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ÖZET 

Acinetobacter cinsi bakteriler nonfermentatif, oksidaz negatif,  aerop gram 

negatif mikroorganizmalardır. Geniş spektrumlu betalaktamlar, florokinolonlar ve 

aminoglikozidleri de içeren çoklu ilaç dirençli izolatlar nedeniyle Acinetobacter 

enfeksiyonlarının tedavisi çoğu kez güçlükle yapılmaktadır. Bu durumda karbapenemler 

tercih edilecek ilaçlardır. Fakat karbapenem dirençli Acinetobacter izolatları dünyada 

gittikçe artan oranlarda bildirilmektedir. 

Metallobetalaktamazlar (MBL), sınıf B betalaktamazlar olup aztreonam dışında 

karbapenemler de dahil tüm betalaktamları hidrolize edici kapasiteye sahiptir. Direnç 

yayılımını sınırlamak ve tedaviye yön vermek amacıyla karbapenem direnç tiplerinin 

rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında tespit edilmesi gerekmektedir. Genotipik  

yöntemler en güvenilir  olmakla birlikte, alternatif olabilecek ucuz ve kolay fenotipik 

testler geliştirilmeye çalışılmaktadır. Bu amaç doğrultusunda Acinetobacter baumannii 

izolatlarında karbapenem direncine neden olan metallobetalaktamaz varlığını tespit 

etmek için fenotipik ve genotipik yöntemler uygulandı. 

Çalışmaya karbapenem dirençli 103 A. baumannii izolatı dahil edildi. Tür 

düzeyinde tanımlama MALDI-TOF MS (Biomeriux, Fransa) otomotize sistemle, 

izolatların antibiyotik duyarlılığı ise Vitek2 Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize 

sistemle belirlendi. Metallobetalaktamaz tespiti için fenotipik ve genotipik yöntemler 

uygulandı. Fenotipik testler için çift disk sinerji testi (ÇDST), kombine disk difüzyon 

testi (KDDT), modifiye Hodge testi (MHT) ve karbapenem inaktivasyon testi (KİT)  

yapıldı. Genotipik olarak MBL üretiminden sorumlu NDM, VIM, IMP gen bölgelerini 

saptamak için multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yapıldı.  

Fenotipik testler içinde en yüksek pozitiflik oranı %95,1 ile KİT‟e aittir. KİT‟i 

%94,1 ile ÇDST, %86,4 ile KDDT takip etmiştir. En az pozitiflik oranı %70,8 ile 

MHT‟de saptanmıştır. Yapılan tüm PZR‟lerde pozitif kontrol olarak kullanılan NDM, 

VIM, IMP gen bölgelerine ait bandlarda görüntü saptanmasına rağmen klinik izolatların 

hiçbirinde NDM, VIM, IMP gen bölgelerinde pozitiflik saptanmamıştır. 

MBL üretimi fenotipik testlerde yüksek oranda saptanmasına rağmen moleküler 

yöntemlerle tespit edilememiştir. PZR‟de daha çok sayıda gen bölgesi bakılması 

fenotipik testlerin güvenli bir şekilde duyarlılık ve özgüllüğünün belirlenmesini sağlar.  
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ABSTRACT 

Acinetobacter bacteria are nonfermentative, oxidase-negative,  aerobic, gram-

negative microorganisms. Acinetobacter infection treatment is frequently difficult due 

to multi drug resistant isolates including broad spectrum betalactam, fluoroquinolone 

and aminoglycoside antibiotics. In this situation preferred drug is carbapenem for 

Acinetobacter infections. However, carbapenem resistant Acinetobacter spp. isolation 

rate is increasing in the world. 

Metallobetalactamases (MBL) are found in class B betalactamase, have capacity 

of hydrolyzing all betalactams including carbapenem antibiotics except aztreonam. 

Carbapenem resistant species should be detected in routine microbiology laboratory for 

preventing the antibiotic resistance spread and choosing best treatment. Genotypic is the 

most reliable method and scientists are studying for developing cheap and easy 

phenotypic tests alternative to genotypic. For this purpose phenotypic and genotypic 

metots applied to detect presence of metallobetalactamase causing carbapenem 

resistance on Acinetobacter baumannii isolates. 

In this study, 103 carbapenem resistance A. baumannii strains are included. 

Species level identification and antibiotic sensitivity of strains are determined with 

MALDI-TOF MS (Biomeriux, France) automatised system and Vitek2 Compact 

(Biomeriux, France) respectively. In order to identify metallobetalactamase, phenotypic 

and genotypic methods are performed. For fenotypical tests; double disk synergy test 

(DDST), combined disk difusion test (CDDT), modified hodge test (MHT) and 

carbapenemase inactivation test (CIT) are performed. Multiplex PCR is performed in 

order to determine NDM, VIM, IMP gene areas are responsible for production of MBL 

on A. baumanni isolates. 

The maximum positive results were obtained  at CIT in phenotipic tests. DDST 

and CDDT follow CIT with 94.1% and 86.4% positiveness ratio respectively. The 

minimal positiveness ratio with 70.8% is found in MHT. In all performed PCRs, images 

are determined on NDM, VIM, IMP gene areas bands that used for control, however in 

NDM, VIM, IMP genes areas of any clinical strains, positiveness are not determined. 

Although MBL production is determined with phenotypic methods highly, it is not 

determined with molecular methods. Searching more gene area on PCR provides to 

determine sensitivy and specificity of phenotypic tests safely. 



XII 

 

Keywords: Acinetobacter, carbapenem, metallobetalactamases, phenotypic, 

genotypic 



1 

 

1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Son yıllarda özellikle yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere hastane 

enfeksiyonlarında en sık izole edilen etkenlerin başında Acinetobacter cinsi bakteriler 

gelmektedir. Yoğun bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalarda ventilatör ilişkili 

pnömonilerde giderek artan sayılarda etken olarak gösterildiği rapor edilmektedir. 

Acinetobacter baumannii çoğunlukla daha önce invazif girişim geçirmiş olan hastaları 

etkiler (Wisplinghoff ve ark., 2012). Bu girişimler mekanik ventilatör takılması, 

intravasküler veya üriner katater takılması ve önceki cerrahilerdir. Hastaneden 

kazanılmış pnömonilere ek olarak bakteriyemiye; idrar yolu, santral sinir sistemi, deri 

ve yumuşak doku enfeksiyonlarına da yol açabilmektedirler (Peleg ve ark., 2008). 

İlk in-vitro çalışmalarda pek çok klinik izolat ampisilin, gentamisin, 

kloramfenikol ve nalidiksik asit gibi sık kullanılan antimikrobial ajanlara duyarlı 

bulunmuş, ancak zaman içerisinde Acinetobacter baumannii klinik izolatlarının direnç 

oranlarında artış gözlenmiştir. Günümüzde izolatların büyük bir kısmı 

aminopenisilinler, üreidopenisilinler, geniş spektrumlu sefalosporinler, çoğu 

aminoglikozidler, kinolonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler gibi sık kullanılan 

antibakteriyel ajanlara dirençlidir. Son yıllarda Acinetobacter türlerinde ortaya çıkan 

çoklu ilaç direnci (ÇİD) Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinde karbapenemlerin 

(imipenem, meropenem) yoğun kullanımına neden olmuştur. İmipenem ve meropenem 

A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan en etkili geleneksel ilaçlardır. 

Karbapenemlerin Acinetobacter türlerinin neden olduğu ciddi enfeksiyonların 

tedavisinde kullanımının başlamasıyla birlikte onların neden olabileceği şu iki şeyden 

korkulmaktadır: Birisi bu antibiyotikleri hidrolize eden  beta laktamaz  insidansinda  

artış  diğeri de çoklu ilaç  dirençli klonların  yayılmasıdır (Martins ve ark., 2014). 

Günümüzde Acinetobacter klinik izolatlarında yüksek oranda karbapenem direnci tüm 

dünyada bildirilmekte, bazı izolatlar da tüm geleneksel antibiyotik ajanlara dirençli 

bulunmaktadır (Goic-Barisic ve Tonkic, 2009; Çiftci ve Aşık, 2011).  

Direnç yayılımını sınırlamak ve tedaviye yön vermek amacıyla karbapenem 

direnç tiplerinin rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında tespit edilmesi gerekmektedir. 

Genotipik yöntemler en güvenilir olmakla birlikte, alternatif olabilecek ucuz ve kolay 

fenotipik testler geliştirilmeye çalışılmaktadır.  

Bu çalışmanın amacı, çeşitli klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter 
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izolatlarında karbapenem direncine neden olan MBL üretimini fenotipik ve genotipik 

yöntemlerle araştırmaktır. Bu amaç doğrultusunda MBL tayininde önerilen fenotipik 

testler kendi içinde karşılaştırılacak aynı zamanda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile 

fenotipik testleri karşılaştırma imkanımız olacaktır. 

Bakterilerde var olan direnç mekanizmalarının tespit edilmesinin uygun 

antibiyotik seçiminde yarar sağlayacağı ayrıca hastanelerin ampirik tedavi seçeneklerini 

belirlemede ve koruyucu önlemlerin alınmasına da yol gösterici olabileceği 

düşünülmektedir. Bu durum hastalığın daha kısa sürede tedavi edilebilmesine ve olası 

komplikasyonların önüne geçilmesine olanak sağlayacaktır. 

Bölgemizde bu bakterinin görülme sıklığı ve antimikrobiyal direnç profilleri 

tespit edilerek, istatistiksel verilere ve literatüre katkıda bulunabileceğimizi 

düşünmekteyiz.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Acinetobacter Cinsi Bakteriler 

2.1.1. Tarihçe ve Sınıflandırma 

Acinetobacter ilk defa 1911 yılında Hollandalı mikrobiyolog Martinus Willem 

Beigerinck tarafından tanımlanmış ve Micrococcus calcoaceticus olarak 

adlandırılmıştır. Günümüze kadar birçok farklı isimle adlandırılmış, tanımlanmaları ve 

sınıflandırmaları oldukça karmaşık süreçlerden geçmiştir. Bilim adamları tarafından 

15‟in üzerinde farklı jenerik isimle adlandırılmışlardır. Bunlardan bazıları Bacterium 

anitratum, Herellea Vaginicola/Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, 

Micrococcus calcoaceticus, B5W, Moraxella glucidolytica ve Moraxella lwoffii‟dir 

(Peleg ve ark., 2008). Brisou ve Prevot‟un 1954 yılında Yunanca hareketsiz anlamına 

gelen “Akinetos” sözcüğünden hareketle bu bakterilere „Acinetobacter‟ adının verilmesi 

önerisi 1968'de Baumann ve ark.‟nın yapmış olduğu çalışmaların ardından kabul 

görmüş ve 1971‟de Acinetobacter cinsi olarak Moraxellaceae ailesi içinde 

sınıflandırmadaki yerlerini almışlardır (Baumann ve ark., 1968; Winn ve ark., 2006; 

Bergogne-Berezin, 2008;  Peleg ve ark., 2008). 

Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezinin (Centers for Disease Control 

and Prevention (CDC)) sınıflamasına göre Acinetobacter türleri nonfermentatif gram 

negatif basiller içerisinde CDC Grup EO-5, CDC Grup NO-1 ve Bordetella türleri ile 

birlikte oksidaz negatif grup içerisinde yer alırlar (Schreckenberger ve Graevenitz, 

2003). Deoksiribonükleik asit (DNA) benzerlikleri temel alınarak yapılan çalışmalarda 

33 genomik tür tanımlanmış, 18 genomik türe isim verilirken diğer türler 

isimlendirilememiştir (Towner, 2009). Bunlardan bazıları A. calcoaceticus, A. 

baumannii, A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii, A. lwoffii, A. radiorezistens, A.  

schindleri, A. ursingii‟dir. DNA gruplarını klinik laboratuvarda fenotipik testlerle ayırt 

etmek güç olduğundan Acinetobacter türleri sakkarolitik ve asakkarolitik olarak ele 

alınmıştır. Glikozu okside eden, hemolitik olmayan izolatlarınların birçoğu A. 

baumannii, glikoz negatif hemolitik olmayanlar A. lwoffii, hemolitik olanlar ise A. 

haemolyticus olarak tanımlanmıştır (Schreckenberger ve Graevenitz, 2003; Bahar ve 

Esen, 2008). Klinik literatürde sık rapor edilen Acinetobacter türleri; A. baumanni, A. 

calcoaceticus ve A. lwoffii‟dir (Munoz-Price ve Weinstein, 2008). En sık ve en önemli 
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klinik tablolara yol açan tür ise A. baumannii‟dir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). 

2.1.2. Morfolojik, Metabolik ve Kültür Özellikleri 

Acinetobacter cinsindeki bakteriler 1-1,5 μm x 1,5-2,5 μm boyutlarında 

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

redükte etmeyen, aerop gram negatif mikroorganizmalardır (Bahar ve Esen, 2008). Kan 

kültür şişelerinden ve taze kültürlerinden hazırlanan yaymalarda gram pozitif 

boyanabilirler. Kanlı agarda sabit üreme fazında sıklıkla kokobasil formu görülürken, 

hücre duvarında aktif antimikrobiyal ajanları içeren plaklarda veya sıvı besiyerinde 

erken üreme döneminde sıklıkla basil formunda görülür. Üç şekerli demirli besiyeri 

(TSİ) ve oksidatif fermentatif besiyerinde asit oluşturmazlar. Flajellaları yoktur,  

fimbriaları vardır (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Towner, 1998; Bartual ve ark., 

2005).   

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutin olarak kullanılan koyun kanlı agar, 

eozin-metilen blue (EMB) agar, triptik soy agar ve MacConkey besiyerlerinde kolay 

ürer, koyun kanlı agarda 0,5-2 mm çapında, şeffaf veya opak, zeminden kabarık 

koloniler oluştururken, MacConkey agarda renksiz veya hafif pembe renkte koloniler 

oluştururlar (Winn ve ark., 2006). 

Kültürlerde bu bakterilerin izole edilmesinde kullanılabilen seçici ve ayırt edici 

besiyerleri geliştirilmiştir. Bu amaçla diğer mikroorganizmaların üremelerini inhibe 

eden safra tuzları, bromkrezol moru,  laktoz, maltoz şekerlerini içeren Herellea agar, 

vankomisin, sefsulodin, sefradin gibi antibiyotikleri içeren Leeds Acinetobacter 

Medium ve Holton‟s agar kullanılmaktadır. Bakterileri dışkı gibi kontamine 

örneklerden izole etmek için amonyum veya nitrat tuzları içeren pH 5.5-6.0 olan sıvı 

mineral besiyerine 24-48 saat sallanarak yapılan inkübasyon sonrası seçici besiyerine 

inoküle edilerek izole etmek mümkündür (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Jawad 

ve ark., 1994). 

Geleneksel yöntemlerle Acinetobacter tür ayrımı yapılırken; glikoza oksidatif 

etki, hemoliz ve 44°C‟de üreyebilme yeteneği değerlendirilir. En sık karşılaştığımız 

türlerin ayrımına baktığımızda; glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan, 44°C‟de 

üreyebilen kökenler A. baumannii, glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan, 37°C‟de 

üreyebilen kökenler A. calcoaceticus, glukoz negatif kökenlerden hemoliz yapmayanlar 

A. lwoffii, hemoliz yapanlar ise A. haemolyticus olarak tanımlanmıştır (Bergogne-
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Berezin ve Towner, 1996; Bonomo ve Szabo, 2006; Schreckengerge, 2008). 

Acinetobacter‟ler karbon kaynaklarının asimilasyonu temeline dayanan yarı otomatize 

ve otomatize sistemlerle de tanımlanmakla birlikte moleküler yöntemler en duyarlı 

metodlardır. Protein profili, serotiplendirme, bakteriyosin ve faj tiplendirme, multilokus 

enzim elektroforez ile tipleme, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), ribotipleme, Pulsed 

Field Gel Electrophoresis (PFGE), rastgele amplifiye polimorfik DNA analizi (RAPD) 

gibi yöntemlerle de tanımlanmaktadır (Seifert ve ark.,1993; Bergogne-Berezin ve 

Towner, 1996). 

2.1.3. Virulans Faktörleri ve Patogenez 

Acinetobacter cinsine ait olan bakterilerin geçmiş yıllarda düşük virülans 

potansiyeline sahip olduğu düşünülmekteydi. Ancak güçlü yeni antimikrobiyal ajanların 

tedavide yerini alması ve hastanelerde özellikle yoğun bakım ünitelerinde invaziv 

işlemlerin artmasına bağlı olarak dirençli toplum ve hastane kökenli Acinetobacter 

enfeksiyonlarının prevalansında artış görülmektedir. Toplum kökenli fulminan 

Acinetobacter pnömonisinin görülmesi bu organizmaların yüksek patojeniteye sahip 

olabildiğini ve invaziv hastalığa yol açabileceğini göstermektedir (Doughari ve ark., 

2011). 

Genellikle fırsatçı hastane enfeksiyonlarına neden olurlar (Bahar ve Esen, 2008). 

A. baumannii enfeksiyonlarının önlenmesi ve tedavisinde yaşanan zorluklar; bakterinin 

yaygın antibiyotik direnci geliştirebilme, hastane ortamında ve tıbbi cihazlarda kısıtlı 

koşullar altında bile yaşayabilme yeteneğinden kaynaklanmaktadır (Towner, 2009). 

Potansiyel virülans etmenleri arasında aşağıdakiler sayılabilir. 

a-Hücre Yüzey Özellikleri: Enfeksiyonların patogenezinde bakterilerin yüzey 

özellikleri ve ürünleri konak dokularında hasara neden olarak önemli rol oynamaktadır. 

Acinetobacter cinsindeki lipopolisakkarid O antijeni hidrofobik özellik göstermektedir 

ve bakterinin hücrelere hidrofobik yüzey bileşenleri aracılığıyla tutunduğu 

gösterilmiştir. Polisakkarid kapsül benzeri yapılar ve ince fimbria da bu tutunmada 

görev almaktadır. K1 kapsül yapısının önemli bir virülans faktörü olduğu son yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (Aşık, 2011). 

b-Dokulara YapıĢma ve Hasar OluĢturma: A. baumannii OmpA (AbOmpA), 

küçük maddelerin geçişinde rol alan, 38 kDa moleküler ağırlığına sahip bir yüzey 

proteini olup önceleri Omp38 olarak adlandırılmaktadır. A. baumannii‟nin epitelyal 
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hücrelere yapışmasından ve invazyonundan sorumludur (Aşık, 2011). 

c-Litik/Toksik BileĢik Üretimi: Lipopolisakkarid yapıların konağın immün 

yanıtı ve klinik semptomlar ile ilişkili virülans faktörleri olabileceği düşünülmektedir 

(Pantophlet, 2008). Ayrıca ürettikleri ekstraselüler enzimler lipid yıkımına neden 

olmaktadır (Aşık, 2011). 

d-Biyofilm OluĢumu: A. baumannii‟nin biyofilm oluşturması bakteriyi bazı 

antimikrobiyal ajanlara karşı korumaktadır. Ayrıca biyofilm oluşumuyla  hastane 

ortamında ve cihazların  yüzeyinde uzun süre canlı kalarak özellikle kateter kaynaklı 

enfeksiyonlara neden olmaktadır (Can ve Azap, 2006). A. baumannii‟nin abiyotik 

yüzeylerde biyofilm oluşumunu, hücrenin çevresine yayılmış aynı zamanda bakterinin 

hücresel bir komponenti olan uzun filamanların sağladığı görülmüştür. Bu filamanların, 

bakterinin hareketsiz olmasından dolayı yüzeylere sıkıca yapışabilen tip-l pililer olduğu 

düşünülmektedir (Tomaras ve ark., 2008). 

e-“Quorum Sensing” (QS): “Minimum popülasyon birimini algılama” olarak 

adlandırılan QS mekanizması ile bakteri etrafındaki popülasyon yoğunluğunu saptar ve 

bu bilgiyi birçok genin regülasyonunu kontrol etmekte kullanır. Bu sistem sayesinde 

bakteri enfeksiyon sırasında virülans faktörlerinin regülasyonu sonucu konağın immün 

yanıtından kaçabilir. Ayrıca davranışlarını koordine ederek besin kaynaklarına 

adaptasyon geliştirir ve aynı besin için yarışan diğer bakterilere karşı savaşabilir (Aşık, 

2011). 

f-Demir Kazanım Mekanizmaları: Bakterinin insan vücudunda üreyebilmesi 

için gerekli olan demiri sağlayabilme özelliği de önemli virulans etmenleri arasında yer 

almaktadır. A.baumannii izolatları, konağa kolonize olmayı sağlayan bağımsız demir 

kazanım sistemine ve farklı demir kaynaklarını kullanabilme yeteneğine sahiptir. 

Bakteriler, demir kazanım kapasitelerindeki farklılığa göre siderofor aracılı ve/veya 

hemin kazanım fonksiyonlarını eksprese etmektedir (Aşık, 2011). 

g-Hastane Ortamında Sağkalım: Bakterinin sınırlı besin koşullarında ve kuru 

yüzeylerde yaşayabilme yeteneği hastane cihaz ve ekipmanlarındaki kolonizasyonun 

uzun süreli olmasına yol açmakta ve salgınların ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. 

A.baumannii‟nin, tıbbi cihazlar, yatak, eldivenler, elektrikli ekipmanlar ve tıbbi giysiler 

gibi abiyotik yüzeylerde günlerce hatta haftalarca yaşama yeteneğine sahip olması 

özellikle düşkün hastalar arasında meydana gelen nozokomiyal salgınlarda 
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A.baumannii‟nin hastane ortamındaki inatçı sağkalımının önemini ortaya koymaktadır. 

Bakterinin nozokomiyal çevrelerde uzun süre canlı kalabilme yeteneğinin yanı sıra 

geniş antibiyotik direncine sahip olabilmesi enfeksiyonunun kontrolünü ve tedavisini 

güçleştirmektedir (Fournier ve Richet, 2006; Towner, 2009). 

2.1.4. Epidemiyoloji 

Acinetobacter türleri kuruluğa dayanıklı olmaları, farklı ısı ve pH ortamlarında 

canlı kalabilmeleri nedeniyle, cansız yüzeylerde günlerce canlı kalabilmektedirler. 

Acinetobacter türleri hastane havası, buhar makinesi, musluklar, yatak kenarları, 

tansiyon aletleri, anjiyografi kateterleri ve mekanik ventilasyon cihazlarından izole 

edilmiş, günlerce canlı kalabildikleri gösterilmiştir (Ayan ve ark., 2003; Allen ve 

Hartman, 2005). Yaşamlarını sürdürebilmek için gereksinimlerinin az olması ve çeşitli 

karbon kaynaklarını kullanabilme avantajı nedeniyle doğada toprak, su ve yiyeceklerde 

saprofit olarak serbest yaşayabilmektedirler (Dagata ve ark., 2000; Bahar ve Esen, 

2008). Koltuk altı, kasık gibi nemli bölgeler başta olmak üzere derinin normal 

florasında, ağız boşluğunda, solunum yollarında, genitoüriner sistemde ve aşağı 

gastrointestinal sistemde bulunabilirler (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Poierel ve 

Nordmann, 2006). Sağlıklı insanların normal deri florasında kısa süreli düşük 

yoğunlukta bulunabilirken hastanede yatan hastalarda deri kolonizasyonunun %40‟ın 

üzerinde olduğu bildirilmiştir (Hartzel ve ark., 2007). Deri taşıyıcılığı oranlarının 

yüksek olması hasta bakımı sırasında sağlık personelinin kontamine olmasına ve 

etkenin sürekli yayılmasına neden olmaktadır (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; 

Bonomo ve Szabo, 2006).  

Özellikle yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) yatan hastaların dışkılarında ÇİD 

Acinetobacter türleri izole edilmiş ve trakeostomili hastaların %45‟inde kolonizasyon 

saptanmıştır (Schreckenberger ve Graevenitz, 2003; Bahar ve Esen, 2008). YBÜ‟de; 

antibiyotik tedavisi, cerrahi girişim, yabancı cisim uygulamaları, mekanik ventilasyon, 

uzun süre YBÜ‟de yatış risk faktörlerinden bazılarıdır (Schreckenberger ve Graevenitz, 

2003). 

2.1.5. Acinetobacter Türlerinin Neden Olduğu Enfeksiyonlar 

2.1.5.1. Pnömoni 

Hastane kökenli pnömoni, hastane enfeksiyonları içerisinde ikinci, yoğun bakım 
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enfeksiyonları içerisinde ise birinci sıklıkta yer almaktadır (Ewig ve ark., 2002). 

Acinetobacter türleri, özellikle A. baumannii ülkemizde yoğun bakım servislerinde en 

sık izole edilen gram negatif bakteriler arasındadır (Yücesoy ve ark., 2000; 

Leblebicioğlu ve ark., 2007). Acinetobacter türlerinin en sık lokalizasyonu ve en önemli 

kolonizasyon yeri solunum yollarıdır (Hartzel ve ark., 2007). İmmünsüpresyon, 

ilerlemiş yaş, kronik akciğer hastalıkları, cerrahi girişimler, gastrik ve endotrakeal tüp 

kullanımı risk faktörleri arasındadır. YBÜ‟den yayılım kolonize sağlık personeli, 

eldivenler, ventilatör ekipmanları ve kontamine olmuş parenteral nutrisyon 

solüsyonlarla olmaktadır. Nozokomiyal Acinetobacter pnömonisinde sıklıkla multilober 

tutulum, kavitasyon, plevral efüzyon ve bronkoplevral fistül oluşumu görülmektedir 

(Allen ve Hartmann, 2009). 

Mekanik ventilatör uygulanan hastalarda ventilatör ilişkili pnömoni (VİP) 

gelişme riski %28-85‟dir. Hastane enfeksiyonları arasında en yüksek mortalite oranının 

VİP‟ye (%24-71) ait olduğu, özellikle P. aeruginosa, Acinetobacter spp. gibi dirençli 

etkenlerin neden olduğu VİP‟lerde uygunsuz tedavi ile bu oranın %91‟e ulaşabileceği 

de bildirilmektedir (Karaca ve ark., 2005). 

2.1.5.2. Bakteriyemi 

Acinetobacter türleri içinde en sık enfeksiyona sebep olan A.baumannii olup 

neden olduğu enfeksiyonların çoğu kan dolaşımı enfeksiyonlarıdır. Bakteriyemi sıklıkla 

hastaneye yatışın ikinci haftasında, kateter enfeksiyonu veya pnömoniye sekonder 

gelişir. Üriner sistem enfeksiyonları, yaralar ve abdominal enfeksiyonlar daha az 

sıklıkta kaynak oluşturur (Allen ve Hartman, 2005). Hastane kökenli primer 

bakteriyemilerin yaklaşık %87'sinin santral kateterlerle ilişkili olduğu, kateterin 

izolasyondan sonra 48-72 saat içerisinde çıkarılmasının, gram negatif bakterilerle 

gelişen tekrarlayan bakteriyemi olasılığını engellediği bildirilmiştir (Richards ve ark., 

2000; Hanna ve ark., 2004). Mortalite %17-46 arasında bildirilmekte, polimikrobiyal 

olgularda mortalite artarken A. baumannii dışındaki türlerle gelişen enfeksiyonlarda 

daha düşük seyretmektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Allen ve Hartmann, 

2009).  

Yetişkinlerde immün sistemi baskılanmış yaşlı hastalar en büyük grubu 

oluşturmaktadır. Malignensiler,  travma ve yanık en yaygın predispozan faktörler olarak 

görülmektedir. Malignitelerde ve yanıkta kötü olan prognoz, travma hastalarında daha 
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iyi seyreder (Seifert ve ark., 1993). Yenidoğanlar ikinci önemli hasta grubunu 

oluşturmakla beraber yenidoğan septisemi için risk faktörleri mekanik ventilasyon, 

düşük doğum ağırlığı, öncesinde antibiyotik kullanımı ve yeni doğan konvülsiyonlarının 

varlığı olarak saptanmıştır (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). Bakteriyemili 

yenidoğanların %30‟unda septik şok görülebilmektedir (Allen veHartmann, 2009). 

2.1.5.3. Menenjit 

Primer menenjitli vakalar görülmekle birlikte özellikle beyin cerrahisi 

uygulamaları ve beyin travması sonrası gelişen sekonder menenjit olguları daha sık 

görülmektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). Sıklıkla konvülsiyon ve mental 

durumda bozulma gözlenirken, ense sertliği daha az görülmektedir. Beyin-omurilik 

sıvısı fistülleri, serebrospinal sıvı kaçağı, ventrikülostomi, beş günden uzun süreli 

tutulan ventriküler kateterler ve yoğun bakım ünitelerinde aşırı antibiyotik kullanımı 

sıklıkla karşılaşılan risk faktörlerdendir. Diğer Acinetobacter türleri ile kıyaslandığında 

en sık menenjit nedeninin A. lwoffii olduğu bildirilmiştir (Visca ve ark., 2001). 

Acinetobacter nozokomiyal menenjitinde beyin omurilik sıvısı pürülan özelliğindedir. 

Mortalite oranı %20-27 arasında bildirilmekle birlikte (Bergogne-Berezin ve Towner, 

1996; Allen ve Hartman, 2009). ÇİD A. baumannii menenjitlerinde mortalitenin 

%70‟lerin üzerine çıktığını bildiren yayınlar mevcuttur (Metan ve ark., 2007). 

2.1.5.4. Üriner Sistem Enfeksiyonları 

Acinetobacter türleri genel olarak idrar yollarında enfeksiyon oluşturmadan 

kolonize olurlar ve hastane kökenli üriner sistem enfeksiyonlarına nadiren sebep olurlar.  

Bu sebeple üriner kateter taşıyan hastalardan izole edilen her Acinetobacter gerçek 

enfeksiyon etkeni olmayabilir, enfeksiyon/kolonizasyon ayrımının yapılması 

gerekmektedir. Türkiye'de gerçekleştirilen çok merkezli bir çalışmada kateter ilişkili 

idrar yolu enfeksiyonlarında Acinetobacter kökenlerinin görülme oranının %7,5 olduğu 

bildirilmiştir (Leblebicioğlu ve ark., 2007). Genellikle immün sistemi baskılanmış,  

sürekli üriner kateteri olan, yaşlı ve yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda görülür. 

Prostat büyümesi nedeniyle sürekli kateter kullanımında yüksek prevalansa sahip 

oldukları için erkeklerde daha çok görülür (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; 

Başustaoğlu ve Özyurt, 1998; Schreckenberger ve ark., 2008). 
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2.1.5.5. YumuĢak Doku Enfeksiyonları 

Bağışıklık sisteminin baskılanması, damar içi kateter uygulamaları, travmatik 

yaralar, yanık, cerrahi insizyon bölgeleri başlıca risk faktörleridir (Bergogne-Berezin ve 

Towner, 1996). Travmatik yaralar, yanıklar ve postoperatif insizyonlar Acinetobacter 

türleri ile kolonize olabilir (Allen ve Hartman, 2009). 

2.1.5.6. Diğer Enfeksiyonlar 

Devamlı peritoneal diyaliz olan hastalarda peritonite neden olabilmektedir. 

Hastaların çoğu antibiyotik tedavisine yanıt verdiğinden  diyalizi sonlandırmaya gerek 

kalmamaktadır (Valdez ve ark., 1991). Ayrıca karaciğer ve pankreas apseleri,  gözde 

lens kontaminasyonu sonrası konjuktivit, endoftalmit, keratit, korneal ülserasyon ve 

perforasyon, kemik iliği transplantasyonu sonrası nadiren de olsa osteomyelit ve septik 

artrit vakaları bildirilmektedir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996; Bahar ve Esen, 

2008). 

2.1.6. Acinetobacter Türlerinin Neden Olduğu Enfeksiyonların Tedavisi 

Geniş spektrumlu antibiyotiklerin yoğun ve gereksiz bir şekilde kullanılması 

dirençli enfeksiyon sayısında artışa sebep olmuştur. Acinetobacter enfeksiyonlarının 

tedavisinde genellikle karbapenemler, üçüncü ve dördüncü kuşak sefalosporinler, ß-

laktam–ß-laktamaz inhibitör kombinasyonları, kombinasyonla veya tek başına 

aminoglikozitler, kinolonlar, kloramfenikol, rifampisin, trimetoprim-sülfametoksazol, 

doksisiklin ve kolistin kullanılan etkili antimikrobiyal ajanlardır (Bergogne-Berezin ve 

Towner, 1996; Schreckenberger ve ark., 2008). Bakterinin tedavi esnasında hızla direnç 

geliştirebilme olasılığı ve tedavide yeterince başarı sağlanamaması nedeniyle 

kombinasyon tedavileri önerilmektedir. En sık tercih edilen kombinasyon, düşük direnç 

oranları ve in vitro sinerji göstermesinden dolayı imipenem+aminoglikozid, 

seftazidim+aminoglikozid veya florokinolon, imipenem+siprofloksasin, 

sefoperozon+sulbaktam kombinasyonlarıdır (Marques ve ark., 1997). 

Kinolon, sefalosporin ve karbapenem gibi antibiyotik sınıflarından üçüne veya 

daha fazlasına direnç MDR; kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler hariç tüm 

antibiyotiklere direnç pan-drug-rezistance (PDR) ve tüm mevcut antimikrobiyal ajanlara 

direnç extreme-drug-rezistance (XDR) olarak tanımlanmıştır (Paterson ve Doi, 2007; 

Paterson ve Lipman, 2007; Falagas ve Karageorgopoulos, 2008).  
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Karbapenemler önceleri Acinetobacter enfeksiyonlarında etkili bir şekilde 

kullanılırken direnç gelişimi sebebiyle kullanımı kısıtlanmıştır. Direnç gelişen 

imipenem ve meropenem haricinde doripenem gibi yeni karbapenem türevlerinin 

kullanılması gündeme gelmişitir. Karbapenem-amikasin kombinasyonun MDR A. 

baumannii enfeksiyonlarının %38-46‟sında etkili olduğu bildirilmiştir. İmipenem-

sulbaktam kombinasyonunun MDR A. baumannii‟ye karşı sinerjistik etkiye sahip 

olduğu ve zamana bağlı olarak bakteriyostatik yahut bakterisidal etkinliğinin olduğu 

bildirilmiştir (Ermertcan ve ark., 2001). Direnç sorunu nedeniyle kolistine olan ilgi 

artmıştır (Saltoğlu, 2007). Song ve ark. yapmış oldukları çalışmalarında elde edilen 

bütün Acinetobacter izolatlarının kolistine duyarlı olduğunu tüm karbapenem dirençli 

izolatlar için kolistinin bakterisidal etkili olduğunu saptamışlardır (Song ve ark., 2007). 

Dirençli Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisi oldukça zordur ve uygun 

ampirik tedavi başlama oranları düşüktür. Uygun ampirik tedavi başlanmayınca 

mortalite oranları artmaktadır ve tedaviden sonra kültür sonucuna göre uygun tedaviye 

geçilmesi bile olumsuz sonucu değiştirmemektedir (Garnacho-Montero ve ark, 2005; 

Erbay ve ark. 2009).  

2.1.7. Acinetobacter Türlerinde Antibiyotik Direnci ve Mekanizmaları 

İlk in-vitro çalışmalarda pek çok klinik izolat ampisilin, gentamisin, 

kloramfenikol ve nalidiksik asit gibi sık kullanılan antimikrobial ajanlara duyarlı 

bulunmuş, ancak zaman içerisinde A. baumannii kompleksine ait klinik izolatların 

direnç oranlarında artış gözlenmiştir. Günümüzde izolatların büyük bir kısmı 

aminopenisilinler, üreidopenisilinler, geniş spektrumlu sefalosporinler, çoğu 

aminoglikozidler, kinolonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler gibi sık kullanılan 

antibakteriyel ajanlara dirençlidir. Son yıllarda Acinetobacter türlerinde ortaya çıkan 

ÇİD Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinde karbapenemlerin (imipenem, 

meropenem) yoğun kullanımına neden olmuştur. Ancak, günümüzde Acinetobacter 

klinik izolatlarında yüksek oranda karbapenem direnci tüm dünyadan bildirilmekte, bazı 

izolatlar da tüm geleneksel antibiyotik ajanlara dirençli bulunmaktadır (Goic-Barisic ve 

Tonkic, 2009; Çiftci ve Aşık, 2011). 

Nozokomiyal Acinetobacter izolatlarının direnç mekanizmaları sıklıkla beta 

laktamaz üretimi, efluks pompası ve porinlerdeki değişikliklerdir. Ayrıca antibiyotikleri 

değistiren enzimler, hedef bölge mutasyonları, ribozomal mutasyonlar veya 
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değişiklikler, metabolik bypass mekanizmaları ve lipopolisakkaritteki mutasyonlar 

bilinen diğer antibiyotik direnç mekanizmalarıdır (Lee ve ark., 2010). 

2.1.7.1. Aminoglikozid Direnci 

Aminoglikozidler ribozomun hem 30S hem de 50S alt ünitelerine bağlanarak 

(sadece streptomisin 30S‟e bağlanır) mRNA (mesajcı ribonükleik asit) daki genetik 

bilginin yanlış okunmasına, buna bağlı olarak bakterinin protein sentezinin durmasına 

veya yanlış protein sentezlenmesine sebep olur. Dirençli A. baumannii 

enfeksiyonlarında kombine tedavide kullanılmaktadır. Aerop gram-negatif basillere 

bakterisidal etki gösterirken gram pozitif bakterilere etkisi kısıtlıdır (Kayaalp, 2009). 

Acinetobacter türlerinde aminoglikozid direnci çoğunlukla asetiltransferaz, 

adenil-transferaz ve fosfotransferaz olarak tanımlanan aminoglikozid modifiye edici 

enzimlerle gelişir. Ayrıca Acinetobacter haemolyticus ve ilişkili genomik gruplar doğal 

N-asetil-transferazlar sentezi ile doğal olarak aminoglikozidlere dirençlidir. Hedef 

ribozomal protein değişiklikleri ve aminoglikozidlerin hücre içine taşınımı ile ilişkili 

değişiklikler diğer aminoglikozid direnç mekanizmalarıdır (Shi ve ark., 2005; Gordon 

ve Vareham, 2010). Aminoglikozid direnç genleri plazmidler, transpozonlar ya da sınıf-

1 integronlarla bağlantılıdır (Seward ve ark., 1998). Bu genlerin ekspresyonu farklı 

aminoglikozidlere karşı değişken duyarlılıklara yol açar. Amikasin ve netilmisin sadece 

asetilazlar tarafından inaktive edildikleri diğer enzimlere dirençli oldukları için 

aminoglikozidler içinde en geniş antibakteriyel etki spektrumuna sahiptirler (Gür, 

1996). Ayrıca dirençten sorumlu genlerin ve aminoglikozid modifiye edici enzimlerin 

aynı zamanda diğer gram negatif bakteri cinslerinde de bulunduğu, bu genlerin ve 

enzimlerin spesifik olmadığı vurgulanmıştır  (Nemec ve ark., 2004). 

2.1.7.2. Tetrasiklin Direnci 

Bakteri hücresinde ribozomların 30S alt ünitesinde tRNA‟nın (taşıyıcı 

ribonükleik asit) bağlanacağı yere geri dönüşümlü bir şekilde bağlanarak protein 

sentezini durdururlar. Terapotik dozlarda bakteriyostatik etkilidirler. Tetrasiklinlerin 

kullanım alanı geniş olup riketsiya, klamidya, spiroketler ve mikoplazma türleri dahil 

olmak üzere gram-pozitif ve gram-negatif, aerop ve anaerop bakterilere etkilidir (Çokça, 

2008).  

Tetrasiklin dirençli bakteriler genellikle ribozomal koruma sistemi veya efluks 
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pompası direnç mekanizmasından birine sahiptir. Tetrasiklin direnci için tetA‟dan 

tetE‟ye kadar farklı genler tanımlanmıştır ve en sık rastlanan tetrasiklin direnç genleri 

tetA ve tetB‟dir. Bu genler genellikle plazmid veya transpozonla ilişkilidir ve genellikle 

nonspesifik efluks pompası geni adeB ile kombine olarak bulunurlar (Huys ve ark., 

2005). 

Tetrasiklin ailesinin yeni üyesi bir glisilsiklin türevi olan tigesiklin gram pozitif 

ve negatif bakterilere aynı zamanda karbapenemaz üreten Acinetobacter izolatlarına 

karşı etkili bulunmuştur. Ribozomlar üzerine tetrasiklinlerle aynı bağlanma bölgesine 

sahip olmasına rağmen tetrasiklinler için sözü edilen direnç mekanizmalarından 

etkilenmemektedir. Ancak son dönem yayınlarda tigesiklin için de %10 düzeylerine 

varan direnç bildirilmeye başlanmıştır. Komplike deri, yumuşak doku enfeksiyonları, 

intraabdominal enfeksiyonlarda etkili olan tigesiklinin idrarla atılımı düşük olduğu için 

üriner sistem enfeksiyonlarında kullanımı önerilmemektedir (Livermore, 2005; Çalık ve 

Akova, 2007). 

2.1.7.3. Kinolon Direnci 

Bakterilerde DNA replikasyonunda görev alan topoizomeraz II (DNA giraz) ve 

topoizomeraz IV„ü inhibe ederek DNA sentezini durdururlar. Konsantrasyona bağlı 

olarak bakterisidal etki gösteren kinolonların gram pozitif bakterilerde birincil hedefi 

topoizomeraz IV, gram negatif bakterilerde ise DNA girazdır (Hooper, 2000). 

Kinolonlarda direnç; sıklıkla DNA giraz (topoizomeraz II) veya topoizomeraz IV‟ün 

yapısal değişikliğini içerir. DNA giraz sırasıyla gyrA ve gyrB genleri tarafından 

kodlanan iki A subüniti ve iki B subünitinden, topoizomeraz IV de sırasıyla parC ve 

parE genleri tarafından kodlanan iki subünitten oluşur. A. baumannii‟de en sık 

karşılaşılan kinolon direnci mutasyon tipi gyrA‟nın 83. kodonunda Ser yerine Leu 

değişimidir ve siprofloksasinin MİK değerinin >4 mg/L olmasına neden olur. 

Siprofloksasine yüksek direnç (MİK >64 mg/L) genellikle gyrA ve parC genlerinde 

çiftli mutasyon gerektirir. İlaç permeabilitesinde ve/veya efluks pompasındaki 

değişiklikler de direnç oluşumuna neden olabilmektedir. Dirençli A. baumannii 

enfeksiyonlarının kombine tedavisinde siprofloksasin ve levofloksasin kullanılmaktadır 

(Lee ve ark., 2005; Vila ve ark., 1997). 
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2.1.7.4. Polimiksin Direnci 

Polimiksinler hemen hemen tüm gram negatif basillere etkili polipeptit yapıda 

antibiyotiklerdir. Gram negatif basillerin hücre membranlarına bağlanır ve membranı 

çok geçirgen yaparak bakterinin ölümüne yol açarlar. Kolistin direncindeki olası 

mekanizma A. baumannii’nin lipopolisakkaritindeki modifikasyon olarak 

düşünülmektedir (Van ve ark., 2004; Perez ve ark., 2007). Kolistinin etki mekanizması 

konsantrasyona bağımlı olarak gerçekleşmektedir. Kolistin 1940‟larda bulunmuştur 

fakat nefrotoksisite ve nörotoksisitesinden dolayı sistemik olarak kullanılmamıştır. Son 

yıllarda ÇİD A. baumannii enfeksiyonlarında özellikle de kolistin dışındaki tüm 

antibiyotiklere dirençli A. baumannii enfeksiyonların tedavisinde diğer antibiyotiklerle 

kombine edilerek kullanılmaktadır (Akalın, 2007).  

2.1.7.5. Beta-Laktam Direnci 

Beta-laktam grubu antibiyotikler geniş etki spektrumlarının yanı sıra güvenli 

olmaları nedeniyle en çok kullanılan antibakteriyel ajanlardır. Bakterisidal etkili olup 

bakterinin peptidoglikan sentezinde görevli olan karboksipeptidaz ve transpeptidazlarını 

inhibe ederek hücre duvar sentezini durdururlar. Bu enzimler penisilin bağlayan protein 

(PBP) olarak adlandırılır ve bakteride çok sayıda PBP bulunur. Hücre duvarı sentezini 

inhibe ettiğinden dolayı çoğalmakta olan bakterilere etki ederler. Beta-laktam 

antibiyotikler penisilinler, beta-laktamaz inhibitörleri, sefalosporinler, monobaktamlar, 

karbapenemler olmak üzere 5 grupta toplanırlar (Akova ve Kayaalp, 2009). A. 

baumanni'ye karşı en etkili beta-laktam antibiyotikler seftazidim ve karbapenemlerdir 

(Ruiz, 2003).  

Bu grup antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılmasına bağlı olarak direnç 

oranları da giderek artmaktadır. Betalaktam grubu antibiyotiklere karşı direnç 

oluşumuna neden olan mekanizmalar; 

Penisilin bağlayan proteinlerde oluĢan değiĢiklikler: PBP‟deki değişiklikler 

kromozomal mutasyonlara bağlı olarak üç farklı mekanizma ile meydana 

gelebilmektedir (Lanbaran, 2001). Beta-laktam antibiyotiklere düşük afinite gösteren 

yeni PBP‟lerin edinilmesi, PBP‟lerin beta-laktam antibiyotiklere afinitelerinin azalması, 

PBP sayısında azalma ile direnç oluşabilmektedir (Clark ve ark., 2003; Ferrara,2006). 

Bu tip direnç esas olarak gram pozitif bakterilerde görülmekle beraber Acinetobacter 

türlerinde de tanımlanmıştır (Livermore, 1995). 
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DıĢ membran porin proteinlerinde azalma veya atım pompalarındaki 

değiĢiklikler: Beta-laktamların çoğu suda eriyebilen moleküller olduğundan lipid 

yapıdaki gram negatif bakteri dış membranını geçemezler. Beta-laktam antibiyotikler 

gram-negatif bakterilerde bulunan dış membran proteini (Outer Membran Protein 

(OMP)) adı verilen, porin proteinlerinin oluşturduğu içleri su dolu porlar aracılığıyla 

hücre içerisine geçmektedirler (Livermore, 1995). Porin proteinlerinin sayısını 

değiştiren mutasyonlar beta-laktam antibiyotiklere direnç gelişimine neden 

olabilmektedir (Lanbaran, 2001). Antibiyotiğin yük, çözünürlük, büyüklük gibi 

özellikleri ile bakterilerdeki porinlerin sayısı ve özellikleri antibiyotiğin bakteri içine 

giriş hızını belirler. Bakteriler enerji kullanarak antibiyotikleri hücre içi yoğunluklarını 

azaltmak için atım pompaları ile dışarı atarlar. Antibiyotiklere duyarlı ve dirençli tüm 

mikroorganizmalarda atım pompaları bulunmakta mutasyonlar sonucunda 

antibiyotiklere direnç oluşturmaktadır (Hancock, 1998).  

Beta-laktamaz enzimleri: Beta-laktam antibiyotiklerin β-laktam halkasındaki 

amid bağlarını parçalayarak antibakteriyel etkisini ortadan kaldıran enzimler beta-

laktamaz olarak adlandırılır (Güler ve ark., 2008). Acinetobacter kökenlerinde beta-

laktam antibiyotiklere karşı en sık kullandığı direnç mekanizması beta-laktamaz 

üretimidir. Betalaktamazların sentezi kromozom, plazmid veya transpozon 

kontrolündedir (Bou ve ark., 2000). Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz enzimleri 

gram pozitif bakterilere göre daha yaygın ve çeşitlidir. Günümüze kadar 350‟ye yakın 

beta-laktamaz tanımlanması beta-laktamaz enzimlerini sınıflandırılmayı zorunlu 

kılmıştır. Günümüzde beta-laktamazların sınıflandırmasında en çok Ambler ve Bush-

Jacoby-Medeiros sınıflandırmaları kullanılmaktadır. Ambler beta-laktamazları 

moleküler yapılarına göre sınıflandırır. Ambler sınıflamasına göre: 

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

Çoğu plazmidlerle taşınırlar. Gram negatif basillerde oldukça yaygın bulunan TEM-1 

beta-laktamaz bu gruba örnektir. 

Sınıf B: Aktif bölgelerinde Zn+2 bağımlı “thiol”grubu bulunan 

metallobetalaktamazlardır.  

Sınıf C: Aktif bölgelerinde serin bulunan, büyük moleküler ağırlıklı 

sefalosporinazlardır. Tersiyer yapıları PBP‟lere kuvvetli benzerlik gösterir, kromozomal 

AmpC geni tarafından kodlandıkları için AmpC tipi enzimler olarak da adlandırılırlar.  
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Sınıf D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardan oluşur. 

Bush-Jacoby-Mederios 1995 yılında biyokimyasal özellikler ve substrat profillerine 

göre sınıflandırmışlardır ve günümüzde de güncellenerek bu sınıflama kullanılmaktadır 

(Bush ve Jacoby, 2010).  

Betalaktamazların sınıflandırması tablo I‟de gösterilmektedir  
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Tablo I. Betalaktamazların sınıflandırılması (Bush ve Jacoby, 2010). 

 

  

Bush-Jacoby-Medeiros 
sınıflaması  

Alt 
grup  

Ambler 
Sınıflaması  

Özellikler 

Grup 1 

Sefalosporinazlar  
(Klavulanik asitle inhibe 
olmaz) 

  C 
Gram (-) bakterilerdeki kromozomal enzimler (AmpC) 
Karbapenem hariç tüm beta laktamlara dirençli 

1e C Seftazidime yüksek afinite 

Grup 2 

Penisilinazlar  
(Klavulanik asit ile 
inhibe olur) 

2a A Gram (+) bakterilerdeki penisilinazlar 

2b A 
Gr (-) bakterilerdeki geniş spektrumlu beta-laktamazlar. 
(TEM-1, TEM-2, SHV-1)  
Tikarsilin, ampisilin, karbenisilin, sefalotine direnç 

2be A 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (TEM,SHV 
türevleri, PER-1, CTX-M..)  
Tikarsilin, ampisilin, karbenisilin, sefalotin, seftazidim, 
seftriakson,  
sefotaksim, aztreonam direnci 

2br A 
TEM-30, SHV-10 Klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam 
dirençli 

2ber A 
TEM-50, Klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam 
seftazidim, sefotaksim, seftriakson, aztreonam direnci 

2c A PSE-1, CARB-3 Karbenisilini hidrolize eder 

2ce A 
RTG-4, CARB-10 Karbenisilin, sefepim, sefpiromu 
hidrolize eder 

2d D OXA-1,OXA-10 Oksasilin ve kloksasilini hidrolize eder 

2de D 

OXA-11, 0XA-15 Oksasilin ve kloksasilini hidrolizine ek 
olarak  
seftazidim, seftriakson, sefotaksim, aztreonam direnci 

2df D 
OXA-23, OXA-48 Oksasilin ve kloksasilini hidrolize 
etmesineek olarak karbapenem hidrolizi 

2e A CEP-A Klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlar 

2f A 
KPC Karbapenem, seftazidim, seftriakson, sefotaksim, 
aztreonam, sefamisin direnci 

Grup 3 
Metallobetalaktamazlar  

3a B 

IMP, VIM , NDM, SIM, SPM, GIM Çinko bağımlı 
karbapenemazlar  
Karbapenem hidrolizi yüksek Monobaktam hidrolizi 
zayıf  
Metal iyonu şelatörleri ile inhibe olurlar Klavulanik asit 
ve tazobaktamla inhibe olmaz 

Grup 4 - 

Diğer 

gruplara  

girmeyen 

enzimler 

Grup 4 
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Bush grup 1 veya moleküler sınıf C enzimler (Amp C beta laktamazlar)  

Gram negatif basillerde yaygın olarak bulunan, indüklenebilen, klavulonik asit 

ile inhibe olmayan sefalosporinazlardır. Birçoğu kromozomal enzimlerdir ancak 

plazmidlerce de kodlanır. Kromozomal Amp C enzimleri, plazmid kontrolündeki FOX-

1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 beta-laktamazları bu grupta yer alır. Aztreonam, kloksasilin ve 

karbapenem grubu antibiyotiklere karşı duyarlıdırlar. E. coli, P. mirabilis ve Shigella 

türlerinde düşük düzeyde sentezlenen yapısal enzimler vardır. Enterobacter türleri, P. 

aeruginosa, C. freundii, Serratia türleri, M. morganii, P. rettgeri‟de sentezlenen 

betalaktamazlar indüklenebilir türdendir (Yorgancıgil 1999; Gür, 2005). Bu enzimler 

bakteri tarafından düşük düzeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da sefalosporin 

eklenmesiyle enzim sentezi indüklenip birkaç yüz kat artış gösterebilir. Enzim sentezi 

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

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

izolatların enfeksiyonları sırasında indükleyici bir antibiyotik kullanılması duyarlı 

bakterilerin ortadan kalkması ve dirençli mutant izolatların çoğalmasıyla sonuçlanır 

(Livermore, 1995; Gür, 1997). 

Bush grup 2 veya moleküler sınıf A, D beta laktamazlar:  

Bu betalaktamazlar penisilinleri, sefalosporinleri, kloksasilini, karbenesilini, 

karbapenemleri ve monobaktamları hidroliz etmelerine göre 6‟ya ayrılır ve beta-

laktamazlar içinde en büyük grubu oluşturur.   

2a: Penisilini hidrolize eden klavulonik asit ile inhibe olan enzimlerdir. Gram-

pozitif bakterilerin penisilinazlarının bir çoğu bu grupta yeralmaktadır S. aureus, B. 

cereus, Clostridium türleri, Citrobacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve 

Fusobacterium nucleatum‟da tanımlanan enzimler bu gruptadır (Bush ve ark., 1995). 

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

tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörlerine duyarlı beta-laktamazlardır. 

Enterobacteriaceae ailesinde yaygın olarak bulunan plazmid kontrolünde olan TEM-1, 

TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu grupta yer alan “geniş spektrumlu” enzimlerdir. Bu üç 

enzimde ampisilin, amoksisilin ve karboksipenisilinlere direnç oluşturdukları için geniş 

spektrumlu denilmiştir. Geniş spektrumlu sefalosporinlere, monobaktamlara ve 

karbapenemlere sınırlı etki gösterirler veya etkisizdirler (Livermore, 1995). 

2be: Genişlemiş spektrumlu betalaktamazları (extended spektrumbeta-
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lactamases; ESBL) içeren gruptur. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerin moleküler 

yapısında 1-4 amino asit değişikliği ile geliştirilen yeni TEM ve SHV enzimleridir 

(Yuluğ, 1997). Klebsiella ve E. coli izolatlarında yaygın görülür. Penisilinler ve 

sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi 

oksiimino-aminotiazolil sefalosporinleri hidroliz ederler. Beta laktamaz inhibitörleri, 

karbapenemler ve sefamisinler bu enzimlere dayanıklıdır. Bu grupta yer alan 

enzimlerden biri olan PER-1 enzimi ilk kez Türkiye‟den bildirilen bakteriyel izolatlarda 

saptanmıştır (Danel ve ark., 1995; Vahapoğlu ve ark., 1995). 

2br: Genişlemiş spektrumlu betalaktamazlardan (GSBL=ESBL) bir-iki 

aminoasit değişikliği ile ortaya çıkmakla birlikte GSBL aktivitesi içermemektedirler. 

TEM-30 dan TEM-36‟ya kadar olan TEM enzimleri ile TRC-1 enzimini kapsar. 

Klavulanik asitten etkilenmezler. 

2c: Bu grup içinde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarlı enzimler 

bulunmaktadır. P. aeruginosa‟nın CARB-3, CARB-4 enzimleri, Moraxella 

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

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

2d: Bu grupta, moleküler sınıf D‟de yer alan OXA grubu enzimler bulunur. 

Oksasilini klasik penisilinlerden daha hızlı hidrolize etmelerinden dolayı oksasilinazlar 

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

ederler ve genellikle klavulonik asit ile inhibe olurlar. OXA-1‟den OXA-10‟a kadar 

olanlar dar spektrumludurlar. Bunlardan OXA-11 enzimi, Türkiye‟de izole edilen bir 

izolatta saptanmıştır. A. baumannii’nin karbepenem direncinden en sık OXA-23 

sorumludur (Adams-Haduch ve ark., 2008). A. baumannii‟de OXA-58 eksprese 

olduğunda karbapenemlere duyarlılık azalmakta, aşırı eksprese olduğunda ise yüksek 

karbapenem direnci gelişmektedir (Heritier ve ark., 2005). 

2e: Bu grup enzimler düşük konsantrasyonda klavulonik asit ile inhibe olan 

sefalosporinazları içermektedir (Bush ve ark., 1995).  

2f: Karbapenemleri hidrolize eder, klavulanik asitle inhibe olurlar. Bu gruptaki 

karbapenemazlar, imipeneme meropenemden daha fazla direnç oluştururlar (Bush ve 

ark., 1995). 

Bush grup 3 veya moleküler sınıf B beta laktamazlar 

(Metallobetalaktamazlar):  
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Bu grupta aktivite için metal iyonuna (çinko) gereksinim duyan 

metallobetalaktamazlar yer almaktadır. Geniş ve dar spektrumlu penisilin ve 

sefalosporinlere ek olarak karbapenemler dahil monobaktamlar dışında tüm 

betalaktamları hidroliz edebilirler. EDTA ile inhibe olurken betalaktamaz inhibitörleri 

ile inhibe olmazlar (Watanabe ve ark., 1991).  

Bush grup 4 beta laktamazlar:  

Klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilinazları içermektedir. Henüz dizi 

analizi yapılmamış, yapıları tam olarak saptanamamıştır. E. coli‟nin plazmid 

kontrolündeki SAR–2 beta-laktamazı dışında hepsi kromozomaldir. B. fragilis, A. 

faecalis, C. jejuni‟den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum‟un indüklenebilen 

enzimi ve Pseudomonas cepacia‟daki beta-laktamazlar bu gruptadır. 

2.1.8. Metallobetalaktamazlar (MBL) 

MBL enzimleri hem kromozomal hem de plazmid kökenli çinko bağımlı 

enzimlerdir. Aktif bölgelerindeki çinko iyonu aracılığıyla karbapenemleri hidrolize 

ettikleri için karbapenemazlar olarak adlandırılırlar (Bush ve ark., 1995). MBL tüm 

karbapenemazlar içinde en çok moleküler çeşitliliğe sahip olan ve en fazla klinik tehdit 

oluşturan gruptur. Acinetobacter türlerinde, P. aeruginosa‟da ve günümüzde 

Enterobacteriaceae‟da yaygın olarak bulunurlar. MBL‟ler karbapenemleri hidrolize 

etmekle birlikte betalaktamaz inhibitörlerine dirençli ancak metal iyon şelatörlerine 

duyarlı olmaları ile karakterizedirler. MBL‟lerin çoğunluğu, penisilinler, genişlemiş 

spektrumlu sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim, sefepim) ve karbapenemleri 

(imipenem, meropenem) hidrolize eder.  MBL, aztreonem dışında tüm betalaktamları 

hidrolize edebilirler (Queenon ve Bush, 2007; Page ve  Badarau, 2008). Son yıllarda 

MBL aracılı direncin çeşitli patolojik izolatlarda ortaya çıkması, plazmid ve integron 

kaynaklı genetik elementlerle horizontal transfer yoluyla hızlı yayılımı, betalaktam 

antibiyotik tedavilerine karşı büyük potansiyel tehdit oluşturmaktadır. En yaygın 

metallobetalaktamaz aileleri olan VIM, IMP, GIM, SIM enzimleri çeşitli integron 

yapılarında lokalizedir. Plazmidler veya transpozonlar ile ilişkili olan bu integronlar, 

bakteriler arasında kolaylıkla transfer olabilirler (Walsh, 2008). 

Metallobetalaktamaz enzimlerinin dünya çapındaki dağılımı Şekil 1‟de 

gösterilmiştir. 
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ġekil 1. Metallobetalaktamaz enzimlerinin dünya çapında dağılımı 

(Cornaglia ve ark., 2011). 

İlk MBL enzimi olan IMP-1, 1988 yılında, Japonya‟da bir P. aeruginosa 

kökeninde tespit edilmiştir (Watanabe ve ark., 1991). Bu direnç genleri diğer 

Pseudomonas izolatlarına kolaylıkla hareket edebilen aktarılabilir bir konjugatif 

plazmid üzerinde bulunmuştur. Aynı gen üç yıl sonra Japonya‟da Okazaki‟de bir idrar 

yolu enfeksiyonundan izole edilen Serratia marcescens Tn9106 izolatında, ondan 2 yıl 

sonra da Okazaki şehrine yakın bulunan Anjyo şehrindeki bir hastaneden S. marcescens 

AK9373 izolatında tespit edilmiştir. Anjyo şehrinde tespit edilen IMP-1 geni (IMP-1) 

aac(6‟)Ib-benzeri gene komşu olan sınıf 3 integron içindedir ve büyük bir plazmid (120 

kb) üzerinde bulunmuştur (Walsh ve ark., 2005).  Farklı coğrafik bölgelerde yapılan 

çalışmalarda IMP-1 geninin farklı kökenlerde olduğu tespit edilmiştir (Ito ve ark 1995, 

Senda ve ark., 1996). IMP-1 geni taşıyan bu izolatların imipenem minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerlerinin 2 µg/ml‟den 128 µg/ml‟e kadar çeşitlilik gösterdiği 

tespit edilmiştir (Walsh ve ark., 2005). 

İtalya‟da 1997 yılında IMP-2 enzimi, Hong Kong‟da 1994-1998 yılları arasında 

IMP-4 enzimi, Portekiz‟de 1998 yılında IMP-5 enzimi, 1995-1999 yılları arasında 

Kanada‟da IMP-7 enzimi, 1998‟de Tayvan‟da IMP-8 enzimi bir K. pneumoniae‟da sınıf 

1 integronda bildirilmiştir. IMP tipi MBL bildirimleri günümüze kadar artan oranlarda 

bildirilmeye devam etmiştir (Yann ve ark., 2001; Cornaglia ve ark., 2011). 
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İntegron ilişkili MBL‟lerin yaygın bulunan diğer bir ailesi, VIM enzimleridir. 

VIM-1 (Verona integronla kodlanan metallobetalaktamaz), ilk olarak 1997‟de 

İtalya-Verona‟da. P. aeruginosa izolatında bildirilmiştir ve ardından VIM-2 Kore, 

Fransa ve Yunanistan‟dan, VIM-3 enzimi Tayvan‟dan bildirilmiştir (Lauretti ve ark., 

1999). Günümüzde 20‟den fazla farklı VIM türleri bilinmektedir (Cornaglia ve ark., 

2011). VIM-1 ‟in IMP enzimleri ile %30‟dan daha az oranda aminoasit ortaklığı 

olmasına rağmen, aztreonam hariç, tüm betalaktamları hidroliz eden aynı geniş 

spektruma sahiptir. Verona imipenemase tipi enzimlerde integronda taşındığından 

horizontal olarak yayılmaktadır. İtalya‟da VIM-1 üreten K. pneumoniae‟nın neden 

olduğu bir salgında, küçük plazmidler üzerindeki VIM-1‟in transferi gösterilmiştir. 

Ülkemizde E. coli, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis ve Providencia stuartii 

yanı sıra K. pneuomonia için de benzer vakalar bildirilmiştir. 

Ülkemizde Yakupoğulları ve ark.‟ı kistik fibrozis hastası olan iki yaşındaki 

çocuktan izole edilen ÇİD‟ne sahip P. aeruginosa kökeninde VIM-2 tespit etmişlerdir 

(Yakupogulları ve ark., 2008). VIM-2, VIM-1 enzimine %90 aminoasit benzerliği ile 

yakın olarak ilişkilidir. VIM-1‟den 5 aminoasit değişikliği (A130K, H224L, E225A, 

S228R, K291T) ile ayrılan VIM-5, ilk olarak Türkiye K. pneumoniae ve P. aeruginosa 

kökenlerinde izole edilmiştir. İzole edilen bu kökenlerin karbapenem MİK değerleri 

yüksek bulunmuştur (Bahar  ve ark., 2004). 

NDM-1 (New Delhi Metallobetalaktamaz)  ilk kez 2008 yılında Hindistan‟ın 

başkenti New Delhi‟ye gitmiş  olan İsveçli bir hastada izole edilen ÇİD‟ne sahip K. 

pneumoniae‟den tanımlanmıştır (Yong ve ark., 2009). NDM-1 taşıyan kökenler 

septisemi, pulmoner enfeksiyon, üriner sistem enfeksiyonu, katater enfeksiyonu, 

peritonit, yumuşak doku enfeksiyonu, ishal gibi geniş alanda enfeksiyona neden 

olmaktadırlar (Nordmann ve ark., 2011). NDM-1 tipi direnç K. pneumoniae ve E. coli 

kökenlerinde 2010 yılında kıtalar arası yayılım göstererek epidemi oluşturmuştur. 

Enterobacter cloacae, Morganella morganii ve Citrobacter freundii‟ de de bildirilmiştir 

(Hsueh, 2010). NDM-1 karbapenemlere %90‟ın üzerinde direnç gösterebilir, 

Hindistan‟da bazı izolatlarda tigesiklin ve kolistin direncide göstererek tüm 

antibiyotiklere dirençli olarak tanımlanmıştır. Birçok ülkeden veriler elde edilerek 

yapılan bir çalışmada 200‟ün üzerinde NDM-1 pozitif olgu bildirimi yapılmıştır 

(Nordmann ve ark., 2011). Ülkemizde ise NDM-1 direnci Irak‟tan ülkemize gelen 16 
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yaşında lösemili bir hastadan ÇİD‟ne sahip K. pneumoniae kökeninde saptanmıştır 

(Poirel ve ark., 2012). 2011 yılında Almanya‟da bir hastada NDM-2 pozitif A. 

baumannii kökeni tespit edilmiştir (Kaase ve ark., 2011). NDM-2‟nin NDM-1‟den farkı 

28. konumda prolinin yerine alanin aminoasidinin bulunmasıdır (Espinal ve ark., 2011). 

Hindistan‟da 2010 yılında bir hastanın idrar kültüründen izole edilen E. coli kökeninde 

NDM-4 tipi MBL saptanmıştır. NDM-1‟den tek aminoasit değişikliği (Met154Leu) ile 

NDM-2‟den iki aminoasit değişikliği (Ala28Pro and Met154Leu) ile farklıdır. 

Karbapenemaz aktivitesi yüksek olup karbapenemlere yüksek düzeyde direnç 

göstermektedir (Nordmann ve ark. 2012). Hindistan‟dan İngiltere‟ye sevk edilen Herpes 

simpleks ensefalitli 41 yaşındaki bir hastadan NDM-5 enzimine sahip E. coli ST648 

kökeni izole edilmiştir. NDM-5 mevcut enzimlerden 88. konumda (Val3Leu) ve 154. 

konumdaki (Met3Leu) değişimler nedeniyle farklıdır. NDM-6, NDM-1‟den nokta 

mutasyonu (698. konumda C yerine T ) ile farklılık göstermektedir (Hornsey ve ark., 

2011). 

SPM-1 (Sao Paullo Metallobetalaktamaz) ilk olarak 1997 yılında Sao Paullo 

(Brezilya)‟da akut lenfoblastik lösemisi olan, febril nötropeni ile başvuran ve daha 

sonra septik şok nedeniyle hayatını kaybeden bir çocuktan izole edilen P. aerııginosa 

48-1997A izolatında bulunmuştur. Bu izolat kolistin hariç bütün standart anti-gram-

negatif antimikrobiyallere son derece dirençli bulunmuştur. Bu ilk rapordan sonra, 

Brezilya‟da SPM-1 taşıyan P. aeruginosa izolatları ile çok sayıda ve mortal seyreden 

hastane salgınları bildirilmiştir. SPM-1, IMP-1 ile %35.5 oranında aminoasit 

benzerliğine sahiptir. IMP-1 ve VIM-1 gibi SPM-1‟de özellikle klavulanik asit veya 

aztreonamı etkili bir şekilde hidrolize edemez (Walsh ve ark 2005). SPM-1, IMP ve 

VIM benzeri enzimler gibi transpozon ya da integronlar içinde yer almamaktadır, 180 

kb büyüklüğünde bir plazmid ile taşındığı belirtilmektedir ve SPM-1 bilinen tek SPM 

türevi enzimdir (Toleman ve ark., 2002). 

GIM-1 (German imipenemase) 2002 yılında Almanya‟da bir bölgedeki beş farklı 

hastada P. aerııginosa izolatında bulunmuş ve yeni bir sınıf B beta laktamaz olduğu 

bildirilmiştir. Bu beş izolat sadece polimiksin B‟ye duyarlı bulunmuştur (Walsh ve ark. 

2005). GIM, VIM ile yaklaşık %30, IMP ile %43, SPM ile %29 oranında aminoasit 

benzerliğine sahiptir. GIM-1‟in IPM ve MEM‟ye etkisi eşit orandadır. GIM-1 dışında 

başka GIM türevi enzim bulunmamaktadır (Watanabe ve ark., 1991). 
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Güney Kore‟de bir hastanın balgam kültüründen izole edilmiş olan A. baumannii 

kökeninde ilk kez SIM-1 (Seoul imipenemaz) tipi MBL tanımlanmıştır. SIM-1 ve IMP 

tipi MBL‟ler arasında %64-69 arasında bir amino asit benzerliği bulunmuştur. SIM-1 

içeren izolatlar imipenem ve meropenem için nispeten düşük MİK (8–16 µg/mL) 

değerleri göstermiş ve bu kökenlerin bir MDR fenotipine sahip oldukları saptanmıştır. 

SIM-1 bilinen tek SIM türevi enzimdir (Lee ve ark., 2005) 

2.1.9. Metallobetalaktamazların Tanısında KullanılanYöntemler 

2.1.9.1. Metallobetalaktamazların Tanısında Kullanılan Fenotipik Testler 

2.1.9.1.1. Modifiye Hodge Testi 

Standart E. coli ATCC 25922 suşunun MBL üreten bakteri ile birlikte 

bulunduğunda meropenem varlığında da üreyebilmesi esasına dayanan bir testtir. KPC, 

MBL ve OXA enzimlerinin hepsini tespit etmesi açısından uygulaması kolaydır fakat 

enzimlerin ayrımını yapamaması dezavantajıdır, özgüllüğü düşüktür ve epidemiyolojik 

olarak kullanışlı bir test değildir. GSBL ya da AmpC üreten izolatlarla azalmış ya da 

kaybolmuş porin salınımı yalancı pozitif sonuçlara neden olabilir (Budak ve ark., 2012). 

2.1.9.1.2. Kombine Disk Difüzyon Testi 

MBL aktivitesinin EDTA veya 2-merkaptopropionik asit gibi metal şelatör 

ajanlarla bloke edilmesi ve IPM inhibisyon zonunun EDTA varlığında genişlemesi 

esasına dayanır. Bakteri izolatlarının taze kültürlerinden 0,5 McFarland bulanıklığında 

bakteri süspansiyonu hazırlanarak Mueller Hinton agara (MHA) homojen inokülasyonu 

yapılır. Besiyeri yüzeyinin kurumasını takiben aralarında 22 mm olacak şekilde iki 

imipenem diski (10μg) besiyeri yüzeyine yerleştirilir ve imipenem disklerinden bir 

tanesinin üzerine 10 μl EDTA (0,5M, pH 8) eklenir. Plaklar 35°C‟da 18 saat inkübe 

edilerek değerlendirilir. EDTA solüsyonunun eklendiği imipenem/EDTA diskinin 

inhibisyon zonu tek başına imipenem diski zon çapından ≥7 mm ise MBL pozitif olarak  

kabul edilir (Yong ve ark., 2002; Sesli-Çetin ve ark., 2009). 

2.1.9.1.3. Çift Disk Sinerji Testi 

IPM inhibisyon zonunun EDTA varlığında genişlemesi esasına dayanır. Bakteri 

izolatlarının taze kültürlerinden 0,5 McFarland bulanıklığında süspansiyonu MHA 
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besiyerine yayıldıktan sonra, besiyeri yüzeyine imipenem diski (10 μg) ve boş disk 

yerleştirilir. Boş diskin üzerine 10 μl EDTA (0,5 M, pH 8) eklenir. Plaklar 35°C‟da 18 

saat inkübe edildikten sonra imipenem disk inhibisyon zonunun EDTA olan boş diske 

doğru genişlemesi durumunda MBL pozitif olarak kabul edilir (Picao ve ark., 2008). 

2.1.9.1.4. Karbapenem Ġnaktivasyon Testi 

Testin çalışma prensibi; karbapenemaz üretimi test edilecek izolatla birlikte 

inkübasyona bırakılan karbapenem diskinin, bakteri enzimiyle inaktivasyonunun 

fenotipik olarak tespit edilmesidir. İzole edilmiş saf izolattan bir öze dolusu alınarak 

mikrosantrifüj tüpünde steril distile su ile karıştırılıp, karışıma meropenem diski atılarak 

2 saat inkübasyonda bırakılır. İnkübasyon sonunda karbapenem duyarlı 0,5 McFarland 

bulanıklığında olan E. coli ATCC 25922 süspansiyonu MHA besiyerine yayıldıktan 

sonra, besiyeri yüzeyine karışımdaki meropenem diski yerleştirilir, 24 saatlik 

inkübasyon sonrasında değerlendirilir. Normalde E. coli izolatının etrafında inhibisyon 

zonu oluşması beklenirken test edilen bakteride karbapenemaz varlığında inaktive olan 

meropenem E. coli izolatında inhibisyon zonu oluşturamaz, bu durumda karbapenemaz 

üretimi pozitif olarak değerlendirilir (Kılıç ve ark., 2016). 

2.1.9.1.5. Metallobetalaktamaz Gradiyent Test: 

Test edilecek bakterinin 0,5 McFarland bulanıklığındaki süspansiyonu MHA 

plaklarına yayıldıktan sonra MBL E-Test stripleri plak üzerine yerleştirilerek etüvde 

18–20 saatlik inkübasyona bırakılır. Test stribinin bir tarafında IPM diğer tarafında ise 

IPM ve EDTA bulunmaktadır. IPM/IPM-EDTA MİK değerleri oranlandığında 8 ve 

üzerinde bir değer elde edilmesi durumunda MBL pozitif olarak kabul edilir (Walsh ve 

ark., 2002; Sesli-Çetin ve ark., 2009; Behera ve ark., 2008). 

2.1.9.1.6. Enzim Ekstraksiyonu Uygulaması 

Bakteriden sonikasyon yöntemiyle elde edilen enzim karbapenem diski üzerine 

eklenerek enzim içeren kombine diskler oluşturulur. E. coli ATCC 25922 

süspansiyonları hazırlanan MHA plağına inoküle edilerek üzerine enzim içeren 

kombine karbapenem diski ve kombine olmayan karbapenem diski yerleştirilir. 35°C‟de 

24 saat inkübasyondan sonra enzim içeren diskin inhibisyon zon çapında enzim 

içermeyen diskin inhibisyon zon çapına göre 2 mm ve daha fazla azalma olması 

karbapenemaz üretimini gösterir (Budak ve ark., 2012). 
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2.1.9.1.7. Mikrodilüsyon Yöntemi 

Standart mikrodilüsyon yöntemiyle sadece imipenem MİK değeri ve 

imipenem/EDTA ya da imipenem/fenantrolin MİK değeri belirlenir. Bu iki değer 

karşılaştırıldığında MİK değerleri arasındaki 8 kat azalmanın varlığı MBL pozitif olarak 

değerlendirilir (Migliavacca ve ark., 2002). 

2.1.9.2.Metallobetalaktamazların Tanısında Kullanılan Genotipik 

Yöntemler 

MBL‟lerin tesbit edilmesinde genotipik yöntemler de kullanılmaktadır. 

Fenotipik yöntemlere göre genotipik yöntemlerin duyarlılığı daha yüksektir. Belirli 

primerler kullanılarak bakterinin MBL geni taşıyıp taşımadığını, enzimi ve tipini PZR 

yöntemi ile saptamak mümkündür. Bunun dışında DNA probları kullanılarak da bu 

direnç genleri saptanabilir. Ancak moleküler yöntemlerin altın standardı sekans analizi, 

protein analizi ve klonlama yöntemleridir (Aktaş, 2012). PZR‟ın yapılması kolaydır 

fakat gen için özgül türevleri ayırt edemez ve yeni türevler saptayamaz. DNA probları 

özgüldür fakat yoğun emek gerektirir, her gen ailesi için prob gerektirir ve türevleri 

ayırt edemez. Klonlama ve sekans analizi moleküler altın standarttır, yoğun emek 

gerektirir ve verilerin yorumu deneyim gerektirir. Saptanan enzimlerin 

sınıflandırılmasında sekans analizi kullanılmaktadır. 

Yeni varyantların artmış sayıları ile genlerin yüksek çeşitliliği sebebiyle PZR 

sonucu  negatif çıksa bile genotipik doğrulama için  izolatların referans aboratuvarlarına 

gönderilmesi önerilmektedir (Budak ve ark., 2012).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) 

0,5 M EDTA hazırlamak için ticari olarak hazır elde edilen disodium 

EDTA.H20 tozundan 18,61 g 100 ml‟lik steril distile suda çözülerek pH 8‟e ayarlandı. 

MBL inhibitörü olarak kombine disk difüzyon testi ve çift disk sinerji testinde 

kullanıldı. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Örneklerin Seçimi 

Ocak 2017 ile Mayıs 2017 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Tıp Laboratuvarları Mikrobiyoloji Laboratuvarı‟na gönderilen 

çeşitli klinik örneklerden izole edilen 103 karbapenem dirençli A. baumannii izolatları 

çalışmaya dahil edilmiştir. Her hastadan bir örnek çalışmaya alınmıştır. 

3.2.2. Bakterilerin Tanımlanması ve Antimikrobiyal Duyarlılık 

Laboratuvara gelen klinik örnekler rutin olarak %5 koyun kanlı agar ve Eozin 

Metilen Blue (EMB) agara ekildi ve 35˚C‟de, 18-24 saat inkübasyonun ardından 

besiyerlerinde saf koloni şeklinde üreyen bakterilerde tür düzeyinde tanımlama 

MALDI-TOF MS (Biomeriux, Fransa) otomotize sisteminde yapıldı. İzolatların 

antibiyotik duyarlılığı Vitek2 Compact (Biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde 

belirlendi. Antibiyotik duyarlılığı AST N326 kartları kullanarak üretici firma önerileri 

doğrultusunda çalışıldı. İzolatlar %5 koyun kanlı agarda üretildikten sonra 0,5-0,6 

McFarland standart bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlanarak, kartlar ve 

süspansiyonlar cihaza yerleştirildi. Süspansiyonların kartlara inoküle edilmesi, okuma, 

değerlendirme ve raporlama otomatik olarak yapıldı. Duyarlılık testleri sonuçları The 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarına 

göre duyarlı (S), orta duyarlı (I) ve dirençli (R) olarak kategorize edildi. Bakteriler 

çalışma zamanına kadar -20°C‟de %10‟luk gliserinli buyyon besiyeri içerisinde 

saklandı. Standart köken olarak E. coli ATCC 25922 kullanıldı. Pozitif kontrol olarak 

VIM, IMP, NDM tipi MBL üreten P. aeruginosa kökenleri kullanıldı. 
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3.2.3. Fenotipik Testler 

3.2.3.1. Çift Disk Sinerji Testi (ÇDST) 

Acinetobacter izolatlarının 0,5 McFarland bulanıklığında süspansiyonu Mueller 

Hinton agar (MHA) besiyerine yayıldıktan sonra, besiyeri yüzeyine imipenem diski (10 

μg) ve 12 mm (merkezden merkeze) uzağına boş disk yerleştirildi. Boş diskin üzerine 

10 μl EDTA (0,5 M, pH 8) eklendi. Plaklar 35°C‟da 18 saat inkübe edilerek 

değerlendirildi. İmipenem disk inhibisyon zonunun EDTA olan boş diske doğru 

genişlemesi durumunda test pozitif kabul edildi. 

Çalışmamızda farklı kaynaklardan aldığımız metodla diskler arasındaki mesafeyi 

20 mm (merkezden merkeze) yaptığımızda sonuçları negatif olarak tespit ettik; her üç 

testte de (MHT, KİT ve KDDT) pozitif olan izolatlardan biriyle diskler arasındaki 

mesafeleri farklı uzunlukta deneyerek ÇDST çalıştık. Mesafeyi 12 mm‟ye 

düşürdüğümüzde sonucu pozitif olarak saptadık. 

3.2.3.2. Kombine Disk Difüzyon Testi (KDDT) 

Acinetobacter izolatlarının taze kültürlerinden 0,5 McFarland bulanıklığında 

bakteri süspansiyonu hazırlanarak MHA‟ya yayıldı. Besiyeri yüzeyinin kurumasını 

takiben aralarında 22 mm olacak şekilde iki imipenem diski (10μg) besiyeri yüzeyine 

yerleştirilerek imipenem disklerinden bir tanesinin üzerine 10 μl EDTA (0,5M, pH 8) 

eklendi. Plaklar 35°C‟da 18 saat inkübe edilerek değerlendirildi. EDTA solüsyonunun 

eklendiği imipenem/EDTA diskinin inhibisyon zonu tek başına imipenem diski zon 

çapından ≥7 mm ise test pozitif kabul edildi (Yong ve ark., 2002; Sesli-Çetin ve ark., 

2009). 

3.2.3.3. Modifiye Hodge Test (MHT) 

Taze E. coli ATCC 25922 suşunun 0,5 McFarland bulanıklığında hazırlanan 

süspansiyonu 1:10 sulandırılarak MHA üzerine homojen olarak ekildi. Besiyeri 

yüzeyinin kurumasını takiben besiyerinin merkezine meropenem diski (10 μg) 

yerleştirildi. Test edilecek Acinetobacter izolatının kanlı agardaki taze kültüründen 

steril eküvyon yardımıyla bakteri kolonileri toplandı ve meropenem diskinin bir 

ucundan başlayarak besiyeri kenarına doğru yoğun bakteri ekimi yapıldı.  İnokülasyonu 

takiben plaklar 35°C‟da 18 saat inkübe edilerek değerlendirildi. Meropeneme duyarlı 

olan E. coli ATCC 25922 izolatının duyarlılık zon çapının çizgi ekimi yapılan bakteri 
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taraflarında yonca yaprağı şeklinde bozulması ve bu bölgede E. coli üremesi durumunda 

test pozitif kabul edildi (Budak ve ark., 2012). 

3.2.3.4. Karbapenem Ġnaktivasyon Testi (KĠT) 

Acinetobacter izolatlarınından bir öze dolusu alınarak distile su ile süspanse 

edildi. Süspansiyona meropenem (10μl) diski atılıp iki saat inkübasyona bırakıldı. İki 

saatin sonunda süspansiyon içindeki disk alınıp ve karbapenem duyarlı E.coli ATCC 

25922 standart suşunun yayıldığı MHA plağına konuldu ve 24 saatlik inkübasyon 

sonrasında değerlendirildi. Meropenem diskinin etrafında üreme olması (inhibisyon 

zonu oluşmaması) durumunda, testin sonucu pozitif kabul edildi (Kılıç ve ark., 2016). 

3.2.4. Moleküler Yöntemler 

3.2.4.1. DNA Ekstraksiyonu 

Kaynatma yoluyla DNA ekstraksiyonu yapıldı. Bu işlemde; 

1. Mueller Hinton agar besiyerine pasajlanan bakteriler 35˚C‟de 20-22 saat 

inkübe edildi. 

2. Üreyen bakterilerden bir öze dolusu alınıp, 500 µl steril distile su içeren 

mikrosantrifüj tüplerine aktarıldı. 

3. Homojenizasyon için vorteks işlemi yapıldı. 

4. Homojen bir süspansiyon elde edildikten sonra, mikrosantrifüj tüpleri 15 dk 

süresince 100°C‟ye ayarlanmış olan kuru bloğa yerleştirildi. 

5. Süre sonunda mikrosantrifüj tüpleri soğutmalı mikrosantrifüj cihazına 

yerleştirilerek 15000x g ve 4°C sıcaklıkta 20 dakika boyunca santrifüj işlemine tabi 

tutuldu. 

6. Santrifüj işleminden sonra üste kalan kısım PZR işleminde kullanılacak 

template DNA olarak steril DNAse ve RNAse içermeyen mikrosantrifüj tüplerine 

aktarıldı. 

7. Elde edilen DNA‟lar -20°C‟de saklamaya alındı. 

3.2.4.2. IMP, VIM, NDM Bölgelerinin Amplifikasyonu 

IMP, VIM genlerinin belirlenebilmesi için Woodford‟un (2010) , NDM geninin 

belirlenebilmesi için Zarfel ve ark.‟nın (2011) tanımladığı primerler (Tablo II) 

kullanılarak amplifikasyon programı uygulandı. PZR işleminde kullanılan reaksiyon 
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karışımı Tablo III‟de, amplifikasyon programı da Tablo IV‟te belirtilmiştir 

Tablo II. IMP, VIM, NDM genleri primer dizisi. 
Gen Primer adı Primer dizisi 

IMP IMP-F 5'-GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC 

  IMP-R 5'-CCAAACCACTACGTTATCT 

VIM VIM-F 5'-GATGGTGTTTGGTCGCATA 

  VIM-R 5'-CGAATGCGCAGCACCAG 

NDM NDM-F 5'-ACC GCC TGG ACC GAT GAC CA 

  NDM-R 5'-GCC AAA GTT GGG CGC GGT TG 

Tablo III. IMP, VIM, NDM PZR reaksiyon karışımı. 

Malzeme Miktar 

10X PZR tamponu 5 μl 

25 mM MgCl2 4 μl 

dNTP karışımı (10 mM)  1μl 

Taq DNA polimeraz (5U/μl)  1 μl 

IMP-F primeri (10 pmol)  1 μl 

IMP- R primeri (10pmol)  1 μl 

VIM-F primeri (10 pmol)  1μl 

VIM- R primeri (10pmol)  1 μl 

NDM-F primeri (10 pmol)  1 μl 

NDM- R primeri (10pmol)  1 μl 

Kalıp DNA    4 μl 

Saf su  29 μl 

Toplam  50 μl 

Tablo IV. IMP, VIM, NDM PZR amplifikasyon programı. 

95
o
C‟ de 5 dakika ön  denatürasyon   1 Döngü 

95
o
C‟ de 45 saniye hedef DNA denatürasyonu 

60
o
C‟ de 45 saniye primer bağlanması                               35 Döngü 

72
o
C‟ de 1 dakika primer uzaması 

72
o
C‟ de 8 dakika son uzama             1 Döngü 

3.2.4.3. DNA Elektroforezi: 

PZR ürünü DNA‟ların incelenmesi ve boyutlarının belirlenmesi için 
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konsantrasyonu %2 olacak şekilde 1X TBE tamponu ile jel hazırlandı. Mikrodalga 

fırında eritilen agaroz, yatay elektroforez jel kabına dökülecek ve soğumaya bırakıldı. 

Agaroz jel kuyucuklarına 10 µl amplifikasyon ürünü ile 2 µl 6X yükleme tamponu 

karıştırılarak uygulandı. 1 saat süresince 120 V elektrik akımı altında moleküler 

boyutlarına göre DNA bantları ayrıştırıldı. 0,5 µg/ml etidyum bromid içeren distile suda 

20 dakika jel boyandıktan sonra örneklere ait DNA bantları “GeneRuler 100 bp DNA 

Ladder Plus” belirteçleri ile karşılaştırılarak görüntüleme cihazında incelendi.  
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4. BULGULAR 

4.1. A. baumannii Ġzolatlarının Gönderildiği Servislerin Dağılımı 

Laboratuvarımıza gönderilen izolatların servis dağılımı Tablo V‟de 

gösterilmiştir. 

Tablo V. A. baumannii izolatlarının gönderildiği servislerin dağılımı. 

Servis Sayı % 

YBÜ 47 45,6 

Nöroloji 15 14,5  

Göğüs Hastalıkları 10 9,7  

Genel Cerrahi 6 5,8  

Enfeksiyon 5 4,8  

Kardiyoloji 4 3,8  

Hematoloji 3 2,9  

Onkoloji 3 2,9  

Beyin cerrahisi 3 2,9  

Diğerleri* 7 6,7 

*Plastik cerrahi, çocuk genel, gastroloji, kalp damar cerrahisi, koroner, nefroloji 

 

ġekil 2. A. baumannii izolatlarının gönderildiği servislerin dağılımı. 

Laboratuvarımıza gönderilen 103 izolatın önemli kısmı YBÜ‟den (n:47, 

%45,6) gelmiştir.  YBÜ‟sini nöroloji (n:15, %14,5) servisi takip etmiştir. 

% 
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4.2. A. baumannii Ġzolatlarının Ġzole Edildiği Materyallerin Dağılımı 

A.baumannii izolatlarının izole edildikleri materyallerin dağılımı Tablo-VI‟de 

verilmiştir. 

Tablo VI. A. baumannii izolatlarının izole edildiği materyallerin dağılımı. 

Materyal Sayı % 

Trakeal aspirat 49  47,5 

Kan 24  23,3  

Yara 12  11,6  

Balgam 10 9,7  

İdrar 6 5,8  

BOS 1 0,9  

Plevral sıvı 1 0,9  

 

 

ġekil 3. A. baumannii izolatlarının izole edildiği materyallerin dağılımı. 

İzole edilen 103 materyalin önemli kısmını trakeal aspirat (n:49, %47,5) 

oluşturmuştur. Trakeal aspiratı kan (n:24, %23,3) takip etmiştir. 

 

% 



34 

 

4.3. A. baumannii Ġzolatlarının Antibiyotik Duyarlılıkları 

A. baumannii klinik izolatlarının duyarlılıkları VITEK2 sistemi (bıoMerieux, 

ABD) ile saptanmış olup bu izolatlardan karbapenemlerin her ikisine de (imipenem, 

meropenem) dirençli izolatlar seçilerek çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya alınan 

karbapenem dirençli A. baumannii izolatlarının direnç profili Tablo VII‟ de verilmiştir 

Tablo VII. A. baumannii izolatlarının direnç profili. 

Antibiyotik Dirençli % 

Amikasin 51   49,5 

Gentamisin 74    71,8  

İmipenem 103   100  

Meropenem 103   100  

Levofloksasin 103   100  

Siprofloksasin 103   100  

SXT* 82   79,6  

Kolistin 0  0 

SXT: Trimethoprim/sulfamethoxazol 

 

 

ġekil 4. A. baumannii izolatlarının direnç profili. 

İzolatların hepsi kolistine duyarlıdır. Kolistinden sonra en az direnç amikasinde 

% 
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(n:51, %49,5) saptanmıştır. Levofloksasin ve siprofloksasin ise tüm izolatlarda dirençli 

olarak bulunmuştur. 

4.4. Fenotipik Testler 

4.4.1. Çift Disk Sinerji Testi 

Çalışmaya alınan 103 izolatın 97‟sinde (%94,1) IPM diski inhibisyon zonunun 

EDTA eklenmiş boş diske doğru genişlediği görüldü ve MBL pozitif kabul edildi. Altı 

izolat (%5,8) ise negatif olarak saptandı. 

 

ġekil 5. Çift disk sinerji testi (A: Pozitif, B: Negatif). 

4.4.2. Kombine Disk Difüzyon Testi 

Çalışmaya alınan 103 izolatın 89‟unde (%86,4) EDTA solüsyonunun eklendiği 

imipenem/EDTA diskinin inhibisyon zonunun tekbaşına imipenem diski zon çapından 

≥7 mm olduğu görüldü ve MBL pozitif kabul edildi. Ondört izolat (%13,5) ise negatif 

olarak saptandı. 

            

ġekil 6. Kombine disk difüzyon testi (A: Pozitif, B: Negatif). 

 

A B 

A B 
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4.4.3. Modifiye Hodge Testi 

Çalışmaya alınan 103 izolatın 73‟ünde (%70,8) meropeneme duyarlı olan E. coli 

ATCC 25922 izolatının duyarlılık zon çapının çizgi ekimi yapılan bakteri taraflarında 

yonca yaprağı şeklinde bozulduğu görüldü ve test pozitif kabul edildi. İzolatların 30‟u  

(%29,1) ise negatif olarak saptandı. 

. 

ġekil 7. Modifiye Hodge testi (Pozitif: 69, 70, 72, Negatif:71). 

4.4.4. Karbapenem Ġnaktivasyon Testi 

Çalışmaya alınan 103 izolatın 98‟inde (%95,1) meropenem diskinin etrafında 

üreme olması (inhibisyon zonu oluşmaması) durumunda, testin sonucu pozitif kabul 

edildi. İzolatların 5‟i (%4,8) negatif olarak saptandı. 

 

ġekil 8. Karbapenem inaktivasyon testi (Pozitif: 97, 98, 99, 100, Negatif: E.Coli ATCC-

25922). 
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4.4.5. Fenotipik Testlerin KarĢılaĢtırılması 

Fenotipik testler içinde en yüksek pozitiflik oranı 98 izolat (%95,1) ile KİT 

testine aittir. KİT testini 97 izolat (%94,1) ile ÇDST, 89 izolat (%86,4) ile KDDT takip 

etmiştir. En az pozitiflik oranı 73 izolat (%70,8) ile MHT‟de saptanmıştır. Fenotipik 

testlerin pozitiflik oranları Tablo VIII‟de gösterilmiştir. 

Tablo VIII. Fenotipik testlerin pozitiflik oranları. 

  ÇDST(%) KDDT(%) MHT (%) KĠT(%) 

Pozitif 97 (94,1)  89 (86,4)  73 (70,8)  98 (95,1) 

Negatif 6 (5,8) 14 (13,5) 30 (2,9) 5 (4,8) 

4.5. A. baumannii Ġzolatlarında Metallobetalaktamazın Genotipik Olarak 

Saptanması 

Karbapenem dirençli A.baumanni izolatlarında MBL üretiminden sorumlu NDM, 

VIM, IMP gen bölgelerini saptamak için multipleks PZR yapıldı. Yapılan tüm 

PZR‟larda pozitifkontrol olarak kullanılan NDM, VIM, IMP gen bölgelerine 

aitbandlarda görüntü saptandı. Her PZR sonrası jelin son kuyucuklarına eklenennegatif 

kontrollerin hiçbirinde bant gözlenmedi. Multipleks PZR ile NDM, VIM, IMP gen 

bölgelerinde pozitiflik saptanmadı. 

 

 

ġekil 9. IMP, VIM, NDM gen bölgelerinin PZR sonrası jel görültüsü 

(M:Marker, 1:IMP pozitif kontrol, 12:VIM pozitif kontrol, 14: NDM pozitif kontrol, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13: Acinetobacter izolatı, 15:Negatif kontrol). 
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Tablo IX. A. baumannii izolatlarında MBL enziminin tespiti için yapılan fenotipik ve 

genotipik testlerin sonuçları. 

Ġzolat MHT KĠT ÇDST KDDT PZR 

1 P P P P N 

2 P P P P N 

3 P P P P N 

4 P P P P N 

5 P P P P N 

6 P P P P N 

7 P P P P N 

8 P P P P N 

9 P P P P N 

11 P P P P N 

12 N P P P N 

13 N P P P N 

14 P P P P N 

15 P P P P N 

16 P P P P N 

17 N P N N N 

18 P P P P N 

19 P P P P N 

20 N P P N N 

21 P P P P N 

22 P P P P N 

23 N P P P N 

24 P P N P N 

25 N P P P N 

26 N P P N N 

28 N P P P N 

29 P P P P N 

30 P P P P N 

31 N P P P N 

32 N P P P N 

33 P P P P N 

34 P P P P N 

35 P P P P N 

36 P P P P N 

38 P N P P N 

39 P P P P N 

40 N P P P N 

41 P P P P N 

42 P P P P N 

43 P P P P N 
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Tablo IX‟un devamı 

Ġzolat MHT KĠT ÇDST KDDT PZR 

44 N P P P N 

45 P P P P N 

46 P P P P N 

49 P P P P N 

50 P P P P N 

52 N N P P N 

53 P P P P N 

54 P P P P N 

56 N P P N N 

57 P P P N N 

58 N P P P N 

59 N N P N N 

60 N N P P N 

61 P P P P N 

63 N P P P N 

64 P P P N N 

65 P P P P N 

66 P P P P N 

67 P P P P N 

68 N P P P N 

69 P P N N N 

70 P P P P N 

71 N P N P N 

72 P P P P N 

73 P P P P N 

74 N P P P N 

75 P P N N N 

76 N P P P N 

77 N P P P N 

78 P P P P N 

79 N P P P N 

80 P P P P N 

81 N P P P N 

82 P P P P N 

83 P P P P N 

84 N P P P N 

85 P P P P N 

86 P P P P N 

87 P P P N N 

88 P P P P N 

89 N P P P N 
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Tablo IX‟un devamı 

Ġzolat MHT KİT ÇDST KDDT PZR 

90 P P N N N 

91 P P P P N 

92 N P P P N 

95 P P P N N 

96 P P P P N 

97 P P P P N 

98 N P P P N 

99 P P P P N 

100 P P P P N 

102 P P P P N 

103 P P P P N 

105 P P P P N 

106 P P P P N 

107 P P P P N 

108 P P P P N 

109 P P P P N 

110 p N P P N 

111 P P P P N 

112 P P P P N 

113 N P P P N 

114 P P P N N 

115 P P P N N 

P: Pozitif, N: Negatif  
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5. TARTIġMA 

Karbapenem direnci dahil olmak üzere çoklu antibiyotik direncinin giderek artan 

oranlarda karşımıza çıkması ve özellikle yoğun bakım birimlerinde salgınlara yol 

açabilmesi, A. baumannii‟nin öneminin artmasına ve sürekli gündemde olmasına neden 

olmaktadır (Schreckenberger ve ark., 2008). Acinetobacter türlerinin özellikle yoğun 

bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalarda ventilatör ilişkili pnömonilerde giderek 

artan sayılarda etken olarak gösterildiği rapor edilmektedir. Risk faktörleri, antibiyotik 

tedavisi, cerrahi girişim, yabancı cisim uygulamaları, mekanik ventilasyon, yoğun 

bakım ünitesinde yatışdır (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996). YBÜ‟de pnömoni 

dışında dolaşım sistemi enfeksiyonu, menenjit, üriner sistem enfeksiyonu gibi 

nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadır (Schreckengerge, 2008). Ek olarak 

ayaktan devamlı peritoneal dializ peritoniti, endokardit, menenjit, osteomiyelit, artrit, 

korneal perforasyon da bildirilmiştir (Bergogne-Berezin ve Towner, 1996).  

Yaptığımız çalışmada Acinetobacter izolatları en çok YBÜ‟lerinden 

(n:47,%45,6) izole edilmiştir.  YBÜ‟sini nöroloji (n:15,%14,5) ve gögüs hastalıkları 

(n:10,%9,7) servisi takip etmiştir. Keskin ve ark. yaptıkları çalışmada çalışmaya dahil 

edilen 201 Acinetobacter izolatının en sık YBÜ (%53,7) ve acil servislerden (%14,4) 

izole etmişler, bunları nöroşirürji (%12,4) ve genel cerrahi klinikleri (%6,7) izlemiştir 

(Keskin ve ark., 2014). Gözütok ve ark. 2013‟te yaptıkları çalışmada A. baumannii 

izolatlarını en sık YBÜ‟den (%84,4), 2.sıklıkla ise ortopedi servisinden (%6,2) izole 

etmişlerdir (Gözütok ve ark., 2013). Yapılan çok merkezli bir çalışmada Çiftci ve 

arkadaşları Acinetobacter izolatlarının en fazla (%90,3) yoğun bakım ünitesinde yatan 

hastalardan izole edildiğini bildirmişlerdir (Çiftçi ve ark., 2013). Iraz ve ark. 

Acinetobacter izolatlarının direnç oranlarını inceledikleri çalışmada örneklerin en sık 

YBÜ‟den (%68), ikinci sıklıkla ise cerrahi bilimlerden (%17)  gönderildiğini ortaya 

koymuşlardır (Iraz ve ark., 2012). Çalışma grubumuz bu yönüyle değerlendirildiğinde 

izolatların en sık YBÜ‟den izole edilmesiyle diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. 

Acinetobacter izolatlarının izole edildiği örneklerin dağılımı çeşitli çalışmalarda 

farklılıklar göstermektedir. Mansur ve ark. Acinetobacter izolatlarının %29 „unu trakeal 

aspiratttan, %26‟sını kandan, %13‟ünü parasentez sıvısından, %12‟sini yara 

örneklerinden elde etmişlerdir (Mansur ve ark., 2009). Gülhan ve ark.‟nın çalışmasında  

izolatların %54,9‟u yara, %19,7‟si kan, %5,6‟sı solunum yolu örneklerinden 
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oluşmaktadır (Gülhan ve ark., 2009). Altunok ve Koç %67‟sini solunum yolundan, 

%14‟ ünü kandan, %6‟sını ise idrardan izole ettiklerini bildirmişlerdir (Altunok ve Koç, 

2014). Zer ve ark. çalışmalarında A. baumannii izolatlarını en sık trakeal aspirat 

(%45,1), ikinci sıklıkta kan (%14,5) ve üçüncü sıklıkta yara yeri (%11,2) materyalinden 

izole ettiklerini bildirmişlerdir (Zer ve ark., 2007). Aral ve ark. Acinetobacter 

izolatlarının %30‟unu balgam, %29‟unu yara ve %25‟ini kanda (Aral ve ark.,2010); 

Özdem ve ark. 2007-2010 yıllarında 465 Acinetobacter izolatının %39,5‟ni trakeal 

aspirat, %19,8‟ini yara ve %15,3‟ünü de kandan izole etmişlerdir (Özdem ve ark.,2011). 

Cesur ve ark. 2017‟da YBÜ‟de yaptıkları çalışmada A. baumannii izolatlarını en çok 

%42,5 ile trakeal aspirattan, ikinci sıklıkla %20 ile yaradan elde etmişlerdir (Cesur ve 

ark., 2017). Çalışmamızda A. baumannii izolatları en sık trakeal aspirat örneklerinden 

(n:49, %47,5) izole edilmiştir. Trakeal aspiratı sırasıyla kan (n:24, %23,3), yara (n:12, 

%11,6), balgam (n:10, %9,7) takip etmektedir. Acinetobacter türleri sıklıkla YBÜ‟de 

mekanik ventilatörlü hastalarda solunum sistemi enfeksiyonlarına neden olmaktadır. 

Çalışmamızda A. baumannii’nin ventilatör ekipmanlarındaki kolonizasyona bağlı olarak 

yüksek oranda trakeal aspirattan izole edilmiş olabileceği düşünülmüştür. 

Mikroorganizmaların üç veya üzerinde farklı antibiyotik grubuna dirençli 

olmaları çoklu antibiyotik direnci olarak tanımlanmaktadır. Tüm dünyada olduğu gibi 

ülkemizde de ÇİD‟li izolatların izole edilmeye başlaması ve direncin giderek artması, A. 

baumannii enfeksiyonu şüphesi ile yatan hastalarda klinisyenlerin ampirik tedavi 

seçeneklerini giderek azaltmaktadır (Aktaş ve ark., 2009). Tedavi seçeneklerinin 

giderek azalması ile ÇİD olan A. baumannii izolatları ile oluşan enfeksiyonlar sağlık 

kuruluşlarının ciddi bir sorunu haline gelmiştir. Antibiyotiklerin sık ve uygunsuz 

kullanımı bu sorunun hızlı büyümesine neden olmuştur. Çoklu dirençli Acinetobacter 

türleri polimiksinlere (polimiksin B, kolistin), sulbaktama ve olasılıkla tigesikline 

duyarlı olmakla birlikte bir tek antimikrobiyal ajana duyarlı olan PDR izolatlar da 

bildirilmektedir (Lee ve ark., 2005; Queenan ve Bush, 2007). Dirençli türlerin yayılımı 

hastanede kalış süresini uzatarak, morbidite ve mortalite oranlarını arttırmakta ve tedavi 

maliyetlerini yükselterek ekonomik kayıplara yol açmaktadır.  

Yaptığımız çalışmada karbapenemlere dirençli izolatlar işleme alınmıştır. 

İzolatların hiçbirinde kolistine direnç saptanmamıştır. Amikasin %49,5 (n:51),  

gentamisin %71,8 (n:74), trimethoprim/sulfamethoxazol %79,6 (n:82), levofloksasin 
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%100 (n:103)  ve siprofloksasine %100 (n:103) karşı direnç saptanmıştır. Iraz ve 

ark.‟nın çalışmalarında 143 A. baumannii izolatının imipenem duyarlılığı %8, 

meropenem duyarlılığı %8, amikasin duyarlılığı %31, gentamisin duyarlılığı %46, 

siprofloksasin duyarlılığı %8, seftazidim duyarlılığı %6, piperasilin tazobaktam 

duyarlılığı %7, sefepim duyarlılığı %7‟dir (Iraz ve ark., 2012). Gözütok ve ark.‟nın 

yaptıkları çalışmada kolistinin en etkili (%100) antibiyotik olduğu saptanmıştır, 

karbapenemler, sefalosporinler, kinolonlar, beta-laktamaz inhibitör kombinasyonlu 

antibiyotiklere %90‟ın üzerinde direnç görülmüştür (Gözütok ve ark., 2013). Shoja ve 

ark. 2017‟de A.baumannii izolatları ile yaptıkları çalışmada siprofloksasine %97,5, 

sefepim ve seftazidime %92,5, amikasine %80, gentamisine %85 oranında direnç tespit 

etmişlerdir fakat kolistine direnç saptanmamıştır (Shoja ve ark., 2017). 

Karbapenemler, Acinetobacter enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılan 

antibiyotikler olmakla birlikte dünyanın birçok bölgesinde Acinetobacter türleri 

arasında karbapenem direnci ortaya çıkmaktadır. Aztreonam ve 3. kuşak 

sefalosporinlerin kullanımının karbapenem dirençli Acinetobacter türlerinde artışa 

neden olduğu tespit edilmiş ve dirençli türlerin yayılımını azaltmak için antibiyotik 

kullanımının azaltılması önerilmiştir. Avrupa ülkelerinde 2008 yılında yapılan bir 

çalışmada Acinetobacter türleri arasında karbapenem direnci ortalama %27 olarak 

bildirilmiştir. Kuzey Amerika, Güney Amerika, Asya-Pasifik ve Avustralya‟da çeşitli 

merkezlerden yapılan bildirilerde imipenem direnci %1,2–33 arasında, meropenem 

direnci ise %6-53 arasında değişmektedir (Giske ve ark., 2008). Çin‟de 2007 yılında 

ülke çapında yapılan bir çalısmaya göre imipeneme %40 direnç geliştiği belirlenmiştir 

(Wang ve ark., 2008). Ancak 2012 yılında Zhang ve ark. karbapeneme duyarlı olmayan 

A. baumannii izolatlarının yaygınlığının hızlı bir şekilde %80‟e ulaştığını bildirmişlerdir 

(Zhang ve ark., 2012). Ülkemizde ise Tatman-Otkun ve ark. 1994–2000 yıllarında A. 

baumannii izolatları ile yaptıkları çalışmada kökenlerin tamamının imipeneme duyarlı 

olduğunu bulmuşlardır (Tatman-Otkun ve ark., 2003). Hacettepe Üniversitesi‟nde 2000-

2004 yılları arasında yapılan MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test 

Information Collection) antimikrobiyal sürveyans programı çalışma sonuçlarına göre 

meropenemde %53, imipenemde %48 duyarlılık oranları saptanmıştır (Zarakolu ve ark., 

2006). Savcı ve ark. A. baumannii antibiyotik duyarlılık tespiti için yaptıkları çalışmada  

2007 yılında imipenem ve meropeneme dirençli izolat tespit edememişken 2012 yılında 
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direnç oranının her ikisinde de %96 olduğunu saptamışlardır ve 5 yıllık sürede 

karbapenemlere hızlı bir şekilde direnç geliştiğini belirtmişlerdir (Savcı ve ark., 2015). 

Cesur ve ark. 2017‟da yaptıkları bir çalışmada üç farklı merkezde, yoğun bakım 

ünitelerinde yatan hastaların çeşitli klinik örneklerinden izole edilen 80 A.baumannii 

izolatında ÇİD olduğunu tespit etmişlerdir. Kolistine direnç saptanmamışken IMP‟e 

%94,  MEM‟e %90 oranında direnç gelişmiştir (Cesur ve ark., 2017).  Shoja ve ark. ise 

E Test ile kolistin dirençli izolat saptamamışken, izolatların %92,5‟i imipenem ve 

meropeneme dirençli bulunmuştur (Shoja ve ark., 2017). 

A. baumannii„ de karbapenemlere direnç gelişimine kromozomal ya da plazmid 

aktarımlı karbepenemazlar, penisilin bağlayıcı proteinlerin modifikasyonu, efflux 

sistemleri, dış membran proteinlerinde kayıp, CarO geninin yokluğu neden olabilir 

(Zarrili ve ark., 2009). Karbepenem dirençli A. baumannii’ de dirençten sorumlu en 

önemli mekanizma karbepenemi hidrolize eden beta laktamazlardır. A. baumannii‟de 

karbapenem direncine neden olan en yaygın beta-laktamaz tipi; bu türe spesifik olan 

kazanılmış oksasilinazlardan OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 enzimleri ve IMP, VIM, 

NDM tip MBL enzimleridir. Ayrıca OXA-51 tip doğal oksasilinazın aşırı üretimi de 

kazanılmış karbapenem direncine neden olmaktadır (Poirel ve Nordmann, 2006). 

Bunlardan MBL‟ler dünyanın bazı bölgelerinde sporadik olarak bildirilmiştir ve class1 

integron ile ilişkilendirilmiştir (Zarrili ve ark., 2009). İlk MBL enzimi olan IMP-1, 1988 

yılında, Japonya‟da bir P. aeruginosa kökeninde tespit edilmiştir (Toleman ve ark., 

2003). İlerleyen zamanlarda VIM-1 İtalya-Verona‟da, NDM-1 Hindistan-New Delhi‟de, 

SPM-1 Brezilya-Sao Paullo ‟da, GIM-1 Almanya‟da, SIM-1 Güney Kore‟de, FIM-1 

İtalya‟da tespit edilmiştir (Cornaglia ve ark., 2011; Pollini ve ark., 2013).  

Son yıllarda karbapenem direnci mekanizması üzerinde en çok durulan MBL 

enzimlerinin varlığıdır (Pournaras ve ark., 2003). A. baumannii izolatlarında OXA tipi 

karbapenemazlar MBL türü enzimlerden daha sık görülmesine rağmen MBL‟lerin 

karbapenemaz aktivitesi OXA tipi karbapenemazlara göre önemli ölçüde daha potenttir 

(100-1000 kat). MBL‟ler karbapenemlerde dahil tüm beta-laktamları (aztreonam hariç) 

hidrolize edici kapasiteye sahiptir (Peleg ve ark., 2008). Karbapenem antibiyotiklerin 

tercih edildiği enfeksiyonlarda etkenin karbapenemaz ve MBL üretimini basit ve 

güvenilir bir laboratuvar metoduyla tespit etmek etkeni izole etmek kadar önemlidir. 

MBL üreten izolatların zamanla yaygınlaşmaları  ve hızla yayılarak ağır klinik 
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sonuçlara sebebiyet vermeleri; araştırmacıları özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek, rutinde 

kolay uygulanabilen yöntemler bulma çabasına yöneltmiştir (Peleg ve ark., 2008). 

Fenotipik testlerin klinik laboratuvarlarda rutin olarak hızlı ve doğru bir şekilde 

uygulanması klinik ve epidemiyolojik açıdan önemlidir (Aktaş, 2012). 

Erdil ve ark. yaptıkları çalışmada A. baumannii izolatlarında MBL pozitifliği en 

çok %98,9 oranı ile KDDT ve ÇDST ile saptarken, MHT‟de %95,7 pozitiflik 

saptanmıştır (Erdil ve ark., 2014). Ulusoy Al ve ark. MBL‟ın fenotipik tayini amacıyla 

79 Acinetobacter izolatının KDDT ile 46‟sında (%58,2) MBL üretildiği, ÇDST ile 

44‟ünde (%55,7), MHT ile 55‟inde (%69,6) MBL pozitifliği saptandığı belirtilmiştir. 

PZR yöntemiyle IMP-1 geni araştırılmış ancak pozitiflik bulunamamıştır (Ulusoy Al ve 

ark., 2011). Yapılan bir çalışmada MBL üretimi imipenem dirençli A. baumannii ÇDST 

ile %84, KDDT ile %75, MHT ile %74 oranında bulunmuştur (Sesli-Çetin ve ark., 

2009). 

Yamasaki ve ark.‟larının yaptığı çalışmada seftazidim ve 

sefaperazon/sulbaktama dirençli gram negatif izolatlardan ÇDST pozitif saptanan 

izolatların hepsinin PZR analizi ile IMP-1 ürettikleri saptanmıştır ve ÇDST‟nin 

duyarlılığının %100 olduğunu belirlemişlerdir (Yamasaki ve ark., 2003). Jesudason ve 

ark., karbapenemaz ve MBL üretimini tespit etmede EDTA ile ÇDST‟nin, modifiye 

Hodge testine göre daha duyarlı olduğunu bulmuşlardır (Jesudason ve ark., 2005). 

ÇDST‟nin değerlendirilmesinde imipenem inhibisyon zonunun EDTA‟ya doğru 

genişlemesi subjektif değerlendirmelere neden olabilmektedir. ÇDST 

değerlendirmesinde dikkat edilmesi gereken diğer bir nokta imipenem dirençli 

izolatlarda, imipenem diskinden EDTA diskine doğru genişleyen inhibisyon zonu 

rahatlıkla gözlenebilirken, imipeneme duyarlı veya orta duyarlı izolatlarda imipenem 

diski etrafında var olan inhibisyon zonu testin değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Bu 

gibi durumlar yanlış negatif sonuca neden olabilmektedir. Ayrıca ÇDST yapılan 

çalışmalarda duyarlılığı yüksek bir test olmasına karşın diskler arasındaki mesafe 

imipenem disk çapının yarısı kadar uzatıldığında sonuçlar negatif olarak 

değerlendirilebilmektedir. Bu nedenle birçok çalışmada kombine disk yöntemi çift disk 

sinerji testine tercih edilmektedir (Mükerrem, 2005). Biz de çalışmamızda diskler 

arasındaki mesafeyi 20 mm‟den 12 mm‟ ye düşürdüğümüzde negatif olan sonuçları 

pozitif olarak saptadık. 
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Yan ve ark.‟nın fenotipik yöntemleri karşılaştırdıkları çalışmalarında A. 

baumannii ve Pseudomonas kökenleri için ÇDST‟nin duyarlılığını KDDT‟den daha 

yüksek olarak saptamışlardır. Acinetobacter ve Pseudomonas için duyarlılık ve 

özgüllük oranları, sırasıyla ÇDST‟de %95,7 ve %95, KDDT‟de %87 ve %96,7 olarak 

tespit etmişlerdir (Yan ve ark., 2004). Oh ve ark. P. aeruginosa ve A. baumannii 

izolatlarından disk difüzyon yöntemiyle imipenem ve/veya seftazidim dirençli 

saptadıkları izolatlara KDDT uygulamış ve sonuçları PZR analizi ile doğrulamışlardır. 

KDDT‟nin IMP  üreten izolatların  fenotipik tanısında başarısız olduğunu ancak VIM  

üreten izolatlarının fenotipik tanısındaki duyarlılığının %93,9 olduğunu bildirilmişlerdir 

(Oh ve ark., 2003). Gupta ve ark.‟nın çalıştıkları imipenem dirençli 46 Acinetobacter 

izolatından 19 „unda (%41,3) KDDT ile, 12 izolatta ise E-test yöntemiyle MBL 

pozitifliği saptamışlardır ve E-test pozitifliği saptanan tüm izolatlarda KDDT‟nin de 

pozitif olduğunu bildirmişlerdir (Gupta ve ark., 2012). Hacettepe Üniversitesi‟nde 

yapılan bir çalışmada Acinetobacter izolatlarının %51,6‟sında KDDT  ile MBL fenotipi 

izlenmiş, ancak izolatlarda IMP-1 ve VIM-2 genleri negatif saptanmıştır (Eser ÖK., 

2009). Benzer şekilde Türk Dağı ve ark. yaptıkları çalışmada karbapenem dirençli 202 

A. baumannii suşunun 139‟unda (%69) KDDT ile MBL pozitifliği bulmalarına rağmen 

PZR ile kökenlerin hiçbirinde IMP ve VIM genleri tespit edememişlerdir (Türk Dağı ve 

ark., 2012). Bizde çalışmamızda ÇDST ile %94,1, KDDT ile %86,4 MBL pozitifliği 

saptamamıza rağmen PZR ile hiçbir izolatta IMP, VIM ve NDM genleri tespit 

edemedik.  Yapılan çalışmalara bakıldığında fenotipik testlerle MBL pozitifliği 

saptanan izolatlarda PZR analizi ile MBL genine rastlanmamaktadır. KDDT ve ÇDST 

gibi fenotipik testler MBL‟nin EDTA ile inhibisyonu özelliğine dayanmaktadır. EDTA 

yüksek konsantrasyonlarda bakterinin hücre zarı geçirgenliğini arttırabilmektedir ve 

bakterisidal etkili olabilmektedir. Bu durum yanlış pozitifliklere neden olabilmektedir 

(Ratkai ve ark., 2009).  

MHT MBL tespitinde ÇDST, KDDT gibi EDTA ile inhibisyon temeline 

dayanmamaktadır. Oh ve ark. (2003) yılında yayınlanan raporlarında MHT‟nin MBL 

üreten izolatların hepsini tanımlayamadığını, yanlış negatif sonuçlar alınabildiğini 

belirtmektedir (Oh ve ark., 2003). Lee ve ark., 1995-1999 yılları arasında imipeneme 

dirençli P. aeruginosa ve Acinetobacter izolatlarında modifiye Hodge testinin 

duyarlılığını %100, özgüllüğünü ise %88 olarak saptamışlardır. MHT‟nin MBL üreten 
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izolatların hepsini tanımlayamadığını, yanlış negatif sonuçlar alınabildiğini 

belirtmişlerdir (Lee, 2001). Amudhan ve ark.  2012‟de yaptıkları  bir çalışmada MBL 

pozitifliğini fenotipik testlerden MHT ile %94,4, KDDT ile %80,4 olarak buldukları 

Pseudomonas ve Acinetobacter kökenlerinde genotipik yöntemle %51,4 oranında VIM 

ve IMP genlerini tespit etmişlerdir (Amudhan ve ark., 2012). MBL dışında bazı 

enzimler de imipenem hidrolizine neden olmaktadır. MHT kolay uygulanılabilen bir test 

olmasına rağmen tek başına kullanıldığında KPC, OXA ve MBL gibi 

karbapenemazların ayırımını yapamaz. Ayrıca sürekli yüksek düzeyde sentezlenen 

kromozomal AmpC enzimleri de imipenemin hidrolizine yol açabilmektedir. Bu 

sebeplerden dolayı MHT‟nin özgüllüğü düşüktür (Patel ve ark., 2009). Çalışmamızda 

fenotipik testler içinde en düşük pozitiflik 73 (%70,8) izolatla MHT‟de görülmüştür. 

MHT pozitifliğinin diğer fenotipik testlerden daha düşük olması MHT‟nin MBL 

tespitinde yalancı negatifliklere neden olabileceğini düşündürmüştür. Besiyerine EDTA 

eklenerek geliştirilecek yeni bir yöntem MHT‟de yalancı negatifliği azaltarak testin 

özgüllüğünü arttırabilir.  

Karbapenem inaktivasyon testi (KİT) gram negatif bakterilerde karbapenemaz 

üretimini 6-24 saatte tespit eden yeni bir testtir. 2008-2014 yıllarında Enterobacteriacea 

izolatları ile yapılan bir çalışmada karbapenemlerden en az birisine dirençli izolatlardan 

PZR ile karbapenemaz geni saptanan tüm izolatlarda KİT testi pozitif, PZR ile 

karbapenemaz saptanmayan tüm izolatlarda KİT testi negatif olarak saptanmıştır. KİT 

testinin duyarlılığı ve özgüllüğü %100 olarak tespit edilmiştir (Bayramoğlu ve ark, 

2016). Van der Zwaluv ve ark. yaptıkları çalışmada KİT‟in hem özgüllük hem 

duyarlılığını %100, Tijet ve ark. özgüllüğünü %100, duyarlılığını ise %98,8 olarak 

tespit etmişlerdir (Van der Zwaluv ve ark., 2015; Tijet ve ark., 2016). Demiray ve ark. 

2017‟de K. pneumoniae izolatlarında KİT‟in tanısal değerinin modifiye Hodge testi ile 

kıyaslanması ve rutin laboratuvar pratiğinde kullanımının irdelenmesi amacıyla 

yaptıkları çalışmada karbapenemaz üreten karbapenem dirençli 60 izolat ve karbapenem 

duyarlı 60 izolat kullandılar. Moleküler yöntem ile karbapenemaz kodlayan 60 

Klebsiella  izolatında modifiye Hodge testi ile 54 (%90), karbapenem inaktivasyon 

testiyle 52 (%86,6) adet izolatta pozitiflik saptandı. Moleküler yöntem altın standart 

olarak değerlendirildiğinde; modifiye Hodge testinin ve karbapenem inaktivasyon 

testlerinin duyarlılıkları sırasıyla 0,85 ve 0,80, özgüllükleri ise 0,95 ve 0,93 olarak tespit 



48 

 

ettiler (Demiray ve ark., 2017). Biz çalişmamızda %95,1 oranında KİT pozitifliği 

saptadık ancak pozitif gen bölgesi bulamadığımızdan değerlendirme yapamadık. 

Henüz EUCAST‟da MBL üretimini saptamak için önerilen standart bir yöntem 

bulunmamaktadır. MBL varlığını göstermek için uygulanan fenotipik yöntemlerden 

hangisinin daha iyi bir yöntem olduğu konusunda netlik oluşmamıştır.  

Fenotipik testler MBL tespiti için basit, ucuz, rutinde kullanılabilecek testler 

olmasına rağmen şimdilik güvenilir bir fenotipik test bulunmadığından dolayı bu testleri 

doğrulamak gereklidir. Fenotipik olarak MBL varlığı tespit edilen izolatlara doğrulamak 

amaçlı genotipik testler çalışılmalıdır. 

Ocak ve ark.‟ları 2015‟de yaptıkları bir çalışmada 150 Acinetobacter izolatının 

%44,7‟sinde E-Test ile MBL üretimi saptamış olup hiçbir izolatta IMP-1, IMP-2, VIM-

1 ve VIM-2 geni tespit edememişlerdir (Ocak ve ark., 2015). Başka bir çalışmada 2003-

2004 yıllarında imipeneme dirençli 545 Acinetobacter spp. izolatının 135‟inde MBL 

pozitifliği saptanmıştır. PZR ile izolatların %61‟inde IMP-1, %33‟ünde VIM-2 ve 

%6‟sında SIM-1 geni tespit edilmiştir (Lee ve ark., 2005). Mezzatesta ve ark. 107 

Acinetobacter izolatında %50 oranında karbapenem direnci saptamıştır ve izolatların 

hiçbirisinde VIM ve IMP genlerine rastlamamıştır (Mezzatesta ve ark., 2008). Yine 

2008‟deki bir çalışmada karbapenem dirençli 31 Acinetobacter spp.  izolatlarından 

IMP-1 15 izolatta , VIM-2 ise sadece bir izolatta tespit edilmiştir (Sung ve ark., 2008). 

Karthika ve ark.‟nın çalışmasında 39 (%70,9) izolatta ÇDST yöntemiyle MBL 

pozitifliği saptanmışken IMP-1 geni 23 (%42) izolatta bulunmuş, VIM-2 ise hiçbir 

izolatta tespit edilememiştir (Karthika ve ark., 2009). Villalon ve ark. fenotipik olarak 

MBL pozitif buldukları 40 A.baumannii izolatlarının hiçbirinde PZR yöntemiyle  MBL 

gen pozitifliği saptamamışlardır (Villalon ve ark., 2013). Azimi ve ark. imipenem  

dirençli 65 A. baumannii izolatında PZR ile %12,5 VIM geni saptamış olup izolatların 

hiçbirinde IMP, NDM-1 ve SPM-1 genlerini tespit edememişlerdir (Azimi ve ark., 

2015). Aksoy ve ark. 52 karbapenem dirençli A. baumannii izolatında MHT ile %96 

karbapenemaz pozitifliği tespit etmişler, ÇDST ile %21 ve KDDT ile %98 MBL 

pozitifliği saptamalarına rağmen IMP, VIM, GIM, SIM, SPM ve NDM gen pozitifliği 

saptamamışlardır (Aksoy ve ark., 2015). Shoja ve ark. 2017‟de yaptıkları çalışmada 

yanık hastalarında izole ettikleri A. baumannii izolatlarında ÇDST ve E-test sonuçlarına 
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göre sırasıyla %55,6  ve %97,3 MBL pozitiftliği saptarken, PZR „de NDM, IMP, VIM, 

SPM gen bölgelerinin hiçbirini tespit edememişlerdir (Shoja ve ark., 2017). 

Biz çalışmamızda MHT‟de %70,8, KİT‟de %95,1, ÇDST‟de %94,1, KDDT‟de 

%86,4 oranında pozitiflik saptamamıza rağmen PZR‟da IMP, VIM, NDM genleri tespit 

edemedik. MBL üretimi fenotipik testlerde yüksek oranda saptanmasına rağmen 

moleküler yöntemlerle tespit edilememiştir. Bu sonuçlar başka bir MBL geni ile ilişkili 

gerçek pozitif olabilir. PZR‟da daha çok sayıda gen bölgesi bakılması fenotipik testlerin 

güvenli bir şekilde duyarlılık ve özgüllüğünün belirlenmesini sağlar. Böylece rutin 

laboratuvarda kullanılmak üzere pratik, ucuz, kolay uygulanabilir fenotipik testler 

belirlenmiş olur. Ayrıca fenotipik testlerde yalancı pozitiflik yoksa yüksek oranda 

fenotipik olarak MBL pozitifliğine sebep olan genlerin saptanmasına olanak sağlar.  

Bunun dışında KDDT ve ÇDST gibi testler EDTA ile yapılan testler olduğundan 

dolayı EDTA‟nın bakterisidal etkisine bağlı olarak yalancı pozitiflikler oluşmuş olabilir. 

MHT ve KİT test pozitifliğine diğer karbapenemazlar, penisilin bağlayıcı proteinin 

değişimi, dışa atım pompaları, porin kaybı ve azalmış permeabilite neden olmuş 

olabilir. 

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de Acinetobacter izolatlarında karbapenem 

direncinde artış görülmektedir. Dirence neden olan enzimleri kodlayan genlerin çoğu 

yüksek mobil genetik elementlerinde lokalizedir. Karbapenem direncinin ve MBL 

üretiminin tespiti dirençli izolatların yayılmasını engellemesi açısından önemlidir. 

Ayrıca bakterilerde var olan direnç mekanizmalarının tespit edilmesinin uygun 

antibiyotik seçiminde yarar sağlayacağı, hastanelerin ampirik tedavi seçeneklerini 

belirlemede ve koruyucu önlemlerin alınmasında yol gösterici olabileceği 

düşünülmektedir. Böylece hastalığın daha kısa sürede tedavi edilebilmesi ve olası 

komplikasyonların önüne geçilmesi sağlanacaktır.  
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6. SONUÇ 

1. Çalışmaya Ocak 2017 ile Mayıs 2017 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıp Laboratuvarları Bakteriyoloji Altdisiplin 

Laboratuvarı‟na gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen  tekrarı olmayan 

karbapenem dirençli A. baumannii izolatları  dahil edilmiştir. 

2. A. baumannii izolatlarının büyük çoğunluğu YBÜ‟den (%45,6) gelmiştir.  

YBÜ‟sini nöroloji (%14,5) ve göğüs hastalıkları servisi (%9,7) servisi takip etmiştir. 

3. A. baumannii izolatlarının büyük çoğunluğu  trakeal aspirattan (%47,5) izole 

edilmiştir. Trakeal aspiratı sırasıyla kan (%23,3), yara (%11,6), balgam (%9,7), idrar 

(%5,8), BOS (%0,9) ve plevral sıvı (%0,9) takip etmiştir. 

4. A. baumannii izolatlarının hepsi kolistine duyarlıdır. Kolistinden sonra 

amikasine en az direnç (%49,5) gelişmiş, amikasini gentamisin (%71,8) ile 

trimethoprim/sulfamethoxazol (%79,6) takip etmiştir. Levofloksasin ve siprofloksasine 

ise tüm izolatlarda direnç saptanmıştır. 

5. A. baumannii izolatlarında MBL pozitifliği saptamak için fenotipik testler 

yapılmıştır.  ÇDST ile %94,1, KDDT ile %86,4, MHT ile %70,8, KİT ile %95,1 

pozitiflik saptanmıştır. 

6. Karbapenem dirençli A. baumanni izolatlarında MBL üretiminden sorumlu 

NDM, VIM, IMP gen bölgelerini saptamak için multipleks PZR yapılmıştır. Yapılan 

tüm PZR‟larda pozitif kontrol olarak kullanılan NDM, VIM, IMP gen bölgelerine ait 

bandlarda görüntü saptanırken klinik izolatlarda NDM, VIM, IMP gen bölgelerinde 

pozitiflik saptanmamıştır. 

7. MBL üretimi fenotipik testlerde yüksek oranda saptanmasına rağmen 

moleküler yöntemlerle tespit edilememiştir. PZR‟da daha çok sayıda gen bölgesi 

bakılması fenotipik testlerin güvenli bir şekilde duyarlılık ve özgüllüğünün 

belirlenmesini sağlar. Aynı zamanda fenotipik testlerde yalancı pozitiflik olup 

olmadığını saptar. Fenotipik testlerde yalancı pozitiflik yoksa yüksek oranda fenotipik 

olarak MBL pozitifliğine sebep olan genlerin saptanmasına olanak sağlar.  
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