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0z
Giris: Acinetobacter tiirleri diinyada 6zellikle yogun bakim (initelerinde salginlara yol acan firsatcr patojenlerdir. Hastanelerde genis
spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi bu bakterilerde bircok antibiyotige karsi direng gelisimine neden olmustur.
Direng mekanizmalari arasinda; beta-laktamaz diretimi, hiicre duvari kanallarindaki degisiklikler (porinler) ve efflux pompa aktivitesinde
artis 6n plana ¢ikmaktadir. Karbapenem direncinde OXA tipi beta-laktamazlarin ve metallo-beta-laktamazlarin sentezi 6nemli bir yer

almaktadir. Calismamizin amaci karbapenem direngli Acinetobacter baumannii suslarinda direncten sorumlu olabilecek genleri tespit
edip, 6ncesinde kullanilan antibiyotikler ile arasindaki iliskiyi irdelemek ve akilci antibiyotik kullanimina yol gostermektir.

Materyal ve Metod: Yog§un bakim initesinde (YBU) takip edilen hastalardan uygun kosullarda alinan érneklerde iireyen 47 karbapenem
direncli A. baumannii susu degerlendirmeye alindi. Bu suslarda multiplex polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile OXA-50-51-55-
24-23-58, VIM, IMP, KPC ve NDM enzimlerini kodlayan gen varligi arastirildh.

Bulgular: Karbapenem direncli A. baumannii izole edilen 47 hastanin yas ortalamasi 67.3 yas (24-97 yas) ve 25'i (%53.2) kadin
idi. Kirk yedi izolatin 22'si “extensively drug-resistant” (XDR), 23" “multidrug-resistant” (MDR) ve 2'si “pandrug-resistant” (PDR)
suslar idi. Hastalarin yogun bakima kabuliinden kiiltiirde A. baumannii izole edilmesine kadar gegen stire ortalama 15.6 = 9.7 giin
olarak tespit edildi. Tim suslarda blagy, ,; ve blayy, s; genleri saptanirken diger direng genleri saptanmadi. Karbapenem direngli A.
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A. baumannii Suslarinda Direnc Genleri

baumannii izolasyonu 6ncesi hastalarin istatistiksel olarak anlamli bir kisminda karbapenem grubu antibiyotik kullanimi saptandi; [31
(%66) vs 16 (%34)] (p= 0.04).

Sonug: blagyy, s;, A baumannii suslarinin dogal yapisinda bulunan bir gen oldugundan hastanemizde karbapenem direncinden
sorumlu olan genin blayy, 5 oldugu tespit edildi. A. baumannii gibi patojenlere karsi gerekli dnlemlerin zamaninda alinmasi icin
tedavi merkezlerinde antibiyotik duyarlilik paternlerinin izlenmesi ve yeni direng¢ mekanizmalarinin ortaya saptanabilmesi icin molekiiler
epidemiyolojik calismalarin yapilmasinin yararl olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii; Karbapenem direnci; Direng genleri; Yogun bakim tinitesi

ABSTRACT

Investigation of Antibiotic Resistance Genes in Carbapenem Resistant Acinetobacter
baumannii Strains Isolated from Patients Followed Up in the Intensive Care Unit
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Introduction: Acinetobacter species are opportunistic pathogens that cause epidemics in intensive care units. The widespread and
improper use of broad-spectrum antibiotics in hospitals has led to the development of resistance to many antibiotics in these bacteria.
The most important resistance mechanisms are beta-lactamase production, changes in cell wall channels, and efflux pump activity. The
synthesis of OXA type beta-lactamases and metallo-betalactamases plays an important role in carbapenem resistance. The aim of our
study was to identify the genes responsible for resistance in carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains and to determine its
relationship with previously used antibiotics to guide rational antibiotic use.

Materials and Methods: Forty-seven carbapenem-resistant A. baumannii strains grown in samples taken under appropriate conditions
from patients followed in the intensive care unit were evaluated. Genes encoding OXA-50-51-55-24-23-58, VIM, IMP, KPC and NDM
enzymes were investigated using the multiplex polymerase chain reaction (PCR).

Results: Mean age of the patients was 67.3 years (24-97 years), and 25 (53.2%) were females. Of the 47 isolates, 22 were exten-
sively drug-resistant (XDR), 23 were multidrug-resistant (MDR) and 2 were pandrug-resistant (PDR) strains. The time from admission
to intensive care unit until A. baumannii isolation in culture was 15.6 + 9.7 days. blayy, »; and blayy, ; genes were detected in all
strains, other genes were not detected. Before the isolation of carbapenem-resistant A. baumannii, carbapenem group antibiotics has
been used in a statistically significant proportion of the patients [31 (66%) vs 16 (34%)] (p= 0.04).

Conclusion: Since blayy, s; is a gene found intrinsically in A. baumannii strains, blay,, ,5 is the gene responsible for carbapenem
resistance in these strains in our hospital. We believe that it would be beneficial to carry out molecular epidemiological studies in order
to monitor antibiotic susceptibility patterns and reveal new resistance mechanisms in treatment centers in order to take necessary pre-
cautions against pathogens such as A. baumannii in a timely manner.

Key Words: Acinetobacter baumannii; Carbapenem resistance; Resistance genes; Intensive care unit

GiRi$ ruluga dayanikh olmalar1 nedeniyle, vyiizeylerde
glinlerce yasamlarini stirduiriirler! 13, Yogun ba-
kim {initelerinde mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda, bu mikroorganizma ile kolonizasyonun
yiiksek oranda arttigi ve salginlara yol actigi gos-

Acinetobacter tirleri tim diinyada salginlara
yol acan firsatci patojenlerdir. Bu bakteriler di-
ger bakterilerle karsilastinldiginda, farkli sicaklik
ve pH ortamlarinda canli kalabilmeleri ve ku-
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terilmistir®. Yapilan bir calismada yogun bakim

tinitelerinde hasta diskilarinda coklu ilaca direncli
Acinetobacter tiirleri izole edilmis ve trakeosto-
mili hastalarin %45’inde kolonizasyon saptanmis-
tirl®). Infeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorler
arasinda yanik, malignite gibi konagin savunma
sistemini baskilayan durumlar ve hastanin yasi
sayilabilir. Major cerrahi girisim, YBU'de yatisin
ve mekanik ventilatore bagl kalma siiresinin uza-
masi, uzun sireli antibiyotik kullanimi, damar ici
kateterizasyon, idrar sondasi, endotrakeal tiip ve
trakeostomi varlidi, baslica risk faktorlerdir. Son
yillarda Acinetobacter tiirleri ile gelisen hastane
infeksiyonu oranlarmnin artmast ve bu bakterilerde
bircok antibiyotie karsi direnc gelismesinin en
onemli nedeni, hastanelerde genis spektrumlu an-
tibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullamimi olarak
gtjsterilmektedir[6]. Acinetobacter infeksiyonlarinda
en sik goriilen klinik tablo ventilatorle iliskili pno-
moni ve kan dolasimi infeksiyonlandirl”). Yapilan
prospektif gozlemsel bir calismada, dokuz farkh
Avrupa iilkesindeki 27 YBU'de Acinetobacter ba-
umannii, nozokomiyal pnomoniye neden olan en
yaygin patojenler arasinda yer almis, Tirkiye ve
Yunanistan'da ise en yaygin izolat olarak saptan-
mustir'®.  Acinetobacter kokenli pnomonisi  olan
olgularda, mortalite oranlarinda %35-70 arasinda
bir artisa neden oldugu gozlenirken, bircok has-
ta eszamanli yasami tehdit eden kosullara sahip
oldugu icin, atfedilebilen mortaliteyi bulmak zor
olmustur[g‘lsl. Coklu ilaca direncli Acinetobacter
kaynakli infeksiyonlarda, duyarh suslarla gelisen
infeksiyonlara kiyasla hastaneye vatis siirelerinin
daha uzun oldugu, YBU've vatis ve mortalite
oranlarinin daha viiksek oldugu saptanmustir!24.

A. baumannii, pivasada bulunan tiim antibi-
yotiklere direncli suslarin ortaya cikmasina yol
acabilen cesitli direnc mekanizmalarnn  gelistir-
me yetenegine sahiptir[15]. Bu mikroorganizma,
agirhikh olarak saghk bakimiyla iliskili onemli bir
antimikrobiyal diren¢ potansiyeline sahip olan
ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter ba-
umanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter-
ler) organizmalarindan biridir! 16!,

Acinetobacter tiirleri, coklu ilaca direncli veya

genisletilmis ilaca direncli suslarin gelisimine yol
acan cok sayida antibiyotik diren¢ geni biriktirme

yetenegine sahiptir. Hastane kaynakli Acinetobac-
ter suslarinda sikhkla ifade edilen direnc mekaniz-
malar1 arasinda beta-laktamaz {iiretimi, dis memb-
ran porinlerindeki degisiklikler ve eflilks pompa
aktivasyonu bulunmaktadir!17-18!,

Bu calismada karbapenem direncli A. bau-
mannii suslarinda direncten sorumlu olabilecek
genlerin tespit edilmesi, ©ncesinde kullanilan an-
tibiyotikler ile direnc gelisimi arasindaki iliskinin
irdelenmesi ve akilar antibiyotik kullanimma yol
gostermek amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Uctincli  basamak egitim ve arastirma hasta-
nesi YBU'de Subat 2015-Agustos 2016 tarihleri
arasinda vatan hastalardan mikrobiyoloji laboratu-
varina gonderilen cesitli klinik numunelerden (kan,
bronkoalveolar lavaj, trakealaspirat, kateter, idrar,
yara, drenaj mayi) ilireyen 47 adet karbapenem
direncli A. baumannii izolati calismaya alindi.
Ayni  hastada sadece bir A. baumannii izolati
degerlendirildi.

Ornek Secimi ve Bakteri Identifikasyonu

Klinik orneklerden kanli besiyerine ekimler ya-
pildi ve 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi,
iireme sonunda non-hemolitik, oksidaz negatif,
katalaz pozitif kolonilerden yayma preparati ha-
zirlandi, gram-negatif kokobasil seklinde goriinen
kolonilerden saf Kkiiltiir elde edildi. Elde edilen saf
kiiltiirlerde bakteri tanmimlamasi ve antibiyotik du-
varliliklarinin tespiti icin Vitek-2 otomatize sistemi
(bioMurieux, France) kullanildi, otomatize ile MIC
=16 mg/L saptanan suslar icin E test yapildi. Vi-
tek-2 otomatize sistemi icin ©zel olarak kullanilan
deney tiiptine (12x75 mm) 3 mL steril tampon-
lanmis tuzlu su (%0.45-0.50 NaCl, ph 4.5-7.0)
koyularak, saf koloniler ©ze ile ahnip tiipe akta-
rildit ve McFarland 0.5 bulanikligina ayarlanmis
bakteri stispansiyonlar1 hazirlandi. Incelenen her
ornek icin 2 tiip kullamldi. Birinci tiipe saf bak-
teri kolonilerinden hazirlanan siispansiyon eklenip,
ikinci tiip ise bos vyerlestirildi. Kasetin icerisinde
bulunan birinci tiiplin arka kismina gram-nega-
tif identifikasyon karti (Vitek-2 GN, BioMerieux
SA-France) ve bos tiipiin arka kismina gram-ne-
gatif antibiyotik duyarliik karti (Vitek-2-AST-P534
BioMerieux- SA-France) kullanim talimatina uygun
yerlestirildi. Otuz yedi derecede 18-24 saat inkii-
basyon sonrasi suslarin cins ve tiir diizeyinde ta-
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nimlamalar1 yapildi, izolatlar antibiyotik duyarlilig
yoniinden degerlendirildi;

MDR (Multidrug-resistant): Izolat, iic veya daha
fazla antibiyotik sinifindaki en az birer ajana di-
renclidir.

XDR (Extensivelydrug-resistant): izolat, iki veya
daha az antibiyotik sinifi disinda tiim antibiyotik
siniflarindan en az bir ajana direnclidir.

PDR (Pandrug-resistan): Izolat tiim ajanlara di-
renclidir.

Saf kiiltiir seklinde iiretilmis olan A. baumannii
suslar1 daha sonra PZR calismalarinda kullanilmak
tizere %10 gliserol, %10 kan iceren brain heart
infiizyon besiyerinde -20°C’de saklandi.

DNA izolasyonu

Calismaya baslamadan once izolatlardan koyun
kanli agar ve Eosin metilen mavisi (EMB) agar-
da tek koloni ekimi yapilarak bir gece etiivde
37°C’de inkiibe edildi. Saf olarak elde edilen 47
sus icin asagidaki basamaklar izlenerek kaynatma
yontemiyle DNA  ekstraksiyonu yapildi. Plaklarda
iireyen ve saflastirma vyapilan 47 ornekte bakte-
riler ekitvyon cubugu ile toplandi ve kapakh cam
deney tiipiine kondu. 1 mL SF icerisinde bakteri
yogunlugu 1-2 McFarland olacak sekilde stispan-
siyon hazirlandi. Mikrosantrifiij tiiplerine SF’'de
bekletilen bakteri orneklerinden 100 pL eklendi.
15,000 rpm’de (revolutions per minute) 15 daki-
ka santrifiij edilerek bakteriler c¢oktiiriildii. Siiper-
natant aspire edildi ve pellet 100 pL TE tamponu
(10 pM Tris-HCI, 1 pM EDTA) icinde resiispanse
edildi. Is1 blogunda 100°C’de 5 dakika kaynatilan
tiipler -20°C’lik derin dondurucuya kondu ve ana-
lizi icin cozdiiriilerek kullanild:.

del Elektroforez

0.5XTBE (Thermo scientific, Lithuania) tampon
cozeltisi ve %2’lik agaroz jel hazirlandi (2 g aga-
roz, 100 mL %0.5ik TBE). Balon joje icerisinde
tamponla iyice karstirilan agaroz mikrodalga firin-
da siksik calkalanarak c¢oziiliinceye kadar kaynatild.
Iitilan jele 2 pL Ethidium bromide (EtBr) eklendi,
iyice karistinldiktan sonra jel kabma dokiildi, kati-
lasan jel elektroforez tankina alindi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Jel elektroforezi ile amplifikasyon sonrasi bant-
larin kontrolii yapildi. Bunun icin ornekler %2’lik
agaroz jelde yiiriitiildii.

e Amplifiye iriinin 5 plL'sine 2 pL jel
yiikleme boyasi karistirildi ve agaroz jele
yiiklendi.

e 120 voltta, 30 dakika elektroforez islemi
vapildi.

e Molekiiller agirhk standardi yardimiyla
bantlarin biiyiikliigii kontrol edildi.

Klebsiella pneumoniae ATCC BAA-41 NDM-
1, Pseudomonas aeruginosa VIM-2, P. aeruginosa
IMP-13, A. baumannii OXA-23-51-58, K. pneu-
moniae OXA-48 ve K. pneumoniae KPC-2 susla-
n pozitif kontrol olarak, distile su negatif kontrol
olarak kullanildi.

Jel elektroforez sonrasi kullanilan kontrollere
ve molekiiler agirlik standardina gore degerlendir-
me yapild.

Analizde kullanilan primer diziler, PZR karisimi
ve amplifikasyon kosullar1 Tablo 1, 2 ve 3'te
verilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0 paket prog-
ram kullamildi. Siirekli degiskenlerin tammlayici
istatistik degerleri icin ortalama ve standart sapma
degeri, kategorik wverilerin (cinsiyet, karbapenem
kullanimi  vb.) Kkarsilastirlmasinda ki kare testi
uygulandi. Kesikli degiskenler icin ise medyan
degerleri kullanildi. ki grup arasinda (karbapenem
kullanan-kullanmayan vb.) kiiltiir tireme siiresi gibi
siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Student’s t
testi kullanildi. Ikiden fazla grup (komorbidite vb.)
ile coklu degiskenlerin (Acinetobacter izole etme
siiresi vb.) karsilastirilmasinda one-way anova tes-
ti kullanildi. Analizlerde hipotez c¢ift yonlii olup,
p< 0.05 olma durumunda fark anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada 47 karbapenem direncli A. bau-
mannii izolati de@erlendirildi. Bu izolatlar, hastalar-
dan uygun kosullarda alinan 14 (%29.8) kateter,
9 (%19.1) kan, 8 (%17) mini bronkoalveolar lavaj
(mini BAL), 12 (%25,5) derin trakeal aspirat
(DTA), 3 (%6.4) yara ve 1 (%2.1) apse drenaj
mayi orneklerinden {iretilmisti.

Kiiltiirlerinden A. baumannii iiretilen hastalar
24-97 vyas araliginda olup yas ortalamasi 67.3
vas idi. Hastalarin 22 (%46.8)'si erkek ve 25
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Tablo 1. Analizde kullanilan primer dizileri

Hedef gen Primer 5°-3” oligoniikleotit dizisi Amplikon buyuklugi (bp)
S GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 246
AGTTGAGCGAAAAGGGGATT
KPC ATGTCACTGTATCGCCGTC 744
TTTTCAGAGCCTTACTGCCC
S CTTGCTATGTGGTTGCTTCTC 650
ATCCATTGCCCAACCAGTC
SR AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 599
CCCCTCTGCGCTCTACATAC
GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT 476
NEM GGGCAGTCGCTTCCAACGGT
— GTGTTTGGTCGCATATCGC 380
CGCAGCACCAGGATAGAAG
e GAATAGAGTGGCTTAATTCTC 188
CCAAACCACTACGTTATC
TAATGCTTTGATCGGCCTTG 353
OXAS] TGGATTGCACTTCATCTTGG.
OXASS CATCTACCTTTAAAATTCCC 975
AGCTGTTCCTGCTTGAGCAC
S AATCCGGCGCTCATCCATC 869
GGTCGGCGACTGAGGCGG
Tablo 2. Analizde kullanilan PZR karigimi Tablo 3. Amplifikasyon kosullari
Reaktifler 1X Reak (pL) 94°C 3 dakika
Deiyonize Su 11.6 94°C 30 saniye 35 dongi
10XTampon 2 55°C 30 saniye
MgCl (25 mM) 1.2 72°C 1 dakika
dNTP (10 mM) 1.6 72°C 10 dakika
Primer X* ileri (10 pmol) 0.6
Primer X* Geri (10 pmol) 0.6 rumlan ile yogun bakima kabuliinden A. bauman-
Tagq DNA polimeraz (5U) 0.4 nii Uremesine kadar gecen siire arasinda istatistik-
Kalip DNA 2 sel olarak anlamh fark saptanmadi (p= 0.09). A.
Toplam 20 baumannii izolatlarinin duyarl oldugu antibiyotikler

*X gen boélgesine 6zgii primerler (NDM-1, OXA-23,24,50,51,
55,58, IMP, VIM, KPC).

(%53.2)'1 kadin idi. Hastalarin komorbidite durum-
lar incelendiginde 8’inde (%17) hematolojik malig-
nite, 23’tinde (%49) solid organ tiimorii, 4’tinde
(%8.5) travma, 8’inde (%17) malignite dis1 diger
kronik hastaliklar tespit edilirken, 4 (%8.5) hastada
ek hastalik saptanmadi (Grafik 1). Komorbidite du-

sirasiyla kolistin (%087.2), tigesiklin (%087.2), trime-
toprim-sulfametaksazol (%31.9), amikasin (%17),
gentamisin (%10.6), sefoperazon-sulbaktam (%6.3)
iken, ampisilin-sulbaktam, karbapenemler, kinolon-
lar, piperasilin-tazobaktam, sefepim ve seftazidime
biitiin suslar direncli bulundu (Grafik 2). Kirk yedi
izolatin 22’si XDR, 23’ti MDR ve 2’si PDR iken
4 izolat sadece Kkolistin duyarli bulundu (Grafik 2).
Karbapenem direncli A. baumannii iremesi oncesi
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Travma
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Solid organ tiimorleri
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Grafik 1. Hastalarin komorbidite durumlarinin dagihmi.
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Grafik 2. Acinetobacter izolatlarinin antibiyotik duyarlilik oranlari.

hastalarin istatiksel olarak anlamli bir kisminda
karbapenem grubu antibiyotik kullanimi vard; [31
(%66) vs 16 (%34)] (p= 0.04).

Hastalarin yogun bakima kabuliinden, Kkiiltiirde
A. baumannii izole edilmesine kadar gecen siire
ortalama 15.6 = 9.7 giin olarak tespit edildi.
Karbapenem kullanan hastalarda karbapenem di-
rencli A. baumannii iiremesi 16.1 = 9.2 giin,
karbapenem kullanmayanlarda ise 14.7 + 10.9

giin sonra tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p= 0.60). Karbapenem
kullanan hastalarda yas ortalamasi 65.8 + 15.8,
karbapenem kullanmayan hastalarda ise 70.2 =+
12.5 idi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (p= 0.30).

[zolatlarda blagy a3 24, -50, -51, -55, -58, VIM,
IMP, KPC ve NDM olmak {izere 10 enzimin
iiretiminden sorumlu genler multiplex PZR yonte-
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Sekil 1. blayy , 53 (650bp) geninin PCR jel gorintdsu.
Sondaki 3 pozitif kontrol sirasiyla blayy , 55 (650bp), blayy, g (599bp) ve VIM (380bp).

$ekil 2. blayy , 5 (353bp) geninin PCR jel gérintdsu.

miyle calisildi. Cahsilan orneklerin timii (47/47),
blagya o3 Ve blagya s pozitif olarak bulundu.
[zolatlar, taranan diger tiim genlerin varhg baki-
mindan negatif olarak saptandi (Sekil 1,2).

Arastirilan  izolatlarin - tlimiinde  blagy 03 Ve
blagya 5 pozitif ve diger direnc genleri negatif
bulundugu icin daha ©nce karbapenem kullanimi
ve komorbiditelerin varh@ ile diren¢ genlerinin
varh@ arasinda istatistiksel farkliik degerlendiril-
mesi yapilamamistir.

TARTISMA

Bu calismada; A. baumannii izolatlarinda Kkar-
bapenem direncinden blagya 5 Ve blagya o3 gen-
lerinin  sorumlu oldugu tespit edildi. Bu suslarin
izole edildigi hastalarin anlamh cogunlugunda ©n-
cesinde karbapenem grubu antibiyotik kullanim
hikayesi mevcuttu.

ilk olarak 1911 yilinda tanmimlanmis olan
Acinetobacter ailesi son 50 wvida nozokomi-
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val patojenler arasinda izolasiyon sikhg gide-
rek artan bir etken haline gelmistir. Giintimiizde
Acinetobacter izolatlar1 biiyilk oranda
penisilinler, {iireidopenisilinler, genis spektrumlu
sefalosporinler, kinolonlar, aminoglikozidler, klo-
ramfenikol ve tetrasiklinler gibi sik kullamlan an-
tibiyotiklere karsi direncli bulunmaktadir. 1980’ler-
den beri, direncli suslar genel olarak hastane
kiokenli infeksiyonlarin ortak nedeni haline gel-
mistirm.

amino-

Zilberberg ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada; solunum yolu ve kan dolasimi infek-
siyonlarinda izole edilen Acinetobacter suslarinda
direnc trendi iic zaman diliminde (2003-2005,
2006-2008, 2009-2012) karsilastirilmis; en yiik-
sek direnc orani doripenem (90.3%) ve trime-
toprim-silfametoksazole (55.3%) kars1 saptanirken
en distik direnc orani kolistine karsi goriilmiistiir
(%5.3). Karbapenem direnci 2003-2005 wyillarinda
%21.0 iken 2009-2012’de %47.9’a vyiikselmis,
kolisitn direnci 2006-2008 vyillarinda %2.8’den
2009-2012 yillarinda %6.9’a ulasmustir (2 kattan
fazla). Coklu ila¢c direncli Acinetobacter preva-
lans1 2003-2005'te %21.4’ten 2006-2008 wyil-
larinda %33.7°ve viikselmis ve 2009-2012 vil-
larinda  %35.2'de  stabil kalmistir!!®).  Freeman
ve arkadaslan tarafindan iki egitim hastanesinde
vapilan bir calismada karbapenem direncli A.
baumannii prevalanst 2010 yilindan 2012 wyili-
na kadar %47’den %77’ve yiikselmistirlzo]. Kuzey
Vietnam’da bir referans hastanesinde Van ve ar-
kadaslarinin yaptigi arastirmada ise, A. baumannii
izolatlarinda %90’ 1in {izerinde karbapenem direnci
tespit edilmistir?ll. Tiirkiye'de Ocak 2006-Ha-
ziran 2011 tarihleri arasinda cesitli ©rneklerden
izole edilen Acinetobacter tiirlerinde antimikrobi-
yal diren¢ oranlan degerlendirilmis; bu alti yilda
seftazidim direncinin  %70.2’den %82.7'ye, se-
fepim %26.4’ten %79.7’ye, imipenem direnci-
nin %27.2’den %77.2'ye, meropenem direnci-
nin %4.5'ten %77’ye, siprofloksasin direncinin
ise %40.4’ten %78.9’a vyiikseldigi saptanmustir.
Uctincii kusak sefalosporinler ve imipenem’in yo-
gun kullaniminin, karbapenem direnc problemine
katkida bulundugu distiniilmiistiir. Bu calismada
2011 wyih ilk alti ayhk doneminde tigesiklin ve
kolistine karst sirayla %5.9 ve %0.2 oranlarinda
direnc saptanmlstlr[zz]. Polimiksinler Acinetobacter

infeksiyonlarinin tedavisinde iyi secenekler olmala-
rina ragmen bu ajanlara karsi da direnc¢ gelisimi
soz konusu olabilmektedir. Bir gozlemsel cals-
mada kolistin direnci Avrupa’da Kklinik izolatlarin
%2.7’sinde, Kuzey ve Latin Amerika’da %1.7’inde
tespit edilmistir23],

Direncli Acinetobacter suslar icin florokinolon
veya beta-laktam (ozellikle de karbapenem) kulla-
mim Oykiisti, metisiline direncli S. aureus (MRSA)
ile kolonizasyon, YBU've vatis tykiisii, hemodiya-
liz, santral venoz kateter varligi, malignite, geciril-
mis cerrahi, mekanik ventilasyon ve bakim hastasi
olmak bagimsiz risk faktorler olarak tamimlanmak-
tadir®4.  Acinetobacter tiirlerinde son zamanlarda
ortaya c¢itkan coklu ilac direnci bu etkenlere bagh
infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlerin sikca
kullanimina neden olmus ve bu ilaca karsi da di-
renc artmustir). Tayvan'da yapilan bir calismada
YBU’de takip edilen, baslangicta imipenem duyarli
MDR A. baumanni ile infekte veya kolonize olan
hastalarda sonradan gelisen imipenem direncinde
tiim risk faktorler arasinda sadece karbapenem
kullanimi ¢ok degiskenli analizde bagimsiz risk
faktorii  olarak saptanmlstlr[%]. Brezilya’da vapi-
lan bir calismada YBU'de, MDR ve karbapenem
direncli A. baumanni kolonizasyon ve infeksiyo-
nunda; mekanik ventilasyon, santral kateter kul-
lanimi1, daha ©nce karbapenem ve iiciincii kusak
sefalosporin kullanimi, karaciger transplantasyonu,
onceki infeksiyon ve hastaligin Kklinik siddeti risk
faktorii olarak bulunmustur[27]. Bizim calismamizda
izolatlarin tamami karbapenem direncli oldugu icin
risk analizi yapillamamis olsa da yukarida sayilan
risk faktorlerinden bircogunun kendi hasta grubu-
muzda da karbapenem direncine katkida bulundu-
gunu disiinmekteyiz. Ozellikle, istatistiksel olarak
anlamh bir sekilde hastalarin %66’sinda direncli
A. baumannii izolasyonu ©ncesinde karbapenem
kullanimi mevcut idi (p= 0.04).

Dogal beta-laktamaz olan OXA-51 benzeri beta-
laktamaz kiimesi, simf D oksasilinazlardan biri olup
A. baumannii turleri tarafindan {iretilebilmektedir.
Acinetobacter izolatlarinda karbapenem hidrolize
eden kazanilmis oksasilinazlar ilk olarak Edinburg
Universitesinde izole edilen susta gosterilmis ve
OXA-23 olarak isimlendirilmistir®®. Daha sonra
farkh cografik bolgelerde en az 18 degisik OXA-
51 varyanti gosterilmistir. Bu enzimlerin tiimii zayif
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karbapenemaz aktivitesine sahiptir. A. baumannii
OXA-51 benzeri enzim analizleri, tiim izolatlarda
blagya 5, benzeri gen bulunmasna = ragmen
sadece ISAbal ile komsu olan bIaOXA-51 benzeri
genleri tasiyan suslarin karbapenem direncli oldugu
gostermistir. Bu nedenle ISAbal, blanys 5; icin
diizenleyici gibi g’dr'dnmektedirlzg]. OXA-51 enzim
kiimesi tiyeleri A. baumanniinin hemen hemen
tim izolatlarinda dogal yap: olmasina ragmen
diger Acinetobacter tiirlerinde bulunmamaktadir39l.
Bu enzimlerin siklikla diger edinilmis OXA-tipi
enzimlerle kombine olarak bulundugu belirtiimis
ve karbapenem direncinde sinerjik rolii olabilecegi
diistiniilmiistiir. Calismamizda karbapenem direncli
A. baumannii suslarinin  tamaminda OXA-
51 kodlayan genin wvarhd gosterilmistir. A.
baumannii Klinik izolatlarinda ¢ok ilaca direncin
genetik temelinin arastinldigi  bir ¢alismada 49
MDR izolati arasinda karbapenemaz genlerinden
blagxpz:  blagkaag: blagxasi Ve blagya.sg
arastinlmis; blagya o3, imipenem MIC>32 ug/mL
olan izolatlarin tamaminda tespit edilmis olup bu
geni icermeyen izolatlarda imipenem MIC<32 pg/

mL  oldugu goriilmistiir. [zolatlarn  %97.9'unda
blagya 5, varhdr gosterilicken,  blagya 40 3\1/'6
blagya s hicbir  izolatta saptanmamustir>1],

Cin'de 2012 wyiinda vapilan bir calismada YBU
hastalarindan izole edilen 33 A. baumanni izolati
incelenmis; bunlarin %54.5’i karbapenem direncli
bulunmustur. Kolistin, %3 direnc oram ile A.
baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde en etkili
antibiyotik kabul edilmistir. Karbapenem direncli
suslarin %94.4’tinde  blagy o3 geni saptanirken,
bu gen Kkarbapenem duyarli suslardan yalmzca
birinde tespit edilmistir. Bu bir susta gen
haritalama ile ISAbal geninin gosterilemeyip, diger
blagya o3 pozitif suslarin cogunda (%88.2, 15/17)
tespit edilmis olmasi karbapenem direncli A.
baumanni iizolatlarindaki ISAbal geninin ©nemini
gostermistir. Calsilan tiim izolatlarda  blagya 51
pozitif  bulunurken; hicbirinde blapp,  blayyy
blagp 1 blao)féz_F4 ve blagys g benzeri genler
saptanmamustir®“).  Bu iki calismada da bizim
calismamizda oldugu gibi karbapenem direncinden
OXA-51 ve OXA-23 enzimini kodlayan genler
sorumlu tutulmustur.

Ulkemizden SENTRY Antimicrobial Surveillan-
ce Programi biinyesinde iki merkezin (Ankara ve
[stanbul) katildigi calismada 2000-2006 willar1 ara-

sinda toplam 321 A. baumannii izolati degerlendi-
rilmistir. Bu izolatlarin cogu kan dolasim (%66.4)
ve solunum yolu infeksiyonlarindan (%24.3) elde
edilmistir. Calisilan izolatlara karsi polimiksinler
(%99.3) ve tigesiklin (%99.0) en etkili ajanlar
olarak bulunmustur. Imipenem ve meropenem du-
yarhh@ vyaklasik %52 olup tobramisin duyarhih@:
%43.9 olarak saptanmustir. Yedi willik calisma
siiresince imipenem duyarlihik orami  %80.4’ten
%40’a; meropenem duyarhhk orani ise %71’den
%40’a gerilemistir. 2006 yilinda toplanan imipe-
nem, meropenem ve seftazidime direncli suslar
karbapenemaz varligi acisindan taranmis, hicbir
izolatta, EDTA varliginda imipenem MIC deger-
lerinde diisiis olmamasi metallo-beta—laktamaz ta-
simadiklarini  diistindiirmiistiir. Karbapenemaz ak-
tivitesi gosteren oksasilinazlar1 kodlayan genlerden
3]&5109)?;23., 24, 58 Varll§01 arast}rlldlglnda izolatlarlri
059.1'inin  blagys. 03, %40.9'u blagys g tasidi
@1 saptanmis olup biri haric blagy, zg tasian
izolatlarin tamaminin Ankara’dan, yine biri haric
blagya o3 taswan izolatlarin tamaminin da Istan-
bul'dan gonderildigi tespit edilmistir. Buna gore
OXA tipi karbapenemazlarin dagihminda bolgesel
farkliliklarin  olabilecegi diistiniilmiistiir®3. San ve
arkadaslar1 calismasinda cok ilaca direncli kolistine
duyarll A. baumannii suslarinin tamaminda OXA-
51 ve OXA-23 kodlayan genler pozitif bulunmus,
hicbirinde OXA-40 ve OXA-58-benzeri enzimleri
kodlayan gen saptanmamustir®¥. Bizim calisma-
mizda da Klinik izolatlarin ¢odu kan dolasimi ve
solunum yolu orneklerinden elde edilmis olup, en
etkili bulunan antibiyotikler kolistin ve tigesiklin ol-
mustur. Merkezimizde OXA-23 karbapenem diren-
cinden sorumlu tutulan enzim olarak bulunmustur.

Ulkemizin de aralarinda bulundugu Akdeniz
tilkelerinde, 1999-2009 wyillar1 arasinda karbape-
neme direncli A. baumannii izolatlarinda OXA-58
kodlayan gen baskin olarak gosterilmistir. Ancak
2009 vyilindan itibaren OXA-23 artarak OXA-
58’in yerini almaya basladigi ifade edilmektedir.
fleri siiriilen hipoteze gtre; OXA-23 pozitif suslar
karbapenemleri daha vyiiksek konsantrasyonlarda
inhibe ettikleri icin secici avantaja sahip olduk-
larindan OXA-58 pozitif suslarin yerini almislar-
dir3>:30] Bizim calismamizda da A. baumannii
izolatlarinin tamaminda OXA-23 pozitif bulunur-
ken, OXA-58 hicbir susta tespit edilememistir.
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Ambler simf B’de yer alan IMP, VIM, SIM,
NDM metallo-beta-laktamazlar (MBL), aztreonam
disinda karbapenemler de dahil tiim beta-laktam-
lar1  hidrolize edici kapasiteye sahiptir. A. bau-
manni iizolatlarinda tammlanan MBL’ler OXA tipi
karbapenemazlardan daha az goriilmesine ragmen
karbapenemleri hidrolize edici etkileri 100-1000
kat daha fazladir37..

Telli ve arkadaslarimin 2017’de Acinetobacter
spp. Kklinik izolatlarinda karbapenem direncinin
molekiiler epidemiyolojisini arastirdiklart calismada
122 sus incelenmis olup; karbapenem direncli sus-
lar genotiplendirildiginde biri haric A. baumannii
olarak tanimlanmustir. Diren¢ genlerinin analizinde
5 susta OXA-58, 18 susta OXA-23, 4 susta hem
OXA-23 hem OXA-58 birlikte bulunurken, OXA-
24‘e hicbir susta rastlanmamustir. A. baumanniide
dogal olarak bulunan OXA-51 kodlayan gen tiim
izolatlarda pozitif bulunmustur. Metallo-beta-lakta-
mazlardan VIM, IMP, SPM, GIM, SIM genleri
hicbir susta bulunmayip, NDM-1 direnc geni A.
baumannii disi bir susta bulunmustur[38]. Kore’den
vapilan bir calismada toplam 1234 imipenem di-
rencli Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
susu MBL yoniinden arastinlmis; MBL genleri Aci-
netobacter spp. suslarimn %24.77’sinde (135/545)
tespit edilmistir. Genlerin dagihmina bakildiginda
ise %61,48'inde (83/135) VIM-2, %34.81'inde
47/135) IMP-1 ve %5.18inde (7/135) SIM-1
saptanmistir. SIM-1 tipi MBL'ler ik defa bu ca-
lismada yaymlanm1st1rl39]. MBL varh@im saptamak
icin PZR analizi gtivenilir bir yontem olmasina
ragmen, Kkullamlan primerler tim MBL genlerini
kapsamadigindan, MBL genleri her zaman sap-
tanamayabilir[4ol. Bizim calismamizda degerlendiri-
len karbapenem direncli Acinetobacter izolatlarinda
multiplex PZR yontemi ile VIM, IMP ve NDM
enzimlerini kodlayan genlere rastlanmadi.

Bu calismada karbapenem duyarli yeterli sa-
yida sus olmamasi nedeniyle antibiyotik kullanimi
acisimdan direncli ve duyarli suslar arasinda kar-
silastirma yapilamamasi bir kisithhk olarak deger-
lendirildi.

SONUC

Tedavi seceneklerinin  kisithhigi, yiiksek mor-
talite ve morbidite oranlari, ek tedavi maliyeti
gibi bircok nedenle direncli suslarla infeksiyon,
iilkemizde ve diinyada o©nemli bir halk saghg:

sorunu haline gelmistir. Karbapenem direncli A.
baumannii kokenlerinin hastanede yayginlasmasi-
ni onlemek icin infeksiyon kontrol ©nlemlerine
uyulmast ve saglk calsanlarina bu konuda egitim
verilmesi gerekmektedir. A. baumannii gibi cogul
ilac direncli patojenlere karst gerekli ©nlemlerin
zamaninda ahnmasi icin tedavi merkezlerinde an-
tibiyotik duyarlilik paternlerinin izlenmesi ve yeni
direnc mekanizmalarinin zamaninda belirlenmesi
icin molekiiler epidemiyolojik calismalarin yapilma-
sinin yararli olacagi kanaatindeyiz.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismas: bildirmemislerdir.
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Anafikir/Planlama: OG, GI, SC, ME
Analiz/Yorum: Tum vyazarlar

Veri saglama: OG, GI, SC, ED
Yazim: OG, GI, ME
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Onaylama: Tum yazarlar
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