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OZET

Acinetobacter baumannii hastanelerde, ozellikle yogun bakim tnitelerinde mortalite ve morbiditeyi
artiran, hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir. Bu ¢alismanin amaci, klinik 6érneklerden
izole edilen A.baumannii suglarinin antibiyotik duyarhliklarini, diren¢ genlerini ve izolatlarin birbirleriyle
olan klonal iliskilerini degerlendirip, hastanemizde bu bakteriye iliskin diren¢ mekanizmalarini orta-
ya koymaktir. Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvarina Nisan 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda gonderilen 160 yatan hastaya ait 201 klinik
ornekten izole edilen (trakeal aspirat %35.3, kan %27.3, apse %18.4, diger %19) Acinetobacter susu
alinmistir. A.baumannii izolatlarinin tanimlanmasi ve amikasin, siprofloksasin, tetrasiklin, sulbaktam/
ampisilin, trimetoprim/silfametoksazol (TMP-SMZ), seftazidim, gentamisin, imipenem, levofloksasin,
meropenem, piperasilin/tazobaktam, sefoperazon/sulbaktam, sefepim ve kolistine karsi duyarlliklarinin
degerlendirilmesi otomatize sistemler [Vitek 2 (bioMérieux, Fransa) ve BD Phoenix (Becton Dickinson,
ABD)] ile yapilmistir. Beta-laktam direncine neden olan enzimatik mekanizmalar ve integron tastyiciigi

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle arastinimistir. Tirkiye'de sik gortlmesi nedeniyle bla,,
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tastyicihgina bakilmistir. Calismamizda, A.baumannii suslarinda coklu ilag direng orani %94.5 (190/201)
olarak saptanmis; en etkili antibiyotigin kolistin oldugu tespit edilmis (189/201; %94); onu %32'lik
duyarlilik orani ile amikasin ve TMP-SMZ izlemistir. Kolistine direncli 12 izolat E-test (AB Biodisk, isvec)
yontemiyle tekrar dederlendirildiginde tiimi kolistine direncli bulunmustur. Metallo-beta-laktamaz (re-
timine neden olan genlere ait sonuglar negatif bulunurken, bla,,, genlerinin degisik oranlarda (OXA-51
%7100; OXA-23 %91.5; OXA-58 %7; OXA-24 %2) pozitif oldugu gorilmistir. Suslarin 42 (%21)’si
bla,, | pozitif olarak saptanmis olup, hepsi seftazidime direnclidir. izolatlar arasi klonal iliskinin arasti-
rilmasinda “pulsed-field” jel elektroforezi (PFGE) yontemi kullanilmis; dort farkli ana klonda kiimelesme
(genotip A'da 29, genotip B’de 23, genotip C'de 18, genotip D’de 7 izolat) gérilmis, ancak ortak bir
salgin izolati saptanamamistir. izolatlar arasinda direnc genlerinin gegisinde rol alan sinif 1 integron
varhigr arastinldiginda, 112 (%55.7) izolatta pozitiflik bulunmustur. Sinif 1 integron iceren izolatlarin
genotiplere gore dagiimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p> 0.05). Coklu
ilag direnci gosteren izolatlarda, integron tasiyiciligi ile tetrasiklin, TMP-SMZ, imipenem, meropenem,
sefoperazon/sulbaktam ve sefepim direnci arasindaki iliski ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<
0.05). Bu calisma ile A.baumannii karbapenem direncinde bla,,, ., ile birlikte bulunan bla_,, genlerinin
6nemli bir rol oynadigi, ¢coklu antibiyotik direncinin bu bakteri ile olan enfeksiyonlarda hala 6nemli bir
problem oldugu ve dirence neden olan genlerin transferinde integronlarin aracilik edebilecegi gosteril-
mistir. Sonug olarak, ¢ok ilaca direncli A.baumannii izolatlarinin hastanemizde olduk¢a yaygin oldugu
gorilmus, elde edilen epidemiyolojik verilerin hastanemizde ileriye yonelik arastirmalar ve tedavi yon-
temleri agisindan yararl olabilecegi distinilmistdir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii; karbapenemaz; direng genleri; sinif 1 integron.

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is an important cause of nosocomial infections that particularly increase the
mortality and the morbidity at the intensive care units of the hospitals. The aims of this study were to
evaluate the resistance genes, antibiotic susceptibility and the clonal relations among Acinetobacter stra-
ins isolated from clinical samples and to determine the resistance mechanisms related to these bacteria
in our hospital. A total of 201 A.baumannii strains isolated from different clinical samples (35.3% from
tracheal aspirate, 27.3% from blood, 18.4% from abscess material, 19% from other samples) of 160
inpatients evaluated at the Ibni Sina Hospital Central Bacteriology Laboratory, Ankara University School
of Medicine, Turkey from April 2010 to December 2011, were included in the study. Identification of
the isolates and their susceptibility testing against amikacin, ciprofloxacin, tetracycline, sulbactam/ampi-
cillin, trimethoprim/sulfametoxazole (SXT), ceftazidime, gentamicin, imipenem, levofloxacin, merope-
nem, piperacillin/tazobactam, cefoperazone/sulbactam, cefepime and colistin were performed by the
automated systems, namely Vitek 2 (bioMérieux, France) and BD Phoenix (Becton Dickinson, USA). The
molecular mechanisms of beta-lactamase resistance and the presence of integrons were analyzed by
polymerase chain reaction (PCR). Moreover, since bla,, ; gene is of high frequency in Turkey, it was
also investigated in the isolates. Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) was performed to examine the
clonal relations between isolates. Our results indicated that multidrug resistance rate of A.baumannii
was 94.5% (190/201), while 94% (189/201) of the isolates were susceptible to colistin thus making it
the most potent antimicrobial agent, followed by amikacin and SXT with a susceptibility rate of 32%.
Twelve colistin-resistant isolates were further investigated with the E-test method (AB Biodisk, Sweden)
and found to be colistin-resistant. While the results were negative for the genes responsible from metal-
lo-beta-lactamase production, positive results were obtained for bla,, , genes at various rates (OXA-51
100%; OXA-23 91.5%; OXA-58 7%; OXA-24 2%). PFGE results revealed four different main clones (29
isolates in genotype A, 23 in genotype B, 18 in genotype C and 7 in genotype D) in the study popu-
lation. No common epidemic isolate was detected. Class 1 integrons which take part in the transfer of
resistance genes were detected in 112 (55.7%) isolates. There was no statistically significant difference
between the genotype distributions of class 1 integron positive strains (p> 0.05). The relationship betwe-
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en the presence of integron in multidrug resistant isolates and resistance to tetracyclin, SXT, imipenem,
meropenem, cefoperazone/sulbactam and cefepime were found to be statistically significant (p< 0.05).
Of the isolates 42 (21%) were positive for bla,., ; gene and all were resistant to ceftazidime. This study
indicated that bla,,, genes found together with bla, , ., genes play an important role in carbapenem
resistance of A.baumannii strains. Moreover, multidrug resistance is still an important problem in infec-
tions caused by A.baumannii and integrons play a role in the transfer of the resistance genes. In conclu-
sion, multidrug resistant A.baumannii strains were common in our hospital and our epidemiologic data
would be helpful for further investigations and in therapeutical approaches.

Key words: Acinetobacter baumannii; carbapenemase; resistance genes; class 1 integron.

GIRi$

Genis spektrumlu antibiyotiklerin asin kullaniminin bir sonucu olarak, glinimizde
kullanilan antibiyotiklerin coguna direncli ve hastane enfeksiyonlarinin 6nemli etkenler-
den biri olan Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin tedavisinin gelecekte ¢ok zor olacagi
diistinilmektedir'. Acinetobacter baumannii izolatlarinda en sik gériilen beta-laktam
direnci, beta-laktamaz varligina bagldir?. Beta-laktamazlar icinde en 6nemlisi, serin
oksasilinazlar (Ambler sinif D: OXA tipleri) ve metallo-beta-laktamazlari da (Ambler sinif
B: IMP, VIM, SIM, NDM metallo-beta-laktamazlar) iceren karbapenemazlardir?. Metallo-
beta-laktamazlar (MBL), sinif B beta-laktamazlar olup aztreonam disinda karbapenemler
de dahil tim beta-laktamlari hidrolize edici kapasiteye sahiptir. A.baumannii izolatlarinda
tanimlanan MBL'ler OXA tipi karbapenemazlardan daha az gériilmesine karsin karbape-
nemleri hidrolize edici etkileri 100-1000 kat daha giicliidiir?. PER-1 iceren A.baumannii
izolatlari ise penisilinlere ve genis spektrumlu sefalosporinlere yiiksek derecede direnc-
lidir ve Tiirkiye’de oldukca yaygindir®. Karbapenem direnci, Acinetobacter enfeksiyonla-
rinda tedavi seceneklerini oldukca kisitlamis ve tedavide son secenek olarak kabul edilen
polimiksinler siklikla kullanilmaya baglanmustir.

Son yillarda, dirence neden olan genlerin 6zel bir “bolgeye 6zgiil” rekombinasyon
mekanizmasi ile bakteri genomuna entegre olabilen ve bakteriden bakteriye direnc
genlerinin gecisinde rol oynayan hareketli DNA elemanlarinin varligi saptanmistir®.
integron adi verilen bu hareketli DNA elemanlari plazmidler veya transpozonlar tizerinde
bulunabilmektedir. Antibiyotiklere karsi olan direncin, izolatlar arasindaki epidemiyolojik
yayllma potansiyelinin integronlar aracihgiyla oldugu distiniimistir’. integronlarin
yapisinda bulunan integraz geninin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle sapta-
nabilmesi A.baumannii izolatlarinin epidemik potansiyelini ortaya koymada hizl ve basit
bir teknik olarak gériinmektedir’.

Calismamizda, A.baumannii'nin sahip oldugu direng mekanizmalarina yonelik sap-
tanabilecek verilerin hastanemizde ileriye yonelik arastirmalar ve tedavi yontemleri agi-
sindan yararli olabileceginden yola c¢ikilarak; laboratuvarimizda farkh klinik 6rneklerden
elde edilen izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin ve beta-laktam direncine neden olan
mekanizmalarin molekiiler yontemlerle belirlenmesi ve izolatlar arasindaki iliskinin “pul-
sed-field” jel elektroforezi (PFGE) ile gosterilmesi amacglanmustir.
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GEREC ve YONTEM
izolatlar, Tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvarina Nisan 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda, cesitli servislerde (reanimas-
yon, acil servis, norosiriirji, genel cerrahi, noroloji, postoperatif cerrahi, tiroloji, nefroloji,
dermatoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, gastroenteroloji, gogus cerrahi, kardiyoloji,
ortopedi, transplantasyon) yatan hastalardan gonderilen 6rneklerden izole edilen 201
A.baumannii susu dahil edildi. Klinik 6rnekler %5 kanl agar ve EMB (Eosin Methylene
Blue) agara ekilerek 37°C’de 18-24 saat inklibe edildi. Kiltlirde tireyen mikroorganizma-
larin cins ve tur dizeyinde tayinleri Vitek 2 (bioMérieux, Fransa) ve Phoenix BD (Becton
Dickinson, ABD) cihazlariyla Ureticilerin talimatlarina gore yapildi. Gonderilen 56 6rnek
Vitek 2 (Nisan-Ekim 2010), 145 6rnek Phoenix (Kasim 2010-Aralik 2011) sistemiyle
tanimlandi.

izolatlarin amikasin, siprofloksasin, tetrasiklin, sulbaktam/ampisilin, trimetoprim/siilfa-
metoksazol (TMP-SMZ), seftazidim, gentamisin, imipenem, levofloksasin, meropenem,
piperasilin/tazobaktam, sefoperazon/sulbaktam, sefepim ve kolistine karsi duyarliliklarinin
saptanmasi yine Vitek 2 ve Phoenix BD cihazlari ile Greticilerin talimatlarina uygun olarak
yapildi. Kolistine direncli izolatlarin duyarlilik testleri, E-test (AB Biodisk, isvec) yontemi ile
tekrarland. Elde edilen minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerlerinin yorumlari
CLSI kriterlerine gére (< 2 ug/ml duyarli, > 4 ug/ml direncli) yapildi®. A.baumannii olarak
tanimlanan suslarin bla,,, ., genleri PCR ile arastinlarak dogrulamasi yapild’.

Diren¢ Genleri ve integron Varhiginin Gosterilmesi
bla ve bla genlerinin saptanmasi, 6nceden

PCR ile blagy, ,3 blagyy o4 blagya.sy oxA-58

tanimlandigi sekilde yapildi®. MBL genlerinin varlig, bla,,., bla,,, blag,, ve bla,., |
icin 6zgil primerler kullanilarak arastinldi®'. integron varligi 5'CS ve 3'CS primerleri
kullanilarak tespit edildi''. bla PCR, 6zgll primerlerle 6nceden tanimlandig sekilde

12 PER-1
uygulandi'“.

Molekiiler Tiplendirme

PFGE analizi Apal enzimi kullanilarak 6nceden tarif edildigi sekilde yapildi'3. Bant
profilleri Gene Directory (Syngene, ingiltere) programi kullanilarak analiz edildi. UPGMA
(Unweighted pair group method with mathematical averaging) yontemi ve Dice ben-
zerlik katsayisi ile %1 tolerans degeri kullanilarak dendrogram olusturuldu ve kiimelen-
me analizi yapildi. Analizde %90-100 uyum gdsteren izolatlar ayni; %80-90 arasi uyum
gosterenler yakin iligkili; %70-80 arasi uyum gosterenler muhtemel iliskili ve %70’in
altinda uyum gésterenler ise iliskisiz olarak degerlendirildi'*.

istatistiksel Analiz

Cok ilaca direncli izolatlarda sinif 1 integronlar ve antibiyotik direnci arasindaki iligki,
integron ve PER-1 iceren izolatlarin genotiplere dagilimi SPSS programi kullanilarak
ki-kare testi ile arastirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 201 Acinetobacter sugu 160 hastadan (104 erkek, 56 kadin)
izole edilmis olup, 128'i A.baumannii, 73’4 A.baumannii-A.calcoaceticus kompleks olarak
tanimlanmustir. izolatlar en cok trakeal aspirat (%35.3), kan (%27.3) ve apse (%18.4)
orneklerinden elde edilmistir. A.baumannii suslarinin en sik izole edildigi servisler rea-
nimasyon (108/201; %53.7) ve acil servis (29/201; %14.4) olmus, bunlari norosirdrji
(25/201;%12.4) ve genel cerrahi klinikleri (13/201; %6.7) izlemistir.

Tum izolatlara karsi en etkili antibiyotigin %94 duyarlilik orani ile kolistin oldugu tespit
edilmis; kolistine direncli izolatlar E-test yontemiyle tekrar degerlendirildiginde timui (n=
12) direncli bulunmustur (9’unda MiK > 32 ug/ml, 3’iinde MiK > 16 ug/ml). On bir izo-
lat disinda Acinetobacter suglarinin antibiyotiklere coklu ila¢ direnci gosterdigi saptanmis-
tir. izolatlarin, test edilen antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari Tablo I'de gériilmektedir.

Duyarlilik oranlari yillara gére degerlendirildiginde; kolistin ve amikasinin 2010 yilinda
calisilan 32 izolatin timine etkili oldugu izlenirken, 2011 yilinda kolistinin 125, TMP-
SMZ’nin 58 izolata etkili oldugu belirlenmis; 6 izolat kolistin dahil bitiin antibiyotiklere
direncli bulunmustur. BD Phoenix sistemi ile tanimlanan bu 6 izolatin 3'G Haziran, 2’si
Ekim, 1'i ise Kasim ayinda gonderilen 6rneklerden elde edilmistir.

Direng genlerinin analizinde; bitin izolatlarin (%100) bla,,, ., geni tagidigi gorul-
mis; 184 (%91.5)'Unln bla 7 (%3.5)'sinin bla ve 2 (%1)'sinin bla

OXA-23, .. OXA-58 OXA-24
genine sahip oldugu belirlenmistir (Sekil T). Orneklerin hicbirinde bla,,,, bla,,,, bla,,
Tablo I. Acinetobacter Izolatlarinin Antibiyotik Duyarlilik Sonuclari (n= 201)
Duyarh Orta Duyarl Direncli
Antibiyotik Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
Amikasin 63 (32) 7(3) 131 (65)
Siprofloksasin 6 (3) 0 195 (97)
Tetrasiklin 24 (12) 15(7.5) 162 (80.5)
Sulbaktam/Ampisilin 9 (4.5) 16 (8) 176 (87.5)
Trimetoprim/Sulfametoksazol 64 (32) 1(0.5) 136 (67.5)
Seftazidim 3(1.5) 8 (4) 190 (94.5)
Gentamisin 15(7.5) 20 (10) 166 (82.5)
imipenem 16 (8) 1(0.5) 184 (91.5)
Levofloksasin 5(2.5) 4(2) 192 (95.5)
Meropenem 13 (6.5) 3(1.5) 185 (92)
Piperasilin/Tazobaktam 2(1) 6 (3) 193 (96)
Sefoperazon/Sulbaktam 20 (10) 2@ 179 (89)
Sefepim 12 (6) 9 (4.5) 180 (89.5)
Kolistin 189 (94) 0 12 (6)
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bla,, 9enleri saptanamamistir. Tek basina bla,, ., iceren (diger OXA genlerini icerme-
yen) 12 izolat bulunmus; bu izolatlarin hicbirinin fenotipik olarak imipenem veya mero-
peneme direncli olmadigi gézlenmistir. imipenem ve meropeneme direncli izolatlara
bakildiginda, bla,, s,’in yaninda mutlaka oksasilinazlari kodlayan diger genlerden bir
veya birkacinin oldugu gortlmistir. 1zolatlarin 112 (%55.7)'si gen kasetleriyle birlikte
sinif T integron icermektedir. Coklu ilag direnci gosteren izolatlarda, integron tasiyici-
hgr ve antibiyotik direnci arasindaki iligkinin istatistiksel degerlendirmesinde; tetrasiklin,
TMP-SMZ, imipenem, meropenem, sefoperazon/sulbaktam ve sefepim direnci ile integ-
ron tastyiciligi arasinda anlamli iliski bulunmustur (Tablo II). Suslarin 42 (%21)'si bla,
pozitif olarak saptanmis olup, hepsi seftazidime direnclidir.

PER- 1

Molekdler tiplendirme sonuclari incelendiginde, PFGE ile izolatlarin dort genotip
altinda kiimelendigi goriilmis; genotip A'da 29 (%14.4), genotip B'de 23 (%11.4),
genotip C'de 18 (%8.9) ve genotip D’de 7 (%3.4) izolat yer almistir. Bu gruplara ait
izolatlarin birbirleriyle olan benzerligi %70’in altinda bulunmus, baskin izolata rastlan-
mamis ve salgin izolati olarak degerlendirilmemiglerdir (Sekil 2). Yirmi izolat genotip A ile
1-3 (A1), 6 izolat ise 4-6 bant farkh bulunurken (A2); 21 izolat genotip B ile 1-3 (B1), 4
izolat ise 4-6 bant farkhdir (B2). Dort izolat genotip C ile 1-3 (C1), 3 izolat ise 4-6 bant
farkli bulunurken (C2); dort izolat genotip D ile 1-3 (D1) bant farkh olarak bulunmustur.
Yirmi bes izolat bahsedilen hicbir grup ile benzer bant icermemektedir. 2010 yilindaki
izolatlar icerisinde genotip A'ya rastlanmamugtir.

Tablo II. Cok ilaca Direngli Suslarda Sinif 1 Integronlar ve Antibiyotik Direnci Arasindaki fliski
Direngli izolat sayisi  Sinif 1 integron pozitif
Antibiyotik (%) izolat sayisi p degeri*
Amikasin 131 (65) 72 0.394
Siprofloksasin 195 (97) 106 0.418
Tetrasiklin 162 (80.5) 62 < 0.001
Sulbaktam/Ampisilin 176 (87.5) 102 0.116
Trimetoprim/Sulfametoksazol 136 (67.5) 81 0.028
Seftazidim 190 (94.5) 105 0.188
Gentamisin 166 (82.5) 94 0.159
imipenem 184 (91.5) 79 0.004
Levofloksasin 192 (95.5) 86 0.151
Meropenem 185 (92) 105 0.003
Piperasilin/Tazobaktam 193 (96) 107 0.053
Sefoperazon/Sulbaktam 179 (89) 103 0.007
Sefepim 180 (89.5) 101 0.029
Kolistin 12 (6) 8 0.354
* p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlidir.

370 MiKROBIYOLOJI BULTENI




Keskin H, Tekeli A, Dolapgt i, Ocal D.

M 116 186 92 187 188

OXA-58:509-bp
OXA-23:501-bp
OXA-51:353-bp
OXA-24:246-bp

/1]

Sekil 1. OXA-karbapenemaz kodlayan genlerin multipleks PCR ile saptanmasi [Hat 1: OXA-51, OXA-24; Hat
2, 4 ve 5: OXA-23, OXA-51; Hat 3: OXA-58, OXA-23 ve OXA-51 pozitif ornekler (M: Molekdiler biiytikltik
belirteci, 50 bp DNA Ladder)].

o}l Bwl K@l I

Sekil 2. Dért genotipe ait PFGE dendogrami.

Kolistine direncli izolatlarin genotipik 6zellikleri degerlendirildiginde, %83‘liniin geno-
tip A ve Al’e ve hepsinin 2011 yilina ait oldugu gorulmustir. Genotip A’'daki kolistine
direncli 4 sus, dort farkh hastadan, 25 Ekim-17 Kasim 2011 tarihleri arasinda, acil ve rea-
nimasyon servislerinden gonderilen kan ve trakeal aspirat kiltlrlerinden izole edilmistir.
Genotip A1’deki 6 sustan 4’lniin 22 Mayis-29 Haziran arasinda reanimasyon servisinden
gonderilen kan ve trakeal aspirat kiiltirlerinden; 2'sinin 14 Ekim-22 Ekim arasinda acil
ve postoperatif cerrahi servisinden gonderilen kan ve apse kiiltirlerinden izole edildigi
belirlenmistir. Kolistine direncli diger iki sus, nisan ayinda ayni hastadan gonderilen iki
farkl BOS 6rneginden izole edilmis olup herhangi bir genotip grubuna ait bulunmamustir.

Sinif 1 integron gen kasetleri ile PFGE paternleri arasindaki iliskiye bakildiginda,
genotip A'da 15, genotip B'de 19, genotip C'de 9, genotip D’de 3, identik banda sahip
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olmayan grupta ise 10 izolatin gen kaseti icerdigi saptanmistir. Sinif 1 integron iceren
izolatlarin genotiplere gore dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulun-
mamistir (p= 0.068).

TARTISMA

Yogun bakim uniteleri hastane enfeksiyonlarinin en sik goriildiigu birimlerdir ve buna
paralel olarak Acinetobacter enfeksiyonlari da en sik yogun bakim tnitelerinde goriilmek-
tedir. Yapilan cok merkezli bir calismada Ciftci ve arkadaslar'> Acinetobacter suslarinin en
fazla (%90.3) yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan izole edildigini bildirmislerdir.
Enfeksiyonlar siklikla kontamine nemlendiriciler ve ventilator aksamindan kaynaklanmak-
ta olup, Acinetobacter spp. kan kulturleri ve trakeal aspirat 6rneklerinden izole edilmekte-
dir'®. Calismamizda da anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim {nitesi %53.7 orani
ile A.baummannii'nin en sik izole edildigi servis olmus; 71 izolat (%35.3) trakeal aspirat,
55 izolat (%27.3) kan ve 37 izolat da (%18.4) apse/yara orneklerinden izole edilmistir.

A.baumannii’'nin antimikrobiyal duyarlilik oranlar farkliliklar gostermekte, siklikla
beta-laktam antibiyotikler, aminoglikozidler ve florokinolonlara diren¢ gériilmektedir'”.
Calismamizda en fazla florokinolon (siprofloksasine %97, levofloksasine %95.5) ve
piperasilin/tazobaktam (%96) direnci goérilmiistir. Ulkemizde yapilan cesitli calisma-
larda, A.baumannii igin diren¢ oranlari imipenem icin %63, siprofloksasin icin %32-87,
amikasin icin %41-70, sefepim icin %46-93.3, ofloksasin icin %58, gentamisin icin
%62-87, TMP-SMZ icin %63-75, piperasilin/tazobaktam icin %44.1-100, seftriakson
icin %77-85, piperasilin icin %77.5-100, ampisilin/sulbaktam icin %65-92.5 olarak
bildirilmistir' 2%, Calismamizda seftazidim, sefepim, ampisilin/sulbaktam ve piperasilin/
tazobaktam icin direng oranlar sirasiyla; %94.5, %89.5, %87.5 ve %96 olarak bulun-
mustur. Ugiincii kusak sefalosporinlere bu kadar yiiksek diizeyde direng olmasi, bu anti-
biyotiklerin toplumda ve hastanede cok yaygin kullanimlarina bagl olabilir. Bu sonuclara
gore elde edilen direnc oranlari, tlkemizde yapilan cesitli calismalardaki st ylizdelere
daha yakin gériinmektedir'®-20,

Calismamizda, izolatlarin %91.5%inin blag,, ,, %3.5'inin bla,,, ., ve %1inin bla,,
xa24 9€NI tasidigr belirlenmistir. Turkiye'de yapilan cesitli calismalarda bla,,, , ,, ve bla
farkli oranlarda saptanmistir. Giir ve arkadaslan?!, Ergin ve arkadaslari®? ile Ciftci ve

XA-58
arkadaslan'® bla,,, ,, genini baskin olarak saptamisken, Kiilah ve arkadaslan® bla,,, .
genini baskin olarak bulmus, bla,,, ,, ve blag,, ,, saptayamamustir. Ayrica bu calisma-

larda farkli merkezlerin farkli oranlar bildirdigi ve bla, ,, gérilme oraninin son yillarda
artigr belirtilmektedir. Calismamizla da uyumlu olan bu bulgu, bla,, ,, geninin yaygin-
lastiginin bir gostergesi olabilir. A.baumannii bla, , 5, benzeri genlerin siklikla kazanilmis
bla, , tipi genlerle birlikte bulundugu ve uygun kosullarda karbapenem direncinde, en
azindan sinerjik rolii olabilecegi 6ne siriilmustiir®. Calismamizda da benzer sekilde tek
basina bla,,, ., bulunan (diger OXA genleri bulunmayan) izolatlarin tamami (n= 12)
imipenem ve meropeneme duyarli veya orta duyarli bulunmustur. Bu izolatlar, berabe-
rinde OXA genlerinden bir veya birkacini bulundurdugunda imipenem ve meropeneme
direncli hale gelmislerdir.
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PCR analizi ile MBL varligini saptamak gtivenilir bir yontem olmasina ragmen, her
zaman geni saptayamadigina dair yayinlara da rastlamak miimkiindiir?*. Aktas ve arka-
daslan?®, 28 P.aeruginosa ve 11 A.baumannii klinik izolatinda degisik fenotipik yéntemler-
le %0-100 arasinda degisen oranlarda MBL pozitifligi saptarken, bla,,,,\,» varligini hicbir
izolatta gdsterememislerdir. Eser ve arkadaslari6, fenotipik olarak MBL pozitif olan 64
izolatta bla,,, , ve bla,,, , gen varhgini PCR ile arastirmis ve tiim izolatlar negatif bul-
muslardir. Ankara’da yapilan baska bir calismada, imipeneme direncli 79 Acinetobacter
izolatinin E-test ile %51.9'unun, kombine disk siner;ji testi ile %58.2'sinin, ¢ift disk siner;ji
testi ile %55.7’sinin, modifiye Hodge testi ile %69.6'sinin MBL Urettigi saptanmis, PCR
yontemiyle bla, ., , geni arastinlmis, ancak pozitiflik bulunamamistir?’. Bizim calismamiz-
da da, arastinlan 201 izolatta bla,, . bla, ., blaswI ve bla,,, genleri saptanamamistir.
Fenotipik ve genotipik testler arasindaki bu tutarsizlik, karbapenem direncine neden olan
baska genlerin veya arastirilan mekanizmalarin disinda farkli bir enzimatik yolun bulun-
masi nedeniyle olabilir. Yapilan calismalarda PCR icin kullanilan farkli primer dizilimleri de
sonuglari etkilemis olabilir. MBL Uretiminin gdsterilmesi icin genotipik testlerin yapilmasi
daha guvenilir olacaktir.

Her ne kadar A.baumannii'de en sik goriilen beta-laktam direnci beta-laktamaz var-
hgina bagh olsa da, calismamizdaki 6rneklerin sahip oldugu, karbapenemleri de iceren
yuksek duzeyde beta-laktam direncini sadece enzimatik mekanizmalar ile aciklamak
muimkin olmamistir. Bu organizmanin karmasik dogasina uygun olarak, ayni fenotipi
olusturmak {izere bircok mekanizmanin bir arada calisabilecedi bildirilmektedir?®. Hujer
ve arkadaslarinin?® yaptigi calismada, IMP, VIM ve GIM MBL'lere bakilmis ancak yiiksek
diizeyde karbapenem direncine ait bir kanit bulunamamis ve calismaya dis membran
proteinlerine yonelik olarak devam edilmesi 6nerilmistir. Benzer sekilde, bizim calisma-
mizda da karbapenemleri de iceren beta-laktam direncinden enzimatik mekanizmalarla
beraber dis membran proteinleri ve atim pompa sistemlerinin sorumlu olabilecegini
disinmekteyiz.

PER-1 tasiyan A.baumannii izolatlari penisilinlere ve genis spektrumlu sefalosporinlere
yuksek dizeyde direnglidir. Calismamizda 201 6rnegin %21‘inde bla,, , pozitif olarak
saptanmistir. Bu oran, (ilkemizdeki sonuclara yakin gériilmektedir. PER-1 tasiyan izo-
latlarin hepsi (n= 42) seftazidime direnclidir. Genotip dadilimina bakildiginda, genotip
C’de istatistiksel olarak anlaml kiimelesme gorilmistir (p= 0.001). Genotip C'ye ait
(n=18) 13 sus, Nisan-Eyltl 2010 tarihleri arasinda izole edilmistir. Seftazidime direncli
izolatlarda PER-1 tasiyiciiginin da arastinildigi gesitli calismalarda, klonal iligkili izolatlarin
seftazidim direncinde rolu olabilecegi ve PER-1 tasiyan izolatlarin yiiksek mortalite ile
iliskili oldugu belirtilmektedir3®3!. Saptadigimiz seftazidim direncinden genotip C’deki
izolatlar sorumlu olabilir; ancak bu izolatlarin mortaliteye olan katkisina bakmak icin ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

Acinetobacter turlerinde sinif 1 integron varligi oldukca yaygindir. Calismamizda sinif
1 integron pozitifligi %55.7 oraninda bulunmustur. Yiksek integron tasiyiciigi, has-
tanemizdeki klinik orneklerden elde edilen cok ilaca direngli A.baumannii izolatlarinin
yayllm potansiyelini gostermesi agisindan onemlidir. Acinetobacter'deki integron varli-
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ginin beta-laktam, aminoglikozid, kloramfenikol, trimetoprim ve rifampisin direncinde
rol oynayabilecegi ifade edilmistir®. TMP-SMZ direncine neden olan genlerin (dhfr)
integronlar lizerinde tasindigi bilinmektedir®2. Calismamizda biitiin izolatlar icinde TMP-
SMZ'’ye duyarl izolat sayisi 64 (%31) iken, integron iceren izolatlarda duyarli izolat sayis
28 (%25)'dir. TMP-SMZ direnci ile sinif 1 integron tasiyicihgi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p= 0.028).

A.baumannii salginlarinin arastiriimasinda kullanilan PFGE yontemi, giinimiizde epi-
demiyolojik tiplendirme icin “altin standart” olarak tanimlanmaktadir. Calismamizda
2010 yiinda genotip C ve D’ye ait izolatlar baskin durumda iken, 2011 yilinda genotip
A ve B baskin hale ge¢mistir. 2011 yilinda gorilen SXT duyarlihgindan biyuk olcide
genotip A ve B’deki izolatlar sorumludur. Genotip A izolatlarinin %62.1°i, genotip B
izolatlarinin ise %43.5’'i TMP-SMZ’ye duyarlidir.

Kolistin direnciyle ilgili mekanizmalar ve direncin bakteriler arasinda genetik olarak
gecis yollan tam olarak aydinlatiimis degildir. Calismamizda otomatize sistemler ile
direncli bulunan izolatlar E-test yontemiyle tekrar degerlendirilmis ve tim izolatlar
direncli saptanmistir. Bu izolatlarin %83l genotip A ve Al’e, ayrica butiin kolistine
direncli izolatlar da 2011 yilina aittir. Cetin ve arkadaslarinin®3 yaptiklari calismada da,
bizim calismamizdakine benzer sekilde yiiksek diizeyde kolistin direnci (%12.1) saptan-
mistir. 2011 yilinda kolistin direncindeki artisin nedeni, kliniklerde siklikla kullaniimaya
baslanmasi olabilir. Antibiyotik duyarliliklarindaki bu degisikligin, kliniklerde belirlenmis
antibiyotik tedavi protokolleriyle olan iliskisini saptamak ve kolistin direncini tam olarak
aydinlatabilmek icin ileri arastirmalara ihtiyac vardir.

Calismamiz, hastanemizde A.baumannii izolatlarinin molekiler 6zelliklerinin ortaya
konmasi acisindan bir baslangic olma niteligindedir. Bundan sonra bu bakteri ile yapila-
cak ileri diizey calismalar ile; epidemiyolojik veriler, dirence neden olan mekanizmalar ve
risk faktorleri daha iyi ortaya konabilecek ve boylece 6zellikle yogun bakim tnitelerinde
enfeksiyon kontrolliniin ve tedavi protokollerinin daha etkin ve verimli olarak gercekles-
tirilebilmesine olanak saglanabilecektir.
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