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KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN KARBAPENEM
DIRENCLI ACINETOBACTER BAUMANNII iZZOLATLARINDA
KARBAPENEMAZLARIN MOLEKULER YONTEMLERLE
INCELENMESI

OZET

Amac: Acinetobacter baumannii, tim diinyada hastane enfeksiyonlarina yol agan
en 6nemli patojenlerden biridir. Coklu ilaca direncgli A. baumannii izolatlarinin tedavisinde
kullanilan karbapenemlere karsi giderek artan direng, endige verici boyutlara ulagmistir.
Karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda altta yatan diren¢ mekanizmasinin
tespiti, hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi igin

gereklidir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yatan
hastalardan Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatt dahil edilmistir. Karbapenemaz
varligin1 saptamak amactyla fenotipik yontemlerden karbapenem inaktivasyon yontemi ve
RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa) testleri kullanilmig; genotipik yontemlerden
ise PCR ile blaoxa-23, blaoxa-s1, blaoxa-s3, blanp, blaxpm ve blaxpc karbapenemaz direng

genleri aragtirilmigtir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen izolatlar en ¢ok trakeal aspirat kiiltliriinden
(%61) izole edildi ve klinik Ornekler en ¢ok Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi’'nden (%53) gonderildi. Klinik 6rneklerin tamami imipeneme,
siprofloksasine ve levofloksasine direng¢li bulundu. Meropeneme %98 oraninda direng
saptanirken 4. baumannii’ye karst en etkili antibiyotikler kolistin (%87) ve tigesiklin
(%87) olarak tespit edildi. Karbapenemaz varligin1 aragtirmak ig¢in yapilan fenotipik
testlerde CIM ile yedi, RAPIDEC CARBA NP ile dort izolatta negatiflik bulundu. PCR
ile arastirilan direng genlerinden blaoxa-si %100, blaoxa-2; %38, blanom ise %26
oraninda saptandi. blaoxa-ss, blamp ve blaxec direng genlerine sahip higbir kdken

bulunamada.
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Sonu¢: Hastanemize basvuran hastalardan izole edilen A. baumannii
izolatlarindaki karbapenem direncine yol acan mekanizmalar arasinda blaoxa-si, blaoxa-

23 ve blanpm’nin baskin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, Grup A karbapenemaz,

Karbapenemaz, Metallo beta laktamaz, Oksasilinaz
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INVESTIGATION OF CARBAPENEMASES BY MOLECULAR
METHODS IN CARBAPENEM-RESISTANT ACINETOBACTER
BAUMANNII ISOLATES ISOLATED FROM CLINICAL
SPECIMENS

ABSTRACT

Aim: Acinetobacter baumannii is isolated as one of the most important factors
causing nosocomial infections all over the world. Increasing resistance to carbapenems
used in the treatment of multidrug-resistant A. baumannii isolates has reached alarming
levels. Detection of the underlying resistance mechanism in carbapenem-resistant A.
baumannii infections is necessary to prevent hospital-acquired infections and to take
necessary precautions. The results obtained will contribute to the formation of

epidemiological data.

Materials and Methods: The study included 100 carbapenem-resistant A.
baumannii isolates isolated from various clinical samples sent to the Medical
Microbiology Laboratory from patients hospitalized in Sultan 2. Abdulhamid Han
Training and Research Hospital of Health Sciences University between January 2021
and December 2021. Carbapenem inactivation method and RAPIDEC CARBA NP tests
from phenotypic methods were used to detect the presence of carbapenemase, and
resistance genes of blaoxa-23, blaoxa-si, blaoxa-ss, blamve, blanpm and blaxpc were

investigated by PCR from genotypic methods.

Results: Isolates were most commonly isolated from tracheal aspirate culture
(61%), and clinical specimens were mostly sent from the Anesthesia and Reanimation
ICU (53%). All clinical specimens were resistant to imipenem, ciprofloxacin and
levofloxacin. While 98% resistance to meropenem was detected, the most effective
antibiotics against A. baumannii were colistin (87%) and tigecycline (87%). In the
phenotypic tests performed to investigate the presence of carbapenemase, seven
isolates were negative with CIM and four isolates with RAPIDEC CARBA NP. Among
the resistance genes investigated by PCR, blaOXA-51 was 100%, blaOXA-23 was

XV



38%, and blaNDM was 26% positive. No isolates with the blaoxa-ss, blanpe and blaxpc

genes were detected.

Conclusion: Among the mechanisms leading to carbapenem resistance in A.
baumannii isolates isolated from patients admitted to our hospital, blaoxa-s1, blaoxa-23

and blanpm were dominant.

Key Words: Acinetobacter  baumannii, carbapanemases, Class A

carbapenemases, Metallo beta lactamases, Oxacillinases
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1. GIRIS VE AMAC

IIk kez 1911 yilinda tanimlanan Acinetobacter cinsi, giiniimiize kadar birgok
enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmistir (1). Moraxellaceae ailesinin {iyesi olan
Acinetobacter cinsinde bulunan insan patojeni olarak en sik karsilagilan tir 4.

baumannii’dir (1).

Acinetobacter baumannii, non-fermentatif gram negatif basil olup siklikla
hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilmektedir. Ozellikle yogun bakim {initesi
(YBU)’nde yatan, mekanik ventilatdr destegi alan, invaziv girisimlerin yapildig1 ve
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda firsatg1 patojen olarak enfeksiyona yol
acar. Hastane kaynakli pnomoni, 4. baumannii kaynakli enfeksiyonlarin basinda
gelse de kan dolasim enfeksiyonlari, menenjit, toplum kaynakli pndémoni, iiriner
sistem ve yumusak doku enfeksiyonlarina da sebep olabilmektedir. Cok ilaca
direngli (CID) A. baumannii’nin sebep oldugu enfeksiyonlar, tedavi maliyetinin
artmasina, hastanede yatig siiresinin uzamasina ve mortalitenin artmasina yol

acmaktadir (2).

Genis  spektrumlu antibiyotiklerin 4.  baumannii  enfeksiyonlarinin
tedavisinde uzun yillar kullanimi sonucunda CID izolatlarin ortaya c¢ikmasi
kaginilmaz olmustur. Gegtigimiz yillara kadar CID 4. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan karbapenem grubu antibiyotiklere karsi ¢ok yiiksek oranda
diren¢ gelismistir. Penisilin baglayici protein (PBP)’lerde degisiklik, efluks disa
atim pompasinin agirt ekspresyonu, dis membran proteinlerindeki (Omp) degisiklik
ve en Onemlisi karbapenemaz iretimi, karbapenem direncinden sorumlu

mekanizmalardandir (1).

Acinetobacter baumannii’de karbapenem direncinden sorumlu tutulan
karbapenemazlarin biiyiik bir kismini oksasilinaz (OXA)’lar olarak bilinen sinif D
karbapenemazlar olusturmaktadir. Bu smifta A. baumannii’lerde intrinsik olarak
bulunan OXA-51 ile sonradan edinilen OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 0One
ctkmaktadir. Ayrica siif A (KPC, GES, TEM) ve sinif B (IMP, NDM, VIM)
karbapenemazlar da A. baumannii’deki karbapenem direncinden sorumlu tutulan

enzimlerdir.



Biiylik bolimii plazmidler araciligiyla tasinan karbapenemaz kodlayan direng
genleri, aktarilabilir oldugundan biiyiikk 6neme sahiptir. Karbapenem direncgli olan
izolatlarin mortalite oranin1 arttirmasi ve tedavisi zor enfeksiyonlara yol agmasindan
dolay1r bu dirence sebep olan gen varliginin tespit edilmesi olduk¢a Onemlidir.
Karbapenemaz varliginin saptanmasinda altin standart yontem, genotipik yontemler
olarak kabul edilse de rutin laboratuvar ortaminda maliyet ve iscilik agisindan
uygulanmast zor olabilecegi icin fenotipik yoOntemlere de basvurulabilmektedir.

Glinlimiizde gelistirilen bir¢ok yontem, bu amacla kullanilmaktadir (2).

Calismamizda, karbapenem direngli oldugu saptanan 100 4. baumannii izolatinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile blaoxa-23, blaoxa-s1, blaoxa-ss, blamp, blanpm ve
blaxpc direng genlerini arastirmayi, CIM ve RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux,
Fransa) testleri ile fenotipik olarak karbapenemaz varligini gostermeyi, elde edilen
sonuclarin epidemiyolojik verilere katki sunmasimi ve bu dogrultuda gerekli hastane

enfeksiyon onlemlerinin alinmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ACINETOBACTER SPP.

2.1.1. Tarih¢e ve Taksonomi

Acinetobacter cinsi, tarihte ilk kez 1911 yilinda Hollandali mikrobiyolog
Beijerinck (1851-1931) tarafindan kalsiyum asetat igeren ortamda zenginlestirilerek
topraktan izole edilmistir (1). ilk olarak Mirococcus calcoaceticus olarak isimlendirilen
bu bakteri, giinimiize kadar Diplococcus mucosus, Moraxella Iwoff, Bacterium
anitratum, Neisseria winogradskyi, Achromobacter anitratus ve Achromobacter

mucosus gibi 15’ten fazla farkl isimle anilmistir (2).

Achromobacter cinsi igerisindeki diger bakterilerden hareketsiz olmalari ile
ayrilan bu bakterilere Brisou ve Prevot tarafindan 1954 yilinda Yunanca’da “akinetos:
hareketsiz” anlamina gelen Acinetobacter adi verilmesi Onerilmistir (3). Bunu takiben,
1968 yilinda Baumann ve ark.’nin bakterinin biyokimyasal ve morfolojik 6zelliklerini
ayrintili olarak ortaya koymasi ile bu 6neri kabul gormiistiir (4). Taksonomi Komitesi
ise yapilan bu c¢alismalar sonucunda 1971 yilinda Acinetobacter’i, cins ismi olarak
onaylamistir. Acinetobacter’ler, giiniimiizde Moraxellaceae ailesi iginde yer almaktadir

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Acinetobacter spp. taksonomisi (4)

Alem Bacteria

Sube Proteobacteria

Simif Gamma Proteobacteria
Takim Pseudomonadales

Aile Moraxellaceae

Cins Acinetobacter

DNA benzerliklerinin temel alinarak yapildigi ¢aligmalarda, 32 genomik tiir
saptanmigtir ve bunlardan bazilar1 6zel isimlendirilmistir. A. baumannii, A.

haemolyticus ve A. calcoaceticus tiirleri, klinik Orneklerde en sik saptanan



Acinetobacter tiirleridir. Tiim bu tiirler arasinda insanlarda en sik klinik tabloya yol acan

ise A. baumannii’dir (1).

2.1.2. Mikrobiyolojik Ozellikler ve Tam

Acinetobacter’ler hareketsiz, katalaz pozitif, indol ve oksidaz negatif, non-
fermentatif gram negatif kokobasillerdir (1). Nazli bakteri olmayan Acinetobacter’ler,
laboratuvar ortaminda 20-30°C’de bile iireyebilse de en iyi lireme sicakliklari, 33-
35°C’dir. Uremenin eksponensiyal fazinda 0.9-1.6 ul ¢apinda, 1.5-2.5 ul uzunlugunda,
genellikle ¢iftler halinde veya kisa zincirler halinde goriiniirken duragan fazda ise kok
benzeri goriiniirler (2). Hiicre duvari, klasik gram negatif hiicre duvart yapisindadir;
fakat peptidoglikan tabakasmin kristal viyole boyasini tutma egilimi nedeniyle saf
kiiltiir kullanilarak hazirlanan preparatlarda gram pozitif kok gibi goriinebilmektedir (5).
Bu nedenle bu bakteriler, Gram boyali preparatlarda Neisseria ve Haemophilus cinsleri
ile karigabilmekte, ayrimlari oksidaz testi ile yapilabilmektedir. Enterobacteriales
takimindan ise glikozu fermente edememesi, nitrat1 indirgeyememesi ve zorunlu aerop

olmasiyla ayrilmaktadir (6).

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan genel iiretim
besiyerlerinde kolaylikla iireyebilen Acinetobacter’ler, koyun kanli agarda 37°C’de 18-
24 saat inkiibasyon sonucu tipik morfolojisi olan 2-3 mm ¢apinda koloniler olustururlar.
Koloniler pigmentsiz, beyaz-krem renkli olabildigi gibi bazi1 kapsiillii izolatlarda
mukoid koloni gérmek de mimkiindiir (7). 4. haemolyticus basta olmak iizere bazi
izolatlar, koyun kanli agarda hemoliz olusturabilmektedir. Eozin-metilen mavisi (EMB)
agarda laktoz negatif ve mavimsi-grimsi koloniler olustururken MacConkey agarda
enterobakterilerden daha kiiciik, seffaf ya da pembemsi, S tipi koloniler olustururlar (5)
(Sekil 2.1). Ug sekerli demirli besiyerinde asit olusturmazlar, dolayisiyla besiyerinde
sar1 renk degisimi goriilmez. Klinik izolatlardan kolaylikla izole edilmesi i¢in bazi
secici-ayirt edici besiyerleri de yaygin olmasa da kullanilabilmektedir. Bu
besiyerlerinden en ¢ok kullanilanlar1 ise diger mikroorganizmalarin {iremesini
engelleyen bromkrezol moru, safra tuzlar1 ve seker iceren Herellea agar ve baz1 gerekli
antibiyotikleri iceren Leeds Acinetobacter Medium’dur. Disk1 ve toprak gibi kontamine
orneklerden izole etmek amaciyla ise amonyum veya nitrat tuzlari iceren sivi mineral

besiyerleri kullanilmaktadir.



Sekil 2.1: MacConkey agarda Acinetobacter baumannii koloni goriintiisii

Rutin laboratuvar ortaminda, Acinetobacter’ler arasinda tiir tayini belirli
biyokimyasal ozellikler ve iireme kosullarina goére yapilabilmektedir. Klinikte sik
karsilagilan tiirlerin ayriminda, glikozu oksitleyen, hemoliz yapamayan ve 44°C’de
iireyebilen tiirler A. baumannii; glikozu oksitleyemeyen, hemoliz yapamayan tiirler 4.
Iwolffii; hemoliz yapan tiirler ise A. haemolyticus olarak isimlendirilmektedir. 37°C’de

iireyememe 0zelligi ise 4. johnsonii tiriinii diger tiirlerden ayirmaktadir (8).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Acinetobacter’ler, canliligin1 siirdiirebilmek amaciyla ihtiyag duydugu
gereksinimleri en diisiik seviyede tutarak, bircok ortamda ve besinde yasayabilen, saglik
sistemi ile iliskilendirilen ve salginlara yol acan 6nemli firsat¢1 patojenlerdir. Kuruluga
dayanikli olmalari, cansiz yiizeylerde uzun siire canli kalabilmeleri ve farkli 1s1 ve pH
ortamlarindan etkilenmemeleri, ozellikle 4. baumannii izolatlarimin bu salgmlarin
baslica nedeni olmasina sebep olmaktadir. 4. baumannii’nin, saglikli insanlarin koltuk
alti, kasik gibi nemli bolgelerindeki deri mikrobiyotasinda, agiz boslugunda ve
gastrointestinal ~ sistem  mikrobiyotasinda  bulunabildigi  yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir (8).

A. baumannii izolatlarinin CID olarak tanimlanmasi igin tedavide kullanimi
onaylanmis antibiyotik gruplarindan ii¢ veya daha fazlasina karsi direng gostermesi

gerekmektedir. Bu antibiyotik gruplari;; aminoglikozidler (amikasin, gentamisin),



karbapenemler (imipenem, meropenem), kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin),
polimiksinler (kolistin ve polimiksin B) ve sefalosporinler (seftazidim, sefepim) olarak
siralanabilmektedir. Bircok arastirmaci, CID 4. baumannii suslarinmn yayilma riskini
arttiran durumlar1 aragtirmis ve hastalarin genel 6zelliklerini incelemistir (9). Tim
bunlar dikkate alindiginda uzun siireli hastanede yatisin, ¢ok sayida cerrahi girisimin,
yogun bakim yatig siiresince uygulanan mekanik ventilasyon desteginin, kan
transflizyonunun ve 6zellikle karbapenem ve iigiincii kusak sefalosporinler gibi genis
spektrumlu  antibiyotiklerin  kullannminin ~ CID A, baumannii  izolatlarmin

yayginlagsmasina sebep olabildigi tespit edilmistir (10).

Acinetobacter baumannii, hastanelerin yanisira suda ve toprakta yaygin olarak
bulunmakta ve insanlarda kolonize olabilmektedir. Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalar
incelendiginde, Avrupa ve Kuzey Amerika tilkeleri yanisira, Cin, Japonya, Hong Kong,
Brezilya ve Giiney Kore dahil olmak iizere diinyanin birgok farkli iilkesinde CID A.
baumannii kaynakli enfeksiyonlar bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogunlugunun ise
hastane enfeksiyonu oldugu saptanmistir (11). Hastane enfeksiyonlarinin yanisira
diinyanin tropikal bolgelerinde sicak ve nemli aylarda toplum kaynakli pndmoni
olgular1 da bildirilmistir (1). Birlesik Krallik ve ABD ordusunda, Afganistan ve Irak’ta
gorevleri sirasinda yaralanan askeri personellerden oldukca direngli Acinetobacter

baumannii calcoaceticus kompleksi izole edildigi tespit edilmistir (12).

2.3. PATOGENEZ VE VIRULANS FAKTORLERI

Acinetobacter baumannii’nin patojenitesinden sorumlu viriilans faktorleri,
fenotipik ve genotipik analizlerle halen belirlenmeye devam edilmektedir ve diger gram
negatif bakterilerin viriilans faktorlerine kiyasla oldukga azdir. Polisakkarit kapsiil,
fimbrium, lipid A, lipopolisakkarit (LPS), biyofilm olusumu, quorum sensing (QS)
mekanizmas1 ve Omp, A. baumannii patogenezinde rol oynayan Onemli viriilans

faktorlerindendir (13).

Gram negatif bakterilerin Omp’leri, hiicre dis zar1 permeabilitesini modiile
etmek ile gorevlidir ve viriilansta anahtar oyunculardir. Omp’lerin, konak hiicrelerde
patogenez ve adaptasyona katki saglamasinin yani sira, antibiyotik direncinde de dnemli
rolii vardir (14). A. baumannii’de OmpA, dis zarda en ¢ok bulunan porindir ve in vitro
model sistemlerinde 6nemli biyolojik 6zelliklere sahip oldugu belirlenen ve ¢ok iyi

karakterize edilmis bir viriilans faktordiir (13). Yapilan ¢alismalar, OmpA’nin konak



epitel hiicrelerine baglanmasini1 takiben mitokondride lokalize oldugunu, burada
sitokrom ¢ ve apoptoz indiikleyen faktoriin salimimiyla hiicre 6liimiine yol agtigim
gostermektedir (15). Ayn1 zamanda OmpA, fibronektin ile etkilesime girerek adezyon
ve invazyonun ger¢ceklesmesinde gorev alir ve insan serumunda bulunan H faktoriine
baglanir (16). Bu durum A. baumannii’nin, kompleman aracili 6ldiirmeden kagmasina
olanak saglar. OmpA geninin mutasyonu ile yapilan ¢aligmalar, kloramfenikol,
aztreonam ve nalidiksik asit gibi baz1 antibiyotiklerin minimal inhibisyon konsantrasyon
(MIK) degerlerinin diistiigiinii gdstermistir ve bu durum, OmpA’nin antibiyotik
direncinde de oOnemli rol oynadigim1 kanitlamaktadir (14). A. baumannii’nin
sitotoksisitesinde onemli rol oynayan bir bagka Omp olan Omp 33-36 proteini, su kanali
gorevi goriir ve ekspresyonu, karbapenem grubu antibiyotiklere direng ile iligkilidir.
Omp 33-36 delesyonu olan murin sepsis modelinde yapilan ¢alisma (17), dalak ve
akcigerde bakteri konsantrasyonunu azaltmakla birlikte, oldiiriictiliigii de azalttigim
gostermistir. Bu durum, Omp 33-36’'nin A. baumannii igin Onemli viriilans

faktorlerinden biri oldugunu gostermektedir.

Demir, neredeyse tiim bakteriyel patojenler i¢in gerekli olan bir elementtir ve
konak-patojen iliskisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (18). Bu nedenle 4. baumannii,
metal ihtiyacin1 karsilamak i¢in birgok siderofor salgilayarak bakteri i¢in gerekli olan
demiri konak dokusundan temin eder. A. baumannii tarafindan salgilanan
baumannoferrin, asinetobaktin ve fimsbaktin gibi sideroforlar arasinda viriilansa en ¢ok

katkida bulunanin asinetobaktin oldugu bildirilmistir (19).

Bakteriyel biyofilmler, diinya capinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Son
yillarda biyofilm olusumu ile birlikte gelisen antibiyotige direngli gram negatif
bakterilerin varligi, endise verici sekilde artmaktadir (20). Biyofilmler, hiicre dist
matriks ile kaplanan biyotik veya abiyotik yiizeyler tizerindeki bakteri popiilasyonlaridir
ve patogenezde onemli rol oynayarak tedaviyi zorlagtirmaktadir (21). 4. baumannii
biyofilmlerinin olugmasinda cesitli biyolojik ve ¢evresel unsurlar yer almaktadir.
Biyofilm ile iliskili protein, OmpA, blaper.1 beta-laktamaz geni ve sideroforlarin, A.
baumannii biyofilm olusumunda 6nemli rol aldiklar1 gosterilmistir. Ayni1 zamanda
OmpA ve blaper-1’in epitel hiicrelere adezyondan ve ylizeylere baglanilmasindan

sorumlu oldugu bildirilmistir (22).



Polisakkarit kapsiil, L-ramnoz, D-glikoz, D-mannoz ve D-glikronik asitten
meydana gelmekte olup bakterinin fagosite edilmesine engel olmakta, ayn1 zamanda
bakteriyi konagin bagisiklik sisteminin olumsuz etkilerine kars1 korumaktadir.
Fimbrium, bakteri hiicresinin konak epitel hiicrelerine adezyonunu saglarken hiicre
duvarinin LPS tabakasinda bulunan lipid A, endotoksin 6zelligi sayesinde toksisiteyi

arttirarak patojeniteye katkida bulunmaktadir (23).

Quorum sensing mekanizmasi olarak adlandirilan ¢evreyi algilama sistemi, 4.
baumannii’de patojeniteyi arttiran ve ayni zamanda antimikrobiyallere karsi direng
gelisimine neden olan 6nemli bir viriilans faktoriidiir. Sinyal molekiilleri araciligiyla
bakteriler arasinda iletisime olanak saglayan bu mekanizma ile mikroorganizmalar,
bulunduklar1 ortamdaki besin, oksijen, pH gibi degisimleri algilayabilmekte, ayni
zamanda ortama adaptasyonunu da kolaylastirabilmektedir (24). N-agil homoserin
lakton yapisinda olan QS sinyal molekiilleri, bakterilerin belirli bolgede toplanmasina

olanak saglayarak bu bolgedeki biyofilm olusumunu tetikledigi de bilinmektedir (25).

2.4. ACINETOBACTER BAUMANNII NEDENIYLE OLUSAN
ENFEKSiYONLAR

Acinetobacter baumannii, daha ¢ok hastane kaynakli firsat¢1 enfeksiyonlara,
zaman zaman ise toplum kaynakli enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Yayildig:r doku ve
organlarda piyojenik enfeksiyon olusturur. Solunum yolu enfeksiyonu, bakteriyemi,
menenjit, iiriner sistem enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, siniizit, peritonit gibi
cesitli klinik tablolara sebep olabilmektedir. Gegtigimiz yillar boyunca artan CiD
kokenler, yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip olabilmekte ve bu da olusan
enfeksiyonun ciddiyetini arttirmaktadir (26). Hastane kaynakli A. baumannii
enfeksiyonlarinda goriilen yaklasik %30’luk Oliim orani, hastaligin ne denli ciddi

oldugunu gostermektedir (2).

2.4.1. Hastane Kaynakli Pnomoni

Hastane kaynakli pndmoni, hastaneye yatistan en az 48 saat sonra gergeklesen
akciger enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir (26). Cogu A. baumannii izolati, mekanik
ventilasyon gerektiren yogun bakim hastalarinin solunum yolu 6rneklerinden izole
edilmektedir; fakat iist solunum yolu kolonizasyonunu pndmoniden ayirt etmek

neredeyse imkansizdir. Uzun siireli yogun bakimda kalig, genis spektrumlu antibiyotik



kullanimi, cerrahi girisimler, bagisiklig1 baskilayan tedavi, gastrik ve endotrakeal tiip
kullanimi1, damar igi kataterizasyon ve ilerlemis yas, kolonizasyon ve enfeksiyon riskini
arttiran 6nemli faktdrlerdendir (27). Bununla birlikte CID A. baumannii’nin sebep
oldugu ventilatérle iliskili pndmoni, YBU’de yatan kritik hastalarda yiiksek mortalite
oranlarina sebep olan nedenlerden birisidir. Yapilan c¢alismalar, 4. baumannii’nin
ventilatorle iligkili pndmoninin %8 ile %50’sinden sorumlu oldugunu gostermektedir

(27).

2.4.2. Toplum Kaynakhh Pnémoni

Ozellikle tropik bolgelerde rastlanan toplum kaynakli pnémoni, hastane kaynakli
pnomoni ile kiyaslandiginda oldukca diisiik oranda goriilmektedir. Risk faktorleri
arasinda asir1 alkol kullanimi, diyabet, sigara ve kronik akciger hastaligi bulunmaktadir

ve %40 ile %60’lik bir 61iim oranina sahiptir (28,29).

2.4.3. Kan Dolasim Enfeksiyonlar:

Acinetobacter ~ baumannii, kan dolagim enfeksiyonlarma sebep olan
mikroorganizmalar arasinda {iist siralardan bulunmaktadir. Bu enfeksiyona en yaygin
olarak intravaskiiler ve solunum yolu kataterleri neden olmakta ve 6liim orani, yogun
bakim hastalarinda %40’lar1 bulmaktadir (30). Bakteriyemi gelisen hastalarin biiyiik
cogunlugunu yash ve bagisiklig1 baskilayan tedavi goren kisiler olusturmakla birlikte
yenidoganlar da risk grubu igerinde sayilmaktadir. Diisiik dogum agirligi, mekanik
ventilasyon destegi ve yenidogan konviilsiyonlarimin varligi, bakteriyemi gelismesi

olasiligini arttiran faktorlerdendir (8).

2.4.4. Menenjit

Cok ilaca direngli A. baumannii, 6zellikle kalic1 ventrikiilostomi tiipleri veya
beyin omurilik fistiilii bulunan ve operasyon sonrasi genis spektrumlu antibiyotik
kullanan hastalarda sekonder menenjit etkeni olarak goriiliirken primer menenjit etkeni
olarak ¢ok fazla karsilasilmamaktadir. Erigkinlerde bakteriyel menenjitte 4. baumannii,
gram negatif basillerin %40’ indan, tim hastane menenjitlerinin ise %4’iinden sorumlu
tutulmustur (31). Beyin operasyonu sonrasi menenjitlere sebep olan A. baumannii
izolatlarmin %21 inin yalnizca kolistin ve tigesikline duyarli olan CID izolatlar oldugu

ve bu enfeksiyonlarda mortalite oraninin yaklasik %70’e ulastigi bildirilmistir (32).



2.4.5. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Cogunlukla uzun siireli tiriner katateri olan yash hastalarda enfeksiyona yol agsa
da oldukga nadir olarak rastlanmaktadir. YBU kaynakli iiriner sistem enfeksiyonlarinin
yalnizca %1,6’sindan sorumludur. A. baumannii kaynakli {iriner sistem enfeksiyonu
saptanan hastalarin %80°1 erkektir. Saglikli bireylerde iiriner sistem enfeksiyonuna

sebep olmasi, ¢ok nadir rastlanan bir durumdur (33).

2.4.6. Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Acinetobacter baumannii kaynakli olusan yumusak doku enfeksiyonlarinin
baslica risk faktorleri arasinda travmatik yara, yanik, cerrahi girisim, katater
uygulamalar1 yer almaktadir. Irak ve Afganistan’da savas sirasinda yaralanan askerlerin
yara bolgelerinden izole edilen A. baumannii, ciddi oranda salginlara yol agmistir ve

askeri bolgelerde agik kiriklardan en ¢ok izole edilen patojen olarak bildirilmistir (34).

2.4.7. Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter baumannii’nin endokardit ile iliskilendirildigi olduk¢a az olgu
vardir ve bu olgularin ¢ogunlugunun protez kapaga sahip oldugu bildirilmistir (35). Baz1
olgularda kontak lens kullanimina veya géz ameliyatina bagl olarak endoftalmi veya
keratit goriilebilmektedir. Pankreas ve karaciger absesi ile siniizit de 4. baumannii

kaynakl1 goriilen nadir enfeksiyonlar olarak siralanabilmektedir (36).

2.5. ACINETOBACTER  BAUMANNII ENFEKSIYONLARININ
TEDAVISI

Acinetobacter baumannii, yasami ciddi sekilde tehdit eden nozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), yeni antimikrobiyallerin
aragtirtlmasi ve gelistirilmesi i¢in oncelikli patojenleri yaymladig: listede, karbapenem
direncli 4. baumannii’nin kritik patojen oldugunu belirtmistir. A. baumannii’nin
halihazirda mevcut olan birgok antimikrobiyal ajana kars1 direng gelistirmesi ve yerlesik
bir tedavi rejiminin olmamasi, tedavide zorluk yasanmasina yol agmaktadir.
Enfeksiyonlarinin tedavisinde monoterapi yeterli olmadigindan kombine tedaviler tercih

edilmektedir (37).
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2.5.1. Karbapenemler

Karbapenemler, yap1 olarak penisiline benzeyen yar1 sentetik genis spektrumlu
beta laktam antibiyotik grubudur. Penisilinden farkli olarak C1°de kiikiirt atomu, kiikdirt
atomuna da tiazolidin halkasi baglanmistir. C2 ve C3 arasinda doymamis baglar vardir
ve C6’da bulunan trans hidroksietil grubu, beta laktamaz hidrolizine kars1 dayaniklilik
saglamanin yanisira karbapenem aktivitesi ve stabilitesi i¢in en 6nemli bilesendir (38).
Gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi en etkili antibiyotiklerden olmalarindan

dolay1 nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde yiliksek 6neme sahiptirler (37).

Karbapenemler, hiicre duvarini direkt olarak gegemezler, bunun yerine Omp’ler
aracilif1 ile PBP’lere baglanarak etki gdstermektedirler (39). PBP’ler, bakteri hiicre
duvarinda peptidoglikan sentezinden sorumlu sitoplazmik membran proteinleri olarak
tamimlanmaktadir ve karbapenemler, bu yapilara geri donilisiimsiiz olarak
baglanabilmektedir. Karbapenem, PBP’lere baglandiginda bakteri hiicre duvari i¢in
gerekli olan peptidoglikan tabakasinin sentezi engellenir ve bdylece hiicre duvar
olusumu inhibe edilir. Bu durum ise osmotik basing karsisinda hiicre oliimiiyle

sonuclanir (40).

Klinik olarak kullanimi onaylanmis karbapenem grubu antibiyotikler arasinda
imipenem, meropenem, doripenem ve ertapenem bulunmaktadir. Karbapenemlerin
farkli PBP’lere kars1 afinitesi, bakteri tiirleri arasinda farkliliklar gostermektedir ve
karbapenemleri diger beta laktamlardan ayiran 6nemli farklardan biri, PBP-1a ve PBP-
1b i¢in oldukg¢a giiglii afiniteye sahip olmalaridir. Bu fark, karbapenemleri diger beta
laktamlardan ayirirken PBP-2 ve PBP-3 afinitesi, karbapenem grubu antibiyotikleri
kendi arasinda aywrmaktadir (41). Imipenem, PBP-2 igin en yiiksek afiniteye sahipken
bunu PBP-1a, PBP-1b ve PBP-3 takip eder. Meropenem ve ertapenem de imipenem ile
ayni sekilde PBP-2’ye en yiiksek afiniteyi gosterir; fakat farkli olarak bunu PBP-3,
PBP1-a ve PBP-1b takip etmektedir. Farkli antimikrobiyallerin farkli PBP’lere karsi
olan afintitesi, antimikrobiyal aktivitedeki farklilig1 agiklayabilmektedir (38).

Yapilan klinik ¢aligmalar ve elde edilen veriler dogrultusunda karbapenemler,
kendi i¢inde gruplara ayrilmistir. Ertapenem ve panipenem, Grup 1°de yer alir ve non-
fermentatif gram negatif basillere kars1 etkisizdir. Bu gruptaki antibiyotiklerin toplum
kaynakli enfeksiyon tedavisinde kullanimi tercih edilmektedir. imipenem, meropenem

ve doripenem ise Grup 2’de yer alir. Bu gruptaki ajanlar, en genis etki spektrumuna
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sahiptir ve non-fermentatif gram negatif basillere kars1 yiiksek etkinlige sahiptir. Aym
zamanda nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in oldukca etkili se¢eneklerdir. Grup
3’te yer alan karbapenemler ise tomopenem ve rezupenemdir. Non-fermentatif gram
negatif basil ve metisiline direngli  Staphylococcus —aureus  tedavisinde
kullanilabilmektedir (42). Etki spektrumlarina goére karbapenem gruplari, Tablo 2.2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.2: Etki spektrumlarina goére karbapenem gruplari

Grup Antibiyotik Etki Spektrumu
Grup 1 Karbapenemler Ertapenem Non-fermentatif gram negatif basillere
Paripenem etkisiz
Toplum kaynakli pndmoni tedavisi
Grup 2 Karbapenemler Imipenem Non-fermentatif gram negatif basillere
Meropenem etkili
Doripenem Genis spektrumlu
Nozokomiyal enfeksiyon tedavisi
Grup 3 Karbapenemler Tomopenem Non-fermentatif gram negatif basil ve
Rezupenem metisiline direngli S. aureus tedavisi

En eski karbapenem grubu antibiyotik imipenemdir (43). Imipenem, diger
karbapenemlerle karsilagtirildiginda gram pozitiflere karsi daha giicli etkinlik
gostermektedir. Post-antibiyotik etki, diger beta laktam grubu antibiyotiklerde yalnizca
gram pozitif bakteriler arasinda goriiliirken imipenem, PBP-2’ye baglanarak bakteride
sferoplast formasyonuna yol agmakta ve bu sayede hem gram negatif hem de gram
pozitif bakteriler lizerinde post-antibiyotik etki gosterebilmektedir (44). Bobrekte
bulunan dehidropeptidaz enzimi tarafindan hidrolize olmaktan korunmak i¢in silastatin
ile birlikte kullanilmaktadir. PBP’lere yiiksek oranda aktiflik gosterdigi ve beta
laktamazlara kars1 direngli oldugu i¢in uzun yillar boyunca basta nozokomiyal
enfeksiyonlar olmak iizere bir¢ok enfeksiyon tedavisinde kullanilmistir; fakat son
yillarda artan diren¢ oranlari ile tedavide etkisiz hale gelmeye baslamistir. Ek olarak
“Food and Drug Administration” (FDA), menenjit veya merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlarmin tedavisinde ndrolojik rahatsizligi veya bobrek yetmezligi olan
kisilerde nobetlere yol a¢ma riski oldugundan dolayr imipenem kullanimini

onermemektedir (45).

Meropenem, imipenemden farkli olarak 1-B-metil grubu igerir. Bu grup,

meropenemi bobrekte dehidropeptidaz enzimine karsi korudugundan dolay: silastatin ile
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birlikte kullanimma gerek duyulmaz. Ayni1 zamanda FDA tarafindan menenjit
olgularinda kullanilmas1 da onaylanmistir. En kiicik beta laktam grubu
antibiyotiklerden olan meropenem, en etkili karbapenem grubu antibiyotik olarak
bilinmektedir. Yillar boyunca hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde en giivenilir

antimikrobiyal ajan olarak kullanilmistir (42).

Ertapenem, non-fermentatif gram negatif bakteri kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilmemektedir. Toplum kaynakli pndmoni, deri ve iiriner sistem
enfeksiyonlart gibi toplum kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilmaktadir (45).

2.5.2. Polimiksinler

Polimiksinler (B ve E), uzun yillardan beri kullanimda olan ve ¢ogu gram
negatif bakterilere kars1 giiclii etkisi olan polikatyonik peptit antibiyotik grubudur (46).
1940’1 yillarda kesfedilen polimiksinler, yliksek toksisitesi nedeniyle uzun siire
kullanim dig1 kalsa da 1990’1 yillardan sonra yalnizca polimiksin E (kolistin) duyarl
izolatlarin ortaya cikmasiyla tekrar giindeme gelmistir (47). Literatiirde cogunlukla
kolistin iizerinde yogunlasilmasina karsin, polimiksin B’nin de karbapenem direncli 4.

baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde rolii vardir.

Kolistin, pndomoni, bakteriyemi ve menenjit tedavisinde basariyla
kullanilmaktadir. LPS ile etkilesime girerek hiicre zarmin yapisini bozar ve membran
gecirgenligini arttirarak hiicre oliimiine yol acar (48). Ayni zamanda lipid A’ya
baglanarak endotoksin 6zelligini siirlandirir. Bakterisidal etki gosteren kolistinin 4.
baumannii’ye karst olan etkisi, kullanilan konsantrasyona bagli olarak degismektedir;
fakat terapotik ilagc konsantrasyonunu belirlemede zorluklar yasanmaktadir (49).
Kolistin, aktif formunda hidrolize edilmeyi gerektiren 6n ila¢ olan kolismetat sodyum
ve kolistin siilfat olmak tizere iki sekilde kullanimda yer almaktadir (50). Kolismetat
sodyumum %70’lik kadar biiyiik bir boliimi idrar ile atilmaktadir, yaklasik %30’u
kolistinin aktif formuna donlismektedir. Bobrek fonksiyonu azaldikc¢a, daha yiiksek

oranda kolismetat siilfat kolistine doniisecegi i¢in, dozlamasi olduk¢a zordur (51).

Nefrotoksisiste ve norotoksisite, kolistin kullanimma bagl olarak gelisen en
yaygin yan etkilerdir. 35.569 hastay1 iceren bir meta-analize (52) gore, kolistin

kullanimina bagli gelisen nefrotoksisite orant %39 olarak bulunmugtur. Ayn1 zamanda
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kolistin kullaniminda tutarsiz dozlama ve yaygin kullanim, diren¢ sorununu da
arttirmaktadir. Sonu¢ olarak, polimiksin monoterapisi yerine en az bir baska

antimikrobiyal ajan ile kombine tedavi se¢eneginin kullanilmasi dnerilmektedir (52).

2.5.3. Tigesiklin

Glisiklin siifinin iiyesi olan tigesiklin, monosiklinin sentetik bir tlirevidir (53).
30S ribozomal alt birime baglanarak bakteriyostatik etki gosterir ve gram pozitif, gram
negatif ve anaerop bakteriler de dahil olmak iizere genis bir etki spektrumuna sahiptir
(54). Klinik raporlar, neden oldugu bakteriyemi, ventilatorle iliskili pnémoni, yumusak
doku ve cilt enfeksiyonlar1 gibi A. baumannii izolatlarinin sebep oldugu enfeksiyonlarda
tigesiklin tedavisinin basarili sonu¢ verdigini bildirmistir (55). Uriner sistem
enfeksiyonunda ise, tigesiklin idrar yoluyla atilmadigi i¢in Onerilmemektedir (56).
Tigesiklinin monoterapi olarak kullaniminda, yiiksek doz kullanim gerektigi
gbzlemlenmistir ve bunun sonucunda ise direng gelisimi, kaginilmaz olmustur (57). Bu
sebeple monoterapi yerine kombine tedavi olarak kullanilmasi, farkli bir antimikrobiyal
ajan kullanilabilecegi durumda ise tigesiklin kullanilmamasi gerektigi sonucuna
varitlmigtir.  Tigesiklin  direnci, atim pompalarinin  asir1  ekspresyonu ile

iligkilendirilmistir (53).

2.5.4. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, iki ya da daha fazla amino sekerin birbirine glikozid bagiyla
baglanmasiyla meydana gelen antibiyotik grubudur. Bakterilerde 30S ribozomal alt
birime baglanarak protein sentezini engelleyen aminoglikozidler, bakterisidal etki
gosterirler. Amikasin, gentamisin ve tobramisin, bu grup igerisinde bulunan ve
karbapenem direngli A. baumannii kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
baslica antimikrobiyallerdir (58). Ozellikle bakteriyemi ve sepsis gelisimine yol acan
gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bu
seceneklerin diger antimikrobiyal ajanlarla birlikte kombinasyon halinde kullanilmasi
onerilmektedir (59). Ototoksisite ve nefrotoksisite sik goriilen yan etkilerindendir.
Toksisite, doza ve zamana bagl olarak degismektedir ve tek doz uygulamanin daha az
toksik etkiye yol actig1 goriilmiistiir (60). Diger patojenlere kiyasla, 4 baumannii’de
aminoglikozid direncine daha fazla rastlanmaktadir. Bu direng, aminoglikozid modifiye

edici enzimler ve efluks disa atim pompasit mekanizmalari ile olusmaktadir (61).
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2.5.5. Kinolonlar

Kinolonlar, diger antimikrobiyal ajanlardan DNA sentezini direkt inhibe
etmesiyle ayrilmaktadir. DNA giraz ve topoizomeraz IV ile etkilesime girer ve DNA
sentezi ve mRNA olusumunu durdurarak niikleik asit sentezini engeller. Uygulanan
konsantrasyona bagli olarak degisken etkinlik gostermektedir. 4. baumannii
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan kinolonlar, levofloksasin, siprofloksasin ve
ofloksasindir. Gegmiste CID A. baumannii enfeksiyonlarinda kombine tedavi secenegi
olarak siprofloksasin yaygin olarak kullanilsa da giiniimiizde kinolonlara kars1 yliksek

oranda diren¢ mevcuttur (62).

2.5.6. Sefalosporinler

Sefalosporinler, Cephalosporium tiiri mantarlardan elde edilen sefalosporin-C
tiirevi antimikrobiyallerdir ve hiicre duvar sentezinde gorev alan PBP’lere baglanarak
hiicre duvar sentezini bozarlar (62). Dozdan bagimsiz olarak bakterisidal etki gosteren
sefalosporinler, kendi aralarinda bes kusak altinda siniflandirilirlar. Birinci kusak
sefalosporinler, gram pozitif koklar lizerine etkiliyken besinci kusaga gidildikge gram
negatif bakterilere karst etkinlik artmaktadir. Sefalosporinler grubu altinda
Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilan en 6nemli antimikrobiyaller, tigiincii kusak

sefalosporinlerden seftazidim ve dordiincii kusak sefalosporinlerden sefepimdir.

Seftazidim, duyarli Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilse de
antipsddomonal etkinligi 6n plandadir. Ancak yapilan arastirmalarda seftazidime kars1
yiikksek oranda direng gelistigi gosterilmistir ve dolayisiyla giliniimiizde kullanimi

oldukg¢a smirlanmistir (62).

2.5.7. Trimetoprim-Sulfametoksazol

Trimetoprim-sulfametoksazol, sentetik diaminoprimidin olan trimetoprim ve
stilfanomid olan siilfametoksazoliin kombinasyonundan olusmaktadir. Gram pozitif
bakterilere, Enterobacteriaceae ve Acinetobacter spp. iizerine etki gostermelerine karsin

Pseudomonas aeruginosa ve anaerobik bakterilere karsi etkisizdirler (37).

2.6. KARBAPENEMLERE DIRENC

Acinetobacter baumannii izolatlar1 arasinda gittik¢e artan antimikrobiyal direng

sonucunda neredeyse tiim mevcut antibiyotiklere direngli izolatlar ortaya ¢ikmistir (63).
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Bu izolatlarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan mevcut ajanlar, hizla
gelisen direng egiliminden etkilenmekte ve tedavi segenekleri sinirlanmaktadir (64).
CID A. baumannii izolatlar1 siklikla izole edilmekte ve bu enfeksiyonlarin tedavisi

giderek daha zor hale gelmektedir (65).

Gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi etkili aktivite gdsteren
karbapenemler, beta laktam antibiyotikler arasinda en genis spektruma sahip gruptur.
Beta laktamazlar ise beta laktam grubu antibiyotiklere direng gelismesinde rol oynayan
enzimlerdir. Bu enzimler, yapisal olarak PBP’lerin baglandig1 d-Ala-d-Ala bolgesine
benzemekte ve peptidoglikan sentezinin son asamasi olan transpeptidasyonu inhibe
ederek etki gostermektedirler. Ayrica beta laktamaz tiretimi, Omp’lerdeki degisiklik ve
efluks diga atim pompalarinin fazla ¢alismasi da karbapenem direncine yol agan

etkenlerdir (66).

2.6.1. Enzimatik Olmayan Mekanizmalar

Karbapenem direncine yol agan enzimatik olmayan diren¢ mekanizmalari
PBP’lerdeki degisiklik, efluks disa atim pompalar1 ve Omp’lerin yap1 ve sayisindaki

degisiklikler olarak siralanmaktadir.

2.6.1.1. Penisilin baglayic1 proteinlerde degisiklik: PBP’ler, beta laktam
grubu antibiyotiklerin baglandig1 hiicre yilizey proteinleridir. Hiicre duvar sentezi
sirasinda peptidoglikan polimerizasyonunu katalize etmekten sorumlulardir. PBP’ler,
yiiksek ve diisiik molekiil agirligina gore iki gruba ayrilirlar. Yiiksek molekiil agirligina
sahip PBP’ler, transpeptidazlar olarak adlandirilirlar ve bakterinin hayatta kalmasi igin
olduk¢a dnemlidirler. Diisiik molekiiler agirlikli PBP’ler ise karboksipeptidazlardir ve
delesyonlari, bakterinin canli kalmasi i¢in elzem degildir (67). PBP’lerdeki degisime
bagli direng, gram pozitif bakteriler arasinda daha yaygin olsa da Acinetobacter cinsinde

de direng gelisimine sebep olurlar (68).

2.6.1.2. Efluks disa atim pompalari: Efluks pompalari, hiicre membraninda
bulunan disa atim proteini, dis membranda bulunan kanal proteini ve iki protein
arasinda baglant1 kuran periplazmik membran flizyon proteini olmak iizere {i¢ kisitmdan
olusur. A. baumannii izolatlar1 arasinda “Resistance-nodulation-division” (RND) tipi
efluks pompalar1 tanimlanmistir. Birka¢ farkli RND efluks pompa tipi vardir ve A.

baumannii izolatlar1 arasinda en yaygin olan ve en ¢ok calisilani AdeABC’dir. Diger
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RND tipi efluks pompalarinda oldugu gibi, AdeABC de ii¢ bilesenden olusmaktadir;
AdeA zar flizyon proteinini, AdeB trans membran bilesenini, AdeC ise Omp’yi
olusturmaktadir (69). AdeABC akis pompasinin asir1 ekspresyonu, 4. baumannii’de
karbapenem ve sefalosporin direnci basta olmak iizere diger birgok antibiyotige karsi
gelisen direng ile sonuclanmaktadir (70). Bu akis pompasmin ifadesi, iki bilesenli
sistem olan AdeRS tarafindan diizenlenmektedir. AdeRS operonunda meydana gelen
nokta mutasyonlar, AdeABC pompa ekspresyonunun artmasina ve dolayisiyla
antibiyotik direncinin gelismesine yol agmaktadir (71). A. baumannii izolatlar1 arasinda
tanimlanan bagka bir diga atim pompast olan AbeM’nin asir1 ekspresyonu ise imipenem

direncli izolatlarda saptanmstir (72).

2.6.1.3. D1y membran proteinlerindeki degisiklik: Beta laktamlara karsi
gelisen antibiyotik direnci, Omp’ler ile iligkili bulunmustur. 4. baumannii’de asil porin
olarak islev goren OmpA delesyonu olan mutant suslarda, dis zarin kararsizlig
sonucunda penisilin ve sefalosporinler dahil birgok antibiyotige karsi artan duyarlilik
gozlemlenmistir (14). A. baumannii’de bulunan 29 kDA’lik CarO dis zar proteininin,
imipenem ve meropenem direnci ile iliskili oldugu gosterilmis ve blaoxa-s1 ve blaoxa-23
genlerine sahip izolatlarda Omp29 kaybinin, imipeneme karst artan direngle

sonuclandig bildirilmistir (73,74).

2.6.2. Enzimatik Direnc (Beta Laktamaz Uretimi)

Karbapenemazlar, karbapenem grubu antibiyotiklerden en az birini hidrolize
edebilen beta laktamazlardir. Beta laktam grubu antibiyotiklerin hidrolizini katalize
eden beta laktamazlar, bakteriyel direncin en sik rastlanan nedenidir ve neredeyse tim
beta laktamlar1 inaktive edebilirler (75). Beta laktamazlar, ilk olarak 1980 yilinda
Ambler tarafindan sekans homolojisine dayanarak A, B, C ve D olmak {izere dort ana
grupta siniflandirilmistir (76). Bunu takiben 1989 yilinda Bush tarafindan siniflandirma,
substrat ve inhibitorlerine gore ayrilarak gelistirilmistir (75). Beta laktamazlarin

siniflandirilmasi, Tablo 2.3’te gosterilmistir.
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Tablo 2.3: Beta laktamazlarin siniflandirilmasi

Bush-Jacoby- Alt Ambler Substrat Ozellikler Ornek
Medeiros Grup Smiflamasi Enzimler
siiflamasi

Grup 1 1 C Sefalosporinler ~ Genellikle gram ACT-1, FOX-
Sefalosporinazlar negatif  bakterilerde 1, MIR-1, E.
bulunan kromozomal coli AmpC
enzimlerdir.
Klavulanik asiti inhibe
edemezler.
Grup 2 2a A Penisilinler Stafilokokkal ve Penisilinazlar,
Penisilinazlar enterokokkal PC-1
penisilinazlar
2b A Penisilinler, Genellikle gram TEM-1, TEM-
dar spektrumlu negatif  bakterilerde 2, SHV-1
sefalosporinler  bulunur
2be A Penisilinler, Genis spektrumlu beta TEM-3, SHV-
sefalosporinler, laktamazlar (GSBL) 2, CTX-M-15,
monobaktamlar PER-1, VEB-
1
2br A Penisilinler Klavulanik asit, TEM-30,
sulbaktam ve SHV-10
tazobaktama kars1
direng gelistiren
enzimler
2¢ A Penisilinler Karbenisilini hidrolize PSE-1,
eden enzimler CARB-3
2d D Penisilinler, Oksasilin ve OXA-1,
oksasilinler kloksasilini hidrolize OXA-10
eden enzimler
2df D Karbapenemler Kloksasilin veya OXA-23,
oksasilini ve OXA-48
karbapenemleri
hidrolize eden
enzimler
2e A Genis Sefalosporinazlar CepA
spektrumlu Klavulanik asitle
sefalosporinler  inhibe olurlar fakat
aztreonamla inhibe
olmazlar
2f A Karbapenemler Karbapenemleri KPC-2, IMI-1
hidroliz eden, aktif
bolgelerinde serin
iceren ve klavulanik
asitle  inhibe olan
enzimler
Grup 3 3a B Karbapenemler Metallo beta IMP-1, VIM-1
Metallo beta laktamazlar
laktamazlar Karbapenem hidrolizi
yiiksektir
Klavulanik asit ile
inhibe olmaz
3b B Karbapenemler Karbapenemlerin CphA, Sth-1
tercihli hidrolizi
goriiliir
Grup 4 - Karbapenemler Cesitli
enzimler
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2.6.2.1. Smf A Kkarbapenemazlar: Beta laktam grubu antibiyotikler
tizerinde genis bir etkiye sahip olan Simif A karbapenemazlar, Bush’un simiflamasina
gore fonksiyonel grup 2f’te yer alirlar ve ayn1 zamanda serin karbapenemazlar grubunda
bulunurlar. Sinif A karbapenemazlar, sefamisinler hari¢ tiim penisilinleri ve
sefalosporinleri hidrolize ederken, klavulanik asit tarafindan inhibe edilirler (77). Bu
enzimlerin bazilar1 dar spektrumluyken, bazilar1 genisletilmis spektrumlu beta
laktamazlardir (75). 4. baumannii’de diger grup karbapenemazlara gore daha az
saptansa da TEM, SHV, GES, CTX-M ve KPC gibi karbapenemazlarin bildirildigi
yayinlar mevcuttur (75-77).

Kromozomal aracili kodlanan karbapenemazlar nadir olarak tespit edilirler.
Buna karsin, plazmit aracili kodlanan ve en yaygm olan smif A karbapenemaz,
KPC’dir. Ik olarak 1996 yilinda Kuzey Karolina’da yapilan siirveyans calismasi
sirasinda kesfedilen blaxpc direng geni, glinlimiizde tim diinyada Enterobacteriaceae
basta olmak iizere Pseudomonas ve Acinetobacter tiirlerinde de saptanmaktadir (78,79).
Ozellikle Enterobacteriaceae ailesi arasinda yaygin olarak tammlanan KPC enzimi,
FDA onayl: tiim beta laktamlara direng gelistiren tek enzimdir (80). Plazmitler iizerinde
tasinan blaxrc, Klebsiella ve diger bakteriler iizerinde hizla yayilmaya baslamis ve CiD
izolatlarin ¢ok yliksek oraninin blakec genine sahip oldugu bulunmustur (81). KPC,
klinik 6neme sahip A. baumannii izolatlar1 arasinda ilk kez 2010 yilinda Porto Riko’da
izole edilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda blakpc-2, blakpc-3, blaxpc-a ve blakpc-10
genlerine sahip on A. baumannii izolati bildirilmistir (82). KPC enzimine sahip
bakterilerin cogu CID oldugu ve tedavi segenegini oldukea kisitladigi igin, blaxpc direng
genine sahip bakterilerle enfekte olan bireylerin mortalite oraninin oldukga yliksek

oldugu bildirilmistir (83).

2.6.2.2. Simif B karbapenemazlar: Metallo beta laktamazlar (MBL) olarak
da bilinen smif B karbapenemazlar, beta laktamlar1 hidrolize eden, c¢ogunlukla
plazmitler iizerinde olsa da kromozomlarda da bulunabilen kazanilmis direng
mekanizmalaridir (77). Aktif bolgelerinde, genellikle ¢inko olmak iizere, metal iyonu
bulunmasiyla serin karbapenemazlardan (Sinif A, C ve D) ayrilmaktadirlar (84). Sinif D
karbapenemazlara kiyasla A. baumannii’de daha az yayginlardir fakat 100-1000 kat
daha oliimciil olan karbapenem direnci gosterirler (85). A. baumannii’de kazanilmig

MBL genlerinin biiyiik bir kismi, siif 1 integronlarda bulunurlar. Burada ayn1 zamanda
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aminoglikozid direnci gibi diger direng genleri de bulunabilmektedir. Bu tiir izolatlarin,
integrondan yoksun izolatlara gore ¢ok daha direngli olmalarinin yanisira,
integronlarinin plazmitler veya transpozonlar gibi hareketli genetik elementler lizerinde

bulunmasindan kaynakli kolayca aktarilabilir olmasi 6nem tagimaktadir (77).

Metallo beta laktamazlar, B1, B2 ve B3 olmak {izere {i¢ alt gruba ayrilirlar. B1
ve B3 grubuna ait enzimler, karbapenem inaktivasyonu i¢in iki ¢inko iyonuna sahiptirler
ve penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler dahil olmak {izere genis spektrumlu
substrat profili sergilerler. B2 grubuna ait enzimler ise sadece bir ¢inko iyonuna ihtiyag
duyarlar ve yapisina ikinci ¢inko iyonunun baglanmasi, aktivitelerini inhibe eder. Bu
enzimler, Bl ve B3 grubunun aksine dar spektrumlu substrat profili sergilerler (86).
Klinik izolatlar en ¢ok rastlanan IMP, VIM ve NDM dahil olmak {izere, giiniimiize
kadar tanimlanan MBL lerin biiyiik ¢gogunlugu B1 grubuna aittir (87).

Acinetobacter baumannii’de rastlanan MBL’ler arasinda en endise verici olan
enzimlerden birinin NDM oldugu bilinmektedir (88). NDM enzimleri, beta laktamlarin
hidrolizinin gergeklestigi aktif bolgede iki ¢inko iyonuna sahiplerdir ve 270 amino
asitten olugmaktadirlar. 24 farkli NDM varyant: tespit edilmistir ve bu varyantlardaki
amino asit degisikliginin higbiri aktif bolge icerisinde meydana gelmemektedir. A.
baumannii izolatlar1 arasinda en ¢ok tespit edilen NDM enzimi NDM-1 olsa da NDM-2
ve 3’e de siklikla rastlanmaktadir (89). Ilk olarak Hindistan’in baskenti New Delhi’de
idrar yolu enfeksiyonu olan hastadan izole edilen karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae’da tespit edilen NDM-1, florokinolon ve kolistin hari¢ diger antibiyotiklere
kars1 diren¢ gelisimine yol agmaktadir. Ayni hastadan izole edilen Escherichia coli’de
de blanpm-1 geninin bulunmasi, konjugasyon ile aktarim saglanabildigini diislindiirmiis
ve daha sonra bu durum deneylerle kanitlanmistir (90). Fransa’da ST85 klonuna ait
NDM-1 enzimi iireten A. baumannii epidemisi, Avrupa’da biiylik endise uyandirmistir
(91). Ulkemizde NDM-1 enzimine ise Irak’tan gelen 18semi hastasindan izole edilen K.
pneumoniae’da rastlanmistir (92). Yapilan ¢alismalar, NDM-1 enziminin diinya ¢apinda
hizla yayilmaya devam ettigini gostermektedir (90). NDM-2 enzimine sahip ilk 4.
baumannii izolatt 2011 yilinda Almanya’da bir hastadan izole edilmistir ve
spektrumunun NDM-1 ile olduk¢a benzer oldugu gosterilmistir (93). NDM-2, 28.

konumunda alanin aminoasidi bulunmasiyla NDM-1’den ayrilmaktadir (94).
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IMP, ilk kez 1988 yilinda Japonya’da imipenem direngli P. aeruginosa
izolatinda tanimlanmistir (95). Daha sonra ayni direng geni 1991 yilinda idrar yolu
enfeksiyonu olan hastadan izole edilen Serratia marcescens Tn9106 izolatinda tespit
edilmistir (96). Diinyanin farkli bolgelerinden bildirimleri yapilan IMP enzimi,
Avrupa’da ilk kez 1997 yilinda bildirilmistir (95). ilk zamanlar blamp direng geninin
kromozomlar iizerinde bulundugu diisiiniilse de yapilan ¢aligmalar sonucunda plazmit
ve integronlar lizerinde konumlandigi bulunmustur ve direncin aktarilabilir olmasi

diinya geneline yayilan IMP direnci ile iligkilendirilmistir (95,97).

2.6.2.3. Simif D karbapenemazlar: Karbapenem hidrolize edici sinif D beta-
laktamazlar veya diger adiyla oksasilinazlar (OXA’lar), izoksazolilpenisilini hidrolize
ederek A. baumannii’de karbapenem direncinin ana mekanizmasini olusturmaktadirlar
(98). Ambler’in molekiiler siniflandirmasinda D grubunda, Bush siniflandirmasina gore
ise fonksiyonel grup 2d' de yer alirlar. OXA’lar, sinif A ve sinif C beta laktamazlar gibi
serin bagimlidirlar ve genellikle klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam tarafindan
inhibe edilmezken, in vitro sodyum kloriir ile inhibe edilebilmektedirler. Bu durum
diger beta laktamaz siiflarinda bulunmadig i¢in, in vitro tanimlamada ayiric1 6zellik

gostermektedir (99).

Farkli bakteri tiirleri arasinda 400°den fazla OXA tipi enzim tanimlanmistir (23).
A. baumannii, diren¢ kazandiran ve plazmitler tarafindan taginan OXA grubu beta
laktamaz genlerini edindiginde bu genler, bagimsiz bir sekilde cogalmakta ve bakteriler
arasinda aktarilmaktadirlar. Bu nedenle plazmitler, karbapenem direncinin yayilmasi
icin ¢cok dnemlilerdir (99). 4. baumannii’de karbapenem hidrolize edici OXA’lar OXA-
51 benzeri, OXA-23 benzeri, OXA-24/40 benzeri, OXA-58 benzeri, OXA-143 ve
OXA-235 benzeri beta laktamazlar olmak {izere 6 ana gruba ayrilmistir (100).

2.6.2.3.a. OXA-23 benzeri enzimler: 4. baumannii’de karbapenemleri hidroliz
eden smif D karbapenemaz kodlayan ilk gen imipeneme direncgli izolatta 1985°te
Iskogya’da tanimlanmistir ve sonrasinda direng genlerinin plazmit aracili aktarilabildigi
tespit edilmistir (101). Uretilen enzime ilk olarak ARI-1 (Acinetobacter resistant to
imipenem) ismi verilmis ve DNA dizi analizi sonrasinda OXA-23 olarak yeniden
adlandirilmistir (102). Sonraki yillarda OXA-23 ile en az %95 sekans benzerligi tasiyan
17 farklh enzim daha kesfedilmistir. Bu enzimler arasindan en ¢ok karsilasilanlar iki

amino asit farkliligindan meydana gelen OXA-27 ve OXA-49’dur. Enzimler arasinda
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yikksek oranda benzerlik oldugundan dolayr, OXA-23 benzeri enzimler olarak
gruplandirilmaya baslanmislardir. Bu enzim grubu, meropenem, amoksisilin ve
imipeneme karsi diren¢ olusumuna yol agmaktadir. En 6nemli genetik elemani olan
ISAbal varligi, OXA-23’iin kopya sayisini arttirmakta ve antibiyotik direncinin
gelismesine yol agmaktadir. OXA-23 iireten A. baumannii izolatlari, diinya ¢apinda

Fransa, Ingiltere, Tiirkiye ve Brezilya gibi bircok iilkeden izole edilmislerdir (103).

2.6.2.3.b. OXA-24/40 benzeri enzimler: OXA-24, 1997 yilinda Ispanya’da bir
salgin sirasinda izole edilen A. baumannii izolatindan soyutlanmis ve bilinen ikinci
OXA tipi beta laktamaz olarak tanimlanmistir (104). Baslangicta blaoxa-a0 olarak
adlandirilsa da daha sonra blaoxa-24 olarak tekrar isimlendirilmistir. blaoxa-24
varyantlari, blaoxa-a0, blaoxa-2s, blaoxa-2s, blaoxa-12, blaoxa-139 ve blaoxa-160 direng
genlerini igermektedir. blaoxa-24 ve blaoxans Ispanya ve Belgika’da, blaoxa-7
Tayland’ta izole edilmistir (105). Baslangigta yalnizca A. baumannii izolatlarina 6zgii
oldugu diisiiniilse de yapilan ¢aligmalar sonucunda Acinetobacter tiirlerinin yanisira P.
aeruginosa ve K. pneumoniae izolatlarinin plazmitlerinde de blaoxa-24 direng genleri
bulundugu gosterilmistir (99). blaoxa-24 benzeri genler plazmit yada kromozom kaynakli
olabilmektedirler ve karbapenemlere karsi diisiik afiniteleri vardir. Karbapenem duyarh
A. baumannii izolatina blaoxa-24 benzeri gen eklendiginde, izolatta imipeneme kars1
diistik ile orta derecede direng gelismistir (106). Ayni zamanda blaoxa-24 benzeri
genlerin G+C igeriginin %34,1 ile 4. baumannii genom igeriginden oldukca diisiik
olmasi, bu direng genlerinin farkli bakteri kaynakli olabilecegi olasiligini arttirmaktadir

(107).

2.6.2.3.c. OXA-51 benzeri enzimler: OXA-51 ilk olarak 1996 yilinda
Arjantin’de klinik A. baumannii izolatinda kromozomal aracili beta laktamaz olarak
bulunmustur. Sonrasinda yapilan c¢aligmalar, OXA-51 benzeri enzimler olarak
adlandirilan gruba dahil edilmis ¢ok sayida enzim varligini gostermistir ve bugiine
kadar tanimlanan en biiyilk OXA tipi beta laktamaz grubunu olusturmuslardir (105).
Gliniimiize kadar 95 farkli OXA-51 enzim varyanti tanimlanmistir. OXA-51 benzeri
beta laktamazlar, OXA-23 benzeri enzimler ile yaklasik %56, OXA-24/40 benzeri
enzimler ile %61-62 benzerlik gdsterirken OXA-58 benzeri enzimler ile %50°den az
amino asit benzerligine sahiplerdir (108). OXA-51 enzimi lizerinde yapilan ¢aligmalar,

blaoxa-s1 benzeri genlerin A. baumannii kromozomuna 6zgiil oldugunu ve bakteriler
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arasinda aktarim olmadigini géstermistir. Bu genler ¢ogunlukla kromozomda yer alsa da
birka¢ calismada plazmitler iizerinde yerlesim gosterdikleri de tespit edilmistir (109).

Bu durum, Acinetobacter tiirleri arasinda yanlis tanimlamaya yol agabilmektedir (110).

OXA-51 ile yapilan biyofiziksel ve biyokimyasal ¢calismalar, genis pH (4-10) ve
sicaklik (30-60°C) araliginda bile denatiire olmadigini, enzimatik aktivitenin yaklasik
%75’inin proteinlerde korundugunu gostermistir (111). Enzimatik caligsmalar ise OXA-
51 benzeri enzimlerin zayif karbapenemaz 6zellik sergiledigini, ancak ISabal gibi IS
elemanlarinin  ekspresyonunu arttirarak karbapenem direncine yol acabildigini

gostermistir (112).

2.6.2.3.d. OXA-58 benzeri enzimler: ilk blaoxa.ss geni, Fransa’da CID A.
baumannii izolatinin 30 kbp’lik plazmitinde tespit edilmistir (113). 4. baumannii’nin
yanisira diger Acinetobacter tiirlerinde de OXA-58 enzimine rastlanabilmektedir.
Tayvan’da A. nosocomialis’te, Ispanya’da 4. pittii’de, Cin’de A. haemolyticus’ta ve
Hindistan’da A. junii ve A. radioresistens’te blaoxa-ss diren¢ genine rastlanmistir (99).
blaoxa-ss geni ile 4. baumannii genom igeriginde bulunan G+C ylizdesinde farklilik
olmasi, blaoxa-ss benzeri genlerin farkli bir bakteriden kaynaklandiginm
diisiindiirmektedir (105). Bu genin farkli bir bakteriden 4. baumannii’ye aktarimin
yakin zamanda olma olasilii, enzim grubunda yalmizca {i¢ varyantin olmasi ile
artmaktadir. blaoxa-ss’in diger varyantlart blaoxa-97 ve blaoxa-164 genleridir (114).

OXA-58 benzeri enzimler, diger OXA'’larla zayif iliskililerdir ve %50’den az
amino asit benzerlifine sahiplerdir (114). Tiirkiye, Kuveyt, Italya, Ingiltere ve
Avusturya gibi bir¢ok iilkede OXA-58 benzeri enzimlerinin neden oldugu karbapenem
direncine rastlanmaktadir. Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu ve Akdeniz iilkelerini
kapsayan bir ¢alismada, 1999-2009 yillar1 arasinda izole edilen karbapenem direngli 4.
baumannii izolatlarinda en yaygin saptanan genin blaoxa-ss oldugu, 2009 yilindan

itibaren ise bunun yerini blaoxa-23 geninin aldigi bildirilmistir (98).

2.6.2.3.e. OXA-143 benzeri enzimler: OXA-143 enzimi ilk olarak 2009 yilinda
Brezilya’da karbapenemler dahil neredeyse tiim beta laktam grubu antibiyotiklere
direncli A. baumannii izolatindan izole edilmistir (115.). OXA-40 ile %88, OXA-23 ile
%63, OXA-58 ile %52 amino asit benzerligine sahiptir. Aynt zamanda OXA-143,

OXA-40’1n plazmit kaynakli 31 amino asit mutantidir. Sik olarak izole edilmemekle
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birlikte, Brezilya ve iran’da karbapenem direngli A. haumannii izolatlarinda rastlandig

bildirilmistir (116).

2.6.2.3.f. OXA-235 benzeri enzimler: Yakin zamanda ABD ve Meksika’da
karbapenem direngli 9 A. baumannii izolatinda tespit edilen bu grup, OXA-234, OXA-
236 ve OXA-237’yi igermektedir (98). OXA-23, OXA-24, OXA-58 ve OXA-14 ile
%357; OXA-51 ile %56 amino asit benzerligine sahiptir. Hem plazmit hem kromozom
kaynakli olabilmenin yanisira, izolatlar ISAbal ile yakin iliski igerisindedir. Gen
transferinin nasil gerceklestigi net olarak belirlenemese de ISAbal ile transpozisyonla

hareket ettigi tahmin edilmektedir (117).

2.7. KARBAPENEMAZ TESPIiTINDE KULLANILAN YONTEMLER

Karbapenemaz iireten bakterilerin yayilmasimin 6nlenmesi i¢in, bu bakterilerin
hizl1 tespit edilmesi zorunlu hale gelmistir. Karbapenemlere direng, agar plaklar
iizerinde veya hazir ticari kitler ile belirlenebilmesi yanisira PCR gibi genotipik
yontemlerle de saptanabilmektedir. Bununla birlikte, karbapenem direnci yalnizca
karbapenemaz varlig1 sonucu gelismediginden, karbapenemaz negatif bulunan izolatlar
karbapeneme duyarli olarak degerlendirilemez. Bu nedenle karbapenemaz varligi
sonucu olusan karbapenem direnci ile diger mekanizmalar ile olusan karbapenem

direnci arasindaki ayrimin yapilabilmesi olduk¢a énemlidir (75).

2.7.1. Fenotipik Yontemler

2.7.1.1. Karbapenem inaktivasyon yontemi: Testin ¢aligma prensibi, bir
karbapenem grubu antibiyotik diskinin, bakteri slispansiyonu igerisinde inokiilasyonu
sonucunda enzim araciligtyla par¢alanma temeline dayanmaktadir. Distile su igerisine
karbapenemaz iiretimi arastirilacak izolattan bir 6ze dolusu alinip siispanse edilir ve
icerisinde 10 ug meropenem diski atilir. Iki saat inkiibasyondan sonra meropenem diski,
0,5 McFarland bulanikliginda meropenem duyarl standart sus olan E. coli ATCC 25922
inokiile edilmis Mueller-Hinton agar (MHA) iizerine yerlestirilir ve 24 saat 37°C’de
inkiibasyona birakilir. inkiibasyon sonucunda normal durumda meropenem diskinin
etrafinda lireme olmamas1 ve zon ¢api olugmasi beklenirken, karbapenemaz ile inaktive
olmus meropenem diskinin etrafinda tireme gozlemlenir. Boylece s6z konusu izolatta

karbapenemaz varlig1 kabul edilir (118).
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2.7.1.2. Kombine disk testi: Rutin laboratuvar ortaminda kolay
uygulanabilen ve diisiik maliyeti olan disk kombinasyonuna dayanan yodntemdir.
Karbapenem ve karbapenemaz inhibitorlerinin etkilesimi temelinde olugturulmustur. 0,5
McFarland bulaniklig1 ayarlanmis E. coli ATCC 8739 susunun 1:10 seyreltisi inokiile
edilmis MHA igerisine imipenem ve imipenem/EDTA diskleri, aralarinda en az 20 mm
mesafe olacak sekilde yerlestirilir. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonucunda
imipenem/EDTA diskinin zon ¢ap1 tek basina imipenem diskinin zon ¢apindan >7 mm

daha biiyiikse izolat MBL pozitif kabul edilir (100).

2.7.1.3. Cift disk sinerji testi: Cift disk sinerji testinde amag, meropenem
diskinin olusturdugu inhibisyon zonunun EDTA varligindaki degisimini gozlemleyerek
MBL pozitif izolatlar1 tespit etmektir. Bunun i¢in taze kiiltlir pasajindan elde edilen saf
koloniler 0,5 McFarland bulaniklifinda MHA igerisine inokiile edilir ve besiyeri iizerine
10 pg meropenem diski ile tlizerinde 10 pl EDTA eklenmis bos disk yerlestirilir.
37°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonucunda imipenem diskinin etrafinda olugsan zonun
EDTA eklenmis bos diske dogru genislemesi sinerjistik inhibisyon zonu olarak

degerlendirilir ve sonu¢ MBL pozitif olarak kabul edilir (119).

2.7.2. Biyokimyasal Yontemler

2.7.2.1. RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux, Fransa): imipenemin beta
laktam halkasinin hidrolizine dayanan RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux, Fransa)
testi, 2,5 saat gibi kisa bir zaman araliginda sonu¢ vermektedir. Test, karbapenem
hidrolizi sonucunda pH degisikligi sonucunda fenol kirmizisinin renk degistirme
prensibine dayanmaktadir. Bunun icin MHA besiyerine taze kiiltiirii alinmis bakteri, kit
icerisindeki prosediir uygulanarak caligilir. 33-38°C araliginda 30 dakika ile 2,5 saat
icerisinde sonug alinir. Fenol kirmizisinin sar1 ya da turuncu renge doniismesi, ¢alisilan

izolatta karbapenemaz varlig1 saptandigini gosterir (120).

2.7.2.2. Blue-Carba testi: Blue-Carba testi, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. basta olmak ilizere gram negatif bakterilerde
karbapenemaz iireten izolatlar1 saptamak amaciyla kullanilan biyokimyasal yontemdir.
Arastirilacak bakteri kolonisinin imipenemi hidrolize etmesi sonucunda pH indikatorii
olarak kullanilan bromtimol mavisinin yesil veya sar1 renklerine doniismesi prensibine

dayanmaktadir (121).
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2.7.3. Genotipik Yontemler

Karbapenemaz varliginin arastirilmasinda fenotipik yontemlere gore duyarlilig
daha yiiksek olan genotipik yontemler oldukca sik kullanilmaktadir. Bakterinin
karbapenemaz geni tastyip tasimadigini belirli primerler veya DNA problar1 kullanarak
saptamak miimkiindiir. PCR yapilmasinin avantaji, kolay ve ulasilabilir olmasidir fakat
gene Ozgiil tlirevleri ayirt edemedigi gibi yeni tiirevleri de saptayamaz. DNA problari
ise nispeten daha zordur fakat daha 6zgiildiir. Genotipik yontemlerin altin standardi

olarak sekans analizi, klonlama yontemleri ve protein analizi kabul edilmektedir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin gergeklestirilebilmesi icin Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’nin 19.11.2021 tarihli ve 35/11 karar
sayili etik kurul onay1 alind1 (EK-1). Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (BAP) Birimi’nin “2022/041” say1l1 projesi ile desteklendi.

3.1. ACINETOBACTER BAUMANNII iZOLATLARININ SECIMIi

Ocak 2021- Aralik 2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sultan 2.
Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen, yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izole edilen karbapenem direncli

100 4. baumannii izolat1 calismaya dahil edildi.

Tir  diizeyinde tanmimlama ve  antibiyotik  duyarlilik  testlerinin
gerceklestirilebilmesi igin VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi kullanilds;
imipenem, meropenem ve amikasin duyarlilik durumlari, Kirby-Bauer disk diflizyon
yontemiyle, kolistin duyarlilik durumu ise sivi mikrodiliisyon yontemiyle calisildi.
Antibiyotik duyarlilik sonuglari, “The FEuropean Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) kriterlerine goére duyarli ve direngli olarak
degerlendirildi (123).

Acinetobacter baumannii oldugu tespit edilen ve karbapenem grubu
antibiyotiklerden en az birine direngli oldugu saptanan izolatlar, daha sonra kullanilmak
iizere stok besiyerine alindi. Calismaya, ayni hastaya ait farkli klinik 6rneklerden izole
edilen A. baumannii suglar1 arasinda hastanin ilk gelen klinik 6rneginden izole edilen

sus dahil edildi.

3.2. KLINIK ORNEKLERIN TOPLANMASI, ACINETOBACTER
BAUMANNII iZOLATLARININ iZOLASYONU VE TANIMLANMASI

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen tiim klinik 6rneklerin uygun
sartlar altinda %5 koyun kanli agar (bioMérieux, Fransa), MacConkey agar
(bioM¢érieux, Fransa) ve cikolatamsi agar (bioMérieux, Fransa) besiyerlerine seyreltme
ekimi yapilip etiivde 37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. Kan kiiltiir siselerinde

laboratuvara gonderilen kan, beyin omurilik sivis1 (BOS) ve bronkoalveolar lavaj
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(BAL) ornekleri ise BacT/ALERT 3D (bioM¢rieux, Fransa) tam otomatize hemokiiltiir
cihazinda bes giin inkiibasyona birakildi. Pozitif sinyal veren hemokiiltiir siselerinden
yukarida bahsedilen besiyerlerine ekimler yapilip ve 37°C’de 18-24 saat siireyle etiivde
inkiibasyona birakildi. On tanimlama igin iireyen kolonilerden Gram boyama, oksidaz
ve katalaz testleri yapildi. Kiiltiirde tireyen gram negatif kokobasil morfolojisinde,
oksidaz negatif, katalaz pozitif mikroorganizmalarin identifikasyon ve antibiyotik
duyarlilik testleri, VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon ve
antibiyotik duyarlilik test sisteminde yapildi.

3.2.1. VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) Calisma Prensibi

VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistem ile identifikasyon ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin  gerceklestirilebilmesi i¢in besiyerinde iireyen
incelenecek her koloni i¢in iki ayr1 12x75 mm’lik steril polistiren deney tiipii kullanildi.
Tiiplerin her ikisine de 3 ml %0,45-0,50 steril salin soliisyonu (pH 4.5-7.0) aktarildi.
Salin sollisyonu igeren ilk tiipe, steril ekiivyon yardimiyla VITEK-2 DensiChek
(bioMérieux, Fransa) cihazinda 0,5 McFarland bulanikligi olusturacak diizeyde koyun
kanli agarda iiremis saf bakteri kolonileri inokiile edildi. Ayni sekilde salin soliisyonu
iceren ikinci tiipe, ilk tiipte hazirlanan 0,5 McFarland bulanikligindaki bakteri
siispansiyonundan 145 pl aktarildi. Kasetin igerisinde bulunan ilk tiipe, gram negatif
bakteri identifikasyon karti (VITEK-2 GN, BioM¢érieux, Fransa), ikinci tiipe ise gram
negatif bakteri antibiyotik duyarlilik test karti (VITEK-2-AST-N326, BioMérieux,
Fransa) konuldu. Kaset, VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) cihazinin igerisine yerlestirildi
ve talimatlara uygun sekilde cihazin ¢alismasi gergeklestirildi. 18-24 saat siireden sonra
izolatlarin cins ve tiir diizeyinde tanimlamalar1 ve antibiyotik duyarlilik durumlar

degerlendirildi.

3.2.2. Disk Difiizyon Yontemi

Otomatize sistem ile en az bir karbapenem grubu antibiyotige direngli bulunan
izolatlarin diren¢ durumlarinin dogrulanmasi, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
yapildi. Ayni1 zamanda amikasin duyarlilik durumlari da, VITEK-2 (bioMérieux,
Fransa) sonuglari giivenilir olmadigindan dolay:r disk difiizyon yontemi (123) ile

calisildi.
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Bunun i¢in koyun kanli agara saf kolonilerden taze kiiltiir pasaji yapildi.
Besiyerinden steril ekiivyon yardimiyla alinan koloniler, 0,5 McFarland bulanikliginda
olacak sekilde salin soliisyonu igerisine siispanse edildi. Hazirlanan siispansiyondan
steril ekiivyon yardimiyla MHA (bioM¢érieux, Fransa) plaginin yiizeyinde bos yer
kalmayincaya kadar yayma ekimi yapildi. Petri 90° agiyla dondiiriilerek agar ylizeyine
yayma ekimi dort kez daha tekrar edildi. Besiyerinin oda 1s1sinda kurumasini takiben 10
pug meropenem (Bioanalyse, Tiirkiye), 10 pg imipenem (Bioanalyse, Tiirkiye) ve 10 pg
amikasin (Bioanalyse, Tiirkiye) diskleri, agar iizerine steril penset yardimiyla, aralarinda
en az 2-2,5 cm mesafe olacak sekilde yerlestirildi. Besiyerleri, etiivde 37°C’de 18-24
saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonucunda olusan zon ¢aplari milimetrik
cetvelle Olclildi ve EUCAST kriterlerine gore duyarli veya direngli olarak
degerlendirildi (123). Calismamizda kullanilan zon ¢api sinir degerleri, Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1: Disk diflizyon yonteminin sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilan zon
cap1 sinir degerleri (mm) (123)

Duyarl Direngli
Imipenem >24 <21
Meropenem >21 <15
Amikasin >19 <19

3.2.3. Kolistin S1ivi Mikrodiliisyon Yontemi

Disk veya gradient agar difiizyon yontemleri ile elde edilen duyarlilik test
sonuglari, polimiksinlerin agar yilizeyinde zayif yayilim gostermelerinden dolay1
yaniltict olabildiginden Acinetobacter baumannii izolatlarimizin kolistine duyarlilik
durumlari, EUCAST’ in altin standart yontem olarak 6nerdigi (123) sivi mikrodiliisyon

yontemi ile arastirildi.

Kolistin sivi mikrodiliisyon yontemi i¢in hazir ticari kit kullanildi (Merlin,
Almanya). Bunun i¢in taze kiiltiir besiyerinden steril ekiivyon yardimiyla alinan saf
bakteri kolonileri, steril polistiren deney tiiptinde 0,5 McFarland bulanikliginda olacak
sekilde steril salin soliisyonuna inokiile edildi ve hazirlanan s6z konusu bu bakteri
siispansiyonunun 50 pl’lik kismi, steril otomatik pipetle oda 1sisinda bekletilen MHB

besiyerine aktarildi. MHB besiyeri vortekslenip homojen karistigindan emin olundu ve
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kitin her bir kuyucuguna 100 pl eklendi. Kuyucuklarin istii jelatin yardimiyla
kapatildiktan sonra 18-24 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. Kuyucuklarda olusan
bulaniklik, gozle degerlendirildi. Bulanikligin olmadig: en diisiik ila¢ konsantrasyonu,

minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degeri olarak kabul edildi.

3.3. KARBAPENEMAZLARIN FENOTIiPIK YONTEMLERLE
SAPTANMASI

3.3.1. Karbapenem Inaktivasyon Testi (CIM)

Kanli agardaki taze kiiltiir pasajindan alman 10 pl’lik 6ze dolusu saf A.
baumannii kolonileri, 400 ul saf su eklenmis mikrosantrifiij tiip igerisine siispanse
edildi. Homojen hale gelmeleri icin vortekslenen tiipiin igerisine, antibiyotik duyarlilik
testleri i¢in kullanilan 10 pl meropenem diski (Bioanalyse, Tiirkiye) konuldu ve
37°C’de iki saat etlivde inkiibasyona birakildi. Aktas ve ark.’nin (124) yaptiklar
caligmaya istinaden ayni deney, yeni meropenem diskinin tekrar hazirlanan bakteri
siispansiyonu i¢inde 37°C’de dort saat bekletilmesiyle tekrarlandi. Indikatdr olarak
kullanilmak iizere karbapeneme duyarli E. coli ATCC 25922 standart susunun salin
soliisyonunda 0,5 McFarland bulaniklig1 ayarlandi ve steril ekiivyon yardimiyla MHA
iizerine yayma ekimi yapildi. Bakteri silispansiyonu igerisinde inkiibasyon siiresi
tamamlanan meropenem diski, steril 6ze ile alinip MHA {izerine yerlestirildi ve 37°C’de
etivde inkiibasyona birakildi. Test sonuglar1 24 saat sonra degerlendirildiginde, izolatin
karbapenemaz {iirettigi durumda, meropenem diskinin inaktive olarak indikator sus olan
E. coli ATCC 25922’nin {iiremesini inhibe edemedigi gozlemlendi. Buna karsin,
karbapenemaz {retemeyen izolat iceren siispansiyonda inokiile edilen meropenem
diskinin ¢evresinde iireme olmadigi, dolayisiyla inhibisyon zonu olustugu izlendi.
Sonug¢ olarak meropenem diskinin ¢evresinde inhibisyon zonu olusmamasi, izolatin

karbapenemaz tirettigini gosterdi (125).

3.3.2. RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux, Fransa) Testi

Test, iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ¢alisildi (120). Kit icerigi Tablo

3.2°de ve test seridindeki kuyucuklarda bulunan igerikler, Tablo 3.3’te verilmistir.
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Tablo 3.2: RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa) kit icerigi (120)

Kit Igerigi Adet
Test Seridi 10

API ® Siispansiyon Medium 10
Karigtirma Cubugu 1 paket

Tablo 3.3: RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa) test seridi kuyucuk icerikleri
(120)

Kuyucuk Reaktifler

A Fenol kirmizisi soliisyonu

B Bulaniklik kontrol

C Liziz tamponu

D Imipenem igermeyen kontrol kuyusu
E Imipenem igeren reaksiyon kuyusu

1. Test seridi, ambalajindan ¢ikarildi (Sekil 3.2).

2. API ® Siispansiyon Medium ampuliinden alinan 100’er pl siispansiyon, a, b

ve ¢ kuyucuklarina aktarildi.

3. Kit kutusu i¢erisinden ¢ikan tek kullanimlik inkiibasyon kapagi ile her bir test

seridinin tlizeri kapatildi ve oda sicakliginda (15-250C) 10 dakika beklendi.

4. Kanistirma ¢ubugu ile bulaniklik kontrolii saglama amaciyla b kuyucugu

karistirildi.

5. Test edilecek saf bakteri kolonileri alinarak ¢ kuyucuguna inokiile edildi.
Koloniler ¢oziinene kadar karistirildi ve bu islem b ve ¢ kuyucuklarinin bulanikliklar

ayni seviyeye gelene kadar devam etti.
6. Oda sicakliginda (15-250C) 10 dakika beklendi.
7. ¢ kuyucugundan alinan 25’er pl siispansiyon, d ve e kuyucuklarma aktarildi.

8. Inkiibasyon kapagi, seridin iizerine yerlestirildi ve 370C’de etiivde 30
dakika inkiibasyona birakildu.

9. Inkiibasyon sonucunda yapilan ilk okumada e kuyucugundaki kirmizi rengin
sartya, agik turuncuya, turuncuya veya koyu turuncuya degismesi durumunda sonug

pozitif olarak kabul edildi.
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10. Renk degisikligi gézlemlenmeyen durumda inkiibasyon siiresi iki saate kadar

devam ettirildi ve son okuma yapildi.

Sekil 3.1: RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux, Fransa) testi

34. KARBAPENEMAZLARIN MOLEKULER YONTEMLERLE
SAPTANMASI

3.4.1. DNA izolasyonu
DNA izolasyonu, kaynatma yontemiyle yapildi. Bunun i¢in:

1. MHA besiyerine pasajlanmis bakteriler kullanildi.
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2. Mikrosantrifiij tiiplerinin igerisine 500 pl steril distile su eklendi ve bir 6ze

dolusu bakteri ile siispanse edildi.
3. Hazirlanan siispansiyon, homojen hale gelmesi i¢in vortekslendi.

4. Homojenizasyon saglandiktan sonra mikrosantrifiij tiipleri, dnceden 1sitilmig

100°C kaynar su igeren su banyosuna konuldu ve 10 dakika bekletildi.

5. Siire sonunda mikrosantrifiij tiipleri, mikrosantrifiij cihazina yerlestirildi ve 10

dakika 10.000 rpm’de santrifiij islemine tabi tutuldu.

6. Santrifiijj tamamlandiktan sonra silispansiyonun en {ist tabakasindan 100 pl
almarak PCR isleminde kullanilmak iizere DNase RNase icermeyen mikrosantrifiij

tiiplerine aktarildi.

7. 1zole edilen DNA’lar, -20°C’de saklandi.

3.4.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Karbapenemaz iiretiminden sorumlu olan blaoxa-23, blaoxa-s1 ve blaoxa-ss
multipleks PCR yontemi ile; blanpm, blae ve blaxec direng gen bolgeleri ise tek
primer kullanilarak c¢alisildi. Gen bdolgelerini saptamak i¢in kullanilan primer dizileri,

Tablo 3.4’te verilmistir.

Tablo 3.4: Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan primerler

Hedef Niikleotid dizisi (5°-3°) Amplikon boyutu
OXA-23-F GATCGGATTGGAGAACCAGA 501 bg (126)
0OXA-23-R ATTTCTGACCGCATTTCCAT

OXA-51-F TAATGCTTTGATCGGCCTTG 353 bg (126)
OXA-51-R TGGATTGCACTTCATCTTGG

OXA-58-F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 599 be (126)
OXA-58-R CCCCTCTGCGCTCTACATAC

NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC 621 bg (127)
NDM-R CGGAATGGCTCATCACGATC

KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG 798 b (128)
KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

IMP-F ACCGCAGCAGAGTCTTTGCC 587 bg (129)
IMP-R ACAACCAGTTTTGCCTTACC
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3.4.2.1. blaoxa-23, blaoxa-s1, blaoxa-ss genlerinin amplifikasyonu: blaoxa-23,
blaoxa-s1, blaoxa-ss genlerinin varligin1 arastirmak {izere multipleks PCR’da
kullanilacak master mix hazirlanmasi i¢in gerekli olan tiim bilesenler ve miktarlari,
Tablo 3.5’te verilmistir. 1,5 ml santrifiij tiipii icerisine eklenen bilesenler, 5-10 saniye
vortekslendikten sonra belirtilen miktarda eklendi ve tekrar vortekslenerek master mixin
homojen olmasina dikkat edildi. Hazirlanan master mix 0,2 ml’lik PCR tiiplerine, her
birinde 20 pl olacak sekilde dagitildi. Son olarak 5 pl DNA eklendi ve toplam hacim 25
ul oldu. Negatif kontrol olarak hazirlanan master mix kullanildi. Tiipler, Tablo 3.6’da

gosterilen reaksiyon kosullarinda ¢aligilmak iizere termal dongii cihazina yerlestirildi.

Tablo 3.5: Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu test igerigi

Reaksiyon Icerigi Miktar

[y
w

Enzim
ddH,O
OXA-23-R
OXA-23-F
OXA-51-F
OXA-51-R
OXA-58-F
OXA-58-R
DNA
Toplam 25 pul

N = = m e e

Tablo 3.6: Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon kosullari

Reaksiyon Kosullar: Siklus Sayisi
Baslangic denatiirasyonu 95°C 3 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 15 saniye

Baglanma (Annealing) 52°C 15 saniye 40
Uzama 72°C 10 saniye

Son uzama 72°C 3 dakika 1
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3.4.2.2. blaxpc geninin amplifikasyonu: blaxpc geninin izolatlardaki
varligint gostermek amaciyla gene ait 798 bg¢ uzunlugundaki fragmenti hedef alan
primerler kullanildi (Tablo 3.4). DNA izolasyonu gerceklestirilen 100 A. baumannii
izolatt blaxpc geni icermeleri bakimindan degerlendirildi. Master mix karigimi,
amplifikasyonda kullanilmak {izere Tablo 3.7°de gdsterildigi miktarlarda hazirlandi. 0,2
ml’lik PCR tiiplerine master mix ve DNA eklenerek Tablo 3.8’de gosterilen reaksiyon

kosullarinda calisilmak iizere termal dongii cihazina yerlestirildi.

Tablo 3.7: blaxrc polimeraz zincir reaksiyonu test igerigi

Reaksiyon Icerigi Miktar
Enzim 12.5 ul
KPC-F 1 ul
KPC-R 1l
ddH;0 6.5 ul
DNA 4l
Toplam 25 pul

Tablo 3.8: blaxpc polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon kosullari

Reaksiyon Kosullar: Siklus Sayisi
Baslangic denatiirasyonu 95°C 3 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 15 saniye

Baglanma (Annealing) 56°C 15 saniye 40
Uzama 72°C 10 saniye

Son uzama 72°C 3 dakika 1
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3.4.2.3. blaxvep geninin amplifikasyonu: blanve geninin izolatlardaki
varligint gostermek amaciyla gene ait 587 bg¢ uzunlugundaki fragmenti hedef alan
primerler kullanildi (Tablo 3.4). DNA izolasyonu gerceklestirilen 100 A. baumannii
izolatt blanve geni igermeleri bakimindan degerlendirildi. Master mix karigimi,
amplifikasyonda kullanilmak {izere Tablo 3.9°da gdsterildigi miktarlarda hazirlandi. 0,2
ml’lik PCR tiiplerine master mix ve DNA eklenerek Tablo 3.10’da gosterilen reaksiyon

kosullarinda c¢alisilmak iizere termal dongii cihazina yerlestirildi.

Tablo 3.9: blanvp polimeraz zincir reaksiyonu test icerigi

Reaksiyon Icerigi Miktar
Enzim 12.5 ul
IMP-F 1 ul
IMP-R | ul
ddH;0 6.5 ul
DNA 4ul
Toplam 25 pl

Tablo 3.10: blanvp polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon kosullart

Reaksiyon Kosullar: Siklus Sayisi
Baslangic denatiirasyonu 95°C 3 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 15 saniye

Baglanma (Annealing) 59°C 15 saniye 40
Uzama 72°C 5 saniye

Son uzama 72°C 3 dakika 1

36



3.4.2.4. blaxpm geninin amplifikasyonu: blanpm geninin izolatlardaki
varligint gostermek amaciyla gene ait 621 b¢ uzunlugundaki fragmenti hedef alan
primerler kullanildi (Tablo 3.4). DNA izolasyonu gerceklestirilen 100 A. baumannii
izolatt blanpm geni icermeleri bakimindan degerlendirildi. Master mix karigimi,
amplifikasyonda kullanilmak iizere Tablo 3.11°de gosterildigi miktarlarda hazirlandi.
0,2 ml’lik PCR tiiplerine master mix ve DNA konularak Tablo 3.12°de gosterilen

reaksiyon kosullarinda calisilmak {izere termal dongii cihazina yerlestirildi.

Tablo 3.11: blanpm polimeraz zincir reaksiyonu test igerigi

Reaksiyon Icerigi Miktar
Enzim 12.5 ul
NDM-F 1 ul
NDM-R 1l
ddH;0 6.5 ul
DNA 4l
Toplam 25 pul

Tablo 3.12: blanpm polimeraz zincir reaksiyonu amplifikasyon kosullari

Reaksiyon Kosullari Siklus Sayisi
Baslangic denatiirasyonu 95°C 3 dakika 1
Denatiirasyon 95°C 15 saniye

Baglanma (Annealing) 60°C 15 saniye 40
Uzama 72°C 5 saniye

Son uzama 72°C 3 dakika 1

3.4.3. Amplifikasyonun Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolii

Calismamizda PCR iiriinlerinin incelenmesi i¢in konsantrasyonu %1,2 olacak
sekilde 1XTAE ile jel hazirlandi. Beher igerisine 3 gr agaroz (Grisp, Portekiz) ve 250
ml 1XTAE alind1 ve mikrodalga firinda (Vestel, Tiirkiye) agaroz partikiilleri tamamen
eriyinceye dek 1sitildi. Hazirlanan jel sicakligi yaklasik 50-55°C’ye distiigiinde,
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icerisine taraklar yerlestirilmis yatay elektroforez jel kabina dokiildii ve jelin katilasmasi

icin yaklasik 30 dakika beklendi.

Agaroz katilastiktan sonra 1XTAE dolu elektroforez tankina yerlestirildi ve
taraklar cikarildi. Jel iizerinde olusmus kuyucaklardan ilk kuyucuga 100 b¢ DNA
marker (Grisp, Portekiz), son kuyucuga negatif kontrol, diger kuyucuklara ise 5 pl
amplifikasyon tirlinii ve 1 pl loading dye (Grisp, Portekiz) karisimi yiiklendi. Yiikleme
tamamlandiktan sonra jel, elektroforez cihazinda (Bio-Rad, ABD) 120 volt akimda bir
saat siiresince akima tabi tutuldu. Elektroforez sonucu Syngene Gbox (Ingiltere)

cihazinda goriintiilendi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analiz icin SPSS istatistik paketi kullamldi. Kategorik veriler
(cinsiyet, yas, klinik 6rnek, klinik 6rneklerin gonderildigi klinikler, fenotipik testler ve
diren¢ genleri) arasindaki istatistiksel iligkiyi belirlemek icin ki-kare testi kullanildi ve

p<0,05 degeri, anlaml1 kabul edildi.

38



4. BULGULAR

4.1. ARASTIRMAYA DAHIL EDILEN HASTALARIN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI

Calismaya alinan hastalarin %65°1 (n=65) erkek, %35’1 (n=35) kadindi. A.
baumannii izole edilen hastalarin yas araligi, 20 ile 93 arasinda idi ve aritmetik yas
ortalamasi, 67,41 olarak bulundu. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari, Sekil 4.1 ve

Sekil 4.2°de gosterilmisgtir.

® Kadin @ Erkek

Sekil 4.1: Acinetobacter baumannii izole edilen hastalarin cinsiyet dagilimlari
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Sekil 4.2: Acinetobacter baumannii izole edilen hastalarin yas dagilimlar

4.2. CALISMAYA DAHIL EDILEN YATAN HASTALARIN
KLINIiKLERI VE KLIiNIiK ORNEKLERIN DAGILIMLARI

Laboratuvara gonderilen klinik o6rneklerde iireyen karbapenemlere direncgli A.
baumannii izolatlari, en yiliksek oranda trakeal aspirat kiiltlirinden (%61) ve kan
kiiltiiriinden (%20) izole edildi. Bu siray1 %8 ile balgam kiiltiirti, %6 ile yara kiiltiird,
%3 ile katater kiiltiirii, %1 ile BOS Kkiiltiirii ve %1 ile BAL kiiltlirii takip etti. A.

baumannii izolatlarmin klinik 6rneklere gore dagilimlart Sekil 4.3’te verilmistir.
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Sekil 4.3: Acinetobacter baumannii izole edilen klinik 6rneklerin dagilimlari
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Calismaya dahil edilen izolatlar en yiliksek oranda (%53) Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU’de yatmakta olan hastalarin klinik &rneklerinden izole edildi. Bu
oran1 %16 ile I¢ Hastaliklari YBU, %10 ile Gogiis Hastaliklart YBU, %5 ile I¢
Hastaliklar1, %3 ile Beyin ve Sinir Cerrahisi YBU, %2 ile Néroloji, %2 ile Néroloji
YBU ve %Il ile Beyin ve Sinir Cerrahisi takip etti. Elde edilen veriler
degerlendirildiginde; karbapenemlere direncli A. baumannii izolatlarimizin %84 iiniin
(n=84) YBU’lerde yatan hastalardan, YBU’lerde yatan hastalarin ise %63,1’inin (n=53)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de yatan hastalardan elde edildigi saptandi.

Klinik 6rneklerin izole edildikleri kliniklere gore dagilimlari, Sekil 4.4’te gosterilmistir.
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Sekil 4.4: Acinetobacter baumannii izole edilen klinik Orneklerin gonderildikleri
kliniklere gore dagilimlari
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4.3. iZOLATLARIN ANTIiBiYOTIiK DUYARLILIKLARI

Klinik o6rneklerden izole edilen karbapenemlere direncli A. baumannii
izolatlarinda 10 antibiyotik i¢cin duyarlilik testleri ¢alisildi. A. baumannii izolatlarinin

test edilen antibiyotiklere direnclilik/duyarlilik oranlari, Sekil 4.5°te gosterilmistir.

I Direngli @ Duyarl

0 20 40 60 80 100

Amikasin
Gentamisin
imipenem
Meropenem
Kolistin
Seftazidim
Siprofloksasin
Levofloksasin
Tigesiklin

SXT* 95

Sekil 4.5: Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik ytlizdeleri.

SXT: Trimetoprim-sulfametolsazol

Kolistin duyarlilik testi, altin standart olan mikrodiliisyon yontemiyle ¢aligildi
(Sekil 4.6). Bunun sonucunda 13 (%13) A. baumannii izolat1 kolistine direngli bulundu.
Ayni1 zamanda c¢alismamizda kullanilan izolatlarin VITEK-2 otomatize antibiyotik
duyarlilik test sistemi ile karbapenem grubu antibiyotiklere karsi saptanan direng

durumlar, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle dogruland (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6: Kolistin mikrodiliisyon yontemi

Sekil 4.7: Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle karbapenem direncinin dogrulanmasi
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Antibiyotik duyarlilik testi yapilan 100 A. baumannii izolatinin tamami
imipeneme, levoflokasasine ve siprofloksasine direngli bulundu. En az direncin
kolistine (%13) ve tigesikline (%13) kars1 gelistigi saptandi. Izolatlarm antibiyotik

diren¢ durumlar1 Tablo 4.1°de gdsterilmistir.

Tablo 4.1: Calismamizda test edilen Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotik
direng durumlari

izolat AK GN
kodu

5
=

COL MEM CAZ CIP

=
=
<

TGC SXT

AB001
AB002
AB003
AB004
AB005
AB006
AB007
AB008
AB009
AB010
ABO11
AB012
AB013
AB014
ABO015
AB016
AB017
AB018
AB019
AB020
AB021
AB022
AB023
AB024
AB025
AB026
AB027
ABO028
AB029
AB030
AB031
AB032
AB033
AB034
ABO035
AB036
AB037
ABO038
AB039
AB040
AB041
AB042
AB043
AB044
AB045
AB046
AB047
AB048

AR RARAIANI AT I I NI AR A IR A I IAIAAIAAAA AR AR IR I TN I RIR
AR RARAIANIAAIA RN I I AIAAAAAAR A I A A I I AAAA AR AR AR AR I IAIAI OSSR R
AR ARIRAAAAANAR AR AR A I AIAAAAAARA A I A A I AIAAAAA AR AR AR AR AR ISR R
NUNUNNNNNNANNNANNNNARTANATANANANNNANNNANANNLNANANNNNANNNANALKNA VO
AR ARIRAAIAAAA RN I A I AIAAAAAARA A I AR A I AIAAAAA AR A AR AR AR I IR ASARARR
AR RARAIANIAAIA RN I A I AIAIAAAAAAR A I AR A I AIAAAAAAA AR AR AR AR RIS RR
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AK: Amikasin, GN: Gentamisin, IPM: imipenem, COL: Kolistin, MEM: Meropenem, CAZ: Seftazidim,

CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, TGC: Tigesiklin, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol
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4.4, KARBAPENEMAZLARIN FENOTIPIK YONTEMLERLE
SAPTANMASI

Calismamizda CIM deneyi ile meropenem diskinin hazirlanan siispansiyon
icerisinde iki saat bekletilmesiyle 100 A. baumannii izolatinin 24’iinde negatif sonug
elde edildi. Daha sonra, negatif sonuc¢ alinan izolatlar ile meropenem diskinin
siispansiyonda dort saat bekletilmesiyle deney tekrar edildi, negatif sonug¢ alinan izolat
sayist yediye diistii. Sonu¢ olarak; CIM testi ile izolatlarin 93’linde (%93)
karbapenemaz tiretimi tespit edilirken, yedisinde (%7) negatif sonug elde edildi. CIM

deneyi pozitif ve negatif olan izolatlar, Sekil 4.8’de gosterilmistir.

Sekil 4.8: Karbapenem inaktivasyon testi pozitif ve negatif izolatlar. 1,2,4: Pozitif
sonug, 3: Negatif sonug

Calismaya dahil edilen 100 A. baumannii izolat1 ile yapilan RAPIDEC CARBA
NP (bioMérieux, Fransa) testinde 96 (%96) izolatin, pH indikatdrii ile kirmiz1 rengi,
koyu turuncu/turuncu/agik turuncuya degistirdigi gozlemlendi ve bu izolatlar,
karbapenemaz pozitif olarak kabul edildi. Dort (%4) izolat ile yapilan testte ise herhangi
bir renk degisikligi olusmadi ve sonuclar, karbapenemaz negatif olarak kabul edildi

(Sekil 4. 9).
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Sekil 4.9: RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa) testi negatif ve pozitif izolatlar.
1: Negatif sonug, 2: Pozitif sonug

Calismamiza dahil edilen A. baumannii izolatlarinda karbapenemaz pozitifligi,
fenotipik testler arasinda en yiikksek %96’lik oran ile RAPIDEC CARBA NP
(bioM¢érieux, Fransa) testinde saptandi. CIM testi negatif ¢ikan alt1 izolat, RAPIDEC
CARBA NP testi ile pozitif bulundu. Buna karsin, RAPIDEC CARBA NP ile negatif
sonug alinan ii¢ izolat ise CIM testi ile pozitif bulundu. Yalnizca bir izolatta hem CIM
hem de RAPIDEC CARBA testinde negatif sonug alindi. Her iki testin de pozitif oldugu
izolat sayis1 90 olarak saptandi. Fenotipik yontemlerden alinan sonuglar, Tablo 4.2°de

karsilastirilmistir.
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Tablo 4.2: Fenotipik yontemlerin karsilastiriimasi

RAPIDEC CARBA RAPIDEC CARBA NP Toplam

NP Pozitif Negatif
CIM Pozitif 90 3 93
CIM Negatif 6 1 7
Toplam 96 4 100

4.5. KARBAPENEMAZLARIN MOLEKULER YONTEMLERLE
SAPTANMASI

Karbapenem direncgli 100 4. baumannii izolatinda karbapenemazlarin molekiiler
yontemlerle saptanabilmesi i¢in blaoxa-23, blaoxa-s1, blaoxa-ss, blanpm, blaxec ve blamp
direng genleri arastirildi. Arastirma sonucunda A. baumannii izolatlarinda intrinsik
olarak bulunan blaoxa-s1 geni, tiim izolatlarda tespit edildi. blaoxa-23 geni 38 izolatta
saptanmis iken blanpm geni 26 izolatta tespit edildi. 24 izolatta ise blaoxa-s1, blaoxa-23
ve blanpwm direng genlerinin birlikte bulundugu gézlendi. 60 izolatta sadece blaoxa-s1
pozitifligi saptandi. izolatlarin higbirisinde blaoxa-ss, blamp ve blaxec geni tespit
edilmedi. Orneklere ait jel goriintiisii Sekil 4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te

gosterilmigtir.

1000 bg e

600 bg T e S e e e e - - 621 b

500 bg s

Sekil 4.10: blanpwm jel elektroforez goriintiisii. M: Marker (100 bg), 1-8: Pozitif
izolatlar, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol
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Sekil 4.11: blaoxa-23, blaoxa-s1, blaoxa-sg jel elektroforez goriintiisii. M: Marker (100
beg), 1,3,6: blaoxa-s1 pozitif izolatlar, 2,3,5,7,8: blaoxa-23 ve blaoxa-s1 pozitif izolatlar,
NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol

Sekil 4.12: blaxpc jel elektroforez goriintiisii. M: Marker (100 bg), 1-8: Negatif
izolatlar, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif kontrol
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Sekil 4.13: blanvp jel elektroforez goriintiisii. M: Marker (100 bg), 1-8: Negatif
izolatlar, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif kontrol

Arastirilan  karbapenemaz genlerinin gonderildikleri kliniklere ve klinik

orneklere gore dagilimlari, Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.3: Acinetobacter baumannii izolatlarinda arastirilan karbapenemaz genlerinin
klinik 6rneklerin gonderildikleri kliniklere gore dagilimlar

Klinikler blao)(A.23 blao)(A.sl blao)(A.sg blaNDM blaKPc blalMp
Anesteziyoloji ve 15 53 0 12 0 0
Reanimasyon YBU

I¢c Hastaliklar1 YBU 2 16 0 1 0 0
I¢ Hastaliklar 4 5 0 0 0 0
Gogiis Hastaliklart 8 10 0 6 0 0
YBU

Gogiis Hastaliklart 5 8 0 3 0 0
Beyin ve Sinir 3 3 0 3 0 0
Cerrahisi YBU

Beyin ve Sinir 0 1 0 0 0 0
Cerrahisi

Néroloji YBU 1 2 0 1 0 0
Noroloji 0 2 0 0 0 0
Toplam 38 100 0 26 0 0

BOS: Beyin omurilik s1visi, BAL: Bronkoalveolar lavaj
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Tablo 4.4: Karbapenemaz genlerinin izole edildikleri klinik 6rneklere gore dagilimlari

Klinik Ornek blao)(A.23 blao)(A.sl blao)(A.sg blaNDM blaKPc blalMp
Trakeal Aspirat 18 61 0 18 0 0
Kan 9 20 0 6 0 0
Balgam 5 8 0 0 0 0
Yara 5 6 0 1 0 0
Katater 1 3 0 1 0 0
BOS 0 1 0 0 0 0
BAL 0 1 0 0 0 0
Toplam 38 100 0 26 0 0

BOS: Beyin omurilik s1visi, BAL: Bronkoalveolar lavaj

Calismamizda genotipik yontemlerle saptanan blaoxa-23, blaoxa-si, blaoxa-ss,
blaxpm, blakpc ve blamp direng genleri ile hastalarin cinsiyetleri, yaslari, klinik
ornekleri ve yattiklar1 klinikler arasinda istatistiksel bir farkliligin olup olmadig:
degerlendirildi. S6z konusu direng genleri ile hastalarin cinsiyetleri, yaslari, klinik
ornekleri ve yattiklar1 klinikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Benzer sekilde CIM ve RAPIDEC CARBA NP testlerini kapsayan fenotipik
yontemlerle saptanan karbapenemaz varligi ile hastalarin cinsiyetleri, yaslari, klinik
ornekleri ve yattiklar1 klinikler arasinda istatistiksel bir farkliligin olup olmadig:
arastirildi ve sadece klinik Ornekler arasindaki analizde, CIM testi ve solunum yolu

ornegi (trakeal aspirat, balgam, BAL) arasinda anlamli bir iligki (p<0,05) saptandi.
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5. TARTISMA

Gram negatif bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlardan siklikla izole edilen 4.
baumannii, Moraxellaceae ailesine ait non-fermentatif, oksidaz negatif kokobasillerdir.
ESKAPE patojenler (Enterococcus faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii,
P. aeruginosa ve Enterobacter spp.) arasinda bulunan bu bakteri, nozokomiyal

enfeksiyonlarin biiylik kismindan sorumludur (88).

Acinetobacter baumannii, patojenitesi yiiksek olmadigi i¢in 1960’1 yillarda goz
ard1 edilse de 1970’li yillarda hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilmeye
baslanmigtir. Hastane enfeksiyonu, inkiibasyon donemi olmadigi takdirde hastaneye
yatis yapildiktan 48 ile 72 saat sonra, cerrahi girisimden 30 giin sonra veya taburcu
olduktan 10 giin sonra olusan enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir (130). Serviste uzun
stireli yatarak tedavi goren hastalarin yaklasik %5’inde hastane enfeksiyonu goriiliirken,
bu oran YBU’de %20’lere ¢ikmaktadir. Saglik kurumlarinda sterilizasyon ve
dezenfeksiyon kurallarina dnem verilse de bu bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin
yayilmasi, halen tam olarak 6nlenememistir. ABD’de her y1l yaklagik iki milyon hasta,
hastane enfeksiyonuna yakalanmaktadir ve bu olgularin yaklagik 88.000°1 6liimle
sonuclanmaktadir (131). Hastalarin tedavisi i¢in harcanan toplam maliyet artisi, 1000-
4500 dolar arasinda olmakla birlikte, ortalama 1800 dolar civarindadir (132). Hastanede
yatis siiresinin uzamasi, mekanik ventilasyon destegi, ¢cok sayida uygulanan cerrahi
girisim, diigiik dogum agirligi ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi etkenler,
hastane enfeksiyonu riskini arttiran faktdrlerdendir. Ayni1 zamanda 4. baumannii’lerin,
1stya ve kuruluga oldukga direncli olup cansiz yiizeylerde uzun siire canli kalabilmeleri

de enfeksiyon olusturma riskini arttirmaktadir (133).

Acinetobacter baumannii’nin neden oldugu enfeksiyonlar, genellikle hastane
kaynakli olsa da toplum kaynakli olgular da bildirilmistir. Bu olgular, yiiksek oranda
onceden mevcut komorbiditeleri olan kisilerden olugmaktadir (13,134). Toplum
kaynakli A. baumannii enfeksiyonlari, siklikla alkol tiiketimi veya kronik obstriiktif
akciger hastalig1 gibi altta yatan faktorlerle iliskilendirilmistir (63). Hastane enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilen A. baumannii’lerin sebep oldugu en yaygin klinik tablo ise
pnémonidir (135). A. baumannii’nin yol acgtig1 ventilatorle iliskili pndmoninin ¢evresel
maruziyet yoluyla solunum yolunda kolonizasyonundan kaynaklandigi ve ardindan

pnomoni gelistigi diisliniilmektedir (63). Cesitli ¢aligmalarda, ventilatorle iliskili
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pnomonilerde 6lim oranmin %20-50 arasinda degistigi bildirilmistir (136-140).
Pnémoninin yanisira 4. baumannii, kan dolagim enfeksiyonlarina da oldukca sik sebep
olmakta ve bu enfeksiyonlarda mortalite %30-52’lere kadar ¢ikabilmektedir (30). Kan
dolasim enfeksiyonlarinin en yaygin sebepleri, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
intravaskiiler cihazlardir (141). Tayland’ta bir {i¢iincii basamak hastanesinde, CID
izolatlarin neden oldugu kan dolasim enfeksiyonlarinin, CID olmayan izolatlarin sebep
oldugu kan dolasim enfeksiyonlarina kiyasla, hasta bagina 3758 dolar ek maliyete yol

actig1 ve hastanede yatis siiresini 13,4 giin arttirdig1 bildirilmistir (142)

Acinetobacter baumannii izolatlarmin izole edildigi klinik 6rneklerin dagilima,
caligmalar arasinda farkliliklar gostermektedir. Ugur ve Geng’in (143) 2019 yilinda
Giresun’da YBU’den izole edilen A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarmin ii¢ yillik
diren¢ profilini gozlemledikleri ¢aligmada, izolatlarin %46°s1 trakeal aspirattan, %21°1
kandan, %19’u balgamdan, %9’u idrardan ve %3’ii deri ve yumusak doku 6rneginden
izole edildigi bildirilmistir. Glivenir ve ark.’nin (144) K.K.T.C’de yaptiklar1 ve 2016-
2018 yillarin1 kapsayan ¢aligmalarinda, izolatlarin %30,4°1 trakeal aspirattan, %27,2’si
balgamdan, %?23,9’u idrardan izole edilmistir. Say Coskun (145)’un Ocak 2016-
Temmuz 2017 yillarii kapsayan donemde Tokat’ta yaptigi calismada ise elde edilen
karbapenem direncgli A. baumannii izolatlari, en ¢ok solunum yolu 6rneginden (%41,8)
izole edilmis ve bunu %35,4 ile kan O6rnegi takip etmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde A. baumannii %61 ile en yiiksek oranda trakeal aspirat kiiltiiriinden izole
edilmistir. Bunu %20 ile kan, %8 ile balgam, %6 ile yara, %3 ile katater, %1 ile BOS ve
%1 ile BAL Kkiiltirii takip etmistir. Klinik Orneklerin dagilimi; hastanelerin hasta
yogunluguna, YBU kapasitesine ve hastalarm hastanede yatis siiresinin uzunluguna

bagli olarak degisebilmektedir.

Acinetobacter baumannii izole edilen klinik 6rneklerin génderildigi YBU’ler
(n=84, %84) incelendiginde; calismamiza dahil edilen 100 A. baumannii izolatinin
53’{iniin  (%53) Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’den, 16’smm (%16) I¢
Hastaliklar1 YBU’den, 10’unun (%10) Goégiis Hastaliklart YBU’den, iigiiniin (%3)
Beyin ve Sinir Cerrahisi YBU’den ve birinin (%1) ise Néroloji YBU’den gonderilen
klinik 6rneklerden izole edildigi tespit edilmistir. Keyik ve ark.’nin (146) 2014 yilinda
Konya’da 105 A. baumannii izolati ile yaptiklar1 c¢aligmada, izolatlar en c¢ok

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’den (%46,7), bunu takiben ise Gogiis Hastaliklar1
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YBU’den (%18,1) izole edilmistir. Baska bir benzer calismada ise A. baumannii, %67,7
ile en ¢ok Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de tedavi goren hastalardan izole
edilmistir (147). Leblebicioglu ve ark.’nin (148) Tiirkiye’de 2002-2005 yillarinda 10
merkezi kapsayan g¢alismasinda, karbapenem direngli oldugu saptanan 596 izolatin
%511 YBU’den izole edilmistir. Calismamiza dahil edilen A. baumannii izolatlarrmizin
%84’iiniin YBU’de yatan hastalardan, YBU’lerde yatan hastalarm ise %63,1’inin
(n=53) Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’den elde edildigi saptanmistir. Bu
sonuglarimizin, literatiir bulgular1 (146-148) ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. YBU’den
gonderilen klinik 6rneklerden 4. baumannii izole edilme sikliginin yiiksek olmasinin
nedeni olarak YBU’lerde yatan hastalarin cogunlukla daha yasli, kronik hastalia sahip,
mekanik ventilasyon destegi alan, bagisiklik sistemi zayif kisilerden olugmasi ve

invaziv islemlerin daha fazla uygulaniyor olmasi sayilabilir.

Calismamizda Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole
edilen karbapenem direncli 100 4. baumannii izolat1 dahil edilmistir. A. baumannii izole
edilen 100 hastanin cinsiyet durumuna bakildiginda; 35’inin (%35) kadin, 65’inin
(%65) erkek oldugu goriilmiistiir. Benzer bir sekilde Giivenir ve ark.’nin (144) yaptigi
calismada, 4. baumannii izole edilen hastalarin %39,1’inin kadin, %60,9’unun erkek;
Say Coskun (145)’un yaptig1 calismada ise %56,1’inin erkek, %43,9’unun kadin oldugu
bildirilmigtir. Calismalardan, 4. baumannii izole edilen hastalarin ¢ogunlukla erkek

olduklar anlagilmaktadir.

Tiim diinyada ve iilkemizde CID izolatlarinin artmasi ve antibiyotik direncinin
giderek yayilmasi, 4. baumannii kaynakli enfeksiyonlarda tedavi segeneklerini oldukca
kisitlamaktadir. Bu soruna neden olan en biiyiik etkenlerden birisi de gereksiz ve sik
antibiyotik kullanimidir. Artan antibiyotik kullanimu ile birlikte mikroorganizmalarin bu
antimikrobiyallere kars1 diren¢ gelistirmesi kaginilmaz olmustur. CID A. baumannii
izolatlarinin ¢ogu, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, kolistin ve tigesikline duyarlidir.
Ancak baz1 galigmalarda, bu antibiyotiklerden sadece birine duyarli olan izolatlar da
bildirilmistir (149). Lob ve ark.’nin (150) 2011 ve 2014 yillar1 arasin1 kapsadigt “Study
for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends” (SMART) calismasinda, 48 iilkeden
453 farkli hastaneden 2337 A. baumannii izolat1 toplanmis ve bu izolatlarin enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen gram negatif bakterilerin %0,7 ile %4,6’sin1 olusturdugu

bildirilmistir. Biiyiik bir cogunlugunun YBU’de yatan hastalardan izole edildigi
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bildirilen CID 4. baumannii’ler, Kuzey Amerika’dan %47, Avrupa ve Ortadogu’dan
%93 oraninda izole edilmislerdir. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin
2015-2019 yillarin1 kapsadigi calismasinda, direng yiizdelerinde {ilkeler arasi araligin en
genis oldugu tiiriin Acinetobacter spp. oldugu tespit edilmistir. CID Acinetobacter spp.
izolatlarinin izole edildigi iilkelere bagli olarak %0 ile %95.8 arasinda degistigi
saptanmistir. En yiiksek diren¢ orani ise Baltik iilkelerinden ve Giiney Avrupa’dan

bildirilmistir (151).

Ulkemizde yapilan cesitli ¢aligmalarda antibiyotik direng oranlar1 farkliliklar
gosterse de cogul direngli kokenlerin benzerlik gdstermesi, olduk¢a endise vericidir.
Giir Vural ve Durupinar (152)’ 1 2011 yilinda Kocaeli’de 100 A. baumannii izolat1 ile
yaptiklar1 ¢alismada, seftazidime %100, siprofloksasine %99, levofloksasine %90,
amikasin ve gentamisine %62, trimetoprim-sulfametoksazole %73 oraninda direng
saptanmigtir ve tiim izolatlarin kolistine duyarli oldugunu bildirilmistir. Ocak 2016-
Temmuz 2017 yillarim1 kapsayan donemde yapilan baska bir ¢calismada (145) ise 237
karbapenem direncli A. baumannii izolatinin antibiyotik diren¢ durumlari arastirilmis ve
levofloksasine %100, siprofloksasine %99,6, seftazidime %95, trimetoprim-
sulfametoksazole %84, gentamisine %77,2, amikasine %70,9 oraninda direng
saptanmistir. En diigiik direng orani ise %23,9 ile tigesikline ve %0,4 ile kolistine kars1
gelismistir. Bizim ¢alismamizda ise siprofloksasin ve levofloksasine %100, seftazidime
%97, trimetoprim-sulfametoksazol ve gentamisine %95, amikasine %85, kolistin ve
tigesikline ise %13 oraninda diren¢ saptanmistir. Bahsedilen ¢aligmalarla
karsilastirildiginda c¢aligmamiza dahil edilen izolatlarin aminoglikozid ve kolistin
direncinin daha yiiksek, trimetoprim-sulfametoksazol, seftazidim ve florokinolon
direncinin benzer ve tigesiklin direncinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum

hastanemizde uygulanan tedavinin ¢esitliligi ile iliskilendirilebilir.

Karbapenem direngli 4. haumannii, DSO tarafindan antibiyotiklere direngli
bakteriler ile ilgili yayinlanan listede son zamanlarin en kritik patojeni olarak yer almis
ve direngli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek yeni antibiyotiklerin
arastirilmasi ve gelistirilmesinde dncelikli bakteri olarak tanimlanmustir (153). Ozellikle
karbapenem direngli olarak belirtilmesinin sebebi ise bu direncin, genellikle diger
antimikrobiyal siniflara karst da ko-direng gelistirmesine olan yatkinlig1 ile

iligkilendirilmistir  (37). Karbapenem direnci, bolgeler arasinda farkliliklar

55



gostermektedir.  Avrupa’nin yanisira Irak, Filistin, Liibnan ve Suriye gibi Arap
iilkelerinde karbapenem direngli A. baumannii izolatlariin insidansinda artig
gozlenmistir (151). Avrupa’da 1997-2000 yillarin1 kapsayan “Meropenem Yearly
Susceptibility Test Information Collection” (MYSTIC) programi kapsaminda incelenen
426 A. baumannii izolat1 arasinda karbapenem direncini saptamak i¢in yapilan
calismada, imipeneme %79,6 ve meropeneme %82,2 oraninda duyarlilik tespit
edilmistir (154). Ulkemizde 2000-2004 yillar1 arasinda yapilan MYSTIC ¢aligmasinda
bu oran, sirasiyla %48 ve %53 bulunmustur (155). Eraksoy ve ark.’nin (156) 2000
yilinda yaptiklar1 benzer ¢alismada, A. baumannii enfeksiyonlarina karsi
kullanilabilecek en etkili antibiyotigin karbapenem grubu antibiyotikler oldugu
belirtilmistir. Bedenik ve ark.’nin (157) gergeklestirdigi farkli bir MYSTIC
programinda, 2010 yilinda izole edilen A. baumannii izolatlarinin imipenem ve
meropeneme sirastyla %4,7 (8/169) ve %1,2 (2/169) oraninda direng gelistirdigi
bildirilmistir. 2006 ve 2018 yillarinda karbapenem direng¢ oranlarinin karsilastirildig: bir
caligmada (158) ise bu direng, 2006 yilinda %25 bulunurken 2018 yilinda %93,5 olarak
tespit edilmistir. Son yillarda yapilan baz1 ¢caligmalarda ise karbapenem direnci %100’e
kadar c¢ikmistir (145,152,159-161). Karbapenem diren¢ oranlarinin bu denli yiiksek
olmasi, bu dirence neden olan mekanizmalarin aragtirllmasini zorunlu hale
getirmektedir. Direng gelisiminin  Oniine gecilmesi, tedavide kullanilabilecek

antimikrobiyal se¢eneklerinin kisitlanmamasi adina oldukga biiyiik 6neme sahiptir.

Acinetobacter baumannii izolatlar1 arasinda karbapenem direncine yol agan
PBP’lerdeki degisiklik, efluks disa atim pompalarmin asir1 ekpresyonu, dig membran
porinlerinin kaybi ve karbapenemaz varligi gibi bircok mekanizma vardir. Bunlar
arasinda en Onemli mekanizma ise dogal veya kazanilmis yolla elde edilen
karbapenemaz enziminin iiretimi sonucunda gelisen direnctir. A. baumannii arasinda
simdiye kadar c¢ok sayida karbapenemaz tanimlanmistir ve bunlar Ambler

siniflandirmasina gore A, B ve D olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilmaktadir.

Simif A karbapenemazlar, kromozom, plazmid ya da her ikisi tarafindan
kodlanabilen enzim grubudur. Bu enzimlere sahip izolatlarin sebep oldugu enfeksiyonu
olan hastalarda 6liim orani oldukga yiiksektir. ilk olarak 2010 yilinda A. baumannii
izolatinda saptanan KPC, diger simif karbapenemazlara gore olduk¢a az oranda izole

edilmektedir. Robledo ve ark. (162) 2011 yilinda Porto Riko’da 958 A. baumannii
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izolatinda blaxpc gen varligini PCR ile arastirmis ve 41 izolatta (%4,3) pozitiflik
saptamiglardir. Portekiz’de 2018 yilinda, 35 yasindaki kadin hastada tim
antimikrobiyallere diren¢li 4. baumannii izole edilmis ve PCR ile taramasi sonucunda
blaxpc direng genine sahip oldugu tespit edilmistir (163). Tiirkiye’de 2012°de 10
merkezi kapsayarak yapilan bir ¢alismada, 172 A. baumannii izolatlarinin tamaminda
blaoxa-s1, 166’sinda (%96) blaoxa-23, besinde (%3) blaoxa-ss tespit edilmisken
izolatlarin hicbirinde blamvp, blanom ve blaxpc direng genleri gosterilememistir (164).
Bizim c¢alismamizda da benzer sonucglar alinmis ve higbir izolatta blaxpc pozitifligi
saptanmamistir. Elde ettigimiz sonu¢ dogrultusunda, hastanemizde karbapenem
direncine yol agan ana mekanizmanin, blaxpc diren¢ geninden kaynaklanmadig:

sonucuna ulagilmstir.

Ambler simif B’de yer alan MBL, aztreonam disinda tiim beta laktam grubu
antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir (165). A. baumannii’de kazanilan MBL
genlerinden blanpm ve blamvp, ¢alismamizda arastirilan direng genleridir. Bu direng
genlerinin incelendigi ¢aligmalara bakildiginda, Cin’de 2011 yilinda yapilan ¢aligmada
2109 A. baumannii izolatinda blanpm pozitifligi arastirilmig, yalnizca dort izolatin
(%0,18) blanpm pozitifligine sahip oldugu bulunmustur. blanpm pozitif oldugu saptanan
tim izolatlarin karbapenemlere ve sefalosporinlere direngli oldugu tespit edilmistir
(166). Avrupa’da ilk blamp pozitifligi, 1997 yilinda italya’da YBU’de yatan bir
hastanin solunum yolu &rneginden izole edilen CID A. baumannii izolatinda
saptanmistir (167). Ocak ve ark. (168), Hatay’da 2014 yilinda 141 A. baumannii ve
dokuz A. Iwoffii ile yaptiklar1 ¢aligmada, blave gen varligini PCR ile gosterememistir.
2015 yilinda Iran’da yapilan benzer bir calismada da 65 4. baumannii izolatinda blamp
ve blanpm pozitifligi saptanmamistir (169). Heydari ve ark. (127) tarafindan 2015
yilinda tilkemizde yapilan bir ¢aligmada, Suriyeli bir gdo¢menden izole edilen A.
baumannii’de blaxpm pozitifligi saptanmis ve bunun ST85 klonuna ait oldugu tespit
edilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise blanvp pozitif izolat tespit edilememis, blanpm

pozitifligi ise %26 oraninda saptanmuistir.

Oksasilinazlar olarak da bilinen smif D karbapenemazlar, A. baumannii
izolatlarinda karbapenem direncine en sik neden olan karbapenemaz grubudur. OXA-
23, OXA24/40, OXA-51, OXA-58 ve OXA-143 ve OXA-258 olmak iizere alt1 ana tip

OXA grubu tanimlanmistir. OXA-51, tim A. baumannii izolatlarinda intrinsik olarak
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bulunmakta ve izolatin A. baumannii oldugunun dogrulanmasi i¢in pozitif kontrol
olarak da kullanilmaktadir. Zayif hidroliz yetenegi olan OXA-51’lerin karbapenem
inaktivasyonuna yol agabilmeleri i¢in asirt salinimi gereklidir. Yapilan ¢aligmalar, bunu
dogrular nitelikte olup, blaoxa-s1 geninin tiim izolatlarda bulunabilecegini, fakat
yalnizca asir1 gen ekspresyonunun bu dirence yol acabilecegini gostermistir (170).
Calismamizda kullanilan tim A. baumannii izolatlarinin molekiiler dogrulamasi
yapilmas1 amaciyla blaoxa-s1 gen varligi arastirilmistir ve tiim izolatlarda (100/100)

tespit edilmistir.

Acinetobacter’ler arasinda kazanilmis OXA olarak ilk tespit edilen enzim OXA-
23’tiir. ilk olarak ARI-1 olarak adlandirilmasini takiben OXA-23 adini almstir. blaoxa-
23 direng geni; Cin, Giiney Kore ve Kolombiya gibi bazi iilkelerde hastane salginina
neden olan 4. baumannii izolatlarindan izole edilmistir (165). Kolombiya’da 2005
yilinda gerceklestirilen ve karbapenem direngli A. baumannii izolatlar1 dahil edilen bir
calismada, 66 izolatin 65’inde blaoxa23 gen varligr tespit edilmistir (171). Ayni
zamanda Hong Kong’da yapilan ve 2014-2017 yillarin1 kapsayan bir g¢aligmada,
karbapenem direncli A. baumannii izolatlarinin %82’sinin blaoxa-23 direng genine sahip
oldugu gosterilmistir (172). Calismamizda 100 izolatin 38’inde (%38) blaoxa-23 pozitif
izolat tespit edilmistir. Buna ek olarak blaoxa-23 pozitif saptanan 38 izolatin 24’linlin
blanom pozitif oldugu da gézlemlenmistir. Ulkemizde yapilan benzer galigmalarda ise
Sar1 ve Giilay (173), Izmir’de 2015 yilinda 62 CID A. baumannii izolat: ile yaptiklari
calismada, blaoxa-23 pozitifligini %100 olarak saptarken, Telli ve ark. (174) ise bu orani
2018 yilinda Aydin’da %78 olarak bildirilmislerdir. Pozitiflik orani, bolgeden bolgeye
degisse de olduk¢a yiiksektir. Bizim elde ettigimiz verilerin diger calismalarla
kiyaslandiginda daha az olmasi, hastanemizde karbapenem direncine yol acan

mekanizmanin yalnizca blaoxa-23’ten kaynaklanmadigini diistindiirmektedir.

blaoxa-ss ilk olarak Fransa’da tamimlanmis ve daha sonra Avrupa, Ingiltere,
Tayvan ve Arjantin’de bildirilmistir. Hastane enfeksiyonu etkeni olarak Fransa, Italya
ve Yunanistan’da izole edilmistir (175). blaoxa-sg direng geninin aragtirildigi caligmalara
bakildiginda, 2010 yilinda Zonguldak’ta blaoxa-ss pozitif izolatlarin yol actig1 hastane
salgim1 bildirilmistir (126). Keyik ve ark. (146), Konya’da 2014 yilinda blaoxa-ss
pozitifligini %53,3; Boliikbas1 ve ark. (176), Ankara’da Ocak 2014-Agustos 2016

yillarim1 kapsayan galismasinda ise bu orani, %0,7 olarak bulmuslardir. Yine 2016
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yilinda Mersin’de karbapenemazlarin arastirildig: bir ¢calismada, hi¢bir blaoxa-ss pozitif
izolat tespit edilememistir (177). Benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da blaoxa-ss geni
PCR yontemiyle arastirilmis, fakat pozitif izolat saptanamamustir ve son yillarda yapilan
calismalarla uyumlu sonug elde edilmistir. Ulkemizde 1999-2009 yillar1 arasinda baskin
olan blaoxa-ss varliginin 2009 sonrasinda yerini blaoxa-23’e biraktigr gozlemlenmektedir

(177).

Molekiiler yontemler, karbapenemaz varligimi saptamak i¢in altin standart
olarak kabul edilmektedir (178). Bunula birlikte, uzmanlik ve nispeten pahali
malzemelere gereksinimi gibi bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir (124). Rutin klinik
uygulamalarda tedaviye karar vermek ve karbapenemaz iireten izolatlarin hizh
yayilimini 6nlemek amaciyla farkli uygulamalar da yararli olabilmektedir. Bu amacla
giiniimiize kadar bir¢ok calisma tarafindan degerlendirilip rutin laboratuvar ortaminda
da kolaylikla kullanilabilecek testler, kromojenik tarama ortamini, CIM gibi biiylime
fazli fenotipik testleri, kolorimetrik biyokimyasal testleri ve ¢esitli hidroliz yontemlerini
icermektedir. Karbapenem direngli gram negatif basillerin fenotipik yontemlerle
saptanmasi, karbapenem direncine neden olan diren¢ genlerini saptamak igin

gerceklestirilen molekiiler calismalarla uyum i¢inde yiiriitilmelidir (179).

Carba NP testi, karbapenemaz aktivitesini saptamak amaciyla tanitilan ilk
kromojenik testtir (180). Bu test lizerinde maliyeti azaltmak, duyarlilig1 arttirmak ve
sonug alan siireyi hizlandirmak amaciyla birgok modifikasyon yapilmaistir. Bu test baz
alinarak ortaya ¢ikan hazir ticari kit olan RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa)
kiti ile 30 dakika kadar kisa bir siire igerisinde sonug alinabilmektedir. Zwaluw ve ark.
(118) tarafindan tanimlanan baska bir fenotipik test olan CIM, yalmizca 10 pg
meropenem diski gerektirdiginden rutin laboratuvarda kolaylikla uygulanabilen bir test
haline gelmistir. Fakat bakteri kolonisinden alinan miktar, kullanilan meropenem
diskinin igerigi ve inokiilasyonu siiresi gibi etmenlerin degisiklik gosterebilmesinden

dolay1 standardizasyon ac¢isindan sorunlar yasanabilmektedir.

Calismamizda karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatinda karbapenemaz
varligint arastirmak {izere yapilan CIM testinde, meropenem diskinin iki saat
inkiibasyonu sonucunda 23 izolatta (%23) negatif sonug¢ elde edilmistir. Daha sonra
negatif sonug elde edilen izolatlarla ikinci bir calisma daha yapilmig, meropenem diski,

hazirlanan bakteri siispansiyonunda dort saat bekletilmistir (124). Bunun sonucunda ise
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yedi (%7) izolat negatif sonu¢ vermistir ve 16 izolatin sonucu negatiften pozitife
donmiistiir. CIM sonucu negatif bulunan izolatlarin direng genleri incelendiginde, timii
blaoxa-s1, gl blaoxa-23 ve biri blanpm pozitif bulunmustur. blanpm direng genine sahip
izolat, ayn1 zamanda blaoxa-23 direng genine de sahiptir. Bayramoglu ve ark.’nin (181)
2016 yilinda Trabzon’da Enterobacteriaceae izolatlar1 ile yaptiklart caligmada,
karbapenem direngli izolatlarda PCR ile karbapenemaz diren¢ geni saptandigi durumda
CIM testinde pozitif; PCR ile karbapenemaz direng geni saptanmadigi durumda ise CIM
testinde negatif sonug alindig1 goriilmiistiir. Bulgular bir arada degerlendirildiginde CIM
testinin duyarlilig1 %100 olarak saptanmistir. Aktas ve ark. (124) ise Aralik 2015-Ocak
2016 aylarm kapsayan ve Istanbul’da gerceklestirdikleri calismalarinda iki saatlik
inkiibasyon siiresinde duyarliligr %78 bulurken dort saatlik inkiibasyon sonucunda bu
oranin %90’a ¢iktigin1 tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da iki saatlik inkiibasyon
sonucunda duyarlilik %77, dort saatlik inkiibasyon sonucunda ise %93 bulunmus ve
diger ¢alismalardaki yiiksek duyarlilik oranlariyla benzerlik gostermistir. Bu veriler,
CIM testinin karbapenemaz varligim1 saptamada oldukg¢a yiiksek oranda dogru sonug

verdigini gostermektedir.

Calismamizda RAPIDEC CARBA NP (bioMérieux, Fransa) testinde dort
izolatta (%4) negatif sonu¢ alinmistir. Negatif izolatlarin PCR sonuglarinda ise ii¢ izolat
blaoxa-23 pozitif, bir izolat blanpwm pozitiftir. CIM ile benzer sekilde blanpm pozitif olan
izolat, ayn1 zamanda blaoxa-23 pozitiftir. CIM sonucu negatif ¢ikan yedi izolattan altis1
RAPIDEC CARBA NP ile pozitif bulunmus, tersi olarak ise RAPIDEC CARBA NP ile
negatif bulunanlar CIM ile pozitif bulunmustur. Yalnizca Noroloji kliniginden gelen
kan kiiltlirii 6rneginden izole edilen bir izolat, hem CIM hem RAPIDEC CARBA NP
testi ile negatif bulunmustur ve bu izolatta blaoxa-s1 hari¢ bir direng genine
rastlanmamustir. Pakistan’da 2018 yilinda yapilan ¢alismada karbapenem direncli 47 4.
baumannii izolatinda karbapenemazlar arastinlmis ve RAPIDEC CARBA NP
duyarliligt %100 olarak saptanmigtir. RAPIDEC CARBA NP pozitif saptanan tim
izolatlarda blaoxa-23 gen varligi da gosterilmistir (182). Bizim c¢alismamizda farkl
olarak RAPIDEC CARBA NP pozitif saptanan izolatlarin (96/100) 38’inde blaoxa-23
pozitifligi saptanmistir. Fransa’da 2013-2016 yillarinda izole edilen karbapenemaz
iireten Enterobacteriaceae izolatlarimin dahil edildigi baska bir c¢alismada ise,

RAPIDEC CARBA NP duyarlilig1 %92 olarak bildirilmistir (183). Bizim ¢alismamizda
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duyarlilik %96 olarak saptanmig olup bu verilerle kiyaslandiginda tutarli sonug elde

edildigi soylenebilmektedir.

Calismamizin  geneline baktigimizda karbapenemaz varligi fenotipik ve
genotipik yontemlerle incelenmistir. PCR ile OXA enzimlerinden OXA-23, OXA-51 ve
OXA-58; MBL enzimlerinden IMP ve NDM; Ambler smif A enzimlerinden KPC
aragtirtlmis ve yalnizca OXA-23, OXA-51 ve NDM pozitifligi saptanmistir. Bunun
sonucunda aragtirdigimiz izolatlarda bulunan karbapenem direncinin intrinsik olarak A.
baumannii’lerde saptanan OXA-51’in agir1 ekspresyonundan ve OXA-23 ile NDM’den
kaynaklandig1 tespit edilmistir. Elde ettigimiz veriler, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin

etkin bir gsekilde alinmas1 ve epidemiyolojik veriler agisindan dnem tagimaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiza dahil edilen karbapenem direngli 100 A. baumannii izolat1 en
cok trakeal aspirat kiiltiirtinden (%62) izole edilmistir. Bunu %20 ile kan, %8 ile
balgam, %6 ile yara, %3 ile katater, %1 ile BOS ve %1 ile BAL kiiltiirii takip

etmistir.

2. A. baumannii izole edilen klinik Ornekler, %53 oranla en ¢ok
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’den gonderilmistir. Bunu i¢ Hastaliklar1 YBU
(%16), Gogiis Hastaliklar1 YBU (%10), Gogiis Hastaliklar1 (%8), I¢ Hastaliklari
(%5), Beyin ve Sinir Cerrahisi YBU (%3), Noroloji (%2), Néroloji YBU (%2) ve
Beyin ve Sinir Cerrahisi (%1) takip etmistir.

3. Hastalarin %35’ini kadin, %65’ini erkek hastalar olusturmustur. Yas

ortalamasi 67,41 bulunurken yas aralig1 ise 20 ile 93 arasindadir.

4. Imipenem, levofloksasin ve siprofloksasin, c¢alisilan tiim izolatlarda
diren¢li bulunmustur. Meropenem direnci, %98 olarak saptanmistir. Bu oranlari,
%97 ile seftazidim, %95 ile gentamisin ve trimetoprim-siilfametoksazol, %385 ile
amikasin takip etmistir. En duyarli antibiyotiklerin ise tigesiklin (%13) ve kolistin

(%13) oldugu tespit edilmistir.

5. Karbapenemaz varliginin fenotipik yontemlerle incelenmesi igin CIM ve
RAPIDEC CARBA NP testleri gerceklestirilmistir. CIM ile yedi (%7) izolatta,
RAPIDEC CARBA NP (bioM¢érieux, Fransa) ile dort izolatta negatiflik saptanmistir.
CIM sonucu negatif olan alt1 izolat RAPIDEC CARBA NP ile pozitif; RAPIDEC
CARBA NP ile negatif bulunan {i¢ izolat ise CIM ile pozitif bulunmustur. Yalnizca
bir izolatta CIM ve RAPIDEC CARBA NP testleri ile negatif sonu¢ alinmistir. Her
iki testten de pozitif sonug alinan izolat sayis1 73 olarak tespit edilmistir. Tiim bunlar
sonucunda CIM testinin duyarlilifi %93, RAPICEC CARBA NP testinin duyarlilig

ise %96 olarak saptanmistir.

6. Calismamiza dahil edilen izolatlarda alt1 karbapenemaz gen varligi
incelenmistir. Tiim izolatlarda A. baumannii’de yapisal olarak bulunan blaoxa-s1 gen
varlig1 gosterilmistir. 38 izolatta blaoxa-23 pozitif bulunurken, 26 izolatta blanpm

pozitifligi saptanmistir. 24 izolatin blaoxa-s1, blaoxa-23 ve blanpm direng genlerine
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sahip oldugu bulunmustur. izolatlarin higbirinde blaoxa-ss, blamp ve blaxpc varligi

gosterilememigtir. 60 izolatta yalmizca blaoxa-s1 pozitifligi gézlemlenmistir.

7. lIstatistiksel analize bakildiginda direng genleri ile cinsiyet, yas, klinik
ornek ve klinik Orneklerin gonderildigi klinikler arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.

8. Klinik drnekler ile fenotipik testlerin istatistiksel analizinde solunum yolu
orneklerinden (trakeal aspirat, balgam, BAL) izole edilen A. baumannii izolatlarinda

CIM pozitifligi, istatistiksel olarak anlamli derecede daha ¢ok oldugu saptanmaistir.

Gelecek caligmalarda karbapenemaz kodlayan genlerin daha ¢esitli incelenmesi,
karbapenemaz direncine neden olan ana mekanizmanin ne oldugunu anlamak adina

daha verimli olacaktir.
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