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Amag: Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun bakim Unitelerinde ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda
ciddi hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci cesitli klinik érneklerinden izole
edilen kolistin ve tigesiklin hari¢ tiim antibiyotiklere direngli olarak tespit edilen “Ekstrem-resistan/Yaygin-
direngli (XDR) A. baumannii suslarinda antibiyotik direng genlerinden blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-
48-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-
1-like, blaKPC-like, blaGES-like ve blalSAba-like’in belirlenmesi ve izolatlar arasindaki klonal iliskisinin ortaya
cikarilmasidir.

Yontem: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda 2014-2017 yillari
arasinda gesitli klinik 6rneklerden soyutlanan A. baumannii izolatlari ¢calismaya alindi. Bakteri identifikasyonu
konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 Compact (BioMerieux, France) sistemi ile yapildi. A. baumannii izolatlarinin
kolistin ve tigesiklin hari¢ bu bakteri igin Gnerilen tim antibiyotiklere karsi direngli olmasi esas kriterdi.
Antimikrobiyal duyarliklik testleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
onerileri dogrultusunda VITEK 2 AST (Antibiotic Susceptibility Test) gram negatif bakteri kartlari kullanilarak
gergeklestirildi. Yaygin ilag direngli A. baumannii suslarinda blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like,
blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blalMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like,
blaKPC-like, blaGES-like ve blalSAba-like ilag direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi ve
izolatlar arasindaki klonal iliski Pulsed-Field Jel Elektroforez (PFGE) yontem ile belirlendi.

Bulgular: Cesitli klinik érneklerden soyutlanan 70 A. baumannii izolati ¢alismaya alindl. izolatlarin 29 tanesi
sadece kolistine, iki tanesi sadece tigesikline ve 39 tanesi hem kolistine hem tigesikline duyarli bulunurken, diger
tiim antibiyotiklere ise direngliydi. Yaygin ilag direngli 70 A. baumannii izolatinin tamaminda blaOXA-51-like geni
ve %97,1’inde blaOXA-23-like geni tespit edildi. Diger OXA tiplerinden blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-
58-like ve blaOXA-143-like genleri belirlenmedi. Karbapenemaz aktivitesinde destekleyici gen olarak gdriilen
blalSAba-like geni ise sadece (¢ 6rnekte (%4,2) pozitif olarak bulundu. blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like,
blaSPM-1-like, blaKPC-like ve blaGES-like genleri ise higbir izolatta saptanmadi. A. baumannii izolatlarinin Apal
ile kesilen genomik DNA’sina yapilan PFGE yéntem ile 27 grup belirlendi. Dendogramda izolatlarin 6zellikle ti¢
grupta (7, 10 ve 21) yogunlastigi gériildi. Bu gruplarin bazi kliniklerde (Reanimasyon Yogun Bakim Servisi ve
Dabhiliye Yogun Bakim Servis) baskin olmasi hastanede muhtemel kiigiik salginlar olusturdugunu disindiirddi.
Sonug: Bu ¢alismada, blaOXA-51-like ve blaOXA-23-like gen bélgelerinin, A. baumannii izolatlarinda yaygin ilag
direncinde 6nemli rol oynadigi gériildii. izolatlarimizda OXA-51-like ve OXA-23-like’iin yiiksek oranda tespit edilip
diger OXA tiplerinin ve metallo-B-laktamaz genlerinin tespit edilmemesi izolatlardaki yaygin ilag direncinden bu
iki tipin sinerjistik etki géstermesinin veya enzimatik mekanizmalarla beraber dis membran proteinleri ve atim
pompa sistemlerinin sorumlu olabilecedini diistindiirdi. Yaptigimiz klonal ¢calismada ise yaygin ilag direngli A.
baumannii izolatlarin bazi kliniklerde baskin izolatlar oldugu ve ayni izolatlarin baska kliniklerde yayilmasinin
servisler arasi transfer edilen hastalar ve ¢capraz bulaslar sonucu oldugu kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Polimeraz Zincir Rekasiyonu, Pulsed Field Jel Elektroforez, Yaygin direngli Acinetobacter
baumannii

ABSTRACT

Objective: Acinetobacter baumannii may lead to serious hospital infections, especially in intensive care units
and in patients with compromised immune systems. The aim of this study was to determine the antibiotic
resistance genes of “Extreme-resistant/Common-resistant (XDR)” A. baumannii strains which were resistant to
all antibiotics except colistin and tigecycline, such as blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-
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51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like and blalSAba-like and to discover the
relationship between clonal isolates from various clinical samples.

Methods: A. baumannii isolates from various clinical samples were included into the study between 2014-2017 from Selcuk University Medical Faculty Hospital,
Medical Microbiology Laboratory. Bacterial identification was performed by both conventional methods and VITEK 2 Compact (BioMerieux, France) system. A.
baumannii isolates were recommended resistant to all antibiotics for this bacterium, except the colistin and tigecycline. Antimicrobial susceptibility tests were
performed by using VITEK 2 AST (Antibiotic Susceptibility Test) gram negative bacterial cards according to the recommendations of the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Common drug-resistant A. baumannii strains such as blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-51-
like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like and blalSAba-like drug resistance genes
were investigated by polymerase chain reaction and clonal relationship between the isolates were determined by Pulsed-Field Gel Electrophoresis (PFGE) method.
Results: Totally 70 A. baumannii isolates from various clinical samples were included in the study.Twenty-nine of all isolates were only susceptible to colistin, two
isolalets to tigecycline and 39isolates to both colistin and to tigecycline, while all other antibiotics were resistant. All common drug resistant A. baumannii strains
carried the blaOXA-51-like gene and in 97.1% of all strains blaOXA-23 like gene were detected. Other OXA types such as blaOXA-24 like, blaOXA-48 like, blaOXA-58
like and blaOXA-143 like genes were not identified. blalSAba-like, which is seen as a supporting gene in carbapenemase activity, was found to be positive in only
three samples (4.2%). blaVIM-like, blalMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like and blaGES-like genes were not detected in any isolates. Twenty-seven
groups were determined by PFGE method for the genomic DNA that was resricted with Apal of A. baumanni isolates. The dendogram showed that the isolates
were concentrated especially in three groups (7, 10 and 21). The predominance of these groups in some clinics (Reanimation Intensive Care Service and Internal
Medicine Intensive Care Service) suggested that they were likely to create small outbreaks in the hospital.

Conclusion: In this study, it is shown that blaOXA-51-like and blaOXA-23-like gene regions have an important role in extrem drug resistance in A. baumannii isolates.
High levels of blaOXA-51-like and blaOXA-23-like genes were detected in our isolates and other OXA types and metallo-f-lactamase genes were not detected. In
this case, we think that the extreme drug resistance of the isolates may be due to the synergistic effects of these two types, or that external membrane proteins
and efflux pump systems may be responsible from enzymatic mechanisms. In our clonal study, it was concluded that the isolates that were extremely drug resistant
to A. baumannii were predominant in some clinics, and the same isolates were spread to the other clinics by the inter-service patients and cross-contamination.

Keywords: Extrem-resistant Acinetobacter baumannii, Protein Chain Reaction, Pulsed Field Gel Electophoresis

GIRIS A. baumannii’'nin plazmidler, transposonlar ve
integronlar yoluyla yeni direng mekanizmalariedinme
kabiliyeti olduk¢a dikkate degerdir. A. baumannii,
enzimatik hidroliz, hedef alan degisiklikleri, porin
kaybi ve disari atim pompalari dahil olmak lzere
cok sayida direng¢ mekanizmasi kullanmaktadir.
Diger bircok gram-negatif tirin aksine, bu ilag
direng mekanizmalari ¢oklu ve yaygin ilag direngli A.

Acinetobacter  cinsindeki  bakteriler, kapsillQ,
non-fermentatif,  oksidaz-negatif, = gram-negatif
kokobasillerdir. Acinetobacter baumannnii, diger
Acinetobacter tirlerine kiyasla ¢oklu ilag direncinden
ve vyiksek mortaliteden sorumlu klinik olarak

onemli tirlerdir®. Toplum kokenli enfeksiyonlar
bildirilmis olsa da A. baumannii, ¢ogunlukla
hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir®. A.
baumannii, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde ve
immin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi hastane
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Coklu
ilag direncli Acinetobacter tirleri ile enfeksiyon
icin risk faktorleri arasinda uzun sireli hastanede
yatis, mekanik ventilasyon alinmasi, antimikrobiyal
ajanlara maruz kalma, cerrahi islemler ve invaziv
islemler gosterilmektedir®.

Yeni tanimlamlara gore coklu ilag direnci (Multi
drug resistant-MDR), A. baumannii izolatinin en
az Uc¢ antimikrobiyal gruba (tim penisilinler ve
sefalosporinler, flurokinolonlar ve aminoglikozitlere)
direngli olmasini ifade eder. Yaygin ilag direnci
(Extreme drug resistant-XDR) ise yukarida tarif edilen
antimikrobiyallerin U¢ sinifina direncli olan ve ayni
zamanda karbapenemlere karsi direngli olan izolatlari
kapsar. Yaygin ila¢ direngli izolatlarin tigesiklin ve
kolistin direncli olmasi ise pandrug resistant (PDR)
A. baumannii olarak tanimlanmaktadir®. Diger
gram-negatif patojenlerle karsilastirildiginda,
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baumannii izolatlarinda sikhkla birlikte kullanilir®,

Bu ¢alismanin amaci gesitli klinik 6rneklerinden izole
edilen kolistin ve tigesiklin hari¢ tim antibiyotiklere
direncli olarak tespit edilen “Extrem-resistan/Yaygin-
direngli (XDR) A. baumannii suglarinda antibiyotik
direng genlerinden blaOXA-23-like, blaOXA-24-like,
blaOXA-48-like,  blaOXA-51-like,  blaOXA-58-like,
blaOXA-143-like, blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-
1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-like ve
blalSAba-like'in belirlenmesi ve izolatlar arasindaki
klonal iliskisinin ortaya cikarilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Selguk Universitesi, Yerel Etik Kurulu
tarafindan (06.06.2023 tarih ve 2023/317 sayi)
onaylanmistir.

Orneklerin toplanmasi, tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarhhklari 2014-2017 willari arasinda Selguk
Universitesi Tip  Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
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Laboratuvar’na gonderilen klinik  6rneklerden
izole edilen A. baumannii izolatlari ¢alismaya
alindi. Ayni hastadan birden fazla A. baumanni
izole edilmis olsa bile ¢alismaya yalnizca bir 6rnegi
dahil edildi. Klinik 6rneklerden izole bakteriler
konvansiyonel yontemlerle ve tam otomatize VITEK2
(bioMérieux, Fransa) GN karti ile A. baumannii olarak
tanimlanmistir.

Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotiklere
karsi  duyarliliklari  European Committee on
Antimicrobial  Susceptibility ~Testing (EUCAST)
dnerileri dogrultusunda VITEK 2 AST (Antibiotic
Susceptibility Test) gram negatif bakteri kartlar
kullanilarak gergeklestirilmistir.

DNA izolasyonu ve PCR genlerinin Arastirilmasi

DNA izolasyonu icin bakteriler Mueller Hinton Agara
ekilerek 37°C'de 24 saat bekletildi. DNA izolasyonu
icin ticari bir kit olan Genelet Genomic DNA
Purification Kit (Thermo Scientific, AB) kullanildi.
izolasyon {retici firmanin ®nerileri dogrultusunda
calisildr.

Direng genlerinin varligini gostermek icin Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi kullanildi. PCR
calismasi icin gerekli bltin primerler Sentegen
(Sentegen Biyoteknoloji,  Cankaya,  Ankara)
tarafindan sentezlenmistir. blaOXA-23-like, blaOXA-
24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like, blaOXA-
58-like, blaOXA-143-like, blaVIM-like, blalMP-like,
blaNDM-1-like, blaSPM-1-like, blaKPC-like, blaGES-
like ve blalSAba-like genleri igcin PCR igerigi her 6rnek
toplam 50 pl olacak sekilde miks hazirlandi. Miks
primerlerimize uygun DNA bolgelerini amplifiye
etmek icin Sensoquest (Labcycler, Almanya) PCR
cihazina yerlestirildi.

Pulsed-Field Jel Elektroforez Yontemi

Mueller Hilton agar besiyerine tek koloni ekimi
yapilan bakteriler, bir gecelik inkiibasyona birakildi.
Steril cam tlpler, 6rnek sayisinca, icerisinde 4 ml
hicre slUspansiyon tamponu (HST) olacak sekilde
hazirlandi. Saf kiltir halinde treyen koloniler 6ze

ile toplanarak, 4 ml HST icerisinde stispanse edildi.
Bakteri yogunlugu, spektrofotometre yardimiyla 590
nm’de 1 absorbans (yaklasik 4 Mcfarland bulaniklik)
olacak sekilde ayarlandi.

DNA paternleri %1’lik SeaKem Gold agaroz jelde
(Gibco BRL Paisley, Birlesik Krallik) CHEF-DRII
cihazinda 6V/cm akim (Bio-Rad Laboratories,
Nazareth, Belgika), 14°C sicakhk ve 0.5X TBE
icerisinde, baslangic ve bitis zamanlari 5 ve 45
saniye olacak sekilde 120° vurus acisiyla 17 saat
yuratilerek gosterildi. Gel Logic imaging system
(Kodak Compamy, NY, ABD) kullanilarak DNA bant
gorintulerinin fotografi ¢ekildi. GelComper Il yazilim
sistemi kullanilarak bant profilleri analiz edildi.
UPGMA (Unweighted pair group method with
mathematical averaging) metodu ve Dice benzerlik
(Dice similarity coefficient) katsayisi kullanilarak PFGE
profillerinin dendogrami olusturuldu ve kiimelenme
analizi yapildi. Degerlendirmede tolerans %1 olarak
alindi. Bu istatistiksel analizde %95-100 benzer iligkili
ve ayirt edilemez, %90-95 muhtemel iligkili, %90 ve
alti degerler iliskisiz kabul edildi.

BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na kliniklerden génderilen
orneklerden soyutlanan 70 adet A. baumannii
izolatlari ¢alismaya alindi. Alinan A. baumannii
izolatlarinin yaygin ila¢ direngli yani kolistin ve
tigesiklin harig diger tim antibiyotiklere karsi direngli
olmasi esas kriterdi. Calismaya alinan 70 adet A.
baumannii izolatinin hepsi amikasin, aztreonam,
sefepim, siprofloksasin, gentamisin, imipenem,
levofloksasin, meropenem, netilmisin, piperasilin,
piperasilin/tazobaktam, tetrasiklin, tobramisin ve
trimetoprim/sulfametoksazole direncliyken; 29 tanesi
sadece kolistine, iki tanesi sadece tigesikline ve 39
tanesi hem kolistine hem tigesikline duyarli bulundu.
Calismaya alinan 70 yaygin ilag direncli A. baumannii
susunun 19’u kan, 17’si BAL, dokuzu balgam, sekizi
aspirat sivisi, yedisi idrar, altisi yara, ikisi BOS ve ikisi
doku 6rneginden izole edildi. blaOXA-51-like geni 70
susun timiinde (%100) saptandi. blaOXA-23-like geni
68 (%97.1) 6rnekte tespit edilirken iki 6rnekte tespit
edilmedi. blalSAba-like genine ise sadece Ug¢ drnekte
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(%4.2) pozitif olarak bulundu (Sekil 1). blaOXA-24-
like, blaOXA-48-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like,
blaVIM-like, blaIMP-like, blaNDM-1-like, blaSPM-1- 1000 bp
like, blaKPC-like ve blaGES-like genlerine ise higbir -
ornekte saptanmadi. S

100 bp

Yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin klonal WIS ORmsinl B

iliskisine PFGE yontemi ile bakildi. Jel elektroforezde

olusan bantlarin dendogram analizi yapildi. Sekil

Zlde bantlar araS|ndaki benzerliklere ait dendogram $ek|l 1. bIaOXA-51-Iike, blaOXA-23-like ve blalSAba-like
o . genlerine ait bantlarinin Gel Logic 200 Imaging System

goruntisti  yer almaktadir. Calismada tek bir goriintisii
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Sekil 2. Yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin PFGE profillerinin, dendrogrami
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hastaneye ait suslar kullanildigi icin degerlendirme
toleransi %1 alinmis olup istatistiksel analizde
%95-100 benzer iliskili ve ayirt edilemez, %90-
95 muhtemel iliskili, %90 ve alti degerler iligkisiz
kabul edildi. Buna gore izolatlarin dendogram
analizleri incelendiginde hastanemizden izole
ettigimiz klonlarinin genis dagilim gosterdigi 27 grup
belirlendi. izolatlarin bazilarinin 6zellikle bir kag
grupta yogunlastigl gorilirken sporodik gruplarinda
yer aldigi gozlendi. Dendogramda izolat yogunlugu
incelendiginde 7. grupta dokuz izolat, 10. grupta
sekiz izolat ve 21. grupta 10 izolat yer almaktaydi. Bu
gruplarin 6zellikle bazi servislerde (Dahiliye Yogun
Bakim Servisi ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisi)
baskin klon olmasi, hastanede muhtemel kiiglk
salginlar olusturdugunu dustndirdi.

TARTISMA

Acinetobacter baumannii, 0Ozellikle yogun bakim
Unitelerinde  mekanik  ventilasyon  gerektiren
hastalarda ve yara veya yanik gibi yaralanmalara
maruz kalan hastalarda sorunlu bir nozokomiyal
patojendir. Hastanelerde ¢oklu ve yaygin ilag direngli
A. baumannii klonlarinin kontrol altina alinmasi, yeni
kontrol &nlemlerinin gelistirilmesi, hastalar arasi
capraz kontaminasyonlarin durdurulmasi, gercek
bir salginin zamaninda ve dogru tanimlanmasi ve
kaynaginin belirlenebilmesi icin, klonal dilizeyde
ayirim yapabilen molekiler epidemiyolojik analiz
yontemlerinin kullanilmasi 6nem tagimaktadir®,

Son yillarda A baumannii  izolatlarinda
karbapenemlere karsi diinya capinda artan direng
ve beraberinde yaygin ilag direnci dikkate alinmasi
gereken dnemli bir sorundur. Karbapenemlere karsi
direngte en ¢ok bilinen mekanizma karbapenemaz
Uretimidir”. Ginimuzde OXA tipi karbapenemazlarin
dordi A. baumannii'de tanimlanmistir ve sekiz alt
gruba ayrilmistir: blaOXA-23-like, blaOXA-23, bla
OXA-27 ve blaOXA-49; blaOXA-24-like blaOXA-24,
blaOXA-25, blaOXA-26, blaOXA-40 ve blaOXA-72;
blaOXA-58-like ve blaOXA-51-like. Son grup, A.
baumannii'de tipik olarak bulunan bir kromozom
enzimi ailesidir. A. baumanniinin dogal olarak
meydana gelen OXA-51-like enzimleri igin genlerin
kromozom Uizerinde lokalize oldugunu ve bunlarin

ekspresyonunun blalSAbal tarafindan diizenlendigi
kanitlanmistir®.  blalSAbal’in  promotdr bélgenin
baslangicinda, yapisal genin hemen vyukarisina
dogru yerlestiriimesi, esas olarak karbapenemleri
etkileyen enzimin karbapenemaz aktivitesi ile
sonuclanir®,  Bu genler goriniste her vyerde
oldugundan ve A. baumannii'ye 6zgl oldugundan,
bu tiriin tanimlanmasinin sadece OXA-51 enziminin
saptanmasina dayanabilecegi onerilmistir?,
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada PCR ydntemiyle
izolatlarda blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like genleri
saptanmazken, izolatlarin timiinde blaOXA-23-
like geni ve blaOXA-51-like geni saptanmistir. DNA
dizi analizi sonucunda AB076, AB114, AB118 ve
AB138 kodlu izolatlarin blaOXA-23-like ve blaOXA-
51-like genlerini tasidigi dogrulanmistir®?. Nitekim
calismamizda izolatlarin hepsinde (%100) blaOXA-51-
like geni belirlenmistir.

Dinyanin gesitli bdlgelerinde yapilan ¢alismalar
OXA-tipi karabepenemaz genlerinden OXA-23’Un
asiri ekspresyonunu, A.baumannii izolatlarinda en
yaygin karbapenem direnci mekanizmasi olarak
gostermektedir. Bu c¢alismalarda, Acinetobacter
turlerinde kazanilmis karbapenemi hidrolize eden
oksasilinazlar arasinda blaOXA-23-like, blaOXA-24-
like ve blaOXA-58-like tipi genler ve bunlara bagh
enzimler degisen oranlarda saptanmaktadirt’-12-%),
Calismamizda blaOXA-23-like geni %97.1 oraninda
saptanirken, blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like geni
belirlenememistir. Ghaith ve ark.nin® 2017’de
yaptiklari benzer ¢alismada blaOXA-23-like genini
%96 oraninda belirlerken, blaOXA-24-like ve blaOXA-
58-like genini tespit edememislerdir. Shoja ve ark.
nin® 2016 yilindaki calismalarinda ise A. baumannii
suglarinda blaOXA-24-like geni % 6 bulurken, blaOXA-
58-like genine sahip izolat belirleyememislerdir.

OXA-23 iiretebilen suslar, diinya ¢apinda nozokomiyal
salginlarin kaynagi olarak bildirilmistir”. Edinilmis
blaOXA-23-like geni transpozonda, Tn2006 (/SAbal
baglantili) ve Tn2007’de (ISAba4 baglantili) bulunur.
Mendes ve ark.™®, 2006-2007 yillari arasinda, 10
Ulkeyi kapsayan c¢ok merkezli calismada suslarin
%70’'inde D sinifi karbapenemaz genlerinin varligini
bildirmislerdir. blaOXA-23-like, saptanan D sinifi
karbapenemaz kodlayan genlerin %95’ini olusturan
en yaygin gen oldugunu gostermislerdir. Amerika
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Birlesik Devletleri-Ohio’da, 2009 yilinda, imipenem
direngli izolatlarin  %13’'G, blaOXA-23-like geni
iceriyordu. blaOXA-24-like ve blaOXA-58-like genleri
de dahil olmak tzere diger D sinifi karbapenemazlar
tanimlanamamistir”.  Bulgaristan’da karbapenem
direngli izolatlarin  %72.7'sinde  blaOXA-23-like
ve %27.27’sinde blaOXA-58-like genleri pozitif
bulunmustur®”. Yapilan ¢alismalarda gorildigi gibi
D sinifi karbapenemaz genlerinden blaOXA-23-like
geni yuksek olarak tespit edilmektedir. Yaygin ilag
direngli A. baumannii suglarinialdigimiz ¢aligmamizda
izolatlarin %97.1'inde blaOXA-23-like geni pozitif
bulunmustur. Diger yandan dusik oran bildiren
calismalarda vardir. Ornegin Tayvan’da 2006 yilinda
yapilan bir calismada imipenem ve meropenem
direngli 131 A. baumannii izolatinin sadece birinde
blaOXA-23-like geni belirlemislerdir®),

Yapilan calismalara gore blaOXA-23-like ve blaOXA-
40-like genleri, blaOXA-58-like ve diger tim blaOXA
genlerine nazaran imipenemde daha yiksek
minimum inhibitér konsantrasyonu degerlerine
neden olmaktadir®®. blalSAba-like geni, Birlesik
Krallik’taki bir g¢alismada A. baumannii’nin tim
yaygin klonlarinda bulundu. Calisilan tim izolatlarin
blaOXA-51-like karbapenemaz geni vardi; Bazilari
ayrica blaOXA-23-like ve/veya blaOXA-58-like genine
sahipti. Bu sonuglar, blalSAba-like geninin OXA-
51 ve muhtemelen OXA-23 icin destek sagladigini
gostermektedir?®,  Fakat bizim galismamizdaki
izolatlar yiksek oranda blaOXA-51-like (%100) ve
blaOXA-23-like (%97.1) geni tasimalarina ragmen
izolatlarimizin sadece UglUnde blalSAba-like geni
tespit edilmistir.

Karbapenem-hidrolize edici D sinifi B-laktamazlar
esas olarak Acinetobacter tirlerinde tanimlanmasina
ragmen, bu gruptan blaOXA-48-like sadece
Enterobakterilerde gosterilmistir?, Nitekim
Turkiye'deilk blaOXA-48-like geni Enterobakterilerden
Klebsiella pneumoniae izolatindan tespit edilmistirl??,
Diger bolgesel karbapenem-hidrolize oksasilinazda
OXA-143'diir.blaOXA-143-likegeniilkdefa2009yilinda
bir karbapenem direngli A. baumannii izolatinda
elde edilmistir®. Bugline kadar, blaOXA-143-like
alt sinifi agirhkli olarak Brezilya’dan karbapenem
direncli A. baumannii izolatlarinda gosterilmistir42°,
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Zander ve ark.?® yaptigi calismada, Honduras ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki blaOXA-143-like
gen degiskenlerinin ilk tespitini yapmiglardir ve bu
karbapenemazin Bati Yarimkire'de yayildigini ifade
etmislerdir. Calismamizda her iki karbapenem-
hidrolize oksasilinaz blaOXA-48-like ve blaOXA-
143-like geni izole ettigimiz yaygin ilag direngli A.
baumanni izolatlarinda tespit edilememistir.

Acinetobacter  baumannii  enfeksiyonlari  igin
epidemiyolojik calismalarda klonal salginlarin
bilinmesi 6nemlidir. Pulsed-field jel elektroforezi
(PFGE), multilokus dizisi tiplemesi  (MLST),
tekrarlayan dizi tabanli PCR (rep-PCR), c¢oklu lokus
VNTR analizi (MLVA), 3-lokus sekansi tiplemesi (3-
LST) dahil olmak tzere A. baumannii suslarinin
epidemiyolojisini ve klonal iligkisini karakterize
etmek icin cesitli yontemler gelistirilmistir. Her
teknigin kendine 6zgl avantajlari ve dezavantajlari
vardir®’), PFGE teknigi, 6zellikle A. baumannii olmak
Uzere bakteri turlerini tanimlamak igin kullanilan
altin standart yéntem olarak bilinir®. izole ettigimiz
yaygin ilag direncli A. baumannii suslarinin genotipik
iliskisi i¢in bizimde tercih ettigimiz PFGE ydntemi
ile hastanemiz klonlarinin genis dagilim gostermis
oldugu gorilmis olup 27 grup belirlenmistir.
izolatlarin  bazilarinin  &zellikle birkag grupta
yogunlastigl gorilirken sporodik gruplarinda yer
aldig1 gozlenmistir. Dendogramda izolat yogunlugu
incelendiginde ozelllikle Gg¢ grubun baskinhgi tespit
edilmistir. Bu gruplardan 7. grupta dokuz izolat, 10.
grupta sekiz izolat ve 21. grupta 10 izolat yer almistir.
Bunun yaninda daha kiguk gruplarda belirlenmistir.
Mohajeri ve ark.nin® calismasinda, 104 A.
baumannii izolatinin PFGE genotip analizinde sekiz
klonun (A-H) bulundugu ve hastanede baskin olan
klon A’'nin (n= 35) diger klonlarla karsilastirildiginda,
yliksek antibiyotik direnci gosteren, ozellikle
enfeksiyon koguslarinda yatan hastalardan izole
edilen suslar oldugu belirlenmistir. Bu arastiricilarda,
hastanedeki salgindan klon A'nin sorumlu oldugunu
ve ayrica hastanenin farkli bolgelerinde saptadiklari
prevalansi ylksek diger klonlarin [B (n=29), C (n=19)]
yayillmasini 6nlemek icin dikkatli olunmasi gerektigini
ileri sirmuslerdir®). Benzer olay hastanemiz icinde
gecerli olup, yaygin ilag direngli A. baumanni
izolatlarinin hastanemizin 6zellikle bazi servislerinde
(Reanimasyon Yogun Bakim Servisi ve Dahiliye Yogun
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Bakim Servisi) yogunlagsmasi hastanede muhtemel
salginlar olusturdugunu distindirmastdr.

Genellikle hastane enfeksiyonlarinda tek bir klon
sorumlu iken bizim ¢alismamizda birden fazla
klon tespit edilmistir. Bu durum, A. baumannii
gibi patojenlerin, Ozellikle antibiyotiklerin yaygin
kullanimi sonucunda genetik gesitliligi artirmasindan
kaynaklanmaktadir. Kolonizasyon ve hastaneye
o0zgli faktorler (6rnegin, farkh servislerde farkh
hasta popilasyonlari ve tedavi protokolleri) klonal
cesitliligi olusmasina neden olabilir. Calismamizda,
dendrogram analizi, bazi klonlarin yogunlastigini
ve digerlerinin ise sporadik olarak goruldigini
gostermektedir. Bu, tek bir klonun her zaman
hastanede baskin olmayip, farklh dénemlerde ya da
hastalar arasinda dagilan birgok klonun birlikte varlik
gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Yaptigimiz epidemiyolojik ¢alismada ise yaygin ilag
direncli A. baumannii izolatlarimizin bazi kliniklerde
ornegin Reanimasyon Yogun Bakim ve Dahiliye Yogun
Bakim Servislerinde hakim izolatlarin oldugunu
ve ayni izolatlarin baska kliniklerde goriilmesinin
servisler arasi transfer edilen hastalar ve capraz
bulaslar sonucu vyayildigi sonucuna varilmistir.
Sonug olarak, A. baumannii klonlarinin varliginin
erken tespiti, bu klonlarin hastanede yayiliminin
engellenmesiicinyararliolacaktir ayrica calismamizda
yaygin ilag direngli A. baumannii izolatlarinin hastane
ortamindaki dagiliminin klonal iliski gostermesi,
enfeksiyon kontrol programlarinin énemini bir kez
daha vurgulamistir. Hastanemiz enfeksiyon kontrol
komitesinin etkin el yikama, eldiven kullanimi,
hastane temizligi gibi enfeksiyon kontrol 6nlemlerine
yonelik egitimler verdigi ve denetimlerde bulundugu
halde basta yogun bakim Uinitelerinde gorev yapanlar
olmak Uzere, tim hastane personeline gerekli
enfeksiyon kontrol egitiminin tekrar verilmesi;
hastalar arasi, personel-hasta arasi, ekipman-hasta-
personel arasi ve Uniteler arasi bakteri gegcisinin
azaltilmasina katki saglayacaktir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Selguk Universitesi,
Yerel Etik Kurulu tarafindan (06.06.2023 tarih ve
2023/317 say1) onaylanmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Bu arastirma Selguk Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorligi tarafindan
16202037 proje numarasi ile desteklenmistir.

Ethics Committee Aproval: This research was
conducted with the approval of Selcuk University,
Local Ethics Committee (06.06.2023; 2023/317).
Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: This research was founded by Selguk
University, Scientific Research Projects Coordination
Unit (no: 16202037).

KAYNAKLAR

1. DoiY, Murray GL, Peleg AY. Acinetobacter baumannii:
evolution of antimicrobial resistance-treatment
options. Semin Respir Crit Care Med. 2015;36(1):85-
98.
https://doi.org/10.1055/s-0034-1398388

2. Davis JS, McMillan M, Swaminathan A, et al. A 16-year
prospective study of community-onset bacteremic
Acinetobacter pneumonia: low mortality with
appropriate initial empirical antibiotic protocols.
Chest. 2014;146(4):1038-45.
https://doi.org/10.1378/chest.13-3065

3. Playford EG, Craig JC, Iredell JR. Carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii in intensive care unit
patients: Risk factors for acquisition, infection and
their consequences. J Hosp Infect. 2007;65(3):204-11.
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2006.11.010

4. Manchanda V, SanchaitaS, Singh NP. Multidrug
resistance Acinetobacter. J Glob Infect Dis.
2010;2(3):291-304.
https://doi.org/10.4103/0974-777X.68538

5. Potron A, Poirel L, Nordmann P. Emerging broad-
spectrum resistance in Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii: Mechanisms and
epidemiology. IntJ Antimicrob Agents. 2015;45(6):568-
85.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2015.03.001

6. Karagoz A, Baran I, Aksu N, Acar S, Durmaz R. Kan
kiltirlerinden izole edilen tek klonlu Acinetobacter
baumannii suglarinin karakterizasyonu ve antibiyotik
direng profillerinin incelenmesi. Mikrobiyol Bul.
2014;48(4):566-76.

145


https://doi.org/10.1055/s-0034-1398388
https://doi.org/10.1378/chest.13-3065
https://doi.org/10.1016/j.jhin.2006.11.010
https://doi.org/10.4103/0974-777X.68538
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2015.03.001

10.

11.

12.

13.

14.

15.

146

Srinivasan VB, Rajamohan G, Pancholi P, Stevenson
K, Tadesse D, Patchanee P. Genetic relatedness and
molecular characterization of multidrug resistant
Acinetobacter baumannii isolated in Central Ohio,
USA. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2009;8:21.
https://doi.org/10.1186/1476-0711-8-21

HeritierC, PoirelL, LambertT,NordmannP.Contribution
of acquired carbapenem-hydrolyzing oxacillinases to
carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii.
Antimicrob Agents Chemother. 2005;49(8):3198-202.
https://doi.org/10.1128/aac.49.8.3198-3202.2005
Strateva T, Sirakov |, Savov E, Mitov I. First detection of
an OXA-58 carbapenemase-producing Acinetobacter
nosocomialis clinical isolate in the Balkan States. J
Glob Antimicrob Resist. 2018;13:123-4.
https://doi.org/10.1016/].jgar.2018.04.006

Turton JF, Woodford N, Glover J, Yarde S, Kaufmann
ME, Pitt TL. Identification of Acinetobacter baumannii
by detection of the blaOXA-51-like carbapenemase
gene intrinsic to this species. J Clin Microbiol.
2006;44(8):2974-6.
https://doi.org/10.1128/jcm.01021-06

Ulugam Atay G, Bayramoglu G, Tosun i, Unsal U.
Karbapeneme direngli Acinetobacter baumannii
klinik izolatlarinin molekiler epidemiyoloji agisindan
arastirilmasinda Ug farkli yontemin karsilastiriimasi.
Mikrobiyol Bul. 2024;58(2):97-112.
https://doi.org/10.5578/mb.202498131

Ghaith DM, Zafer MM, Al-Agamy MH, Alyamani EJ,
Booq RY, Almoazzamy O. The emergence of a novel
sequence type of MDR Acinetobacter baumannii from
the intensive care unit of an Egyptian tertiary care
hospital. Clin Microbial Antimicrob. 2017;16(1):34.
https://doi.org/10.1186/s12941-017-0208-y

Shoja S, Moosavian M, Rostami S, Abbasi F,
Tabatabaiefar MA, Peymani A. Characterization of
oxacillinase and metallo-B-lactamase genes and
molecular typing of clinical isolates of Acinetobacter
baumannii in Ahvaz, South-West of Iran. Jundishapur
J Microbiol. 2016;9(5):e32388.
https://doi.org/10.5812/jjm.32388

Zarrilli R, Bagattini M, Migliaccio A, Esposito EP,
Triassi M. Molecular epidemiology of carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii in Italy. Ann Ig.
2021;33(5):401-9.
https://doi.org/10.7416/ai.2020.2395

Altinok O, Boral B, Ergin A, Késeoglu Eser O. Cok ilaca
direngli invaziv Acinetobacter baumannii izolatlarinda
biyofilm ve biyofilm iliskili virilans genlerinin varhgi.
Mikrobiyol Bul. 2020;54(1):40-9.
https://doi.org/10.5578/mb.20204

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(2):139-147

Mendes RE, Bell JM, Turnidge JD, Castanheira M,
Jones RN. Emergence and widespread dissemination
of OXA-23, -24/40 and -58 carbapenemases among
Acinetobacter spp. in Asia-Pacific nations: report
from the SENTRY Surveillance Program. J Antimicrob
Chemother. 2009;63(1):55-9.
https://doi.org/10.1093/jac/dkn434

Stoeva T, Higgins PG, Savov E, Markovska R, Mitov |,
Seifert H. Nosocomial spread of OXA-23 and OXA-58
beta-lactamase-producing Acinetobacter baumannii
in a Bulgarian hospital. J Antimicrob Chemother.
2009;63(3):618-20.
https://doi.org/10.1093/jac/dkn537

Lin YC, Hsia KC, Chen YC, Sheng WH, Chang SC,
Liao MH. Genetic basis of multidrug resistance in
Acinetobacter clinical isolates in Taiwan. Antimicrob
Agents Chemother. 2010;54(5):2078-84.
https://doi.org/10.1128/aac.01398-09

Demiral T. Acinetobacter infeksiyonlari: Mikrobiyolojik
tani ve direng. Flora. 2010;15(4):137-46.

Segal H, Garny S, Elisha BG. Is IS(ABA-1) customized for
Acinetobacter? FEMS Microbiol Lett. 2005;243(2):425-
9.

https://doi.org/10.1016/j.femsle.2005.01.005

Poirel L, Bonnin RA, Nordmann P. Genetic basis of
antibiotic resistance in pathogenic Acinetobacter
species. IUBMB Life. 2011;63(12):1061-7.
https://doi.org/10.1002/iub.532

Gulmez D, Woodford N, Palepou MFI, et al.
Carbapenem-resistant Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae isolates from Turkey with OXA-48-like
carbapenemases and outer membrane protein loss.
Int J Antimicrob Agent. 2008;31(6):523-6.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2008.01.017
Higgins PG, Dammhayn C, Hackel M, Seifert H.
Global spread of carbapenem-resistant Acinetobater
baumannii. J Antimicrob Chemother. 2010;65(2):233-
8.

https://doi.org/10.1093/jac/dkp428

Higgins PG, Poirel L, Lehmann M, Nordmann P, Seifert
H. OXA-143, a novel carbapenem-hydrolyzing class
D-lactamase in Acinetobacter baumannii. Antimicrob
Agents Chemother. 2009;53(12):5035-8.
https://doi.org/10.1128/aac.00856-09

Mostachio AK, Levin AS, Rizek C, Rossi F, Zerbini J,
Costa SF. High prevalence of OXA-143 and alteration
of outer membrane proteins in carbapenem-resistant
Acinetobacter spp. isolates in Brazil. Int J Antimicrob
Agents. 2012;39(5):396-401.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2012.01.021


https://doi.org/10.1186/1476-0711-8-21
https://doi.org/10.1128/aac.49.8.3198-3202.2005
https://doi.org/10.1016/j.jgar.2018.04.006
https://doi.org/10.1128/jcm.01021-06
https://doi.org/10.5578/mb.202498131
https://doi.org/10.1186/s12941-017-0208-y
https://doi.org/10.5812/jjm.32388
https://doi.org/10.7416/ai.2020.2395
https://doi.org/10.5578/mb.20204
https://doi.org/10.1093/jac/dkn434
https://doi.org/10.1093/jac/dkn537
https://doi.org/10.1128/aac.01398-09
https://doi.org/10.1016/j.femsle.2005.01.005
https://doi.org/10.1002/iub.532
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2008.01.017
https://doi.org/10.1093/jac/dkp428
https://doi.org/10.1128/aac.00856-09
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2012.01.021

B. Pekince ve ark., A. baumannii’nin PFGE ile Genotiplendirilmesi

26.

27.

Zander E, Bonnin RA, Seifert H, Higgins PG.
Characterization  of  blaOXA-143  variants in
Acinetobacter baumannii and Acinetobacter pittii.
Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(5):2704-8.
https://doi.org/10.1128/aac.02618-13

Piran A, Shahcheraghi F, Solgi H, Rohani M, Badmasti
F. A Reliable combination method yo identification
and typing of epidemic clones among clinical isolates
of Acinetobacter baumannii. Infect Genet Evol.
2017;54:501-7.
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2017.08.018

28.

29.

Mohajeri P, Farahani A, Feizabadi MM, Ketabi H, Abiri
R, Najafi F. Antimicrobial susceptibility profiling and
genomic diversity of Acinetobacter baumanniiisolates:
A study in western Iran. J Microbiol 2013;5(3):195-
202.

Mohajeri P, Farahani A, Mehrabzadeh RS. Molecular
characterization of multidrug resistant strains of
Acinetobacter baumannii isolated from intensive care
units in West of Iran. J Clin Diagn Res. 2017;11(2):20-2.
https://doi.org/10.7860/JCDR/2017/21156.9397

147


https://doi.org/10.1128/aac.02618-13
https://doi.org/10.1016/j.meegid.2017.08.018
https://doi.org/10.7860/JCDR/2017/21156.9397

