T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

RETROSPEKTIF OLARAK ACINETOBACTER BAUMANNII
KLINIK iZOLATLARININ ANTiBiYOTIK DIRENC
PROFILLERININ BELIRLENMESI VE DIRENC GENLERI
VARLIGININ GOSTERILMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

BELIN KAYAHAN

TEZ DANISMANI
DOC. DR. TUGBA KULA ATIK

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalh
Bilim Alan Kodu: 1039.09

BALIKESIR

2025



T.C.
BALIKESIR UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

TEZ KABUL VE ONAY

T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans Programi
cercevesinde Belin KAYAHAN tarafindan yiiriitiilmiis ve tamamlanmis olan

«“Retrospektif Olarak Acinetobacter Baumannii Klinik Izolatlarinin
Antibiyotik Direng Profillerinin Belirlenmesi ve Diren¢ Genleri Varliginin
Gosterilmesi”

baslikli tez ¢alismasi,
Balikesir Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Ydnetmeliginin
ilgili maddeleri uyarinca asagidaki jiiri tarafindan
YUKSEK LISANS TEZI
olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 15/09/ 2025

TEZ SINAV JURISI

Prof. Dr. Asli Gamze SENER
Balikesir Universitesi

(Baskan)
Dog. Dr. Tugba KULA ATIK Dog. Dr. Tuba MUDERRIS
Balikesir Universitesi [zmir Katip Celebi Universitesi
Uye (Danisman) Uye

Yukaridaki Yiiksek Lisans Tezi,
sinav jiiri iiyeleri tarafindan imzalanarak 19/09/2025 tarihinde teslim edilmistir.

Prof. Dr. Siikrii Metin PANCARCI
Enstitii Midiiri




BEYAN

Balikesir Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢aligmasinda;

Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik

kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,

Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak

kurallarina uygun olarak sundugumu,

Tez ¢alismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak

kaynak gosterdigimi,

Kullanilan verilerde ve ortaya ¢ikan sonuglarda herhangi bir degisiklik

yapmadigimi,

Bu tezde sundugum ¢aligsmanin 6zgiin oldugunu bildirir, aksi bir durumda

aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

19/ 09/ 2025

Belin KAYAHAN



TESEKKUR

Tezimin ylriitiilmesinde bana rehberlik eden ve destegini esirgemeyen
danisman hocam Saym Do¢. Dr. Tugba KULA ATIK’e, katkilarindan dolay
hocam Prof. Dr. Ash Gamze SENER’e, Dr. Ogr. Uyesi Yener OZEL’¢, Dr. Ogr.
Uyesi Nese INAL’a yiiksek lisans egitimimin her asamasinda bana yardimec1 olan,
Dr. Nurefsan Erdiren’e, Dr. Diirdane Giingor’e ve Dr. Ali Fazil Anil’a ve Kutay

Demirel’e tesekkiir ederim.

Tez donemim boyunca bana destek olan Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndaki calisma
arkadaslarima, her zaman ve her kosulda yanimda olan ve destegini esirgemeyen

sevgili aileme tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

OZET ...ttt i
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINI ........cccoooviiiiiiieecece, iii
SEKILLER DIZINI ..o iv
TABLOLAR DIZINI ..o v
LUGIRIS .ottt ettt 1
2.GENEL BILGILER .........ccooiiiiiiiiiissces e 2
2.1 Acinetobacter BauMaNNIi ..........cooiiiiiiiii 2
2.1.1 Tarihge Ve TaKSONOMIUISI .......ceiiiiiieeiiiiiiie et e et e e e e e s e e e e e e enees 2
2.1.2 Morfolojik ve Metabolik OzelliKIETi...........cvivevriviriirireiiieeisiceseee s 3
A B = o [0 (=T 4110 (o] ] SO SR 5
2.1.4 Virlanst ve PatOZEeNeZi .......cccccvvviiiiiiiii i 5
2.1.5 Risk Faktorleri ve Enfeksiyonlart .........cccocoeiiiiiiiiiiiceeee e 7
2.0.6 TEUAVI....cviiieeieiie et 7
2.1.6.1 B-laktamlar ve B -laktamaz inhibitOrleri..........cocerveiiiiiiiciic e 8
2.1.6.2 AMINOGHKOZIAIEL ......oeiiiiiiiiiieee e 8
2.1.6.3 THOESTKIIN L. 9
2.1.6.4 Kolistin (POIMIKSIN E) .....ooviiiiiiiiiiie e 9
2.1.6.5 Tedavide yeni yaklagimlar ............ccooiiiiiiiiii e 10
2.1.7 Laboratuvar TanIST ......c..eeiieiiiiiieiiiie s 10
2.1.8 Acinetobacter baumannii’de Antibiyotik Direng..........ccceverirenininniiiniennenn 12
2.1.9 Antimikrobiyal Direng Mekanizmalart ...........ccoccooviiiiiieniiiicecec 13
2.1.9.1 Karbapenem DIreNCI: ........ccooviiiiiiiieiesie st 13
3.GEREC VE YONTEM .........cocoooiiiiiieiieeeeeeesee et en s 18
3.1 Diren¢ Genlerinin Varliginin Arastirtlmast ........cccevvveiiiiieiiiniie e 18
3.1.1 DNA IZOIASYONU......ouivieieeiiecieieete ettt 18
3.1.2 Calismada Kullanilan Primer Dizileri..........cccoeiiiiiiiieeiiie e 19
3.1.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uygulamalari...........cccoovviiiiniiiiiiiniiciiicns 20
3.1.4. Agaroz Jel EIeKtrofOrezi .......ccuviiviiiiiiiie it 23
ABULGULAR ...ttt ettt e e be e e 24
4.1. izolatlarin Genel OZellIKIET.............oovevevevieieceeieeieeeeeee e, 24



4.2 OXA-23 Direng Genin Varli@l.......cccceiiiiiiiiiiiiiiieieeiee e 26

4.3 OXA-24 Direng Geninin Varli@l.......cccovviiiiiiiiiiiiiiie e 26
4.4 OXA-58 Direng Geninin Varli@l......ccccociiiiiiiiiiiiiiie e 27
S.TARTISMA ..ottt b bbbt ettt et eennenres 29
6.SONUC VE ONERILER .............coceiviiiiiieieeceiise s eses s senes s 33
KAYNAKLAR ettt b ettt sae e b sene s 35

Vi



OZET

RETROSPEKTIF OLARAK ACINETOBACTER BAUMANNI KLIiNiK
IZOLATLARININ ANTIBiYOTIK DIRENC PROFILLERININ
BELIiRLENMESI VE DIRENC GENLERI VARLIGININ GOSTERILMESI

Acinetobacter cinsi bakteriler, ilk olarak 1911 yilinda Beijerinck
tarafindan toprak Orneklerinden izole edilmis ve baslangigta Micrococcus
calcoaceticus olarak tanimlanmistir. Daha sonra bu cins, 1954 yilinda Brisou ve
Prévot tarafindan morfolojik ve biyokimyasal ozelliklerine dayanarak Gram negatif,
hareketsiz, pigment {iiretmeyen, spor olusturmayan, zorunlu aerobik ve non-
fermentatif kokobasiller olarak smiflandirilmistir. “Acinetobacter” adi, Yunanca
“hareketsiz” anlamina gelen “akinetos” kelimesinden tiiretilmistir.

Acinetobacter spp., dogada yaygin olarak bulunmakta olup, toprak, su ve
diger cevresel ortamlarda yasamlarini siirdiirebilirler. Ozellikle Acinetobacter
baumannii, hastane ortamlarinda cansiz ylizeylerde uzun siire canli kalabilme
ozelligi nedeniyle nozokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden biri haline
gelmistir. Bu bakteriler, bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde; uzun siireli yogun
bakim yatiglari, mekanik ventilator destegi, invaziv islemler (kateter, trakeostomi
vb.) ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi risk faktorlerinin varliginda
firsatg1 enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Klinik agidan, A. baumannii siklikla pnomoni, sepsis, yara
enfeksiyonlari, menenjit ve kateter iligkili iiriner sistem enfeksiyonlarina yol acgar.
Giderek artan antibiyotik direng profili ve c¢evresel dayanikliligi nedeniyle, bu
patojen giiniimiizde kiiresel Olgekte saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda
oncelikli tehditlerden biri olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi, direngli suslarin ortaya ¢ikmasina

neden olmus, bu da tedavi yaklagimlarini zorlastirmistir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter, Antibiyotik direnci, Enfeksiyon



ABSTRACT

RETROSPECTIVE DETERMINATION OF ANTIBIOTIC RESISTANCE
PROFILES AND DETECTION OF RESISTANCE GENES IN CLINICAL
ISOLATES OF ACINETOBACTER BAUMANNII

The genus Acinetobacter was first isolated from soil samples by Beijerinck in
1911 and initially identified as Micrococcus calcoaceticus. In 1954, Brisou and
Prévot reclassified this group as Gram-negative, non-motile, non-pigmented, non-
spore-forming, strictly aerobic, and non-fermentative coccobacilli, based on
morphological and biochemical characteristics. The name "Acinetobacter” derives

from the Greek word akinetos, meaning "immobile."

Acinetobacter spp. are widely distributed in nature and can survive in diverse
environmental settings such as soil, water, and hospital surfaces. Among these,
Acinetobacter baumannii has emerged as a clinically significant pathogen due to its
ability to persist on inanimate surfaces and cause healthcare-associated infections
(HAIs). It primarily affects immunocompromised patients, particularly those
admitted to intensive care units, undergoing mechanical ventilation, or subjected to

invasive procedures like catheterization and tracheostomy.

Clinically, A. baumannii is associated with a range of opportunistic infections
including pneumonia, sepsis, wound infections, meningitis, and catheter-associated
urinary tract infections. Due to its increasing antibiotic resistance and environmental
resilience, A. baumannii has become a major global threat in nosocomial infections.
The widespread and inappropriate use of broad-spectrum antibiotics has facilitated
the emergence and dissemination of multidrug-resistant strains, posing significant

challenges for treatment and infection control strategies.

Keywords: Acinetobacter, Antibiotic resistance, Infection
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1.GIRiS

Acinetobacter cinsi; Gram negatif, aerobik, hareketsiz, oksidaz negatif ve
fermentatif olmayan kokobasillerden olusur. Bu cins igerisinde, toprak ve su gibi
cevresel ortamlarda yaygin olarak bulunan ve klinik acidan en Onemli tiir
Acinetobacter baumannii’dir (Brady ve ark., 2023).

Acinetobacter baumannii, basta pnomoni, sepsis, endokardit, osteomiyelit,
menenjit, idrar yolu enfeksiyonlar1 ile yara ve yumusak doku enfeksiyonlar1 olmak
tizere bircok nozokomiyal enfeksiyona neden olan Onemli bir patojendir.
Enfeksiyonlar genellikle hastane ortaminda gergeklesen kolonizasyon ve yayilim
sonrasinda ortaya ¢ikar. Artan viriilansi ve ¢oklu antibiyotik direnci nedeniyle bu
bakteri, giiniimiizde halk saglig1 agisindan ciddi bir tehdit olusturmaktadir (Brady ve
ark., 2023; Ramirez ve ark., 2020).

Son yillarda, A. baumannii’nin ¢oklu ilag direngli izolatlari, o6zellikle
antimikrobiyal ajanlarin yaygin ve kontrolsiiz kullanimiyla birlikte artis gostermistir.
Bu durum, enfeksiyonlarin tedavisini giiclestirmekte ve klinik yOnetimi
zorlastirmaktadir. Ozellikle karbapenemlere kars1 gelisen direng, bir izolatin yiiksek
diizeyde direngli kabul edilmesi icin tek basina yeterli goriilmektedir (Poirel &
Nordmann, 2006).

Karbapenem direnci ilk olarak 1990’11 yillarda enterik bakterilerde 6nem
kazanmis, ardindan A. baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Stenotrophomonas
maltophilia gibi non-fermenter olmayan Gram negatif bakterilerde de yaygin olarak
tanimlanmistir. Giiniimiizde, Gram negatif bakterilerdeki karbapenem direnci kiiresel
Olgekte hizla artmakta ve ciddi bir saglik tehdidi olusturmaktadir (Nordmann &
Poirel, 2019; Nguyen & Joshi, 2021).



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Acinetobacter baumannii

2.1.1 Tarihce ve Taksonomisi

Acinetobacter cinsinin taksonomik siniflandirmasi ve evrimi, giiniimiizde
hala bazi belirsizlikleri ve tartigmalar1 igermektedir. Bu bakteriler ilk olarak 1911
yilinda Hollanda’li mikrobiyolog Martinus Willem Beijerinck tarafindan,
kalsiyumla zenginlestirilmis bir besiyeri kullanilarak toprak orneklerinden izole
edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak adlandirilmigtir (Beijerinck, 1911;
Castro-Jamies, S., ve ark., 2020).

1954 yilinda Brisou ve Prévot tarafindan yapilan c¢alismalar, bu
mikroorganizmalarin morfolojik ve fizyolojik 6zelliklerine dayanarak yeni bir
taksonomik diizenleme yapilmasina yol agmis ve Acinetobacter cinsi bu tarihte ilk
kez sistematik olarak tanimlanmistir. Cins adi, Yunanca’da "hareketsiz" anlamina

gelen akinetos kelimesinden tiiretilmistir (Brisou & Prévot, 1954).

Takip eden yillarda yapilan arastirmalarla birlikte, 1964 yilinda Baumann
ve arkadaslar1 bu bakterilerin fenotipik 6zelliklerini ayrintili olarak tanimlamuis;
1970 yilinda ise Moraxella ve iliskili tiirlerin siniflandirilmasindan sorumlu
taksonomi alt komitesi, bu ¢alismalar1 temel alarak Acinetobacter cinsini resmi
olarak kabul etmistir (Baumann ve ark., 1964; Lessel, 1971).

1986 yilinda Bouvet ve Grimont, DNA-DNA hibridizasyon tekniklerini
kullanarak Acinetobacter tiirleri arasinda genetik temelli 12 farkli DNA grubunu
(genomik tilir) tanimlamis ve bu bulgular, cinsin molekiiler diizeyde daha net

siniflandirilmasina onciiliik etmistir (Bouvet & Grimont, 1986).

Fenotipik benzerlikler nedeniyle birbirinden ayrilmasi1 gii¢ olan A.
calcoaceticus, A. baumannii, genomik tiir 3 ve genomik tiir 13TU gibi dort tiir,
“Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii  kompleksi” (ACB
kompleksi) olarak gruplandirilmistir. Bu kompleks i¢inde A. baumannii, hem

toplum kdkenli hem de hastane kaynakli ciddi enfeksiyonlardan sorumlu énemli
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bir patojen olarak one c¢ikarken; A. calcoaceticus’un klinik énemi daha siirlt
kalmistir (Peleg ve ark. 2008).

Giliniimiizde molekiiler tipleme yontemlerinin gelismesiyle birlikte,
Acinetobacter tiirlerinin simiflandirilmasinda ¢ok lokuslu dizi tipleme (MLST)
gibi yontemler yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ornegin, Pasteur MLST
semasiyla yapilan yakin tarihli bir calismada 72 farkli Acinetobacter tiiri
tanimlanmis ve bu durum cins i¢indeki genetik cesitliligin sanilandan daha fazla
oldugunu géstermistir (Migliaccio ve ark., 2023).

Ayrica, Uluslararas1 Taksonomik Veri Bankast (NCBI Taxonomy
Database) gibi giincel biyoinformatik platformlar sayesinde yeni genomik tiirlerin
tanimlanmasina yonelik arastirmalar devam etmektedir. Bu kapsamda, modern
taksonomik siniflandirma sistemleri filogenetik analiz, ortolog gen kiimelemeleri

ve genom bazli mesafe analizleri gibi tekniklerle desteklenmektedir (Schoch ve

ark., 2020).

Tablo 2.1. Acinetobacter cinsinin taksonomisi (Schoch CL ve ark., 2020)

Alem: Bakteri

Sube: Pseudomonadota

Simif: Gamma Proteobacteria
Takim: Moraxellales

Familya: Morexellaceae

Cins: Acinetobacter

2.1.2 Morfolojik ve Metabolik Ozellikleri

Acinetobacter cinsi; Gram negatif, zorunlu aerob, hareketsiz, fermentasyon
yapmayan, katalaz pozitif ve oksidaz negatif 6zellikler gésteren bakterilerdir. Bu
mikroorganizmalar %39 ila %47 arasinda degisen DNA G+C igerigine sahiptir.
Morfolojik olarak kisa ve ¢omak bigiminde goriilmektedirler. Acinetobacter
tiirleri, tireme fazlarina bagli olarak morfolojik farkliliklar gosterebilir; logaritmik

fazda tipik Gram negatif basil formunda izlenirken, duragan fazda kok ya da



kokobasil seklinde goriinebilirler. Bu nedenle, Gram boyama ile elde edilen
mikroskobik bulgular zaman zaman yaniltici olabilmektedir (Murray, P. R.,
2021); (Peleg AY ve ark., 2008).

Acinetobacter tiirleri, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
kullanilan koyun kanli agar gibi kat1 besiyerlerinde 37°C’de inkiibe edildiklerinde
iyi sekilde tireme gosterebilmektedirler. A. baumannii tiirii ise bu sicakliga ek
olarak 41°C ve 44°C gibi daha yiksek sicakliklarda da gelisme
gosterebilmektedir. Bu bakteriler, besiyerlerinde genellikle piiriizsiiz, bazen
mukoid yapida ve grimsi beyaz renkte koloniler olusturabilmektedirler. Izolatlarin
biiyiik boliimii MacConkey agarda soluk pembe renkte koloniler gelistirirken, A.
calcoaceticus-A. baumannii kompleksi disindaki bazi tirler bu ortamda
tiremeyebilir. Ayrica, A. haemolyticus ve heniiz tam olarak tanimlanmamis bazi
tiirlerin koyun kanl agarda hemolitik aktivite sergiledigi bilinmektedir (Peleg AY
ve ark., 2008); (Carroll ve ark., 2020).

Sekil 2.1 Koyun kanli agar besiyerinde Acinetobacter baumanni
kolonileri (Darling, E. H ve Paterson, D. L, 2013).

Acinetobacter tiirleri, ¢evresel kosullara dayanikliligi sayesinde daha uzun
hayatta kalma kapasiteleriyle dikkat c¢ekmektedirler. Biyofilm olusturma
ozellikleriyle ve farkli karbon kaynaklarini kullanabilmelerine olanak taniyan
cesitli metabolik adaptasyonlar1 sayesinde hem cesitli ortamlarda uzun siire
varliklarimi siirdiirebilirler hem de 6zellikle hastane enfeksiyonlarinin gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadirlar. Bu 06zellikler, onlarin c¢evresel kosullara
dayanikliligin1 ve patojen potansiyellerini artiran temel faktérlerdendir (Chen ve

ark., 2020).



2.1.3 Epidemiyolojisi

Acinetobacter baumannii, nemli toprak, bataklik, gdlet, su aritma tesisleri,
balik ciftlikleri ve atik su gibi ¢esitli nemli ¢evre kosullarinda saprofit olarak
yasayabilen bakterilerdir. Minimal besin ihtiyaclar1 ve g¢evresel streslere karsi
direngli yapilari sayesinde, kuru ve inaktif yiizeylerde uzun siire (yaklasik bes aya
kadar) canliliklarini siirdiirebilirler. Bu adaptasyon yetenekleri, hem insanlarda
hem de hastane ortamlarinda, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde, kolayca
kolonize olmalarina ve salginlara yol agmalarina zemin hazirlamaktadir (Atrouni
A Al ve ark., 2016). Acinetobacter, insan viicudunda cilt yiizeyi, agik yaralar,
solunum yollar1 ve gastrointestinal sistem gibi bdlgelerde kolonizasyon

gosterebilmektedir (Albrecht MA ve ark., 2006).

2.1.4 Viriilans1 ve Patogenezi

Acinetobacter baumannii, o6zellikle yogun bakim {initelerinde firsatgi
enfeksiyonlara yol acan, cevresel dayanikliligi yiiksek ve coklu ilaca direng
gelistirme kapasitesine sahip bir bakteridir (Lee ve ark., 2017). Bu patojenin
hastalik olusturma kapasitesi, baslica viriilans faktorleri olan dis zar proteinleri,
kapsiil yapisi, demir kazanim sistemleri, biyofilm tiretimi, sekresyon sistemleri ve
quorum sensing gibi mekanizmalarla iligkilidir (Geisinger & Isberg, 2015).

Dis zar proteini A (Bakteri ayrica, insan transferrin ve laktoferrininden
demir elde etmeyi saglayan Ozel reseptor sistemlerine sahiptir (Tian ve ark.,
2016).

Biyofilm olusturma kapasitesi, A. baumannii’nin hem ¢evresel yilizeylerde
kaliciligt hem de tibbi cihazlar iizerindeki kolonizasyonu agisindan kritik bir
virlilans faktoriidiir. Biyofilmler, antibiyotik penetrasyonunu kisitlayarak tedaviye
direngli kronik enfeksiyonlara zemin hazirlar (Mancilla-Rojano ve ark., 2019).
Ozellikle kateter, endotrakeal tiip ve idrar sondasi gibi invaziv araglar bakterinin

biyofilm yoluyla tutunmasina olanak tanir.



Tip I ve Tip VI sekresyon sistemleri, konak hiicrelerine karst toksik
proteinlerin salinimin1 diizenler. Tip VI sistemin 6zellikle interbakteriyel rekabette
istiinlik  sagladigi, bdylece bakterinin  hastane  ortamindaki  diger
mikroorganizmalarla miicadelesinde avantaj kazandigi bilinmektedir (Weber ve
ark., 2016). Tip II sistem ise hemolizin ve proteaz gibi digsal enzimlerin
salgilanmasinda rol alir (Weber ve ark., 2016).

Quorum sensing (QS) mekanizmasi, bakterinin hiicre yogunlugunu
algilayarak viriilans faktorlerinin ekspresyonunu diizenlemesini saglar. Bu sistem
araciligiyla biyofilm olusumu, motilite, antibiyotik direnci ve sekresyon sistemi
aktivasyonu gibi siiregler koordine edilir (Bhargava ve ark., 2021). A. baumannii,
homoserin lakton temelli QS sinyal molekiilleri iliretmektedir ve bu sistemin
inaktivasyonu, bakterinin patojenitesini azaltmaktadir (Bhargava ve ark., 2021).

Ek olarak, lipopolisakkarit (LPS) yapis1 da patogenezde énemli rol oynar.
LPS'nin lipid A kism1 inflamatuvar yaniti tetikleyerek konakta doku hasarina yol
acabilir (Mukhopadhyay ve ark., 2024). Bununla birlikte, fimbrial yapilar hem
cansiz yiizeylere hem de konak epitel hiicrelerine tutunmada goérev alir, boylece
enfeksiyonun baglatilmasi ve kalicilig1 agisindan kritik rol oynar (Lee ve ark.,
2017).

Bu viriilans faktorlerinin sinerjik etkisi, A. baumannii’yi direngli ve
oliimciil nozokomiyal patojenlerden biri haline getirmektedir. Ozellikle immiin
sistemi baskilanmis hastalarda bu faktorler enfeksiyonlarin siddetini ve mortalite
oranini artirmaktadir (Mancilla-Rojano ve ark., 2019).

OmpA), hem konak hiicrelere tutunmada hem de epitel hiicrelerde apoptozu
indiikleyerek invazyonu kolaylastirmada gorev yapar (Nie ve ark., 2020). OmpA,
ayrica konak kompleman sisteminin negatif diizenleyicisi olan faktdér H’ye
baglanarak immiin yanittan kacis saglar (Nie ve ark., 2020). Bakterinin yiizeyinde
bulunan polisakkarit kapsiil, fagositozdan kaginmayr kolaylastirirken, aym
zamanda kuru cevre kosullarinda hayatta kalma avantaji saglar (Geisinger &

Isberg, 2015).

Acinetobacter baumannii, demir siirli ortamlarda siderofor tiretimi
yoluyla demir kazanimimi artirarak enfeksiyon bolgelerinde proliferasyonunu
stirdiirebilir. Bu sideroforlar arasinda acinetobactin en karakteristik olanidir (Tian

ve ark., 2016).



2.1.5 Risk Faktorleri ve Enfeksiyonlar:

Acinetobacter baumannii enfeksiyonlari, 6zellikle uzun siireli tedavi goren
ve yogun bakim {nitelerinde mekanik ventilatére bagh takip edilen ¢ocuk ve
yetigkin hastalarda sik¢a goriilmektedir. Bu enfeksiyonlarin gelisiminde baslica
risk faktorleri arasinda yakin zamanda gegirilen cerrahi islemler, mekanik
ventilasyon, santral vendz kateter ya da trakeostomi uygulamalari,
enteral/parenteral beslenme kullanimi ve genis spektrumlu antibiyotiklerle yapilan

tedaviler yer alir (Abarca-Coloma ve ark., 2024).

2.1.6 Tedavi

Kiiresel tahminlere gore, 2023 yilinda antimikrobiyal direng,
enfeksiyonlara bagli olarak dogrudan 1.27 milyon 6liime neden olmus ve yaklagik
4.95 milyon 6liimde dolayli bir risk faktorii olarak rol oynamistir. (World Health
Organization, 2023). A. baumannii enfeksiyonlarinda artan morbidite ve mortalite
oranlar1 hastanelerde uzayan tedavi siireleriyle iliskilendirilmektedir (Chusri ve
ark., 2019).

Acinetobacter baumannii  enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilan
antimikrobiyal ajanlarin in vitro etkinligi biiyiikk farkliliklar gostermekte olup,
gelisen diren¢ nedeniyle bir¢cok ilacin etkisi azalmistir. Bu durum, tedavi
seceneklerini 6nemli Olciide kisitlamaktadir. Gliniimiizde tedavide en sik tercih
edilen ilaglar arasinda PB-laktam antibiyotikler, polimiksinler, tigesiklin ve bu
ajanlarin kombinasyonlar1 yer almaktadir. Son dénemde sefiderokol, sulbaktam-
durlobaktam kombinasyonu ve yeni tetrasiklin tiirevleri gibi ajanlarin
gelistirilmesiyle tedavi olanaklar1 genislemeye baglamistir; ancak bu yeni ilaglarin
etkinliginin ve giivenliginin daha giicli klinik verilerle desteklenmesi

gerekmektedir (Bouza E ve ark., 2023).



2.1.6.1 p-laktamlar ve p -laktamaz inhibitorleri

Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler gibi [-
laktam antibiyotikler, A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde temel rol
oynamaktadir. Hem yiiksek etkinlikleri hem de giivenli kullanimlar1 sayesinde bu
antibiyotikler tedavide 6n plana ¢ikmistir. Karbapenemler, en genis spektrumlu -
laktamlar olarak, artan antibiyotik direnci karsisinda ciddi A. baumannii
enfeksiyonlarinda daha sik kullanilmaya baglanmistir. Bununla birlikte,
karbapenemlere karsi gelisen diren¢ oranlarinin yiikselmesi, klinik uygulamada
onemli bir sorun haline gelmistir (Aurilio, C. ve ark., 2022).

Meropenem ve imipenem gibi bazi karbapenemler, duyarli Acinetobacter
tirlerine kars1 oldukga giiglii bakterisidal etki gostermektedir (Thacharodi, A. ve
ark., 2024). Karbapenemlerin etkinligi, serumdaki ilag diizeyinin minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) iizerinde kalma siiresine bagli olarak artmaktadir.
Bu yiizden, uzatilmis infiizyon yéntemleri kullanilarak MiK'nin {izerinde kalinan
siirenin uzatilmasi, Ozellikle direngli bakterilere karsi tedavi basarisini 6nemli
olgiide iyilestirebilmektedir (Chong, K. C. ve Jia, K. M., 2021).

Ampisilin-sulbaktam kombinasyonu, f-laktam-B-laktamaz kombinasyonu
olarak tedavide kullanabilmektedir. Sulbaktam bileseni beta-laktamaz inhibitor
aktivitesine sahip bir B-laktam iken, ampisilinin yoklugunda dahi Acinetobacter'e
kars1 miikemmel bakterisidal etki gostermektedir. Sulbaktamin bu 6zgiin etki
mekanizmasi, diger B-laktam antibiyotiklere ve karbapenemlere karsi direng
geligse bile etkinligini siirdiirebilmesini saglamaktadir (Fishbain J ve Peleg AY,
2010).

2.1.6.2 Aminoglikozidler

Tobramisin, amikasin ve gentamisin gibi aminoglikozidler, genellikle
Acinetobacter tiirlerine karst in vitro etkinlik gostermektedir. Ancak, idrar yolu
enfeksiyonlar1 disindaki enfeksiyonlar i¢in mevcut veriler sinirhidir ve bu nedenle,
aminoglikozidlerin kullanildig1 takdirde bir kombinasyon tedavisinin pargasi

olarak tercih edilmesi Onerilmektedir. Yiiksek diren¢ oranlar1 ve potansiyel



toksisite riskleri nedeniyle, aminoglikozidlerin ampirik tedavide kullanilmamasi
ve uzun siireli kullaniomindan kaginilmasi gerekmektedir (Aliakbarzade K ve
ark.,2014; Fishbain J ve Peleg AY, 2010).

2.1.6.3 Tigesiklin

Direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir baska
ajan ise minosiklin tiirevi olan tigesiklindir. Ribozomlara baglanarak etkisini
gosteren tigesiklin, genis spektrumlu bir antibiyotik olup 6zellikle tetrasiklinlere
direncli mikroorganizmalara kars1 aktivite gostermektedir. Tigesiklinin, ¢oklu ilag
direngli A. baumannii gibi Gram negatif patojenlere kars1 laboratuvar ortaminda
etkili oldugu kanitlanmistir; ancak alt solunum yolu enfeksiyonlari ve bakteriyemi
gibi ciddi enfeksiyonlarda klinik deneyimlerin sinirli olmasi, bu ajanin tek basina
kullanimina dair tereddiitlere neden olmaktadir (Gordon ve Wareham,2009; Ni W
ve ark., 2016).

2.1.6.4 Kolistin (Polimiksin E)

Kolistin, bakteriyel hiicre zarlarim1 bozarak hiicre oliimiine yol acan ve
kolistine direngli olmayan A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
onemli bir secenektir. Antimikrobiyal spektrumu smirli olan kolistin, 6zellikle ¢oklu
ilaca direngli Gram negatif bakterilere kargi in vitro etkinlik gostermektedir.
Polimiksinler, Enterobacteriaceae ailesinin ¢ogu tiiyesine karsi bakterisidal etki
gosterir. Son yillarda florokinolonlar, aminoglikozidler ve tiim [-laktam grubu
antibiyotiklere karsi direngli Gram negatif patojenlerin hizla artmasi, toksisite
nedeniyle kullanimi azalmig olan kolistinin yeniden terapdtik bir segenek olarak
giindeme gelmesine neden olmustur. Cesitli calismalar, karbapenem direncinin
yaygimlastigin1 ve tigesiklinin bir¢ok tlilkede ruhsatli olmamasi1 nedeniyle, kolistinin
coklu ilag direngli bakterilere karsi etkin tek tedavi ajani olarak kullanildiginm
bildirmektedir. Ancak kolistine karsi da zamanla direng gelismeye baslamistir

(Mousavi ve ark., 2025).



2.1.6.5 Tedavide yeni yaklasimlar

Acinetobacter baumannii, 6zellikle karbapenemlere karsi gelistirdigi direng
nedeniyle son yillarda ciddi bir tedavi sorunu haline gelmistir. Geleneksel
antibiyotiklerin etkinliginin azalmasi, yeni antimikrobiyal ajanlara ve alternatif
tedavi stratejilerine olan ihtiyaci artirmigtir. Bu baglamda, siderofor yapili bir
sefalosporin olan sefiderokol demir tagima sistemlerini kullanarak bakteriyel hiicreye
aktif giris yapmasi sayesinde direngli suslara kars1 giiglii bir in vitro etki gostermistir
ve cesitli iilkelerde ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde onay almigtir. Ayrica, klasik
beta-laktam antibiyotiklerden sulbaktamin yeni bir beta-laktamaz inhibitorii olan
durlobaktam ile kombinasyonu (sulbactam/durlobactam) karbapenem direngli A.
baumannii suslarina karst etkili bulunmus ve 2023 yilinda FDA onay1 almigtir
(McLeod ve ark., 2023).

Bunlara ek olarak, ilag kesif platformlari ile tanimlanan dar spektrumlu yeni
antibiyotik adaylarindan biri olan abaucin, 6n sonuglara gére sadece A. baumannii’ye
0zgl hedeflere baglanarak etkili olmakta ve normal flora {izerindeki baskiy1 en aza
indirmeyi amaglamaktadir (Stokes ve ark., 2023). Ayrica, eravasiklin ve minosiklin
gibi yeni jenerasyon tetrasiklin tiirevleri de A. baumannii’ye karsi kullanilmakta
olup, ozellikle komplike karin i¢i enfeksiyonlarda alternatif tedavi segenekleri olarak
degerlendirilmektedir (Zhanel ve ark., 2021).

Tiim bunlarin yaninda, bakteriyofaj temelli tedaviler de ¢oklu direngli suslara
kars1 secici bakterisidal aktivitesi nedeniyle dikkat c¢ekmektedir. Fajlarin
antibiyotiklerle birlikte sinerjik etki gosterdigi ve biyofilmleri hedefleyebildigi
gosterilmistir (Abdelkader ve ark., 2022). Giiniimiizde bu yaklagimlar klinik deneyler
ve vaka temelli ¢aligmalar diizeyinde olsa da, gelecekte direncli enfeksiyonlarin

tedavisinde 6nemli bir rol oynamas1 beklenmektedir.

2.1.7 Laboratuvar Tanis1

Acinetobacter tiirleri, Gram negatif, kisa ve dolgun kokobasiller olup
genellikle 1.0-2.5 um boyutlarindadir. Uremenin logaritmik fazinda gram boyama
yapildiginda, bakteri tek bir basil seklinde goriiliirken, duraklama fazinda ciftler
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halinde veya degisken uzunluktaki kokobasil formunda bulunurlar (Jung ve Park,

2015).
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Sekil 2.2 Acinetobacter baumannii iireme fazlar1 (Canciello ve ark., 2023)

Kanli agar besiyerinde 37°C'de 18-24 saat inkiibe edilen Acinetobacter
kolonileri, normal boyutlarda ve renksiz, piiriizsiiz ya da mukoid goriinimdedir ve
caplart 1-2 mm arasinda degismektedir. Eozin Metilen Blue agar iizerinde koloniler
mavimsi-gri renkte olup, MacConkey agar iizerinde ise renksiz veya hafif pembemsi
renk gosterirler (Peng Li ve ark., 2015).

Acinetobacter cinsi, zorunlu aerobik, hareketsiz, katalaz pozitif, indol negatif,
oksidaz negatif, sitrat pozitif ve G+C igerigi %39-47 arasinda olan nonfermentatif
bakterilerdir (Abdalla ve ark., 2021). Acinetobacter izolatlarinin ¢ogu, nitrati nitrite
indirgeyemez. Acinetobacter’in hiicre duvari, Gram negatif bakterilere 6zgldiir.
Alkol dekolarizasyonuna kars1 direngli olmalari, bu bakterilerin Gram pozitif kok
olarak yanlis tanimlanmasina neden olabilir (Doughari ve ark., 2011).

Acinetobacter'lerin tanimlanmasinda, diger Gram negatif nonfermentatif
bakterilerden ayiran 6zel bir metabolik test bulunmamaktadir. Tanimlama genellikle
ticari sistemler araciligiyla yapilir. A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii ve A.
nosocomialis gibi birbirine ¢ok benzer ve iliskili tiirlerin fenotipik ozellikleri
tizerinden ayrilmasi olduk¢a zordur (Bagudo ve ark., 2020).

Molekiiler teknikler, bu tiirlerin ayirt edilmesinde kullanilmakta olup, tiim bu
tirler A. calcoaceticus - A. baumannii kompleksi olarak siniflandirilmaktadir.
Glinlimiizde rutin laboratuvarlarda tiir tanimlamasi i¢in, manuel yontemler ve
konvansiyonel yontemler kullanilmakta ayrica yar1 otomatik ve gelismis sistemler de

tercih edilmektedir. Bu sistemlerde, A. baumannii, Acinetobacter genomik tiir 3 ve
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Acinetobacter genomik tiir 13 TU genellikle A. baumannii olarak tanimlanmaktadir
(Villalon-Pérez ve ark., 2024).

Son yillarda rutin laboratuvarlarda tiir tanimlamak ic¢in kullanilan bir diger
yontem ise ‘Matrix-assisted Laser Desorption lonization Time-of-Flight Mass
Spectrometry (MALDI-TOF MS)’dir. MALDI-TOF MS, manuel ve otomatize
sistemlere kiyasla daha basit, hizl1 ve giivenilir bir tekniktir. Mikrobiyal tanimlamada
etkili, dogru ve maliyet agisindan uygun bir alternatif yontem olarak tercih
edilmektedir (Bruker ve ark., 2023).

2.1.8 Acinetobacter baumannii’de Antibiyotik Direnc

Antibiyotik direnci, normalde bakterilerin Oliimiine veya cogalmasinin
durmasma neden olmasi beklenen ilaclara karsi, bakterilerin ¢esitli savunma
mekanizmalart gelistirerek hayatta kalmasi olarak tanimlanabilir. Bu direngli
bakteriler, antibiyotiklere duyarli olan bakterilerin ortadan kalkmasiyla rekabet
avantaj1 kazanarak hizla ¢ogalir ve yayilir.

Bakteriler, antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistirmek amaciyla hiicre
membranlarinin gecirgenligini azaltarak antibiyotiklerin hedef bolgelere ulasmasini
engelleyebilir, genetik mutasyonlar veya translasyon sonrast degisikliklerle
antibiyotiklerin etkisinden korunabilir ya da antibiyotikleri hidrolize eden veya
kimyasal olarak modifiye eden enzimler iireterek onlari islevsiz hale getirebilir.

Antibiyotiklerin uygunsuz ve kontrolsiiz kullanimi, antibiyotik direngli
bakterilerin kiiresel 6l¢ekte ciddi bir saglik sorunu haline gelmesine neden olmustur.
Direng mekanizmalarinin bakteriler arasinda kolayca transfer edilebilmesi, ¢oklu
ilaca direngli enfeksiyonlarin goriilme sikligini artirmaktadir. Bu durum, tedavi
seceneklerini  sinirlamakta  ve  Olimciil  enfeksiyonlarin  artisgina  zemin
hazirlamaktadir. Mevcut antibiyotiklere kars1 direncin yayginlagmasina ragmen, yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesindeki yetersizlik biiylik bir tehdit olusturmaktadir.
Diinya Saghk Orgiiti'ne gére, mevcut egilim devam ederse antibiyotik direncli
enfeksiyonlar gelecekte baslica 6liim nedeni haline gelebilecektir. Hem Gram pozitif
hem de Gram negatif bakterilerde p-laktam antibiyotiklere karsi, hedef bolge
degisiklikleri, porin kanallarinin kapanmasi ve B-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin

pargalanmasi gibi gesitli diren¢ mekanizmalar1 gelismistir; 6zellikle A. baumannii‘'de
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en yaygin mekanizma, B-laktam halkasinin f-laktamaz enzimleriyle hidrolize
edilmesidir.

A.baumannii'de gozlenen direng, OXA-23, OXA-24/40, OXA-51 ve OXA-58
olmak tlizere 4 ana OXA karbapenemaz grubuyla iliskilendirilmistir. Bu bakteri,
dogal olarak OXA tipi enzimler iireterek bir¢ok antibiyotige karsi dogustan direng
gostermektedir. Ozellikle ciddi enfeksiyonlara yol agmasi ve tedavisinde genellikle
son c¢are olarak P-laktam antibiyotiklerin kullanilmasi nedeniyle A. baumannii
onemli bir patojen olarak kabul edilir. Ancak OXA-23 ve OXA-24/40 tiretimi, tedavi
stirecini ciddi sekilde zorlagtirmaktadir. Direng gelisimi esas olarak porin
kanallarinin kayb1 ve karbapenemaz iiretimi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir

(Lasarte-Monterrubio ve ark., 2022; Suay-Garcia ve ark., 2019).

2.1.9 Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar:

Acinetobacter baumannii, sahip oldugu ¢esitli viriilans faktorleri ve ¢oklu
antibiyotik  diren¢ mekanizmalart nedeniyle saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonlarda 6nemli bir patojen olarak kabul edilmektedir. Bu bakterinin direng
mekanizmalar1 arasinda B-laktamaz tiretimi, aminoglikozid modifiye edici enzimler,
efliiks pompalari, dis membran gegirgenliginde azalma ve antibiyotik hedef
bolgelerinde meydana gelen yapisal degisiklikler yer almaktadir. Ozellikle B-laktam
antibiyotiklere karsi, B-laktamaz enzimlerinin etkisi belirgin olup, bu enzimler A, B,
C ve D olmak iizere dort molekiiler sinifta toplanmaktadir. Ayrica, efliiks pompalari
imipenem ve tigesiklin gibi antibiyotiklere kars1 direncgte rol oynarken, porin kaybi
ve lipopolisakkarit yapisindaki degisiklikler de kolistin gibi ajanlara kars1 direng
gelisimine katki saglamaktadir. Bu ¢ok yonlii diren¢ mekanizmalarinin bir arada
bulunmasi, A. baumannii enfeksiyonlariin tedavisini zorlagtirmakta ve mevcut

antibiyotik segeneklerini ciddi sekilde sinirlamaktadir (Lee ve ark., 2017; Lin, 2014).

2.1.9.1 Karbapenem Direnci:

Karbapenemler, hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi
giiclii etkinlik gostermeleri ve genis spektrumlu aktiviteleri nedeniyle nozokomiyal

enfeksiyonlarm tedavisinde kritik bir yere sahiptir. Ozellikle kritik hastalarda, ¢oklu
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ilaca direngli organizmalarin, basta Acinetobacter baumannii olmak iizere, neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son c¢are antibiyotiklerden biri olarak
kullanilmaktadir. Ancak, diinya genelinde karbapeneme direngli A. baumannii
suslarinin artmasi, bu patojenin halk sagligi agisindan ciddi bir tehdit haline
gelmesine yol agmistir. Bu nedenle, A. baumannii enfeksiyonlariyla miicadelede
etkili yeni tedavi ve kontrol yontemleri gelistirebilmek icin hem patojenin hem de
direng¢ mekanizmalarmin detayli sekilde anlasilmasi biiyiik onem tasimaktadir
(Pogue ve ark.,2013; Papp-Wallace KM ve ark., 2011).

Acinetobacter baumannii‘de karbapenem direnci, hem enzimatik hem de
enzimatik olmayan mekanizmalarla gelismekte olup, genellikle bu mekanizmalarin
bir arada bulunmasi diren¢ olusumunu gili¢lendirmektedir. Baslica direng¢ yollari
arasinda [B-laktamaz iiretimi, dis membran gegirgenliginde azalma, -efliiks
pompalarinin aktivasyonu ve penisilin baglayan proteinlerde (PBP) meydana gelen

yapisal degisiklikler yer almaktadir (Pogue ve ark., 2013).

Tablo 2.2 A. baumannii karbapenem direncinden sorumlu mekanizmalar. PBP:
penisilin baglayan protein (Nowak P, Paluchowska P. 2015).

Karbapenemaz Diren¢ Mekanizmalari:
Beta-laktamaz Sentezi

Disa Atim(Efflux) Pompalari

Membran Gegirgenliginde Azalma

PBP Yapisinda Degisiklik

A. baumannii’de karbapenem direnci, enzimatik ve enzimatik olmayan gesitli
mekanizmalarla gelismektedir. Enzimatik olmayan diren¢ yollar1 arasinda,
PBP’lerdeki yapisal degisiklikler, dis membran porinlerinin (6zellikle CarO)
ekspresyonunun azalmasi ve effliiks pompalarinin aktivasyonu yer alir. Bu
mekanizmalar, antibiyotiklerin hiicreye girisini azaltarak veya hiicre disina atimin
artirarak etkinliklerini sinirlar (Nowak ve Paluchowska, 2015; Hsu ve ark., 2017; Lee
ve ark., 2017).

Enzimatik direng ise esas olarak karbapenemaz enzimlerinin iiretimiyle
saglanir. Bu enzimler f-laktam halkasini pargalayarak antibiyotigi etkisiz hale getirir.

Ambler siniflandirmasina gore A, B, C ve D gruplarina ayrilan bu enzimler arasinda
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A. baumannii’de en yaygin olan1 D simift OXA tipi karbapenemazlardir. Metallo-f-
laktamazlar (MBL'ler) ise daha gii¢lii hidrolitik aktiviteye sahip olmalarina ragmen
daha az goriilmektedir (D’Souza ve ark., 2019).

Tablo 2.3 A.baumannii tiiriinde bulunan klinik agidan anlamli karbapenemazlar
(Nowak P ve Paluchowska P, 2015; D’Souza R ve ark.,2019).

Karbapenemaz

Gruplan Karbapenemaz Genleri
KPC(Klebsiella pneumoniae
carbapenemases)
GES(Guiana extended

SINIF A spectrum beta-lactamase)

IMP (imipenemase)

VIM(Verona integron

encoded metallo-beta

lactamase)

SIM(Seoul imipenamase)

NDM(New Delhi metallo
SINIF B beta-lactamase)

OXA-51 benzeri
OXA-23 benzeri
OXA-40/24 benzeri
OXA-58 benzeri
OXA-143 benzeri
SINIF D OXA-48 benzeri

A simfi beta-laktamazlar; penisilin, sefalosporin, monobaktam ve
karbapenem gibi antibiyotiklere kars1 direncte rol oynayan serin temelli
enzimlerdir. Bu enzimler, dar spektrumlu formlardan nokta mutasyonlar yoluyla
genis spektrumlu beta-laktamazlara (GSBL) doniisebilir. GSBL’ler, genis
spektrumlu sefalosporinleri hidrolize edebilmekte ve genellikle plazmidler
aracilifiyla tasmarak yayilmaktadir. Bu smifta yer alan en Onemli
karbapenemazlar arasinda Klebsiella pneumoniae karbapenemazlari (KPC) ve
GES (Guiana extended-spectrum) enzimleri one ¢ikar (Kyriakidis ve ark., 2021;
Nowak & Paluchowska, 2015).

B smifi beta-laktamazlar, aktif bolgelerinde serin yerine genellikle ¢inko
igeren ve ¢inko bagimli enzimlerdir. Bu nedenle EDTA gibi metal selatorleriyle
inhibe edilebilirler. MBL (Metallo-B-laktamaz)’ler, penisilin, sefalosporin ve
karbapenemler dahil olmak iizere pek ¢ok beta-laktam antibiyotigi hidrolize eder
ve mevcut beta-laktamaz inhibitorlerine karst duyarsizdir. Gram negatif

bakterilerde, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve
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Enterobacterales tiirlerinde yaygin olarak bulunurlar (Fiett ve ark., 2006; Nowak
& Paluchowska, 2015).

Metallo-B-laktamaz’lar amino asit dizilimlerine ve metal iyonu
gereksinimlerine gore B1, B2 ve B3 olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilir. B1 ve B3
gruplart genis spektrumlu antibiyotiklere karsi etkili olurken, B2 grubu 6zellikle
karbapenemleri hedef alir. Klinik agidan en 6nemli B1 grubu enzimler arasinda
IMP, VIM, NDM ve SIM yer alir. A. baumannii’de OXA tipi enzimler kadar
yaygin olmamakla birlikte, IMP, VIM, SIM ve NDM gibi MBL’ler
karbapenemlere karsi daha gili¢lii bir direng saglar (Palzkill ve ark., 2013;
Cornaglia ve ark., 2011).

C smifi beta-laktamazlar, A. baumannii'de dogal olarak bulunan ve
genellikle sefalosporinaz aktivitesi gosteren enzimlerdir. Dogrudan karbapenemaz
aktivitesi olmamakla birlikte, porin degisiklikleri gibi diger direng
mekanizmalartyla birlikte etki gostererek karbapenem duyarliligini azaltabilirler.
A. baumannii’de ampC gen ekspresyonu genellikle indiiklenebilir degildir; ancak
ISAbal gibi yerlestirme dizilerinin promotor gorevi gdrmesiyle genin asiri
ekspresyonu seftazidim direncine yol acabilir. Bununla birlikte, ampC geninin tek
basina asir1 ekspresyonu karbapenem direncinde belirleyici bir faktor olarak kabul

edilmemektedir (Pogue ve ark., 2013).

OXA-23 benzeri beta laktamazlar:

Karbapenemaz aktivitesine sahip bir D sinifi beta-laktamaz olan OXA-23,
ilk kez Iskogya’nin Edinburgh kentinde tanimlanmustir. Bu enzim, karbapenemleri
etkili sekilde hidrolize etme yetenegiyle diger CHDL (Karbapenem hidrolize eden
D smifi B-laktamazlar)’lardan ayrilmaktadir. Giiniimiize kadar OXA-23 benzeri
gruba ait 19 farkli enzim tanimlanmis olup, bu enzimlerin ¢ogunun A. baumannii
izolatlarinda hem kromozomal hem de plazmid {izerinde yer aldig1 belirlenmistir.
S6z konusu karbapenemazlar, ozellikle plazmidler aracilifiyla yatay gen
transferiyle yayilma egilimindedir. ISAbal isimli insersiyon dizisinin siklikla
blaOXA-23 geninin hemen yakininda bulunmasi, bu dizinin gen ekspresyonunu
diizenleyici bir islev listlendigini diisiindirmektedir. (Turton JF ve ark., 2006).

OXA-23 genini tasiyan suslar {iizerinde yapilan klonal diizeydeki

caligmalar, bu genin tek basina karbapenem direncini saglamada yeterli oldugunu
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gostermektedir. Ancak daha yliksek diizeyde direng, OXA-23 enziminin yan1 sira
RND (Direng-Diigiimleme-Boliinme ailesi) ailesine ait AdeABC efflux pompasi
gibi ek diren¢ mekanizmalarinin birlikte bulunmasiyla miimkiin olmaktadir

(Nowak P ve Paluchowska P, 2015; Evans BA, ve Amyes SGB, 2014).

OXA-24 benzeri beta laktamazlar:

OXA tipi beta-laktamazlar arasinda en yaygin olani, A. baumannii’ye 6zgii ve
kromozomal olarak kodlanan OXA-51 ailesidir. Arastirmalar, OXA-51 enziminin
karbapenemlere kars1 diisiik baglanma yetenegi nedeniyle katalitik aktivitesinin zayif
oldugunu ortaya koymustur. Bu zayifligin sebebi, enzimin aktif bdlgesinde
karbapenem molekiiliine karst olusan gegici bir yapisal engeldir. Ancak, bu bolgeye
eklenen bir amino asit, yapisal engeli kaldirarak enzimin karbapenemlere olan
baglanma afinitesini yaklasik 10 kat artirmakta ve bdylece antibiyotik direncini
biiyilk oranda yiikseltmektedir. Bu durum, OXA-51’in tek bir amino asit
degisikligiyle giiclii bir karbapenemaz haline gelebilecegini ve yakin gelecekte A.
baumannii’de ciddi bir direng faktorii olabilecegini gostermektedir. (Evans BA ve
Amyes SGB, 2014).

OXA-58 benzeri beta laktamazlar:

Bu grubun ilk temsilcisi, Fransa-Toulouse'daki bir hastaneden elde edilen
karbapeneme direngli A. baumannii izolatindan izole edilmistir. OXA 58’in analizi,
A. baumannii'deki diger OXA tipi enzimlerle kiyaslandiginda benzer enzimatik
spektrum i¢inde bulunmustur. OXA-58 enziminin karbapenemleri diisiik seviyede
hidrolize ettigi diisiiniilmekle birlikte, insersiyon dizileri (6rnegin ISAba3,
ISAba825) araciligiyla ekspresyonunun artirilabildigi ve bunun Acinetobacter
baumannii’de karbapenem direncinin gelisimine katki sagladigi rapor edilmistir.

Simdiye kadar, bu tiirde dort OXA-58 benzeri grup iiyesi (OXA-58, OXA-96,
OXA-97, OXA 164) tanimlanmistir ve bu enzimler plazmidler veya kromozomlarda
yer almaktadir (Evans BA ve Amyes SGB, 2014).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada, 2017-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na yogun bakim
tiniteleri, klinikler ve polikliniklerden gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen, laboratuvar islemleri tamamlandiktan sonra gliserollii skim milk icerisinde -
80°C’de stoklanarak saklanan 100 adet Acinetobacter baumannii susu incelenmistir.

Calismaya alinacak suslar stoklardan c¢ikarilarak %5 Sheep Blood Agar
(Becton Dickinson, Amerika) ve Eosin Methylene Blue Agar (Becton Dickinson,

Amerika) besiyerlerine pasajlanmistir.

Sekil 3.1 Sol gorsel kanli agar besiyeri sag gorsel EMB besiyeri

Inkiibasyon 37°C’de 24-48 saat siireyle gergeklestirilmistir. Ureyen koloniler,
Gram boyama oOzellikleri, koloni morfolojileri agisindan degerlendirilmistir. Her

hastadan yalnizca ilk izole edilen A. baumannii susu ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1 Diren¢ Genlerinin Varhginin Arastirilmasi

3.1.1 DNA izolasyonu

Calismanin ilk asamasinda, -80°C’de stoklanmis olan A. baumannii suslari

%35 Sheep Blood Agar besiyerine pasajlanip ve 37°C’de 24-48 saat siireyle inkiibe
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edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda iireyen 3-5 koloni steril plastik 6ze ile
toplanarak 1000 pL steril distile su igeren eppendorf tiiplerine transfer edilmistir.
Vortekslenerek homojen hale getirilen siispansiyon, 8000 dakika basma devirde
(RPM) 3 dakika siireyle santrifiij edilerek ilk yikama islemi gerceklestirilmistir.
Santrifiij islemi sonrasinda silipernatant, steril bir pipet yardimiyla uzaklagtirilmis ve
pelet tizerine 1000 pL steril distile su eklenerek yikama islemi uygulanmistir. Bu

islem toplam ii¢ kez tekrarlanmistir.

SuUpernatant, steril
‘ 8000 rpm’de 3 dk. l bir pipet yardimiyla
uzaklastinur.

Sekil 3.2. DNA Izolasyon asamasi sematik goriintiisii

Son yikama isleminin ardindan tiipler vortekslenmis ve onceden 100°C’ye

ayarlanmis 1s1 blogunda 30 dakika inkiibe edilmistir. Isil islemin ardindan tiipler
10.000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatant
kismindan, pellete temas etmemeye 6zen gosterilerek 500 pL alinmig ve yeni bir
eppendorf tiipiine aktarilmistir. Bu sekilde, hastalara ait izolatlardan polimeraz zincir

reaksiyonunda (PZR) kullanilmak {izere DNA’lar elde edilmistir.

3.1.2 Cahismada Kullanilan Primer Dizileri

Calismada yer alan izolatlarda, [-laktamaz kaynakli antibiyotik
direncinden sorumlu oldugu bilinen OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 gen bolgeleri,
ozgiil primerler kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile

arastirilmistir. Liyofilize formda temin edilen primerler (Hydra Biyoteknoloji Ar-
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Ge, Tiirkiye), kullanim 6ncesinde steril distile su ile iiretici firma protokoliine

uygun olarak yeniden sulandirilmistir.

Tablo 3.1 Calismada Kullanilan Primer Dizileri

Beklenen Bant
Primer Niikleotid Sekanst (5°- 3”) Biiytkligi

OXA-23- GAT CGG ATT GGA GAA CCAGA
OXA-23- ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT 501bp

OXA-24- GGT TAGTTG GCC CCCTTA AA
OXA-24- AGT TGA GCG AAA AGG GGATT 246bp

OXA-58- AAG TAT TGG GGC TTGTGC TG
OXA-58- CCCCTC TGC GCT CTACAT AC 599bp

3.1.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uygulamalari

Calismada yer alan suslarda OXA-tipi karbapenemaz genlerinin varliZini
aragtirmak amaciyla, OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 gen bolgelerini hedefleyen
primerler kullanilarak multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yoOntemi
uygulanmistir. PZR analizlerinde kullanilan primer dizileri ve bu primerlere karsilik
gelen amplikon (bant) biiytikliikleri Tablo 3.’de gosterilmistir.

Amplifikasyon islemi i¢in her bir reaksiyon karisimi, toplam 12,5 pL
hacminde olacak sekilde 0,2 mL’lik PZR tiiplerinde hazirlanmistir. Her 6rnek i¢in
reaksiyon karisiminda 6,25 pL master mix, 0,05 pL Primer 1 ve 0,05 pL Primer 2

kullanilmistir.
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Sekil 3.3 PZR asamasi

e PZR Master Mix 2X (Taq DNA polimeraz [0.05 U/uL], reaksiyon tamponu,

4 mM MgCl2, her dNTP’den 0.4 mM): 125 pl

e Primerler (100 uMolar): OXA-23-R (Primer 1),
OXA-24-R (Primer 1), OXA-24-F (Primer 2), OXA-58-R (Primer 1), OXA-58-F

(Primer 2),

e Steril deiyonize su: Her hasta i¢in 4.9 pL

Tablo 3.2 PZR asamasinda kullanilan miktarlar

~

6,25 nL Master Mix

=P <
0,05 pL Primer 1
L :

0,05 pL Primer 2

>

ICERIK 1 HASTA iCIN
Master Mix 2X 6,25 uL

Primer 1 0,05 uL

Primer 2 0,05 uL

Steril Deiyonize Su 4,9 uL
TOPLAM 11,25 uL

20 HASTA iCiN
125 pL

1 uL

1 puL

98 ul

225 uL

e Ekstraksiyonu tamamlanmis hasta DNA’s1: 1.25 pl

e Hazirlanan PZR Karisimindan her hasta i¢in hazirlanmis ependorf tiiplerine:

11.25 ul
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Y

1.25 ul
Hasta DNA s1

11.25 pl PZR
Karisimi

Sekil 3.4. PCR’a verilmeden 6nceki karisim

Tablo 3.3 Her hasta i¢in kullanilan PCR karigimi

ICERIK 1 HASTA iCIN
Hasta DNA’s1 1.25 wl
PZR Karigimi 11.25 pl

PZR analizleri, Veriti™ 96-Well Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems,
ABD) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir. Pozitif kontrol olarak, OXA-23, OXA-
24, OXA-58 gen bolgelerini igerdigi dizi analizi ile dogrulanmis izolatlara ait kalip

DNA’lar kullanilmistir. Negatif kontrol olarak ise steril distile su kullanilmigtir.

Tablo 3.4 PZR uygulamasinda, termal dongii cihazinin amplifikasyon kosullar:

Asama Sicakhik (°C) Siire
On denatiirasyon ~ 94°C 5 dakika
30 dongii:
- Denatiirasyon 94°C 25 saniye
- Primer baglanmas1 52°C 40 saniye
- Uzama 72°C 50 saniye
Son uzama 72°C 6 dakika
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Asama Sicakhik (°C) Siire
Bekleme 4°C 00

3.1.4. Agaroz Jel Elektroforezi

PZR iirlinlerinin elektroforetik analizinde agaroz jel elektroforezi yontemi
kullanilmistir. Bu amagla, Oncelikle 50X TAE (Tris-Asetat-EDTA) tampon
¢ozeltisinden 20 mL alinarak 980 mL steril distile su ile karigtirilmis ve toplam 1000
mL hacminde 1X TAE tamponu hazirlanmistir. Jel hazirlanmasi igin, 100 mL 1X
TAE tamponu igerisine 1,5 g agaroz eklenmis ve mikrodalga firinda, kaynama
noktasina  ulagmadan  30’ar  saniyelik  periyotlarla  1sitilarak  tamamen
¢Oziindiiriilmistir. Coziinmiis jel karistmina 5 ul. SYBR Safe jel boyasi (Hibrigen,
Tiirkiye) ilave edilmistir. Hazirlanan jel, 20 kuyucuklu tarak yerlestirilmis jel
kalibina dokiilerek donmaya birakilmistir. Jel tamamen donduktan sonra tarak
dikkatlice ¢ikarilmis ve jel, elektroforez tankina yerlestirilerek iizerini tamamen
ortecek sekilde 1X TAE tamponu eklenmistir.

Molekiiler agirlik belirleyici olarak orta kuyucuga 7 uL 100 bp DNA Ladder
(Hibrigen, Tiirkiye) yliklenmistir. PZR firiinlerinden 7 pL alinarak 2 uL 6X DNA
Loading Dye Blue (EcoTech Biotechnology, Tiirkiye) ile karigtirllmis ve kalan
kuyucuklara yiikleme yapilmistir. ilk kuyucuga pozitif kontrol {iriinii yerlestirilmistir.

Yiikleme isleminin tamamlanmasinin ardindan gii¢ kaynagmin elektrotlar
elektroforez tankina baglanarak, jel tizerinde 100 volt, 400 miliamper akim
uygulanmak suretiyle elektroforez islemi 60 dakika siireyle gergeklestirilmistir. Islem
sonunda jel, UV goriintiileme sistemi kullanilarak incelenmistir.

Elde edilen bantlar, ¢aligmaya dahil edilen ve hedef gen bdlgelerine ait
dizileri analizle dogrulanmis pozitif kontrol izolatlar1 ile karsilastirilmistir. Pozitif
sonug, pozitif kontrollerle ayni biiytikliikte ve yeterli parlaklikta bant gdozlemlenmesi
durumunda pozitif olarak degerlendirilmistir. Negatif kontrol kuyucugunda bant
olusmamasi, ¢alismada kontaminasyon bulunmadigini gostermesi acisindan kontrol

kriteri olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
4.1. izolatlarin Genel Ozellikleri

Bu calismada, 2017-2023 yillari arasinda Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ¢esitli klinik,
poliklinik ve yogun bakim {initelerinden gonderilen farkli klinik 6rneklerden izole
edilen ve patojen olarak degerlendirilen 100 adet Acinetobacter baumanni izolati

incelenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin %641 erkek, %36’s1 ise kadindir.

KiSi YOZDESI (%)

m KADIN
W ERKEK

Sekil 4.1 Caligmaya katilan hastalarin kadin ve erkek olarak dagilimi

Izolatlarin %48’i yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan, %27’si klinik
servislerde yatan hastalardan ve %25°1 poliklinik basvurusu yapan hastalardan elde

edilmistir.
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HASTALAR (%)
Poliklinik
25%
M Yogun Bakim

m Klinik Servisler

Klinik
Servis Poliklinikler
27%

Sekil 4.2 A.baumannii izole edilen 6rneklerin génderilen birimlere gore dagilimi

Ornek tiirleri degerlendirildiginde, solunum yolu érnekleri %47 ile en yiiksek
oranda izole edilen 6rnek tiirii olmustur. Bunu %23 oraninda kan kiiltiirii 6rnekleri

takip etmistir.

Numune Tiirleri (%)

Solunum Yolu Orn.

B Kan Kiltara

m Diger Orn.

Sekil 4.3. A.baumannii izolatlarinin 6rnek tiirlerine goére dagilimi
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4.2 OXA-23 Diren¢ Genin Varhg

Calisma izolatlarinin OXA-23 direng genleri agisindan taranmasi sonucunda

100 hasta izolatinda 51 pozitif bant saptandi.

M: Molekiiler belirteg (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol

Sekil 4.4 37-54nolu izolatlarin OXA-23 primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde
37,44,48,49,50 ve 52,53 numarali izolatta pozitif bant saptandi.

4.3 OXA-24 Diren¢ Geninin Varhg:

Calisma izolatlarinin OXA-24 direng genleri agisindan taranmasi sonucunda

100 hasta izolatinda 39 pozitif bant saptandi.
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M: Molekiiler belirteg (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol

Sekil 4.5 36-50 nolu izolatlarin OXA-24 primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde
37,43,45,47 ve 50 numaral1 izolatta pozitif bant saptandi.

4.4 OXA-58 Diren¢ Geninin Varhgi

Calisma izolatlarinin OXA-58 direng genleri agisindan taranmasi sonucunda

100 hasta izolatinda 26 pozitif bant saptandi.
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M: Molekiiler belirteg (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol

Sekil 4.6 85-100 nolu izolatlarin OXA-24 primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisiinde
86,90,91,93,94,95,96,97,99 ve 100 numarali izolatta pozitif bant saptandi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi'nde 2017-2023 yillar1 arasinda izole edilen 100 adet A. baumannii
susunda, OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 genlerinin varlig1 aragtirtlmistir. Molekiiler
yontemlerle yapilan analizlerde, en sik rastlanan diren¢ geni OXA-23 olmustur. Bu
bulgu, diinya genelinde karbapenem direncinden sorumlu en yaygin sinif D beta-
laktamazlardan birinin OXA-23 oldugunu bildiren literatiirle uyumludur (Hidalgo ve
ark., 2025).

OXA-23, ilk olarak Iskogya'da izole edilen bir A. baumannii susunda
tanimlanmis ve giiniimiize kadar bu gene ait onlarca farkli alt tip belirlenmistir
(Nowak & Paluchowska, 2016). Bu genin kromozomal veya plazmid kokenli
olabilmesi, yatay gen transferiyle yayilimini kolaylastirmakta ve diren¢ oranlarini

artirmaktadir (Wang ve ark., 2021).

Calismamizda OXA-24 ve OXA-58 genleri OXA-23’e nispeten daha diisiik
oranda saptanmistir. Bu bulgu, Tirkiye'de yapilan benzer c¢alismalarda da
gozlemlenmis olup, OXA-24 ve OXA-58 genlerinin Tiirkiye’de endemik olarak daha
az yaygin oldugunu gostermektedir (Coskun ve ark., 2021). Bununla beraber, OXA-
24 geninin %39 oraninda tespit edilmesi, dikkat ¢ekici bir bulgudur. Literatiirde bu
gen genellikle OXA-23'e kiyasla daha az yaygmn olarak bildirilmistir; Ornegin
Avrupa’daki bir¢ok ¢alismada bu oran %10-30 arasinda degismektedir (Castanheira
ve ark., 2023). Bu ¢alismada OXA-24 oraninin yiiksek bulunmasi, belirli bir klonun
lokal popiilasyonda baskin hale gelmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum,
bolgesel epidemiyolojik calismalarla desteklenmelidir. Bununla birlikte, OXA-58
geninin Ozellikle Avrupa'daki bazi bolgelerde yiliksek yayginlik oranlarina sahip
oldugu bilinmektedir (Hummel ve ark., 2024). Bu durum, bdlgesel antibiyotik
kullanim aligkanliklar1 ve hastane enfeksiyon kontrol dnlemlerindeki farkliliklarla

iliskilendirilebilir.

Izolatlarin 6rnek tiirlerine gore dagilimi degerlendirildiginde en yiiksek

oranda solunum yolu 6rneklerinden izole edildikleri gozlemlenmistir. Bu durum, A.
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baumannii'nin  6zellikle ventilator iligkili pndmoni gibi yogun bakim
enfeksiyonlarinda 6ne ¢ikan bir patojen oldugunu desteklemektedir (Russo ve ark.,
2025). Ayrica balgam ve trakeal aspirat 6rneklerinden izole edilen suslar arasinda
OXA-23 geninin pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmustur; bu da solunum
sistemindeki A. baumannii suslarinin karbapenem direncinde daha baskin genetik

profillere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Polikliniklerden elde edilen izolatlarda diren¢ genlerinin varligi, toplum
kaynakli A. baumannii enfeksiyonlarinin artmakta oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
durum, yalmzca hastane kaynakli degil, ayn1 zamanda hastane dis1 kaynakli A.
baumannii enfeksiyonlarinda da molekiiler diizeyde izleme ve direng profilinin

degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (Martinez-Gonzalez ve ark., 2023).

Multiplex PZR yonteminin kullanimi, bu ¢alismada hizli ve giivenilir
sonuglar elde edilmesini saglamistir. Literatiirde de bu yontem, A. baumannii
suslarinda karbapenemaz genlerinin tespiti i¢in yiiksek duyarlilik ve 06zgiilliik
oranlart nedeniyle Onerilmektedir (Zhang ve ark., 2024). Ayrica calismamizda
kullanilan yontem sayesinde birden fazla hedef genin ayni anda taranmasi miimkiin
olmus, bu da laboratuvar is yiikiinii azaltarak zaman ve maliyet agisindan avantaj
saglamistir. Karbapenemaz genlerinin saptanmasi, yalnizca tedavi rehberligi
acisindan degil, ayni zamanda enfeksiyon kontrol Onlemlerinin planlanmasi
acisindan da bliylik 6nem tasimaktadir. OXA-23 gibi yaygin genlerin saptandig
hastanelerde, temas izolasyonu, antibiyotik yonetisimi ve cevresel dezenfeksiyon

uygulamalarinin daha siki bir sekilde uygulanmasi gerektigi aciktir (Tacconelli ve
ark., 2018).

Atik ve ark., Tirkiye’de farkli klinik orneklerden elde edilen A. baumannii
izolatlarinda yaptig1 ¢alismada, OXA-23 geninin en sik saptanan karbapenemaz geni
oldugu ve bu genin klonal yayilim gosterdigi bildirilmistir. Calismada izolatlarin
%85’inde OXA-23, %16’sinda OXA-58 tespit edilmistir. Bu bulgular, bizim
calismamizda elde edilen sonuglarla benzerlik gdostermektedir ve OXA-23 geninin
tilkemizde hem yaygin hem de belirli klonlar araciligiyla hastaneler arasinda
tagmabilir oldugunu diisiindiirmektedir (Kula Atik, 2019). Sonu¢ olarak, bu
¢alismanin bulgulari, A. baumannii suslarinda 6zellikle OXA-23 geni basta olmak

tizere karbapenemaz genlerinin varligin1  gostererek, tiilkemizdeki direng
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epidemiyolojisinin  izlenmesinde molekiiler yoOntemlerin etkinligini ortaya
koymustur. Bu baglamda, bu tiir calismalarin farkli bolgelerde tekrarlanmasi, ulusal

capta direng haritalarinin olusturulmasina katki saglayacaktir.

Ayrica bazi ¢alismalar, OXA-23 geninin varligimin, AdeABC gibi RND
ailesine ait efflux pompalariyla birlikte bulundugunda ¢ok daha yliksek diizeyde
karbapenem direncine neden oldugunu gostermistir (Evans & Amyes, 2014). Bu
baglamda, yalnizca karbapenemaz genlerinin varligmi degil, bu genlerle birlikte

calisan diger diren¢ mekanizmalarinin da arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Tiirkiye’de yapilan benzer calismalarda OXA-23 geninin yaygimlhigi %70-90
arasinda degismektedir. Bu ¢alismada elde edilen oranlar, bolgesel diren¢ dagilimlari
acisindan Bati Anadolu’da A. baumannii suslarinda OXA-23’iin baskimligini
desteklemektedir (Yilmaz ve ark., 2020). Bolgesel farklar, hasta popiilasyonlari,
yogun bakim hasta yogunlugu ve antibiyotik kullanim politikalar1 gibi etkenlerle

aciklanabilir.

OXA-24 ve OXA-58 genlerinin diisiik oranda saptanmasi, bu genlerin
Tiirkiye’de heniiz baskin olmadigim1i goéstermekle birlikte, bunlarin ilerleyen
donemlerde selektif antibiyotik basincina yanit olarak artabilecegi ongoriilmelidir
(Ahmed ve ark., 2016). Ozellikle OXA-58 geninin, Avrupa ve Akdeniz bolgesinde
plazmid aracilifiyla yayilim gosterdigi bildirildiginden, uluslararas1 hasta

hareketliligi bu tiir genlerin yayilimini etkileyebilir (Higgins ve ark., 2010).

PZR gibi molekiiler yontemlerin, fenotipik testlere kiyasla daha yiiksek
ozgillik ve duyarhilik sundugu; ozellikle diisiik ekspresyon gosteren
karbapenemazlarin bile tanimlanabilmesini sagladig vurgulanmistir
(Chamizo-Lopez ve ark., 2025). Bu baglamda, ¢alismamizda kullanilan multiplex
PZR teknigi, hem hizli hem de c¢oklu gen taramasina olanak saglayarak

epidemiyolojik izleme i¢in uygun bir yontem olarak degerlendirilebilir.

Ayrica, karbapenemaz genlerinin saptanmasi yalnizca bireysel hasta tedavisi
acisindan degil, ayn1 zamanda hastane capinda enfeksiyon kontrol politikalarinin
belirlenmesi agisindan da kritik rol oynamaktadir (Tacconelli ve ark., 2018).

Ozellikle ¢ok direngli A. baumannii suslarinin yogun bakim fiinitelerinde neden
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oldugu salginlar goz Oniline alindiginda, erken tani ve izolasyon uygulamalar

enfeksiyonun yayilimini onleyebilir.

Kilbas ve arkadaglarinin yayinlamis oldugu 2020-2022 yillarin1 kapsayan
molekiiler epidemiyolojik sistematik incelemelerde, Tiirkiye’den derlenen verilerde
OXA-23 geni yiiksek oranda (%76-97) izole edilmistir; buna karsilik OXA-58
geninin prevalansi daha diistiktir (%8-17), ve OXA-24, OXA-40 genine rastlanma
orant %1-3 araliginda simirlidir (Kilbas ve ark., 2023). Bu veriler ¢alismamizda
saptanan OXA-23 baskinligini1 desteklemekte; OXA-58’in nispeten diisiik goriilmesi,
son yillarda bu genin Tiirkiye’de baskinliga ulasmadigi yoniindeki gozlemleri

dogrulamaktadir.

Sar1 ve arkadaslarinin yaymladigi OXA-24/40 salginlar1 ve nadir gen tasiyict
suslar 2012-2013 déneminde izmir’de bildirilen bir salginda, OXA-72 varyanti olan
OXA-24/40 tastyan suslar belirlenmig, bu suslarin klonal iliskisinin PFGE ile
gosterilmesi nedeniyle yerel bir epidemiyolojik olay olarak rapor edilmistir (Sar1 ve
ark., 2013). Ancak sistematik incelemelerde OXA-24/40 grubunun toplamda
yalnizca %1-3 oraninda saptanmasi, bu genin Tiirkiye'de endemik olmayan ancak
lokal salginlara neden olabilecek klinik 6nemi tasidigini gostermektedir (Kilbas ve
ark., 2023).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, 2017-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde izole edilen 100 adet Acinetobacter
baumannii susunda, karbapenem direncinden sorumlu OXA-23, OXA-24 ve OXA-
58 genlerinin varligr arastirilmistir. Elde edilen veriler, OXA-23 geninin en sik
rastlanan karbapenemaz geni oldugunu ve 6zellikle yogun bakim iinitelerinden izole

edilen suslarda daha yaygin oldugunu ortaya koymustur.

OXA-24 ve OXA-58 genleri ise daha diisiik oranda tespit edilmistir. Bu
durum, bu genlerin iilkemizde heniiz yayginlasmadigini ancak ilerleyen yillarda
antibiyotik kullanim baskis1 ve genetik gegis mekanizmalart nedeniyle artis

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada kullanilan multipleks PZR yontemi, karbapenemaz genlerinin
hizli, 6zgiil ve duyarli bi¢imde saptanmasinda etkili bir molekiiler ara¢ olarak
degerlendirilmistir. Molekiiler yontemlerin, 6zellikle direncli suslarin erken tanisinda
ve epidemiyolojik izlem c¢aligmalarinda kullanilmasinin enfeksiyon kontrol
onlemlerine ©Onemli katki saglayacagi diisiiniilmektedir. Elde edilen sonuglar

dogrultusunda su 6nerilerde bulunulabilir.

OXA genleriyle iliskili diren¢ gosteren A. baumannii suslari, hastanelerde
hizla yayilabilmektedir. Bu nedenle enfeksiyon kontrol énlemleri bilylik 6nem tasir.
Oncelikli olarak, OXA-23 pozitif suslarin plazmid araciligiyla yatay gen transferi
yapabildigi géz oniinde bulundurulmali ve bu suslarin bulundugu hastalar izole
edilmelidir (CDC, 2023). Ayrica, saglik personelinin el hijyenine dikkat etmesi,
kisisel koruyucu ekipman (6nliik, eldiven) kullanimi, hastane cevrelerinin diizenli
dezenfekte edilmesi ve tibbi cihazlarin 6zellikle ventilatorlerin tek kullanimlik ya da

steril olmasi 6nerilmektedir (IDSA, 2023).

Yalnizca fenotipik duyarhilik testleri ile yetinilmeyip, direng¢ genlerinin
molekiiler diizeyde tespiti enfeksiyon kontrol stratejileri acisindan biiylik 6nem

tasimaktadir.
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Ulusal direng izlem verilerinin olusturulabilmesi i¢in, benzer calismalarin

farkli bolgelerde ve farkli 6rnek tiirlerinde diizenli olarak yiiriitiilmesi gereklidir.

Calismamizda saptanan OXA-23, OXA-24 ve OXA-58 genlerinin dagilima,
CRAB (Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii) enfeksiyonlariin molekiiler
diizeyde ¢esitliligini ve kontrol dnlemlerinin gerekliligini gostermektedir. OXA-24
geninin yliksek oranlarda tespit edilmesi, bolgesel klonal yayilim ihtimalini glindeme

getirmekte, bu nedenle ileri diizey molekiiler analizlerin yapilmasi onerilmektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma, A. baumannii izolatlarinda OXA tipi karbapenemaz
genlerinin dagilimint ortaya koyarak, hem klinik tedavi yaklagimlarina hem de

enfeksiyon kontrol politikalarina katki saglayacak 6nemli veriler sunmustur.
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