafiea ve ark., 2004). Yatan 

hastalarda, özellikle salgınlar sırasında, Acinetobacter kolonizasyon oranı çok 

artmaktadır (Lim ve Webb, 2005). Yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda 

solunum sistemi kolonizasyonunun yüksek oranda görülmesi, tedavi ekipmanlarını 
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kontamine ederek ventilasyonla ilişkili pnömoni salgınlarına yol açmaktadır (Zeana 

ve ark., 2003). Salgın dönemlerinde cilt kolonizasyonunun da artıyor olması, hastane 

personelinin ellerini kontamine ederek salgının yayılımı ve sürmesine katkıda 

bulunmaktadır (Bou ve ark., 2000; Zeana ve ark., 2003;  Lim ve Webb, 2005; Crnich 

ve ark., 2005). Nadir de olsa, Acinetobacter kökenlerinin sindirim sisteminde 

kolonize olması da salgınlara yol açabilmektedir (Simor ve ark., 2002). 

 

2.7.2. Hastane Kaynaklı Enfeksiyonlar 

 

Acinetobacter kökenleri, bakteriyemi, ventilatör ilişkili pnömoni, üriner sistem 

enfeksiyonları ve yara enfeksiyonları gibi hastane kaynaklı enfeksiyonların etkeni 

olarak gittikçe artan oranda rapor edilmektedir (Urban ve ark., 2003). Ayrıca bu 

bakterilerin yatak çarşafları, perdeler, hasta dosyaları, kapı kolları gibi ortamlarda 

uzun süre canlı kalabilmelerinin hastane enfeksiyonları açısından önemli bir risk 

faktörü olduğu ileri sürülmüştür (Wendt ve ark., 1997). Salgınlar daha çok yoğun 

bakım ve yeni doğan ünitelerinde yatan, mekanik ventilasyonlu hastaları 

içermektedir (Villegas ve ark., 2003). Yapılan birkaç çalışma Acinetobacter 

enfeksiyonlarının yayılmasının hava yoluyla olduğunu göstermiştir (Beggs ve ark., 

2006). 

 

2.7.3. Mevsimsel Çeşitlilik 

 

Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi [Centers for Disease Control and 

Prevention, (CDC)] 1974‘den bu yana hastane kaynaklı Acinetobacter 

enfeksiyonlarının yaz mevsiminde diğer mevsimlerden çok daha yüksek oranda 

görüldüğüne dikkat çekmektedir. Ayrıca, yılın nem oranının yüksek olduğu 

dönemlerinde göze çarpan bir şekilde A. baumannii  enfeksiyonlarının daha sık 

oranda görüldüğü rapor edilmiştir (Chu ve ark, 1999). Acinetobacter salgınları ile 

mevsimsel değişimler arasında bağlantı olması ilgi çekicidir (Beggs ve ark., 2006). 
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2.8. Tiplendirme Yöntemleri 

 

Epidemiyolojik tiplendirme yöntemleri, epidemik izolatların yayılım kaynağını ve 

şeklini saptamada önemli olduklarından, özellikle hastane kaynaklı enfeksiyonların 

engellenmesinde sürveyans çalışmalarının bir parçası olarak kullanılmaları 

önerilmektedir (Agodil ve ark., 2006). Bu amaçla çeşitli fenotipik ve genotipik 

tiplendirme yöntemleri kullanılmaktadır (Tablo 2.6). 

 

Tiplendirme yöntemleri; standardize edilmiş, duyarlı ve özgül olmalı ayrıca tekrar 

edilebilirliği ve ayrım gücü, yüksek uygulama ve değerlendirmesi kolay olmalıdır 

(Andrei ve Zervos, 2006).  

 

Fenotipik yöntemlerle karşılaştırıldığında, moleküler yöntemlerin ayrım gücü daha 

yüksektir ve birçok türe uygulanabilme avantajı sağlamaktadır (Andrei ve Zervos, 

2006; Singh ve ark., 2006). 
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Tablo 2.6: Epidemiyolojik tiplendirme amacıyla kullanılan fenotipik ve genotipik 

yöntemler (Pfaller, 1999; Bou ve ark., 2000; Foxman ve Riley, 2001;  Ayan ve ark., 

2003; Seifert ve ark., 2005; Andrei ve Zervos, 2006; Singh ve ark., 2006)’ dan 

derlenmiştir. 

 

 

 

2.8.1. Fenotipik Yöntemler 

 

Bugüne kadar bilinen patojen bakterilerin çoğu tanımlanmış ve bunların tanısında 

anahtar olabilecek fenotipik özellikler belirlenmiştir. Fenotipik yöntemler genetik 

özellikleri yansıtır ve genellikle oldukça özgüldür. Belirli bir fenotip bir patojen 

kökende ender olarak bulunuyorsa, bu fenotip tek başına kökenin yayılma yolu 

hakkında fikir verebilir. Ancak, her zaman görülebilen fenotipik özelliklere sahip 

kökenler söz konusu olduğunda, ek olarak alt tiplendirme yapılmalıdır. 
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Fenotipik yöntemlerin duyarlılığını azaltan çeşitli nedenler vardır (Derbentli, 2002). 

Bunlar; 

1-Çevresel seçici baskılardan etkilenme, 

2-Antijen yapısının değişken olması, 

3-Direnç modellerinin antibiyotik tedavisinden güçlü bir şekilde etkilenmesi, 

4-Fenotipik özelliklerin her zaman eksprese olmayan genlerde kodlanabilmesi, 

5-Ticari olarak bulunmayan bazı ayıraçların gereksinimi, 

6-Bir tür içindeki her bir kökeni ayırdetmeye yeterli farklılıkların bulunmaması 

olarak sayılabilir. 

 

2.8.2.Moleküler Yöntemler 

 

Plazmid profili, ribotipleme, kromozomal DNA’nın PFGE ile analizi ve daha geniş 

kapsamlı uygulanabilen moleküler biyolojik çoğaltma temelli yöntemler A. 

baumannii izolatlarını karakterize etmek için kullanılan farklı genotipik 

yöntemlerdir. Bugün için kullanılan altın standart yöntem PFGE’ dir. 

 

2.8.2.1. Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) 

 

Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) ilk kez 1983 yılında tarif edilmiş ve kısa bir 

sürede moleküler epidemiyolojik analizler arasında "altın standart" haline gelmiştir 

(Tenover ve ark., 1995). Bakteriyel kromozom megabaz büyüklüğünde bir 

moleküldür. Geleneksel elektroforez teknikleri 50 kb üzerindeki DNA moleküllerinin 

jel içerisindeki elektroforetik göçüne izin vermemektedir (Gardiner, 1991). 

Kromozomal DNA’yı az sıklıkla kesen, dolayısıyla geleneksel agaroz jel 

elektroforezi ile değerlendirilemeyecek kadar büyük DNA parçaları oluşturan 

restriksiyon enzimlerinin (RE) tanımlanması, alternatif metodlara gereksinim 

doğurmuştur (Goring ve ark., 2006). Bu nedenle çeşitli elektroforetik teknikler 

tanımlanmıştır. 

 

PFGE yönteminde intakt DNA gereklidir ancak, geleneksel DNA izolasyon 

yöntemleri DNA'da kırılmalara yol açmaktadır (Kudaka ve ark., 2006). Bu problemi 
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çözmek ve intakt DNA elde etmek amacıyla kullanılan yöntemde bakteriler düşük 

erime sıcaklığına sahip agaroz ile karıştırılır (Sambrook ve ark., 1989). DNA 

miktarının gözlenemeyecek kadar az veya "smearing" ve distorsiyona neden olacak 

kadar fazla olmaması için hücre konsantrasyonu belli değerler arasında [1x109- 

5x109 CFU/ml (610 nm de yaklaşık 0.5-1 absorbans aralığında)] olmalıdır (Goring 

ve ark., 2006). Agaroz kalıbı hazırlandıktan sonra bakteri hücre duvarları, enzim ve 

deterjanların yardımıyla parçalanır. Bu amaçla stafilokoklar, streptokoklar ve 

enterokoklar gibi gram pozitif bakteriler için rutin olarak kullanılan enzimler lizozim, 

lizostafin ve mutanolizindir. Gram negatif mikroorganizmaların parçalanmasında ise 

proteinaz-K/deterjan karışımı kullanılmaktadır (Goring ve ark., 2006). Proteinlerin 

parçalanması işleminden sonra agaroz kalıbı 50-55ºC’de distile su ve TE [10mM 

Tris, 1mM EDTA (pH 7.5)] solüsyonu ile yıkanır. Böylece protein ve karbonhidrat 

gibi kontaminantların uzaklaştırılması sağlanır. Hazırlanan agaroz kalıpları TE 

tamponu içerisinde 4°C'de aylarca saklanabilmektedir. Agaroz içerisinde saf ve bir 

bütün halinde kalan kromozomal DNA, bir restriksiyon enzimi kullanılarak kesilir. 

Bakteriler arasındaki epidemiyolojik ilişkinin değerlendirilebilmesi için DNA kabul 

edilebilir bir sayı (10'dan az 25-30'dan fazla olmamalı) ve büyüklükte kesilmelidir 

(Tenover ve ark., 1995). Bakteri kromozomunun G+C içeriği, kromozom üzerindeki 

restriksiyon enzim kesim noktalarının dağılımını etkileyerek oluşacak DNA 

bantlarının sayı ve büyüklüğünü belirler (Sambrook ve ark., 1989). GC’den zengin 

bakteriyel genomda AT içeren, AT’den zengin bakteriyel genomda ise GC içeren 

tanıma bölgeleri daha az sıklıkla bulunmaktadır. Bu nedenle XbaI, SpeI gibi AT 

içeren kesim noktalarını tanıyan enzimler GC'den zengin bakterilerin 

kromozomlarını, SmaI gibi GC içeren kesim bölgelerini tanıyan enzimler ise 

AT’den zengin bakterilerin kromozomlarını daha az sıklıkta kesmektedir (Sambrook 

ve ark., 1989; Goring ve ark., 2006). Kesme işleminden sonra agaroz dilimi, 

hazırlanan jelin kuyucuklarına konulur ve jelle daha iyi temas sağlaması için 

kuyucukta kalan bölgeler erimiş agaroz ile kaplanır. Ya da agaroz dilimleri tarak 

dişine yerleştirildikten sonra, çevresine jel dökülebilir. Böylece daha sıkı bir ilişki 

sağlanarak, agaroz dilimlerinin kırılma riski en aza indirilir, dolayısıyla daha keskin 

bant paternleri elde edilebilir. Hazırlanan elektroforez jeli, belirli aralıklarla yönü 

değiştirilen elektrik akımı sağlayan elektroforez düzeneğine konularak 10-2000 kb 
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uzunluğundaki DNA parçalarının ayrımı sağlanır. Elektroforez işleminden sonra jel 

etidyum bromürle boyanarak, bant profilleri görünür hale getirilmektedir (Goring ve 

ark., 2006). PFGE’ nin yapılış aşamaları şekil 2.1.’de özetlenmiştir. 

 

 

 

Şekil 2.1. PFGE yapılış aşamaları [Durmaz B, Durmaz R. Pulsed Field Gel 

Electrophoresis, s.161-168, Durmaz R. (ed) Uygulamali Moleküler Mikrobiyoloji. 

Nobel Tip Kitabevi, Çapa, İstanbul] 
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2.8.2.2. Restriksiyon Profillerinin Analizi 

 

İlk yapılması gereken PFGE’deki ortak bant paternlerinin belirlenmesidir. Salgın 

izolatının profili diğer izolatların bantlarının sayı ve büyüklükleri ile karşılaştırılır. 

(Andrei ve Zervos, 2006). Bakteri kromozomunda nokta mutasyon, insersiyon ve 

delesyon gibi genetik olaylarla ortaya çıkan tek bir genetik değişiklik çok anlamlı bir 

epidemiyolojik değişim yaratmamaktadır. Tenover ve ark. (1995) PFGE sonuçlarının 

yorumlanması sırasında karşılaşılan bu gibi problemleri çözmek amacıyla bir sistem 

önermişlerdir (Tablo 2.7). Bu sistemde bant paternlerindeki bant sayısı farkına 

bakılarak, izolatların epidemiyolojik ilişkileri değerlendirilmektedir. 

 

Tablo 2.7: PFGE profillerini yorumlama kriterleri (Tenover ve ark., 1995) 

 

 

 

2.8.2.3. Genetik Değişikliklerin PFGE Profillerine Etkisi 

 

Genetik değişikliklerin PFGE profilleri üzerindeki etkisi Tablo 2.8. ve Şekil 2.2’ de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 2.8. Genetik değişikliklerin PFGE profilleri üzerindeki etkisi (Tenover ve ark., 

1995) 

 

 

 

Şekil 2.2. Genetik değişikliklerin PFGE profilleri üzerindeki etkisi: A, yeni bir 

restriksiyon bölgesinin eklenmesi; B, bir restriksiyon bölgesinin kaybolması; C, bir 

parçanın içine DNA insersiyonu; D, bir parçadan DNA'nın delesyonu (+, kazanılan 

bant; Ø, kaybedilen bant) (Tenover ve ark., 1995) 
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2.8.2.4. Epidemiyolojik Yorum 

 

2.8.2.4.1. Aynı İzolat 

 

PFGE’de sayı ve büyüklükleri aynı bant paterni sergileyen bakterilerin genetik 

olarak aynı ve epidemiyolojik olarak ilişkili oldukları kabul edilir. Tek bant farklılığı 

gösteren izolatların da klonal olarak ilişkili oldukları gösterilmiştir (Tenover ve ark., 

1995; Andrei ve Zervos, 2006). 

 

2.8.2.4.2. Yakın İlişkili İzolat 

 

Tek bir nokta mutasyon, insersiyon veya delesyon oluşması nedeniyle aralarında 2-3 

bant farkı oluşan izolatlar yakın ilişkili olarak değerlendirilmekte ve epidemiyolojik 

olarak salgının bir parçası oldukları kabul edilmektedir (Tenover ve ark., 1995; 

Andrei ve Zervos, 2006;  Singh ve ark., 2006). 

 

2.8.2.4.3. Muhtemel İlişkili İzolat 

 

İnsersiyon veya delesyon ile restriksiyon bölgelerinin kazanımı veya kaybı gibi iki 

bağımsız genetik değişiklik meydana geldiğinde aralarında 4-6 bant farkı olan 

izolatlar oluşur. Çok sayıda hastanın kullanıldığı ve 3-6 aydan uzun bir süreyi 

kapsayan çalışmalarda sıklıkla gözlenir (Tenover ve ark, 1995). Bu tür izolatlar 

muhtemel ilişkili izolatlar olarak değerlendirilir. Ancak genetik olarak yakından 

ilişkili olmadıklarından epidemiyolojik olarak ilişkili olma olasılıkları daha düşüktür 

(Tenover ve ark., 1995). 

 

2.8.2.4.4. İlişkisiz İzolat 

 

DNA’sında meydana gelen üç ya da daha fazla genetik değişiklikten dolayı yedi ya 

da daha fazla bant farkı sergileyen bakteriler epidemiyolojik olarak ilişkisiz izolatlar 

olarak kabul edilir (Tenover ve ark., 1995; Andrei ve Zervos, 2006;  Singh ve ark., 

2006). 
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2.8.2.5. Sonuçların Rapor Edilmesi 

 

Salgın izolatlarına ait olduğu düşünülen DNA restriksiyon profilleri tip A, yakın ya 

da muhtemel ilişkili profiller tip A1, tip A2, ilişkisiz profil sergileyenler ise tip B, tip 

C … olarak isimlendirilir ve rapor edilir (Tenover ve ark., 1995; Goering ve 

Tenover; 1997). 

 

2.9. Tedavi Stratejileri 

 

Acinetobacter kaynaklı hastane enfeksiyonları antibiyotik tedavisi ve destekleyici 

bakım gerektirmektedir. Genellikle ikili parenteral antimikrobiyal kullanılmaktadır. 

Tedavide ilk tercihi karbapenemler oluşturmaktadır. Kinolon ile birlikte amikasin, 

imipenem ya da seftazidim kombinasyonları da tercih edilmektedir. Ampisilin 

sulbaktam, sefoperazon sulbaktam, sulbaktam, kolistin bunlara alternatif seçenekler 

oluşturmaktadır. Sulbaktam ile azitromisin, rifampin kombinasyonları 

denenmektedir. Kolistin çoklu dirençli A. baumannii enfeksiyonlarında 

kullanılabilecek bir seçenek olarak görülmektedir. Polimiksin B ile kotrimoksazol, 

azitromisin ve rifampin kombinasyonları da denenmektedir. 

 

Diğer birçok fırsatçı gram negatif basilde olduğu gibi, artan antibiyotik direnci, 

Acinetobacter türleri ile oluşan hastaneeinfeksiyonlarının tedavisini de 

engellemektedir. A. baumannii antibiyotiklere en sık direnç geliştiren türdür ve bazı 

merkezlerde aminoglikozid direnci % 80’ lere varmaktadır.  

 

A. baumannii  kanaklı enfeksiyonlarının tedavisi öncelikle in-vitro antibiyotik 

duyarlılık testlerine göre yapılmalıdır. MİK saptanmasında sıvı mikrodilüsyon ve 

agar dilüsyon yöntemleri uygulanması ve elde edilen değerlerin bunların daha 

önceden saptanmış sınır değerleri ile karşılaştırılması altın standarttır. 

Antimikrobiyallere bakteriyel direnç mekanizmaları ve klinik cevapları konusunda 

şimdiki bilgilerimizin yetersizliği, var olan sınır değerlerinde uzlaşma sağlanmasını 

güçleştirmektedir (Kahlmeter ve ark., 2006). A. baumannii klinik izolatlarına 

tigesiklinin in-vitro aktivitesi mükemmeldir. Yeni bir karbapenem olan doripenem de 
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A. baumannii  klinik izolatlarına karşı etkilidir ancak blaOXA-23 veya blaIMP-4 

veya MBL üreten izolatlara etkili değildir (Mushtaq ve ark., 2004). 

 

2.9.1. Kombinasyon Tedavisi 

 

Monoterapiye oranla kombinasyon tedavileri, sinerjik etki oluşturmanın yanında 

direnç gelişimini de önlemektedirler. İn-vitro antibiyotik duyarlılık testlerinde, 

sulbaktamın, aminoglikozid, rifampin veya azitromisinle kombine edilmesi, 

imipenem duyarlı izolatların tedavisinde sinerjik etki oluşturmaktadır (Appleman ve 

ark., 2000). Ya polimiksin B + imipenem, imipenem + rifampin ya da polimiksin B + 

imipenem + rifampin kombinasyonları, imipenem dirençli A.baumannii  izolatlarında 

sinerjistiktir (E test ile MBL negatif olanlar) (Wareham ve Bean, 2006). İmipenem 

veya meropenem, ampisilin/sulbaktam ile kombine edildiğinde karbapenem dirençli 

izolatlarda ve hatta bir çalışmada gösterilen MBL üreten izolatta da aktiftir (Choi ve 

ark., 2004). Unutmamak gerekir ki, in-vitro testler her zaman antibiyotik tedavisinin 

başarı tahmininde kılavuz olmamaktadır. Hayvan modelleri ve klinik deneyimlerle 

kombine edilmesi gerekmektedir. Perez ve arkadaşlarının (2007) önerilerine göre, 

imipenem veya ampisilin/sulbaktam duyarlı Acinetobacter enfeksiyonlarının 

tedavisinde, öncelikle ampisilin/sulbaktam veya karbapenem (imipenem veya 

meropenem) ile monoterapi yeterlidir. Karbapenem direncinden kuşkulanıldığında 

ise intravenöz kolistin ile rifampin ve imipenem kombinasyonu önerilmektedir 

(Yoon ve ark., 2004; Perez ve ark., 2007;). Bu öneri, E test ile MBL yokluğu 

gösterildiğinde geçerlidir (Yoon ve ark., 2004). MBL varlığında ise kolistin ve 

rifampin kombinasyonu, ventilatör ilişkili pnömoni varsa beraberinde nebülize 

kolistin uygulaması önerilmektedir (Gales ve ark., 2001). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Akışı 

 

1) Mikrobiyoloji laboratuvarına gelen klinik örneklerden, otomatize sistemler ve 

standart mikrobiyolojik yöntemlerle bakteri tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık 

testlerinin yapılması 

2) Multipleks PZR ile OXA-23, 24, 51, 58 genlerine, integron PZR ile integron 

taşıyıcılığına ve özgül primerler ile bla_NDM-1, bla_IMP, bla_SIM, bla_VIM, 

bla_PER-1 genlerine bakılması 

3) Kökenlerin genotiplemesi için ‘’Pulsed-Field Gel Electrophoresis’’ (PFGE) 

uygulanması 

4) Sonuçların hasta verileri ile birlikte yorumlanması 

 

3.2. Bakteri Tanımlanması ve Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

 

İbn-i  Sina Hastanesi’nde  Nisan  2010-Aralık 2011  tarihleri arasında, servislerde 

yatan hastaların, Merkez Bakteriyoloji laboratuvarına gönderilen çeşitli kültür 

örneklerinde A. baumannii veya A. baumannii - A. calcoaceticus kompleks olarak 

üremiş olan 201 izolat çalışmaya alındı. Acinetobacter tayini ve antibiyotik duyarlılık 

çalışmaları standart mikrobiyolojik yöntemlerle,  Vitek 2 (bioMérieux, France) ve 

Phoenix BD (Becton Dickinson, ABD) cihazı ile yapıldı. 56 örneğe Vitek 2, 145 

örneğe Phoenix sistemi ile tanı konuldu. Antimikrobiyallerin MİK değerleri, CLSI 

kriterlerine (2010) uygun olarak her bir otomatize sistemin kendi ölçebildiği 

aralıklarda belirlendi. A. baumannii veya A. baumannii - A. calcoaceticus kompleks 

olarak tanımlanan saf kültür örnekleri %4 gliserinli buyyonda stoklandı, PZR ve 

PFGE çalışmaları için kanlı agara pasajları yapılıp bir gün 37° C’de etüvde inkübe 

edildi. 
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3.3. PZR yöntemi 

 

3.3.1. Kalıp DNA Eldesi 

 

DNA eldesi, 100 µl distile su içeren mikrosantrifüj tüplerinde 3-4 koloni bakteri 

örneğinin kanlı agar plaklarından alınıp süspanse edilip 2-3 dakika vortekslenerek 

hücre duvarlarının mekanik yöntemle parçalanması yoluyla yapıldı. Örnekler 10000 

Xg‘de 5 dakika santrifüj edildi, süpernatan alınıp, pellet kısımları atıldı. PZR 

deneyleri için süpernatan kullanıldı. 

 

3.3.1.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

Kanlı agar (PLASMATEC, İngiltere) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

 

3.3.1.2. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 
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3.3.1.3. Kullanılan Primerler 

 

Tablo 3.1.: PZR analizinde kullanılan primer dizileri ve elde edilen amplikon 

büyüklükleri  

 

Gen Primer Dizisi 

PZR 
ürününün 
büyüklüğü 

(bp) 

Kaynak 

OXA-51 a-5’ TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG3’ 

b-5’ TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3’ 
353 Woodford ve ark. 

2006 

OXA-23 a-5’GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA3’ 

b-5’ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT-3’ 
501 

Woodford ve ark. 
2006 

OXA-24 a-5’ GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA 3’ 

b-5’AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT 3’ 
246 Woodford ve ark. 

2006 

OXA-58 a-5’AAG TAT TGG GGC TTG TGC TG3’ 

b-5’ CCC CTC TGC GCT CTA CAT AC-3’ 
599 Woodford ve ark. 

2006 

CS a -5’ GGC ATC CAA GCA GCA AG 3’ 

b-5’ AAG CAG ACT TGA CCT GA 3’ 
2000-2500 

Koeleman ve ark., 
2001 

NDM-1 a -5’GGT TTG GCG ATC TGG TTT TC 3’ 

b-5’CGG AAT GGC TCA TCA CGA TC 3’ 
621 Nordmann ve ark. 

2011 

PER-1 a -5’ATG AAT GTC ATT ATA AAA GC3’ 

b-5’ AAT TTG GGC TTA GGG CAG AA 3’ 
925 

Poirel ve ark. 
1999; Naas ve ark. 

2006 

IMP a-5’GAA TAG AAT GGC TTA ACT CTC3’ 

b-5’ CCA AAC CAC TAG GTT ATC 3’ 
188 

Mendes ve ark. 
2007; Mostachio 

ve ark. 2009 

VIM a -5’ GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC 3’ 

b-5’ AAT GCG CAG CAC CAG GAT AG3’ 
382 

Mendes ve ark. 
2007; Mostachio 

ve ark. 2009 

SIM a -5’GTA CAA GGG ATT CGG CAT CG 3’ 

b-5’ TGG CCT GTT CCC ATG TGA G 3’ 
569 

Mendes ve ark. 
2007; Mostachio 

ve ark. 2009 
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3.3.2. Multipleks PZR ile OXA Genlerinin Araştırılması 

 

PZR protokolü                  Master mix                               N 
dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        200 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

OXA-23 primer .                                     12,5 pmol×N 

OXA-24 primer                               12,5 pmol×N 

OXA-51 primer .                                                         12,5 pmol×N 

OXA-58 primer                      12,5 pmol×N 

           Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        1 µL×N 

TV (total volüm) = 25 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 5 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 25 saniye 

Primer yapışması (anneling)  52 oC’de 40 saniye        30 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 50 saniye 

Son uzama      72 oC’de 6 dakika 

 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla 1 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X TBE 

tampon ile hazırlanan  % 1’lik agarozda, 1 saat 100 Volt elektrik akımına tabi tutulup 

jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.2.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.2.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

OXA-23, OXA-24, OXA-51, OXA-58  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler  50 bp DNA Ladder, ready-to-use, 50-1000 bp (THERMO, Almanya) 

 

3.3.2.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.3. PZR Yöntemi ile İntegron Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix                              N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

5’CS primer        12,5 pmol×N 

3’CS primer        12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        3 µL×N 

TV = 25 µl×N             

 

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 12 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 30 saniye 

Primer yapışması (anneling)  55 oC’de 30 saniye       30 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 2 dakika 

Son uzama      72 oC’de 7 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla 5 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X TBE 

tampon ile hazırlanan % 0,7’ lik agarozda, 1 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’ de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.3.1. Sarf Malzemeleri  

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.3.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

CS  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler 1 kb DNA Ladder, ready-to-use, 250-10,000 bp  (THERMO, Almanya) 

 

3.3.3.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.4. PZR Yöntemi ile bla_NDM-1 gen Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix                              N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

NDM-1 F primer       12,5 pmol×N 

NDM-1 R primer       12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        2 µL×N 

TV = 50 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 10 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 30 saniye 

Primer yapışması (anneling)  53 oC’de 40 saniye       36 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 50 saniye        

Son uzama      72 oC’de 5 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla, 7 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X 

TBE tampon ile hazırlanan % 2’lik agarozda, 2 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.4.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.4.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

NDM-1  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler  50 bp DNA Ladder, ready-to-use, 50-1000 bp (THERMO, Almanya) 

 

3.3.4.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.5. PZR yöntemi ile bla_PER-1 gen Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix                              N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

PER-1 F primer        12,5 pmol×N 

PER-1 R primer        12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        2 µL×N 

TV = 50 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 10 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de  1 dakika 

Primer yapışması (anneling)  55 oC’de  1 dakika       35 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 4 dakika 

Son uzama      72 oC’de 10 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla, 7 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X 

TBE tampon ile hazırlanan % 2’lik agarozda, 2 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.5.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.5.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

PER-1  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler  50 bp DNA Ladder, ready-to-use, 50-1000 bp (THERMO, Almanya) 

 

3.3.5.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.6. PZR yöntemi ile bla_IMP gen Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix (Rv1273c)                             N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

IMP F primer        12,5 pmol×N 

IMP R primer        12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        2 µL×N 

TV = 50 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 5 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 25 saniye 

Primer yapışması (anneling)  35 oC’de 40 saniye       33 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 50 saniye 

Son uzama      72 oC’de 6 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla, 6 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X 

TBE tampon ile hazırlanan % 2’lik agarozda, 2 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. Çalışmada pozitif kontrol olarak kullanılan 

blaIMP-1 geni bulunan P. aeruginosa izolatı, Ulusoy ve arkadaşlarının (2011) 

yaptığı çalışmada kullanılan  tüm fenotipik testlerle MBL pozitif olarak bulunmuş 

olan izolatdır. 
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3.3.6.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.6.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

IMP-1  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

Step Ladder, 50 bp 17 Fragments, 50–3000 bp (SIGMA-ALDRICH, Almanya) 

 

3.3.6.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.7. PZR yöntemi ile bla_SIM  gen Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix (Rv1273c)                             N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

SIM F primer        12,5 pmol×N 

SIM R  primer        12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        2 µL×N 

TV = 50 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 5 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 25 saniye 

Primer yapışması (anneling)  50 oC’de 40 saniye       33 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 50 saniye 

Son uzama      72 oC’de 6 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla, 6 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X 

TBE tampon ile hazırlanan % 2 lik agarozda, 2 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’ de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.7.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.7.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

SIM  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler  50 bp DNA Ladder, ready-to-use, 50-1000 bp (THERMO, Almanya) 

 

3.3.7.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.3.8. PZR yöntemi ile bla_VIM  gen Taşıyıcılığının Araştırılması 

 

PZR protokolü                 Master mix                              N 

dH2O          ×N 

Tampon        10X (NH4)2SO4×N 

dNTP        2,5 µM×N 

MgCl2        1,5 mM×N 

VIM F  primer        12,5 pmol×N 

VIM R  primer        12,5 pmol×N 

Taq polimeraz       2,5 U×N 

DNA        2 µL×N 

TV = 50 µl×N             

PZR programı 

Başlangıç denatürasyonu     94 oC’ de 5 dakika 

Denatürasyon aşaması   94 oC’de 25 saniye 

Primer yapışması (anneling)  53 oC’de 40 saniye       33 döngü 

Sentez (uzama) aşaması   72 oC’de 50 saniye 

Son uzama      72 oC’de 6 dakika 

 

PZR ürününün agaroz jel elektroforezinde saptanması 

 

Bu amaçla, 5 µl PZR ürünü, 2 µl yükleme solüsyonu ile süspanse edilerek, 0,5X 

TBE tampon ile hazırlanan % 0,7’ lik agarozda, 1 saat 100 Volt elektrik akımına tabi 

tutulup jel elektroforezi yapıldıktan sonra, 312 nm’de UV transilluminatör ile 

değerlendirilmiş ve görüntülenmiştir. 
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3.3.8.1. Sarf Malzemeleri 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril PZR tüpü 0,2 ml (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Otomatik pipetler (EPPENDORF, Almanya) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

3.3.8.2. Kimyasal Malzemeler 

 

Taq DNA Polimeraz (FERMENTAS, Litvanya) 

10X PZR Buffer (FERMENTAS, Litvanya) 

10 mM MgCl2 (FERMENTAS, Litvanya) 

dNTP Karışımı (FERMENTAS, Litvanya) 

VIM  primerleri (THERMO, Almanya) 

Moleküler grade agaroz (VIVANTIS, Malezya) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

1X Loading Dye Solution (FERMENTAS, Litvanya) 

GeneRuler  50 bp DNA Ladder, ready-to-use, 50-1000 bp (THERMO, Almanya) 

 

3.3.8.3. Araçlar 

 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Termal döngü cihazı (TECHNE, İngiltere) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Elektroforez tankı (SUNRISE, USA) 

Elektroforez güç kaynağı (BIO-RAD, USA) 

UV transillüminatör (VILBER -LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 
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3.4. PFGE Yönteminde Kullanılacak İzolatların Hazırlanması 

 

3.4.1. Sarf Malzemeleri ve Kimyasal Malzemeler 

 

Steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpleri (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril 15 ml’lik tüpler (ORANGE SCIENTIFIC, Belçika) 

Steril filtreli pipet uçları 10 µl, 20 µl, 200 µl, 1000 µl (RATIOLAB, Almanya) 

Lateks muayene eldiveni (DOLPHIN, Türkiye) 

 

Kanlı Agar 

 

Dehidrate besiyeri (HiMedia Laboratories, Hindistan), 40,0 g/L konsantrasyonda 

olacak şekilde distile su içinde ısıtılarak eritildi ve otoklavda 121°C' de 15 dakika 

sterilize edildi. 50-55°C'ye soğutulup, %5 oranında defibrine koyun kanı ilave edildi, 

karıştırılıp petri plaklarına döküldü. 

 

Gliserollü buyyon 

 

İzolatların stoklanması için % 4 gliserollü buyyon kullanıldı (400 ml gliserollü 

buyyon (Merck, Almanya) distile su ile 1 lt ye tamamlandı) 

 

Proteinaz K (20mg/ml) (FERMENTAS, Litvanya) 

ApaI (FERMENTAS, Litvanya) 

Lambda PFGE marker (BIOLABS, İngiltere) 

Etidyum bromür (APPLICHEM, Almanya) 

 

TE Tamponu (pH=7,6) 

 

10 mM Tris HCl (VIVANTIS, Malezya) 

0.1 mM EDTA (APPLICHEM, Almanya) 
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% 20 SDS 

 

40 ml distile su 

8gr SDS (Sodyum dodesil sülfat) (GERBU, Almanya) 

70°C’ de karıştırıldı 

 

SE: 

 

0,45 gr NaCl (MERCK, Almanya) 

0,903 gr EDTA (APPLICHEM, Almanya) 

1000 ml distile su  

 

Hücre lizis tamponu: 

 

1 M Tris Base (VIVANTIS, Malezya) 

0,5 M EDTA (APPLICHEM, Almanya) 

%1 Sarcosyl-N (SIGMA-ALDRICH, Almanya) 

 

 

1 M Tris: 

 

24,2 gr Tris (VIVANTIS, Malezya) 

200 ml distile su 

 

TE (pH=8):  

 

1 M Tris (VIVANTIS, Malezya) 

0,5 M EDTA (APPLICHEM, Almanya) 

 

10X TBE (pH 7-9): 

 

1M Tris (VIVANTIS, Malezya) 
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Borik asit  

EDTA (APPLICHEM, Almanya) 

 

%1,3 düşük erime sıcaklığına sahip agaroz hazırlanması 

 

0,13 mg ‘’low melt’’ agaroz (BIO BASIC, Kanada) 

10 ml TE 

Mikrodalga fırında eritildi 

Üzerine 500 μl %20 SDS eklendi 

 

% 1,3’lük pulsed-field elektroforez agaroz jelinin hazırlanması 

 

1,43 gr ‘’pulsed field’’ agaroz (BIO-RAD, USA) 

110 ml 0,5 TBE  

Mikrodalgada  eritildi 

 

 

3.4.2. Araçlar 

 

Vorteks (HVD, Avusturya) 

Santrifüj (EPPENDORF, Almanya) 

Etüv (HERAEUS, Almanya) 

Otoklav (NÜVE, Türkiye) 

Derin dondurucu (BOSCH, Almanya) 

UV transillüminatör (VILBER-LOURMAT TFX-20.M (ETX-20 M), Fransa) 

Kuru ısıtıcı blok (HVD, Avusturya) 

Çalkalayıcı (HVD, Avusturya) 

Mikrodalga fırın (VESTEL, Türkiye) 

Hassas terazi (METTLER- TOLEDO, İsviçre) 

Fotoğraf makinesi (CANON POWER SHOT G5, Kanada) 

CHEF-DR II sistemi (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) 
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3.4.3. Yöntem 

 

1.Otomatize sistemler ile tür düzeyinde tanımlanan ve -20ºC’de %4 gliserollü 

buyyonda saklanan bakteri izolatları, %5 koyun kanlı agar besiyerine ekildi ve 

35ºC’de 20-24 saat aerobik koşullarda inkübe edildi. 

2. Üreyen kolonilerden öze ile alınan 2-3 koloni 1,5 ml mikrosantrifüj tüplerinde 1 

ml distile su içinde süspanse edildi. 

3. Bu hücre süspansiyonu 5 000 X g’de 4°C’ de 5 dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatan atılarak pellet boyutu gözle değerlendirildi (Seifert ve ark 2005). 

5. Üstüne 300 µl SE ve 25 µl proteinaz K (20mg/ml) eklendi, pipetajla karıştırıldı. 

 

3.4.3.1. İzolatların Agaroza Gömülmesi 

 

1. % 1,3‘lük düşük erime sıcaklığına sahip agaroz hazırlandı. 

2. Düşük erime sıcaklığına sahip agarozdan 700 µl pipet yardımıyla alınıp, bakteri 

süspansiyonu ile homojen şekilde karışması sağlandı. 

3. Bu karışımdan 100 µl alınıp agoroz kalıbının kuyucuklarına hava kabarcığı 

olmamasına özen göstererek dağıtıldı . 

4. Kalıplar +4°C’de 10 dakika bekletilerek agarın katılaşması sağlandı. 

 

3.4.3.2. Agar İçerisindeki Hücrelerin Parçalanması 

 

1. Hücre lizis tamponu  hazırlanarak 15 ml’lik steril, kapaklı tüplere 5 ml dağıtıldı, 

içlerine 25 µl proteinaz K (20mg/ml) konuldu. 

2. Kalıptan çıkarılan hücre-agaroz karışımı hücre lizis tamponu içerisine konuldu. 

3. Tüpler su banyosuna yerleştirildi ve 54°C’ de 2 saat tutuldu. 

 

3.4.3.3. Agaroz Kalıpların Yıkanması 

 

1. Hücre lizis tamponu döküldü, üzerine 3-5 ml steril saf su eklendi, 54°C’ye 

ayarlanmış çalkalamalı su banyosunda 15-20 dakika yıkandı. 
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2. Süre bitiminde su tamamen boşaltıldı ve ultra saf su ile yıkama işlemi bir kez daha 

tekrarlandı. 

3. Su ile yıkama işlemi bittikten sonra üç kez de 3 ml TE (pH=8) tamponu 

kullanılarak 15-20 dakika süresince yıkandı. 

 

3.4.3.4. DNA’nın Restriksiyon Enzimiyle Kesilmesi 

 

1. Mikrosantrifüj tüplerinde, 90 µl distile su + 10 µl Tango buffer ile hazırlanan ApaI 

tamponu içine bir bistüri yardımıyla ¼ oranında kesilen agaroz kalıpları atıldı, 10 dk 

30 °C‘de kuru ısıtıcıda inkübe edildi. 

2. Süre sonunda sıvı aspire edilerek her örnek için 56 µl distile su, 10 µl Tango 

buffer, 4 µl ApaI enzimi agaroz kalıpları içeren mikrosantrifüj tüplerine koyuldu. 

3. Çalkalamalı su banyosunda 30 °C’de 2-3 saat inkübe edildi. 

 

3.4.3.5. Elektroforez Jelinin Hazırlaması 

 

1. % 1,3’ lük ‘’pulsed-field certified’’ agaroz kullanılarak jel hazırlandı. 

2. Agaroz dökülecek kaset hazırlandı ve su terazisi ile tamamen düzgün olduğu 

kontrol edilmiş bir zemine yerleştirildi. 

3. 15 dişli tarağın dişlerinin uç kısmına agaroz kalıpları yerleştirildi. 

4. Agaroz kalıplarının etrafında kalan ApaI enzim karışımı kurutma kâğıdı veya 

havlu kullanılarak uzaklaştırıldı. 

5. 5 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra, tarak agaroz dökülecek kasete 

yerleştirildi. 

6. 45-50°C sıcaklığında olan agaroz hava kabarcığı oluşmamasına dikkat edilerek 

kasete döküldü. 

7. Katılaşması için oda sıcaklığında 10–20 dakika bekletildi 

8. Tabla üzerindeki agaroz, içerisinde 1900 ml distile su, 100 ml 10x TBE tamponu 

bulunan PFGE tankına yerleştirildi. 
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3.4.3.6. Elektroforez Sistemi 

 

Çalışmamızda CHEF-DR II sistemi kullanıldı.  

       Elektroforez Koşulları 

 Başlangıç vuruş süresi 5 sn 

 Bitiş vuruş süresi 20 sn 

 Vuruş açısı 120° 

 Akım 6V/cm² 

 Sıcaklık 14°C 

 Süre 24 saat 

 

 
3.4.4. Sonuçların Gözlenmesi ve Analizi 

 

1. Eletroforez sonrasında jel, 20 µl etidyum bromür içeren 200 ml ultra saf su ile 20 

dakika boyandı. 

2. Boyanan jel 400 ml ultra saf su içerisinde 45 dakika 2-3 kere yıkanarak DNA’ ya 

bağlanmamış boya uzaklaştırıldı. 

3. UV Transillüminatör altında bantlarının fotoğrafı çekildi ve kaydedildi. 

4. Bant profilleri Gene Directory (Syngene, İngiltere) programı kullanılarak analiz 

edildi. UPGMA (Unweighted pair group method with mathematical averaging) 

metodu ve Dice benzerlik katsayısı kullanılarak PFGE profillerinin dendrogramı 

oluşuruldu ve kümelenme analizi yapıldı. 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

 

SPS (Statistical Package for the Social Sciences) programı kullanılarak ki-kare testi 

ile çoklu ilaç dirençli suşlarda sınıf 1 integronlar ve antibiyotik direnci arasındaki 

ilişki, integron ve PER-1 içeren suşların genotiplere dağılımı araştırılmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. İzolatların Genel Özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen örneklerin izole edildiği 160 hastanın, 104 tanesi erkek (% 

65),  56 tanesi (% 35) kadındı. 56 kadın hastadan, 66 örnek (47 hastadan birer örnek, 

sekiz kadın hastadan ikişer, bir kadın hastadan üç örnek), 104 erkek hastadan, 135 

örnek (81 hastadan birer örnek, 17 hastadan ikişer, beş erkek hastadan üçer, bir erkek 

hastadan beş örnek) toplandı. İzolatlar trakeal aspirat (% 35,3), kan (%.27,3 ) ve abse 

(% 18,4) örneklerinden elde edildi (Tablo 4.1). Çalışmaya alınan Acinetobacter 

kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları Tablo 

4.2.’de görülmektedir. 

 

201 örneğin, 128 tanesi A. baumannii, 73 tanesi A. baumannii - A. calcoaceticus 

kompleks olarak tanımlandı. 

 

Tablo 4.1:Acinetobacter kökenlerinin izole edildikleri klinik örnekler ve görülme 

oranları. 

 

İZOLASYON YERİ ÖRNEK SAYISI % 
 

Trakeal aspirat kültürü                     71 35,3 
Kan kültürü 55 27,3 
Abse  37 18,4 
İdrar kültürü 10 5,4 
BOS 9 4,4 
Kateter kültürü 7 3,4 
Balgam 3 1,4 
Diğer materyaller * 9 4,4 
Toplam 201 100 
 
*Dren, doku, periton kültürü, bronkoalveoler lavaj 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları  
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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Tablo 4.2. Acinetobacter kökenlerinin klinik özellikleri, direnç genleri ve antibiyotik duyarlılıkları (devam) 
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A.baumannii izolatlarının en sık izole edildiği servisler % 53,7 (108/201) oranı ile 

reanimasyon ve % 14,4 (29/101) ile acil servis iken; nöroşirürji ve genel cerrahi 

kliniklerinden sırasıyla %12,4 (25/201) ve %6,7 (13/201) oranında izole edilmiştir 

(Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3 Örneklerin gönderildiği klinik servisler ve gönderilen örnek sayıları 

 

SERVİS ÖRNEK SAYISI YÜZDE 
 

Reanimasyon        108 53,7 
Acil 29 14,4 
Nöroşirürji 25 12,4 
Genel Cerrahi 13 6,7 
Nöroloji 5 2,4 
Üroloji   5 2,4 
Postop 4 2 
Transplantasyon 3 1,5 
Nefroloji 2 1 
Dermatoloji 2 1 
FTR 1 0,5 
Gastroent. 1 0,5 
Göğüs Cer. 1 0,5 
Kardiyoloji 1 0,5 
Ortopedi 1 0,5 
TOPLAM 201 100 
 
 

  

Reanimasyon ve acil servislerde trakeal aspirat örnekleri fazla iken, nöroşirürji 

servisinden kan, abse ve BOS kültürleri, genel cerrahi servislerinden kan ve abse 

kültürleri sıklıkla gönderilmiştir (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Klinik örneklerin servislere göre dağılımı 

 Trakeal 
aspirat 

Kan 
kültürü 

Abse   İdrar   BOS Kateter Balgam Diğer* 

Reanimasyon 43 36 14 1 2 7 1 4 
Acil 19 4 5 0 1 0 0 0 
Nöroşirürji 1 7 7 2 6 0 1 1 dren 
Genel Cerrahi 1 3 6 1 0 0 0 2 dren 
Nöroloji 3 2 0 0 0 0 0 0 
Postop 2 2 0 0 0 0 0 0 
Üroloji 0 0 1 4 0 0 0 0 
Nefroloji 0 0 1 0 0 0 1 0 
Dermatoloji 0 1 1 0 0 0 0 0 
FTR 0 0 1 0 0 0 0 0 
Gastroent. 0 0 0 1 0 0 0 0 
Göğüs Cer. 1 0 0 0 0 0 0 0 
Kardiyoloji 0 0 0 1 0 0 0 0 
Ortopedi 0 0 1 0 0 0 0 0 
Transplantasyon 1 0 0 0 0 0 0 2 dren 
TOPLAM      71      55     37      10     9 7 3         9 

*Dren, doku, periton kültürü, bronkoalveoler lavaj v.b 

 

4.2. Acinetobacter Kökenlerinin Antibiyotik Duyarlılıkları 

 

Acinetobacter kökenlerinin duyarlılık paternlerini belirlemek amacıyla 14 antibiyotik 

kullanıldı (Şekil 4.1).  

Şekil 4.1. Acinetobacter kökenlerinin antibiyotik duyarlılık oranları AK:Amikasin,  
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CIP:Siprofloksasin,TE:Tetrasiklin,SAM:Sulbaktam/Ampisilin,SXT:Trimetoprim/ 

Sülfametoksazol,CAZ:Seftazidim,GN:Gentamisin,IMP:İmipenem,LEV:Levofloksasi

n,MEM:Meropenem,TPZ:Piperasilin/tazobaktam,CES:Sefaperazon/Sulbaktam,FEP:

Sefepim, COL: Kolistin 

 

Test edilen tüm izolatlar için en etkili antimikrobiyal ajan %93,5 duyarlılık oranı ile 

kolistin olarak tespit edilmiştir. İkinci sırada ise %32 duyarlılık oranı ile amikasin ve 

trimetoprim-sülfametoksazol yer almıştır. Tetrasiklin için %12, 

sefaperazon/sulbaktam için %10, imipenem için %8, gentamisin için %7,5, 

meropenem için %6,5, sefepim için %6, ampisilin-sulbaktam için %4,5 

siprofloksasin için %3,  levofloksasin için %2,5, seftazidim için %1,5, tazobaktam-

piperasilin için %1 şeklinde duyarlılık oranları tespit edilmiştir (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Acinetobacter kökenlerinin antibiyotiklere karşı duyarlı, orta duyarlı ve 

dirençli izolat sayıları. 

 

 DUYARLI ORTA DUYARLI DİRENÇLİ 
İzolat 
sayısı 

Yüzde İzolat 
sayısı 

Yüzde İzolat 
sayısı 

Yüzde 

AK 63 32 7 3 131 65 
CIP 6 3 0 0 195 97 
TE 24 12 15 7,5 162 80,5 
SAM 9 4,5 16 8 176 87,5 
SXT 64 32 1 0,5 136 67,5 
CAZ 3 1,5 8 4 190 94,5 
GN 15 7,5 20 10 166 82,5 
IMP 16 8 1 0,5 184 91,5 
LEV 5 2,5 4 2 192 95,5 
MEM 13 6,5 3 1,5 185 92 
TPZ 2 1 6 3 193 96 
CES 20 10 2 1 179 89 
FEB 12 6 9 4,5 180 89,5 
COL 189 94 0 0 12 6 
AK:Amikasin, CIP: Siprofloksasin, TE: Tetrasiklin, SAM: Sulbaktam/Ampisilin, 

SXT: Trimetoprim/Sülfametoksazol, CAZ: Seftazidim, GN: Gentamisin, IMP: 

İmipenem,LEV:Levofloksasin,MEM:Meropenem,TPZ:Piperasilin/tazobaktam,CES:

Sefaperazon/Sulbaktam, FEP: Sefepim, COL: Kolistin 
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4.3. Direnç Genleri  

 

İzolatların bla-OXA genlerine bakıldığında (Resim 4.1) bütün izolatların OXA-51 

geni taşıdığı görülmüştür. Örneklerden 184 tanesi (%91,5) OXA-23, 7 tanesi (%3,5) 

OXA-58, 2 tanesi (%1) OXA-24 geni taşımaktadır. 112 örnek (%55,7) gen 

kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içermektedir (Resim 4.2.). 42 örnek (% 21) PER-

1 pozitif olarak bulunmuştur (Resim 4.3.). Örneklerin hiçbirinde bla-IMP (Resim 

4.4.), bla-VIM, bla-SIM, bla-NDM genleri saptanamamıştır. Direnç genlerinin 

dağılımı tablo 4.6 ve 4.7’ de görülmektedir. 

 

Tek başına OXA-51 içeren (diğer OXA genlerini içermeyen) 12 izolat vardır. Bu 

izolatların hiçbiri fenotipik olarak imipenem veya meropenem dirençli değildir. 

İmipenem ve meropenem dirençli bütün izolatlara bakıldığında OXA-51’in yanında 

mutlaka oksasilinazları kodlayan diğer genlerden bir veya birkaçının olduğu 

görülmüştür. 

 

OXA-51 ile beraber OXA-23 içeren (diğer OXA genlerini içermeyen) beş izolat 

imipenem, dört izolat meropenem duyarlı; birer izolat da imipenem ve meropenem 

orta duyarlıdır. OXA-51 ile beraber OXA-24 içeren (diğer OXA genlerini 

içermeyen) iki izolat saptanmıştır. Bu iki izolat imipenem ve meropenem dirençlidir 

OXA-51 ile beraber OXA-58 içeren yedi izolatın üç tanesi OXA-23 de içermektedir. 

Bu yedi izolat imipenem ve meropenem dirençli olarak saptanmıştır. 

 

2010 yılında tüm izolatlar OXA-51, 61 izolat OXA-23,  dört izolat OXA-58, bir 

izolat OXA-24 pozitif bulunmuştur. 2011 yılında tüm izolatlar OXA-51, 123 izolat 

OXA-23,  üç izolat OXA-58, bir izolat OXA-24 pozitif bulunmuştur. 

 

İzolatların integron içeriklerine bakıldığında (Resim 4.2) 112 izolatın (% 55,7)  gen 

kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içerdikleri saptanmıştır. Araya giren gen 

kasetlerinin boyutlarının 100-3000 bç arasında değiştiği izlenmiştir. Çoklu ilaç 

dirençli suşlarda integron taşıyıcılığı ve antibiyotik direnci arasındaki ilişkinin 
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istatistiksel olarak anlamlı olup olmadığına ki-kare testi ile bakılmıştır (tablo 4.8.), 

tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol, imipenem, meropenem, sefaperazon-

sulbaktam, sefepim anlamlı bulunmuştur. 

 

Çalışmamızdaki tüm imipenem (n=184) ve meropenem dirençli (n=185)  izolatlar 

OXA-51 ile beraber ve diğer OXA genlerinden bir veya birkaçına sahiptir. İmipenem 

dirençli izolatların 105, meropenem dirençli izolatların 106 tanesinin gen kasetleri ile 

beraber integron içerdiği saptanmıştır. 

 

İzolatların PER-1 gen içeriklerine bakıldığında (Resim 4.3) 201 örneğin % 21’inde 

PER-1 pozitif olarak saptanmıştır. Bu izolatlarda, yüksek düzeyde gentamisin ve 

düşük düzeyde amikasin direnci ile birlikte orta-yüksek düzeyde imipenem ve 

meropenem direnci saptanmıştır. 
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Tablo 4.6. Direnç genleri ve görülme sıklığı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Direnç geni Pozitif (%) Negatif (%) 

OXA-23 184 (91,5) 17 (8,5) 

OXA-24 2 (1) 199 (99) 

OXA-51 201 (100) 0 (0) 

OXA-58 7 (3,5) 194 (96,5) 

PER-1 42 (21) 159 (79) 

Sınıf 1 integron 112 (55,7) 89 (44,3) 

IMP 0 (0) 0 (0) 

VIM 0 (0) 0 (0) 

SIM 0 (0) 0 (0) 

NDM-1 0 (0) 0 (0) 
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Tablo 4.7. Direnç genleri içeren izolat sayıları ve antibiyotik duyarlılıkları 

 AK CIP TE SAM SXT CAZ GN 
S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R 

OXA-23 59 7 118 6 0 178 15 14 155 5 15 164 55 1 128 3 5 176 14 18 152 

OXA-24 2 0 0 0 0 2 0 0 2 0 0 2 1 0 1 0 0 2 0 0 2 

OXA-51 63 7 131 6 0 195 24 15 162 9 16 176 64 1 136 3 8 190 15 20 166 

OXA-58 0 1 6 0 0 7 0 1 6 0 1 6 1 0 6 0 0 7 0 0 7 
SINIF 1 

İNTEGRON 37 2 73 2 0 110 5 6 101 3 7 102 28 1 83 1 3 109 8 7 97 

PER-1 23 2 17 1 0 41 7 3 32 1 2 39 9 0 33 0 0 42 2 5 35 
 

 IMP LEV MEM TPZ CES FEB COL 
S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R S IM R 

OXA-23 5 1 178 4 3 177 4 1 179 2 2 180 17 2 165 6 8 170 174 0 10 

OXA-24 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 1 0 1 0 0 2 2 0 0 

OXA-51 16 1 184 5 4 192 13 3 185 2 6 193 20 2 179 12 9 180 189 0 12 

OXA-58 0 0 7 0 0 7 0 0 7 0 0 7 0 0 7 2 1 4 5 0 2 
SINIF 1 

İNTEGRON 6 1 105 1 1 110 4 2 106 0 2 110 6 0 106 5 5 102 104 0 8 

PER-1 6 0 36 2 1 39 6 0 36 2 0 40 4 1 37 2 2 38 42 0 0 
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  Dirençli izolat sayısı (%) Sınıf 1 integron pozitif izolat sayısı İstatistiksel ilişki 

AK 131 (65) 72 p = 0.394 

CIP 195 (97) 106 p = 0,418 

TE 162 (80,5) 62 p < 0,001 

SAM 176 (87,5) 102 p = 0,116 

SXT 136 (67,5) 81 p = 0,028 

CAZ 190 (94,5) 105 p = 0,188 

GN 166 (82,5) 94 p = 0,159 

IMP 184 (91,5) 79 p = 0,004 

LEV 192 (95,5) 86 p = 0,151 

MEM 185 (92) 105 p = 0.003 

TPZ 193 (96) 107 p = 0.053 

CES 179 (89) 103 p = 0,007 

FEB 180 (89,5) 101 p = 0,029 

COL 12 (6) 8 p = 0,354 

Tablo 4.8. Çoklu ilaç dirençli suşlarda sınıf 1 integronlar ve antibiyotik direnci arasındaki ilişki 

*İstatistiksel anlamlı değerler koyu renkli yazılmıştır 
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4.4. Moleküler Tiplendirme 

 

4.4.1. PFGE Bantlarının Filogenetik Analizi 

 

Elektroforez jel görüntüsünde her bir izolata ait bant profili Gene Directory 

(Syngene, İngiltere) programı kullanılarak analiz edildi. UPGMA (Unweighted pair 

group method with mathematical averaging) metodu ve Dice benzerlik (Dice 

similarity coefficient) katsayısı kullanılarak PFGE profillerinin dendrogramı 

oluşturuldu ve kümelenme analizi yapıldı. Değerlendirmede tolerans % 1 olarak 

alınmıştır. Bu istatiksel analizde % 90-100 uyum gösteren izolatlar aynı; % 80-90 

arası uyum gösterenler yakın ilişkili; % 70-80 arası uyum gösterenler muhtemel 

ilişkili olarak değerlendirilmiştir. % 70’in altı ise ilişkisiz kabul edilmiştir. 

 

Sonuçlar değerlendirildiğinde, izolatların dört genotip altında (A-D) kümelendiği 

saptanmıştır. İzolatların %14,4’ü (n=29) genotip A, %11,4’ i (n=23) genotip B, 

%8,9’unu (n=18) genotip C, %3,4’ü (n=7) genotip D olarak kümelenme göstermiştir. 

Dört gruba ait izolatların birbirleriyle olan benzerliği %70’in altında bulunmuştur. 

İzolatlar içerisinde baskın izolat grubuna rastlanmamıştır. Bu yüzden salgın izolatı 

olarak değerlendirilmemişlerdir. Dört genotipe ait bant profilleri ve dendogramı 

resim 4.5 ve resim 4.6.’da gösterilmektedir. 

 

20 izolat genotip A ile 1-3 (A1), altı izolat 4-6 bant farklıdır (A2). 21 izolat genotip 

B ile 1-3 (B1), dört izolat 4-6 bant farklıdır (B2). Dört izolat genotip C ile 1-3 (C1), 3 

izolat 4-6 bant farklıdır (C2). Dört izolat genotip D ile 1-3 (D1) bant farklıdır. 25  

izolat hiçbir grup ile identik  bant içermemektedir. 37 izolat ise kendi aralarında beş 

ve daha az izolat içerecek şekilde gruplanmıştır. 

 

PFGE paternleri ile izolatların direnç genlerini taşıma özellikleri arasındaki ilişkiye 

bakıldığında sırasıyla genotip A, A1, C1, beşden daha az izolat içerecek şekilde 

toplanmış olan grup ve identik banta sahip olmayan 25 izolat hariç diğer genotiplere 

dahil olan izolatların tamamı OXA-23 içermektedir.  Genotip A’da bu oran %93’ 

(n=27), A1’de % 80 (n=16), C1’de % 75 (n=3), beş ve daha az örnek içeren grupta 
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%86 (n=32) ve identik banta sahip olmayan grupta %20 (n=20) oranında OXA-23 

geni içerdiği görülmüştür. OXA-24, identik banta sahip olmayan grupta iki izolatta 

bulunmaktadır. OXA-58 A1’de iki, B1’de iki, beş ve daha az örnek içeren grupta üç 

izolatda bulunmaktadır. 

 

Sınıf 1 integron paternleri ile PFGE paternleri arasındaki ilişkiye bakıldığında 

genotip A’da 15, genotip B’de 19, genotip C’de dokuz, genotip D’de üç, beş ve daha 

az örnek içeren grupta 19, identik banta sahip olmayan grupda 10 izolatda integron 

gen kasetleri saptanmıştır. A1’de 15, A2’de dört, B1’de yedi, B2’de üç, C1’de üç, 

C2’de iki, D1’de üç izolatda integron gen kasetleri saptanmıştır. Sınıf 1 integron 

içeren izolatların genotiplere dağılımına ki-kare testi ile bakılmış, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p=0,068). 

 

PER-1 içeren izolat sayısı genotip A ve B’de iki, genotip C’de 13’ dür. Genotip D’de 

hiçbir örnekde bulunmamaktadır. Beş ve daha az örnek içeren grupta sekiz, identik 

banta sahip olmayan grupda altı izolatda, A1’de 1, B1’de dokuz, B2’de bir izolatda 

PER-1 saptanmıştır. PER-1 içeren izolatların genotiplere dağılımına ki-kare testi ile 

bakılmış, genotipler arasında PER-1 taşıyıcılığı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,001). İzolatlar istatistiksel anlamlı olarak genotip C ve beş ve daha 

az örnek içeren grupta kümelenme göstermiştir. 
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Resim 4.6. 4 genotipe ait PFGE dendogramı 
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Genotip A tüm izolatların %14,4’ünü (n=29) içermektedir. Bu genotipe sahip 

suşların izole edildiği hastaların 14’ü erkek, dokuzu kadındır. 16 örnek reanimasyon, 

dört örnek acil servis, üç örnek nöroşirürji, iki örnek transplantasyon ünitesi, bir 

postop, bir örnek göğüs cerrahi, bir kardiyoloji ve bir örnek de üroloji servisinden 

gelmiştir. Örneklerin 11 tanesi trakeal aspirat, yedisi kan kültürü, dördü kateter 

kültürü, ikisi abse-yara, ikisi BOS, ikisi idrar kültürü, biri dren kültürüdür. 

 

Genotip A’daki bütün örnekler amikasin ve levofloksasin dirençlidir. Örneklerin 

%96,5‘i (n=28) siprofloksasin, gentamisin ve sefaperazon-sülbaktama, %93’ü (n=27) 

tetrasiklin, imipenem, meropenem, SAM, seftazidim, piperasilin-tazobaktam ve 

sefepime, %37,9’u (n=11) trimetoprim-sulfametoksazole, %13’ü (n=4) kolistine 

dirençlidir. Seftazidim ve piperasilin-tazobaktam’a iki izolat, gentamisine bir izolat 

orta duyarlı bulunmuştur.   

 

Genotip A’daki tüm örnekler OXA-51 geni içermektedir. İzolatların %93’ü (n=27) 

OXA-23 pozitiftir. OXA-23 içermeyen iki izolat tetrasiklin, SAM, trimetoprim-

sulfametoksazol, imipenem, meropenem ve sefepime karşı duyarlı, seftazidim ve  

piperasilin-tazobaktama karşı orta duyarlı bulunmuştur. Bu iki izolat aynı hastadan 

farklı tarihlerde gönderilen BOS örneklerinden izole edilmiştir. 15 izolat (%51) gen 

kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içermektedir. İki izolat ise PER-1 geni yönünden 

pozitif bulunmuştur. 

 

Genotip A1’deki 20 izolatın altı tanesi kolistin dirençlidir. Genotip A’daki dört izolat 

ile beraber toplam 10 kolistin dirençli izolat bulunmaktadır. Bu oran bütün kolistin 

dirençli izolatların (n=12) %83’ünü oluşturmaktadır. PFGE genotip A ve klinik 

özellikleri tablo 4.9.’da görülmektedir. 
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Tablo 4.9. PFGE genotip A ve klinik özellikleri 
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Genotip B tüm izolatların %11,4’ünü (n=23) içermektedir. Hastaların 16’sı erkek, 

altısı kadındır. Dokuz örnek reanimasyon, dört örnek acil servis, üç örnek nöroşirürji, 

iki örnek genel cerrahi, iki nöroloji, bir dermatoloji,  bir nefroloji ve bir örnek de 

ortopedi servisinden gelmiştir. Örneklerin 13 tanesi trakeal aspirat, altı tanesi abse-

yara, üç tanesi kan kültürü, bir tanesi idrar kültürüdür. 

 

Genotip B’deki bütün izolatlar siprofloksasin, tetrasiklin, seftazidim, levofloksasin, 

meropenem, piperasilin-tazobaktam ve sefepime dirençli kolistine duyarlıdır. 

İzolatların %95,6’sı imipenem ve sefaperazon-sülbaktama (n=22), %91,3’ü (n=21) 

SAM, %78’i gentamisine (n=18), %56,5’i trimetoprim-sulfametoksazole (n=13),  

%43,4’ü (n=10) amikasine dirençlidir. Gentamisine üç, sulbaktam-ampisiline iki, 

trimetoprim-sulfametoksazol ve imipeneme bir izolat orta duyarlı bulunmuştur.  

 

Genotip B’deki tüm izolatlar OXA-51 ve OXA-23 geni içermektedir. 19 izolat 

(%82,6) gen kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içermektedir. İki izolat ise PER-1 

geni yönünden pozitif bulunmuştur. PFGE genotip B ve klinik özellikleri tablo 

4.10.’da görülmektedir. 
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Tablo 4.10. PFGE genotip B ve klinik özellikleri 
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Genotip C tüm izolatların %8,9’ unu (n=18) içermektedir. Hastaların 11’i erkek, yedisi 

kadındır. Bazı hastalardan birden fazla örnek alınmıştır. Dokuz örnek acil servis, yedi 

örnek reanimasyon, bir üroloji ve bir örnek de nöroloji servisinden gelmiştir. Örneklerin 

11’i trakeal aspirat, dördü kan kültürü, biri BOS , biri idrar, biri de doku kültürüdür.  

 

Genotip C’deki bütün örnekler siprofloksasin, SAM, seftazidim, imipenem, 

levofloksasin, meropenem ve piperasilin-tazobaktam dirençli kolistine duyarlıdır. 

İzolatların %94’ü sefepim, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin ve sefaperazon-

sülbaktama (n=17), %16’sı amikasine (n=3) dirençlidir. Tetrasiklin, sefaperazon-

sülbaktam, gentamisin ve amikasine bir örnek orta duyarlı bulunmuştur.  

 

Genotip C’deki tüm örnekler OXA-51 ve OXA-23 geni içermektedir. Dokuz izolat 

(%50) gen kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içermektedir. 13 izolat ise PER-1 geni 

yönünden pozitif bulunmuştur. PFGE genotip C ve klinik özellikleri tablo 4.11.’de 

görülmektedir 

.
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Tablo 4.11. PFGE genotip C ve klinik özellikleri 
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Genotip D tüm izolatların %3,4’ünü (n=7) içermektedir. Hastaların tamamı erkektir.. 

Bazı hastalardan birden fazla örnek alınmıştır. Dokuz örnek reanimasyon, beş örnek 

nöroşirürji, iki genel cerrahi, bir örnek de fizik tedavi ve rehabilitasyon servisinden 

gelmiştir. Örneklerin dördü kan kültürü, ikisi abse, biri balgam kültürüdür. 

 

Genotip D’deki bütün örnekler amikasin, siprofloksasin, SAM, trimetoprim-

sulfametoksazol, gentamisin, seftazidim, imipenem, levofloksasin, meropenem, 

piperasilin-tazobaktam ve sefaperazon-sülbaktama dirençli, kolistine duyarlıdır. 

Seftazidim ve tetrasikline iki, sefepime bir örnek orta duyarlı bulunmuştur. Genotip 

D’deki tüm örnekler OXA-51 ve OXA-23 geni içermektedir. Üç izolat (%42) gen 

kasetleriyle birlikte sınıf 1 integron içermektedir. PFGE genotip D ve klinik 

özellikleri tablo 4.12.’de görülmektedir 

 

Hiçbir grup ile identik banda sahip olmayan 25 izolat vardır. Bu gruptaki hastaların 

13’ü erkek, 12’si kadındır. Yedi örnek reanimasyon, beş acil, üç nöroşirürji, dört 

genel cerrahi, bir dermatoloji, bir gastroentereoloji, bir nefroloji, bir nöroloji ve iki 

tane de üroloji servisinden gelmiştir. Örneklerin sekizi kan kültürü, altısı trakeal 

aspirat, altısı abse-yara, biri balgam, ikisi idrar, ikisi dren kültürüdür. 

 

Beş ve daha az örnek içeren grupta 37 izolat vardır. Bu gruptaki hastaların 26’sı 

erkek, sekizi kadındır. 25 örnek reanimasyon, altı nöroşirürji, üç acil, bir 

transplantasyon, bir genel cerrahi ve bir tane de üroloji servisinden gelmiştir. 

Örneklerin 12’si trakeal aspirat, 10’u kan kültürü, yedisi abse-yara, üçü BOS, biri 

balgam, biri idrar, biri kateter, biri peritoneal sıvı, biri dren kültürüdür. Kolistin 

dirençli iki izolat bu gruba aittir.  
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Tablo 4.12. PFGE genotip D ve klinik özellikleri 
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Yıllara göre bakıldığında gönderilen bütün örnekler içinde 64 tanesi 20.04.2010 – 

30.12.2010, 137 tanesi 04.01.2011 - 06.12.2011 tarihleri arasında gönderilmiştir. 

Vitek 2 sistemi 2010 yılında gönderilen  64 örneğin 56 tanesinde kullanılmıştır. 

Geriye kalan bütün örnekler Phoenix BD sistemi ile identifiye edilmiştir. 

 

2010 yılında genotip A’ya ait izolat saptanmamıştır. Genotip C’den 15, genotip D’ 

den dört, genotip B’den üç örnek 2010 yılında gönderilmiştir. Altı örneğe ait izolat 

hiçbir grup ile identik banta sahip değildir. Beş ve daha az örnek içeren grupta 2010 

yılına ait 11 örnek vardır. Genotip A1’den beş, A2’den dört,  B1’den 12, B2’den bir, 

C1’den iki, C2’den bir izolat 2010 yılına aittir. 

 

2010 yılına ait bütün örnekler çoklu ilaç dirençli bulunmuştur. 38 örnek reanimasyon 

servisinden gönderilmiştir. Bunu acil (n=13) ve nöroşirürji (n=4) servisleri takip 

etmektedir. En fazla trakeal aspirat (n=28), kan (n=20) ve abse-yara (n=8)  kültürü 

gönderilmiştir.  

 

Antibiyotik duyarlılıklarına bakıldığında en duyarlı antibiyotiklerin kolistin 

(izolatların tamamı) ve amikasin (n=32) olduğu saptanmıştır. Bu iki antibiyotiği 

gentamisin (n=9) ve sefaperazon-sulbaktam (n=9) izlemektedir.  

 

2011 yılında gönderilen örneklerden izole edilen izolat içinde genotip A’dan 29, 

genotip B’den 20, genotip C ve D’den üç izolat bulunmaktadır. 19 örneğe ait izolat 

hiçbir grup ile identik banta sahip değildir. Beş ve daha az örnek içeren grupta 2011 

yılına ait 26 örnek vardır. 

 

2011 yılına ait 126 izolat çoklu ilaç dirençli bulunmuştur. 70 örnek reanimasyon 

servisinden gönderilmiştir. Bunu nöroşirürji (n=21) ve acil (n=16) servisleri takip 

etmektedir. En fazla trakeal aspirat (n=43), kan (n=35) ve abse-yara (n=29)  kültürü 

gönderilmiştir. Antibiyotik duyarlılıklarına bakıldığında izolatlara karşı en duyarlı 

antibiyotiklerin kolistin (n=125) ve trimetoprim-sulfametoksazol (n=58) olduğu 

saptanmıştır. Bu iki antibiyotiği  amikasin (n=31) ve tetrasiklin (n=21) izlemektedir. 
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5. TARTIŞMA 

 

Yoğun bakım üniteleri hastane enfeksiyonlarının en sık görüldüğü birimlerdir ve 

buna paralel olarak Acinetobacter enfeksiyonları da en sık yoğun bakım ünitelerinde 

görülmektedir (Bergogne-Berezin ve ark., 1996). Erben ve ark. (2006) Acinetobacter 

türlerinin en sık görüldüğü servisin %38 ile Anesteziyoloji ve reanimasyon yoğun 

bakım ünitesi olduğunu bildirmişlerdir. A. baumannii, yatan hastaların hemen 

yakınlarında çeşitli yüzeylerde uzun süre canlı kaldığından bu yüzeylerden hastalara 

doğrudan veya hastane çalışanlarının elleriyle dolaylı olarak bulaşabilir (Cisneros ve 

ark., 2002). Acinetobacter türlerinin neden olduğu enfeksiyonlara kontamine 

nemlendiriciler ve ventilatör aksamının sıklıkla neden olduğu düşünülmektedir 

(Smith ve Massanari, 1997). Yoğun bakım birimleri, bu tip ekipmanların yaygın 

olarak kullanıldığı özelleşmiş tedavi merkezleridir. Anesteziyoloji ve reanimasyon 

yoğun bakım ünitesinde Acinetobacter türlerinin neden olduğu enfeksiyonları daha 

sık görmemiz, kritik hastaların bu ünitede takip edilmesi ve bu hastalara mekanik 

ventilasyon, trakeostomi/entübasyon, santral kateterizasyon ve üriner kateter gibi 

invaziv girişimlerin daha sık uygulanması ile açıklanabilir. Çalışmamızda da 

anesteziyoloji ve reanimasyon yoğun bakım ünitesi % 53,7 ile A.baummannii’ nin en 

sık izole edildiği yerdir.  

 

Villers ve ark. (1998) Acinetobacter izolatlarının sıklıkla solunum sistemi, üriner 

sistem, yara yeri, santral sinir sistemi ve kan dolaşım yolu enfeksiyonuna neden 

olduklarını ortaya koymuştur. Balcı ve ark. (2010) Acinetobacter izolatlarını en sık 

solunum sistemi ve yara materyalinden izole etmişlerdir. Çetin ve ark. (2006), 129 

A.baumannii izolatını sıklıkla yoğun bakımlardan gönderilmiş olan kan 

kültürlerinden ve trakeal aspirat örneklerinden izole etmişlerdir. Çalışmamızda 71 

izolat (%35,3) trakeal aspirat, 55 izolat (%27,3) kan kültürü ve 37 izolat da  (%18,4) 

abse- yara örneklerinden izole edilmiştir. 

 

A. baumannii - A. calcoaceticus kompleksine ait birbirleriyle klinik ilişkili olan üç 

üye otomatize sistemler ile henüz ayrılamamaktadır (Brown ve Amyes, 2006). 

Ayrıca A. baumannii, genomik tür 3 ve 13 TU, geniş kullanımı olan identifikasyon 
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sistemleri ile A.baumannii olarak tanımlanmaktadır. Bu nedenle ‘’A. baumannii - A. 

calcoaceticus kompleksi’’ yerine ‘’A. baumannii grubu’’ denmesi daha uygun 

görülmektedir (Brown ve Amyes, 2006). Bu terminoloji ile ortak klinik ve 

epidemiyolojik özellikleri paylaşan bu üç üye aynı grupta toplanmış olacak ayrıca 

çevresel bir tür olan  A. calcoaceticus isminin geçmesiyle oluşan isimlendirme 

karışıklığının da önüne geçilmiş olacaktır. Çalışmamızda 201 örneğin 128 tanesi 

A.baumannii, 73 tanesi A. baumannii - A. calcoaceticus kompleks olarak identifiye 

edilmiştir. 

 

Hastane enfeksiyonları, hastanede kalış süresini uzatarak, mortalite ve morbidite 

oranlarını arttıran ve tedavi maliyetlerini yükselterek ekonomik kayıplara yol açan 

önemli bir sağlık problemidir (Bayat ve ark. 2003; Rosenthal ve ark, 2004; İnan ve 

ark. 2006; Leblebicioğlu ve ark. 2007). Khan ve arkadaşları (1995) hastane 

enfeksiyonlarının Türkiye’ye maliyetinin 48 milyon dolar olduğu rapor edilmiştir. 

Kayıpların en önemli nedenlerinden biri hastane enfeksiyonlarının hastanede kalış 

süresini 4-33,5 gün kadar uzatmalarıdır. Kayıpları yükselten diğer önemli bir neden 

antibiyotik kullanımındaki artıştır ve tedaviye yüklediği günlük ek maliyet 48,5-

111,7 dolardır (Yalçın ve ark, 2004). Neden oldukları mortalite artışı ise %4-33 

kadardır ve en yüksek mortalite oranı hastane kaynaklı pnömonide görülmektedir 

(Yalçın ve ark, 2004). 

 

A. baumannii’nin antimikrobiyal duyarlılık oranları farklılıklar göstermektedir. En 

sık beta-laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere ve florokinolonlara direnç 

görülmektedir (Weinbren ve ark. 1998; Bou ve ark. 2000; Roberts ve ark. 2001) 

A.B.D.’de yapılan bir çalışmada duyarlılık oranları imipenem için %24, seftazidim 

için %8, amikasin için %13, siprofloksasin için %7, tobramisin için %15, gentamisin 

için %32, sulbaktam ampisilin için %28 bulunmuştur (Bernards ve ark 2004). Bizim 

çalışmamızda en fazla florokinolonlara (siprofloksasin %97, levofloksasin %95,5) ve 

piperasilin/tazobaktama (%96) direnç görülmektedir. 

 

Ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalarda A.baumannii için direnç oranları imipenem 

için %63, siprofloksasin için %32-87, amikasin için %41-70, sefepim için %46-93,3, 
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ofloksasin için %58, gentamisin için %62-87, trimetoprim/ sulfametoksazol için 

%63-75, piperasilin/tazobaktam için %44.1-100, seftriakson için %77-85, piperasilin 

için %77,5- 100, ampisilin/sulbaktam için %65-92,5 olarak bildirilmiştir (Arda ve 

ark, 2000; Gürler ve ark. 2000;  Erol ve ark. 2002; Tatman ve ark; 2003; Yaylı ve 

ark. 2003; Karslıgil ve ark. 2004). Balcı ve ark. (2010) çalışmalarında seftazidim ve 

seftriakson için direnç oranlarını sırasıyla %99 ve %97 olarak bulmuşlardır. Gazi ve 

ark. (2007)’nın izole ettiği 402 A. baumannii izolatının %20,9’u amikasine, %29,9’u 

netilmisine, %36,3’ü meropeneme, %40,5’i imipeneme, %57,2’si siprofloksasine, 

%66,4’ü piperasilin-tazobaktama, %69,4’ü seftazidime, %69,7’si ampisilin-

sulbaktama, %71,1’i gentamisine, %84,6’sı seftriaksona ve %84,6’sı aztreonama 

dirençli bulunmuştur. Yavuz ve ark. (2006) Acinetobacter izolatlarının 

ampisilin/sulbaktam, seftazidim, seftriakson, piperasilin/tazobaktam ve sefepim 

direnç oranlarının sırasıyla %82, %82, %88, %72 ve %61 olduğunu saptamışlardır. 

Çalışmamızda seftazidim, sefepim, ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam için 

direnç oranları sırasıyla, %94,5, %89,5, %87,5, %96 olarak bulunmuştur. Üçüncü 

kuşak sefalosporinlere bu kadar yüksek düzeyde direnç olması, bu 

antimikrobiyallerin toplumda ve hastanede çok yaygın kullanımlarına bağlı olabilir. 

Bizim çalışmamızda test edilen tüm izolatlar için en etkili antimikrobiyal ajan %93,5 

duyarlılık oranı ile kolistin olarak tespit edilmiştir. İkinci sırada ise %32 duyarlılık 

oranı ile amikasin ve trimetoprim-sülfametoksazol yer almıştır. Tetrasiklin için %12, 

sefaperazon/sulbaktam için %10, imipenem için %8, gentamisin için %7,5, 

meropenem için %6,5, sefepim için %6, ampisilin-sulbaktam için %4,5 

siprofloksasin için %3,  levofloksasin için %2,5, seftazidim için %1,5, tazobaktam-

piperasilin için %1 şeklinde duyarlılık oranları tespit edilmiştir. Bu sonuçlara göre 

elde edilen direnç oranları ülkemizde yapılan çeşitli çalışmalardaki üst yüzdelere 

daha yakın görünmektedir. 

 

A. baumannii kompleksine ait doğal beta-laktamazlar izolatların neredeyse 

tamamında tanımlanmış olan OXA-51 benzeri beta-laktamazlar ve ampC-tipi 

sefaloporinazlardır. Çeşitli coğrafik bölgelerde şu ana kadar en az 18 OXA-51 

varyantı saptanmıştır (Brown ve ark., 2006; Turton ve ark., 2006; Vahaboğlu ve ark, 

2006). Ancak bu enzimlerin tümü zayıf karbapenemaz aktivitesi gösterir ve ampisi-
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linden daha zayıf bir substrat olan sefaloridin hariç sefalosporinlerin hiçbirisi bu 

enzimlerle hidrolize olmaz. Bu genler ve ilişkili enzimlerin ekspresyon seviyesinin 

düşük olduğu görülmektedir. A. baumannii OXA-51 enzim kümesi üyelerinden 

sadece OXA-69, karbapenemler dahil tüm beta-laktamlara dirençte etkin rol oyna-

maktadır. Ek olarak A. baumannii OXA-51 benzeri enzim analizleri, tüm izolatlarda 

blaOXA-51 benzeri gen bulunmasına rağmen sadece ISAba1 ile komşu olan blaOXA-

51 benzeri genleri taşıyan izolatların karbapenem dirençli olduğunu göstermiştir 

(Turton ve ark., 2006). Bu enzimlerin sıklıkla diğer kümelere ait kazanılmış OXA-

tipi enzimlerle kombine olarak bulunduğu ve belirli şartlar altında karbapenem 

direncinde en azından sinerjik rolü olabileceği öne sürülmüştür (Woodford ve ark., 

2006). Çalışmamızda da benzer şekilde tek başına OXA-51 bulunan (diğer OXA 

genleri bulunmayan) izolatların tamamı (n=12) imipenem ve meropenem duyarlı 

veya orta duyarlı bulunmuştur. Bu izolatlar beraberinde OXA-genlerinden biri veya 

birkaçı bulunduğunda imipenem ve meropenem dirençli hale gelmişlerdir. Yine de 

çalışmamızda karbapenem direncinden sorumlu olan diğer mekanizmalar (dış 

membran proteinleri ve eflüks sistemleri) dışlanamadığı için, izolatların imipenem ve 

meropenem direncinden OXA-51 ile beraber bulunan diğer OXA-genlerinin sorumlu 

olduğu söylenemez.  

 

OXA-58  ilk olarak Fransa’da saptanmıştır (Poirel ve ark., 2005). OXA-58 tipi 

enzimler tüm dünyada farklı coğrafi bölgelerde saptanmıştır (Marqué ve ark., 2005; 

Coelho ve ark., 2006; Poirel ve ark., 2006). OXA-58’in A. baumannii’de eksprese 

olduğunda karbapenemlere duyarlılığı azaltıp, aşırı ekspresyon durumunda da yüksek 

karbapenem direncine yol açtığı bildirilmiştir (Héritier ve ark., 2005). Çalışmamızda 

da benzer şekilde OXA-58 içeren yedi örneğin tamamının imipenem ve meropeneme 

dirençli olduğu görülmüştür. 

 

Yapılan birçok çalışmada Acinetobacter türlerinde meropeneme karşı direncin 

imipeneme gore belirgin şekilde daha fazla olduğu bildirilmektedir. Bunun nedeni 

olarak da meropenemin MİK50 ve MİK90 değerlerinin imipeneme gore daha yüksek 

olması gösterilmektedir (Duenas Diez ve ark, 2004; Balcı ve ark. 2010). Bizim 

çalışmamızda da bu verilerle uyumlu olarak meropenem direncinin imipeneme göre 
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biraz daha yüksek olduğu görülmektedir (Meropenem için %6,5, imipenem için %8 

duyarlılık oranı). 

 

Gram negatif organizmalarda MBL enzimi günümüzde beş ana grupta 

toplanmaktadır: IMP, VIM, SPM, GIM ve SIM. A.baumannii izolatlarında ise 

şimdiye kadar IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-11, VIM-1, VIM-2, SIM-1 

ve NDM-1 tip MBL tespit edilmiştir. A. baumanni’de dünyada olduğu gibi 

Avrupa’da da IMP-1 tipi MBL’lerin sık olması nedeniyle çalışmamızda IMP-1 tipi 

MBL’leri araştırdık.  

 

MBL genleri açısından ülkemizde sınırlı sayıda çalışmaya rastlanmaktadır. Hacettepe 

Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada 110 P. aeruginosa izolatından 11 tanesi 

blaVIM geni açısından pozitif bulunmuştur. İzolatlar blaIMP geni açısından da 

araştırılmış ancak pozitiflik bulunamamıştır (Çakar, 2005). Aktaş ve arkadaşları 

(2008) E-Test ile MBL pozitif bulunan P. aeruginosa ve A. baumannii izolatlarında 

blaIMP ve blaVIM geni açısından pozitiflik bulamamışlardır. Aktaş ve arkadaşları 

(2006) Türkiye’de ilk defa K.pneumonia izolatında IMP-1 enzimi saptamışlardır. 

Toleman ve ark. (2005) Enterobacter cloacae izolatında IMP-1 enzimi 

saptamışlardır. Özgümüş ve arkadaşları (2007) 100 P. aeruginosa izolatından bir 

tanesinde VİM tipi, dokuz tanesinde ise IMP-1 tipi MBL geni saptamışlardır. Bahar 

ve arkadaşları (2004) yayınladıkları raporda, bir K. pneumoniae izolatının genotipik 

yöntemlerle VIM-5 tipi MBL ürettiğini rapor etmişlerdir. Yine Bahar ve arkadaşları 

(2004) P. aeruginasa izolatında, Gacar ve arkadaşları (2005) E. cloacea izolatında, 

Poirel ve arkadaşları (2009) Pseudomonas putida izolatında VIM-5 MBL geni rapor 

etmişlerdir.  PZR analizi ile MBL varlığını saptamak güvenilir bir yöntem olmasına 

rağmen her zaman MBL genini saptayamadığına dair yayınlara da rastlamak 

mümkündür: Gibb ve arkadaşları (2002) yayınladıkları bir raporda, kullandıkları 

blaVIM ve blaIMP primer setleri ile bir P. aeruginosa izolatında MBL genini 

saptayamadıklarını, ancak genomik DNA’yı bir plazmidde klonladıktan sonra 

yapılan sekans analizi ile blaIMP genini saptayabildiklerini belirtmişlerdir. Şu ana 

kadar A. baumannii’de VIM enzimleri de oldukça nadir olarak saptanmıştır. Sadece 

Güney Kore’den VIM-2, Yunanistan’dan da VIM-1 bildirimleri yapılmıştır (Tsakris 
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ve ark., 2006; Yong ve ark., 2006). SIM de VIM gibi nadir olup sadece Kore’deki 

A.baumannii klinik izolatlarında bildirilmiştir (Lee ve ark., 2010). Bizim 

çalışmamızda da araştırılan 201 izolatta blaIMP, blaSIM ve blaVIM  genleri 

saptanamamıştır. 

 

NDM-1 ilk defa 2008 yılında bir K. pneumoniae izolatında saptanmıştır. Türkiye’de 

de K. pneumoniae  izolatında saptanmış (Poirel ve ark., 2012) ancak henüz 

A.baumanni izolatında görülmemiştir. Bizim çalışmamızda da NDM-1 geni 

saptanamamıştır. 

 

Çalışmamızdaki örneklerin sahip olduğu, karbapenemleri de içeren yüksek düzeyde 

beta-laktam direncini enzimatik mekanizmalar ile açıklamak mümkün 

olamamaktadır. Her ne kadar izolatların tamamı OXA-51 ve büyük çoğunluğu OXA-

23 yönünden pozitif bulunmuş olsa da MBL’ların okzasilinazlara oranla yüksek 

düzeyde karbapenem hidrolize edici etkileri olduğu bilinmektedir (Poirel ve  

Nordmann,  2006). Ayrıca Bou ve arkadaşları (2000)’nın yaptığı, karbapenemaz 

üreten ve yüksek düzeyde karbapenem direncine neden olan çoklu dirençli 

A.baumannii salgını tamamen beta-laktamazların varlığına bağlanamamıştır. Hujer 

ve arkadaşlarının (2006) yaptığı çalışmada IMP, VIM ve GIM MBL’lara bakılmış 

ancak yüksek düzeyde karbapenem direncine ait bir kanıt bulunamamış ve 

çalışmanın dış membran proteinlerine yönelik olarak devam edilmesi önerilmiştir. 

Benzer şekilde bizim çalışmamızda da karbapenemleri de içeren beta laktam 

direncinden enzimatik mekanizmalarla beraber dış membran proteinleri ve eflüks 

sistemlerinin sorumlu olabileceği düşünülmektedir . 

 

PER-1 GSBL içeren A. baumannii  izolatları penisilinlere ve geniş spektrumlu 

sefalosporinlere yüksek düzeyde dirençlidir. Karbapenem direncinden düşük 

derecede sorumludur veya neden olmazlar (Poirel ve ark., 1999; Ferrara, 2006). 

PER-1 A. baumannii  Türkiye ve Kore’de oldukça yaygındır (Yong ve ark., 2003; 

Kolayli ve ark., 2005 ). Ayrıca Fransa, Belçika, Bolivya, ABD ve Romanya’da 

bildirilmiştir (Celenza ve ark., 2006; Naas ve ark., 2006;  Hujer ve ark., 2006). 
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Türkiye’de  Kolaylı ve arkadaşlarının (2005) yaptığı bir çalışmada 84 örneğin 

%31’inde, Vahaboğlu ve arkadaşlarının (1997) yaptığı bir çalışmada 72 örneğin 

%46’sında PER-1 geni pozitif bulunmuştur. Benzer şekilde Belçika’da Naas ve 

arkadaşları (2006) sekiz örneğin iki tanesinde, Kore’de Yong ve arkadaşları (2003) 

97 örneğin %54’ünde PER-1 genini pozitif bulmuştur. Çalışmamızda da 201 örneğin 

%21 inde PER-1 pozitif olarak saptanmıştır. Vahaboğlu ve arkadaşlarının (1997) 

yaptığı çalışmada PER-1 içeren ESBL üreten izolatlar yüksek düzeyde gentamisin ve 

düşük düzeyde amikasin direnci gösterirken, imipenem ve meropeneme duyarlı ve 

orta duyarlı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da yüksek düzeyde gentamisin ve 

düşük düzeyde amikasin direnci ile birlikte orta- yüksek düzeyde imipenem ve 

meropenem direnci saptanmıştır. 

 

Hastane kaynaklı Acinetobacter izolatlarında antimikrobiyal direnç ve integron 

taşıyıcılığı arasındaki bağlantının araştırılması, direnç mekanizmalarına açıklık 

getirilmesi ve epidemiyolojik verilerin ortaya konulması açısından yararlı 

görülmektedir (Koeleman ve ark., 2001; Liu ve ark., 2006). Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda Acinetobacter türlerinde sınıf 1 integron yapısının yaygın (% 35-100) 

olduğu bildirilmiştir (Oh ve ark., 2002; Turton ve ark., 2005; Gaur ve ark., 2007). 

İntegron taşıyan A. baumannii izolatları taşımayanlara oranla daha dirençlidir (Gu ve 

ark., 2007).  

 

Bizim çalışmamızda da %55,7 oranı ile sınıf 1 integron pozitifliği bulunmuştur. 

İntegronlarda MBL genleri ile birlikte farklı grup antibiyotiklere karşı direnç 

kazandıran gen kasetlerinin bir arada bulunabilmesi bizim bulgularımızla da uyumlu 

olarak çoklu ilaç dirençli fenotiplere yol açmaktadır. Yüksek integron taşıyıcılığı, 

hastanemizdeki klinik örneklerden elde edilen çoklu ilaç dirençli A. baumanii 

izolatlarının yayılım potansiyelini göstermesi açısından önemli bir bulgudur. 

 

Günümüzde moleküler yöntemler ile integron bölgesinin haritasının çıkarılmasının 

bu gibi izolatlar için uygun bir epidemiyolojik araç olduğu yönünde görüşler 

bulunmaktadır (Levesque ve ark., 1995; Koeleman ve ark., 2001; Turton ve ark., 

2005; Gaur ve ark., 2007). Çalışmamızda moleküler tiplendirme için PFGE yöntemi 
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kullanılmış olup integron gen kasetleri ile yapılan tiplendirme yönteminin de  

destekleyici bir yöntem olarak PFGE ile birlikte kullanılabileceği düşünülmüş ancak 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda (Ruiz ve ark., 2003; 

Turton ve ark., 2005) aynı genotipi taşıyan izolatların farklı integronlar 

taşıyabildikleri gibi farklı genotiplerdeki ilişkisiz izolatların aynı integrona sahip 

olabildikleri ortaya konulmuştur. Bizim çalışmamızda integron gen kaset içeriklerine 

bakılmamış suşların sınıf 1 integron taşıyıcılıklarına sayısal olarak bakılmıştır, farklı 

genotiplerin farklı sayılarda sınıf 1 integron içerdikleri saptanmıştır. 

 

Acinetobacter’den izole edilen integronların beta-laktam, aminoglikozid, klo-

ramfenikol, trimetoprim ve rifampisin direncinde rol oynayabileceği ifade edilmiştir 

(Towner ve ark., 2008). Oh ve arkadaşlarının (2002) yaptığı bir çalışmada Sınıf 1 

integron taşıyan izolatların beta laktam antibiyotiklere, aminoglikozidlere, 

florokinolonlara ve sulfometaksazole direnç gösterdiği belirtilmiştir.  Trimetoprim-

sulfametoksazol direncine neden olan genlerin (dhfr) integronlar üzerinde taşındığı 

bilinmektedir (Gu ve ark. 2007; Houang ve ark. 2003).  Çalışmamızda bütün izolatlar 

içinde trimetoprim-sulfametoksazol duyarlı izolat sayısı 64 iken (%31) integron 

içeren izolatlarda duyarlı izolat sayısı 28 (%25)’ dir. Trimetoprim-sulfametoksazol 

direnci ile sınıf 1 integron taşıyıcılığı arasındaki ilişki de istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,028). Karbapenem dirençli Acinetobacter türlerinde OXA 

genlerinin integronların üzerinde bulunup bulunmadığı ile ilgili çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır. Brown ve ark (2006) integronların üzerinde hiçbir OXA-geni 

saptayamamışken Margarita ve ark (2002) integronlarla taşınan OXA-37 geni 

saptamıştır. Çalışmamızda bütün imipenem (n=184) ve meropenem dirençli (n=185)  

izolatlar OXA-51 ile beraber diğer OXA genlerinden bir veya birkaçına sahiptir. 

İmipenem dirençli izolatların 105, meropenem dirençli izolatların 106 tanesinin gen 

kasetleri ile beraber integron içerdiği saptanmıştır. Ancak bu gen kasetlerinin 

içeriklerine bakılmamıştır. İleriye dönük yapacağımız çalışmalar için bu bulgu yön 

gösterici olacaktır. 

 

Genomik DNA’nın PFGE ile analizi yüksek derecede ayırt ettirici bir yöntemdir. 

Sonuçları diğer tekniklerle karşılaştırıldığında benzer veya daha üstün bulunmuştur 
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(Seifert ve ark. 1994; Bou ve ark. 2000; Silbert ve ark. 2004; Seifert ve ark. 2005). Çok 

sayıda A. baumannii salgınının epidemiyolojik çalışmasında bakteriyel DNA’nın 

PFGE ile analizi kullanıldıgında mükemmel sonuçlar alınmıştır ve günümüzde 

epidemiyolojik tiplendirme için "altın standart" olarak görülmektedir (Seifert ve ark. 

1994; Bou ve ark. 2000; Seifert ve ark. 2005). Bu nedenle çalısmamızda genotipik 

tipleme yöntemi olarak PFGE seçilmiştir. 

 

2010 yılında genotip C ve D’ye ait izolatlar baskın durumda iken 2011 yılında 

genotip A ve B baskın hale geçmiştir. 2011 yılında görülen trimetoprim-

sulfametoksazol duyarlılığından büyük ölçüde genotip A ve B’deki izolatlar 

sorumludur. Genotip A izolatlarının %62,1‘i, genotip B izolatlarının ise %43,5’i 

trimetoprim-sulfametoksazol duyarlıdır. Gür ve arkadaşları (2008) karbapenem 

dirençli A. baumanni izolatları ile yaptıkları çalışma ile blaOXA-23-like gen taşıyan 

26 izolatın (25 izolat Istanbul’dan bir izolat Ankara’dan) identik veya benzer PFGE 

paterni gösterdiğini saptamışlardır. Bizim çalışmamızda da genotip A hariç diğer dört 

ana genotipe ait izolatların hepsinin OXA-23 geni içerdiği görülmüştür. Genotip 

A’da da bu oran %93’ (n=27) dür. Genotip A’daki OXA-23 içermeyen iki izolat 

tetrasiklin, SAM, trimetoprim-sulfametoksazol, imipenem, meropenem ve sefepime 

karşı duyarlı, seftazidim ve piperasilin-tazobaktama karşı orta duyarlı bulunmuştur. 

İzolatların integron içeriklerine göre ile genotipler arasındaki dağılımı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır.  

 

Kolistin direnciyle ilgili mekanizmalar ve direncin bakteriler arasında genetik olarak 

geçiş yolları tam olarak aydınlatılmış değildir (Cai  ve ark., 2012). Bizim 

çalışmamızda kolistin dirençli izolatların %83’ü genotip A ve A1’e, ayrıca bütün 

kolitsin dirençli izolatlar da 2011 yılına aittir. Genotip A’ya ait örnekler Mayıs-

Haziran ve Ekim-Kasım aylarında gönderilmiştir. 2011 yılında kolistin direncindeki 

artışın nedeni kliniklerde sıklıkla kullanılmaya başlanması olabilir. Antibiyotik 

duyarlılıklarındaki bu değişikliğin kliniklerde belirlenmiş antibiyotik tedavi 

protokolleriyle olan ilkişkisini saptamak ve kolistin direncini tam olarak 

aydınlatabilmek için ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 
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2010 yılında sekiz ay (Nisan-Aralık), 2011 yılında 12 aylık (Ocak-Aralık) dönemde 

örnekler toplanmıştır. 2010 yılı antibiyotik duyarlılıklarına bakıldığında en duyarlı 

antibiyotiklerin kolistin (izolatların tamamı) ve amikasin (n=32) olduğu saptanmıştır. 

Bu iki antibiyotiği gentamisin (n=9) ve sefaperazon-sulbaktam (n=9) izlemektedir. 

2011 yılına ait izolatların antibiyotik duyarlılıklarına bakıldığında en duyarlı 

antibiyotiklerin kolistin (n=125) ve trimetoprim-sulfametoksazol (n=58) olduğu 

saptanmıştır. Bu iki antibiyotiği  amikasin (n=31) ve tetrasiklin (n=21) izlemektedir. 

Antibiyotik duyarlılıklarındaki bu değişikliğin sebebi ilgi çekicidir. Bu değişikliğin 

nedeninin, artan kolistin direnci de göz önüne alındığında, klinik servislerin tedavi 

protokolleriyle ilişkili olabileceği düşünülebilir. 

 

Otomatize ve yarı otomatize sistemler, bakteri tanımlanması ve antibiyotik 

duyarlılığının belirlenmesinde tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 

sistemler, çabuk sonuç vermesi, daha az iş yükü gerektirmesi, nispeten ekonomik 

olması ve çoğunun laboratuvar ve hastane bilgi sistem ağıyla uyumlu olması 

nedeniyle özellikle çok sayıda klinik örnekle çalışan laboratuvarlar için tercih 

edilmektedir (Agodil ve ark., 2006). Ancak özellikle nonfermentatif bakterilerde 

elde edilen antibiyotik duyarlılık test sonuçlarının her zaman referans yöntemlerle 

elde edilen sonuçlarla örtüşmediği, karbapenem grubu dahil olmak üzere beta- 

laktam antibiyotiklerin duyarlılık test sonuçlarının güvenilir olmadığını 

bildirilmektedir (Tsakris ve ark., 2000). Özellikle imipenem MİK değerlerinde 

zamanla orataya çıkan degradasyon nedeniyle yüksek sonuçlar ortaya çıktığı 

gösterilmiştir (White ve ark. 1991). Külah ve ark (2009)’nın yaptığı bir çalışmada 

trimetoprim-sulfametoksazol duyarlılığı disk difüzyon ile %29,5 bulunmuşken BMD 

Phoenix sistemi ile %40,7, Vitek 2 sistemi ile %49,5 bulumuştur. Benzer şekilde 

sefepim duyarlılığı disk difüzyon ile %41,1 saptanmışken BD Phoenix ile %5,6, 

Vitek 2 ile %16,2 bulunmuştur. Bizim çalışmamızda trimetoprim-sulfametoksazol 

duyarlılığı %32, sefepim duyarlılığı %6’dır. Bu bakımdan çalışmamızda görülen 

direnç oranlarının referans yöntemlerle doğrulanması gerektiği düşünülebilir. 

 

Rutin laboratuvarımızda kullanılan otomatize sistem değişikliği nedeniyle 

çalışmamızda iki farklı otomatize sistem kullanılmıştır. Bu durum çalışmamızda 



97 
 

antibiyotik duyarlılıklarına ilişkin optimizasyonu güçleştirmiştir. Her iki sistem de 

‘’duyarlı, orta duyarlı ve dirençli’’ şeklinde sonuç verebilmekte ancak her sistemin 

ölçebildiği MİK aralıkları ve antibiyotik panelleri farklıdır. Bu durum Vitek 2 

sisteminde rutin olarak bakılan tigesiklini çalışmamızdan çıkarmamıza neden 

olmuştur.  

 

20.04.2010 – 30.12.2010 tarihleri arasında gönderilen  64 örneğin 56 tanesinde Vitek 

2 sistemi kullanılmıştır. Son olarak 13.10.2010 tarihinde gönderilen örnekden Vitek 

2 sistemi ile identifikasyon yapılmıştır. Bu tarihden sonraki bütün örneklerin 

identifikasyonunda  BD Phoenix sistemi kullanılmıştır. Külah ve ark. (2009)’ nın 

yaptığı bir çalışmada BD Phoenix ve Vitek 2 sistemleri arasında antibiyotik 

duyarlılıkları açısından uyumsuzluklar görülmüştür. Vitek 2 sisteminin trimetoprim-

sulfametoksazol dirençli bulduğu 13, gentamisin dirençli bulduğu beş, meropenem 

dirençli bulduğu dört, sefepim dirençli bulduğu üç izolat BD Phoenix sistemi ile 

duyarlı bulunmuştur. Ayrıca Vitek 2 sisteminin meropenem duyarlı veya dirençli 

dediği 62, levofloksasin duyarlı veya dirençli dediği 22, tetrasiklin duyarlı veya 

dirençli dediği 18 izolat BD Phoenix sistemi ile orta duyarlı bulunmuştur. 2010 ve 

2011 yılları arasında görülen antibiyotik duyarlılık paternlerine ilişkin değişim 

otomatize sistem değişikliği nedeniyle de  ilgili olabilir. 
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6.  SONUÇ ve ÖNERİLER 
 

 
1. Çalışma dönemimiz boyunca en fazla reanimasyon servisinden gelen kültür 

örneklerinde ve en çok trakeal aspirat kültürlerinde Acinetobacter üremesi 

olduğu saptandı 

2. Acinetobacter kökenlerinin antibiyotik duyarlılık profillerini belirlemek 

amacıyla kullandığımız 14 antibiyotik arasında en etkili antibiyotik 

gurubunun kolistin olduğu ve 12 örneğin bu grup antibiyotiklere karşı 

dirençli olduğu görüldü. Beta laktam grubu antibiyotiklerin etkinliklerinin ise 

çok düşük olduğu saptandı. 

3. Acinetobacter kökenlerine karşı beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü 

kombinasyonlarından piperasilin/tazobaktamın %1, sefaperazon-sulbaktamın 

%10, ampisilin/sulbaktamın ise %4,5 oranında etkili oldukları görüldü. 

4. Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin duyarlılık oranlarının düşük olduğu ve 

bu grup antibiyotiklerden olan amikasinin (%32), gentamisine (%7,5) göre 

daha etkili olduğu belirlendi. 

5. Kinolon grubu antibiyotikler arasında siprofloksasinin Acinetobacter 

kökenlerine karşı daha etkili olduğu ve siprofloksasinin duyarlılık oranın %3, 

levofloksasinin duyarlılık oranın %2,5 olduğu tespit edildi. 

6. 11 izolat dışında (bu izolatlar çoklu ilaç dirençli veya pan-rezistan değildi)   

Acinetobacter kökenlerinin antibiyotiklere çoklu dirençli olduğu saptandı. 

7. Acinetobacter kökenlerinin PFGE ile analizi sonucu dört (A-D) farklı ana 

klon olduğu, izolatların 77 (%38)’sinin bu dört klon içerisinde yer aldığı 

saptandı. Salgın izolatı saptanmadı. 

8. Çalışmamızda karbapenem direncine neden olan enzimatik mekanizmalar 

araştırıldı. PZR analizi ile MBL ve OXA varlığına bakıldı. MBL üreten A. 

baumannii izolatlarında IMP-1, VIM, SIM, NDM-1 araştırıldı, ancak 

pozitiflik saptanamadı. 

9. İzolatların yüksek karbapenem direncinden enzimatik mekanizmalar ile 

birlikte diğer mekanizmaların da sorumlu olduğu düşünüldü. Bundan sonraki 

hedefimiz karbapenem direncinden sorumlu olabilecek diğer mekanizmaların 

araştırılmasıdır. 
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10. PER-1, Türkiye’de Acinetobacter kökenlerinde görülme sıklığı  yüksek olan 

bir Ambler sınıf A beta-laktamazdır. Çalışmamızda %21 oranında PER-1 

pozitifliği saptandı, beta-laktam ve gentamisin direncine katkı sağladığı 

düşünüldü. 

11. İntegronlar direnç determinantlarının kazanılması ve sunumunu sağlayan 

özelleşmiş genetik yapılardır. MBL enzimini kodlayan genler çoğunlukla 

sınıf 1 integronlar içindeki gen kasetlerinde bulunmaktadır. Çalışmamızda 

izolatların %55,7’sinin (112/201) sınıf 1 integron yapısı taşıdığı ortaya 

konuldu. Yüksek integron taşıyıcılığı, hastanemizdeki klinik örneklerden elde 

edilen Acinetobacter izolatlarının yayılım potansiyelini göstermesi açısından 

önemli bir bulgudur. 

 

Çalışmamız, hastanemizde A. baumannii izolatlarının epidemiyolojik 

özelliklerinin ortaya  konması açısından bir başlangıç olma niteliğindedir. 

Bundan sonra bu bakteri ile yapılacak ileri çalışmalarla epidemiyolojik 

veriler, dirence neden olan mekanizmalar ve risk faktörleri daha iyi ortaya 

konabilecek ve böylece özellikle yoğun bakım ünitelerinde enfeksiyon 

kontrolü ve tedavi protokolleri daha da etkin ve verimli olarak 

gerçekleştirilebilecektir. 
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ÖZET 

 

 

Klinik Örneklerden İzole Edilen Acinetobacter baumannii İzolatlarının 
Epidemiyolojik Özelliklerinin Değerlendirilmesi 

 

Acinetobacter baumannii hastanelerde özellikle de yoğun bakım ünitelerinde 
mortalite ve morbiditeyi arttıran, hastane kaynaklı enfeksiyonların önemli bir 
nedenidir. Bu non-fermentatif, oksidaz negatif, gram negatif, aerobik kokobasil 
pnömoni, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonu, yara enfeksiyonu ve menenjit gibi 
çeşitli fırsatçı enfeksiyondan izole edilebilir. 
 
Bu çalışmanın amacı Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbn-i  Sina Hastanesi Merkez 
Bakteriyoloji laboratuvarına Nisan 2010-Aralık 2011 tarihleri arasında gönderilen 
kültür örneklerinde üreyen 160 hastaya ait 201 örnekten izole edilen Acinetobacter 
izolatlarının, klonal ilişkilerini ve epidemiyolojik özelliklerini değerlendirmektir. 
 
A. baumannii izolatlarının tanımlanması ve antibiyotik paternleri Vitek 2 
(bioMérieux.S.A.Fransa) ve BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile 
yapıldı. Çalışmada antimikrobiyal ajan olarak amikasin, siprofloksasin, tetrasiklin, 
sulbaktam/ampisilin, trimetoprim/sülfametaksazol, seftazidim, gentamisin, 
imipenem, levofloksasin, meropenem, piperasilin/tazobaktam, 
sefaperazon/sulbaktam, sefepim, kolistin kullanıldı. A. baumannii 
antimikrobiyallerin çoğuna dirençli olarak bulundu, kolistin en duyarlı ajan olarak 
saptandı ve çalışma periyodu sırasında toplanan 201 izolatın 189 tanesi kolistin 
duyarlı bulundu. Bununla birlikte, A. baumannii izolatlarının beta-laktam 
antibiyotiklere dirençli oldukları belirlendi. Çalışmamızda Acinetobacter suşlarının 
ampisilin-sulbaktamla karşılaştırıldığında sefaperazon-sulbaktama daha duyarlı 
olduğu görüldü. Levofloksasin, siprofloksasin, amikasin ve gentamisine duyarlılık 
test edilen izolatlarda sırasıyla %2,5, %3, %32 ve %7,5 olarak saptandı. 
 

Karbapenem direncine neden olan enzimatik mekanizmalar ve integron taşıyıcılığı 
PZR yöntemiyle araştırıldı. MBL üretimine neden olan genlere ait sonuçlar negatif 
bulunurken OXA genleri değişik oranlarda (OXA-51 %100; OXA-23 %91,5; OXA-
58 %7; OXA-24 %2) pozitif olduğu görüldü. Türkiye’de sık görülmesi nedeniyle 
PER-1 taşıyıcılığına bakıldı. Dirence neden olan genlerin gösterilmesi ve izolatlar 
arasında yayılımını sağlayabildiği için sınıf 1 integron varlığına bakıldı, %55,7 
oranında pozitif bulundu. 
 

Acinetobacter izolatlarının klonal ilişkisi epidemiyolojik tiplendirmenin altın 
standardı olarak tanımlanan PFGE yöntemi ile araştırıldı. Acinetobacter baumannii 
izolatlarının ApaI ile kesilen genomik DNA’sına yapılan PFGE analizi ile dört farklı 
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ana klon görüldü. Ortak bir salgın izolatı saptanmadı. Genotip A’da izolatlarda % 93 
(n=27) diğer ana genotiplerde %100 oranında OXA-23 saptandı. 
 

Bu çalışma ile A. baumannii  karbapenem direncinde OXA-51 ile birlikte bulunan 
OXA genlerinin önemli bir rol oynadığı gösterildi; çoklu antibiyotik direncinin bu 
bakteri ile olan enfeksiyonlarda hala önemli bir problem olduğu, dirence neden olan 
genler ve bu genlerin transferinde rol alan integronlara ilişkin epidemiyolojik veriler 
sunuldu. Beta-laktam direncine neden olan çeşitli enzimatik mekanizmalar ve 
izolatlar arasındaki epidemiyolojik ilişkiler araştırıldı.  
 
Sonuç olarak çoklu ilaç dirençli  A. baumannii  izolatlarının hastanemizde de oldukça 
yaygın olduğu görüldü, bu bakterinin sahip olduğu direnç mekanizmalarına yönelik 
saptayabildiğimiz epidemiyolojik verilerin hastanemizde ileriye yönelik araştırmalar 
ve tedavi yöntemleri açısından yararlı olabileceği düşünüldü. Hastanemizde bu 
çalışmanın devamı olarak enzimatik olmayan direnç mekanizmaları da araştırılıp 
hastalara ilişkin risk faktörleri de belirlenerek beta laktam ve karbapenem 
direncinden sorumlu izolatlara ilişkin epidemiyolojik veriler daha da kapsamlı bir 
şekilde ortaya konabilir.  
 
Anahtar Sözcükler: Acinetobacter baumannii, karbapenemaz, moleküler 
epidemiyoloji, PFGE, sınıf 1 integron  
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SUMMARY 

 

 

Evaluation of epidemiologic features of Acinetobacter baumannii isolated from 
clinical samples 

 

Acinetobacter baumannii is a significant cause of hospital acquired infections which 
raises the rate of mortality and morbidity in health care settings, especially in 
Intensive Care Units. This non-fermantative, oxidase-negative, gram-negative 
aerobic cocobacillus may be isolated from various opportunistic infections such as 
pneumonia, bacteremia, urinary track infection, wound infection and meningitis. 
 
The aim of this study was to evaluate the clonal relationship and epidemiologic 
features of 201 Acinetobacter strains, isolated from various specimens of 
hospitalized patients between April 2010 and December 2011, at the clinical 
microbiology laboratuary of Ankara University Medical Faculty of İbn-i Sina 
Hospital. 
 
Identification of isolated A. baumannii and antibiotic susceptibility patterns were 
performed  by Vitek 2 (bioMérieux.S.A,France) and BD Phoenix (Becton Dickinson, 
ABD) systems. In this study, amikacin, ciprofloxacin, tetracycline, 
sulbactam/ampiciline, trimethoprim/sulfamethoxazole, ceftazidime, gentamicin, 
imipenem, levofloxacin, meropenem, piperacillin/tazobactam, 
cefoperazone/sulbactam, cefepime and colistin were used as antimicrobial agents. It 
was seen that A. baumannii was resistant to many of the antimicrobials however 
colistin was the most susceptible agent against Acinetobacter isolates  and 189 of 201 
collected samples during the study period were found susceptible to colistin. In 
addition, it was determined that A. baumannii isolates were resistant to beta-lactam 
antibiotics. In our study when we compared ampicilin-sulbactam and cefoperazon-
sulbactam , it was seen that cefoperazon-sulbactam was more susceptible. The 
susceptibilities of levofloxacin, ciprofloxacin, amicasin and gentamicin found as  
%2,5, %3, %32 and %7,5 respectively. 
 
Enzymatic mechanisms and integron carrier elements causing carbapenem resistance 
were searched by the PCR method. The genes encoding metallo beta-lactamases 
(MBL) production were absent, while OXA genes were present in different rates 
(OXA-51 %100; OXA-23 %91,5; OXA-58 %7; OXA-24 %2). Because PER-1 is 
common in Turkey, its presence was analysed.  Class 1 integrons were examined 
based on the ability to capture genes causing resistance, it was found present at the 
rate of %55,7. 
 
The clonal relationship of Acinetobacter isolates was analysed by the pulsed-field gel 
electrophoresis (PFGE) method, which is defined as the gold standard of 
epidemiological typing. In the PFGE analysis of A. baumannii isolates four different 
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major clons were found. No common epidemic isolates were found. OXA-23 was 
determined in Genotype A isolates at a rate of  %93’ (n=27) and in other genotypes  
%100. 
 
With this study, it is shown that OXA genes especially together with OXA-51 has a 
significant role in A. baumannii carbapenem resistance; the multi-drug antibiotic 
resistance is still a major problem in infections with this bacteria. Genes causing 
resistance and epidemiological data relevant to integrons having a role in the transfer 
those genes were presented. Various enzymatic mchanisms causing  beta-lactam 
resistance and epidemiological relationship between isolates have been observed.  
 
As a result, it is obvious that multidrug resistant A. baumannii isolates also quite 
common in our hospital. The epidemiologic data relevant to resistance mechanisms 
caused by this bacteria is supposed to be helpful for the prospective studies and 
treatment methods of our hospital. As a continue of this study, in our hospital, non 
enzymatic mechanisms may be researched and risk factors of patients can be 
determined to evaculate their relationship with Acinetobacter clones, thus a 
comprehensive epidemiologic data relevant to those isolates with beta-lactam and 
carbapenem resistance can be presented.  
 
Key Words: Acinetobacter baumannii, carbapenemase, molecular epidemiology, 
PFGE, class 1 integron 
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