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Acinetobacter baumanniifirsatgi bir patojen olup, nozokomiyal enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden
biridir. Bircok antibiyotige direncli olusu, neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastirmaktadir.
Florokinolonlar hastane ve toplum kaynakli bircok enfeksiyonun tedavisinde kullanilan antibiyotikler
olup, diren¢ gelisiminde rol oynayan mekanizmalarin belirlenmesi énem tasimaktadir. Bu calismada,
hastane kaynakli A.baumannii izolatlarinin siprofloksasin (CIP) ve levofloksasin (LEV) minimum inhibitor
konsantrasyonlarinin (MiK) belirlenmesi, klonal iligkilerinin incelenmesi, florokinolonlara direng
gelisiminden sorumlu olan DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
ile disa atim pompalarinin asiri ekspresyonunun arastirilmasi amaclanmustir. Calismaya, Ege Universitesi
Tip Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda farkli klinik 6rneklerden izole edilen CIP’e direncli 79
ve duyarli iki izolat olmak iizere toplam 81 A.baumannii kdkeni alinmistir. CIP ve LEV MiK degerleri sivi
mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmistir. Kokenlerin klonal yakinliklari ERIC-PCR (Enterobacterial repetitive
intergenic consensus-polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi ile arastinlmistir. Her farkl klon ve alt tipi
temsilen secilen 16 kokende gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar dizi analizi ile belirlenmistir. Secilen
kokenlerde disa atim pompalarinin asiri ekspresyonu, pompa inhibitorleri varliginda gerceklestirilen sivi
mikrodiliisyon ve florometrik akiimiilasyon deneyleri ile arastinlmistir. incelenen A.baumanniikékenlerinde
I\/IiKS0 ve MiK90 degerlerinin CIP icin sirasiyla 256 pg/ml ve 2256 pug/ml; LEV icin sirastyla 32 ug/ml ve
128 pg/ml oldugu belirlenmistir. Genel olarak CIP MIK degerlerinin LEV MIK degerlerine gore yliksek
oldugu saptanmustr. izolatlarin alti ana grup (I-VI) ve 10 farkl klon (A-]) altinda toplandigi saptanmis (A
klonunda 39, B'de 20, C'de 13, | ve |'de ikiser, D-H’de ise birer sus); ancak bunlarin biyiik cogunlugunun
klonal olarak iligkili olduklari gozlenmistir. Secilen temsilci kdkenlerin gyrA geninde en sik rastlanan
onemli mutasyonlarin Ser83Leu ve Asp87Glu, parC geninde ise Ser80Leu oldugu saptanmistir. Temsilci
kokenlerden yedisinde sadece mikrodiltisyon yontemiyle, 11‘inde sadece florometrik olarak asiri pompa
ekspresyonu gozlenirken, bes kokende her iki yontemle de olumlu sonug elde edilmistir. Mikrodiltisyon
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yoéntemiyle asiri ekspresyonu saptamada CIP'in LEV’den daha iyi oldugu gériilmdistiir. incelenen hastane
kaynakli ve klonal olarak iliskili A.baumannii izolatlarinda gézlenen yiiksek florokinolon MiK degerlerine,
hedef bolge mutasyonlarinin yani sira, disa atim pompalarinin asiri ekspresyonunun yol actigi, ayrica Qnr
gibi plazmid kaynakli mekanizmalarin da rol oynayabilecegi sonucuna variimistir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii; florokinolon direnci; disa atim pompasi; ERIC-PCR.

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is an opportunistic pathogen which is one of the most important agents of
nosocomial infections. Being resistant to many antibiotics, complicates the treatment of the infections
caused. Fluoroquinolones are used in the treatment of nosocomial and community-acquired infections
and it is important to determine the mechanisms of resistance to these antibiotics. The aims of this
study were to investigate ciprofloxacin (CIP) and levofloxacin (LEV) minimum inhibitor concentrations
(MIC), clonal relationships, mutations that occur in DNA gyrase and topoisomerase IV genes and
overexpression of efflux pumps in nosocomial A.baumannii isolates. A total of 81 A.baumannii strains, 79
ClIP-resistant and two CIP-susceptible, isolated from different clinical samples in Ege University Faculty
of Medicine, Department of Medical Microbiology were included in the study. CIP and LEV MIC values
were determined by broth microdilution method. Clonal relationship among the strains was investigated
by ERIC-PCR (Enterobacterial repetitive intergenic consensus-polymerase chain reaction). Mutations
that occur in gyrA and parC genes were detected by DNA sequence analysis in 16 strains representing
each clone and subtype. Overexpression of the efflux pumps was evaluated by broth microdilution and
fluorometric accumulation experiments were carried out in the presence of pump inhibitors, among the
representative strains. MIC,  and MIC,  values for CIP were 256 ug/ml and > 256 pg/ml, while the values
were 32 pug/ml and 128 pg/ml for LEV, respectively. Overall, CIP MIC values were found to be higher
than that of LEV among the A.baumannii strains studied. Isolates were grouped into six main groups and
10 different clusters (39 strains in cluster A, 20 in B, 13 in C, two of each in | and ], one of each in D-H
clusters), but it was observed that the majority of them were clonally related. The most common and
important mutations detected in the gyrA and parC genes of the representative isolates were, Ser83Leu,
Asp87Glu and Ser80Leu, respectively. While the overexpression of efflux pumps was observed in seven
of the representative strains by microdilution method, in 11 by fluorometric assay and the results were
positive in five of the strains by both methods. CIP was found to be better than LEV for detecting the
overexpression of pumps by the use of microdilution method. It was concluded that, the reason of
high fluoroquinolone MIC values of the studied nosocomial and clonally related A.baumannii strains
were related to target mutations and overexpression of efflux pumps besides the plasmid-mediated
mechanisms, such as Qnr might also have played a role.

Keywords: Acinetobacter baumannii; fluoroquinolone resistance; efflux pump; ERIC-PCR.

GiRis

Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucunda, direncli patojenler ile
olusan hastane enfeksiyonlar artan siklikta karsimiza ¢cikmaktadir. Nozokomiyal enfeksi-
yonlarda rol oynayan 6nemli firsatci patojenlerden olan Acinetobacter baumannii, 6zellik-
le yojun bakim tinitelerinde ciddi salginlara yol acmaktadir'-2. A.baumannii ayrica, endo-
kardit, menenijit, cilt ve yara enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, ventilator ile iliskili
pnémoni ve alkol bagimlilarinda toplum kokenli pnomoni gibi cesitli enfeksiyonlardan
da sorumludur'-3. Enfeksiyonlarin tedavisi, bakterinin sahip oldugu dogal ve kazanilmis
diren¢ mekanizmalarindan dolayi glctur. Direng, beta-laktamaz enzimleri, aminogliko-
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zid degistirici enzimler, disa atim pompa aktivitesi ve hedef bolge mutasyonu gibi meka-
nizmalar ile ortaya cikmaktadir®>. Acinetobacter'lerde son yillarda kinolonlara karsi direng
gelisimi de goriilmekte ve bu durum hedef enzimlerde mutasyon, disa atim pompasi ile
ilacin hiicre digina atilmasi ve Qnr proteinlerinin sentezinden kaynaklanmaktadir. Qnr
proteinleri tarafindan topoizomeraz enzimlerinin korunmasi, plazmid kaynakh kinolon
diren¢ mekanizmalarindan biridir. Qnr tek basina diistik diizey kinolon direncine neden
olurken, kromozomal mutasyonlarin varliginda klinige yansiyacak diizeyde ylksek kino-
lon direncine yol acabilmektedir®”. Etkin antibiyotiklere karsi gelisen direnc, bu patojen-
lerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kombine antibiyotik kullanimini da giin-
deme getirmistir®. Bu calismada, klinik érneklerden izole edilen A.baumannii suslarinin
kinolon direng profilinin belirlenmesi, molekiiler diizeyde tiplendirilmesi, florokinolon
grubu antibiyotiklere diren¢ gelisiminden sorumlu olan DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile disa atim pompalarinin asiri ekspresyo-
nunun arastiriimasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Aralik 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiltesi Has-
tanesinde farkh klinik 6rneklerden izole edilen ve her hastadan bir izolat olacak sekilde,
toplam 81 A.baumannii susu alindi. Kontrol olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
ve Escherichia coli ATCC 25922 referans suslari kullanildi.

Siprofloksasin (CIP) ve Levofloksasin (LEV) icin Minimum inhibitor
Konsantrasyon (MiK) Degerlerinin Belirlenmesi

izolatlarin CIP ve LEV’in MIK degeri, sivi mikrodillisyon yéntemi ile CLSI kriterlerine
gore belirlendi®. Antibiyotikler 0.06-256 pg/ml konsantrasyonlari arasinda test edildi.
inkiibasyon siiresi sonunda iireme gériilmeyen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu,
MIK degeri olarak belirlendi.

izolatlarin Klonal Yakinhklarinin Belirlenmesi

Bu amacla, ERIC-PCR (Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus-polimeraz zin-
cir reaksiyonu) yéntemi kullanildi'®. izolatlar arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin bant
paternleri kullanilarak “Jaccard” katsayilari (S,-) hesaplandi''. Bu katsayilar ile “MEGA ver-
sion 4” programinda “Unweighted Pair Group Match Average (UPGMA)” yontemi kul-
lanilarak dendogram olusturuldu'?. Calismaya alinan tiim izolatlari temsil edecek sekilde
secilen 16 koken ve ayrica secilen duyarli bir izolat ile asagidaki calismalar yapild.

Disa Atim Pompasinin Asiri Ekspresyonunun Belirlenmesi
Mikrodiliisyon yontemi

Tum izolatlar temsilen secilen kokenlerin florokinolon MIK degerleri hem pompa
inhibitord varliinda hem de yoklugunda degerlendirildi. Eklenen pompa inhibitorle-
rin son konsantrasyonlari 100 ug/ml olacak sekilde ayarlandi. Disa atim pompa inhi-
bitorleri [1-(1-naphthylmethyl)-piperazine (NMP) (0.4 mM) veya carbonyl cyanide
m-chlorophenylhydrazone (CCCP) (0.5 mM)] varliginda antibiyotik MiK degerinde en
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az 4 kathk azalma olmasi, disa atim pompasinin asiri eksprese oldugu seklinde degerlen-
dirildi'3.

Florometrik akiimiilasyon deneyi

Florometrik akiimiilasyon deneyleri Lopes ve arkadaslarinin’ uyguladigi yénteme

gore Uc tekrar yapilarak gerceklestirildi. Elde edilen absorbans degerlerindeki 4 katlik
azalma, disa atim pompalarinin asiri ekspresyonu olarak degerlendirildi'“.

GyrA ve ParC genlerindeki mutasyonlarin saptanmasi

Secilen izolatlarda ilgili genlerinin “Kinolon Direncini Belirleyen Bolge (KDBB)”leri PCR
ile cogaltildi. gyrA geni icin gyrA F (5’-AAA TCT GCT CGT GTC GTT GG-3’) ve gyrA R
(5’-GCC ATA CCT ACA GCA ATA CC-3’) primerleri; parC geni icin parC F (5’-AAG CCC
GTA CAG CGC CGT ATT-3") ve parCR (5’-AAA GTT ATC TTG CCA TTC GCT-3) primerleri
kullanildi'®. GyrA ve parC genleri icin Valentine ve arkadaslarinin® kullandigi yéntem esas
alinarak, baglanma sicakligi olarak, sirasiyla, 55°C ve 58°C uygulandi.

DNA dizi analizi

PCR drinlerinin cift yonli olarak DNA dizi analizi yaptirildi. Analiz sonuclari hem nuik-
leotid hem de aminoasit dizisi olarak “National Center for Biotechnology Information
(NCBI)” ve “European Bioinformatics Institute (EBI)”nin web tabanl uygulamalar kulla-
nilarak her iki gen icin E.coli K12 MG1655 referans dizisi ile karsilastirildi.

BULGULAR

Calismamizda, sivi mikrodiliisyon yontemiyle 81 A.baumannii izolatinin 79’u CIP’e di-
rencli ve 2'si duyarli bulunmustur. LEV’e karsi ise 3 izolatin duyarl, 10 izolatin orta duyarli
ve 68 izolatin direncli oldugu belirlenmi§tir. CIp MiKso ve MiKgo degerleri sirasiyla, 256
Hg/ml ve 2 256 pg/ml; LEV MIK,/ ve MIK,, degerleri sirasiyla, 32 ug/ml ve 128 pg/ml
olarak saptanmistir.

ERIC-PCR sonuglarina gore, kokenlerde cogunlukla 3 ila 6 bant olustugu gozlenmistir.
Kokenlerin hepsinde 300 baz cift (bg)’lik bant saptanirken, 76 kokende 550 bg, 74 ko-
kende 475 bg ve 52 kokende 400 b¢’lik bantlar belirlenmistir.

izolatlarin 6 ana grup (I-VI) ve 10 farkli klon (A-]) altinda toplandigi saptanmustir. A
klonu 39 lye ile en buyik klon olmus ve 3 alt tipe (1-3) aynldii gozlenmistir. A1 alt
tipinin en fazla lUyeye sahip oldugu, ayrica alt tiplerin hepsinin kendi icinde %100 bant
profil benzerligi gosterdigi belirlenmistir. B klonu 20 Uye ve 2 alt tipe; C klonu 13 lye ve
2 alt tipe aynlmistir. | ve | klonlarinda ikiser tiye bulunurken, 5 klonda (D,E,F,G,H) ise tek
Uye bulunmustur (Sekil 1).

Her klon ve alt tipi temsil edecek sekilde secilen 16 izolatla yapilan degerlendirmede,
NMP ile 5, CCCP ile 7 izolatin MiK degerinde en az 4 katlik azalma gériilmiistiir. Duyarli
izolatta azalma saptanmamistir (Tablo I). Secilen izolatlarla yapilan florometrik akim-
lasyon deneyinde disa atim pompa inhibitéri NMP’nin EtBr absorbans degerleri tizerine
etkisi incelenmis ve 11 izolatin absorbans degerinde 4 kat ve lzeri azalma gortlmusgtdir.
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Sekil 1. A.baumannii izolatlarina ait dendogram (Ana gruplar: I-VI, Klonlar: A-J).
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Tablo 1. Secilen A.baumannii izolatlarinin pompa inhibitérleri NMP ve CCCP’nin varligi ve yoklugunda CIP
ve LEV'in MIK degerleri (ug/ml)
Sus no. NMP CCcP
Yok Var Yok Var

cIp LEV CIp LEV CIp LEV CIp LEV
1 256 256 128 256 256 256 64 256
6 16 32 32 16 16 16 16 32
12 32 64 16 32 32 32 32 64
16 32 128 16 64 32 64 32 64
23 32 64 16 64 32 64 4 32
30 128 256 32 32 128 128 64 64
34 128 128 16 128 128 128 64 256
35 128 256 128 256 128 256 128 256
39 256 > 256 256 > 256 256 > 256 64 > 256
45 128 64 64 64 128 64 128 32
50 16 64 16 128 16 128 16 64
58 32 128 32 64 32 64 8 128
68 128 128 16 32 128 64 8 32
80 16 32 32 32 16 32 16 32
81 32 128 32 64 32 64 32 64
105 64 64 32 32 64 32 32 64
NMP: Naphthylmethyl-piperazine; CCCP: Carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone; CIP: Siprofloksasin; LEV: Levofloksasin.

GyrA geninde Ser83Leu mutasyonu 14 izolatta gozlenmistir. Duyarl izolatta bu mu-
tasyona rastlanmamis, ancak Asp87Glu mutasyonu belirlenmigtir. KDBB'ye dahil olan
Asp87Glu, Pro95Asp, Met101Leu mutasyonlari tim izolatlarda saptanmistir. ParC ge-
ninde Ser80Leu mutasyonu 13 izolatta gorilmus; duyarl izolatta bu mutasyona rastlan-
mamistir. Yine KDBB’de yer alan Val100lle ve Asp101Glu mutasyonlar tim izolatlarda
saptanmistir. Secilen A.baumanniiizolatlarinin kinolon duyarhhklar, disa aim pompa ak-
tiviteleri ve saptanan mutasyonlar Tablo II'de goriilmektedir.

TARTISMA

A.baumannii izolatlarinda gorilen florokinolon direnci, tedavide sorunlara yol agmak-
tadir. Calismamizda incelenen izolatlarin MiK50 ve MiKQ0 degerlerinin CIP icin sirasiyla
256 pg/ml ve > 256 pg/ml; LEV icin sirasiyla 32 ug/ml ve 128 pg/ml oldugu saptanmustir.
Bu dagilim, incelenen izolatlarda genel olarak CIP MiK degerlerinin LEV MiK degerlerine
gore daha yuksek oldugunu gostermektedir (Tablo I).

Hastane enfeksiyonu etkeni olan bakteriler arasindaki klonal iliskinin ortaya konmasi
amaciyla, ayinm giict ylksek ve giivenilir sonug veren genotipik yontemler tercih edil-
mektedir. Calismamizda A.baumannii izolatlarinin klonal iliskisinin belirlenmesinde, hizli
sonug veren, kolay uygulanan ve diistik maliyetli ERIC-PCR yontemi kullaniimis olup, bu
yontemin, altin standart kabul edilen degisken alanl jel elektroforezi (Pulsed-field gel
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Tablo Il. Secilen A.baumannii izolatlarinin kinolon duyarliiklari, disa atim pompa aktivitesi ve saptanan

mutasyonlar
Sus no. Duyarhhk  Disa aim pompa
(CIP/LEV) aktivitesi** gyrA parC

1 R/R - D87E, P95D, M101L V1001, D101E
6 R/R S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D101E
12 R/R D87E, P95D, M101L V1001, D101E
16 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L,V1001,D101E
21* S/S - D87E, P95D, M101L V1001, D101E
23 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L V1001, D101E
30 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
34 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
35 R/R - S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
39 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
45 R/R $83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
50 R/R S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D101E
58 R/R - S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D101E
68 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
80 R/R - S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
81 R/R - S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE
105 R/R + S83L, D87E, P95D, M101L S80L, V100I, D10TE

* Duyarli izolat; ** Hem mikrodillisyon hem de spektroflorometrik akiimiilasyon yontemi ile pozitif sonug veren
izolatlar alinmustir. CIP: Siprofloksasin; LEV: Levofloksasin; R: Direngli; S: Duyarli; S: Serin; L: Losin; D: Aspartat; E:
Glutamat; P: Prolin; M: Metionin; V: Valin; I: izolésin.

electrophoresis; PFGE) ile cok yakin sonuglar verdigi belirtilmektedir'>'. Calismamizda,
izolatlarin alti ana grup ve 10 farkl klona ayrildigi belirlenmis ve cogunun ayni ana gru-
ba (A) dahil olmasi, klonal yakinlik icinde olduklarini géstermistir (Sekil 1). Daha 6nce
yapilan calismalarda, Erac ve arkadaslan'® 65 izolatta yedi klon, Eser ve arkadaslari'’ ise
51 izolatta dokuz klon saptadiklarini ve bakterilerin klonal yayihm gosterdiklerini rapor
etmislerdir.

A.baumannii'de onemli diren¢ mekanizmalarindan biri, RND (Resistance Nodulation
Division) ailesine ait disa atim pompalarinin asir ekspresyonudur. Calismamizda, sade-
ce MIiK degerinde anlamli azalmaya bagli olarak disa atim pompa aktivitesi bulunan
yedi izolat, sadece florometrik olarak aktivitesi belirlenen 11 izolat ve her iki yontem ile
bes izolatta asin ekspresyon saptanmugtir. Bu bes izolat dikkate alindiginda, asiri ekspres-
yonun saptanmasinda en iyi sonug veren antibiyotigin CIP oldugu belirlenmistir. Bazi
izolatlarda NMP, bazi izolatlarda CCCP ve bazi izolatlarda da her iki inhibitor ile azalma
gorulmesi, bu iki inhibitorin farkli mekanizmalar ya da RND disinda farkli disa atim pom-
palari Uzerine de etki gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica, bu inhibitorlerin degisik
tip pompalar iizerine farkli oranda etkinlik gosterdigi ileri stiriilmistiir'> '8, Calismamiz-
daki veriler 1s1iginda, NMP ve CCCP’nin disa atim pompa asiri ekspresyonunu gostermek
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acisindan aralarinda bir fark olmadigi gorilmistir.

Florokinolonlara karsi gelisen diren¢ mekanizmalarindan biri de, kromozomal genler-
de gériilen mutasyonlardir. Oncelikle gyrA geninde gériilen mutasyonlar, direng gelisi-
mine neden olurken, tek basina parC geninde olan mutasyonlar direng gelisiminde rol
oynamaz. inceledigimiz 16 izolatin tiimiinde gyrA geninde, 13 izolatta ise parC geninde
direng gelisimine neden olabilecek 6nemli mutasyonlar saptanmistir (Tablo II). GyrA ge-
ninde Ser83Leu mutasyonu gorilen 14 kékenin 13’linde ayni zamanda parC bélgesinde
de Ser80Leu mutasyonu saptanmistir. Benzer sekilde Valentine ve arkadaslari'> 20 izola-
tin tamaminda gyrA, 19 izolatta hem gyrA hem de parC mutasyonu bildirmislerdir. Calis-
mamizdaki izolatlarda en sik rastlanan mutasyonlardan; gyrA’da Ser83Leu, Asp87Gilu ile
parC'de Ser80Leu mutasyonu gorilmistir. Benzer calismalarda, gyrA geninde Asp87Val/
Gly seklinde ortaya ¢ikan mutasyon, tim izolatlarimizda Asp87Glu olarak bulunmustur.
Bu mutasyonun duyarl izolatimizda da bulunmasi, florokinolon diren¢ gelisiminde tek
basina yeterli olmadigi seklinde yorumlanmistir. Ayrica, ayni mutasyonu gosteren izolat-
larda farkli MiK degerlerinin saptanmis olmasi ve direncli olan izolatlardan ikisinde (no: 1,
12), literattirde belirtilen gyrA Ser83Leu ve parC Ser80Leu mutasyonlarinin gérilmemesi,
bu izolatlarda kinolon direncinde Qnr gibi farkli mekanizmalarin gorev aldigini goster-
mektedir.

Sonug olarak bu calismada, CIP’e direncli 79, duyarli iki izolat olmak tzere toplam 81
A.baumannii izolati incelenmis, genel olarak CIP MiK degerlerinin LEV MiK degerlerine
gore yuksek oldugu saptanmistir. Kokenlerin 10 farkli klona ayrildigi belirlense de, biytik
cogunlugunun klonal olarak iliskili olduklari gosterilmistir. Her klon ve alt tipi temsilen se-
cilen 16 izolatin timuniin gyrA geninde, 13 izolatin ise parC geninde énemli mutasyon-
lar saptanmistir. Temsilci izolatlarda mikrodilisyon yontemiyle yedi, florometrik olarak
11 ve her iki yontemle bes susta asirt pompa ekspresyonu saptanmistir. Mikrodillisyon
yontemi ile asir ekspresyonu saptamada en iyi sonu¢ veren antibiyotigin CIP oldugu
belirlenmistir. incelenen A.baumannii izolatlarinda gézlenen yiiksek florokinolon MiK de-
gerlerine, hedef bélge mutasyonlarinin yani sira, disa atim pompalarinin asiri ekspresyo-
nunun yol actigi, ayrica Qnr gibi plazmid kaynakli mekanizmalarin da rol oynayabilecegi
sonucuna varimistir.
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