
Abstract

Objective: It was aimed to investigate the presence of metallo-β-
lactamase (MBL) production and blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 and blaVIM-2  
genes in Acinetobacter strains isolated from clinical samples. 
Methods: 150 Acinetobacter strains isolated from clinical sam-
ples which were sent to microbiology laboratory from March 
2009 to June 2012 were included in the study. The antimicrobial 
susceptibilities of the strains were determined using automated 
system, and production of metallo-β-lactamase was investigated 
via Etest®. Polymerase chain reaction (PCR) method was used for 
determining the blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1  and blaVIM-2  genes. 
Results: 94% of strains were Acinetobacter baumannii and, 
6% of strains were A. lwoffii. The strains were mostly sus-
ceptible to gentamicin (41.3%), amikacin (36.7%), and imipe-
nem (25.3%), while they were resistant to ceftriaxone (92%), 
levofloxacin (84.7%), ceftazidime (84%), and piperacillin-
tazobactam (84%). Sixty seven (44.7%) of the strains were 
MBL-positive via Etest®, and these strains were detected 
more resistant to imipenem, meropenem, ceftazidime, and 
ceftriaxone. No blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 and blaVIM-2 genes were 
detected. 
Conclusions: While MBL production was detected in 44.7% of 
Acinetobacter strains, blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 and blaVIM-2 genes 
were not determined. Klimik Dergisi 2015; 28(1): 23-7.
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Özet

Amaç: Bu çalışmada klinik örneklerden izole edilen Acinetobac-
ter kökenlerinde metallo-β-laktamaz (MBL) üretimi ve blaIMP-1, 
blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin araştırılması amaçlandı. 
Yöntemler: Mart 2009-Haziran 2012 tarihleri arasında mikrobi-
yoloji laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilen 
150 Acinetobacter kökeni çalışmaya dahil edildi. Kökenlerin 
antimikrobiyal duyarlılıkları otomatize sistemle, MBL üretimi E 
test® ile araştırıldı. blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin 
saptanması için polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi kul-
lanıldı. 
Bulgular: Kökenlerin %94’ü Acinetobacter baumannii, %6’sı  
A. lwoffii olarak idantifiye edildi. Kökenlerin en duyarlı olduğu 
antibiyotikler sırasıyla gentamisin (%41.3), amikasin (%36.7), imi-
penem (%25.3) olarak saptandı. Seftriakson (%92), levofloksasin 
(%84.7), seftazidim (%84), piperasilin-tazobaktam (%84) ise en 
dirençli oldukları antibiyotiklerdi. Kökenlerin 67 (%44.7)’si Etest® 
ile MBL-pozitif olarak bulundu. MBL-pozitif bulunan kökenlerin 
imipeneme, meropeneme, seftazidime, seftriaksona, gentamisi-
ne, piperasilin-tazobaktama daha dirençli olduğu saptandı. Hiçbir 
kökende blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 geni saptanmadı.
Sonuçlar: Çalışmamızda Acinetobacter kökenlerinin %44.7’sinde 
MBL üretimi saptanmış olup hiçbirinde blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve 
blaVIM-2 geni tespit edilmemiştir.  Klimik Dergisi 2015; 28(1): 23-7.

Anahtar Sözcükler: Acinetobacter, IMP-1, IMP-2, VIM-1, VIM-2, 
metallo-β-laktamaz, antibiyotik direnci.
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Giriş
Ciddi seyirli bakteriyel infeksiyonların tedavisinde 

1980’lerden bu yana kullanılan ve son seçenek olarak 
büyük değer taşıyan karbapenem grubu antibiyotiklere 
karşı Acinetobacter’lerde direncin yayılmaya başladığı 

görülmektedir (1). Karbapenemlere dirençli olan Aci-
netobacter kökenlerinin diğer antimikrobiyallere karşı 
da oldukça dirençli olduğu gözlenmiştir. Karbapenem 
direnci, bakteri dış membran proteinlerinde değişiklik 
sonucu karbapeneme geçirgenliğin azalması, karbape-



nemin dışarı pompalanması, AmpC tipindeki β-laktamazların 
aşırı üretimiyle karbapenemin dolaylı yoldan inaktivasyonu 
ve karbapenem hidrolizleyen enzimlerle doğrudan inaktivas-
yonu şeklinde olabilir (2) Metallo-β-laktamaz (MBL) enzimleri 
kromozomal olarak kodlanır ya da genlerle taşınarak geçer. 
Günümüze kadar beş tip kazanılmış MBL tanımlanmıştır: IMP, 
VIM, SIM, SPM ve GIM. Bunlardan ilk üç tanesi Acinetobacter 
baumannii’de tanımlanmıştır (2).

Bu çalışmada, Mustafa Kemal Üniversitesi Sağlık Uygu-
lama ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
gönderilen klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter kö-
kenlerinde MBL varlığının fenotipik ve genotipik olarak araş-
tırılması amaçlanmıştır.

Yöntemler

Bakteri Kökenleri
Mart 2009-Haziran 2012 tarihleri arasında mikrobiyoloji 

laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilen 150 
Acinetobacter kökeni çalışmaya dahil edildi. Kontrol suşları 
olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve A. bauman-
nii ATCC 19606 kullanıldı. PCR yöntemi için daha önce başka 
bir çalışmada kullanılan blaIMP-1 ve blaVIM-2 genlerini taşıyan  
P. aeruginosa kökenleri kullanıldı (3). 

Bakterilerin Tanımlanması ve Antimikrobiyal 
Duyarlılıklarının Belirlenmesi
Kökenlerin tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlılıkları 

VITEK® 2 (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) otomatize sis-
temiyle yapıldı. 

MBL Varlığının Etest® ile Saptanması
Acinetobacter kökenlerinde MBL varlığı, imipenem  

(4-256 μg/ml) ve EDTA'yla birlikte imipenem (1-64 μg/ml) içe-
ren Etest® (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) şeritleri kulla-
nılarak araştırıldı. 

PCR Yöntemiyle MBL Genlerinin Varlığının Araştırılması
DNA İzolasyonu: Bakterilerin DNA izolasyonu, ticari kit 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) kullanılarak 
üreticisinin önerilerine uygun olarak yapıldı.

blaIMP ve blaVIM Tipi Genlerin Amplifiye Edilmesi: blaIMP-1 ve 
blaIMP-2 genlerinin amplifikasyonu Shibata ve arkadaşları (4)’nın; 
blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin amplifikasyonları ise sırasıyla Tsakris 
ve arkadaşları (5) ile Poirel ve arkadaşları (6)’nın belirttiği primer-
ler kullanılarak tanımladıkları PCR yöntemiyle yapıldı (Tablo 1).

Amplifiye Edilen Gen Ürününün Gösterilmesi: Amplifi-
ye edilen PCR ürünleri, DNA marker (50-1000 bç) (Fermen-
tas, Waltham, MA, ABD) ile birlikte, elektroforez tankında 
%2’lik agaroz jele yüklendi. Dolphin-View (Wealtec, Sparks, 
NV, ABD) görüntüleme cihazında incelendi. blaIMP-1 (Resim 1), 

blaIMP-2 (Resim 2), blaVIM-1 (Resim 3) ve, blaVIM-2 (Resim 4) genleri 
için sırasıyla 587, 678, 261 ve 801 bç’lik gen ürünlerinin varlığı 
yönünden değerlendirildi.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen Acinetobacter kökenlerinin izole 

edildiği örnekler sıklıkla Dahili Yoğun Bakım (%32.7), Cerrahi 

Yoğun Bakım (%22), Ortopedi ve Travmatoloji (%10), Dahiliye 
(%6.7) ve Beyin Cerrahisi (%6) Servislerinden gönderilmişti. 

Kökenlerin 51 (%34)’inin balgam, 23 (%15.3)’ünün yara, 
22 (%14.7)’sinin trakeal aspirat, 20 (%13.3)’sinin idrar, 19 
(%12.7)’unun kan, 11 (%7.3)’inin apse, 2 (%1.3)’sinin plevra 
sıvısı ve 2 (%1.3)’sinin beyin-omurilik sıvısı (BOS) örneklerin-
den izole edildiği saptandı.

Çalışmaya dahil edilen Acinetobacter kökenlerinin 141 
(%94)’i A. baumannii, 9 (%6)’u A. lwoffii olarak idantifiye 
edildi. Kökenlerin en duyarlı oldukları antibiyotikler gentami-
sin (%41.3), amikasin (%36.7), imipenem (%25.3), trimetop-
rim-sülfametoksazol (%23.3), meropenem (%21.3), sefepim 
(%16.7), piperasilin-tazobaktam (%16), seftazidim (%16), levof-
loksasin (%15.3) ve seftriakson (%8) olarak belirlendi (Şekil 1). 

Çalışmaya dahil edilen 150 Acinetobacter kökeninin,  
Etest® yöntemiyle 67 (%44.7)’si MBL-pozitif, 83 (%55.3)’ü 
MBL-negatif olarak tespit edildi. A. baumannii kökenlerinin 64 
(%45.4)’ünde, A. lwoffii kökenlerinin ise 3 (%33.3)’ünde MBL üre-
timi saptandı. Kökenlerin tür dağılımı Tablo 2’de gösterilmiştir.

MBL pozitifliği en fazla Dahili Yoğun Bakım (%63.2) ve 
Cerrahi Yoğun Bakım (%48.5) Servislerinden gönderilen ör-
neklerden izole edilen kökenlerde tespit edildi. MBL pozitifliği 
kan (%63.2), balgam (%56.9), idrar (%40), apse (%36.4), trake-
al aspirat (%31.8) ve yara (%26.1) örneklerinden izole edilen 
kökenlerde daha fazla saptandı.
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Tablo 1. PCR Yönteminde Kullanılan Primer Dizileri

		  Ürün  
Gen	 Primer (5′→3′)	 (bç)

blaIMP-1	 F1 (5’-ACC GCA GCA GAG TCT TTG CC-3’)	 587

	 R1 (5’-ACA ACC AGT TTT GCC TTA CC-3’)	

blaIMP-2	 F2 (5’-GTT TTA TGT GTA TGC TTC C-3’)	 678

	 R2 (5’-AGC CTG TTC CCA TGT AC-3’)	

blaVIM-1	 F3 (5’-AGT GGT GAG TAT CCG ACA G-3’)	 261

	 R3 (5’-ATG AAA GTG CGT GGA GAC-3’)	

blaVIM-2	 F4 (5’-ATG TTC AAA CTT TTG AGT AAG-3’)	 801

	 R4 (5’-CTA CTC AAC GAC TGA GCG-3’)	
bç: Baz çifti.

Resim 1. blaIMP-1 geninin PCR yöntemiyle incelenmesi.



MBL-pozitif bulunan 67 kökenin 64 (%95.5)’ü pipera-
silin-tazobaktama, 64 (%95.5)’ü seftriaksona, 63 (%94)’ü 
meropeneme, 63 (%94)’ü seftazidime, 62 (%92.5)’si sefe-
pime, 60 (%89.5)’ı imipeneme, 58 (%86.5)’i levofloksasine, 
56 (%83.5)’sı trimetoprim-sülfametoksazole, 40 (%59.7)’ı 
gentamisine ve 34 (%50.7)’ü amikasine dirençli bulundu. 
MBL-pozitif olan kökenler imipenem (p<0.001), merope-
nem (p<0.001), seftazidim (p=0.001), gentamisin (p=0.005) 
ve piperasilin-tazobaktama (p=0.001) daha dirençli bulundu. 
Ayrıca MBL-negatif olan kökenler levofloksasin (p=0.000) ve 
sefepime (p=0.007) daha duyarlı bulundu. Kökenlerde PCR 
yöntemiyle araştırılan blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 gen-
lerinin hiçbiri saptanamadı.

İrdeleme
A. baumannii’ye karşı aktivitesi olan antimikrobiyal ajanlar 

geniş spektrumlu penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, 
aminoglikozidler, florokinolonlar, karbapenemler, polimiksinler, 
sulbaktamlar ve glisilsiklinlerdir (1). 

Klinik olarak faydalı bütün aminoglikozidlere karşı di-
renç oranları Acinetobacter’lerde diğer patojen bakterilerden 
daha fazladır ve aminoglikozid modifiye edici enzimlerin üre-
timine bağlıdır. Amikasin ve tobramisin birçok A. baumannii 
izolatına karşı aktif kalan iki ajandır. Aminoglikozidler sıklıkla 
tek başına kullanılmaz, genellikle kombinasyon tedavisinde 
kullanılır. Ülkemizin farklı hastanelerinde yapılan çalışmalar-
da A. baumannii izolatlarında aminoglikozidlere karşı değişik 
direnç oranları bildirilmiştir. Ülkemizde Acinetobacter’lerde 
gentamisine direnç oranının %22.2-83, amikasine direnç ora-
nının ise %11.1-76 arasında değiştiği tespit edilmiştir (7-9). 
Kamboçya, İran ve Polonya gibi ülkelerde gentamisine direnç 
oranı %50-100, amikasine direnç oranı ise %35-84 arasında 
değişmektedir (10-12). Bizim çalışmamızda kökenlerin en du-
yarlı olduğu antibiyotikler, gentamisin ve amikasin olmasına 
rağmen, gentamisin ve amikasine direncin yine de yüksek ve 
sırasıyla % 58.7 ve % 63.3 olduğu bulunmuştur.

Kinolonlar A. baumannii’ye karşı 1990’a kadar iyi aktivi-
te gösteren ajanlardı (1). Fakat klinik izolatlarda bu antibiyo-
tiklere karşı hızla direnç gelişmiştir. Siprofloksasin gibi eski 
ajanlarla karşılaştırıldığında moksifloksasin gibi daha yeni 
florokinolonlar A. baumannii’ye karşı in vitro daha aktiftir (1). 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda, Acinetobacter kökenlerinde 
siprofloksasine direnç oranları %55-83 arasında bulunmuştur 
(7,13). Kamboçya ve Polonya'da yapılan çalışmalarda Acine-
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Resim 2. blaIMP-2 geninin PCR yöntemiyle incelenmesi.

Resim 3. blaVIM-1 geninin PCR yöntemiyle incelenmesi.

Resim 4. blaVIM-2 geninin PCR yöntemiyle incelenmesi.

Tablo 2. Çalışmaya Dahil Edilen Acinetobacter Kökenlerinin 
Tür Dağılımı 

	         	Metallo-β-Laktamaz 

	                  Negatif		                 Pozitif

Tür	 Sayı	 (%)	 Sayı	 (%)

A. baumannii (n=141)	 77	 (54.6)	 64	 (45.4)

A. lwoffii (n=9)	 6	 (66.7)	 3	 (33.3)

Toplam	 83	 (55.3)	 67	 (44.7)

Şekil 1. Kökenlerin antibiyotiklere direnç ve duyarlılık oranları.
CRO: Seftriakson, LEV: Levofloksasin, CAZ: Seftazidim, PTZ: Piperasilin/tazo-
baktam, FEP: Sefepim, MEM: Meropenem, SXT: Trimetoprim/sülfametoksazol, 
IMP: İmipenem, AK: Amikasin, GN: Gentamisin.
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tobacter kökenlerindeki siprofloksasine direnç oranları %45-
100 arasında bildirilmiştir (10,12). Yine İran ve Polonya'da ya-
pılan çalışmalarda levofloksasine direnç oranı %91-61.5 ola-
rak bildirilmiştir (11,12). Bizim çalışmamızda levofloksasin, 
kökenlerin ikinci sırada en dirençli olduğu antibiyotik olarak 
tespit edilmiş olup direnç oranı %84.7 olarak bulunmuştur.

β-laktam antibiyotikler Acinetobacter türlerinin neden 
olduğu infeksiyonların tedavisinde sıklıkla kullanılmalarına 
rağmen bu antibiyotiklere karşı hızla direnç gelişmektedir 
(14). Özellikle MBL üreten kökenler, aztreonam dışındaki tüm 
β-laktam antibiyotikleri hidroliz edebilme yeteneğindedir (14). 
Ülkemizde yapılan çalışmalar incelendiğinde, piperasilin-ta-
zobaktama direnç oranlarının %66.4-93.4, seftazidime direnç 
oranlarının %65-86, meropeneme direnç oranlarının %26-68.4, 
imipeneme direnç oranlarının %23-71 arasında değiştiği gö-
rülmektedir (7-9). Kamboçya, İran, Polonya ve Güney Kore'de 
yapılan çalışmalarda, piperasilin-tazobaktama direnç oranları 
%31.1-95, meropeneme direnç oranları %50-94.9, imipeneme 
direnç oranları %5-100 arasında değişmektedir (10-12,15).

Ülkemizde Acinetobacter suşlarında Etest® şeritleriyle 
MBL araştırılmış çalışmalarda MBL oranı %21-80 arasında bil-
dirilmiştir (16-18). Diğer ülkelerde ise Hindistan'da Gupta ve ar-
kadaşları (19), Acinetobacter suşlarında MBL üretimini %41.3; 
İspanya'da Villalón ve arkadaşları (20) %67.8 bulurken, İran'da 
Safari ve arkadaşları (11) bu oranı %99 olarak bulmuştur. Bizim 
çalışmamızda Acinetobacter kökenlerinin %44.7’sinde MBL 
üretiminin olduğu saptanmıştır. Çalışmalardaki MBL oranları 
arasındaki farklılık, farklı yöntemlerin kullanılması, sadece kar-
bapeneme dirençli kökenlerin çalışılması ve oranın hastane-
den hastaneye değişebilmesiyle açıklanabilir.

MBL-pozitif suşlar genellikle β-laktamlara, aminoglikozid-
lere ve florokinolonlara dirençlidir (1). Altoparlak ve arkadaş-
ları (9) da çalışmalarında MBL-pozitif olan suşların imipenem, 
meropenem, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam, ofloksasin, siprofloksasin ve gentamisine dirençli 
olduğunu saptamıştır. Güney Kore'de ise Oh ve arkadaşları (15) 
MBL-pozitif buldukları P. aeruginosa izolatlarının %46.7’sinin 
imipenem ve seftazidime direnç gösterdiğini tespit etmişlerdir. 
Ayrıca VIM-2 üreten 29 P. aeruginosa izolatının 9’u aztreonama 
duyarlıyken, bunlardan 2’sinin aynı zamanda amikasine de du-
yarlı oldukları tespit edilmiştir. IMP-1 üreten iki P. aeruginosa 
izolatından biri gentamisin, amikasin, siprofloksasine, diğeri 
siprofloksasin ve aztreonama duyarlı bulunmuştur. VIM-2 üre-
ten dört A. baumannii izolatının 2’si imipenem, 1’i siprofloksa-
sin ve sefoperazon-sulbaktama duyarlıyken hiçbiri aztreonama 
karşı duyarlılık göstermemiştir. 

MBL’nin karbapenem hidrolize etme aktivitesi çok güç-
lüdür. İlk kez saptanan MBL, Güney Kore'de P. aeruginosa’da 
1995 yılında saptanan VIM-2’dir ve sonra 1998’de VIM-2 ve 
IMP-1 Acinetobacter türlerinde saptanmıştır (21,22). Acine-
tobacter spp.’de MBL’lerin sadece IMP, VIM ve SIM tipleri 
bulunmuştur (21). 2003-2004’teki bir çalışmada imipeneme 
dirençli 545 Acinetobacter spp. izolatının 135’inde MBL bu-
lunmuştur. IMP-1, VIM-2 ve SIM-1’in oranı sırasıyla %61, 
%33 ve %6’dır (23). 

Ülkemizde Acinetobacter’lerde yapılan birçok çalışmada 
fenotipik olarak MBL üretimi değişik oranlarda bulunmasına 
rağmen blaVIM/IMP genleri tespit edilememiştir (3,18,24-26). Sa-

rıgüzel ve arkadaşları (26) diğer çalışmalardan farklı olarak 
kökenlerin %40’ında blaIMP-1ve blaVIM-1 tespit etmişlerdir. Çalış-
mamızda fenotipik olarak MBL üretiminin olduğu belirlenen 
Acinetobacter kökenlerinin hiçbirinde blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 

ve blaVIM-2 genleri saptanamamıştır. Bu çalışmada MBL üreti-
mini sağlayan genlerden sadece dört tanesinin varlığı araştı-
rılmış olup diğer genler araştırılmamıştır. 

Latin Amerika'da Sader ve arkadaşları (27)’nın çalışmasın-
da, MBL üretimi pozitif olan 33 Acinetobacter izolatının sadece 
yedisinde blaIMP-1 tespit edilmiştir. Mezzatesta ve arkadaşları 
(28)’nın çalışmasında ise 107 Acinetobacter izolatında %50 
oranında karbapenem direnci saptanırken, izolatların hiçbiri-
sinde blaVIM ve blaIMP bulunamamıştır. Amudhan ve arkadaşları 
(29), çalıştıkları imipeneme ve meropeneme dirençli 116 A. ba-
umannii izolatının 54’ünde PCR yöntemiyle MBL üretimi oldu-
ğunu saptamış; bunların 53’ünde sadece blaVIM, birinde hem 
blaIMP hem de blaVIM genini bulmuştur. Karthika ve arkadaşları 
(30)’nın çalışmasında çift disk sinerji yöntemiyle MBL üretimi 
%70.9 olarak saptanmış olup blaIMP-1 geni sadece 23 (%42) izo-
latta görülmüş, blaVIM-2 ise hiçbir izolatta tespit edilememiştir. 
Oh ve arkadaşları (15), PCR yöntemiyle inceledikleri 130 (99 P. 
aeruginosa, 31 A. baumannii) izolattan hiçbirinde blaVIM-1 geni 
bulamazken, 33 (29’u P. aeruginosa, 4’ü A. baumannii)’ünün 
blaVIM-2 geni, 2’sinin (P. aeruginosa) blaIMP-1 geni taşıdığını 
saptamıştır. Ayrıca imipeneme ve seftazidime dirençli 60 P. 
aeruginosa’nın %46.7’sinin, 6 A. baumannii’nin %33.3’ünün 
blaVIM-2 taşıdığını, imipeneme duyarlı ama seftazidime dirençli 
bulunan 22 A. baumannii izolatının %9.1’inin blaVIM-2 taşıdığını 
tespit etmişlerdir (15). Villalón ve arkadaşları (20) ise çalışma-
larında MBL kodlayan bir gen tespit edememişlerdir.

Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de çoğul ilaç direnç-
li suşların izole edilmeye başlaması ve direncin giderek art-
ması, A. baumannii infeksiyonlarında tedavi seçeneklerini gi-
derek azaltmaktadır. MBL üreten mikroorganizmalar nedeniy-
le ciddi infeksiyonları olan hastalar bu mikroorganizmalara 
tamamen dirençli antibiyotiklerle tedavi edildiklerinde zayıf 
bir sonuç alındığı bilinmektedir (31) Öte yandan hastanelerde 
MBL-pozitif izolatların varlığı sadece terapötik bir sorun de-
ğildir, infeksiyon kontrol çalışmaları için de önemlidir. 
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