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OZET

Acinetobacter baumannii, ventilatorle iliskili pnémoni, bakteriyemi, menenijit, Uriner sistem ve yara
enfeksiyonlari gibi insan saghgini tehdit eden 6nemli nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan firsatci bir
patojendir. Cok ilaca direncli (CiD) A.baumannii suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi sece-
nekleri oldukca kisithidir. Glinimiize kadar A.baumannii izolatlaryla yapilan calismalarin cogu antibiyotik
direnci, tedavi protokolleri ve epidemiyolojik veriler tizerine odaklanmasina karsin, bu bakterinin virtilans
faktorleriyle ilgili calismalarin sayisi azdir. Biyofilm olusturma, serum direnci, hareket, efluks pompasi ve
demir kazanimi gibi ozellikler, bakterinin olumsuz ortam kosullarinda hayatta kalmasini ve enfeksiyon
olusturmasini kolaylastirmaktadir. Bu calismada, klinik Gnemi gittikce artan CiD A.baumannii izolatlarinin
viriilansyla iliskili temel dzelliklerin arastinlmasi hedeflenmistir. Calismaya, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Aralik 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen, siprofloksasin-imipenem-trimetoprim/stilfametoksazole direncli 65 A.baumannii sugu alinmis-
tir. izolatlarin klonal yakinliklari, “Enterobacterial repetitive intergenic consensus (ERIC)” dizilerine 6zgi
ERIC-2 primeri kullanilarak PCR ile incelenmistir. Her klondan bir temsilci segilerek, bu suslarda biyofilm
olusturma, siderofor uretimi, serum direnci, “twitching (segirme)” ve “swarming (yayllma)” hareketleri
ile efluks pompasi varligi arastinlmistir. Calismaya alinan CiD A.baumannii suglarinin yedi ana grup altin-
da toplandigi, bu klonlardan en blyuginin incelenen izolatlarin %86’sin1 kapsadigi belirlenmistir. Alt
gruplar da dahil olacak sekilde tim klonlardan temisili birer sus alinarak, toplam 16 bakteride viriilansla
iligkili 6zellikler arastiriimistir. Biyofilm olusturma kapasitesi incelenen bu suglardan 12’sinin gicli, t¢tintn
orta, birinin ise zayif biyofilm Ureticisi oldugu belirlenirken, hicbir susta siderofor tretimi saptanamamis-
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tir. On alti sustan ikisinin, serumun bakterisidal etkisine direncli, birinin orta duyarl, 13’Gnin ise duyarh
oldugu bulunmustur. Calismamizda, sadece bir susta “twitching”, yedi susta ise “swarming” hareketi
g6zlenmistir. “Twitching” goriilen izolatta ayni zamanda “swarming” de saptanmistir. Siprofloksasin ile
efluks pompasi varligi arastirilan 16 sustan hicbirinde bu yénde bir bulguya rastlanmazken, doksisikline
direncli bes sustan ikisinde efluks pompasi tespit edilmistir. incelenen suslarda, biyofilm olusturmanin en
yaygin gozlenen o6zellik oldugu, bunun yani sira serum direnci, “swarming” hareketi ve spektrumunda
tetrasiklinleri iceren bir efluks pompasinin da viriilansla iliskili 6zellikler arasinda yer aldigi belirlenmistir.
Biyofilm olusumuna tim klonlarda, serum direncine ise sadece en baskin klonun temsilcilerinde rast-
lanmistir. Hareket ve efluks pompasi varligi ise belirli bir klona 6zgl degildir. Hastanemizde oldugu gibi
tiim diinyada nozokomiyal enfeksiyonlarin en énemli etkenlerinden olan CiD A.baumannii izolatlarinin
patojenitesinde rol oynayan 6zelliklerin ortaya konmasi, gerekli enfeksiyon kontrol énlemlerinin alinmasi
ve yeni tedavi seceneklerinin arastirnlmasinda yol gosterici olacaktir.

Anahtar s6zciikler: Acinetobacter baumannii; ¢coklu ilag direnci; viriilans faktérii.

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is an opportunistic human pathogen which causes life-threatening noso-
comial infections such as ventilator-associated pneumonia, bacteremia, meningitis, urinary tract and
wound infections. Treatment options are very limited for infections caused by multi-drug resistant
(MDR) A.baumannii strains. Until recently, the majority of studies related to A.baumannii have focused
on antibiotic resistance, treatment protocols and epidemiological data, however, there have been few
studies addressing the virulence factors of this organism. The features such as biofilm formation, serum
resistance, motility, efflux pumps and iron acquisition mechanisms help the bacterium to survive in
adverse environmental conditions and facilitate the development of an infection. The aim of the present
study was to investigate the basic characteristics that contribute to the virulence of clinically important
MDR A.baumannii isolates. Sixty-five ciprofloxacin-imipenem-trimethoprim/sulfamethoxazole-resistant
A.baumannii strains isolated from various clinical specimens between December 2011 and March 2012
at Ege University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology were included in the study.
The clonal relationship of the isolates was analyzed by PCR using Enterobacterial repetitive intergenic
consensus (ERIC)-2 primer. Biofilm formation, serum resistance, twitching and swarming motility, efflux
pump and siderophore production were sought in representatives of each clone. Investigated MDR
A.baumannii isolates were classified into seven main clusters, and the largest cluster included 86% of
the strains. The virulence-associated features were investigated in 16 representative strains, including
sub-groups. Twelve, three and one of the examined strains were determined to be strong, intermediate
and weak biofilm producers, respectively. Siderophore production was not encountered in any of the
isolates. Of the sixteen strains, two, one and thirteen isolates were found to be resistant, moderately
susceptible and susceptible to bactericidal effect of serum, respectively. In our study, swarming motility
was observed in seven strains while twitching motility was observed in only one strain. Swarming was
simultaneously detected with twitching in one isolate. The presence of an efflux pump was investigated
with ciprofloxacin in 16 representative strains but none of them were positive. However, eflux pump was
determined in two of the five doxycycline resistant strains. Biofilm production was the most commonly
observed characteristic among the examined strains. In addition, serum resistance, swarming and an
efflux pump which has a spectrum including tetracyclines, were also determined among features associ-
ated with virulence. While the biofilm production was encountered at the members of all clones, serum
resistance was found only in the representatives of the most dominant clone. Motility and the presence
of an efflux pump were not associated with a particular clone. MDR A.baumannii strains are among the
most important agents of nosocomial infections in our hospital and all over the world. Revealing the
characteristics that play a role in the pathogenesis of these isolates, will contribute to infection control
measures and to the investigation of new treatment options.

Key words: Acinetobacter baumannii; multidrug-resistance; virulence factors.
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GIRi$

Acinetobacter tirleri, su, toprak, hayvan dokular gibi cesitli ortamlarda bulunmak-
ta; nadiren de insan deri mikroflorasinda yer alabilmektedir'. Acinetobacter baumannii
kompleks adi altinda toplanan A.baumannii, A.nosocomialis ve A.pitti gibi yakin tirler,
genellikle tibbi cihazlar, saglik calisanlari ve hastalardan izole edilmekte olup, ventila-
torle iliskili pnémoni, bakteriyemi, menenijit, lriner sistem ve yara enfeksiyonlari gibi
insan saghgini tehdit eden &nemli enfeksiyonlara neden olmaktadirlar'-2. Bu nedenle
A.baumannii, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin
onemli etkenlerinden biridir ve hem Turkiye’de hem diinyada 6nemli bir saghk proble-
mi haline gelmistir>*. Bircok ilaca dogal olarak direncli olmasi ve kolaylikla yeni direng
mekanizmalari kazanabilmesi, neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini glclestirmek-
tedir'. Cok ilaca direncli (CID) A.baumannii izolatlarinin tedavisinde genellikle karba-
penemler, amikasin, tigesiklin ve polimiksinler kullaniimakla birlikte, tim bu ajanlara
direncli suslar da gériilebilmektedir>S.

Gunumiize kadar A.baumannii izolatlarlyla yapilan calismalarin ¢ogu antibiyotik
direnci, tedavi protokolleri ve epidemiyolojik veriler (izerine odaklanmasina karsin, bu
bakterinin viriilans faktorleriyle ilgili calismalar kisithdir’”. Su ana kadar énemi kanit-
lanmig molekiiler virtlans faktorleri arasinda; dis membran proteini A (OmpA), lipopo-
lisakkarit, polisakkarit kapsil, penisilin baglayan protein-7/8, lipolitik enzimler, tip-I pili,
asinetobaktin ve dis membran kesecikleri sayilabilmektedir'-®. Tiim bu molekiiler viriilans
faktorleri, biyofilm olusturma, serum direnci, hareket ve demir kazanimi gibi patojenite
acisindan onemli sureclerde rol alip, bakterinin olumsuz ortam kosullarinda hayatta
kalmasini ve enfeksiyon olusturmasini kolaylastirmaktadir'-2. Bu calismada, klinik 6nemi
gittikce artan A.baumannii izolatlarinin virtlansi ile iligkili temel 6zelliklerin arastirilmasi
hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlari ve Klonal iliski

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvarinda Aralik 2011-Mart 2012 tarihleri arasinda izole edilen Acinetobacter
turlerinin tanimlanmasinda ve siprofloksasin, imipenem, meropenem, trimetoprim-
stlfametoksazol (TMP-SXT), sefepim, netilmisin, ampisilin-sulbaktam, sefaperazon-
sulbaktam, tigesiklin ve kolistin duyarliliklarinin belirlenmesinde Vitek-2 (bio-Merieux,
Fransa) sistemi kullanildi. Calismaya, siprofloksasin, imipenem ve TMP-SXT’ye direncli
65 A.baumannii susu dahil edildi.

A.baumannii izolatlarinin klonal yakinliklari, “Enterobacterial repetitive intergenic
consensus (ERIC)” dizilerine 6zgii ERIC-2 primeri kullanilarak PCR ile arastinildi®. Suslar
arasindaki iligkiyi degerlendirebilmek amaciyla, bant paternlerinden yararlanilarak
“Jaccard” katsayilari () hesaplandi'®. Bu katsayilar kullanilarak, MEGA 4.0 yazilimiyla''
“Unweighted Pair Group Match Average (UPGMA)” metoduna gére dendogram olus-
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turuldu. SJ < 0.8 ise, iki sus klonal olarak farkli, 0.8 < SJ < 1.0 ise klonal iliskili, SJ= 1.0 ise
ayni sus olarak kabul edildi. Daha sonra her klondan bir temsilci secilerek, bu suslarda
asagida belirtilen virilans ile iligkili faktorlerinin varligr arastirildi.

Biyofilm Olusturma

Suslarin biyofilm olusturma kapasiteleri, Stepanovic ve arkadaslarinin'? spektrofoto-
metrik mikroplak yontemi modifiye edilerek arastirildi. Buna gore, 180 pl %0.25 glikoz
eklenmis triptik soy buyyon (TSB, Oxoid) besiyeri diiz tabanli mikroplaklar icerisine
dagitildi; Gzerine 20 pl 0.5 McFarland standardina gore ayarlanmis bakteri stispansi-
yonu eklenip, 18-20 saat 35°C’de inkiibe edildi. Siire sonunda mikroplak steril fosfat
tamponu ile yikandi ve ters cevrilerek kurutuldu. Kuyucuklar tGzerine, biyofilmin fiksasyo-
nunu saglamak amaciyla metanol ilave edildi, 20 dk sonra bosaltilip ters cevrilerek oda
sicakliginda kurutuldu. Son olarak %0.17lik kristal viyole ¢ozeltisi ile 15 dk bekletilerek,
olusan biyofilmin boyanmasi saglandi. Siire sonunda kuyucuklar musluk suyu ile yikandi
ve kurumaya birakildi. Spektrofotometrede (VersaMax, Molecular Devices) ol¢iim yapil-
madan 30 dk 6nce kuyucuklara %95’lik etanol ilave edildi ve 570 nm’de okunan optik
dansite degerlerine gore biyofilm olusumu negatif, zayif, orta ve glicli olarak yorumlan-
di. Pozitif kontrol olarak Enterococcus faecalis ATCC 29212 susu kullanildi.

Siderofor Uretimi

Diisiik demir varliginda siderofor iiretimi, Schwyn ve Neiland'in'® kullandig yéntem
esas alinarak, Chrome Azurol-S (CAS) agarda fenotipik olarak arastirildi. Besiyerinin mavi
renginin turuncuya doniismesi, siderofor Uretiminin gostergesi olarak degerlendirildi.
Besiyerinin kalite kontrolii amaciyla doymus 8-hidroksikinolin ¢ozeltisi kullanildi.

Serum Direnci

Suslarin serum direnci, kobay serumu (Sigma, Almanya) kullanilarak, Benge yonte-
mi'“ ile belirlendi. Kontrol ekimleri ile karsilastiridiginda tireme orani %1‘in altina diisen
izolatlar seruma duyarli, %90"In Uizerinde tGreme gosterenler seruma direncli, bu iki oran
arasinda Ureme gOsterenler ise seruma orta duyarl olarak degerlendirildi.

Hareket

Suslarin hareket 6zellikleri, Eijkelkamp ve arkadaslarinin'® kullandigi yéntemin modifi-
ye edilmesiyle arastirildi. Bu yontemde “twitching (segirme)” ve “swarming (yayilma)”
hareketi icin kullanilan Mueller-Hinton (Oxoid) ve Luria Bertani (Difco) besiyerlerine
%1'lik trifeniltetrazolyum klorid (TTC) ¢ozeltisi eklenerek, bakteri Giremesinin oldugu bol-
gelerin daha kolay gorilmesi saglandi. Zon capi > 10 mm olan izolatlar icin “twitching”,
zon c¢ap! > 20 mm olan izolatlar icin ise “swarming” hareketi pozitif olarak yorumlandi.

Efluks Pompasi

Efluks pompasi varligi, secilen suslardan siprofloksasin ve/veya doksisikline direncli
bulunanlarda fenotipik olarak arastirildi’®. 25 ug/ml konsantrasyondaki 1-(1-naftilmetil)
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piperazin (NMP) varliginda, siprofloksasin ve doksisiklin minimum inhibitér konsantras-
yon (MIK) degerlerindeki degisim incelendi. MiK degerlerinde en az doért katlik azalma
gozlenmesi, efluks pompasinin gostergesi olarak yorumlandi.

BULGULAR

Calismaya alinan CID A.baumannii suslarinin izole edildigi klinikler ve drnekler ile
antibiyotik diren¢ paternleri Tablo I'de gorilmektedir. Suslarin cogunlugunun, gogus
hastaliklari ve anestezi yogun bakim Unitelerinden gelen trakeal aspirat ve kan 6rnek-
lerinden izole edildigi saptanmustir. Siprofloksasin, imipenem, TMP-SXT, sefepim ve
ampisilin-sulbaktamin yani sira meropenem ve sefaperazon-sulbaktama da -birer izolat
disinda- tiim suslarin direncli oldugu gézlenmistir. incelenen antibiyotikler arasinda en
etkilisinin kolistin oldugu, bunu netilmisin ve tigesiklinin izledigi belirlenmistir. ERIC-PCR
ile elde edilen bant paternlerine gore, incelenen suslarin yedi ana grup altinda toplan-
digr (Sekil 1), bunlardan en biytginin, 56 izolati iceren ve dokuz alt gruba ayrilan bir
klon () oldugu saptanmustir. Diger klonlar; bir, iki ya da tg¢ Uyesi bulunan kicik grup-
lardir (II-VII). Alt gruplar da dahil olacak sekilde tim ana gruplardan birer sus alinarak,
toplam 16 bakteride virlansla iliskili 6zellikler arastiriimistir.

Klonal gruplari temsil eden A.baumannii suslarinda viriilans ile iliskili faktorlerinin dagi-
lim Tablo 11’de goriilmektedir. Biyofilm olusturma kapasitesi incelenen 16 sustan 12’sinin
“gucli”, Ggunlin “orta” ve birinin ise “zayif” biyofilm Ureticisi oldugu belirlenmistir. En
blyuk klonu temsil eden 9 sustan 8’inin “glicli” biyofilm ureticisi oldugu gozlenmistir.
Bakterilerin demir iyonu kazaniminda 6nemli rol oynayan siderofor uretimi, incelenen

Tablo 1. CiD A.baumannii Suslarinin izole Edildigi Klinik ve Ornekler ile Antibiyotik Direng Profilleri (n= 65)
Klinik (izolat sayisl) Ornek (izolat sayisl) Antibiyotik (Direngli izolat sayisi)*
Gogus Hastaliklar (18) Trakeal aspirat (25) CIP (65)

Anestezi Yogun Bakim (13) Kan (14) COL (2)

Genel Cerrahi (8) idrar (8) FEP (65)

Noroloji (8) Balgam (9) IPM (65)

Kalp Damar Cerrahisi (5) BAL (2) MEM (64)

Fizik Tedavi (3) Yara (2) NET (24)

Cocuk Hastaliklari (3) Doku (2) SAM (65)

Onkoloji (3) Kateter (2) SZN/SUL (64)

Uroloji (1) Plevra sivisi (1) TMP-SXT (65)

Plastik Cerrahi (1) TGC (36)

ic Hastaliklari (1)

Norosirurji (1)

* Orta duyarli izolatlar da direncli olarak degerlendirilmistir. )

BAL: Bronkoalveoler lavaj; CID: Cok ilaca direncli; CIP: Siprofloksasin; COL: Kolistin; FEP: Sefepim; IPM: Imipenem;
MEM: Meropenem; NET: Netilmisin; SAM: Ampisilin-sulbaktam; SZN/SUL: Sefaperazon-sulbaktam;

TMP-SXT: Trimetoprim-stilfametoksazol; TGC: Tigesiklin.
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Sekil 1. Cok ilaca direngli A.baumannii izolatinin klonal yakinliklarini gésteren dendogram (n= 65).
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Tablo II. CID A.Baumannii [zolatlarinda Klonal Gruplara Gére Viriilans ile lliskili Faktérlerinin Dagilimi
Viriilans faktoru
Klonal grup  Alt grup Biyofilm  Siderofor ~Serum  Hareket Efluks pompasi
(n) (n) olusturma tretimi direnci Ty sw cIp DOK
A(18) Guclu - R - - - B
B (1) Guclu - S + + - B
c@m Zayif - S - - - B
D (2) Gugld - R - - - B
I (56) E(3) Ggld - S - - -
F(18) Ggld - S - + - B
G(1) Guglu - | - - - -
H (1) Guclu - S - - - +
1(11) Guclu - S - - B
(1) - Orta - S - - B
I (2) - Gugld - S - - - -
IV (1) - Guclu - S - - B
V(1) - Guglu - S - + - +
Vi) - Orta - S ) B} B B
VIl (3) X (1) Orta - S - - - B
Y (2) Gugld - S - - - B
CiD: Cok ilaca direncli; CIP: Siprofloksasin; DOK: Doksisilin; R: Direncli; S: Duyarly; I: Orta duyarli; B: Belirlenmedi;
Tw: “Twitching”; Sw: “Swarming”.

hicbir susta saptanamamistir. On alti sustan ikisinin, serumun bakterisidal etkisine
direncli, birinin orta duyarl, 13’Gnln ise duyarli oldugu bulunmustur. Calismamizda
“twitching” ve “swarming” olmak Uzere iki degisik hareket formu, sirasiyla, petri kabiyla
agarin temas ettigi ylizeyde ve agar ylizeyinde arastirilmig, sadece bir susta “twitching”,
7 susta ise “swarming” gozlenmistir. “Twitching” gorilen susta ayni zamanda “swar-
ming” de saptanmistir (Resim 1). Efluks pompasi varligi arastirilan 16 sustan hicbirinde,
NMP varliginda siprofloksasin MIiK degerlerinde anlamli bir azalma saptanmamistir.
Doksisikline direncli 5 sustan 2’sinin MiK degerlerinde ise, efluks pompasi varliina isaret
eden anlamli disusler gozlenmistir.

TARTISMA

A.baumannii tum diinyada, 6zellikle yogun bakim unitelerinde gelisen nozokomiyal
enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biridir ve giinlimiizde, kullanimdaki tim ajan-
lara direncli suslarin varlig bilinmektedir. Cok ilaca direncli (CiD) A.baumannii izolatlari-
nin konak icinde ve disinda hayatta kalmasinda ve enfeksiyon olusturmasinda biyofilm
olusturma, serum direnci, hareket, demir kazanimi ve efluks pompasi gibi faktorler rol
oynamaktadir.
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Resim 1. A) “Twitching (Segirme)” ve B) “Swarming (Yayima)” hareketi gézlenen bir sus.

Calismamiz kapsaminda incelenen 65 CID A.baumannii izolatinin klonal yakinliklari
ERIC-PCR yontemiyle arastiriimistir. Bu yontem ile elde edilen bant paternleri analiz
edildiginde, dokuz alt gruba ayrilan 56 tyeli bir klonun (1), calismamizda incelenen CiD
A.baumannii suslarinin %86’sini kapsadigi belirlenmistir. Bu veri, hastanemiz kliniklerin-
de saptanan direncli A.baumannii suglarinin biiyk bolimiinin ayni klondan tiiredigine
isaret etmektedir. Turkiye'de iki buyik merkezden izole edilen karbapeneme direncli
A.baumannii suglarinda OXA-tipi karbapenemaz varligi ile klonal iliskinin arastinldigr bir
calismada, direncin her iki merkezde de biyik 6lctide klonal yayiim gosteren suglara
bagli oldugu bildirilmistir'”. Ayni calismada, incelenen suslarda en etkili antibiyotik-
ler olarak polimiksin-B ve tigesiklinin saptanmasi da bizim bulgularimizla uyumludur.
Yapilan uluslararasi bir degerlendirmede, belli bazi klonlarin CiD A.baumanniiizolatlarinin
diinya genelinde yayginlasmasinda rol oynadigi rapor edilmistir*. Yedi yillik bir siirecte,
CIiD A.baumannii izolatlarinda “repetitive extragenic palindromic sequence-based PCR
(rep-PCR)” yontemiyle molekiiler yakinliklarin ve karbapenemaz aktivitesindeki oksasi-
linazlarin arastinldigr bir calismada, incelenen 100 sustan 62'sinin, 13 ana paternden
birine dahil oldugu belirtilmistir'®. En cok Uyesi olan klonlarda 9-10 susun bulundugu
bu calismada, CID A.baumannii sorununun uzun siireden beri varligini siirdiiren birkag
farkli klondan kaynaklandigi sonucuna varilmistir'®.

A.baumannii bircok biyotik ve abiyotik ylizeyde biyofilm olusturabilmektedir. Hastane
ortamindaki cesitli ylizeylerde kolonize olmasini, antibiyotik direncini ve konak immun
sisteminden kacmasini kolaylastiran biyofilm yapisi, nemli bir viriilans faktériidiir'®. CiD
A.baumannii izolatlarinin biyofilm olusturma kapasitesinin yiiksek oldugunu gosteren
veriler vardir®?°, Bizim calismamizda biyofilm olusumu incelenen 16 sustan 12’sinin
gliclii, Gicliniin orta derecede biyofilm (reticisi olmasi, CID A.baumannii ile biyofilm
olusturma arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Klinik A.baumannii izolatlarinda cesitli
viriilans faktérlerinin incelendigi bir calismada?', 86 sustan 64’tinde biyofilm olusumu

MiKROBIiYOLOJi BULTENI 77




Cok ilaca Direncli Acinetobacter baumannii izolatlarinda Viriilans Faktdrlerinin Arastiriimasi

g06zlenmis, bunlardan 10 tanesinin gliclli, 27 tanesinin orta ve yine 27 tanesinin zayif
biyofilm Urettigi saptanmistir. Bizim calismamizda ise incelenen tim temsilci suglarda
biyofilm olusumu gorilmustur.

Bakterilerin demir iyonu kazaniminda; (a) siderofor adi verilen endojen demir-IlI
selatorlerinin Gretimi, (b) “hem” gibi dig kaynakl selatorleri almalan veya (c) demir-II
iyonlarini dogrudan almalari seklinde ii¢ temel yol izledikleri belirtiimektedir?2. Antunes
ve arkadaslari?’, demir kazaniminda rol oynayan 16 genin varligini, genotipik olarak
farkli 50 klinik A.baumannii susunda arastirmis ve tim suslarda iki farkli sisteme (asineto-
baktin ve hidroksamat tipi) ait genlerin bulundugunu bildirmislerdir. Bu suslardaki demir
selatorlerinin miktari ve aktivitesine bakildiginda, arada buyik farklar oldugu da rapor
edilmistir’2, Calismamizda incelenen hicbir susta siderofor saptanamamis olmasinin,
kullanilan yontemin analitik duyarlihginin distik olmasindan, veya pH, sicaklik gibi fiziko-
kimyasal kosullardan kaynaklandigr distinGlmdstir. Ayrica, sideroforlarin in vivo olarak,
enfeksiyon siirecinde eksprese edildigi yoniinde bulgular da vardir'®.

incelenen temsilci suslardan cogunun serumun bakterisidal etkisine duyarl oldugu, iki
alt grup temsilcisinin ise direncli oldugu gozlenmistir. Suslarin temsil ettikleri gruplarin
sayllari dikkate alindiginda, calismamizdaki seruma direncli bakterilerin orani %30.7'dir.
Cevahir ve arkadaslari®?, klinik 6rneklerden izole edilmis 48 A.baumannii susunda insan
serumunun etkisini inceledikleri calismada, seruma direncli bakterilerin oranini %81.2 ola-
rak saptamiglardir. Cesitli su kaynaklarindan izole edilen Acinetobacter turlerinde viriilans
faktorlerinin incelendigi bir calismada da, seruma direncli suslarin oranlari, kaynaga gore,
%64 ile %30 arasinda degismektedir?. Seruma direng oranlarindaki bu cesitliligin, suslarin
izole edildigi kaynaklardan ve yontemlerdeki farkliliklardan ileri geldigi distintilmektedir.

Geleneksel olarak hareketsiz olarak bilinen Acinetobacter cinsinden bazi izolatlarin
hareket edebildikleri ve bunun fimbria varligiyla iliskili oldugu rapor edilmistir'>. Antunes
ve arkadaslar’, tiim genom dizisi belirlenmis dort A.baumannii susunun hareket 6zellik-
lerini Ug farkh besiyerinde arastirmislar, bunlardan sadece birinde hem “twitching” hem
de “swarming” gozlemlerken, birinde de yalnizca “swarming” hareketi belirlemislerdir.
Avustralya’da gerceklestirilen bir calismada'®, 50 klinik A.baumannii izolati hareket agi-
sindan degerlendirilmis, 16 tanesinde “twitching”, ikisinde ise “swarming” hareketi
saptanmigtir. “Swarming” go6zlenen iki susta ayni zamanda “twitching” de gorilmus ve
bu iki hareket seklinin birbiri ile baglantili olmayip, ayri fenotipik 6zellikler oldugu belirtil-
mistir'>. Ayni calismada giiclii biyofilm Ureten suslarda, “twitching” hareketine daha sik
rastlandigi da vurgulanmstir'>. Bizim calismamizda ise, incelenen 16 izolatin yedisinde
“swarming” hareketi belirlenmis, bunlardan birinin orta, digerlerinin ise gliclii biyofilm
ureten suslar oldugu gozlenmistir.

Efluks pompalari A.baumannii'nin bircok antibiyotige diren¢ gelistirmesinde onemli
rol oynamaktadir. Pannek ve arkadaslarinin?> yaptigi bir calismada, A.baumannii izolatla-
rinda, efluks pompasi inhibitorleri olan Phe-arg-peta-naphthylamide (PABN) ve NMP’nin
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etkileri karsilastinlmistir. Bu calismada PABN'nin sadece klaritromisin, rifampisin ve line-
zolid MiK degerlerinde azalmaya yol acti§i, buna karsin NMP’nin 6zellikle kloramfeni-
kol, tetrasiklin ve florokinolon grubu antibiyotiklerin etkinligini artirdigi saptanmistir?>.
Bu bulgular 1s1ginda, efluks pompasi varliginin fenotipik olarak arastirlmasinda NMP
tercih edilmistir. Bir diger calismada, NMP’nin 100 ug/ml konsantrasyonda, antibiyo-
tik icermeyen kontrol kuyucuklarinda A.baumannii izolatlarinin tGremesini inhibe ettigi
belirtilmistir?®. Bu nedenle 25 ug/ml konsantrasyonda NMP kullanilan calismamizda,
siprofloksasin ile efluks pompasina dair bir ipucu saptanmazken, doksisikline direnc-
li bes sustan ikisinde efluks pompasi varligi fenotipik olarak gosterilmistir. Coban ve
arkadaslan?®, siprofloksasine orta duyarli A.baumannii suslarinda NMP’nin zon caplarini
duyarlilik sinirina ¢ektigini, direncli suslardan ise sadece ikisinde bunu basarabildigini
bildirmiglerdir. Bu calisma, NMP’nin siprofloksasine direncli izolatlar tGzerindeki etkisinin
sinirh oldugunu ortaya koymaktadir?®. Sun ve arkadaslar?’, tigesikline direncli klinik
A.baumannii suslarinda NMP’nin tigesiklin MIK degerlerini 2-8 kat disiirdiigini ve
direncte AdeABC efluks pompasinin asir ekspresyonunun rol oynadigini saptamiglardir.
AdeABC efluks pompasi, A.baumannii izolatlarinda ilk bulunan “resistance-nodulation-
cell division (RND)” sistemi olup, beta-laktamlar, aminoglikozidler, florokinolonlar, tet-
rasiklinler, makrolidler, kloramfenikol ve tigesiklini hiicre disina atabilmektedir. Ayrica,
Acinetobacter turlerinde tetrasiklin direncinden sorumlu tet (A-E) efluks pompalarinin
oldugu da bilinmektedir?®.

Calismamizda CIiD A.baumannii izolatlarinda biyofilm olusumu, siderofor sentezi,
serum direnci, hareket ve efluks pompasi gibi bakterinin virtilansinda rol oynayan 6zel-
likler arastinlmistir. Klonal grup temsilcilerinin timinde biyofilm olusumu go6zlenirken,
hicbirinde siderofor uretimi saptanamamistir. Serum direncine sadece en baskin klon (I)
temsilcilerinde rastlanirken, hareket ve efluks pompasi varligi ise belirli bir klona 6zgi
degildir. incelenen suslarda, biyofilm olusturmanin en yaygin gozlenen 6zellik oldugu,
bunun yani sira serum direnci, “swarming” hareketi ve spektrumunda tetrasiklinlerin
de bulundugu bir efluks pompasinin patojeniteyle iliskili 6zellikler arasinda yer aldigi
belirlenmistir. Hastanemizde oldugu gibi tim diinyada nozokomiyal enfeksiyonlarin
en 6nemli etkenlerinden olan CiD A.baumannii izolatlarinin viriilansinda rol oynayan
ozelliklerinin bilinmesi, gerekli enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasi ve yeni tedavi
seceneklerinin arastirnlmasinda yol gosterici olacaktir.
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