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Amag: Acinetobacter baumannii aerobik, gram negatif, glikozu fermente
etmeyen ¢ogunlukla yogun bakim iinitelerinde meydana gelen enfeksiyon
salginlarinda siklikla yer alan firsat¢i bir patojendir. Son yillarda
A. baumannii’ye artan ilginin baslica nedenlerinden biri salginlar ve ¢ogul
ilaca direngli suglarin (MDR) ortaya ¢ikmasina yol agan direng belirleyici-
lerini kazanma ve biriktirme yetenegine olan egilimidir. Bu organizmanin
hastane ¢evresinde uzun siire yasayabilme ozelligi, genetik fleksibilitesi ve
yiiksek uyum yetenegi, karbapenemleri de iceren bir ¢ok antimikrobiyal
sinifina direngli MDR A. baumannii suslarinin ozellikle son bir kag yilda
hizl ve global yayilimimin nedeni olmugtur. Karbapenemler A. baumannii
tedavisinde kullanilan beta laktam grubu onemli ajanlardir. Acinetobacter
tiirlerinde karbapenem direnci diinya c¢apinda giderek artan oranlarda
rapor edilmekte ve gelismekte olan antimikrobiyal direncin habercisi olmak-
tadur. Giiniimiizde karbapenem direngli A. baumannii, antibiyotik tedavisi
icin seceneklerin sinirly olmasi nedeniyle onemli bir saglik sorunu olarak
kabul edilmektedir. Acinetobacter tiirlerinin karbapenem direng mekanizma-
lart arasinda en yaygin olam OXA-tipi enzimlerdir. A. baumannii, OXA-23
ve tiirevleri, OXA-24 ve tiirevleri, OXA-51 ve tiirevleri ve OXA-58 olarak
ozetlenebilecek 4 farkli karbapenemleri hidrolize edebilen enzim ailesini
icerebilmektedir. Bu ¢alismada, hastanemizin cegitli servislerindeizole edi-
len karbapenem direncli A. baumannii izolatlarinda OXA tipi Suif D Beta
Laktamazlarin arastirilmast amaglanmigstir.

Gereg ve Yontem: Calisma kapsamina ¢esitli klinik drneklerden soyutla-
nan 100 karbapenem direngli A. baumannii klinik izolat dahil edildi.
VITEK? sistemi (bioMérieux, ABD) ile izolatlar tiir diizeyinde tanimlandi
ve antimikrobiyal duyarlilik testleri yapildi. Imipenem ve meropenemin
Minimum Inhibitor Konsantrasyonu (MIK) degerleri CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) onerileri dogrultusunda sivi mikrodiliis-
yon yontemi ile saptandi. Izolatlarda OXA karbapenemazlardan olan
bla,,, ., bla bla bla,,, ;, gen bolgelerinin varligi PZR ile aras-

O0XA-24° OXA-51° OXA-5:
tirdldr.

Bulgular: Antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina gore tiim izolatlar pipera-
silin, sefepim ve seftazidime direngli bulunmugstur. Calismadaki A. baumannii
klinik izolatlarimin tamamu kolistine duyarlt goriilmektedir. Stvi mikrodiliis-
yon yéntemi ile biitiin izolatlar imipenem ve meropeneme direngli bulunmusg-
tur. 1zala{lal'tn nda A. b ii’ ye ozgii olan bla,,, ., pozitif
bulundu. Izolatlarin %93 iinde bla,,, ,, pozitif bulundu. Izolatlarda bla
ve bla,, ., gen bolgelerine saptanmad.

OXA-24

Sonug: OXA tipi karbapenemazlarin yayginligu ile beta-laktam antibiyotik-
lere karsi direncin yiiksek seviyede olmast dikkat ¢ekicidir. Calismamiz
sonucunda karbapenem direncinin; OXA-51 tip dogal oksasilinazin asirt
iiretimi sonucu ve OXA-23 enzim geninden kaynaklanabilecegi; bunun
yaminda diger direng¢ mekanizmalarimin ileri ¢alismalarda incelenmesinin
gerekliligi diigiiniilmiigtiir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, karbapenem, oksasilinazlar

ABSTRACT

Investigation of the Presence of Class D Beta-lactamases in Clinical
Isolates of Carbap Resistant Aci b b i

"
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Objective: Acinetobacter baumannii is an aerobic, gram negative and
glucose non-fermenting opportunistic pathogen that is frequently associated
with outbreaks mostly in intensive care units. One of the main reasons for
the growing interest in A. baumannii in recent years is its tendency to
produce outbreaks and its ability to acquire and to accumulate resistance
determinants that lead to the emergence of multidrug resistant (MDR)
strains. The survival of this organism in hospital environment for long
periods, its genetic flexibility and high adaptability has resulted in rapid and
global spread of MDR A. baumannii strains resistant to many antimicrobial
classes, including carbapenems, especially in the last few years.
Carbapenems are important agents of the beta-lactam group that are used
in the treatment of Acinetobacter baumannii infections. Carbapenem
resistance in Acinetobacter species has been increasingly reported
throughout the world and has become the indicator of emerging antimicrobial
resistance. Carbapenem resistant A. baumannii is considered as an
important health problem today because of limited number of treatment
options. The most common mechanisms of carbapenem resistance in
Acinetobacter species involves OXA-type enzymes. A. baumannii can
produce four different families of enzymes including OXA-23, OXA-24,
OXA-51 and OXA-58 and derivatives of all these 4 enzymes that can
hydrolyze carbapenems. In this study, we aimed to investigate OXA-type
Class D beta-lactamases on carbapenem-resistant- A. baumannii strains
isolated from various clinics of our hospital.

Material and Methods: One hundred clinical isolates of carbapenem-
resistant A. baumannii isolated from various clinical specimens were
included in the study. Isolates were identified and their antibiotic
susceptibility tests were performed by VITEK 2 system (bioMérieux, USA).
Minimal Inhibitory Concentration (MIC) values for imipenem and
meropenem were determined by broth microdilution method according to
the recommendations of CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).
The presence of OXA carbapenemases namely bla,,, ,., bla bla

bla,, s gene regions in isolates was investigated by PCR.

OXA-24° OXA-51”

Results: All isolates were found to be resistant to piperacillin, cefepime and
ceftazidime according to the antimicrobial susceptibility test results. All
A. baumannii clinical isolates in the study appeared to be susceptible to
colistin. All isolates were found to be resistant to imipenem and meropenem
with broth microdilution method. A. baumannii specific bla,,, ;, was found to
be positive in all isolates. While bla,,, , was found to be positive in 93% of
the isolates, bla,,, , and bla,,, . gene regions weren't detected in isolates.
Conclusion: The high level of resistance to beta lactam antibiotics and the
high prevalence of OXA type carbapenemases are remarkable. As a result of
the study,it was concluded that carbapenem resistance may occur as a result
of the overproduction of OXA-51 type natural oxacillinases and the
presence of OXA-23 gene. Additionally, further studies are needed to
investigate other resistance mechanisms.
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GIRIS

Acinetobacter baumannii hastane kaynakli ve
bazen toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarin
etkeni olarak son on yilda 6nem kazanmig Gram
negatif bir kokobasildir™. 1960’11 yillarda pato-
jenitesinin olduk¢a diisiik olmas: nedeniyle kli-
nik orneklerden izole edildiginde goz ardi edil-
mis olsa da gilinlimiizde A. baumannii dzellikle
yogun bakim iiniteleri (YBU)’nde en 6nemli
patojenlerden biri olmugturt).

Nozokomiyal A. baumannii enfeksiyonlari, kri-
tik hastalarda ventilator iligkili pndmoni, bakte-
riyemi, yara enfeksiyonlar1 ve nozokomiyal
menenjit; toplumdan kazanilmis enfeksiyonlari
ise, olagan dis1 durumlarda baglica pndmoni ve
yara enfeksiyonlarindan olusur”. A. baumannii
enfeksiyonlari i¢in predispozan faktorler; antibi-
yotik tedavisi, major cerrahi, yaniklar, immiin-
supresyon, invaziv arag varligi ve ozellikle
mekanik ventilasyondur®.

Son yillarda A. baumannii’ye artan ilginin bagh-
ca nedenlerinden biri salginlar ve ¢ogul ilaca
direncli suglarin (MDR) ortaya cikmasina yol
acan direng belirleyicilerini kazanma ve biriktir-
me yetenegine olan egilimidir”. Bu organizma-
nin hastane cevresinde uzun siire yasayabilme
ozelligi, genetik fleksibilitesi ve yiiksek uyum
yetenegi, karbapenemleri de igeren bir¢cok anti-
mikrobial sinifina direncli MDR A. baumannii
susglarinin 6zellikle son birkag¢ yilda hizli ve glo-
bal yayiliminin nedeni olmustur®. YBU’ nde A.
baumannii klinik izolatlarinin %30’dan fazlasi
siklikla fluorokinolonlar ve karbapenemleri ice-
ren en az li¢ antibiyotik sinifina direnglidir®.

Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direnci
diinya c¢apinda giderek artan oranlarda rapor
edilmekte ve gelismekte olan antimikrobiyal
direncinin habercisi olmaktadir®. Surveyans
calismalar1 karbapenem direngli izolatlarin ora-
ninin son on yilda Avrupa, Kuzey Amerika ve
Latin Amerika’da kademeli olarak arttigi-
n1 gostermektedir®. Karbapenem direngli
A. baumannii salginlar1 Tiirkiye’nin de iginde
bulundugu bircok Avrupa, Ortadogu, Kuzey
Amerika ve Latin Amerika, Uzakdogu ve Kuzey
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Afrika iilkelerinde farkl cografik bolgelerden dokii-
mante edilmigtir®. Giiniimiizde artik karbapenem
direncli A. baumannii, antibiyotik tedavisi i¢in sege-
neklerin sinirli olmasi nedeniyle 6nemli bir saghk
sorunu olarak kabul edilmektedir.

Karbapenemler ¢oklu ilaca direngli A. baumannii
enfeksiyonlarinda tercih edilen antibiyotiklerdir.
Kazanilmig karbapenem direnci siklikla IMP-,
VIM- ve SIM-tipi metallo-beta-laktamazlar ya da
OXA-tipi karbapenamazlar ile iligkilidir. OXA-
23, OXA-24, OXA-58 tip sinif D karbapenamaz-
lar ve dogal oksasilinaz (OXA-51)’in agir1 tiretimi
A. baumannii’de kazanilmis karbapenem diren-
cinden sorumludur®. Bu ¢aligmada, hastanemiz
servislerinden izole edilen karbapenem direncli
A. baumannii izolatlarinda OXA tipi Sinif D beta
laktamazlarin arastirilmasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bakteriyel izolatlar ve antimikrobiyal duyarlilik
testleri: Ocak 2011-Haziran 2011 tarihleri ara-
sinda Bakteriyoloji Laboratuvari’na gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen yinelemesi
olmayan karbapenem direncli 100 A. baumannii
izolati calismaya dahil edildi. izolatlarm tiir
diizeyinde tanimlanmasi1 ve antibiyotik duyarli-
liklar1 VITEK2 Compact (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistem kullanilarak belirlendi.
Karbapenem duyarhliklar disk diftizyon testleri
ile de dogrulandi. Duyarlilik testleri sonuglari
CLSI M100-S21 standartlaria gore duyarh (S),
ara duyarli(I) ve direncli (R) olarak kategorize
edildi®. CLST M100-S21’in onerileri dogrultu-
sunda imipenem ve meropenem MIK degerleri
belirlendi®. Testte katyon ayarli Mueller-Hinton-
Buyyon (KAMHB) ve U tabanli 96 kuyucuklu
plaklar kullanildi. Kontrol sus olarak Escherichia
coli ATCC 25922 kullanildi. Calismada kullani-
lan imipenem (Merck&Co Inc, ABD) ve mero-
penem (AstraZenica, ABD) iiretici firmadan
temin edildi. Antibiyotik konsantrasyonlari imi-
penem ve meropenem igin son konsantrasyon
256 pg/ml olacak sekilde hazirlanmigtir.
Bakteriler caligma zamanina kadar -80°C’de
%10’luk gliserinli buyyon besiyeri icerisinde
saklandi. Sonuglar CLSI M100-S22 klavuzuna
gore degerlendirildi®.
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DNA ekstraksiyonu: Klinik ve pozitif kontrol
suslarinda  DNA ekstraksiyonu “Invitrogen
PureLink Genomic DNA Kit”i kullanilarak iire-
tici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi.

PZR amplifikasyonu: PZR’de bla bla

. OXA-23° OX{%—2_4’
bla,, ,,bla, . gen bolgelerinin cogaltilmasi i¢in

gerekli primer ciftleri Tablo 1°de sunulmustur.

PZR’de b laOXA—ZS’ blaOXA—24’ blaoxmﬂ ’ blaOXA—SS gen
bolgelerinin saptanmasi Woodford ve ark.’nin®
calismasi esas alinarak konvalsiyonel PZR ile
calisildi. Her reaksiyona pozitif kontrol olarak
blaOy, ,;, blaoxmw b laOXA-Sl b laOXA-58 gen bolge-
lerini iceren A. baumannii susu eklendi. bla, ,.,
blay, ,,-bla,,, s,.bla,,,  genbolgelerinin amp-
lifikasyonu icin Tablo 2’de belirtilen dongii
kullanildi®. Pozitif kontrol suslari Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Boliimii’nden temin edilmigtir. Ayrica her reaksi-
yona kalip DNA yerine steril distile suyun kulla-
nildig1, bir negatif kontrol de eklendi.

PZR iirtini DNA’larin (amplikonlarin) tespiti
icin DNA jel elektroforezi kullanildi. Jel UV
15181 altinda Gel Doc XR (Bio-Rad, ABD) cihazi
ile goriintiilendi ve Quantity One (Bio-Rad,
ABD) yazilimi kullanilarak goriintiiler kaydedil-
di. Beklenen yerde DNA band1 saptanan 6rnek-
ler PZR pozitif olarak kaydedildi. Bu arastirma
Ondokuz May1s Universitesi Bilimsel Aragtirma
Yonetim Birimi tarafindan PYO.TIP.1904.11.013
proje numarasi ile desteklenmistir

BULGULAR

Calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 100

Tablo 1. Cahsmada kullanilan primer ciftleri®.

Primer adi Primer dizisi (5°—3’) Baz cifti (bp)

blagy, », 5-GATCGGATTGGAGAACCAGA-3 501bp
5-ATTTCTGACCGCATTTCCAT-3

bla,, ,, 5-GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA-3 246bp

5-AGTTGAGCGAAAAGGGGATT -3

blagy, 5-TAATGCTTTGATCGGCCTTG-3 353bp
5-TGGATTGCACTTCATCTTGG-3

bla,, .  S-AAGTATTGGGGCTTGTCTG-3  599bp
5-CCCCTCTGCGCTCTACATAC-3

Tablo 2. bla,, allellerinin PZR yontemindeki sicakhk dongii-
leri.

94°Cde 5 dakika (6n denatiirasyon) 1 Dongii
94°Cde 25 saniye (hedef DNA denatiirasyonu)

52°C’de 40 saniye primer baglanmasi 30 Dongii
72°C’de 50 saniye primer uzamasi
72°C’de 6 dakika son uzama 1 Dongii

A. baumannii izolat1 kullanildi. Bu izolatlarin 38
(%38)’1 trakeal aspirat orneklerinden, 17 (%17)’si
balgam, 14 (%14)’ti kan, 14 (%14)’ii idrar, 4 (%4)’d
yara, 3 (%3) 1 eksuda, 3 (%3)’li akint1 ve 7 (%7)’si
de cesitli klinik drneklerden (apse, ameliyat mater-
yali, beyin-omurilik sivist gibi) izole edildi.

Izole edilen suslarin ¢ogunlugu yogun bakim
tinitesinden gelen Orneklerdendi. Suslarin kli-
niklere gore dagilimi Tablo 3’te sunulmustur.

Caligsmaya alinan karbapenem direncli
A. baumannii klinik izolatlarinin VITEK? siste-
mi (BioMérieux, ABD) ile yapilan antimikrobi-
yal duyarlilik sonuclart Tablo 4’te verilmistir.
Tiim izolatlar piperasilin, sefepim ve seftazidi-
me diren¢li bulunmustur. Caligsmadaki
A. baumannii klinik izolatlariin tamami kolisti-
ne duyarli bulunmustur.

Stvi mikrodiliisyon yontemi ile elde edilen imi-
penem ve meropenem MIK degerlerine gore
suglarin dagilimi Tablo 5°te verilmistir. Sivi
mikrodiliisyon yontemi ile orta duyarli bulunan
izolatlar direngli kabul edilmistir®. Meropenem
MIK degerleri imipenem MIK degerlerine gore
yliksek bulunmustur.

Tablo 3. Gonderilen materyallerin servislere gore dagilimi.

Klinik Say1 %
Yogun bakim iinitesi 28 28.0
Gogiis hastaliklart 13 13.0
Dahiliye 12 12.0
Beyin cerrahi 8 8.0
Genel cerrahi 5 50
Uroloji 5 50
Hematoloji 4 40
Noroloji 4 4.0
Onkoloji 4 40
Enfeksiyon 3 30
Cocuk yogun bakim 3 30
Plastik cerrahi 2 20
Yenidogan yogun bakim 2 20
Cocuk sagligi 1 1.0
Diger 6 6.0
Toplam 100 100.0
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Tablo 4. Acinetobacter baumannii izolatlarinm VITEK? sistemi ile saptanan antimikrobiyal duyarhlik sonuclari.

Antibiyotik Duyarh Orta derecede duyarh Direncli
% %o %
Amikasin 27 11 62
Sefepim - - 100
Seftazidim - - 100
Siprofloksasin 1 - 99
Kolistin 100 - -
Gentamisin 38 - 62
Levofloksasin 2 8 90
Imipenem - - 100
Meropenem - - 100
Piperasilin - - 100
Piperasilin-Tazobaktam 1 - 99
Tetrasiklin 16 12 72
Trimetoprim-Sulfametoksazol 27 - 73

Tablo 5. imipenem ve meropenem MIK degerlerine gore sus-
larin dagilimi.

MIK degerleri (ng/ml) 8 16 32 64 128 256

imipenem MiK degerine gore 4 44 37 13 1 1
suglarin sayilari

Meropenem MIK degerine gore 2 14 42 34 7 1
suslarin sayilari

Ladder PC

PS1 PS2 PS3

1000 bp

501 bp

300 bp

100 bp

Sekil 1. bla, , ,, gen bolgesinin PZR sonrasi jel goriintiisii.

Ladder: Promega 100 bp DNA Ladder Plus; PS 1-4: Pozitif Sus; NS 1-5: Negatif Sus; PC: bia

Karbapenem direncli A. baumannii izolatinin
PZR’lerinde tiim reaksiyonlarda pozitif kontrol
olarak kullanilan bla, .., bla, ... bla,,, .
bla,, s, gen bolgelerine ait bandlarda goriintii
saptandi. Her reaksiyon sonrasi jelin son kuyu-
cuklarina eklenen negatif kontrollerin hi¢birinde
bant gozlenmedi. Yiiz karbapenem direncli
A. baumannii izolatnin PZR’de bla,, ,, bla, , .

bla,, s, bla,,, ., gen bolgelerinin tespit edildi-

§i jel goriintiileri Sekil 1-4’te sunulmustur.
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Tablo 6. OXA tipi karbapenemazlarin pozitiflik oranlari.

Enzim Say1 (%)
OXA-51 100 (100)
OXA-23 93 (93)
OXA-24 0
OXA-58 0

PS4 NS1 NS2 NS3 NS4 NS5

oxa.s POZitif A. baumannii; NC: Negatif Kontrol.
PZR ile izplatlarm hepsinde bla, , ., gen bolgesi
saptand1. Izolatlarin 93’tinde bla,,, ,, gen bol-
gesi saptanirken, bla, , ,, ve bla, .. gen bolge-
si hi¢bir izolatta saptanmadi. OXA tipi karbape-
nemazlarin pozitiflik oranlar1 Tablo 6’da sunul-
mustur.

TARTISMA

Acinetobacter baumannii enfeksiyonlari, diinya
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Ladder PC NS1 HNS2 NS3 NS4 NS5 NS6 NS7 NS8 NS9 NC

1000 bp

500 bp
246 bp

100 bp

Sekil 2. bla, ,, gen bolgesinin PZR sonrasi jel goriintiisii.
Ladder: Promega 100 bp DNA Ladder Plus; PS: Pozitif Sug; NS1-9: Negatif Sus; PC: bla , , ,, pozitif A. baumannii; NC: Negatif Kontrol

Ladder PC PS1 PS2 PS3 PS4 PS5 PS6 PS7 PS8 PS9 NC

1000 bp

500 bp
353 bp

100 bp

Sekil 3. bla,,, ., gen bolgesinin PZR sonrasi jel goriintiisii
Ladder: Promega 100 bp DNA Ladder Plus; PS 1-9: Pozitif Sug; NS: Negatif Sus; PC: bla,, ., pozitif A. baumannii; NC: Negatif Kontrol

Ladder PC NS1 NS2 NS3 NS4 NS5 NS6 NS7 NS3 NS9 NC

1000 bp

599 bp
500 bp

100 bp

Sekil 4. bla ,, ., gen bolgesinin PZR sonrasi jel goriintiisii.
Ladder: Promega 100 bp DNA Ladder Plus; PS: Pozitif Sug; NS 1-9: Negatif Sus; PC: bla,,, ., pozitif A. baumannii; NC: Negatif Kontrol
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genelinde hastane kaynakli enfeksiyonlarin en
onemli nedenlerinden biridir. Kuruluga ve
dezenfektanlara gosterdigi diren¢ nedeniyle has-
tane yiizeylerinde ve tibbi cihazlarda uzun siire
canliligin1 koruyabilmesi, karbapenem direnci
dahil olmak iizere coklu antibiyotik direncinin
giderek artan oranlarda karsimiza ¢ikmasi ve
ozellikle yogun bakim birimlerinde salginlara
yol acabilmesi, A. baumannii’nin siirekli giin-
demde olan bir patojen olmasina neden olmakta-
dir.

Acinetobacter suglarinin izole edildigi ornekle-
rin dagilimi ¢gesitli calismalarda farkliliklar gos-
termektedir. Goziitok ve ark.’nin” Kayseri’de
yaptiklart calismada, A. baumannii izolatlar1 en
stk kan, (%39), ikinci siklikta trakeal aspirat
(%30), tigiincii siklikta idrar (%27) orneklerinde
tespit edilmistir. Keskin ve ark.® yapmigs olduk-
lar1 calismada, A. baumannii izolatlarin1 %35.3
ile en sik trakeal aspirat, %27.3 ile ikinci siklik-
ta kan, %18.4 ile {iciincii siklikta apse ornekle-
rinden elde etmislerdir. Calismamizda,
A. baumannii’nin yiiksek oranda trakeal aspirat-
tan izole edilmesinin ventilator ekipmanlarindaki
kolonizasyona bagli olabilecegi diistiniilmiistir.

Calismamizda A. baumannii izolatlarin servisle-
re gore dagilimi incelendiginde en fazla yogun
bakim iinitesinden izole edildigi, ikinci sirada
g06giis hastaliklar1 klinigi, ticiincii sirada ise dahiliye
kliniginin yer aldig1 goriilmektedir. Caligma grubu-
muz bu yoniiyle degerlendirildiginde, diger calig-
malarla uyumlu bulunmugtur®'?.

Karbapenemler A. baumannii’nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen ilaclar-
dir. Ancak son yillarda karbapenem direncli
izolatlarin sayisinda artis gozlenmektedir.
Ulkemizde yapilan bir¢ok ¢alismada, karbape-
nem direncinin yillar i¢cinde arttig1 dikkat cek-
mektedir. Cift¢i ve ark.’nin® 2008-2011 yillarin
kapsayan ¢cok merkezli olarak yaptiklari calig-
mada, karbapenem diren¢ oranlarinda Onemli
artts gozlenmis ve karbapenem direncinin
%70’1n lizerine ¢iktig1 saptanmigtir. Goziitok ve
ark.’nin® 2013 yilinda yaptig1 ¢calismada, imipe-
nem ve meropeneme %91 oraninda direng sap-
tarken, Keskin ve ark.® 2014 te sirasi ile %91.5
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ve %92 oraninda diren¢ saptamuiglardir.

Acinetobacter baumannii’de karbapenemlere
direng gelisimine neden olan bircok mekanizma
vardir. Karbapenem direncinde etkili olan meka-
nizmalar kromozomal ya da plazmid aktariml
karbapenemazlar, dig membran proteinlerinde
kayip, CarO geninin yoklugu, penisilin baglayi-
c1 proteinlerin modifikasyonu, effluks sistemleri
olarak siralanabilir®. Karbapenem direngli
A. baumannii’de direngten sorumlu en 6nemli
mekanizma karbapenem hidrolize eden beta
laktamazlardir®. A. baumannii’de karbapene-
maz aktivitesi olan en yaygin beta laktamaz
grubu, c¢ogunlukla bu tiirler icin spesifik olan
karbapenem hidroliz eden smmif D [3-lakta-
mazlardir. Bu grupta bla bla ve

X R . OXA-23? OXA-24/40
bla ile temsil edilen, kromozomal ya da

pla%[;izf aktarimlh ti¢ ana kazanilmis karbape-
nem hidrolize eden smif D oksasilinaz gen
kiimesi tanimlanmigtir. Ayrica OXA-51 tip
dogal oksasilinazin agir1 iiretimi de kazanilmig
karbapenem direncine neden olmaktadir".
A. baumannii’de dogal oksasilinazlar olan
bla,, ,, benzeri beta-laktamazlar1 kodlayan
genler bugiine kadar ¢alisilan tim A. baumannii
izolatlarinda  kromozomal yerlesimlidir.
Calisgmamizda A. baumannii’ye ozgii bla,,
geni tiim izolatlarda saptanmustir, bu da izolatla-

rin molekiiler dogrulamasi niteligindedir.

OXA tiirlerinin yayilmasi yillara gore farklilik-
lar gostermigtir. bla,,, ,, genleri son yillarda
diger OXA genlerinden daha fazla bildirilmistir.
D’ Arezzo ve ark.'? Italya’da 2005-2009 arasin-
da A. baumannii izolatlar1 arasinda karbapenem
direnciyle iligkili izolatlarin %71’inde bla,,, ,,
ve %22.8’de bla, , ,, varhgini tespit etmiglerdir.
Ayni aragtirmact 2004-2005°teki ¢aligmasinda,
izolatlarin  %80.7’sinde bla,, ., gen bolgesi
tespit etmisdir"®. Ergin ve ark.'¥ caligmalarin-
da, A. baumannii izolatlar1 arasinda bla,, .
(%31) ve bla,, , ., (%24) oksasilinazlarin yayil-
mast yillara gore degisiklik gostermigtir. 2004-
2009 yillari arasinda bla,, ., tastyan oksasili-
nazlarda artma gozlenirken, 2008-2010 arasinda
bla,, ., oksasilinazlar yaygin olmustur®. Aksoy
ve ark.’nin"” caligmasinda, imipenem direngli

suglarda bla, ,, ve bla,, ,, tim suslarda sap-
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tanmistir. Epidemiyolojik calismalar tamamlan-
mamis olmakla birlikte bu prevalans degisikligi-
nin tiire ait klon degisiminden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir®. Verilerimiz diinya capinda

bla,, ,, kokenlerinin ortaya ¢ikisi ile uyumlu-

dur.

Sonug olarak calismamizda, PZR ile oksasilinaz
enzimlerinden OXA-23, OXA-24, OXA-51 ve
OXA-58 arastirilmis ve tiim izolatlarda OXA-51
pozitif, OXA-24ve OXA-58 enzimleri ise nega-
tif olarak bulunmustur. Bu bulgular dogrultusun-
da karbapenemaz direncinin; OXA-51 tip dogal
oksasilinazin agirt tiretimi ile iligkili olarak ve
OXA-23 enzim geninden kaynaklanabilecegi
diistinilmiistiir.

KAYNAKLAR

1. Kempf M, Rolain MJ. Emergence of resistance to
carbapenems in Acinetobacter baumannii in Europa:
clinical impact and therapeutic options. Int J Antimicrob
Agents 2012; 39:105-14.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2011.10.004

2. Wang H, Guo P, Sun H, et al. Molecular epidemiology
of clinical isolates of carbapenem-resistant
Acinetobacter spp. from Chinese hospitals. Antimicrob
Agents Chemother 2007; 51:4022-8.
https://doi.org/10.1128/AAC.01259-06

3. Zarrilli R, Giannouli M, Tomasone F, Triassi M,
Tsakris A. Carbapenem resistance in Acinetobacter
baumannii: the molecular epidemic features of an
emerging problem in health care facilities. J Infect Dev
Ctries 2009; 3:335-41.
https://doi.org/10.3855/jidc.240

4. CLSI. Performance standards for antimicrobial
susceptibility testing. Document M100-S21, Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2011.

5. Woodford N, Ellington MJ, Coelho JM, et al.
Multiplex PCR for genes encoding prevalent OXA
carbapenemases in Acinetobacter spp. Int J Antimicrob
Agents 2006; 27:351-3.

10.

11.

12.

13.

14.

https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2006.01.004
Fillaux J, Duboix A, Conil JM, Laguerra J, Marty N.
Retrospective analysis of multidrug resistant
Acinetobacter baumannii strains isolates during a 4-year
period in a university hospital. Infect Control Hosp
Epidemiol 2006; 27:647-53.
https://doi.org/10.1086/507082

Géziitok F, Sarigiizel FM, Celik i, Berk E, Aydn B,
Giizel D. Hastane infeksiyonu etkeni Acinetobacter
baumannii suglarinin antimikrobiyal diren¢ oranlarmin
aragtirlmast. ANKEM Derg 2013; 27:7-12.

Keskin H, Tekeli A, Dolapci I, Ocal D. Klinik
orneklerden izole edilen Acinetobacter baumannii
suslarinda beta-laktamaz kaynakli direncin molekiiler
karakterizasyonu. Mikrobiyol Bul 2014; 48:365-76.
https://doi.org/10.5578/mb.7796

Ciftci IH, Asik G, Karakece E, ve ark. Acinetobacter
baumannii izolatlarinda blaOXA genlerinin dagilimi:
Cok merkezli bir ¢alisma. Mikrobiyol Bul 2013; 47:592-
602.

Aksoy MD, Cavuslu S, Tugrul HM. Investigation of
metallo beta lactamases and oxacilinases in carbapenem
resistant Acinetobacter baumannii strains isolated from
inpatients. Balkan Med J 2015; 32:79-83.
https://doi.org/10.5152/balkanmed;j.2015.15302

Poirel L, Nordmann P. Carbapenem resistance in
Acinetobacter ~ baumannii:  mechanisms  and
epidemiology. Clin Microbiol Infect 2006; 12:826-36.
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2006.01456 .x
D’Arezzo S, Principe L, Capone A, Petrosillo N,
Petrucca A, Visca P. Changing carbapanemase gene
pattern in an epidemic multidrug-resistant Acinetobacter
baumannii lineage causing multiple outbreaks in central
Italy. J Antimicrob Chemother 2011; 6:54-5.
https://doi.org/10.1093/jac/dkq407

D’Arezzo S, Capone A, Petrosillo N, et al. Epidemic
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii related to
European clonal types I and II in Rome (Italy). Clin
Microbiol Infect 2009;15:347-57.
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2009.02668 .x
Ergin A, Hascelik G, Eser EK. Molecular
characterization of oxacillinases and genotyping of
invasive Acinetobacter baumannii isolates using
repetitive extragenic palindromic sequence-based
polymerase chain reaction in Ankara between 2004 and
2010. Scand J Infect Dis 2012; 45:26-31.
https://doi.org/10.3109/00365548.2012.708782

187



