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1. ÖZET 

Acinetobacter baumannii complex Klinik İzolatlarında Karbapenem Direncinin 

Moleküler Mekanizmalarının Araştırılması 

 Karbapenemler, çoğul dirençli A. baumannii complex (ABC) izolatlarının neden 

olduğu ciddi enfeksiyonlarda genellikle son çare antimikrobiyal ajanlardır. Fakat 

karbapenemleri hidrolize eden beta laktamazlar, karbapenem kullanımına paralel olarak 

artan oranlarda bildirilmektedir. Metallo beta laktamazlar (MBL) ve karbapenemleri 

hidrolize eden oksasilinaz türleri (OXA), karbapenemlere dirence neden olan beta 

laktamazlardır ve aynı zamanda horizontal yayılım açısından önem arz etmektedir.  

 MBL ve OXA karbapenemaz grubu enzimleri üreten ABC ile enfekte hastaların 

tedavilerinde uygun antibiyotiklerin seçilebilmesi ve direncin bakteriler arasında mobil 

elemanlarla (plazmid ve transpozon gibi) yayılımının önlenmesi için bu enzimlerin 

varlığının belirlenmesi son derece önemlidir.  

 Bu çalışmanın amacı, karbapenem dirençli izolatlarda MBL ve OXA 

enzimlerinin fenotipik ve moleküler yöntemlerle araştırılmasıdır. Bu amaçla; Ocak 

2007-Aralık 2009 tarihleri arasında 74 hastanın kan örneğinden izole edilen imipenem 

ya da meropeneme orta duyarlı ve dirençli ABC izolatları çalışmaya dahil edilmiştir. 

Fenotipik testlerden kombine disk testi ve modifiye Hodge testi (MHT) uygulanmıştır. 

Fenotipik test sonuçları PCR ve DNA dizi analizi yöntemleriyle karşılaştırılmıştır. 

 ABC  izolatlarının kombine disk testi ile 4' ünün (%5.4), MHT ile sadece birinin 

(%1.35) MBL ürettiği saptanmıştır. PCR yöntemi ile blaIMP, blaVIM, blaSIM, blaGIM ve 

blaSPM genleri araştırılmış ancak izolatların hiçbirinde bu genler tesbit edilmemiştir.  

 Oksasilinaz genlerinden PCR ile; 26 izolatta blaOXA-23 geni, 32 izolatta blaOXA-58 

geni ve tüm izolatlarda blaOXA-51 geni bulunmuştur. İzolatların hiçbirinde blaOXA-24 geni 

saptanmamıştır. Üç izolatta blaOXA-23, blaOXA-58 ve blaOXA-51 genlerinin birlikte 

bulunduğu tespit edilmiştir. Bu izolatların bir tanesinde blaOXA-23 blaOXA-58 ve blaOXA-51 

genlerinin varlığı DNA dizi analizi yöntemiyle doğrulanmıştır.  

 Çalışmamızın sonuçları hastanemizde dirençli suşların yayılımının önlenmesi ve 

uygun ampirik tedavinin belirlenmesinde yardımcı olacaktır.  
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2. SUMMARY 

Investigation of Molecular Mechanisms of Carbapenem Resistance in 

Acinetobacter baumannii complex from Clinical Isolates 

 Carbapenems are usually last resort antimicrobial agents used in serious 

infections caused by multi-resistant A. baumannii complex (ABC) strains. However, 

beta lactamases, which hydrolyze carbapenems, have been increasingly reported in 

parallel with the use of carbapenem. Metallo beta lactamase (MBL) and oxacillinase 

types (OXA), are beta lactamases, which hydrolyze carbapenems, therefore, cause 

resistance to carbapenems and also important in terms of horizontal propagation. 

 To determine the presence of these enzymes in the treatment of patients infected 

with ABC that produce MBL and OXA group of carbapenemase enzymes is extremely 

important for the prevention of the spread of the resistance between bacteria by mobile 

elements (such as plasmid and transposon) and selection of appropriate antibiotics. 

 The purpose of this study is to investigate MBL and OXA enzymes in 

carbapenem resistant isolates using phenotypic and molecular methods. For this 

purpose, 74 imipenem or meropenem resistant and moderately susceptible ABC strains 

isolated from blood samples of patients admitted to hospital between January 2007 and 

December 2009 were included. Of the phenotypic tests, combined disk test and the 

modified Hodge test (MHT) were applied. Phenotypic test results were compared with 

PCR and DNA sequencing methods.  

 Four ABC isolates (5.4%) with combined disc test and only one isolate (1.35%) 

with MHT identified producing MBL. Using PCR method blaIMP, blaVIM, blaSIM, blaGIM 

and blaSPM genes are searched, but none of them were found in the isolates. 

 Of the oxacillinase genes, blaOXA-23 gene in 26 isolates, blaOXA-58 gene in 32 

isolates, and blaOXA-51 gene in all isolates were determined by PCR. blaOXA-24 gene was 

not found in none of the isolates. In three of the isolates blaOXA-23, blaOXA-58 and blaOXA-

51 genes were found together. In one of these isolates, the presence of blaOXA-23, blaOXA-

51 and blaOXA-58 was confirmed by using DNA sequencing method. 

 The results of this study will help to prevent the spread of resistant strains in our 

hospital and to determine the appropriate empiric therapy. 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Nonfermentatif gram negatif basil olan Acinetobacter türleri epidemilere yol 

açan hastane enfeksiyonu etkenleridir. Hastane kaynaklı sepsis, pnömoni, menenjit, 

idrar yolu, deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarından sıklıkla izole edilen fırsatçı 

patojenlerdir. Acinetobacter türleri, antibiyotiklere karşı yüksek oranda direnç 

geliştirebilmesi ve hastane ortamında uzun süre canlı kalabilme özellikleri nedeniyle; 

hastaları kolaylıkla kolonize edebilmekte, hastane personeli aracılığı ile veya solunum 

cihazları gibi ekipmanlarla diğer hastalara yayılmakta ve epidemilere neden 

olabilmektedirler (1,2).  

 Acinetobacter türleri ampisilin, amoksasilin ve birinci kuşak sefalosporinler gibi 

birçok antibiyotiğe doğal dirençlidirler. Beta laktamaz enzim üretimi (TEM-1, beta 

laktamazlar, AmpC sefalosporinazlar, karbapenemazlar), dış zar porinlerindeki 

değişiklik, penisilin bağlayan proteinlerindeki değişiklik ve efflux pompa aktivitesi 

antibiyotiklere karşı başlıca direnç mekanizmalarıdır (3, 4). Bu mekanizmalar aracılığı 

ile birden fazla farklı sınıf antibiyotiğe kolayca direnç geliştirmekte ve çoğul dirençli 

Acinetobacter kökenlerinin neden olduğu enfeksiyonların sayısı hızla artmaktadır. 

 Karbapenemler, çoğul dirençli ABC izolatlarının neden olduğu ciddi 

enfeksiyonlarda genellikle son çare antimikrobiyal ajanlardır. Fakat karbapenemleri 

hidrolize eden beta laktamazlar da karbapenem kullanımına paralel olarak artan 

oranlarda bildirilmektedir (5, 6, 7). 

 Karbapenemleri hidrolize eden beta laktamazlar (karbapenemazlar) Ambler 

sınıflamasında üç grupta yer alırlar. Bunlardan metallo beta laktamazlar ve 

oksasilinazlar karbapenem direncine en sık sebep olan karbapenemazlardır. 

  Sınıf B’ de enzimin aktif bölgesi çinko iyonu içerir ve Metallo Beta Laktamaz 

(MBL) olarak sınıflandırılan bu grup klasik beta laktam inhibitörlerine dirençlidirler. Bu 

enzimlerin en önemli özelliği monobaktamlar dışında tüm beta laktamları ve 

karbapenemleri hidrolize edebilmeleridir. EDTA (etilen diamin tetra asetikasit) gibi bir 

metal şelatörü ile inaktive olurlar. Aminoasit dizilim homolojisini araştırılarak yapılan 

çalışmalarda 5 tip MBL saptanmıştır. Bunlar IMP, VIM, SIM, SPM ve GIM tipi MBL’ 

dir. Fakat bu tiplerden yalnızca ilk üçü Acinetobacter türlerinde tanımlanmıştır. MBL 
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türlerinin dağılımı bölgesel farklılıklar göstermekle birlikte en yaygın görülenler IMP 

ve VIM türevleridir. MBL' leri kodlayan genler genelde sınıf 1 (bazen sınıf 3) 

integronlarca taşınan ve bakteriler arasında kolayca yayılabilen genetik elemanlardır.

 Sınıf D karbapenemazlar; aktif bölgelerinde serin aminoasidi bulunan, EDTA ile 

inhibe olmayan serin karbapenemazlardır. Sınıf D karbapenemazlar, oksasilinaz 

aktiviteleri dikkate alındığından OXA tipleri olarak sınıflandırılırlar. Çeşitli 

çalışmalarda farklı OXA karbapenemaz alt grupları büyük oranda Acinetobacter cinsi 

bakterilerde saptanmıştır. Alt gruplar aminoasit homolojisine göre; birinci, ikinci ve 

üçüncü alt gruplar sırasıyla OXA-23 benzeri, OXA-24 benzeri ve OXA-51 enzimler, 

sekansları temel alınarak belirlenmiştir. Bu üç alt grup kromozomal olarak ya da 

plazmid aracılığı ile bakteriler arasında aktarılabilmektedirler. Pek çok farklı ülkede 

tanımlanan alt gruplar arasında OXA-51 benzeri enzimlerin test edilen A. baumannii 

kökenlerinde pozitif çıkmış olması, bir alt popülasyonunun kromozomunda bu enzim 

genlerinin doğal olarak bulunuyor olabileceğini düşündürmüştür. Dördüncü alt grupta 

bulunan ve plazmid aracılığı ile ya da kromozomal olarak aktarılmakta olan OXA-58 

pek çok ülkenin yanı sıra ülkemizde de saptanmıştır.  

 ABC türleri ile enfekte hastaların optimal tedavisinin belirlenmesi ve 

karbapenemaz üreten bakterilerin mobil elemanlarla (plazmid ve transpozon gibi) 

yayılımının önlenmesi için MBL ve OXA enzimlerinin fenotipik ve moleküler 

yöntemlerle saptanması gerekmektedir (3, 4, 6). 

 Bu çalışmada kan kültürlerinden izole edilmiş karbapenem orta duyarlı ve 

dirençli ABC izolatlarında OXA ve MBL enzimlerinin fenotipik ve moleküler 

yöntemlerle araştırılması amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1 Acinetobacter spp. 

4.1.1 Tarihçe ve taksonomi 

 Acinetobacter türleri ilk kez 1911' de Alman mikrobiyolog Martinus W. 

Beijerinck (1851–1931) tarafından topraktan izole edilmiştir. Micrococcus 

calcoaceticus olarak isimlendirilmiş ve Micrococcus calcoaceticus, Mima polymorpha, 

Achromobacter, Bacterium anitratum, Herellea vaginicola, Alcaligenes, B5W, 

Moraxella glucidolytica ve Moraxella lwoffii gibi 15’ in üzerinde farklı isimle anılmıştır 

(1, 2, 3). Paul Baumann 1968' de, Roger Y. Stanier (1916–1982) ve Michael Doudoroff 

(1911–1975) bu mikroorganizmaları Acinetobacter adlı tek bir cins içinde 

toplamışlardır. Bergey’ in Sistematik Bakteriyoloji El Kitabı' nda (Bergey’ s Manual of 

Systematic Bacteriology) Acinetobacter cinsi A. calcoaceticus adlı tek tür ile 

Neisseriaceae ailesi içinde incelenmektedir. Acinetobacter cinsi, Moraxella, 

Psychrobacter ve ilgili diğer cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi içinde yer almaktadır. 

Acinetobacter, 17' si DNA hibridizasyonu metoduyla isimlendirilmiş toplam 32 farklı 

genomik tür içermekteyken bunlara ek olarak A. beijerinckii ve A. gyllenbergii 

türlerinden de bahsedilmiştir (Tablo 1) (1, 2, 4). Acinetobacter; Towner' ın yaptığı 

çalışmayla 18' i moleküler yöntemlerle isimlendirilmiş toplam 33 tür içermektedir (1). 

A. calcoaceticus, A. baumannii, Acinetobacter genomic species 3 ve Acinetobacter 

genomic species 13TU birçok yönden benzerlik gösteren, fenotipik yöntemlerle 

birbirlerinden ayırt edilmesi zor olan türlerdir ve A. calcoaceticus-A. baumannii 

kompleksi adı altında incelenmektedir (3, 4). Acinetobacter genomik türleri Tablo 1' de 

verilmiştir. 

Tablo 1. Acinetobacter genomik türler 

Türler  Genomik tür Referans izolat  

A. baumannii 2 ATCC 19606
T 

A. baylyi  DSM 14961
T 

A. bouvetii  DSM 14964
T
 

A. calcoaceticus 1 ATCC 23055
T
 

A. gerneri  DSM 14967
T 
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Tablo 1' in devamı 

A. grimontii  DSM 14968
T
 

A. haemolyticus 4 ATCC 17906
T
 

A. johnsonii 7 ATCC 17909
T
 

A. junii 5 ATCC 17908
T
 

A. lwoffii 8/9 ACTC 15309
T  

 

  ATCC 9957 

A. parvus  NIPH384
T
 

A. radioresistens 12 IAM 13186
T
 

A. schindleri  NIPH1034
T
 

A. tandoii  DSM 14970
T
 

A. tjernbergiae  DSM 14971
T
 

A. towneri  DSM 14962
T
 

A. ursingii  NIPH137
T
 

“A. venetianus”  ATCC 31012 

 3 ATCC 19004 

 6 ATCC 17979 

 10 ATCC 17924 

 11 ATCC 11171 

 13TU** ATCC 17903 

 13BJ, 14TU ATCC 17905 

 14BJ* CCUG 14816 

 15BJ SEIP 23.78 

 15TU M 151a 

 16 ATCC 17988 

 17 SEIP Ac87.314 

 Between 1 and 3 10095 

 Close to 13TU 10090 

BJ*: Bouvet and Jeanjean 

TU**, Tjernberg and Ursing (Bergogne ve Peleg' den, 3, 4) 
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4.1.2 Genel mikrobiyolojik özellikler 

 Acinetobacter izolatları çoğunlukla kapsüllü, kısa, hareketsiz, gram negatif 1.0-

2.5 μm boyutlarında kokobasillerdir. Katı besiyerlerinde üreyen koloniler düzgün, opak, 

yumuşak, bazen mukoid ve grimsi-beyaz olmalarına rağmen bazı çevresel izolatlarda 

kahverengi pigment üretimine rastlanmaktadır. Saf kültürden alınan gram boyamalarda 

değişkenlik göstermesinin yanı sıra, hücre boyutunda da çeşitlilik görülebilir (3, 4). 

Pozitif kan kültürü şişelerinden hazırlanan direk yaymalarda gram pozitif kok 

görünümünde olabileceği de vurgulanmaktadır (5). Acinetobacter' in tüm üyeleri 

zorunlu aerob, oksidaz negatif, katalaz pozitif ve nonfermentatif bakterilerdir. Oksidaz 

testinin negatifliği Acinetobacter izolatlarının diğer nonfermentatif bakterilerden hızlı 

bir şekilde ayrımını sağlamaktadır. Birçok izolat nitratı nitrite indirgeyememektedir (6). 

 Genel üretim besiyerlerinde 35-37°C’ de kolayca üretilebilirler. Kanlı agardaki 

kolonileri 24 saat sonunda 2-3 mm çapına ulaşırlar ve bazı klinik izolatlar, özellikle 

genomik tür 4 (A. haemolyticus), kanlı agarda hemoliz yapabilir ve Eozin Metilen Blue 

Agar' da laktoz negatif koloniler oluştururlar. MacConkey Agar' da renksiz ya da hafif 

pempemsi koloniler oluşturabilirler (5). Klinik örneklerden izole etmek için safra 

tuzları, şeker ve bromkrezol moru içeren Herelea Agar gibi seçici ayırtıcı besiyerleri 

geliştirilmiştir. Seçici besiyerleri antibiyotikler kullanılarak modifiye (Leeds 

Acinetobacter medium gibi) edilmiştir (3, 4). Gaita gibi floralı örneklerden izole etmek 

için ek bir karbon ve enerji kaynağı, nitrojen kaynağı olarak amonyum veya nitrat 

tuzları içeren pH 5.5-6.0 olan sıvı mineral besiyerine inoküle edilerek izole etmek 

mümkündür. Sıvı besiyerindeki örnek, kuvvetlice sallanarak 24-48 saat inkübasyon 

sonrası seçici besiyerine inoküle edilmektedir. Dışkı gibi çeşitli klinik ve çevresel 

örneklerden Acinetobacter izolasyonunda bu yöntem kullanılmaktadır (3). 

 Türler arasında ayrım yapmak için geleneksel biyokimyasal metodlar yeterli 

olmamaktadır. Ticari sistemlerden; API 20 NE (bioMerieux, Fransa) beş tür identifiye 

edebilirken, Biolog GN2 Microplate (Biolog, Hayward ABD) 15 tür identifiye 

edebilmektedir.(6, 7) 
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4.1.3 Epidemiyoloji  

 Acinetobacter türleri sağlıklı bireylerin en az %25' inde; koltuk altı, kasık, parmak 

arası gibi nemli bölgelerin deri florasında bulunabilmektedir (8). Sağlıklı bireylerin ağız 

boşluğunda bulunabilirler (9, 10). Acinetobacter türleri kuruluğa dayanıklıdır ve cansız 

yüzeylerde günlerce canlılıklarını sürdürebilmektedirler. Doğada nemli bölgelerde 

bulunmaları; kontaminasyonu ve bakterinin çeşitli yüzeylerde uzun süre canlı 

kalabilirliğini mümkün kılmaktadır (11). Hastane ortamında; enfekte hastalardan ya da 

kolonizasyon belirlenen hastalardan kolayca çevreye yayılması uzun süren salgınlarla 

ilişkilendirilebilir (3). İnsan deri ve mukoza membranında daha önce hastanede 

kalmayan bireylerin %43' ünden fazlasında kolonizasyon tespit edilmiştir. En sık izole 

edilen türler A.lwoffii (%58), A. johnsonii (%20), A. junii (%10) ve Acinetobacter 

genomik tür 3 (%6) olarak raporlanmıştır (12). Sağlıklı gönüllü bireylerin %44' ünün 

taşıyıcılık yüzdeleri; A. lwoffii (%61), Acinetobacter genomic species 15BJ (%12), A. 

radioresistens (%8) ve Acinetobacter genomic species 3 (%5) olarak bulunmuştur (13). 

Birçok salgında cilt ve boğaz florası, solunum veya sindirim sisteminde büyük oranda 

Acinetobacter türleri kolonizasyonu bildirilmiştir. Yoğun Bakım Üniteleri' nde (YBÜ) 

yatan hastalarda solunum sistemi kolonizasyonunun yüksek oranda görülmesi, 

ekipmanları kontamine ederek salgınlarına yol açtığı gösterilmiştir. Salgınlar sırasında 

hastaların cildinin kolonizasyonu, hastane personelinin ellerinin kontamine olması 

sonucu salgının devam etmesine ve hastane içerisinde yayılmasına neden olmaktadır. 

Sindirim sisteminde kolonizasyona nadir rastlanmaktadır (3).  

 In vitro çalışmalar; formika, seramik, paslanmaz çelik, kauçuk, polivinil klorür 

içeren çeşitli yüzeylerde yaşayabileceğini göstermiştir. Wenth ve arkadaşları A. 

baumannii izolatlarının seramik, polivinil klorür, kauçuk ve paslanmaz çelik yüzeylerde 

koloni sayılarını 2 hafta sonra en az 10
2 

cfu/ml (colony forming unit)
 

olarak 

bulmuşlardır (14).
 
Yatak rayları, minder, perde, hasta kaldırma askısı, temizlik için 

kullanılan bezler, kovalar, kapı kolları, lavabolar, ventilatör yüzeyleri, ekipmanlar, 

steteskoplar, resüsitasyon ekipmanları ve bilgisayar klavyeleri kolonizasyon olduğu 

bölgelerdir (9, 15). En çok solunum yolu ekipmanları ve cihazlarında kolonize 

olmaktadırlar (16). Jawad ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada Acinetobacter türlerinin 

salgın ve sporadik izolatların kuru yüzeylerde ortalama yaşama sürelerini 21 ile 31 gün 

arasında bulmuşlardır (17). 
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4.1.4 Virülans faktörleri  

 Acinetobacter türleri düşük virülansa sahip patojenlerdir. Bazı enfeksiyonlarda bu 

organizmaların virülansı artabilir. Biyofilm üretimi, antimikrobiyal ajanlardan ve 

konağın immün yanıtından kaçmasına olanak sağlamak suretiyle enfeksiyonların 

patogenezine katkıda bulunmaktadır (18). PER-1 beta-laktamaz geni taşıyan A. 

baumannii izolatlarının biyofilm oluşturma ve epitel hücrelere adezyonu ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (19). İnsan epitelyal hücrelerine adezyonunu polisakkarit 

kapsül ve fimbria ile yapmaktadır. Doku lipitlerine zarar veren ekstrasellüler enzim 

üretebilmektedir. Hücre duvarının lipopolisakkarit bileşeni lipid A ile endotoksin 

üretmektedir (20).  

 Quorum sensing sistemi bakterinin regülasyon mekanizmasıdır. N-açil homoserin 

lakton yapısındaki sinyal moleküllerinin rol oynadığı sistem, uygun olmayan çevresel 

koşullarda adaptasyonunu sağlayabilir.  

 Bazı Acinetobacter izolatlarının demiri sağlama kabiliyeti önemli bir virülans 

belirleyicisidir. A. baumannii' nin siderofor aracılı kazanım sistemi olan asinetobaktin 

ilk kez A. baumannii 19606 izolatında tanımlanmış ve bunun hemin kazanım 

sistemlerine de katkı sağladığı bildirilmiştir (21, 22). 

4.1.5 Acinetobacter enfeksiyonlarının patogenezi 

 Acinetobacter türleri ile ilişkilendirilen risk faktörleri, enfeksiyona yatkınlığı 

kolaylaştırmaktadır (3). Mikroorganizma hastadan hastaya geçebilir, kolonize ve 

enfekte hastalar A. baumannii için önemli rezervuardır (23). Cerrahi ve invaziv işlemleri 

takiben endotrakeal tüp takılması ve katater kullanılması kolonizasyonla ilişkili 

bulunmuştur. Yanık hastalarında kolonizasyonu takiben ortaya çıkan bakteriyemi ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (24). Kolonizasyonu invaziv enfeksiyonlar izleyebilir (25). 

Cerrahi sonrası, altta yatan ciddi hastalık tablosuna (malignite, yanık ya da 

immunbaskın) sahip olanlarda, özellikle yaşlı bireylerde fırsatçı Acinetobacter 

enfeksiyonları görülmüştür. Uzun süre YBÜ' nde kalma, antibiyotik kullanımı, mekanik 

ventilatöre bağlı kalma, damar içi kateterizasyon, idrar sondası, endotrakeal tüp, 

trakeostomi ve enteral beslenme enfeksiyon için başlıca risk faktörleridir (26, 27). 

Hastane enfeksiyonlarında ABC ile ilişkilendirilen birçok salgın bildirilmiştir. Hastane 



12 

 

kaynaklı salgınlarda sıklıkla solunum yolu ekipmanları, hastane personelinin elleri yolu 

ile yayılmaktadır (28). 

4.1.6 Acinetobacter kökenleriyle oluşan hastane kaynaklı enfeksiyonlar 

 Hastane kaynaklı enfeksiyonlar 'Centers of Disease Control and Prevention' 

tanımına göre hastanın hastaneye başvurduğunda veya hastaneye yattığında henüz 

inkübasyon döneminde olmayan, hasta yatışından en az 48-72 saat sonra veya taburcu 

olduktan 10 gün içinde ortaya çıkan enfeksiyonlardır (29). YBÜ, dializ üniteleri, 

transplantasyon üniteleri, yanık üniteleri, yenidoğan servisleri diğer hastane birimlerine 

kıyasla hastane kaynaklı enfeksiyonlar için daha fazla risk altındadır. Acinetobacter 

1970' lerin sonlarında hastanelerde geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımının 

artmasının olası sonucu olarak önemli hastane kaynaklı patojen olarak dikkat 

çekmektedir (1). Dünya çapında YBÜ' deki kritik hastalarda A. baumannii 

enfeksiyonları giderek daha yaygın hale gelmektedir (30). Acinetobacter türlerinin 

YBÜ' lerde görülme sıklığı kullanılan invaziv tanı ve tedavi işlemleri ile ilişkili olduğu 

dikkat çekmektedir. Hastane ortamında özellikle YBÜ' deki mekanik ventilasyona bağlı 

hastalarda, yara veya yanık gibi travmatik durumu olan hastalarda temel sorunlar 

çoğunlukla Acinetobacter kaynaklı olmaktadır (31).  

4.1.6.1 Solunum yolu enfeksiyonları 

 Hastane kaynaklı pnömoni Acinetobacter türlerinin sıklıkla sebep olduğu solunum 

yolu enfeksiyonudur. Birçok vakada pnömoni tablosunu, üst solunum yollarında 

kolonizasyondan ayırt etmek zordur. Nörocerrahi, akut respiratuar distres sendromu, 

kafa travması, aspirasyon, antibiyotik terapisi ve el yıkama alışkanlığının zayıf olması 

Acinetobacter türlerinin sebep olduğu ventilatörle ilişkili pnömoni tablosu için risk 

faktörleridir (32). Amerika' da yapılan sürveyans çalışmasında YBÜ' deki pnömoni 

vakalarının %5-10' u A. baumannii nedeniyle olmuştur (4). Bazı çalışmalarda 

Acinetobacter kökenli hastane kaynaklı pnömonilerde mortalite oranı %70 olarak rapor 

edilmiştir (33). YBÜ' de yatma, ilerlemiş yaş, kronik akciğer hastalığı, cerrahi, 

immünosüpresyon, antimikrobiyal ilaç kullanımı, trakeostomi ve endotrakeal 

entübasyon gibi risk faktörlerinin varlığı Acinetobacter kökenlerine bağlı pnömoni 

oluşma riskini arttırmaktadır (3). Atlanta' da yapılan bir çalışmada Acinetobacter 
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kaynaklı YBÜ pnömoni olguları 1986 yılında %4 iken 2003' de %7' ye yükselmiştir 

(34). 

 Hastaneye yatış, hemodiyaliz, sağlık bakım evlerinde yaşama, ayaktan intravenöz 

tedavi ve evde bası yarası tedavisi öyküsü bulunan kişilerde gelişen pnömoniler, sağlık 

bakımı ile ilişkili pnömoni (SBİP) olarak adlandırılmaktadır (35, 36). SBİP etkenleri 

arasında, Pseudomonas aeruginosa, A. baumannii ve Staphylococcus aureus gibi 

potansiyel olarak çoğul dirençli etkenler önemli yer tutmaktadır (37).  

 Acinetobacter izolatlarının neden olduğu toplum kaynaklı pnömoni olgularına 

nadir rastlanmaktadır. Yaş ortalaması 56 ve 73 arasındaki bireyler için bildirilen risk 

faktörleri sigara kullanımı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, diyabet, organ yetmezliği 

ve malignitelerdir (38). 

4.1.6.2 Bakteriyemi 

 Bazı durumlarda cilt florası ile kan numunelerinin kontaminasyonu, bakteriyemi 

ile ayrımı zorlaştırmaktadır. Acinetobacter türleri, tek bir patojen olarak ya da 

polimikrobiyal bakteriyeminin bir parçası olarak bulunabilir. Erişkin hastalarda 

bakteriyemiye sebep olan Acinetobacter türleri arasında en çok dikkat çeken A. 

baumannii' dir. İmmunbaskın hastaların büyük çoğunluğunu, erişkin hastalar 

oluşturmaktadır. Yenidoğanlarda daha az sıklıkla görülmektedir. Düşük doğum ağırlığı, 

öncesinde antibiyotik kullanımı, mekanik ventilasyon ve yenidoğan konvülsiyonları 

septisemi için risk faktörleridir (3). 

 A. baumannii etken olduğu hastane kaynaklı bakteriyemiler diğer servislere göre 

YBÜ' de daha fazla görülmektedir (39, 40). YBÜ' de P. aeruginosa ve Candida spp. 

enfeksiyonlarından sonra en sık üçüncü etken olarak görülmektedir (4). Hastanın YBÜ' 

de kalması, cerrahi operasyon geçirmesi, mekanik ventilasyon, hiperalimentasyon, geniş 

spektrumlu antibiyotik tedavisi, intravenöz kateter varlığı A. baumannii bakteriyemisi 

predispozan faktörlerdir (41, 42). İntravenöz ve solunum yolu kateteri bakteriyemilere 

sebep olan en yaygın kaynaktır. Kateterin her 48 saatte ve aseptik koşullarda 

değiştirilmesi bu riski azaltabilir (43). Cerrahi yara, yanık, idrar yolları 

enfeksiyonlarında daha az sıklıkla kaynak olmaktadır. 
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 Solunum yolları ve cerrahi yara enfeksiyonlarının akabinde gelişen bakteriyemide 

A. baumannii en önemli etkenlerden biridir (39). Hastaneye yatıştan sonraki ortalama 26 

gün içinde olabilecek tüm bakteriyemilerde A. baumannii etken olabilir (40).  

4.1.6.3 Menenjit 

 Acinetobacter; primer menenjit tablosunda sporadik vakalar ile seyrederken, daha 

baskın olarak nörocerrahi ya da kafa travması sonrasında sekonder menenjit etkenidir 

(44, 45). Risk faktörleri olarak ventrikülostomi, serebrospinal fistül, beş günden daha 

fazla süreli ventriküler kateter varlığı ve yoğun antibiyotik kullanımı tanımlanmıştır. 

Acinetobacter kökenlerinin neden olduğu hastane kaynaklı menenjitlerde mortalite 

oranları %15-40 kadardır. Gelişmekte olan ülkelerde bu oran %70' lere kadar çıkabilir 

(45, 46). 

4.1.6.4 İdrar yolu enfeksiyonu  

 Acinetobacter türlerine, hastane kaynaklı idrar yolu enfeksiyonlarına nadir 

rastlanmaktadır. Genelde çok yaşlı düşkün, YBÜ' de uzun süre kalanlarda ve kalıcı 

olmayan üriner kateterli hastalarda idrar yolu enfeksiyonuna neden olmaktadır (3). 

Kateterle ilişkili enfeksiyon ya da kolonizasyonla ilişkilendirilmiştir. Ayaktan 

hastalarda idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olması olası değildir (4).  

4.1.6.5 Yumuşak doku enfeksiyonları 

 Acinetobacter türleri özellikle ağır yanık ve travmatik yarası olan hastalarda 

fırsatçı enfeksiyona neden olur. Irak ve Afganistan' da savaş sırasında yaralanan 

askerlerin, yaralarından izole edilmiştir (47). Bir çalışmada Acinetobacter türleri yoğun 

bakım ünitesindeki cilt ve doku enfeksiyonlarının %2.1' inden sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (4, 32). 

4.1.6.6. Diğer enfeksiyonlar 

 Acinetobacter türlerine bağlı normal kapak enfektif endokarditi vaka raporları az 

sayıda bildirilmiştir (48, 49). Çoğunlukla vakalarda protez kapak endokarditi 

bildirilmiştir. Acinetobacter türleri; lens kullanımı ve cerrahi sonrası gelişen endoftalmit 

ve keratit gibi göz enfeksiyonlarına da neden olabilir (50, 51). 
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 Shiga toksin üreten A. haemolyticus izolatı, tek bir vakada 3 aylık bebekte kanlı 

ishale neden olmuştur (52). Acinetobacter türleri sürekli peritoneal diyaliz olan 

hastalarda peritonite neden olmaktadır (53). 

4.2 A. baumannii complex enfeksiyonlarının tedavisi 

 A. baumannii enfeksiyonlarında; direnç oranlarının artışına rağmen, hala geniş 

spektrumlu penisilinler, üçüncü kuşak sefalosporinler, karbapenemler veya bu grup 

antimikrobiyal ajanların aminoglikozit veya kinolon grubu ajanlardan biri ile 

kombinasyonu tedavide en sık kullanılan rejimlerdir. Bu kombinasyonlardan etkinliği 

en çok araştırılan; geniş spektrumlu beta laktam-aminoglikozit, beta laktam-kinolon 

veya kinolon-aminoglikozit grubundan oluşan antibiyotiklerdir. Acinetobacter türlerinin 

karbapenemlerle amikasin veya netilmisin gibi aminoglikozitlerin sabit 

konsantrasyonda kombinasyonunda antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarına göre (agar 

dilüsyon veya E-test) in-vitro ortamda yüksek sinerjistik etkileşim göstermelerinden 

dolayı ampirik tedavi protokollerinde imipenem-amikasin veya imipenem-netilmisin en 

çok yer alan antibiyotiklerdir (54, 55, 56, 57, 58, 59).  

  Ampisilin/ sulbaktam kombinasyonları diğer beta laktam/ beta laktamaz 

inhibitörlerinin kombinasyonlarına göre daha etkili olduğu gösterilmiştir (60). 

Glisilsiklin, yeni tetrasiklinlerden, ön çalışma sonuçlarına göre karbapenem dirençli 

Acinetobacter izolatlarına in vitro aktivitesi olumlu sonuçlar vermiştir (61, 62). 

Ventilatör ilişkili pnömoni ve birincil ya da ikincil bakteriyemi enfeksiyonlarında 

tigesiklin tedavisi olumlu sonuçlar vermiştir (63, 64). Polimiksin B ya da kolistin A. 

baumannii' ye karşı bakterisidal aktivite gösterir. Çoğul dirençli A. baumannii' nin 

sebep olduğu pnömoni, sepsis, intraabdominal enfeksiyonlar ve santral sinir sistemi 

enfeksiyonlarında ciddi seyirli hastalarda, kolistin ile tedavi oranı %57-77 arasında 

bulunmuştur (59). 

 A. baumannii klinik izolatlarında, aminopenisilinler, üredopenisilinler, geniş 

spektrumlu sefalosporinler, aminoglikozitler, kinolonlar, kloromfenikoller ve 

tetrasiklinler gibi antibakteriyel ajanlara direnç artışı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(1, 3, 4). Sonuç olarak çoğul dirençli olan Acinetobacter türlerinde geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin kullanılmasıyla karbapenemler (imipenem ve meropenem) 

Acinetobacter enfeksiyonları için tedavilerde kullanılması tercih edilen ajanlardır. Fakat 
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son zamanlarda karbapenem dirençli klinik izolatların dünyada artan oranlarda 

bildirilmesi ve bu izolatların bazılarının da tüm geleneksel antimikrobiyal ajanlara 

direnç geliştirmesi, enfeksiyonların tedavisinde seçenekleri kısıtlamıştır (58). 

4.3 Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları  

 Acinetobacter cinsi toprakta uzun dönem evrimleşmesine bağlı olarak antibiyotik 

direnci geliştirmede çok yüksek bir hıza sahiptir. Bilimsel birçok literatürde 

Acinetobacter türlerinin yüksek oranda birçok antibiyotiğe dirençli olduğu bildirilmiştir. 

Özellikle YBÜ' de hastane enfeksiyonlarının kaynağı olan Acinetobacter türlerinde 

çoğul direnç gözlenmesi tedavide seçenekleri sınırlandırmıştır. Gentamisin, minosiklin, 

nalidiksik asit, ampisilin veya karbenisilin gibi ajanların tek başına ya da 

kombinasyonları 1970' lere kadar hastane kaynaklı Acinetobacter enfeksiyonlarının 

tedavisinde kullanılıyordu. Fakat 1971-1974 yılları arasında artan oranlarda direnç 

farkedilmeye başlandı ve klinik Acinetobacter türlerinde 1975 yılından günümüze kadar 

direncin artışı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. Günümüzde izolatların büyük bir 

kısmı aminopenisilinler, üreidopenisilinler, geniş spektrumlu sefalosporinler, çoğu 

aminoglikozidler, kinolonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler gibi sık kullanılan 

antibakteriyel ajanlara dirençlidir. Acinetobacter izolatları için geniş spektrumlu 

sefalosporinler (sefotaksim, seftazidim), imipenem, tobramisin, amikasin ve 

fluorokinolonlara kısmen duyarlı olmalarına rağmen son yıllarda bu antibiyotikler 

içinde MİK (Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu) değerleri önemli ölçüde artmıştır. 

 Acinetobacter türlerinin antimikrobiyal ajanlara; geniş spektrumlu beta laktamaz 

yapımı, aminoglikozit modifiye eden enzimler, dış membran geçirgenliğinde azalma, 

penisilin bağlayan proteinlerin modifikasyonu, aktif pompa sistemleri ve azalmış porin 

ekspresyonu bilinen direnç mekanizmalarıdır (3). 

4.3.1 Beta laktam antibiyotiklere direnç mekanizmaları 

 Acinetobacter kökenlerinde beta laktamaz üretimine bağlı olarak beta laktam 

antibiyotiklere karşı direnç gelişmektedir.  

 A. baumannii’ nin beta laktamlara direnci üç mekanizma ile gelişir; 

1. Beta laktamaz üretimi 

2. Penisilin bağlayan proteinlerde değişiklik  
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3. Porin proteinlerinin yapı ve sayısında değişiklik 

4.3.2 Beta laktamazlar 

 Beta laktamaz üreten Acinetobacter kökenleri beta laktam ajanlara karşı doğal 

dirence sahip olabildikleri gibi, kromozomal genlerde mutasyon olması veya kromozom 

dışı (plazmid, transpozon) genetik materyalin kazanılması sonucu da direnç 

geliştirebilmektedir (65, 66, 69). Beta laktamazlar beta laktam halkası üzerine etki 

göstererek kovalent açil ester oluşturan ve esterin hidrolizi sonucu beta laktam 

antibiyotiği inaktif hale getiren enzimlerdir. Gram negatif bakterilerde periplazmik 

aralıkta bulunan enzim, gram pozitif bakterilerde hücre dışına salgılanmaktadır. 

 Beta laktamazların moleküler sınıflandırması Ambler tarafından 1980 yılında 

yapılmıştır. Bu sınıflandırma Bush tarafından 1989 yılında geliştirilmiş ve önceki 

sınıflandırmada kullanılan substrat profilleri geliştirilerek beta laktamaz enzimleri dört 

grupta toplanmıştır (66). Beta laktamazlar bu sınıflandırmada A, B, C, D olmak üzere 

dört grupta toplanmaktadır. A, C ve D grubu beta laktam antibiyotiklerin aktif olması 

için serine ihtiyaç duyduklarından dolayı serin beta laktamazlar olarak adlandırılırlar. 

Grup B enzimleri ise aktivite için çinkoya gereksinim duyan metallo beta laktamazlardır 

(MBL). Beta laktamazların en yeni sınıflandırma şeması 1995 yılında yapılan Bush-

Jacoby-Medeiros sınıflandırmasıdır. Bu son sınıflandırma, 1989 yılında Karen Bush’ un 

yaptığı sınıflandırmanın bir uyarlamasıdır. Enzimler, substrat ve inhibitör profillerine 

göre gruplandırılmıştır. Bu sistemde dört kategori ve çok sayıda alt grup bulunmaktadır 

(68). Beta laktamaz enzimlerinin sınıflandırması Tablo 2' de verilmiştir. 

Tablo 2. Beta laktamazların sınıflandırılması 

BMJ* 

Sistemi 

Önemli alt 

gruplar 
Ambler sistemi 

Öncelikli substrat/Temel Özellikler/ 

Enzimler 

Grup 1  C 

(safolosporinazlar) 

 

Karbapenem hariç bütün beta 

laktamlara dirençli, klavulanik asit ile 

inhibe olmazlar.  

 

 

  Kromozomal enzimler: Sınar, CMY-3b, 

Yent, Pstu. 

 

 

 

 

 

 

 

  Plazmid kökenli enzimler: CMY-l-9, 

FOX-l-5, LAT-1-4, M1R-1, M0X-l-2, 

ACT-I, ACC-1 
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Tablo 2' nin devamı  

Grup 2 

Penisilinazlar 

(Klavulanik 

aside duyarlı) 

 

2a A 

(serin beta 

laktamazlar) 

Stafilokok penisilinazları 

 

 

 

 

 

2b A Penisilinler dar spektrumlu 

sefalosporinler; TEM-1, TEM-2, SHV-

1, SHV-11, SHV-19, ROB-1 

 2be A Penisilinler, sefamisinler hariç tüm 

sefalosporinler, monobaktamlar, Geniş 

spektrumlu TEM ve SHV türevi 

enzimler, PER-1, PER-2, CTX-M, 

TOHO1-2 

 2br A Penislinler, inhibitöre dirençli TEM 

(IRT)' ler, SHV-10, SHV-26 (SHV 

kökenliler GSBL etkisindedir) 

 2c A Penisilin, Karbenisilin/ PSE-l,PSE-3, 

PSE-4, BRO-1-3, CARB3-5. 

 2e A Klavulunat ile inhibe olan 

sefalosporinazlar 

 2f A Penisilin, sefalosporin, karbapenemler. 

monobaktamlar/Klavulanik asit ile 

inhibe olan karbapenemazlar: IMI-1, 

NMC-A, Sme-1-2, KPC-1, GES 

 2d D 

(oksasilin hidrolizi) 

 

Oksasilin, penislin/ Dar spektrumlu: 

OXA1-10, OXA-20-27, OXA-30-31 

GSBL etkinliğindekiler: OXA-l 1-19, 

OXA-28 

 

Karbapenemleri hidrolize edenler: 

OXA-23-27, OXA-24/40, OXA-58, 

OXA-48 

 

Grup 3 

Metallo beta 

Laktamazlar 

 

 

3a B 

(metallo enzimler) 

 

Monobaktamlar hariç tüm beta 

laktamlar. BC-ll,CcrA.B, PCM-1, L-l, 

IMP-1 
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Tablo 2' nin devamı  

 3c B Legionella metallo-beta laktamazı 

 Sınıflanmamış  Çoğunluğu dizi analizi yapılmamış, 

çeşitli enzimler 

(Giamarellou, Drawz ve Bush' dan, 6, 67, 68).  *BJM: Bush, Jacoby, Medeiros. 

 Ambler Sınıf A: Aktif bölgelerinde serin aminoasit taşıyan, penisilinleri hidroliz 

eden beta laktamazlardır. 

 Ambler Sınıf B: Aktivite gösterebilmeleri için çinkoya bağlı tiyol grupları 

gerektiren MBL' lerdir. 

 Ambler Sınıf C: Kromozomal AmpC geni tarafından kodlanması nedeniyle 

AmpC enzimler olarak da adlandırılan öncelikle sefalosporinazlardan oluşan 

enzimlerdir.  

 Ambler Sınıf D: Oksasilini hidrolize eden serin beta laktamazlardır (67, 68). 

4.3.2.1 Kromozomal beta laktamazlar 

 A. baumannii izolatları AmpC türü sefalosporinazları kromozomal olarak kodlar 

ve Acinetobacter kaynaklı sefalosporinazlar (ADC) olarak bilinirler. Birinci kuşak 

sefalosporinleri, üreidopenisilinleri ve aminopenisilinleri oldukça etkin hidrolize eder. 

AmpC gen ekspreyonunu ve geniş spektrumlu sefalosporinlere direnci blaampC geninin 

üst kısmına insersiyon sekans (IS) eklenmesi belirler (65). Plazmid ve kromozom 

aracılığı ile sentezlenen enzimler ve enzimlerin substratları Tablo 3' de verilmiştir. 

Tablo 3. Plazmid ve kromozom aracılığı ile sentezlenen enzimler ve enzimlerin 

substratları 

ENZİM/İZOLAT LOKASYON SUBSTRAT 

EM-1  

TEM-2 

CARB-5 

ARI-1 

NCTC7844 

ML4961 

ACE-1 

Plazmid 

Plazmid 

Plazmid 

Plazmid 

Kromozom 

Kromozom 

Kromozom 

Penisilin 

Penisilin 

Penisilin 

Karbapenem 

Sefalosporin 

Sefalosporin 

Sefalosporin 
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ACE-2 

ACE-3 

ACE-4 

SHV-benzeri 

SHV-benzeri 

VEB-1 

PER-1 

Kromozom 

Kromozom 

Kromozom 

- 

- 

Kromozom 

- 

Sefalosporin 

Sefalosporin 

Sefalosporin 

Penisilin 

Penisilin 

GSBL 

GSBL 

(Bergogne' den, 3) 

4.3.2.2 Plazmid aracılığı ile sentezlenen beta laktamazlar 

 Acinetobacter türlerindeki plazmid aracılı (Bkz Tablo 3) kazanılmış beta-

laktamazlar TEM-1, TEM-2 ve SHV enzimleridir. Ampisilin, karboksipenisilinler ve 

üreidopenisilinlere dirençli fakat geniş spektrumlu sefalosporinler ve karbapenemleri 

etkilememektedirler. Geniş Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) aktivitesi gösteren 

PER-1 ve VEB-1 enzimleri penisilin ve sefalosporinleri etkilemektedir (65). 

4.3.3 Karbapenemleri hidrolize edebilen beta laktamazlar 

 Geniş spektrumlu antibiyotiklerden karbapenemler 1985 yılından günümüze çoğul 

dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan önemli ajanlardır. 

Karbapenem dirençli Acinetobacter türleri, giderek dünya çapında artmaktadır ve 

gelişen antibiyotik direnci için dikkat çekmektedir. Acinetobacter türleri enzimatik 

inaktivasyon, efluks pompası, ilacın hedef bölgesinin modifikasyonu mekanizmalarıyla 

karbapenemlere direnç geliştirmektedir (69). Karbapenem direnç mekanizması Tablo 4' 

de verilmiştir. 

Tablo 4. Karbapenem direnç mekanizması 

Mekanizma  

Beta laktam hidrolizi  

IMP-1, -2, -4, -5, -6, -

11 

VIM-2, SIM-1 

Sınıf B metallo beta laktamaz, sınıf 1 integron ilişkili gen 

 

OXA-23 
Sınıf D beta laktamaz. Kromozomal veya plazmid genleri ,IS 

elementlerinin yanında 

OXA-24/40  Sınıf D beta laktamaz. Kromozomal veya plazmid genleri 

OXA-58 

 

Sınıf D beta laktamaz. Kromozomal veya plazmid genleri, IS 

elementlerinin yanında 
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Tablo 4' ün devamı 

OXA-51 
Kromozomal sınıf D beta laktamaz A. baumannii var olan 

direnç, eğer IS elementlerinin uzanan koluna insert olmuşsa 
(Pachon' dan, 62)  

 Karbapenemazlar aktif bölgelerindeki hidrolitik mekanizmaya göre iki ana gruba 

ayrılır. MBL, gram pozitif basillerde tanımlanmış olan ve EDTA ile inhibe olmalarıyla 

diğer beta laktamazlardan ayrılan sınıftır. Bu enzimlerin aktif bölgelerindeki çinko 

iyonu bisiklik beta laktam halkasını hidrolize etmeyi kolaylaştırmaktadır. 

Enterobacteriaceae üyelerinde 1980’ lerin ikinci yarısında ortaya çıkan, aktif 

bölgelerinde serin aminoasidi bulunan ve EDTA ile inhibe olmayan diğer grup serin 

karbapenemazlardır (70). Moleküler sınıflandırmada beta laktamazlar dört sınıfa 

ayrılırlar. Karbapenemazlar A, B ve D gruplarında yer almaktadır. Sınıf A, C ve D aktif 

bölgelerinde serin aminoasidi bulundururlar (70, 71, 72, 73).  

4.3.3.1 Sınıf A karbapenemazlar 

 Sınıf A serin karbapenemazlar 20 yıl önce ilk keşfedildiğinden bu yana 

fonksiyonel grup 2f' de görülürler ve klinik izolatlar arasında sporadik yayılım 

gösterirler. Enterobacter cloacae, Serratia marcescens ve Klebsiella spp. türlerinde tek 

izolat ya da küçük salgınlar halinde görülmüştür (70). 

 Sınıf A karbapenemazlar kromozomal veya plazmidle kodlanırlar. Klavulanik 

aside duyarlıdırlar. Sınıf A da kromozomla kodlanan enzimler IMI (imipenem-

hydrolysing beta-lactamase), NMC (not metalloenzyme carbapenemase) ve SME 

(Serratia marcescens enzyme) E. cloacae ve S. marcescens' de; plazmidle kodlanan 

KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase ) enzimi Enterobacteriaceae ve GES 

(Guyana ESBLs) tipi enzimlerde Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa' da 

tanımlanmıştır. Sınıf A karbapenemazlarından IMI, NMC, SME, KPC enzimleri 

karbapenem, sefalosporin, penisilin ve aztreonamı hidrolize edebilirlerken, klavulanat 

ve tazobaktam ile inhibe olmaktadırlar. Bu nedenle fonksiyonel alt grup 2fe' de yer 

alırlar. GSBL olarak tanımlanan GES enzimi imipenem hidrolizi zayıf olduğu için 2f 

grubuna dahil edilmiştir (70, 72). 
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4.3.3.2 Sınıf B karbapenemazlar 

4.3.3.2.1 Metallo beta laktamazlar 

 Sınıf B karbapenemazlardan klinik anlamda büyük önem taşıyan MBL' lerdir. 

Gram negatif bakterilerde karbapenemaz aktivitesi ve inhibitörlere karşı dirençte, bütün 

beta laktam ajanlara dirençte MBL enzim aktivitesi dikkat çekmektedir (74). Klasik 

beta laktamaz inhibitörlerinden; klavulanat, tazobaktam, sulbaktam ile baskılanamazlar. 

Aktif bölgesinden bulunan çinko iyonundan dolayı EDTA, dipikolinik asit gibi metal 

şelatörlerle inaktivasyonu mümkündür (75, 76, 77, 78). Monobaktamlar dışında 

karbapenemler dahil olmak üzere tüm beta laktam ajanları hidrolize ederler (79, 80). 

4.3.3.2.2 Metallo beta laktamazların sınıflandırması 

 Ambler tarafından 1980 yılında serin beta laktamazlar olarak kategorize edilmiş 

fakat fonksiyonel özelliklerine göre 1989' da Bush ileri bir sınıflamaya gitmiş ve grup 3' 

de kategorize edilmiştir. Bu sınıflandırmada MBL' lerin, substrat profili başta olmak 

üzere (imipenem hidrolizi gibi), EDTA gibi metal şelatörlere duyarlılığı ve serin beta 

laktamaz inhibitörlerinin inhibisyonundan etkilenmemeleri seçici kriterler olarak 

görülmüştür. Sınıflandırma 1995 yılında güncellenmiş ve 1997 yılında modifiye 

edilmiştir (76). İmipenem ve beta laktam ajanları hidroliz etmeleri temel alınarak MBL’ 

ler alt gruplara ayrılmıştır. Bu sınıflamada; Grup 3a’ da geniş spektrumlu enzimler, grup 

3b’ de özellikle karbapenemleri substrat olarak tercih edenler, grup 3c’ de ise diğer beta 

laktamlara göre karbapenemleri daha zayıf hidrolize eden enzimler bulunmaktadır. 

Bütün bu enzimlerin ortak özelliği EDTA ile inhibe olmalarıdır (67). 

 MBL' ler beta laktamazların yapısal sınıflandırmasında sınıf B' de yer alır ve üç 

ana yapısal alt sınıf içerir (82). Aktif bölgelerinin yapısının yanı sıra sekans farklılığına 

göre farklı alt sınıflar içermektedir. B1 ve B3 aktif bölgelerinde iki tane çinko iyonu 

bulundururken, B2 alt sınıfı bir adet çinko bulundurması alt sınıfların substrat profilinin 

kısıtlı olduğunu açıklamaktadır. Sınıf B1’ de yer alan enzimler çinko iyonuyla 

birleşecekleri aktif bölgelerinde üç histidin ve bir sistin aminoasiti içeren enzimlerdir. 

Bu grupta IMP, VIM, GIM ve SPM gibi transfer edilebilen enzimler bulunmaktadır. 

Sınıf B2’ de bulunan enzimler, çinko iyonu ile birleşecekleri bölgelerinde birinci 

pozisyonda histidin yerine asparajin bulundurmaktadırlar. Aeromonas türlerinde ve 

Serratia fonticola’ da bulunan SFH-1 enzimi bu gruba dahildir. Sınıf B3’ de bulunan L1 
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enzimi ise diğerlerinden farklı olarak tetramer özelliğindedir (76). En az %30 aminoasit 

dizisi benzerliği yeni MBL' lerin sınıflandırılması için eşik değerdir (74, 78). 

4.3.3.2.3 Kromozomal kökenli metallo beta laktamazlar  

 Bu enzimlerin en önemli özelliği indüklenebilir olmalarıdır. Stenotrophomonas 

maltophilia ve Bacillus anthracis dışında, bu enzimleri sentezleyen bakteriler fırsatçı 

patojenlerdir ve ciddi enfeksiyonlara yol açmazlar. Genellikle serin beta laktamazlarla 

beraber bulunurlar. Örneğin S. maltophilia hem L1 MBL hem de kromozomal sınıf A 

enzimi olan L2’ yi birlikte sentezler (83). Kromozomal MBL enzimi sentezleyen 

bakteriler ve enzimleri Tablo 5' de verilmiştir. 

Tablo 5. Kromozomal kökenli MBL sentezleyen bakteriler ve enzimleri 

Alt grup Organizma Enzim 

B1 Bacillus cereus BCII–5/B/6 83  

BCII–569/H 

 Bacillus anthracis Bla2 

 Alkalophilic Bacillus spp. 

 

Bce 170 

 

 Chryseobacterium indologenes 

 

IND-1 

IND-2, 2a, 3, 4 

 Chryseobacterium meningosepticum 

 

BlaB 

BlaB2, BlaB3 

BlaB4–8  

 Chryseobacterium gleum CGB-1  

 Myroides odoratus TUS-1  

 Myroides odoratimimus MUS-1  

 Flavobacterium johnsoniae JOHN-1 

B2 Aeromonas hydrophilia CphA 

 Aeromonas veronii 

 

ImiS   

AsbM1  

 Serratia fonticola SFH-1 

B3 Caulobacter crescentus Mb11B   

CAU-1 

 Janthinobacterium lividium THIN-B  

 Legionella gormanii FEZ-1   

 Chryseobacterium meningosepticum GOB-1-7 

 Stenotrophomonas maltophilia 

 

L1a  

L1-BlaS   

L1c, L1d, L1e   

(Zarrilli' den, 69) 
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4.3.3.2.4 Metallo beta laktamazların transferinde kullanılan genetik sistemler 

 MBL enzimi kodlayan genler, çeşitli integron yapıları içinde gen kasetleri olarak 

bulunmaktadır. Kromozomal MBL' lerin dışında çoğunlukla diğer MBL' leri kodlayan 

genler sınıf 1 integronlar içindeki gen kasetlerinde bulunmaktadır. IMP tipi MBL' lerin 

sınıf 3 integronlarda da bulunabildiği gösterilmiştir. Bu integronlar plazmid veya 

transpozonla birleştiğinde bakteriler arası transferi kolaylaşmaktadır (84). 

4.3.3.2.5 Transfer edilebilen metallo beta laktamazlar 

 Transfer edilebilen MBL enzimleri bla geni vasıtasıyla kodlanır. Sınıf 1 

integronların içindeki gen kasetleri ve bakteriler arasında plazmidle aktarıldığı gibi 

transpozonla aktarılabilmesi horizontal yayılımı kolaylaştırmaktadır (79). Bu 

enzimlerden en sık saptananlar IMP, VIM, SPM, GIM, SIM iken karbapenem 

direncinden sorumlu diğer NDM, KHM, AIM, DIM tipi MBL enzimlerimden de son 

yıllarda sıkça bahsedilmektedir (74). 

4.3.3.2.5.1 IMP benzeri metallo beta laktamazlar  

 İlk kez 1988 yılında Japonya’ da P. aeruginosa izolatında tespit edilmiştir. 

Saptanan enzimlerin aynı aminoasit dizisine sahip olduğu belirlenmiş ve diğer beta 

laktam ajanlar yanında özellikle imipenemi hidrolize etmesinden dolayı enzime IMP-1 

adı verilmiş ve konjugatif plazmidle taşındığı saptanmıştır. Aynı direnç geni üç yıl 

sonra 1991 yılında Japonya' da Okazaki' de S. marcescens Tn9106' da izolatında 

saptanmıştır. Plazmid üzerinde sınıf 3 integronla aac(6')Ib benzeri genlerle yan yana 

yerleşim gösterdiği belirlenmiştir. Japonya' da 1993 yılında yedi hastanede yapılan bir 

çalışmada dört S. marcescens izolatının blaIMP-1 geni taşıdığı tespit edilmiştir. 

Japonya'da 1992-1994 yıllarında 17 hastaneden alınan 3.700 P. aeruginosa izolatında 

yapılan hibridizasyon çalışmasında, 5 hastaneden toplam 15 kökende blaIMP-1 pozitif 

bulunmuştur (76). Daha sonra 13 ayrı ülkede yapılan çalışmalarda 20' den fazla ve farklı 

IMP enzimi saptanmıştır. A. baumannii' de bunlardan üç farklı filogruba ait altı IMP 

varyantı: IMP-1 İtalya, Japonya ve Güney Kore' de; IMP-2 İtalya ve Japonya' da; IMP-4 

Hong Kong' da; IMP-5 Portekiz' de, IMP-6 Brezilya' da ve IMP-11 Japonya' da 

saptanmıştır. Avustralya' da Acinetobacter junii türünde IMP-4 tipi saptanmıştır (85). 

IMP tipi enzimlerin farklılık göstermesi farklı ülkelerden izole edildiğini ve lokal 

yayılım gösterdiği fikrini desteklemekte iken İngiltere’de Acinetobacter junnii ve A. 
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baumannii izolatlarında IMP-1 enziminin saptanması MBL sorununun küresel olduğunu 

göstermiştir (86, 87).  

4.3.3.2.5.2 VIM benzeri metallo beta laktamazlar  

 İlk kez 1997 yılında İtalya Verona' da P. aeruginosa izolatında VIM-1 (Verona 

integron-encoded metallo beta lactamase) enzimi rapor edilmiştir. Aminoasit dizilimleri 

bakımından IMP enzimleriyle %30 benzerken, B.cereus' un BCII enzimiyle benzerliği 

%39' dur. blaIMP ve blaVIM genleri integronların içindeki gen kasetlerinde bulunurlar. Bu 

gen kasetleri ile aminoglikozit direnç genlerini taşıyan gen kasetleri genellikle aynı 

integron içinde bir arada tespit edilmiştir. İlk kez VIM-1' in saptandığı P. aeruginosa 

klinik izolatında enzimi kodlayan genlerin kromozomal olduğu tespit edilmiştir (88). A. 

xylosoxydans, P. putida ve Escherichia coli türlerinde de blaVIM-1 geni saptanmıştır (77). 

Günümüzde 20' den fazla VIM varyantı olduğu bilinmektedir ve çoğu sınıf 1 integronlar 

tarafından kodlanmaktadır. VIM-2 en yaygın görülen varyantıdır. İlk kez 1996' da 

nötropenik bir hastanın kan kültüründen izole edilen P. aeruginosa izolatında 

saptanmıştır (89). Bu izolatın seftazidim, sefepim ve imipeneminde içinde bulunduğu 

pek çok antibiyotiğe dirençli ve aztreonama duyarlı olduğu belirlenmiştir. VIM-2 A. 

xylosoxydans, Pseudomonas, Acinetobacter ve Enterobacter türlerinden Citrobacter 

freundii, S. marcescens ve E. cloacae' de saptanmıştır (76). Dünyada VIM-2 beş kıtada 

37 ülkede diğer MBL' lere kıyasla daha baskın olduğu bilinmektedir. VIM tipi MBL' 

ler; P. putida, P. fluorescens, A. baumannii, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, 

E. cloacae, Proteus mirabilis ve E. coli izolatlarında P. aeruginosa' ya kıyasla daha 

seyrek görülmektedir. 

 Günümüzde VIM tipi MBL' lerin Avrupa ve Kore' de endemik olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca Güney-Kuzey Amerika, yakın zamanda Avustralya, Hindistan ve 

İran' dan da bildirilmiştir (79). A. baumannii için VIM-1 ve VIM-4 tipleri Yunanistan' 

dan; VIM-3 ve VIM-11 tipleri Tayvan' dan; VIM-2 tipleri de Kore' den bildirilmiştir 

(90, 91, 92, 93, 94).  

4.3.3.2.5.3 SIM tipi metallo beta laktamazlar 

 İlk kez 2005 yılında Güney Kore' de yedi A. baumannii izolatında bulunmuş ve 

'Seul imipenemaz' olarak adlandırılmıştır. Aminoasit dizilimi bakımından IMP tipi 

enzimlerle %64-69 oranında benzerdir. blaSIM-1 geni sınıf 1 integronun içerisinde 
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taşınan rifampin, kloramfenikol ve aminoglikozit direncinden sorumlu arr-3, catB3 ve 

aadA1 gen kasetleriyle birlikte bulunmuştur (95). Hindistan' da 2009 yılında 

Enterobacteriaceae; Güney Kore' de 2010 yılında Acinetobacter genomospecies 10 ve 

2012 yılında P. aeruginosa izolatında tespit edildiği bildirilmiştir (96, 97, 98). 

4.3.3.2.5.4 GIM-1 tipi metallo beta laktamazlar 

 GIM-1, Almanya' da bir tıp merkezinde 2002 yılında yatan beş farklı hastadan 

izole edilen P. aeruginosa izolatlarında tespit edilmiş ve 'German imipenemase' olarak 

adlandırılmıştır. GIM-1 aminoasit dizilimi bakımından IMP tipi enzimlerle %39-40 

benzerken, VIM tipi enzimlerle %40-44 , SPM ile %28 oranında benzemektedir. 

Antibiyotik paterni bakımından sadece Polimiksin B' ye duyarlıdır. Azlosilin, aztreonam 

ve serin beta laktamaz inhibitörlerini hidrolize edemezler. blaGIM-1 geni, aminoglikozit 

direncinden sorumlu gen kasetleriyle ve blaOXA-2 genininde olan sınıf 1 integron ile 

transfer edilmeyen 22kb' lık plazmid ile taşınmaktadır (99). 

4.3.3.2.5.5 SPM-1 tipi metallo beta laktamazlar 

 Brezilya' nın Sao Paulo kentinde 1997 yılında P. aeruginosa izolatında 

saptanmıştır. Polimiksin B dışında birçok antibiyotiğe dirençlidir. Aminoasit dizilimi 

bakımından en çok IMP-1 (%35.5) ile benzemektedir. blaSPM-1 geni plazmidle taşınır, 

transpozonlar veya integronlar içerisinde yer almazlar. Bu özelliği IMP ve VIM 

enzimlerinden farklı ayırt edici özelliğidir (100). Brezilya' da bazı hastanelerde 

nazokomiyal salgınlara neden olmuştur (101). İran' da ilk kez A. baumannii izolatında 

blaSPM-1 geni 2011 yılında saptanmıştır (102). 

4.3.3.2.5.6 Deneysel metallo beta laktamaz inhibitörleri 

 MBL enzimlerine karşı serin beta laktamazların inhibitör ve inaktivatörleri 

etkisizlerdir. Beta laktam/ beta laktamaz inhibitör kombinasyonlarının, MBL direnci 

gelişen bakteriler ile oluşan enfeksiyonların tedavisinde kullanılması tedavide etkili 

olmamaktadır. Birbirinden farklı aktif bölgeye sahip olan MBL' ler için, bütün hepsine 

etkili inhibitör bulunması oldukça zordur. (82, 103, 104). 

 EDTA, 10-phenanthroline, dipikolinik asid, 2 mercaptopropionic acid MBL' 

lerin inaktivatörü olarak bilinen  kimyasallardır. Yapısal olarak farklı bileşikler MBL 

inhibitörü olarak incelenmiş ve bunlarla ilgili çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Bunlar 
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tiyoester türevleri, triflorometil alkolleri, ketonlar, tiyoller, sülfonil hidrozonlar, trisiklik 

doğal ürünler, süksinik asit türevleri, bifenil tetrazoller, sisteinilpeptidler, 

merkaptokarboksilatlar, 1-β-metilkarbapenem, sefotetan, tiyoksi-sefalosporinler ve 

penisilin türevleri sayılabilir. Bu bileşiklerin aktivitelerini farklı enzimler üzerinde 

denenmiş olduğundan karşılaştırmak zordur (82,105). 

4.3.3.2.6 Metallo beta laktamazların tanısı  

 Klinik mikrobiyoloji laboratuvarında GSBL' lerde olduğu gibi MBL' ler içinde 

fenotipik yöntemler vardır fakat duyarlılığı ve özgüllüğü belirlenip standardize edilen 

bir test henüz bulunmamaktadır.  

 MBL enzimi taşıyan bakterilerin tanımlanmasında çeşitli fenotipik yöntemler 

kullanılmaktadır. MBL tespitinde tarama plağı uygulamasında bakteri türü dikkate 

ialınmalıdır. Çünkü Enterobacteriaceae’ lerin çoğu ve bazı Acinetobacter türleri MBL 

enzimi taşıdığı halde 1–2 μg/ml imipenem MİK değerleri ile duyarlı görünecektir. 

Pseudomonas' lar, Enterobacteriaceae’ lerden daha yüksek karbapenem MİK 

değerlerine sahiptir (76). 

Kombine disk testi: Plak içerisine test edilecek izolatın inokülasyonunu takiben, 

yerleştirilen 2 imipenem diskinden bir tanesine EDTA eklenerek inhibisyon zon çapı 

farkına göre değerlendirmenin yapıldığı testtir. EDTA solüsyonunun eklendiği 

imipenem/ EDTA diskinin inhibisyon zonu, imipenem diski zon çapından 7 mm veya 

büyük olması MBL pozitif izolat olarak kabul edilmektedir. 

Çift disk sinerji testi: Bu testte imipenem inhibisyon zonunun EDTA varlığında 

genişleyip genişlemediğini tespit ederek MBL pozitif bakteri izolatları saptamayı 

amaçlamaktadır. İmipenem diski ve merkezinden 10 mm uzağına daha önce hazırlanan 

boş disk yerleştirilerek üzerine EDTA eklendikten sonra imipenem diski inhibisyon 

zonunun EDTA eklenmiş boş diske doğru genişlemesi sinerjistik inhibisyon zonu olarak 

değerlendirilmektedir (106).  

E-test: Bir tarafında imipenem diğer tarafında imipenem ve EDTA bulunan test 

stripinin; imipenem MİK değerinin EDTA’ nın olduğu taraftaki MİK değerinden 8 kat 

yüksek ve üzerinde bir değer olması ya da fantom zonunun görülmesi MBL pozitifliği 

olarak değerlendirilir (107). 



28 

 

Modifiye Hodge Testi (MHT): Hodge ve arkadaşları, Hodge testini N. gonorhoeae’ de 

penisilinaz aktivitesinin gösterilmesi için kullanmışlardır. Lee ve arkadaşları ise MHT' 

nin MBL enzimini saptamak için geliştirmişlerdir. Bu test için imipeneme duyarlı E. 

coli ATCC 25922 izolatı ile imipenem diski (10 μg) ve test edilecek bakteri izolatı 

gerekmektedir. MHA yüzeyine 0.5 McFarland’ ı ayarlanmış, bir gece inkübasyona 

bırakılmış standart E. coli izolatının kültür süspansiyonunun ekimi yapılır, plak 

kuruyunca ortasına 10 μg imipenem diski yerleştirilir. İmipenem diskinin tam 

kenarından başlanıp dışa doğru doğrusal olarak imipenem dirençli izolatın ekimi yapılır. 

Bir gecelik inkübasyon sonrasında inhibisyon zonunun yonca yaprağı şeklinde olması 

MBL pozitifliği olarak kabul edilir. 

Moleküler yöntemler: Fenotipik metodların sonuçlarının doğrulanması amacıyla PCR, 

DNA problama, klonlama ve DNA dizi analizi gibi yöntemler kullanılabilmektedir (76).  

4.3.3.3 Sınıf D karbapenemazlar 

 Ambler sınıf A ve C beta laktamazlarda olduğu gibi aktif bölgelerinde serin 

aminoasiti bulunan sınıf D beta laktamazlar, oksasilinaz ya da OXA tipi beta 

laktamazlar olarak adlandırılırlar. Bush sınıflamasına göre fonksiyonel grup 2d' de yer 

alırlar (108). Sınıf D karbapenemazlar oksasilin ve kloksasilini benzopenisilinden daha 

hızlı hidrolize ederler. Klavulanik asit, tazobaktam ve sulbaktam gibi ajanlarla inhibe 

olmazken in vitro koşullarda sodyum klorür (NaCl) ile inhibe olurlar. İn vitro 

koşullurda NaCl ile inhibisyonu diğer beta laktamazlardan ayırt edici özellikleridir 

(109). 

 Sınıf D karabapenemazların birçoğu sınıf 1 integronlarla taşınırlar. Güncel 

çalışmalar insersiyon sekansları ve transpozonlar gibi diğer spesifik genetik yapılarla da 

taşınabileceğini vurgulamıştır. Sınıf D karbapenemazların birçoğu gram negatif 

bakterilerde kazanılmış direnç olarak tespit edilse de son çalışmalarda klinik ve çevresel 

patojenlerde doğal olarak bulunabildiğini de gösterilmiştir. Genetik çeşitliliğine ve beta 

laktam hidroliz spektrumuna göre tanımlanmış olan yaklaşık 150 varyant rapor 

edilmiştir. Oksasilinazların hidroliz mekanizmasındaki substratlar; karbapenemleri de 

içeren; dar veya geniş spektrumlu ajanlardır. Bu mekanizmalara göre oksasilinaz 

enzimlerinin 36' sı dar spektrumlu, 19' u GSBL, 64 taneside karbapenemaz olarak kabul 

edilmiştir. 
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 Kazanılmış, karbapenem hidrolize eden sınıf D beta laktamazlar (KHDLs) geniş 

spektrumlu sefalosporinleri hidroliz edebilirler. İmipenem hidrolizi meropenem 

hidrolizinden daha baskındır. Bu enzimlerin birçoğunu Acinetobacter türleri 

üretmektedir (110). KHDL enzimleri sekiz alt gruptan oluşmaktadır. Her alt grubun 

farklı alt gruplardaki grup üyeleri ile aralarındaki benzerlik %40-70 iken, grup 

üyelerinin birbirleri ile olan aminoasit seviyesindeki dizi benzerlikleri %92.5 

civarındadır. Bu sekiz alt grubun dördü; Avrupa, Güney Amerika, Asya, Fransa ve 

Polinezya' dan toplanmış A. baumannii izolatlarında tanımlanmıştır (111). Resim 1' de 

alt grupların dendogramı gösterilmektedir. KHDL enzimlerinden OXA-23, OXA-24, 

OXA-58 enzimleri A. baumannii karbapenem direnci ile ilişkili bulunmuştur (110). İlk 

rapor edilen alt grup 1985’ de İskoçya’ da A. baumannii klinik izolatında ARI-1 olarak 

tanımlanmış, DNA dizi analizi sonrası OXA-23 olarak ismi değiştirilmiştir. OXA-23 ile 

OXA-27, -40, -49' un sekans diziliminde ikinci aminoasidin yerine beşinci aminoasit 

geçmiştir (112). Singapur' da tanımlanan blaOXA-27 geninin, karbapenem dirençli A. 

baumannii izolatı tarafından kromozomal olarak kodlandığı düşünülmektedir. blaOXA-27 

geni Fransa' da karbapenem dirençli Proteus mirabilis izolatında kromozomal taşındığı 

bildirilmiştir. OXA-23 pozitif A. baumannii izolatları dünya çapında Fransa, 

Bulgaristan, İran, Birleşik Arap Emirlikleri, Tunus, Brezilya ve Avustralya gibi ülkelere 

yayılmıştır. OXA-23 üreten izolatlar Fransa, Polinezya, Kolombiya, İngiltere, Türkiye, 

Çin ve Kore' de hastane salgınlarının kökeni olmuşlardır. OXA-23 pozitif A. baumannii 

izolatı ve A. junii izolatı Romanya' da identifiye edilmiştir (110). 

 İkinci grup OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-40 ve OXA-72 enzimlerinden 

oluşmaktadır. OXA-24/OXA-40 İspanya' da saptanan karbapenem dirençli A. 

baumannii izolatında kromozomal kodlandığı bilinmektedir (113). blaOXA-40 geni 

özellikle Portekiz ve İspanya' nın farklı bölgelerinden ve Amerika' dan da bildirilmiştir. 

blaOXA-40 geni kromozomal ya da plazmid aracılığı ile aktarılabilir. İspanya' da 

karbapenem dirençli P. aeruginosa izolatında plazmidle aktarıldığı gösterilmiştir (110). 

OXA-40 enzimi NaCl ile inhibe olmamaktadır (114). OXA-40 enziminin nokta 

mutasyonlu türevleri; OXA-25 ve OXA-26 enzimleri ise İspanya ve Belçika' da 

karbapenem dirençli A. baumannii izolatlatlarında tanımlanmıştır. OXA-72 A. 

baumannii izolatlarında Çin, Güney Kore, Tayvan, Bahreyn' de varlığı saptanmıştır 

(110). 
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 Üçüncü grup OXA-58, ilk Fransa' da çoğul dirençli A. baumannii izolatında 

tanımlanmıştır. OXA-58 penisilin ve karbapenem hidrolizi düşük seviyededir (115). 

Avrupa, Arjantin, Avustralya ve Amerika olmak üzere dünyada pek çok ülkede blaOXA-

58 geninin plazmid kaynaklı olduğu bulunmuştur. Fransa, Belçika, İtalya, Türkiye, 

Yunanistan ve Amerika' da birçok hastane salgınından izole edilmiştir. A. junii 

Romanya' da ve Avustralya' da; Acinetobacter genomspecies 3 ve Acinetobacter phenon 

6/ct13TU İspanya' da OXA-58 enzimi ürettiği bilinmektedir. OXA-58' in nokta 

mutasyonu ile oluşan varyantı OXA-96 ve plazmid kaynaklı OXA-97 aynı hidroliz 

mekanizmasına sahiptir. 

 OXA-143 A. baumannii izolatında Brazilya' da yeni tanımlanmıştır. OXA-40 ile 

%88, OXA-23 ile %63, OXA-58 ile %52 aminoasit benzerliği vardır (110).  

 A. baumannii AYE izolatının tüm genomunun sekans analizinden sonra OXA-

51' in ve OXA-69' un kromozomal olarak kodlandığı doğrulanmıştır. A. baumannii 

izolatlarında OXA-69, OXA-62 ile aminoasit benzerliği %56; OXA-51 ile aminoasit 

benzerliği %97 olarak bulunmuştur. A. baumannii izolatlarının OXA-51 (OXA-51, -64, 

-65, -66, -68, -69, -70,-71, -78, -79, -80, -82 ve -143) varyantları dünya genelinde 

yayılmıştır. Bu türevlerin bazıları karbapenem dirençli A. baumannii izolatlarında 

tanımlanmıştır (110, 111, 116). 

Resim 1. A. baumannii için OXA enzim alt grupları 

(Poirel' den, 110) 
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4.3.3.3.1 Sınıf D karbapenemazların tanısı 

 Sınıf D karbepenemazların hızlı tanısı için klinik mikrobiyoloji laboratuvarında 

standardize edilen fenotipik testler henüz bulunmamaktadır. Bazı özel labaratuvarlarda 

spektrofotometrik analizler ile oksasilin hidrolizi değerlendirilmektedir. Genotipik 

yöntemlerden PCR, oksasilinaz identifikasyonu için altın standart olarak kabul 

edilmiştir (110).  
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1 Gereç 

5.1.1 Çalışma grubu  

 Bu çalışmada KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Hasta Hizmetleri Laboratuvarı' na Ocak 2007-Aralık 2009 tarihleri 

arasında kan kültürlerinde ABC izole edilen, imipenem veya meropenem orta dirençli 

ve dirençli 74 hastanın 74 kan izolatı çalışmaya dahil edildi. Her hastadan ilk izole 

edilen ABC izolatı çalışılmıştır. Bakteri izolatlarının kodları, hastanın hastaneye yatış 

ve hastadan izole edildiği tarihler ve materyalin gönderildiği birim Tablo 6' da 

gösterilmiştir. 

Tablo 6. İzolat kodu, izolasyon tarihi ve materyalin gönderildiği birim 
İzolat Kodu* Yatış Tarihi İzolasyon Tarihi Materyalin Gönderildiği Birim 

AB001 25.12.2007 10.01.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB002 31.12.2007 05.02.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB003 12.01.2008 22.02.2008 Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB004 02.02.2008 02.03.2008 Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB005 27.02.2008 12.03.2008 Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi 

AB006 20.02.2008 30.03.2008 Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB007 04.03.2008 02.04.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB008 05.11.2007 22.04.2008 Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB009 04.04.2008 28.04.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB010 02.04.2008 26.05.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB011 31.05.2008 15.06.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB012 07.06.2008 20.06.2008 Nöroşurirji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB013 05.04.2008 07.09.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB014 09.06.2008 25.06.2008 Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB015 08.05.2008 29.06.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB016 28.06.2008 06.07.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB017 15.06.2008 09.07.2008 Nöroşurirji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB018 10.07.2008 22.07.2008 Dahiliye Servisi-1 

AB019 14.07.2008 29.07.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB020 28.07.2008 05.08.2008 Dahiliye Servisi-1 

AB021 23.08.2008 25.09.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB022 16.10.2008 03.11.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 
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İzolat Kodu* Yatış Tarihi İzolasyon Tarihi Materyalin Gönderildiği i Birim 

AB023 27.10.2008 10.11.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB024 21.09.2008 24.10.2008 Nöroşurirji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB025 16.09.2008 29.10.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB026 29.10.2008 16.11.2008 Göğüs Hastalıkları Servisi 

AB027 14.10.2008 21.11.2008 Genel Cerrahi Servisi 

AB028 05.11.2008 01.12.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB029 09.11.2008 25.12.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB030 04.12.2008 29.12.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB031 28.11.2008 09.12.2008 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB032 04.12.2008 04.01.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB033 17.12.2008 20.01.2009 Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB034   29.01.2009 Acil Poliklinik 

AB035 13.02.2009 20.02.2009 Göğüs Hastalıkları Yoğun Bakım 

Ünitesi 

AB036 19.02.2009 18.03.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB037 01.12.2008 17.03.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB038 17.03.2009 27.03.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB039 06.03.2009 06.04.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB040 25.03.2009 06.04.2009 Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB041 06.04.2009 08.04.2009 Göğüs Hastalıkları Servisi 

AB042 21.04.2009 25.04.2009 Göğüs Hastalıkları Servisi 

AB043 28.03.2009 15.04.2009 Göğüs Hastalıkları Servisi 

AB044 22.04.2009 05.05.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB045 13.04.2009 13.05.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB046 14.05.2009 21.05.2009 Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB047 03.05.2009 19.05.2009 Dahiliye Onkoloji Servisi 

AB048 30.04.2009 05.06.2009 Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB049 08.06.2009 24.06.2009 Kalp Damar Cerrahisi Servisi 

AB050 13.07.2009 13.07.2009 Dahiliye Servisi-2 

AB051 06.07.2009 13.07.2009 Kalp Damar Cerrahisi Servisi 

AB052 10.07.2009 28.07.2009 Kalp Damar Cerrahisi Servisi 

AB053 18.07.2009 21.07.2009 Kalp Damar Cerrahisi 

AB054 22.07.2009 28.07.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB055 26.05.2009 25.07.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 
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İzolat Kodu* Yatış Tarihi İzolasyon Tarihi Materyalin Gönderildiği i Birim 

AB057 28.08.2009 06.09.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB058 01.09.2009 11.09.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB059 11.09.2009 14.09.2009 Dahiliye Servisi-2 

AB060 25.09.2009 10.10.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB061   06.10.2009 Beyin Cerrahisi Polikliniği 

AB062 15.10.2009 20.10.2009 Dahiliye Servisi-2 

AB063 06.11.2009 13.11.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB064 15.11.2009 26.11.209 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB065 18.11.2009 01.12.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB066 24.11.2009 27.11.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB067 18.11.2009 01.12.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB068 08.12.2009 09.12.2009 Pediatri, Hematoloji-Onkoloji Servisi 

AB069 25.11.2009 21.12.2009 Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 

AB070 02.12.2009 18.12.2009 Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi 

AB071 16.12.2009 23.12.2009 Göğüs Hastalıkları Yoğun Bakım 

Ünitesi 

AB072 17.12.2009 24.12.2009 Göğüs Hastalıkları Yoğun Bakım 

Ünitesi 

AB073 14.12.2009 24.12.2009 Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 

AB074 22.12.2009 29.12.2009 Göğüs Hastalıkları Yoğun Bakım 

Ünitesi 

 

5.1.2 Araç ve gereçler 

 1.5 ml' lik santrifüj tüpleri, 0.2 ml' lik PCR tüpleri (Grainer bio-one, Almanya), 

pipet ucu (10 µl, 100 µl, 1000 µl) gibi sarf malzemeler kullanıldı. Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı' na ait; 37°C' lik etüv (Memmert BM 600, Almanya), biyogüvenlik 

kabini (Chemocell LRCX-UV, Teknomar, Ankara), bunsen beki, -20°C (BEKO D7210 

SMF, Türkiye) ve -80°C soğutucu (New Brunswic Scientific Mod U570 premium, 

Thermo, USA), +4°C buzdolabı (Arçelik, 2008), pastör fırını (Heraeus T550, Portekiz), 

dikey model otoklav (Kermanlar, İstanbul), Phoenix
TM

 100 (Becton Dickinson 

Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihazı, CrystalSpecTM 

nephelometer (USA), otomatik pipetler (Lab-mate, İngiltere), çalkalayıcı su banyosu 

(Memmert GFL 1086, Almanya), pH metre (Hanna, Romanya), manyetik karıştırıcı 
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(Stuart, İstanbul), vorteks (Heidolph, Almanya), santrifüj (Thermo, USA), buz makinesi 

(Scotsman AF 80, İtalya), hassas terazi (Sartorius Laboratory, Almanya), mikrodalga 

fırın (Beko 1550, Türkiye), termal döngü cihazı (Techne, TC 512, USA), elektroforez 

tankı (Owl), dijital güç kaynağı (EC-105), jel dökümantasyon sistemi (Bio-rad, 

İstanbul), UV illüminatör (Wilber lourmat, Almanya), deiyonize su cihazı (Barnstead, 

İstanbul) ve distile su cihazı (GFL, Ankara) gibi cihazlar kullanıldı. Cam biyokimya 

tüpleri, 250 ml' lik erlenmayer, 50 ml' lik mezür, cam balon joje, 50 ml' lik ve 15 ml' lik 

falkon tüpler, kaynatma kabı, jel dökme tepsisi ve tarak kullanıldı. 

5.1.3 Kimyasallar 

 Sodium chloride (NaCl) (Merck, Almanya), Antimicrobial susceptibility test 

(AST) buyyon, AST indikatörü, Bacto Tryptone, Sodium hydroxid (NaOH) (Merck, 

Almanya), Yeast Extract (Oxoid, UK), Luria Bertani (LB) Broth (Oxoid, UK), Tryptose 

Blood Agar (Merck, Almanya), Agaroz (HIMEDIA, Hindistan), Etidyum bromür 

(Merck, Almanya), Bromphenol blue (BioRad, USA), Xylene cyanol (Sigma, 

Almanya), Tris HCl (Sigma, Almanya), EDTA (Sigma, Almanya), Glycerol (Merck, 

Almanya), double distile water (ddw), Amplifikasyon seti (Promega, Amerika), dNTP 

seti (Roche, Almanya, Fermentas, ABD), Primerler (IDT, Amerika,biomers, Almanya), 

100 bp DNA marker (Biolabs, New England) kullanıldı. 

5.1.4 Besiyerleri 

Mueller Hinton Agar Besiyeri:  

 38 g Mueller Hinton Agar Besiyeri 1000 ml distile suda eritildi ve 1 atm basınç 

ve 121°C' de 15 dk otoklavlandı. 55°C' ye kadar soğutulduktan sonra petri plaklarına 4 

mm kalınlığında dökülerek donduruldu. Bu besiyeri kombine disk testi ve modifıye 

Hodge testi uygulamaları için kullanıldı. 
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5.1.5 Solüsyonlar 

5.1.5.1 DNA İzolasyonu için kullanılan solüsyonlar 

Tris HCl (1 M): 

 Beher içerisine; 80 ml distile su konulup üzerine 15.7 gr Tris HCl eklendi. 

Solüsyon berraklaştığında pH metre ile pH 8.0 olarak ayarlandı. Toplam hacim mezür 

aracılığı ile 100 ml’ ye tamamlandı. Kapaklı cam şişe içerisine konulup, otoklavlanarak 

steril edildi. 

EDTA (0.5 M): 

 Beher içerisine; 29.2 g EDTA (MW:292.2) distile su ile 200 ml' ye tamamlandı. 

Solüsyon berraklaştığında pH metre ile pH 8.0 olana kadar NaOH peleti ilave edildi. 

Kapaklı cam şişe içerisine konulup, otoklavda steril edildi. 

TE tamponu: 

 Beher içerisine; son konsantrasyonları 10 mM Tris HCl ve 1 mM EDTA olacak 

şekilde Tris HCl (1 M) stok solüsyonundan 1ml, EDTA (0.5 M) stok solüsyonundan 

200 µl alınarak 98.8 ml steril distile su eklendi. 

5.1.5.2. Master mix için kullanılan solüsyonlar 

dNTP mix: 

 1.5 ml’ lik santrifüj tüplerine 100 mM’ lık dTTP, dATP, dGTP, dCTP' ın her 

birinden 40 µl koyuldu ve her birinin üzerine 680 µl steril distile su eklenerek 

hazırlandı. Hazırlanan karışım kısa bir süre vortekslendi. Böylece 5.0 mM 

konsantrasyonunda dNTP karışımı elde edildi. Hazırlanan karışım 200 µl olarak yeni, 

steril, mikrosantrifüj tüplerine bölünerek kullanılıncaya kadar -20°C’ de muhafaza 

edildi. 

Primer mix: 

 Liyofilize haldeki primerler stok konsantrasyonu 100 pmol/µl olacak şekilde 

steril distile suyla sulandırılarak stok çözeltiler elde edildi. Her bir primer çifti için; 1.5 
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ml’ lik santrifüj tüplerine stok çözeltilerden her biri için 20 µl koyuldu ve üzerine 360 

µl steril distile su eklenerek son konsantrasyonu 5 pmol/µl olan primer mix hazırlandı. 

Kullanılıncaya kadar -20°C’ de muhafaza edildi. 

5.1.5.3 Agaroz jel elektroforezi için kullanılan solüsyonlar 

5X TBE tamponu: 

 Beher içerisine 54 gr Tris Base, 27.5 gr Boric Acid, 3.72 gr EDTA yaklaşık 700 

ml distile su ile manyetik karıştırıcı yardımıyla iyice çözülüp berraklaştıktan sonra 

hacmi 1000 ml’ ye tamamlandı ve pH metre ile pH 8.3’ e ayarlandı. 

Yükleme Tamponu: 

 Beher içerisinde 30 ml gliserol, 250 mg bromfenol mavisi, 250 mg ksilen 

siyanol distile su içinde karıştırıldı ve hacim 100 ml’ ye tamamlandı. İyice 

karıştırıldıktan sonra 1.5 ml’ lik santrifüj tüplerine 1 ml olarak dağıtıldı ve 

kullanılıncaya kadar -20°C’ de saklandı. 

Etidyum Bromür: 

 50 mg Etidyum bromür 10 ml distile su ile son konsantrasyonu 5 mg/ml olmak 

üzere manyetik çalkalayıcı üzerinde karıştırılarak homojen olarak çözünmesi sağlandı. 

Koyu renkli cam şişeye konuldu. Oda ısısında muhafaza edildi. 

5.2 Yöntem 

5.2.1 İzolatların identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılık testleri 

 Çalışmaya dahil edilen tüm örnekler %5 koyun kanlı agar (Salubris, Türkiye) ve 

EMB agara (Oxoid, England) inokule edilerek 35± 2°C’de bir gece inkübe edildi.  

1. Üreyen mikroorganizmalar klasik yöntemlere ilaveten, Phoenix 

identification/antimicrobial susceptibility testing (ID/AST) (Becton Dickinson 

Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, USA) cihazı üretici firma önerileri 

doğrultusunda Phoenix ID/AST otomotize mikrobiyoloji sisteminde tür düzeyinde 

tanımlandı ve antimikrobiyal duyarlılık testleri çalışıldı. 
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2. Acinetobacter olduğundan şüphelenilen oksidaz negatif, nonfermentatif, gram 

negatif kokobasillere ait kolonilerden CrystalSpecTM nephelometer (Becton 

Dickinson company, USA) kullanılarak ID buyyon içerisinde 0.5 McFarland 

standartına ayarlanmış bakteri süspansiyonları hazırlandı.  

3. Antimicrobial susceptibility test (AST) buyyon tüpüne, bakteri konsantrasyonu 

5x10
5 

CFU/ml olacak şekilde, 25 μl bakteri süspansiyonu ilave edildikten sonra 

AST buyyon içerisine bir damla Phoenix™ AST indikatörü damlatıldı.  

4. Hazırlanan paneller 35°C inkübasyon sıcaklığı sağlayan ve 20 dakikada bir okuma 

yapan Phoenix (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, Md, 

USA) cihazına yerleştirildi (117, 118). 

5. Acinetobacter olarak tiplendirilen şuşlar DNA izolasyonu yapılıncaya kadar %15 

gliserol (Riedel-de Haën AG, Germany) içeren triptik soy buyyon besiyerinde 

(Fluca, 22092) -70 ºC’ de saklandı. . 

6. İzolatların antibiyotik duyarlılıkları NMIC/ID-55 panellerinin kullanıldığı BD 

Phoenix sistemine ilaveten Kirby-Bauer metoduna göre, Mueller Hinton Agar 

(MHA) kullanılarak standart disk diffüzyon metodu ile de araştırıldı (119). 

Duyarlılık testlerinin sonuçları Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü 

(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) kriterlerine göre duyarlı, orta 

duyarlı ve dirençli olarak kategorize edildi (118, 120). 

5.2.2 Metallo beta laktamazların fenotipik olarak tanımlanması 

5.2.2.1 İmipenem/ imipenem-EDTA içeren kombine disk testi 

 Amaç: Kombine disk testinin mekanizması, EDTA varlığında ölçülen imipenem 

inhibisyon zon çapının elde edilen imipenem inhibisyon zon çapından 7mm ya da daha 

fazla olması temeline dayanmaktadır. 

1. ABC izolatlarının taze kültürlerinden, serum fizyolojik içeren cam tüplerin içerisine 

0.5 Mc Farland bulanıklığında, test edilecek bakteri süspansiyonu hazırlanarak 

MHA’ ya steril eküvyon çubuk yardımıyla bakterinin homojen inokülasyonu 

yapıldı.  
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2. Besiyeri yüzeyinin kurumasını takiben aralarında en az 22 mm olacak şekilde iki 

imipenem diski (10μg) besiyeri yüzeyine steril pens yardımıyla yerleştirilerek, 

imipenem disklerinden bir tanesinin üzerine 10μl EDTA (0.5M, pH 8) eklendi.  

3. Plaklar 35±2°C’ de 18 saat inkübe edildi.  

4. İmipenem+EDTA için ölçülen inhibisyon zon çapı, imipenem için ölçülen 

inhibisyon zon çapından 7 mm daha geniş ise test sonucu pozitif olarak kabul edildi.  

5. Testin kalite kontrolü, daha önceki testlerde kullanılan MBL pozitif ve MBL negatif 

izolatlarla yapıldı (121). 

5.2.2.2 Modifiye Hodge test 

 Amaç: Modifiye Hodge Test MBL enziminin EDTA varlığında inhibe olması 

prensibine dayanmamaktadır. MHT, meropeneme duyarlı bir bakteri izolatının, MBL 

üreten bir bakteri ile birlikte bulunduğunda meropenem varlığında üreyebilmesi 

temeline dayanmaktadır. 

 Bu testte E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae ATCC 700603 meropeneme 

duyarlı bakteri izolatı olarak kullanıldı. Test edilecek tüm izolatlar için E. coli ATCC 

25922 ve K. pneumoniae ATCC 700603 izolatları ile MHT yapıldı. MHT 

uygulanmadan önce kullanılacak olan E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae ATCC 

700603 izolatının meropeneme duyarlı olduğu disk difüzyon yöntemiyle doğrulandı. 

1. E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae ATCC 700603 izolatlarının kanlı agardaki 

taze kültüründen, 0.5 McFarland bulanıklığında süspansiyonu yapılarak, bakteri 

süspansiyonunun 1:10 sulandırımı yapıldı ve steril eküvyon yardımıyla MHA 

üzerine homojen inokülasyonu sağlandı.  

2. Besiyeri yüzeyinin kurumasını takiben besiyerinin merkezine meropenem diski 

(10μg) yerleştirildi.  

3. Test edilecek ABC izolatının kanlı agardaki taze kültüründen steril eküvyon 

yardımıyla 1-2 bakteri kolonisi toplandı ve meropenem diskinin bir ucundan 

başlayarak besiyeri kenarına doğru yoğun bakteri ekimi yapıldı. Bu şekilde her 

plakta biri pozitif kontrol (K. pneumoniae BAA 1705), biri negatif kontrol (K. 

pneumoniae BAA 1706) olmak üzere toplam dört izolat çalışılmış oldu.  

4. İnokülasyonu takiben plaklar 35°C’ de 18 saat inkübe edildi.  
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5. E. coli standart izolatına ve K. pneumoniae standart izolatına bağlı oluşan inhibisyon 

zonunun ABC üremesinin bulunduğu bölgede azalması ve bu bölgede E. coli ya da 

K. pneumoniae üremesinin görülmesi pozitif test sonucu olarak kabul edildi (122, 

123, 124). 

5.2.3 DNA izolasyonu 

 Kaynatma metodu ile hücre duvarı ve membranı parçalanarak, DNA izolasyonu 

gerçekleştirildi. 

1. Tür düzeyinde tanımlanan ve -80 ºC’ de saklanan bakteri izolatları %5 koyun kanlı 

agar (Salubris, Türkiye) besiyerine inokule edildi. Aerobik koşullarda 35±2°C' de 

20-24 saat inkübe edildi. 

2. Üreyen kolonilerin saflığından emin olunarak 3 ml LB sıvı besiyerine tek koloni 

pasajı yapıldı. 

3. 37°C’ ye ayarlanmış çalkalayıcı su banyosunda 200 rpm’ de bir gece inkübe edildi.  

4. Kültürün 1.5 ml’ si steril eppendorf (1.5 ml) tüplere transfer edilerek 

mikrosantrifüjde 5000 rpm’ de 5 dk santrifüj işlemi yapıldı. 

5. Süpernatant kısmı döküldü ve pelletin üzerine 1 ml TE tamponu eklenip 

vortekslendi. Tekrar 5000 rpm’ de 5 dk çöktürme işlemi gerçekleştirildi. 

Süpernatant kısmı atılıp pelletin üzerine 1 ml ddw eklenip vortekslendi.  

6. Santrifüj işlemi aynı koşullarda bir kez daha tekrarlanıp süpernatant kısmı 

döküldükten sonra pelletin üzerine 500 µl deiyonize su eklendi ve bakteri 

süspansiyonu 95°C’ de 10 dk kaynatıldı.  

7. Kaynatma işleminin ardından bakteri süspansiyonu 13000 rpm’ de 5 dk santrifüj 

edildi. 

8. Süpernatant kısmından 400 µl alınıp steril 1.5 ml’ lik PCR tüplerine koyuldu. İzole 

edilen DNA, çalışma için kullanılıncaya kadar -20°C’ de muhafaza edildi. 

5.2.4 Master mix hazırlanması 

 Master mix hazırlanmasında kullanılan bileşenler ve miktarları Tablo 7’ de 

verilmiştir. 
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Tablo 7. PCR için master mix bileşenleri ve miktarları 

Bileşenler Stok Konsantrasyonu Miktar (µl) 1x 

Buffer 5X 10 

dNTP mix 2.5 mM 1 

MgCl2 25 mM 5 

Primer 1 5 pmol 1.5 

Primer 2 5 pmol 1.5 

Taq polimeraz 5 U/µl 0.3 

ddw  25.7 

Template  5 

Toplam reaksiyon 

hacmi  
50 

 

 Master mix hazırlarken bütün aşamalar buz üzerinde gerçekleştirildi. Buz üzerine 

steril 1.5 ml santrifüj tüpü yerleştirildi. Tablo 7' de gösterilen kimyasallar -20°C 

dondurucudan çıkartıldı. Taq polimeraz işlem sırası geldiğinde çıkartıldı. Çözünen 

kimyasallar 5-10 sn vortekslendikten sonra Tablo 7’ de belirtilen sıraya göre pipet 

aracılığı ile karıştırıldı. Taq polimeraz kullanılmadan önce kısa bir santrifüj edildi ve 

yukarı aşağı pipetleyerek tüpe aktarıldı. Steril deiyonize su konulduktan sonra tüp 30 sn 

vortekslenerek master mix karıştırıldı. Bu işlemler sonunda master mix hazırlanmış 

oldu. Hazırlanan master mix 0.2 ml’ lik PCR tüplerine 45 µl olarak pipetlendi. Tüplerin 

üzerlerine örnek numaraları yazıldı ve numaralarına göre izole edilen DNA her bir tüpe 

5’ er µl pipet ile aktarıldı. Negatif kontrol olarak distile su, pozitif kontrol olarak MBL 

geni bulundurduğu bilinen P. aeruginosa izolatından izole edilen DNA 5 µl eklendi. Bu 

şekilde hazırlanan tüpler termal döngü cihazına yerleştirildi.  

5.2.5 Polimeraz zincir reaksiyonu  

 PCR için kan örneklerinden izole edilen ABC izolatlarının kaynatma metodu ile 

elde edilen DNA kullanıldı. 



 

42 

 

5.2.5.1 Metallo beta laktamaz varlığını araştırmak için kullanılan primerler 

 MBL enzimi kodlayan gen bölgelerini amplifiye etmek için , blaIMP geni için bir, 

blaIMP-1 geni için bir, blaIMP-2 geni için bir, blaVIM geni için bir, blaVIM-1 geni için bir, 

blaVIM-2 geni için bir blaSIM geni için bir, blaGIM geni için bir, blaSPM  geni için bir 

primer seti kullanıldı. İzole edilmiş -20°C’ de muhafaza edilen DNA, PCR için kalıp 

DNA olarak kullanıldı. Her test iki defa tekrarlandı. Çalışılan primer setlerinin dizileri 

Tablo 8' de verilmiştir. 

Tablo 8. MBL enzim direncini kodlayan genlerin araştırılmasında kullanılan primerler 

Primer Sekans (5’-3’) 
Ürün uzunluğu 

(bp) 
Referans 

IMP gen F1 GAATAG(A/G)(A/G)TGGCTTAA(C/T)TCTC 
188 125 

IMP gen R1 CCAAAC(C/T)ACTA(G/C)GTTATC 

VIM gen F2 GTTTGGTCGCATATCGCAAC 
382 125 

VIM gen R2 AATGCGCAGCACCAGGATAG 

IMP-1 F TGAGCAAGTTATCTGTATTC 
740 126 

IMP-1 R TTAGTTGCTTGGTTTTGATG 

IMP-2 F GGCAGTCGCCCTAAAACAAA 
737 126 

IMP-2 R TAGTTACTTGGCTGTGATGG 

VIM-1 F TTATGGAGCAGCAACGATGT 
920 126 

VIM-1 R CAAAAGTCCCGCTCCAACGA 

VIM-2 F AAAGTTATGCCGCACTCACC 
865 126 

VIM-2 R TGCAACTTCATGTTATGCCG 

SIM-1-F TACAAGGGATTCGGCATCG 
570 88 

SIM-1-R TAATGGCCTGTTCCCATGTG 

SPM-1-F CTAAATCGAGAGCCCTGCTTG 
798 125 

SPM-1-R CCTTTTCCGCGACCTTGATC 

GIM-1-F TCAATTAGCTCTTGGGCTGAC 
72 125 

GIM-1-R CGGAACGACCATTTGAATGG 

 

5.2.5.2 OXA varlığını araştırmak için kullanılan primerler 

 OXA enzimi kodlayan gen bölgelerini amplifiye etmek için; blaOXA-23like 

geni için bir, blaOXA-24like geni için bir, blaOXA-51like geni için bir, blaOXA-58like geni için 



 

43 

 

primer seti kullanıldı. İzole edilmiş -20°C’ de muhafaza edilen kromozomal DNA, PCR 

için kalıp DNA olarak kullanıldı. Her test iki defa tekrarlandı. Çalışılan primer 

setlerinin dizileri Tablo 9' da verilmiştir. 

Tablo 9. OXA enzim direncini kodlayan genlerin araştırılmasında kullanılan primerler 

Primer Sekans (5’-3’) Ürün uzunluğu (bp) Referans 

OXA 23-like F GATCGGATTGGAGAACCAGA 
501 127 

OXA 23-like R ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

OXA 24-like F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 
246 127 

OXA 24-like R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

OXA 51-like F TAATGCTTTGATCGGCCTTG 
353 127 

OXA 51-like R TGGATTGCACTTCATCTTGG 

OXA 58-like F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 
599 127 

OXA 58-like R CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

 

5.2.6 PCR ile amplifikasyon 

5.2.6.1. blaIMP geninin amplifikasyonu 

 blaIMP geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 188 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan IMP-F ve IMP-R primerleri kullanıldı (Bkz Tablo 

8). DNA izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaIMP geni varlığı bakımından 

değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan master mix karışımı daha önce Tablo 7' 

de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren tüpler otomatik termal döngü cihazına 

konularak 94°C’ de 5 dakika denatürasyon sonrası, her döngü; 94°C’ de 1 dakika 

denatürasyon, 55°C’ de 1 dakika primer birleşmesi, 72°C’ de 1 dakika uzama 

işlemlerinden oluşan 39 döngü uygulandı. Son olarak 72°C’ de 5 dakika uzama süresi 

eklendi. 

5.2.6.2 blaVIM geninin amplifikasyonu 

 blaVIM geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 382 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan VIM-F ve VIM-R primerleri kullanıldı (Bkz Tablo 

8). DNA izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaVIM geni varlığı bakımından 

değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan master mix karışımı daha önce Tablo 7' 

de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren tüpler otomatik termal döngü cihazına 
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konularak 96°C’ de 5 dakika denatürasyon sonrası, her döngü; 94°C’ de 1 dakika 

denatürasyon, 59°C’ de 1 dakika primer birleşmesi, 72°C’ de 1 dakika uzama 

işlemlerinden oluşan 30 döngü uygulandı. Son olarak 72°C’ de 10 dakika uzama süresi 

eklendi. 

5.2.6.3 blaIMP-1 ve blaIMP-2 genlerinin amplifikasyonu 

 blaIMP-1 geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 740 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan IMP-1-F ve IMP-1-R primerleri kullanıldı (Bkz 

Tablo 8). blaIMP-2 geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 737 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan IMP-2-F ve IMP-2-R primerleri kullanıldı (Bkz 

Tablo 8). DNA izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaIMP-1 ve blaIMP-2 genlerinin varlığı 

bakımından değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan master mix karışımı daha 

önce Tablo 7' de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren tüpler otomatik termal döngü 

cihazına konularak 94°C’ de 5 dakika denatürasyon sonrası, her döngü; 94°C’ de 1 

dakika denatürasyon, 55°C’ de 1 dakika primer birleşmesi, 72°C’ de 1 dakika uzama 

işlemlerinden oluşan 40 döngü uygulandı. Son olarak 72°C’ de 5 dakika uzama süresi 

eklendi. 

5.2.6.4 blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin amplifikasyonu 

 blaVIM-1 geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 920 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan VIM-1-F ve VIM-1-R primerleri kullanıldı (Bkz 

Tablo 8). blaVIM-2 geninin varlığını PCR ile göstermek için bu gene ait 865 bp 

uzunluğundaki fragmenti hedef alan VIM-2-F ve VIM-2-R primerleri kullanıldı (Bkz 

Tablo 8). DNA izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin 

varlığı bakımından değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan master mix karışımı 

daha önce Tablo 7' de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren tüpler otomatik termal 

döngü cihazına konularak 94°C’da 3 dakika denatürasyon sonrası, her döngü; 94°C’ de 

1 dakika denatürasyon, 55°C’ de 1 dakika primer birleşmesi, 72°C’ de 2 dakika uzama 

işlemlerinden oluşan 35 döngü uygulandı. Son olarak 72°C’ de 7 dakika uzama süresi 

eklendi (126). 
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5.2.6.5 blaSIM-1, blaSPM-1, blaGIM-1 genlerinin amplifikasyonu 

 blaSIM-1, blaSPM-1, blaGIM-1 genlerinin varlığını PCR ile göstermek için bu genlere 

ait sırasıyla 570 bp uzunluğundaki fragmenti hedef alan SIM-1-F ve SIM-1-R 

primerleri, 798 bp uzunluğundaki fragmenti hedef alan SPM-1-F ve SPM-1-R 

primerleri, 72 bp uzunluğundaki fragmenti hedef alan GIM-1-F ve GIM-1-R primerleri 

kullanıldı (Bkz Tablo 8). DNA izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaSIM-1, blaSPM-1, 

blaGIM-1  genleri varlığı bakımından değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan 

master mix karışımı daha önce Tablo 7' de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren 

tüpler otomatik termal döngü cihazına konularak 94°C’ de 5 dakika denatürasyon 

sonrası, her döngü; 94°C’ de 20 saniye denatürasyon, 53°C’ de 45 saniye primer 

birleşmesi, 72°C’ de 30 saniye uzama işlemlerinden oluşan 35 döngü uygulandı. Son 

olarak 72°C’ de 7 dakika uzama süresi eklendi (125). 

5.2.6.6 blaOXA23-like, blaOXA 24-like, blaOXA 51-like, blaOXA 58-like genlerinin amplifikasyonu 

 blaOXA23-like, blaOXA 24-like, blaOXA 51-like, blaOXA 58-like genlerinin varlığını PCR ile 

göstermek için bu genlere ait sırayla 501 bp uzunluğundaki fragmenti hedef alan OXA-

23-like-F ve OXA-23-like-R primerleri, 246 bp uzunluğundaki fragmenti hedef alan 

OXA-24-like-F ve OXA-24-like-R primerleri, 353 bp uzunluğundaki fragmenti hedef 

alan OXA-51like-F ve OXA-51-like-R primerleri, 599 bp uzunluğundaki fragmenti 

hedef alan OXA-58-like-F ve OXA-58-like-R primerleri kullanıldı (Bkz Tablo 9). DNA 

izolasyonu yapılan toplam 74 örnek blaOXA 23-like, blaOXA 24-like, blaOXA 51-like, blaOXA 58-like 

genleri varlığı bakımından değerlendirildi. Amplifikasyon için hazırlanan master mix 

karışımı daha önce Tablo 7' de anlatıldığı gibi hazırlandı. Karışım içeren tüpler otomatik 

termal döngü cihazına konularak 94°C’ de 5 dakika denatürasyon sonrası, her döngü; 

94°C’ de 25 saniye denatürasyon, 53°C’ de 40 saniye primer birleşmesi, 72°C’ de 50 

saniye uzama işlemlerinden oluşan 30 döngü uygulandı. Son olarak 72°C’ de 6 dakika 

uzama süresi eklendi (127). 
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5.2.7 Agaroz jel elektroforezi ve görüntüleme 

Jelin hazırlanması: 

 1 gr agaroz 50 ml TBE tamponu ile karıştırılıp mikrodalga fırında agaroz 

partikülleri tamamen eriyinceye kadar ısıtıldı. İçinde erimiş agaroz bulunan erlen, 55°C’ 

ye ayarlanmış su banyosunda 15 dk bekletildikten sonra içine son konsantrasyonu 0.5 

µg/ml olacak şekilde etidyum bromür eklendi. Elektroforez için %2’ lik agaroz jel 

hazırlandı.  

Yükleme: 

 Geniş kuyucuk oluşturan tarak, düz bir zemindeki tepsi üzerine oturtuldu. Jel 

tepsiye döküldükten sonra katılaşması için oda ısısına bırakıldı. Katılaşan agarozdan 

tarak çıkarıldıktan sonra tepsi ile birlikte yatay elektroforez tankının içine yerleştirildi 

ve üzerini kapatacak şekilde TBE tamponu döküldü. DNA ağarlaştırılarak kuyucuklara 

pipetleyebilmek ve yürüyen DNA konumunu belirlemek için yükleme tamponu 

kullanıldı. 10 µl PCR ürünü 3 µl yükleme tamponuna karıştırılarak kuyucuklara 

aktarıldı. Örnekler ilk 10 dk 80 voltta yürütüldükten sonra 100 volta çıkarılıp 30 dk 

daha yürütüldü. Oluşan bantlar UV transilluminatörde gözlendi. Jel görüntüle cihazında 

fotoğrafları çekildi. 

5.2.8 DNA dizi analizi 

 Çalışmamızda amplifikasyon reaksiyonu sonucunda OXA 23, OXA 51 ve OXA 

58 genleri için kullanılan primerler ile istenilen büyüklükte ürün veren bir ABC 

izolatının DNA dizi analizi KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı' nda 

bulunan Applied Biosystems 3130 DNA dizi analizi cihazında gerçekleştirilmiştir. Dizi 

analizinden önce üretici firmanın protokolü doğrultusunda NucleoSpin
® 

Extract II Kiti 

(MACHEREY-NAGEL GmbH & Co. KG, Almanya) ile PCR ürünleri temizlendi. 

Temizlenen ürünler daha önce yöntemde (Bkz. 5.2.7) bahsedildiği gibi agaroz jelde 

yürütüldü. Örnekler ABI Prism Big DyeTM Terminatör Reaksiyon Kiti ile döngü 

sekansı için hazırlanıp termal döngü cihazına yerleştirildi. 94°C’ de 1 dakika 

denatürasyon sonrası, her döngü; 96°C’ de 15 saniye denatürasyon, 50°C’ de 40 saniye 

primer birleşmesi, 60°C’ de 50 saniye uzama işlemlerinden oluşan 25 döngü uygulandı. 
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Sekans reaksiyonundan sonra, floresan ile işaretli ddNTP’ leri ortamdan yok etmek için 

Sephadex kullanıldı. Temizlenmiş sekans ürünü dizi analizi cihazına yerleştirildi. 

 Kromotogram dosyaları ile alınan sonuçlar ChromasPro programı ile diziler 

çıkartılmış, gelen dizilerin DNA dizi veritabanları ile BLAST yazılımında 

karşılaştırmaları yapılmıştır. 
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6. BULGULAR 

6.1 Araştırmaya dahil edilen izolatların genel özellikleri 

 KTÜ Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Hasta 

Hizmetleri Laboratuvarı Bakteriyoloji Birimi’ e Ocak 2007 ile Aralık 2009 tarihleri 

arasında gönderilen 158 hastanın kan örneklerinden izole edilen ABC izolatlarından 

imipenem ya da meropenemden birine; orta duyarlı ve dirençli saptanmış olan 

izolatlarda karbapenemaz varlığının araştırılması planlanmıştır. Her bir hastadan, ilk 

izole edilen olmak kaydıyla toplam 78 ABC izolatı çalışmaya alınmıştır. Çalışmaya 

2007 yılına ait bir izolat, 2008 yılına ait iki izolat, 2009 yılına ait bir izolat çeşitli 

nedenlerden dolayı çalışma dışı bırakılmıştır. Bu nedenle çalışmamızda toplam 74 ABC 

izolatı yer almıştır. Bu izolatların gönderildikleri birimlere göre dağılımı Tablo 10’ da 

gösterilmiştir. 

Tablo 10. ABC izolatlarının gönderildikleri birimlere göre dağılımı 

Birim 2008 2009 Toplam % 

Acil Poliklinik 0 1 1 1.35 

Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi 0 7 7 9.46 

Beyin Cerrahisi Polikliniği 0 1 1 1.35 

Cerrahi Yoğun Bakım Ünitesi 18 4 22 29.73 

Dahiliye-Onkoloji Servisi 0 1 1 1.35 

Dahiliye-Yoğun Bakım Ünitesi 0 9 9 12.16 

Dahiliye Servisi 2 3 5 6.76 

Genel Cerrahi Servisi 1 0 1 1.35 

Göğüs Hastalıkları Servisi 1 2 3 4.05 

Göğüs Hastalıkları Yoğun Bakım Ünitesi 0 6 6 8.11 

Kalp Damar Cerrahi Servisi 0 4 4 5.41 

Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi 3 2 5 6.76 

Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi 5 2 7 9.46 

Pediatri, Hematoloji-Onkoloji Servisi 0 1 1 1.35 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi 1 0 1 1.35 

TOPLAM 31 43 74 100 
  

 

 ABC izolatlarının %77.03' üYBÜ' den, %20' si servislerden, %2.7' si 

polikliniklerden izole edildi. 
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6.2 İzolatların antibiyotik duyarlılıkları 

 Klinik kan örneklerinden izole edilen ABC izolatlarının 11 antibakteriyal ajan için 

duyarlılık testleri çalışılmıştır. Çalışmaya dahil edilen izolatların izolatların antibiyotik 

duyarlılık sonuçları Tablo 11' dedir. 

Tablo 11. Karbapenem orta duyarlı ve dirençli 74 ABC izolatlarının antibiyotik 

duyarlılık sonuçları 

İzolat 

Kodu 
SAM TZP CAZ IPM MEM GM CIP LVX SXT AK CTX FEP 

AB001 S R R I S R R R R S R R 

AB002 S R R R I R R R R I R R 

AB003 S R R R R R R R R R R R 

AB004 R R R R S R R I R R R I 

AB005 S R R I S R R I S R R I 

AB006 R R R R R R R R I R R R 

AB007 R R R R R R R R R R R R 

AB008 I R R S R R R R R R R R 

AB009 R R R R R R R R R S R R 

AB010 I R R R R R R R R R R I 

AB011 R R R R R R R R R R R R 

AB012 S R R I S R R R R S R R 

AB013 S R R I R R R R R R R R 

AB014 S R R S R R R R R S R R 

AB015 I R R R R R R I R R R R 

AB016 R R R S R R R R R S R R 

AB017 I R R I S R R R R S R R 

AB018 R R R I R R R R R S R R 

AB019 I R R S I R S I R R R R 

AB020 R R R R I R R R R S R R 

AB021 R R R R I R S S R R R I 

AB022 R R R R I R R I R R R R 

AB023 R R R R I R R I R R R R 

AB024 R R R R R R R R R R R R 

AB025 R R R R I R R I R R R R 

AB026 R R R R R R R I R R R R 

AB027 I R R R I R R I R R R I 

AB028 I R R R I R S S R R R R 

AB029 S R R R R R R R R R R R 

AB030 S R R I I R R R R R R R 

AB031 I R R R I R R I R R R R 

AB032 S R R I I R R R R R R R 

AB033 R R R R I R R R R R R R 

AB034 S R R R I R R R R S R R 

AB035 R R R R R R R R R R R R 

AB036 I R R R R S R I R R R R 

AB037 I R R R R S I I R R R R 

AB038 R R R R R S R I R R R R 
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İzolat 

Kodu 
SAM TZP CAZ IPM MEM GM CIP LVX SXT AK CTX FEP 

AB039 R R R R I R R I R I R R 

AB040 R R R R R R R I R R R I 

AB041 R R R R R S I I R I R R 

AB042 R R R R I R R I R I R I 

AB043 S R R R R R R R R R R I 

AB044 R R R R I R R I R S R I 

AB045 I R R R I R R I R R R R 

AB046 R R R R I R R R R R R R 

AB047 I R R R R R R R R R R I 

AB048 S R R R R S I I R I R R 

AB049 R R R R I R R I R S R R 

AB050 S R R R R R R I R S R R 

AB051 R R R R I R R R R S R R 

AB052 R R R R R R R R R S R R 

AB053 I R R R R R R R R R R R 

AB054 R R R R I R R R R S R R 

AB055 R R R R R R R I R I R R 

AB056 S R R I R R R I R S R R 

AB057 R R R R R I R R R R R R 

AB058 R R R R R R R R R R R R 

AB059 R R R I R R R I R I R R 

AB060 R R R R R R R R R R R R 

AB061 R R R R R R R R R S R R 

AB062 R R R R R I R I R I R R 

AB063 R R R R R S R I R R R R 

AB064 R R R R R R R R R I R R 

AB065 R R R R R R R R R S R R 

AB066 R R R R I R R I R S R I 

AB067 R R R R I R R I R R R R 

AB068 S R R R R R R R R R R R 

AB069 S R R R R R S S R R R R 

AB070 S R R R R R R R R R R R 

AB071 S R R R R R R R S R R R 

AB072 R R R R R R R R R R R R 

AB073 S R R R R R R R R R R R 

AB074 S R R R R R R R R R R R 

SAM: Ampisilin/sulbaktam, TZP: Piperasilin/tazobaktam, CAZ: Seftazidim, IPM: İmipenem, MEM: Meropenem, 

GM: Gentamisin, CIP: Siprofloksasin, LVX: Levofloksasin, SXT: Trimetoprim/Sülfametaksazol, AK: Amikasin, 

CTX: Sefotaksim, FEP: Sefepim 
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6.3 Metallo beta laktamaz tayininde kullanılan fenotipik testler  

 Kombine disk testi ile 74 ABC izolatının 4' ünde (%5.4) Kombine disk testi 

pozitif, 70' i (%94.5) negatif bulunmuştur. Kombine disk testi pozitif olan bir izolat 

Resim 2’ de gösterilmektedir. Çalışmada pozitif kontrol olarak kullanılan MBL pozitif 

iki P. aeruginosa izolatının VIM-5 pozitif izolat kombine disk testi ile pozitif sonuç 

verirken, IMP-1 pozitif izolat negatif sonuç vermiştir.  

 

Resim 2. Kombine disk testi ile fenotipik olarak MBL üretimi  

 Çalışmaya alınan 74 ABC izolatında MBL' nin fenotipik tayini için kullanılan 

diğer bir test modifiye Hodge test (MHT)’dir. Biri E. coli ATCC 25922 diğeri K. 

pneumoniae ATCC 700603 olmak üzere iki ayrı standart suş ile ayrı ayrı MHT 

çalışılmıştır ve her ikisi ile de sonuçlar uyumlu bulunmuştur. MHT ABC izolatının ile 

izolatların birinde (%1.35) MHT pozitif, 73’ ünde (%98.65) ise negatif bulunmuştur. 

MHT ile fenotipik olarak MBL pozitif bulunan 1 izolat Resim 3' de gösterilmektedir. 

Çalışmada pozitif kontrol olarak kullanılan MBL pozitif olduğu bilinen iki izolat MHT 

ile pozitif bulunmuştur.  
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Resim 3. MHT ile fenotipik olarak MBL üretimi  

 Kombine disk yöntemiyle pozitif saptanan 4 izolat, MHT ile negatif sonuç 

verirken; MHT' ye göre pozitif saptanan 1 izolat kombine disk yöntemiyle negatif sonuç 

vermiştir. Her iki testin de negatif olduğu izolat sayısı 69 iken, her iki testin pozitif 

olduğu izolat saptanmamıştır. İki yöntem arasındaki uyum %93.24 olarak belirlenmiştir. 

Tablo 12' de MHT test ve kombine disk sonuçları karşılaştırılmıştır.  

Tablo 12. MBL üretimini araştırmak için kullanılan iki fenotipik yöntemle pozitif ve 

negatif bulunan izolat sayısı 

 Kombine Disk (+) Kombine Disk (-) Toplam 

Modifiye Hodge (+) 0 1 1 

Modifiye Hodge (-) 4 69 73 

Toplam 4 70 74 

 

6.4 Metallo beta laktamaz enziminin moleküler yöntemle gösterilmesi 

 Çalışmaya alınan 74 ABC izolatında; blaIMP, blaVIM, blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1, 

blaVIM-2, blaSIM-1, blaGIM-1, blaSPM-1 genlerinin korunmuş bölgelerine özgül farklı primer 

setleri kullanılarak PCR metodu ile incelenmiş ve bu genlerden hiçbiri saptanmamıştır. 
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6.5 Oksasilinaz enziminin moleküler yöntemle gösterilmesi  

6.5.1 blaOXA-23 like geninin amplifikasyonu 

 blaOXA-23-like genine özgül primerler kullanılarak yapılan amplifikasyon sonucu 

74 ABC izolatından 26 tanesinde 501 bp büyüklüğünde ürün tanımlanmıştır. Örneklere 

ait jel görüntüsü Resim 4’de sunulmuştur. 

6.5.2 blaOXA-24 like geninin amplifikasyonu 

 blaOXA-24-like genine özgül primerler kullanılarak yapılan amplifikasyon sonucu 

74 ABC izolatının hiç birinde 246 bp büyüklüğünde ürün saptanmamıştır.  

6.5.3 blaOXA-51 like geninin amplifikasyonu 

 blaOXA-51-like genine özgül primerler kullanılarak yapılan amplifikasyon sonucu 74 

ABC izolatının tümünde 353 bp büyüklüğünde ürün tanımlanmıştır. Örneklere ait jel 

görüntüsü Resim 4’de sunulmuştur. 

6.5.4 blaOXA-58 like geninin amplifikasyonu 

 blaOXA-58-like genine özgül primerler kullanılarak yapılan amplifikasyon sonucu 74 

ABC izolatından 32' sinde 599 bp büyüklüğünde ürün tanımlanmıştır. Örneklere ait jel 

görüntüsü Resim 4’de sunulmıştur. 

 

Resim 4. blaOXA geninin agaroz jel elektroforez görüntüsü M: 100 bp DNA Marker, 1: 

Negatif kontrol, 2: OXA-23 Pozitif kontrol 3: AB037, 4: AB050, 5: Negatif kontrol, 6: 

OXA-51 Pozitif kontrol, 7: AB050, 8: Negatif kontrol, 9: OXA-58 Pozitif kontrol, 10: 

AB058, 11: AB066 

500 bp 

300 bp 

 

599 bp 

353 bp 
501 bp 

M 
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6.5.5 Araştırma grubuna ait blaOXA PCR sonuçları ve gönderildiği birimler 

 Araştırmamıza ait 74 ABC izolatının PCR sonuçları Tablo 13' de sunulmuştur.  

Tablo 13. Araştırma Grubuna ait blaOXA PCR Sonuçları 
İzolat 

Kodu 
blaOXA-23-like blaOXA-24-like blaOXA-51 like blaOXA-58 like 

AB001 - - + - 

AB002 - - + - 

AB003 - - + - 

AB004 - - + - 

AB005 - - + - 

AB006 - - + - 

AB007 - - + - 

AB008 - - + - 

AB009 - - + + 

AB010 - - + + 

AB011 - - + - 

AB012 - - + - 

AB013 - - + + 

AB014 - - + - 

AB015 - - + + 

AB016 - - + - 

AB017 - - + - 

AB018 - - + - 

AB019 - - + - 

AB020 - - + - 

AB021 - - + + 

AB022 - - + + 

AB023 - - + + 

AB024 - - + - 

AB025 - - + + 

AB026 - - + + 

AB027 - - + + 

AB028 - - + - 

AB029 - - + - 

AB030 - - + + 

AB031 - - + + 
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İzolat 

Kodu 
blaOXA-23-like blaOXA-24-like blaOXA-51 like blaOXA-58 like 

AB032 - - + + 

AB033 - - + + 

AB034 - - + + 

AB035 - - + + 

AB036 + - + - 

AB037 + - + + 

AB038 + - + - 

AB039 - - + + 

AB040 - - + + 

AB041 + - + - 

AB042 - - + + 

AB043 - - + + 

AB044 - - + + 

AB045 - - + + 

AB046 - - + + 

AB047 - - + + 

AB048 + - + - 

AB049 - - + + 

AB050 + - + + 

AB051 - - + + 

AB052 + - + - 

AB053 + - + - 

AB054 - - + + 

AB055 + - + - 

AB056 + - + - 

AB057 + - + - 

AB058 + - + + 

AB059 + - + - 

AB060 + - + - 

AB061 + - + - 

AB062 + - + - 

AB063 + - + - 

AB064 + - + - 

AB065 + - + - 
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İzolat 

Kodu 
blaOXA-23-like blaOXA-24-like blaOXA-51 like blaOXA-58 like 

AB066 - - + + 

AB067 - - + + 

AB068 + - + - 

AB069 + - + - 

AB070 + - + - 

AB071 + - + - 

AB072 + - + - 

AB073 + - + - 

AB074 + - + - 

 

 OXA 23 ve OXA 58 pozitif izolatların gönderildiği birimler Tablo 14' de 

gösterilmiştir. 

Tablo 14. OXA-23 ve OXA-58 pozitif izolatların gönderildiği birimler 

Birim İzolat kodu OXA 23 OXA 58 

Cerrahi yoğun bakım ünitesi AB009 - + 

AB010 - + 

AB013 - + 

AB015 - + 

AB021 - + 

AB022 - + 

AB023 - + 

AB025 - + 

AB030 - + 

AB031 - + 

AB032 - + 

AB036 + - 

AB037 + + 

AB038 + - 

Anestezi Yoğun BakımÜnitesi AB055 + - 

 AB058 + + 

 AB063 + - 

Cerrahi yoğun bakım ünitesi AB064 + - 

 AB065 + - 

 AB067 - + 

 AB073 + - 
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Birim İzolat kodu OXA 23 OXA 58 

Cerrahi yoğun bakım ünitesi AB039 - + 

AB040 - + 

AB044 - + 

AB045 - + 

AB054 - + 

AB057 + - 

AB060 + - 

AB066 - + 

AB070 + - 

 

Anestezi Yoğun BakımÜnitesi 

AB035 - + 

AB042 - + 

AB056 + - 

AB071 + - 

AB072 + - 

AB074 + - 

Nöroloji Yoğun Bakım Ünitesi AB048 + - 

AB069 + - 

Nöroşirurji Yoğun Bakım Ünitesi AB033 - + 

AB046 - + 

Dahiliye Servisi AB050 + + 

AB059 + - 

AB062 + - 

Kalp Damar Cerrahi Servisi AB049 - + 

AB051 - + 

AB052 + - 

AB053 + - 

Göğüs Hastalıkları Servisi AB041 + - 

AB043 - + 

Genel Cerrahi Servisi AB027 - + 

Pediatri, Hematoloji-onkoloji servisi AB068 + - 

Dahiliye-Onkoloji Servisi AB047 - + 

Acil Poliklinik AB034 - + 

Beyin Cerrahi Polikliniği AB061 + - 
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6.5.6 OXA enzimi üreten izolatların karbapenem duyarlıklık verileri  

 OXA pozitif izolatların karbapenem grubu ajanlardan imipenem ve meropeneme 

duyarlılık verileri Tablo 15' de sunulmaktadır. 

Tablo 15. OXA pozitif izolatların karbapenem grubu antibiyotik duyarlılık verileri 

 Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 

 
IPM 

(n=4) 

MEM 

(n=5) 

IPM 

(n=10) 

MEM 

(n=24) 

IPM 

(n=60) 

MEM 

(n=45) 

blaOXA-23-like 

(n=26) 
0 0 

%20 

(2) 
0 

%40 

(24) 

%57.8 

(26) 

blaOXA-51 like 

(n=74) 

%100 

(4) 

%100 

(5) 

%100 

(10) 

%100 

(24) 

%100 

(60) 

%100 

(45) 

blaOXA-58 like 

(n=32) 
0 0 

%30 

(3) 

%79.17 

(19) 

%48.33 

(29) 

%28.9 

(13) 

IPM: İmipenem, MEM: Meropenem 

 

6.5.7 OXA enzimi üreten genlerin birlikte bulunma durumları   

 Çalışmamızda belirlenen direnç genlerinin izolatlarda birlikte bulunma 

durumlarına ait veriler Tablo 16’ da sunulmuştur. 

Tablo 16. İzolatlardaki OXA genlerinin birlikte bulunma durumları 

OXA Enzim üreten genler İzolat sayısı Toplam n=74 (%) 

blaOXA-23-like+ blaOXA-51 like 26 %35.16 

blaOXA-23-like + blaOXA-58 like 3 %4.05 

blaOXA-51-like+ blaOXA-58 like 32 %43.24 

blaOXA-23-like+ blaOXA-51 like + blaOXA-58 like 3 %4.05 

 

6.5.8 DNA dizi analizi 

 Kromotogram sonuçları ChromasPro programı ile görüntülenmiş, elde edilen 

nükleotid dizileri BLAST programında mevcut nükleotid dizileri ile karşılaştırılmıştır. 

Yapılan karşılaştırmalar sonucunda AB037 kodlu izolatın üç okzasilinaz enzim genini 

de taşıdığı doğrulanmıştır. 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 A. baumannii complex zorunlu aerob, oksidaz negatif, nonfermentatif gram 

negatif kokobasildir. Doğada, toprakta ve sularda yaşayabildiği gibi hastane ortamında 

personelden hastaya veya hastadan hastaya bulaşmaktadır. Patojenitesi düşük 

olduğundan 1960' lı yıllarda göz ardı edilmiş 1970' li yılların başlarında hastane 

enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilmeye başlanmıştır. Acinetobacter izolatları hastane 

koşullarında hem daha kolay barınma olanağı bulmakta hem de direnç kazanma şansı 

artmaktadır. Kuru yüzeylerde uzun süre canlı kalması, birçok antimikrobiyal ajana ve 

dezenfektanlara direnç geliştirmesi hastanelerde devamlılığını sürdürmesini 

sağlamaktadır (1, 4, 20, 128).  

 ABC sağlıklı insanlar için patojen olmayan ancak immün yetmezliği olanlarda, 

malign veya metabolik hastalığı bulunanlarda, uzun süreli ventilatör desteği alanlarda, 

yakın dönemde cerrahi işlem uygulanmış olanlarda, yaşlılarda, ağır yanıklı kişilerde en 

önemli enfeksiyon etkenlerinden biridir. İnvaziv işlemlerin sıklıkla uygulandığı, 

antibiyotiklerin kontrolsüz kullanıldığı hastane birimlerinde, özellikle YBÜ ve cerrahi 

kliniklerinde, hastane enfeksiyonu etkeni olarak sıklıkla izole edilmektedir (3, 23, 24).  

 ABC izolatları, hastanemizin Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Hasta 

Hizmetleri Laboratuvarı Bakteriyoloji Birimi' ne Ocak 2008-Aralık 2009 tarihleri 

arasında gelen kan örneklerinden izole edilmiştir. İzolatların %77.03' ünün YBÜ' 

lerinden, %20.27' sinin servislerden, %2.7' sinin polikliniklerden gönderildiği 

saptanmıştır. Wisplinghoff ve arkadaşlarının Amerika' da yaptığı 7 yılı kapsayan 

sürveyans çalışmasında 49 hastaneden prospektif olarak toplanmış YBÜ' lerinden izole 

edilen hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonu etkenleri arasında A. bauamnnii 

insidansının diğer patojenlerden fazla olduğu tespit edilmiştir (40). Leblebicioğlu ve 

arkadaşlarının çalışmasında Türkiye' de 10 merkezden toplanmış karbapenemlere 

dirençli 596 izolatın % 51' i YBÜ' den izole edilmiştir. YBÜ' lerinden izole edilenlerin 

ise %40.4' ü kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni olduğu görülmüştür ve bunların % 8.9' u 

A. bauamnnii olarak rapor edilmiştir (129). Çalışmamızda karbapenem dirençli ABC 

izolatları kan kültürlerinde en sık etken olarak rapor edildiği birim cerrahi yoğun bakım 

ünitesidir. Acinetobacter izolatlarının neden olduğu enfeksiyonların tümünün hastaneye 

yatış sonrasında gelişen hastane kaynaklı enfeksiyonlar oldukları belirlenmiştir. 
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 Dirençli izolatlar, kullanılan antimikrobiyal ajanlara direnç geliştirmeleri ve 

sıkça izole edilmeleri ile hastanelerde ciddi sağlık sorunları oluşturmaktadır. Birçok 

antimikrobiyal ajana dirençli olmalarına rağmen, geniş spektrumlu penisilinler, 

sefalosporinler, karbapenemler veya bu grup antimikrobiyallerin bir aminoglikozid veya 

kinolon grubu antibiyotik ile kombinasyonu A. baumannii enfeksiyonlarında en sık 

kullanılan tedavi seçenekleridir. 

 ABC enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla karbapenem grubu ajanlar tercih 

edilmektedir. Karbapenem dirençli A. baumannii insidansı dünyanın çeşitli ülkelerinde 

artmaktadır. Avrupa’ da, A. baumannii izolatlarının karbapenem duyarlılığını araştırmak 

amacıyla 1997-2000 yıllarını kapsayan Meropenem Yearly Susceptibility Test 

Information Collection (MYSTIC) programında karbapenemlerin %93-100’ üne karşı 

etkili oldukları bulunmuştur (131). Ülkemizde 2000-2004 yıllarını kapsayan MYSTIC 

programında Acinetobacter meropeneme duyarlılığı %53, imipeneme duyarlılığı %48 

olarak rapor edilmiştir (132). Patzer ve arkadaşlarının Polanya' daki 1997-2007 yıllarını 

kapsayan MYSTIC programında karbapeneme duyarlılık oranı %100 olarak 

saptanmıştır. Avrupa' da yapılan MYSTIC programında ise Acinetobacter izolatlarının 

karbapenemlere karşı duyarlılığının azalması dikkat çekmektedir. Avrupa' da 2002-2006 

yıllarını kapsayan çalışmada karbapenemlere duyarlı izolatların oranının %58' e 

düşmesi çoğul dirençli Acinetobacter izolatlarının artışını yansıtmaktadır (133, 134). 

Bedenic ve arkadaşlarının 2010 yılında gerçekleştirdiği MYSTIC programında A. 

baumannii izolatlarının karbapenem direncinin arttığı vurgulanmıştır (135). 

Karbapenem duyarlılığında bölgesel farklılıkların olduğu çeşitli çalışmalarda 

açıklanmaktadır. Çalışmamızda karbapenem grubu ajanlardan imipeneme 2008 yılında 

%64.52 dirençli izolat saptanmış, 2009 yılında ise %93.02' si dirençli olarak 

saptanmıştır. Meropeneme 2008 yılında izolatların %48.39' u direçliyken, 2009 yılında 

%69.77' si dirençli tespit edilmiştir. Ciddi enfeksiyonlara sahip hastalardan izole edilen 

Gram negatif basillerin; doripenem, imipenem ve meropeneme olan duyarlılıklarını 

karşılaştırmak için 2011 yılında Avrupa, Orta Asya ve Afrika' daki 16 ülkenin 80 

merkezinden toplanarak yapılan Comparative activity of carbapenem testing 

(COMPACT) araştırmasında, A. baumannii izolatlarının bahsedilen üç ajana yüksek 

oranda dirençli (MİK90 ≥64 mg/L).) olduğu rapor edilmiştir (136). Leblebicioğlu ve 

arkadaşlarının 2012 yılında ülkemizde yaptığı COMPACT araştırmasında da A. 
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baumannii doripenem, imipenem ve meropeneme yüksek oranda dirençli (MİK90 ≥ 

64mg/L) olduğu saptanmıştır (129).  

 Çalışmalarda da bahsedildiği gibi karbapenem direncinin yıllara göre artışı 

dikkat çekmektedir. Karbapenem grubu ajanlara karşı gelişen direnç mekanizmaları 

porin proteinlerinin yapısında değişiklik, penisilin bağlayan proteinlerde değişiklik ,beta 

laktamaz üretimi ve kromozal AmpC enzimi sentezlemeleridir. Son zamanlarda 

karbapenemlere dirençte en sık adı geçen mekanizmalar sınıf B ve sınıf D 

karbapenemaz üretimidir.  

 Sınıf B karbapenemaz enzimleri aztreonam dışındaki tüm beta laktamazları 

hidrolize etme özelliğine sahiptir ve metallo beta laktamaz olarak adlandırılar. Beta 

laktamaz inhibitörlerinden sulbaktam, tazobaktam ve klavulanik asitten etkilenmezler. 

Aktif bölgelerinde çinko iyonu bulundurduklarından in vitro olarak EDTA, 2-

merkaptopropionik asit ve sodium mercaptoacetic asit gibi metal şelatörleriyle inhibe 

olurlar. Yapılan çalışmalara bakıldığında en çok saptananlar IMP ve VIM tipi metallo 

enzimler; nadir rastlanan SIM, GIM ve SPM tipi metallo enzimlerdir. Diğer gram 

negatif patojenler arasında, kazanılmış karbapenem direncinden sorumlu NDM, KHM, 

AIM, DIM tipi MBL enzimlerimden son yıllarda sıkça bahsedilmektedir. 

 Metallo beta laktamaz kodlayan genler sınıf 1 ve 3 integronlar içersinde yer alan 

gen kasetlerinde bulunmaktadır. İçinde bir veya birden fazla gen kaseti taşıyabilen 

integronlar konjugatif plazmidler veya transpozonlar tarafından taşınıp bakteriler 

arasında aktarılabilirler. Gen kasetleri integronlar arasında taşınarak direncin yayılımına 

sebep olabilmektedirler. MBL üreten mikroorganizmalarda direncin yayılımı klonal ya 

da gen transferiyle yani horizontal aktarımla olabilmektedir (74, 82) Kore’ de yapılan 

bir çalışmada VIM-2 saptanan P.aeruginosa ve Acinetobacter izolatlarının her ikisinde 

bulunan integron yapılarının aynı olduğu saptanmıştır (137). Japonya' da IMP-1 geninin 

Enterobacteriacea, P. aeruginosa, Brevium diminuta, Pseudomonas fluorecens, 

Burcholderia cepacia, Achromobacter (Alkaligenes) xylosoxydans, Pseudomonas 

putida ve A. baumannii türlerinde saptanmıştır. Çalışmalarda da söz edildiği gibi farklı 

türler arasında horizontal transferin olduğu belirtilmiştir (85). Horizontal aktarım, 

karbapenemler dahil olmak üzere monobaktamlar dışında tüm beta laktamlara direnç 

gelişmesi ve gen kasetlerinde aminoglikozit ve florokinolon direnç genlerinin birlikte 
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taşınması nedeniyle epidemiyolojik risk oluşturmaktadır. MBL taşıyan 

mikroorganizmanın çevresel kontaminasyonu, yüzeylerde uzun süre barınabilmesi, 

sağlık çalışanlarında kolonizasyonu ve hastaların kolonize ya da enfekte olması klonal 

yayılım için temel nedenlerdendir.  

 Hastanelerde direnç aktarımının önlenmesi ve tedavinin optimum seviyede 

uygulanabilmesi açısından MBL enzim varlığının araştırılması önemlidir. MBL enzim 

varlığının araştırılmasına yönelik klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutin 

uygulanabilir testler CLSI' da henüz bulunmamaktadır. MBL tespitinde, fenotipik 

metotların birçok ülkede standart olmaması, duyarlılığı ve özgüllüğü en yüksek testi 

bulmak için yapılan araştırmaların sayısını artırmaktadır. MBL varlığını araştırmak için 

kombine disk testi, çift disk sinerji testi, modifiye Hodge testi ve MBL E-test gibi 

yöntemler kullanılmaktadır. Bulunan sonuçlar PCR sonuçları ile karşılaştırılmaktadır. 

Fenotipik yöntemler olumlu sonuçlar verebilir fakat test sonuçlarında yalancı 

pozitiflikle karşılaşılabilmektedir (76, 79, 82, 106, 107). 

 Metallo beta laktamaz tayini için uygulanan fenotipik testlerde temel prensip in 

vitro koşullarda mikroorganizmanın taşıdığı enzimin aktif bölgesindeki çinko iyonunun 

metal şelatör tarafından inhibisyonudur. Bu prensibe dayanarak uygulanan testlerden 

biri imipenem-EDTA kombine disk testidir. Bir imipenem ve üzerine EDTA eklenmiş 

ikinci bir imipenem diski ile yapılmış disk diffüzyon yönteminde disklerin inhibisyon 

zon çapları arasındaki farkın 7 mm’ nin üzerinde olması, metallo beta laktamaz varlığı 

açısından pozitif kabul edilmektedir (121). Yong ve arkadaşlarının 2002 yılında yaptığı 

çalışmada 750 µg EDTA içeren disklerin kullanıldığı yöntem ile tüm VIM-2 pozitif 

Pseudomonas izolatlarını ayırt edebilmiştir. IMP-1 pozitif Acinetobacter izolatlarda ise 

imipenem-EDTA kombine disk testinin duyarlılığını %95.7, özgüllüğünü %91.0 olarak 

saptamışlardır (138). Peleg ve arkadaşları 2006 yılında MBL varlığı bilinen gram 

negatif 84 izolat için çalıştıkları kombine disk testi de duyarlılığı %100, özgüllüğü ise 

%98 olarak rapor etmişlerdir (139). Jesudason ve arkadaşları MBL üretimini tespit 

etmede imipenem-EDTA kombine disk testini, modifiye Hodge testine göre daha 

duyarlı bulmuşlardır (140). Noyal ve arkadaşları benzer şekilde kombine disk testinin 

MHT' e göre daha duyarlı olduğunu tespit etmiştir (123). Pitout ve arkadaşları 2006 

yılında MBL üretimini tespit etmek için kombine disk testini imipenem ve meropenem 
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disklerini tek başına ve bu disklerin 930 µg EDTA kombinasyonu ile çalışmıştır. 

Sonuçlara bakıldığında blaVIM ve blaIMP genlerine sahip izolatlarda meropenem-EDTA 

disk testinin imipenem-EDTA kombinasyonuna göre daha duyarlı ve özgül olduğu 

görülmüştür. Tek başına ve kombinasyonlu disklerin inhibisyon zon çapları arasındaki 

farkın 7 mm ve üzerinde olması MBL varlığı açısından pozitif kabul edilmiştir. Pitout' 

un bu çalışmasında kombine disk testinde meropenemin imipenemden daha iyi bir 

substrat olduğu vurgulanmıştır (121). Irfan ve arkadaşlarının yaptığı kombine disk 

testinde 100 çoğul dirençli Acinetobacter izolatının %96.6' sında fenotipik olarak MBL 

üretimi saptanmıştır (141). Çin' de yapılan bir çalışmada 71 Acinetobacter izolatının 

tamamı MHT ile pozitif bulunurken, kombine disk testiyle %54.9' u pozitif bulunmuştur 

(142). blaVIM-1 geni taşıyan izolatların fenotipik olarak tayin edilmesinde imipenem ve 

EDTA’ nın duyarlılığının yüksek olduğu vurgulanmıştır. Buna rağmen Ikonomidis ve 

arkadaşlarının MBL E-test, imipenem/ imipenem-EDTA kombine disk testi ve 

imipenem/ EDTA çift disk sinerji testilerinden herhangi biriyle A. baumannii 

izolatlarında MBL pozitifliğine rastlanmazken PCR yöntemi ile blaVIM-1 geni taşıyan 

izolatlar bulunmuştur (143). Karthika ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada izolatların 

%42' si fenotipik testlerle %70.9' u ise moleküler yöntemlerle pozitif bulunmuştur 

(144). Sesli-Çetin ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptığı çalışmada A. baumannii 

izolatlarında kombine disk (%75), çift disk sinerji (%84), modifiye Hodge (%74) ve 

MBL E test (%80) yöntemleri ile fenotipik olarak pozitiflik oranı benzer bulunmuştur 

(145). Çıkman ve arkadaşlarının 2011 yılında yaptığı çalışmada kombine disk testi ile 

izolatların %79' unda, MHT ile %97' sinde MBL üretimi saptanmıştır (146). Ulusoy Al 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise MBL E test, kombine disk testi, çift disk sinerji 

testi ve modifiye Hodge testi olmak üzere dört fenotipik yöntemle MBL üretimi ve 

moleküler yöntemlerden PCR ile blaIMP-1 gen varlığı araştırılmıştır. Sonuçlara 

bakıldığında E test ile 41, kombine disk testi ile 46, çift disk sinerji testi ile 44 ve 

modifiye Hodge test ile 55 Acinetobacter izolatının MBL üretttiği saptanmıştır. 

İzolatların hiç birinde PCR ile blaIMP-1 geni tespit edilmemiştir (147). Eser ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 124 Acinetobacter izolatının 64' ünde kombine disk 

testi pozitif bulunurken, PCR ile MBL üreten gen saptanmamıştır (148). 

 Kombine disk testi için Pitout ve arkadaşlarının kullandığı yöntemden farklı 

olarak yukarıda bahsedilen çalışmalarda 750 µg EDTA ve substrat olarak da imipenem 
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kullanmışlardır. Araştırmaların bazılarında kombine disk testi, moleküler yöntemlerle 

karşılaştırılmış ve sonuçlar uyumlu bulunmamıştır (143, 147). Çalışmamızda, Pitout ve 

arkadaşlarının kullandığı kombine disk yöntemiyle 74 ABC izolatının 4' ü (%5.4) 

pozitif bulunmuşken PCR sonuçlarına göre MBL üreten genlerden hiçbiri 

saptanmamıştır. VIM-5 pozitif olduğu bilinen pozitif izolatı kombine disk testiyle 

olumlu sonuç verirken, IMP-1 pozitif olduğu bilinen diğer pozitif kontrol izolatı ise 

kombine disk testi ile negatif saptanmıştır.   

 Karbapenemaz üretiminin tayininde kullanılan “Modifiye Hodge Testi”(MHT) 

metallo beta laktamazların fenotipik olarak tespiti için uygulanabilmektedir. Bu testin 

temel prensibi, MBL üreten bir bakteri varlığında imipeneme duyarlı olan bir E. coli 

izolatının, enzim tarafından imipenemin hidrolize olması nedeniyle üreme kabiliyetini 

tekrar kazanmasıdır. Lee ve arkadaşlarının çalışmasında P. aeruginosa ve Acinetobacter 

spp. izolatları için MHT ile PCR sonuçları karşılaştırıldığında MHT' nin duyarlılığını 

%100, özgüllüğünü ise %88 olarak saptamışlardır (122). Ancak aynı araştırmacı grubu 

2003' de yaptıkları bir başka çalışmada MBL üretimi tespitinde MHT yöntemi ile yanlış 

sonuçlar alınabileceğini vurgulamaktadır (149). Hee Young Yang ve arkadaşlarının 

2006 yılında yaptığı çalışmada kombine disk testi ile izolatların hiç birinde MBL 

üretimi saptanamazken, MHT sonucuna göre ise tümünde karbapenemaz üretimi 

saptanmıştır. PCR sonuçlarına göre tüm izolatlarda OXA tipi karbapenemaz varlığı 

tespit edilmiştir (150). Başustaoğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada A. baumannii 

izolatlarında MHT ile karbapenemaz üretimi tespit edilmiş fakat moleküler yöntemlerle 

MBL geni saptanmamıştır. Bu çalışmada PCR ile OXA tipi karbapenemazlarla ilişkili 

genler izolatların tümünde tespit edilmiştir (153).  

 Bahsedilen çalışmalarda (122, 149, 150, 151) modifiye Hodge testlerinde 

standart suş olarak E. coli ATCC 25922 kullanılmıştır. Pasteran ve arkadaşlarının 2011 

yılında yaptığı çalışmada K. pneumoniae ATCC 700603 standart suşunu kullanmıştır. 

İndikatör suşun duyarlılığını %100, özgülüğünü %97 ve testin tekrar edilebilirliğini ise 

%100 olarak saptanmıştır (124).  

 Çalışmamızda 74 ABC izolatında E. coli ATCC 25922 ve K. pneumoniae ATCC 

700603 standart suşlarıyla yapılan MHT ile sadece 1 (%1.35) izolat fenotipik olarak 



65 

 

MBL pozitif bulunmuştur. Pozitif kontrol olarak kullanılan IMP-1 ve VIM-5 pozitif 

olduğu bilinen iki izolat her iki kullanılan testte de pozitif bulunmuştur. 

 Kombine disk testi ve MHT arasındaki uyum %93.94 oranında saptanmıştır. 

Uygulanan kombine disk testinde prensip; EDTA, MPA ve SMA gibi metal şelatörlerle 

MBL enziminin inhibisyonudur. MHT' inde ise test edilecek bakterinin imipenemi 

hidrolizi ile karbapenemaz tespit edilmektedir. İmipenem hidrolizine test edilecek 

izolatta MBL enzimi dışında OXA enzim üretemi ya da yüksek düzeyde sentezlenen 

AmpC enzimi üretimi sebep olabilmektedir (128).  

 Dünyada Acinetobacter türleri için saptanmış olan metallo beta laktamaz 

üretiminden sorumlu blaIMP, blaVIM ve blaSIM genleri, sınıf 1 integronlara entegre olmuş 

gen kasetlerinde bulunmaktadır. Acinetobacter türlerinde MBL kodlayan genlerden; 

blaIMP İtalya, Japonya, Portekiz, Brezilya; blaVIM  Kore, Yunanistan, blaSIM Kore gibi 

ülkelerden bildirilmiştir (154). Kaase ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada blaGIM  geni 

sınıf 1 integronun bir parçası olarak 4 A. pittii izolatında saptanmıştır (155). Ülkemizde 

yapılan çalışmalarda Acinetobacter izolatlarında fenotipik yöntemlerle MBL üretiminin 

araştırıldığı yayın sayısı oldukça fazladır (145, 146). Moleküler yöntemlerle yapılan 

çalışmalarda MBL enzimi üreten Acinetobacter kökeni henüz tespit edilmemiştir (147, 

148). MBL' ler ülkemizde P.aeruginosa, P. putida, K. pnemoniae ve Enterobacter 

cloacae türlerinde saptanmıştır. Literatürlerden elde edilen veriler incelendiğinde MBL 

enzim üreten Acinetobacter kökenleri belli ülkelerde endemik olabilmektedir (74, 76). 

Fenotipik testlerde yalancı negatiflik sorunlarıyla karşılaşılmaktadır. Kliniklerde 

tedaviye yön vermek ve dirençli izolatların yayılımını önlemek için rutin mikrobiyoloji 

laboratuvarlarında güvenilirliliği kabul edilmiş standart bir test hala bulunmamaktadır. 

 Acinetobacter izolatları için karbapenem direncine OXA tipi enzimler de sebep 

olmaktadır. Ambler sınıflamasında sınıf D' de yer alan bu enzimler serin oksasilinazlar 

ya da OXA tipi karbapenemazlar olarak adlandırılmaktadırlar. Karbapenemaz 

aktivitesine sahip OXA tipi enzimler ise karbapenem hidrolize eden sınıf D beta 

laktamaz (KHDL) olarak adlandırılmaktadır. Oksasilinazlar in vitro koşullarda sodyum 

klorür ile inhibe olurlar. OXA enzimi üreten izolatlar penisilin, kloksasilin, oksasilin ve 

metisiline direnç gösterirler. Geniş spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonamı hidrolize 

edemezler. Oksasilinazların imipenem hidrolizi meropenem hidrolizinden daha hızlıdır. 
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Karbapenem direncine sebep olan OXA genleri sınıf 1 integronlar, insersiyon sekansları 

ve transpozonlar gibi spesifik genetik yapılarla taşınabilirler (110, 111, 128). 

 Oksasilinaz enzimleri karbapenem hidrolizini düşük seviyede yapmaktadırlar. 

Heritier ve arkadaşları yaptığı çalışmada blaOXA-23, blaOXA-40, and blaOXA-58 geni taşıyan 

izolatların yüksek düzeyde AdeABC eflüx pompasının ekspresyonuyla birlikte 

karbapenem direncinin artışını vurgulamıştır (151). Hee Young Yang ve arkadaşları 49 

imipenem dirençli A. baumannii izolatının tümünde blaOXA-23 ve blaOXA-51 genlerini 

tespit etmiş ve izolatların; antimikrobiyal ajanlardan siprofloksasin ve gentamisine 

%100; sefepim, piperasilin/tazobaktam, aztreonam, seftazidim ve piperasiline %97.9; 

tobramisine %93.9; amikasine ise %57.1 oranında direnç saptamıştır (149). Kohlenberg 

ve arkadaşları Almanya' da; penisilin, sefalosporin, siprofloksasin, gentamisin 

tobramisin, imipenem ve meropeneme dirençli A. baumannii salgın izolatında rep-PCR 

yöntemleri ile blaOXA-23 geni varlığı saptamış ve salgın izolatınının PFGE yöntemiyle 

Avrupa klonu 2 ile klonal ilişkisi olduğunu belirlemişlerdir (152).  

 Çalışmamızda geniş spektrumlu sefalosporinlerden; seftazidim ve sefotaksime 

tüm izolatlar dirençli, sefepime ise 63 izolat dirençli bulunmuştur. OXA enzim üretimi 

varlığı fenotipik yöntemlerden modifiye Hodge test, moleküler yöntemlerden PCR 

analizi ve DNA dizi analizi yöntemiyle araştırılmıştır. Karbapenemaz üretiminin 

değerlendirildiği MHT verilerine göre 1 izolatta meropenem hidrolizi saptanmıştır. 

Fakat PCR ile OXA-23 geni saptanan izolatlarda MHT negatif olarak tespit edilmiştir. 

Bazı çalışmalarda fenotipik testler ile karbapenemaz üretiminin saptandığı izolatlarda 

PCR ile oksasilinaz enzimini kodlayan genler tespit edilmiştir (150, 151). Çalışmamızda 

PCR analizi ile izolatların OXA tipi karbapenemaz ürettiği tespit edilmiştir.  

 Acinetobacter izolatlarında karbapenem direnci ile ilişkili oksasilinazlar OXA-

23, OXA-24, OXA-51 ve OXA-58 tipi enzimlerdir. Bu 4 grup kendi içinde alt gruplara 

ayrılmaktadır. OXA-23 grubu içinde OXA-27, -40, -49 tipi enzimler; OXA-24 grubu 

içinde OXA-25, -26, -40, -72 tipi enzimler, OXA-51 grubu içinde OXA-64, -65, -66, -

68, -69, -70,-71, -78, -79, -80, -82 ve -143 tipi enzimler, OXA-58 grubu içinde OXA-

96, -97 tipi enzimler bulunmaktadır (110).  
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 Ülke çapında salgınlara sebep olan çoğul dirençli A. baumannii AYE izolatı ve 

birçok antimikrobiyal ajana duyarlı A. baumannii SDF izolatının genomu Fransa' da 

2003 yılında sekanslanmıştır. Fournier ve arkadaşlarının çalışmasında iki klinik izolatın 

genom sekansı sonuçlarına göre antimikrobiyal ajanlara, ağır metallere ve antiseptiklere 

direnç 52 gen ile ilişkili bulunmuş, 52 genin 45' inde ise 86 kb büyüklüğündeki bölge 

direnç adası olarak adlandırılmıştır. Tekrar eden beş nükleotid dizisinin dublikasyonu 

nedeni ile plazmid ve transpozonla taşınan insersiyon sekans dizileri direnç adası 

bölgesine kolayca entegre olabilmektedir. Oksasilinaz enzimlerinden OXA-23 ISAba1 

ya da ISAba4 ile plazmid aracılı ya da kromozomal, OXA-24 kromozomal; OXA-58 

ISAba1, ISAba2, ISAba3 ya da IS18 ile plazmid aracılı ve OXA-51 ISAba1 ile 

kromozamal olarak aktarılırlar (128, 156, 157).  

 Dünyada birçok ülkede OXA-23 geni taşıyan imipenem dirençli A. baumannii 

izolatlarının hastane salgınlarında ya da sporadik vakalarda izole edilebilmiştir. Hastane 

salgınlarına sebep olan karbapenem dirençli A. baumannii izolatları son on yıl içersinde 

Fransa, İngiltere, İspanya, Portekiz, Hollanda, Çek Cumhuriyeti, Polanya, Bulgaristan, 

Yunanistan, İtalya ve Türkiye gibi Avrupa ülkelerinden bildirilmiştir. Tigesiklin 

sürveyans çalışmalarında (TEST) 393 adet A. baumannii izolatının direnç oranları 

incelenmiş ve karbapenem direnç oranı 2007' de % 11.1 iken 2009' da % 8.2 olarak 

tespit edilmiştir (158). Avrupa' da 14 ülkeden gelen toplam 16 ülkenin katıldığı 

çalışmaya göre A. baumannii izolatlarında karbapenem direncinin en fazla görüldüğü 

ülkeler; Türkiye (%50-80), Yunanistan (%85), İtalya (%60), İspanya (%45), ve İngiltere 

(%55) olup, Fransa (%10-20), Almanya (%8) ve İsveç (%4) daha az görüldüğü 

ülkelerdir. Avrupa' da A. baumannii salgın izolatlarında en çok OXA-23 tip ve OXA-58 

tip enzimleri saptanmıştır. OXA-24 salgınlardan ziyade sporadik vakalarla bildirilmiştir 

(128). Bogaerts ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ülkeler arası yayılım gösteren 

OXA-58 üreten izolatların Yunanistan' dan Belçika' ya kadar saptanmış olması Avrupa' 

da güneyden kuzeye epidemik izolatların klonal yayılımını vurgulamaktadır.(157). 

Marque ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre OXA-58 karbapenemaz üreten 

Acinetobacter kökenleri, Avrupa' nın güneyi, Balkanlar ve Türkiye' de daha yaygın 

görülmektedir (160).  
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 Avrupa' da karbapenem direnç oranları ülkelere göre farklı olsa da ülkeler arası 

klonal yayılıma sebep olan 3 epidemik Avrupa klonu bildirilmiştir. Klon 1 ve 2 Avrupa' 

nın kuzey batısındaki ülkelerin hastanelerinde salgınlardan sorumlu olan epidemik 

klonlardır. Klon 1 İspanya, Polanya ve İtalya; Klon 2 Çek Cumhuriyeti, İspanya, 

Portekiz, Güney Afrika, Fransa, Yunanistan ve Türkiye; Klon 3 ise Fransa, İtalya, 

Yunanistan ve Hollanda' dan bildirilen epidemik Avrupa klonlarıdır (161, 162). 

 Avrupa' dan başka Orta Doğu ve Asya' da karbapenem dirençli Acinetobacter 

kökenlerinde OXA tipi enzimler bildirilmiştir. Mendes ve arkadaşlarının 2009' da 

yaptığı SENTRY Sürveyans çalışmasında 10 ülkeden 544 Acinetobacter izolatı 

toplanmıştır. Altı ülkeden toplanan izolatların tümüde blaOXA-23 geni tespit edilmiştir. 

blaOXA-24/40 ve blaOXA-58 geni taşıyan izolat sayısı daha az sıklıkla, sadece iki izolatta ise 

blaIMP-4 ve blaVIM-2 geni saptanmıştır (163). Chao He ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

2006-2009 yıllarını kapsayan YBÜ' den toplanan ABC izolatlarında blaOXA-23 ve blaOXA-

51 prevalansı daha fazla bulunmuştur (164). D'Arezzo ve arkadaşlarının İtalya' da yaptığı 

çalışmada YBÜ' lerinde salgınlara sebep olan çoğul dirençli A. baumannii izolatlarının 

önceki yıllarda yapılan çalışmalarla kıyaslandığında OXA-58 prevalansının düştüğü ve 

OXA-23 prevalansının arttığı; tüm izolatların OXA-51 geni taşıdığı saptanmıştır. 

Direnç paternlerine bakıldığında OXA-23 pozitif izolatların tümü meropenem ve 

imipeneme dirençli, OXA-58 pozitif izolatların ise tümü imipeneme dirençli olduğu 

tespit edilmiştir. Karbapenem dirençli izolatların MİK değerleri OXA-58 geni taşıyan 

izolatlarıyla kıyaslandığında OXA-23 geni taşıyan izolatlarında yüksek düzey imipenem 

direnci tespit edilmiştir.(165). Ikonomidis ve arkadaşlarının 2005-2009 yıllarını 

kapsayan çalışmasında imipenem direncinde ve OXA-23 pozitif izolatların yayılımında 

artış saptanmıştır. OXA-23 enzimi taşıyan izolatlarda meropenem hidrolizi %100 iken, 

OXA-58 enzimi taşıyan izolatlarda imipenem hidrolizi meropenemden daha etkili 

bulunmuştur. Enzim aktivitesindeki farklılıklar blaOXA-58-like pozitif grupta meropenemin 

in vitro koşullarda aktivitesinin yüksek olduğunu kısmen açıklamaktadır. CarO porin 

yapısının modifikasyonu ve karbapenemaz genini taşıyan plazmitlerin kopya sayısı gibi 

karbapenem direncini etkileyen ek mekanizmaların da olduğu vurgulanmıştır (166). 

Kim ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada OXA-51 ve OXA-23 enzimlerinin ISAba1 

insersiyon elementleri ve eflüx pompasının expresyonu mekanizmaları ile karbapenem 

direncine neden olduğu tespit edilmiştir (167).  
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 Bahsedilen çalışmalarda OXA-23 karbapenemaz üreten izolatların imipenem ve 

meropenem hidrolizinin yüksek düzeyde olduğu bilinmektedir (165, 166). 

Çalışmamızda PCR ile saptadığımız OXA-23 karbapenemaz üreten 26 izolatın tümü 

meropeneme dirençli, imipeneme ise 24 izolat dirençli 2 izolat orta duyarlı olarak tespit 

edilmiştir. Karbapenemaz üreten 32 izolatta OXA-58 geni saptanmıştır. Çalışmalarda 

imipenem hidrolizinin daha yüksek olduğu belirtilirken çalışmamızda OXA enzimi 

üreten izolatların meropenem hidrolizi imipenem hidrolizinden fazla olduğu tespit 

edilmiştir. 

 Ülkemizde Vahaboğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 6 bölgeden gelen 

toplam 72 Acinetobacter izolatında OXA-51 enzimi prevalansının yüksek düzeyde 

olduğuna ve ülkenin çeşitli bölgelerine dağılımına dikkat çekilmektedir. Çeşitli 

bölgelerde OXA-51 enzimiyle birlikte OXA-58 enziminin bulunması izolatların klonal 

çeşitliliğine ve pandrug dirençli izolatlar ile ilişkili bulunmuştur. Beta laktamazlardan 

özellikle OXA tipi enzimlerin ve bazı porin eflüx bariyerlerinin Acinetobacter direnç 

fenotipini belirleyen faktörler olduğu vurgulanmaktadır (168). Meriç ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada yoğun bakım ünitelerinden izole edilen A. baumannii salgın 

izolatlarında blaOXA-23 geni ile birlikte sürekli yüksek düzeyde sentezlenen kromozomal 

AmpC enzimi tespit edilmesi çoğul dirençle ilişkili bulunmuştur (169). Antimikrobiyal 

Sürveyans programında (SENTRY) rapor edilen verilere göre Ankara ve İstanbul' dan 

bildirilen, 44 adet karbapenem dirençli A. baumannii izolatından; 18 izolatın OXA-58 

ve 26 izolatın OXA-23 karbapenemaz ürettiği saptanmıştır. Moleküler yöntemlerle 

izolatların arasındaki klonal ilişki incelenmiş ve Ankara' dan bildirilen OXA 58 

karbapenemaz üreten bütün izolatların PFGE paternlerinin aynı olduğu saptanmıştır. 

Çalışmada Ankara ve İstanbul' daki OXA-58 karbapenemaz üreten izolatların PFGE 

paternlerinin ise farklı olduğu tespit edilmiştir. İki bölgeden bildirilen OXA-23 

karbapenemaz üreten izolatlarda ise klonal ilişki olduğunun belirtilmesi ülkemizdeki 

kliniklerde klonal yayılımına dikkat çekmektedir (170). Özen ve arkadaşlarının YBÜ 

salgınından izole edilen A. baumannii izolatlarının fenotipik ve genotipik özellikleri 

tanımlanmıştır. Çalışılan 23 hasta izolatı ve 11 çevresel örnekten izole edilen A. 

baumannii izolatlarının tek bir klondan aktarıldığı, çoğul dirençli izolatlar oldukları ve 

karbapenem hidrolize eden OXA-58 ve OXA-51 tipi enzim ürettikleri tespit edilmiştir. 

Ayrıca çalışmada YBÜ personelinin ellerinden izole edilen örneklerin % 25' inde 
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imipenem dirençli A. baumannii  izolatı saptanmıştır (171). Kulah ve arkadaşlarının 

hastane enfeksiyonu etkeni olan 145 karbepenem dirençli A. baumannii izolatında MBL 

ve OXA karbapenemaz üretimi moleküler yöntemlerle araştırılmıştır. İzolatların % 79' 

unda OXA-58 PCR ile pozitif bulunmuştur. İzolatlarda MBL, OXA-23 ve OXA-24 

kodlayan genlere rastlanmamıştır. Çalışılan izolatların Avrupa klonları 1, 2 ve 3 ile 

ilişkili bulunmadığı tespit edilmiştir (172). Aktaş ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; 

OXA-51 ve OXA-58 enzimleri tespit edilmiş izolatların imipenem, sefepim ve 

seftazidime yüksek derecede dirençli (MİK≥ 128 mg/ L) olduğu saptanmıştır (173). 

Ergin ve arkadaşlarının 2004-2010 yıllarında kan kültürlerinden izole edilen 100 A. 

baumannnii izolatının %44' ünün YBÜ' lerden gönderildiği ve bu izolatların çoğul 

dirençli olduklarını belirtmişlerdir. Karbapenem direnci ile ilgili olarak blaOXA-23 geni 

taşıyan izolatların imipenem ve meropenem için MİK90  değerini 64 mg/L olarak 

saptamışlardır (174). 

 Avrupa ülkelerinde oksasilinaz enzimlerinden OXA-23 prevalansı daha 

yaygındır. Ülkemizde yapılan çalışmalarda ise OXA-58 prevalansının daha yaygın 

olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda PCR ile blaOXA-23like geni taşıyan 26 izolat 

saptanmıştır. Saptanan pozitif izolatların tümü 2009 yılında laboratuvarımıza 

gönderilmiştir. Pozitif izolatların 18' i YBÜ' den , 7' si servislerden ve 1' i 

polikliniklerden gönderildiği saptanmıştır.  

 Çalışmamızda blaOXA-58like  geni taşıyan 32 izolat saptanmıştır. Ülkemizdeki 

OXA-58 prevalansı verileri ile çalışmamızdaki veriler uyumlu bulunmuştur. Pozitif 

bulunan izolatların 2008' de 10' unun YBÜ' sinden, 2' sinin servislerden, 2009' da ise 14' 

ünün YBÜ' sinden, 5' inin servislerden ve 1' inin de polikliniklerden gönderildiği tespit 

edilmiştir (Tablo 17). 

Tablo 17. OXA pozitif izolatların tespit edildiği birimler ve yıllara göre dağılımı  

Birim 
OXA 23 OXA 58 

2008 2009 2008 2009 

YBÜ Cerrahi yoğun bakım ünitesi - 3 10 2 

Anestezi yoğun bakım ünitesi - 6 - 2 

 Dahiliye-yoğun bakım ünitesi - 3 - 6 
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YBÜ Göğüs hastalıkları yoğun bakım ünitesi - 4 - 2 

Nöroloji yoğun bakım ünitesi - 2 - - 

Nöroşirurji yoğun bakım ünitesi - - - 2 

SERVİS Dahiliye servisi - 3 - 1 

Kalp damar cerrahi servisi - 2 - 2 

Göğüs hastalıkları servisi - 1 1 1 

Genel cerrahi servisi - - 1 - 

Pediatri, hematoloji-onkoloji servisi - 1 - - 

 Dahiliye-Onkoloji Servisi - - - 1 

Poliklinik Acil poliklinik - - - 1 

Beyin cerrahi polikliniği - 1 - - 

Toplam  0 26 12 20 

 

 Acinetobacter kökenlerinde blaOXA-51like geninin kromozomal olarak aktarıldığı 

düşünülmektedir. OXA-51 tipi enzim taşıyan izolatların zayıf karbapenemaz aktivitesi 

olduğu ve sefaloridin hariç sefalosporinlerin bu enzimden etkilenmediği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda PCR ile blaOXA-51 like geni tüm izolatlarda saptanmıştır.  

 Çalışmamızda klinik izolatların bir kısmında OXA enzim tipleri bir arada 

kodlandığı saptanmıştır. Ülkemizdeki diğer çalışmalarda oksasilinaz üreten 

Acinetobacter kökenlerinde aynı durum söz konusudur. Çalışmamızda PCR 

sonuçlarında 26 izolatta OXA-23 ve OXA-51 geninin birlikte kodlandığı, 32 izolatta 

OXA-58 ve OXA-51 geninin birlikte kodlandığı tespit edilmiştir. Üç izolatta ise OXA-

23, OXA-51 ve OXA-58 genleri bir arada saptanmıştır. OXA-23, OXA-51 ve OXA-58 

genlerinin birlikte kodlandığı PCR ile tespit edilen AB037 kodlu izolat moleküler 

yöntemlerden altın standart olarak kabul edilen DNA dizi analizi yöntemiyle incelenmiş 

ve AB037 kodlu izolatın üç okzasilinaz enzim genini de taşıdığı doğrulanmıştır.  

 Tedavi stratejilerini belirlerken mevcut antimikrobiyal ajanların kullanımını 

optimize etmek, ilaçlara gelişen direnç mekanizmaları açısından çok önemlidir. Eğer 

mümkünse hastane ortamında endemik A. baumannii izolatlarının fenotipik ve 

genotipik olarak kurumsal düzeyde epidemiyolojik verilerinin bulunması ampirik 

tedavilerde, antibiyotik seçiminde yönlendirici olabilir. İn vitro duyarlılık testlerinin 
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verileri, küçük vaka serileri ve gözlemsel retrospektif çalışmaların analizini yapmak en 

iyi tedavi yaklaşımları için önemlidir. 

 Moleküler çalışmalarla OXA enzim varlığı tespit edilen ABC kan izolatları 

hastanemizde en çok YBÜ' lerinden izole edilmiştir. Elde ettiğimiz veriler 

doğrultusunda ABC izolatlarının antimikrobiyal ajanlara direnç oranı yıllara göre artış 

göstermiştir. OXA tiplerinin bu izolatlarda bir arada bulunması izolatlar arasında 

horizontal direnç aktarımınını akla getirmektedir. İzolatların aralarındaki klonal ilişkiyi 

PFGE gibi epidemiyolojik metodlarla belirlenmesi epideminin kaynağının bulunması, 

alınacak önlemlerin belirlenmesi ve Acinetobacter kökenlerinin neden olduğu 

epideminin sonlandırılması açısından büyük önem taşımaktadır. 
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8. SONUÇLAR 

 Ocak 2007-Aralık 2009 tarihleri arasında 158 hastanın kan kültürü klinik 

örneklerinden izole edilerek etken olarak rapor edilmiş ABC izolatlarından imipenem 

ya da meropenemden birine; orta duyarlı veya dirençli saptanmış olan 74 izolatta 

karbapenemaz varlığınıın fenotipik ve moleküler metodlarla belirlemek amacıyla 

yaptığımız çalışmada aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir. 

1. ABC izolatlarının %77.03' ü yoğun bakım ünitelerinden (YBÜ), %20' si servislerden, 

% 2.7' si polikliniklerden izole edildi. 

2. ABC izolatların tümünün hastaneye yatış sonrası gelişen hastane enfeksiyonları 

etkeni olarak saptandı. 

3. Kombine disk testiyle 4 izolatta fenotipik olarak karbapenemaz üretimi saptandı. 

Modifiye hodge testi ile ise sadece 1 izolatta karbapenemaz üretimi saptandı. İki test 

arasındaki uyum %93.24 olarak belirlendi. 

4. PCR ile izolatlarda MBL genlerinden hiçbiri saptanamadı. 

5. PCR ile tüm izolatlarda OXA-51, 26 izolatta OXA-23, 32 izolatta OXA-58 geni 

saptandı. Üç izolatta ise OXA-23, OXA-51 ve OXA-58 genleri bir arada tespit edildi. 

6. OXA-23, OXA-51 ve OXA-58 genlerinin bir arada varlığı DNA dizi analizi 

yöntemiyle doğrulanmıştır. 

7. Hastanemizde kan örneklerinden izole edilen ABC izolatlarında oksasilinaz genleri 

PCR analizi ile saptandı. Hastane ortamında dirençli izolatların yayılmasını önlemek 

oldukça önemlidir. Kan akımı enfeksiyonlarına sebep olan ABC izolatlarında 

karbapenemaz tespit edilmesi ve moleküler yöntemlerle doğrulanması hastane 

içindeki dirençli izolatların yayılımının önlenmesine yönelik çalışmalarda ve doğru 

antimikrobiyal tedavinin seçilmesinde yönlendirici olacaktır.  
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