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Kan Kiiltiirlerinden Soyutlanan
Acinetobacter baumannii Suslarinda
PER-1 Tipi Beta Laktamaz Varlig ve

Klonal Yakinliginin Arastirilmasi

Detection of PER-1 Type Extended Spectrum
Beta Lactamase in the Acinetobacter baumannii
Species Isolated from Blood Cultures and
Investigation of Clonal Relationship

OZET Amag: Bu calismada hastanemizde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen Acinetobacter bau-
mannii izolatlarinda seftazidime direngli suslarda PER-1 tipi genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) geni-
nin varliginin polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yo6ntemi ile, PER-1 geni tasiyan A. baumannii izolatlar
arasindaki genotipik iligki random amplifiye polimorfik DNA (RAPD) PZR ve pulse-field jel elektroforezi (PFGE)
molekiiler yontemleri ile saptanmig ve bu suslarda gesitli antibiyotiklere direng arastirilmistir. Gereg ve Yon-
temler: Toplam 100 adet A. baumannii susunun identifikasyonu konvansiyonel yontemler ve Phoenix 100BD
Otomatize Sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks) kullanilarak yapilmistir. {zolatlarin seftazi-
dime direnci E test yontemi ile belirlenmis ve seftazidime direngli suslarda PZR y6ntemi ile PER-1 geninin var-
Iig1 aragtirilmistir. PER-1 geni tastyan A. baumannii izolatlarinin genotipik iliskisi, RAPD-PZR ve PFGE molekiiler
yontemleri ile ¢alisilmig ve bantlar arasindaki benzerlikler "dice smilarity coefficients"e gore hesaplanmistir. Sus-
larin kolistine duyarlhiliklar1 E test yontemi ile diger antibiyotiklere duyarhiliklari ise Klinik ve Laboratuar Stan-
dartlar1 Enstitiisii 6nerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Bulgular: 100 A.
baumannii susunun 78’1 seftazidime direngli bulunmustur. Bu suslarin 18’inde (%23) PER-1 geni saptanmistir.
PER-1 pozitif tiim suslar klonal olarak iligkili bulunmustur. A. baumannii suglarinda amikasine %67, imipeneme
%71, tetrasikline ve trimetoprim/siilfametoksazole %83, siprofloksasine %85, sefepime %87, piperasilin-tazo-
baktama %99 ve seftriaksona %100 oraninda diren¢ saptanmistir. Kolistine ise diren¢ saptanmamustir. Sonug:
Sonug olarak, yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen A. baumannii suslarinda PER-1 pozitifli§i oram
(%23) diisiik olmasina karsilik, suslarin ¢ogunun seftazidime direncli olmasi, bu suslarda farkli direng genlerinin
varligim gostermektedir. PER-1 varligi saptanan suglarin RAPD ve PFGE yo6ntemleri ile klonal iligkileri deger-
lendirildiginde, farkl kliniklerde klonal iligkili suslarin saptanmasi, hastalarin zaman zaman ayni servislerde yat-
masina ve servisler arasi yayilima bagli olabilecegi diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii; beta-laktamaz PER-1

ABSTRACT Objective: In this study, the presence of PER-1 type extended spectrum beta lactamases (ESBL) was
investigated in ceftazidime-resistant Acinetobacter baumannii strains isolated from bloodstream infections by
polymerase chain reaction (PCR), and the clonal relation of the isolates was investigated by random amplified
polymorphic DNA (RAPD) PCR and pulse-field gel electrophoresis (PFGE) in all PER-1 producing A. bauman-
nii strains. Material and Methods: The isolates were identified as A. baumannii by conventional methods and
Phoenix 100BD automated system (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks). Ceftazidime resistance was
determined by E test method and PER-1 genes were screened by PCR in ceftazidime resistant strains. Genetic re-
lation of PER producing A. baumannii was investigated with RAPD and PFGE, and the similarity of the bands
were calculated according to "dice similarity coefficients". Colistin susceptibility test was studied by E-test, and
other antibiotic susceptibility tests were performed by the Kirby-Bauer disk-diffusion method according to the
standards of Clinical and Laboratory Standards Institute. Results: Of the 100 A. baumannii isolates; 78 were de-
termined as ceftazidime-resistant. The PER-1 gene was identified in 18 (23%) isolates of these strains. The clonal
relation of the 18 PER-1 positive isolates were investigated by RAPD and PFGE. All PER-1 positive isolates were
found to be clonally related. The resistance rates of the A. baumannii strains were found as follows: 67% to
amikacin, 71% to imipenem, 85% to ciprofloxacin, 83% to tetracycline, 83% to trimethoprime-sulfamethoxa-
zole, 87% to cefepim, 99% to piperacillin-tazobactam and 100% ceftriaxone. Colistin resistance was not deter-
mined. Conclusion: In our study, the prevalence of PER-1 was lower than the previous studies. However, presence
of the high ceftazidime resistance rates among these isolates may indicate the presence of other beta-lactamases.
Detection of clonally-related isolates with RAPD and PFGE in different clinics may be due to treatment of these
patients in the same clinic before, and this may explain the spread of PER-1 positive strains.

Key Words: Acinetobacter baumannii; beta-lactamase PER-1
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cinetobacter tiirleri dis ortamda, toprakta,
Aatlk sularda ve hastane florasinda buluna-

bilen firsatc1 patojenlerdir. Acinetobacter
tasiyicilik orani hastanede yatan hastalarda top-
luma gore daha yiiksektir ve kolonizasyonun bo-
yutu hastanede yatig slresine bagli olarak
artmaktadir. Hastanelerde cansiz nesneler Acine-
tobacter ile uzun siire (yaklasik bes ay) kolonize

olabilmektedir.!*

Son yillarda Acinetobacter tiirlerinde aminog-
likozidlere, kinolonlara ve karbapenemlere direnci
de kapsayan ¢ogul direncli suslar bildirilmigtir."*
Karbapenem duyarli ve genislemis spektrumlu beta
laktamaz iireten Acinetobacter baumannii izolatla-
rinda 40’dan fazla direng geni saptanmis ve bu sus-
larin genetik degiskenligi gosterilmistir. Bu 6zelligi
bakteriye, antibiyotik baskis1 devam ettigi stirece
cesitli diren¢ mekanizmalarindan faydalanma yete-
negi vermekte ve ayni izolatta birkag diren¢ meka-
nizmast  bulunabilmektedir. = Acinetobacter
tlirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda ampirik

tedavi uygulamak zordur ve relapslar yaygindir.

Genislemis spektrumlu p-laktam ajanlarin
1980’L yillardan itibaren tedavi amagh yaygin olarak
kullanilmalar sonucunda, beta-laktamaz enzimleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlara bagl olarak yeni
enzimler ortaya ¢ikmistir. PER-1 enzimi tilkemizde
nonfermentatif Gram negatif ¢omaklarda yaygin
olan, TEM ve SHV grubuna bagli olmayan, class
A’da yer alan Genislemis Spektrumlu Beta-Lakta-
maz (GSBL) tiirevlerinden biridir. Bir bakterinin bu
enzimi tagtyor olmas: mortalite agisindan belirleyici
olarak saptanmistir.® Bu bakterilere bagl enfeksi-
yonlarda, tedaviden dnce enfeksiyon kontrol prog-
rami1 Onem tagimaktadir. Diizenli silirveyans
caligmalar1 yapilmali ve elde edilen veriler 1g1831nda

kontrol politikalar gelistirilmelidir.

Molekiiler yontemler enfeksiyonlarin hizh ta-
nisinda, kékenlerin identifikasyonu ve klonal ben-
zerliklerinin saptanmasinda, antibiyotik direnci
saptanmasinda, enfeksiyonlarin izleminde ve has-
tane enfeksiyonlar1 epidemiyolojisi konusunda
yeni agilimlar saglamigtir.”

Bu ¢aligmada, hastanemizde yatan hastalarin
kan kiiltiirlerinden izole edilen seftazidime diren-
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¢li A. baumannii suglarinda polimeraz zincir reak-
siyonu (PZR) yontemi ile PER-1 tipi GSBL enzi-
matik geninin varliginin aragtirilmasi ve PER-1
geni tastyan A. baumannii izolatlar1 arasindaki ge-
notipik iligkinin random amplifiye polimorfik DNA
(RAPD) PZR ve pulse-field jel elektroforezi (PFGE)
molekiiler yontemleri ile saptanmasi ve antibiyo-
tiklere direncinin belirlenmesi amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Mikrobiyoloji laboratuarinda 2007-2008
yillarinda hastane enfeksiyonu etkeni olarak kan
kiiltiirlerinden soyutlanan her hastaya ait bir izolat
calismaya alindi. Bakteri identifikasyonu konvan-
siyonel yontemler (Gram boyama, oksidaz testi, ka-
talaz testi, seker fermantasyon testleri) ve Phoenix
100 BD Otomatize Sistemi (Becton Dickinson Di-
agnostic Systems, Sparks) kullanilarak yapilds,
kontrol susu olarak standart A. baumannii RSSK
02026 kullanild1. Antibiyotik duyarhlik testleri Kli-
nik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisi (CLSI)
onerileri dikkate alinarak Kirby-Bauer disk difiiz-
yon yontemi ile yapildi ve kontrol susu olarak stan-
dart Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
kullanildi. Kolistin duyarlilig: ise E test yontemi ile
dretici firmanin onerileri dogrultusunda caligildu.
Minimum inhibituar konsantrasyon (MIiK) degeri
<2 pg/ml ise duyarli ve >4 pg/mlL ise direncli olarak
degerlendirildi.®

Seftazidime direng E test yontemi ile belirlen-
dikten sonra, seftazidime direncli suslarda DNA
izolasyonu Qiagen DNA ekstraksiyon kiti (QIA-
GEN, United Kingdom) ile yapildi. PER-1 geninin
varli1 PZR ile arastirildi.” Amplifikasyon triinleri
%2 agaroz jelde 100V’da 1 saat yiritilditkten
sonra, etidyum bromid ile boyanan jeldeki PER-1
genine ait bantlar ultraviyole (UV) 151k altinda Gel-
Doc sistemi yardimiyla gortintiilendi. Pozitif kont-
rol olarak Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesinden
temin edilen PER-1 pozitif P. aeruginosa susu kul-
lanildi.

PER-1 pozitif A. baumannii suslarinin genetik
olarak iliskisi RAPD-PZR ve PFGE yontemleri ile
aragtirildi. RAPD-PZR c¢aligmas: i¢in Da Silva ve

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)
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ark. tarafindan uygulanan protokol kullanildi.’” Bu
amagla Qiagen Minikit (QIAGEN, United King-
dom) kullanilarak izole edilen ve hazirlanan am-
plifikasyon karisimi, GeneAmp 9700 PZR (Applied
Biosystems, USA) cihazina yerlestirilerek uygun
programda c¢ogaltildi. Amplifikasyon triinleri
%2’lik agaroz jelde 100 V’da 1 saat ve 50 V’da 1
gece ylriitildiikten sonra, jeldeki bant goriintiileri
UV 151k altinda GelDoc goriintiileme sistemi yardi-
miyla bilgisayar ortamina aktarildi. Bant biiyiik-
likleri kullanilarak veriler kiimeleme analiz
yontemi ile GelCompar II (Applied Maths, Sint-
Martens-Latem, Belgium) programi kullanilarak
dendogrami yapildi ve bantlar arasindaki benzer-
likler “dice smilarity coefficients’e gore hesaplandu.

PFGE ¢aligmas: i¢in izolasyon ve deproteini-
zasyon islemleri Durmaz ve ark. tarafindan hazir-
lanan hizli protokol ile yapildi."' Bakteri izolatlar:
kanli agara pasajlanarak 1 gece 37°C’de inkiibe
edildi, taze koloniler 1 mL hiicre siispansiyon tam-
ponu [100mM Tris-HCl, 100mM EDTA (pH:8.0)]
icinde siispansiyonu yapildi ve optik dansitesi
spektrofotometrede (Boeco, Hamburg, Germany)
590 nm’de absorbansi 1 olacak sekilde ayarlandi.
Bakteri ile hazirlanan DNA agar parcalar1 30U Apal
(Promega Corporation, WI, USA) ile kesildi. Par-
calara ayrilan DNA %1’lik pulse-field i¢in hazirla-
nan agaroz i¢cinde CHEF-DR II sisteminde (Bio-Rad
Laboratories, Nazareth, Belgium) 14°C’de ve 6
V/cm?de 20 saat yiriitildii. DNA bant profilleri
GelCompar programi ile (versiyon 6.0; Applied
Maths, Sint-Martens-Latem, Belgium) analiz edildi.
Tenover kriterlerine gore suslar arasindaki klonal
yakinlik belirlendi.!?

PER pozitif ve negatif suslarin antibiyotik du-
yarlilik sonuglarini karsilastirmak i¢in ki-kare testi
kullanildi. Istatistiksel anlamhlik igin p<0,05 degeri
kabul edildi.

BULGULAR

Kan kiiltiirlerinde tireyen toplam 100 A. bauman-
nii susu c¢aligmaya alinmistir. Calismaya alinan
toplam 100 A. baumannii susunun 78 (%78)’i sef-
tazidime direncli, 7 (%7)’si orta duyarh ve 15
(%15)’i duyarli bulunmustur. Seftazidime direncli

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)

SEKIL 1: PER-1 bantlarinin Gel Logic 200 Imaging System goriintiisu.
M: marker (100 bp DNA Ladder, Fermantas), P: pozitif kontrol, N: negatif kontrol, | ve IlI:
PER-1 bandi pozitif drnek, II: negatif bir 6rnek.

ve orta duyarli olan toplam 85 sugta PER-1 pozi-
tifligi arastinilmigtir. Orta duyarh suglarda PER-1
pozitifligine rastlanmamistir. Seftazidime direncli
78 susun 18 (%23)’inde PER-1 geni saptanmigtir
(Sekil 1).

Hastalarin servislere gore dagilimi ve PER-1
pozitif suslarin izole edildigi hastalarin yattig1 kli-
nikler Tablo 1’de gosterilmistir. Beyin ve sinir cer-
rahisi, gogiis cerrahisi ve cocuk sagligi ve hastaliklar
servislerinde PER-1 enzimi saptanmamuigtir.

RAPD-PZR yontemi ile PER-1 pozitif suslarin
birbiri ile iligkili oldugu gérilmistir (Sekil 2). Ya-

TABLO 1: Soyutlanan A. baumanniive PER-1 pozitif
izolatlarin kliniklere gére dagilimi.
Klinik Hasta sayisi  PER-1 pozitif sus sayisi
Nérolaji 34 6
Gogus Hastaliklari 19 4
i¢ Hastaliklari 16 1
Reanimasyon 10 3
Kalp Damar Cerrahisi 9 2
Acil Servis 6 1
Beyin ve Sinir Cerrahisi 3
Gocuk Sagligi ve Hastaliklan 2
Gdgus Cerrahisi 1
Toplam 100 18
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SEKIL 2: RAPD-PZR yontemi ile elde edilen bantlarin Gel Logic 200 Imaging
System goriintiis (Calismamizdan). M: marker, 1-18 PER-1 pozitif 6rnekler.

$EKiL 3: Random amplifiye polimorfik DNA-polimeraz zincir reaksiyonu yén-
temi ile bakilan PER-1 pozitif suglarin klonal iligkisine ait dendogram.

pilan dendogram analizinde 5, 7, 11 numaral sus-
larin, 2 ile 4 numarali suslarin, 1, 3, 6, 10, 12, 13, 17,
18 numaral suglarin, 14 ile 15 numaral suslarin
kendi aralarinda %100 benzer oldugu goriilmiistiir
(Sekil 3). Yapilan PFGE sonucunda 18 PER-1 pozi-
tif susun 8'nin tek PFGE profili (Pulsotip 1) olus-
turdugu gozlenmistir (Sekil 4). Bunlarin diginda
kalan izolatlar pulsotip 1 ile yakin iligkili (2 adet 1a
ve 8 adet 1b) olarak degerlendirilmistir (Sekil 5).
Suslar arasindaki yiiksek klonal iligki PFGE ile de
dogrulanmigtir.

A. baumannii suglarinda seftriaksona %100,
piperasilin/tazobaktama %99, sefepime %87, sip-
rofloksasine %85, trimetoprim-sulfametoksazole ve
tetrasikline %83, imipeneme %71 ve amikasine
%067 oraninda direng saptanmuistir. Coklu ilaca di-
rencgli A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
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sinirli seceneklerden biri olan kolistine direnc sap-
tanmamustir. PER pozitif ve negatif A. baumannii
suglarinin amikasin direng oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sefepim,
seftazidim, imipenem, siprofloksasin, tetrasiklin,
trimetoprim/sulfametoksazol ve piperasilin/tazo-
baktam direng oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 2).

1M 2345 67T M M8 9107112M 13415161718 M
==

SEKIL 4: PER-1 pozitif A.baumanniiizolatlarinin pulse-field jel elektroforezi
gOrintisu.

A. baumannii
2 8 No Genotip
L AHI T 7
AT TITTE e
AT s
AT TP 1.
LA T 17
NI LAY
S|
AU T 8
— UL 4 e
— L DT e e
1
SO U e
AU 8 e
L AFHELE 8 b
LT e
LT 1o 1o
AT 12 e
et | N O L

SEKIL 5: Pulse-field jel elektroforezi yontemi ile PER-1 pozitif suslarin kional
iliskisine ait dendogram.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)
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TABLO 2: PER pozitif ve negatif A. baumannii
suslarinin cesitli antibiyotiklere direng sayi ve oranlari.
PER Pozitif PER Negatif
(18 sus) (82 sus)

n (%) n (%) p
CIP 18 (100) 67 (81,7) 0,066
AK 17 (94,4) 50 (61,0) 0,006
SXT 14 (77.8) 69 {84,1) 0,501
TE 14 (77,8) 69 (84,1) 0,501
CRO 18 (100) 82 (100)
FEP 18 (100) 69 (84,1) 0,117
TZP 18 (100) 81 (98,8) 0,999
IPM 16 (88,9) 55 (67,1) 0,065
CAZ 18 (100) 68 (82,9) 0,068

CRO: Seftriakson; TZP: Piperasilin/tazobaktam; FEP: Sefepim; CIP: Siprofloksasin;
SXT: Trimetoprim/Sulfametoksazol; TE: Tetrasiklin; IMP: imipenem; AK: Amikasin.

I TARTISMA

Klinik 6neme sahip olan Gram negatif bakteriler
arasinda, GSBL iireten kokenlerin artmasi ve oksii-
mino B-laktam grubu antibiyotiklere de direnc ge-
listirmeleri nedeni ile tedavi bagarisizliklar s6z
konusu olmaktadir. Bu enzimlerden biri olan PER-
1, oksiimino sefalosporinlere karg: aktivitesinin
yiiksek olmasi ve patojen bakteriler arasinda yayal-
masindan dolay: klinik agidan 6nemli bir enzim-
dir."® Ik olarak 1991 yilinda Fransa'da bir Tiirk
hastada izole edilen P. aeruginosa susunda identi-
fiye edilmis, daha sonraki ¢aligmalarda Salmonella
typhimurium, A. baumannii gibi bakterilerde de
saptanmugtir.'* PER-1 geninin varlig 2011 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada ilk defa Klebsiella pneu-
moniae sugunda gosterilmistir.!

Yong ve ark., Kore’de yaptiklar: bir ¢caligmada,
97 Acinetobacter spp. susunun 53’tinde (%54,6)
PER-1 genini pozitif bulmuglardir.’® Aym tilkede
yapilan bagka bir caligmada 293 seftazidim direncli
A. baumannii susunun %34’iinde PER-1 geni belir-
lemiglerdir.!” Tirkiye’'de yapilan ¢aligmalarda Aci-
netobacter suslarinda %31-60 gibi artan oranlarda
PER-1 pozitifligi bildirilmistir.>*'8 P. aeruginosa
suslarinda yapilan bir ¢alismada da %46 oraninda
PER-1 geni tespit edilmistir." Bizim ¢aliymamizda
ise, yatan hastalarin rutin kan kiiltiirlerinde tireyen

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)

78 adet seftazidim direnc¢li A. baumannii susunun
%23 (18 sus)iinde PER-1 geni saptanmistir. Ulke-
mizde elde edilen veriler bizim ¢aligmamizda elde
ettigimiz orandan daha yiiksektir. Bu da géstermek-
tedir ki, PER-1 orani antibiyotik kullanim politika-
larindaki veya enfeksiyon kontrol programlarindaki
muhtemel farklhiliklara bagh olarak, farkli merkezler
arasinda degisebilmektedir.

Hastane kaynakli A. baumannii enfeksiyonla-
rinin epidemiyolojisine yonelik farkl kaynaklar-
dan izole edilen izolatlarla ve farkli metodlarin
kullanildig: degisik calismalar bulunmaktadir. Mat-
hai ve ark. A. baumannii enfeksiyonlarinin epide-
miyolojisini saptamak i¢in, hastane kaynaklh
solunum sistemi enfeksiyonlarinda izole edilen 27
izolati, RAPD yontemi ile tiplendirmisler ve has-
tanede farkl klonlarin bulundugunu bildirmigler-
dir.?® Denton ve ark. Ingiltere’de bir hastanenin
norosirurji yogun bakim iinitesinde, 10 hastada
PER-1 pozitif A. baumannii salgini tanimlamislar,
hastalardan izole edilen suslar ile servis ortamin-
dan izole edilen suglarin %46’sinin ayni oldugunu
saptamiglardir.?! Servisi kapatarak ve tam bir te-
mizlik protokolii uygulayarak salgini durdurulabil-
miglerdir. Kore’de yapilan bir ¢aligmada PER-1
pozitif Acinetobacter suslarinda PFGE ile genoti-
pik analizlerine gore 23 farkl patern saptanmugtir.
Bunlardan ¢ogunun yogun bakim {initesi orijinli ol-
masi, klonal yayilimin olabilecegini gostermistir.'®
Alp ve ark. Erciyes Universitesi Hastanesi'nde no-
zokomiyal bakteriyemi etkeni olarak izole edilen
Acinetobacter tiirlerinin RAPD-PZR ve PFGE ile
genotipik analizini yapmiglar ve 41 A. baumannii
susunun %80 (32 hasta)’inin genotip 3’e ait olmasi
ve bu 32 hastanin %75 (24 hasta)’inin yogun ba-
kimda bulunmasina dayanarak ¢apraz yayilim dii-
stinmiislerdir.”? Uludag Universitesi Hastanesi'nde,
2000-2003 yallar1 arasinda izole edilen 120 A. bau-
mannii susunu (klinik 6rneklerden 103, ¢evre kiil-
tlirlerinden 10, yogun bakim havasindan 7 izolat)
RAPD-PZR yontemi ile incelemislerdir. Genetik
degisimi arastirmak i¢in 3 periyotta ¢caligmiglar ve
12 farkli genotip saptamiglardir. Bu genotiplerin
izole edildikleri servislere ve 6rneklere gore deger-
lendirilmeleri sonucunda gevresel kontaminasyon,
hava yolu ile yayilim, hasta transferi ve ¢apraz-
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kontaminasyonun A. baumanniinin neden oldugu
epidemilerde 6nemli oldugunu vurgulamislardir.?
Vahaboglu ve ark. Tiirkiye’de 8 farkli tiniversite
hastanesinden topladiklar1 Acinetobacter susla-
rinda %60 oraninda PER-1 pozitifligi tespit etmis-
ler, suglarin klonal benzerligine baktiklarinda, iki
farkli klon saptamiglar ve bu enzimin Tiirkiye'de
oldukca yaygin oldugunu, farkl tiirler ve farkh
klonlar arasinda yayildigini gostermislerdir.'® Ca-
lismamizda PER-1 varlig1 saptanan suglarin RAPD
analiz yontemi ile klonal iligkisini aragtirdigimizda,
dendogram analizine gore birbiri ile iligkili bulun-
mustur. Bunlar icinde 5, 7, 11 numarali suglarin, 2
ile 4 numaral suglarin, 1, 3, 6, 10, 12, 13, 17, 18 nu-
marali suglarin, 14 ile 15 numaral suglarin kendi
aralarinda %100 benzer oldugu goriilmiistiir. Epi-
demiyolojik caligmalarda altin standart olarak
kabul edilen PFGE ile bu suglarin tek bir klondan
kaynaklanan salgin susu oldugu distinilmistiir.
Suslarin klonal iligkili olmalari, belli bir susun kli-
nikler arasinda dolastigini gostermektedir.

Coklu ilaca direngli Acinetobacter suslari ile
enfekte olan hastalarin hem yogun bakim iinite-
sinde hem de hastanede kalig siireleri uzadig: ve
bu suslar ile enfekte hastalar arasinda mortalite
oranlarinin yiiksek oldugu gozlenmistir.?* Lee ve
ark. yaptiklar1 ¢caligmada, ¢oklu ilaca direncli A.
baumannii’ye bagli bakteremi olgularinda morta-
lite oraninin daha yiiksek oldugunu ve tibbi harca-
malarin daha da arttifini vurgulamiglardir.”
Ozellikle PER-1 tasiyan suslar ile gelisen nozoko-
miyal enfeksiyonlarin daha zor tedavi edildigi ve
hastalarin mortalitelerinin artirdig1 belirlenmis-
tir.*® Jeong ve ark. bir yogun bakim tinitesinde, tek
bir PER-1 pozitif A. baumannii klonu ile enfekte 10
hastadan olugan bir salgin1 incelemisler ve PER-1
tasiyan suslar bircok antibiyotige direncli oldugu
i¢in, bu suglara bagh gelisen enfeksiyonlarin teda-
visinin PER-1 tagimayanlardan daha zor oldugunu
belirtmislerdir.?® Calismamizda PER-1 geni tagiyan
suslarin amikasine direng orani, tasimayanlara gore
istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulun-
mus fakat diger antibiyotiklere direng oranlar ara-
sinda istatistiksel fark saptanmamustir.

Nozokomiyal ¢oklu ilaca direngli A. bauman-
nii ve P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde
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kolistinin yeterli ve efektif oldugu bildirilmigtir.”
Dizbay ve ark.nin yaptig1 bir caligmada, ¢oklu ilaca
direncgli A. baumannii suslarinda kolistin duyarli-
l1g1 %100 bulunmustur.?® Bizim ¢aligmamizda da
kan kiiltiirlerinde tireyen 100 A. baumannii su-
sunda kolistine diren¢ saptanmamuistir. Acineto-
bacter tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda
alternatif ajanlara direng s6z konusu oldugunda te-
davi secenegi olarak kolisitin 6ne ¢ikmaktadir.

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de Aci-
netobacter tiirlerinin bircok ilaca artan direnci ne-
deniyle tedavide karbapenemler ilk secenek olarak
distiniilmektedir. Son zamanlarda Acinetobacter
izolatlarinda karbapenemaz tiretimindeki artig, bu
antibiyotiklere karg: direnci de beraberinde getir-
mistir.? Yavuz ve ark. imipeneme direnci %17
bulurken, Korten ve ark. ise %48 oraninda sapta-
miglardir.3®3! Ankara’da yapilan bir ¢aligmada kar-
bapenem direnci 2007 yilnda %32’ iken, 2010
yilinda %80’lere yiikselmistir.? Bizim caligma-
mizda da oldukea yiiksek bir oran (%71) elde edil-
mistir. Antibiyotiklerin yaygin ve yanls kullanim,
antibiyotik dozunun iyi ayarlanmamas: gibi ne-
denlere baglh olarak direng oranlar1 artmakta ve te-
daviler giiclesmektedir.

A. baumannii suglarinin birden fazla ilaca di-
rengli olmalar1 tedavide 6nemli sorunlar olustur-
maktadir. Direngte artig, saglik harcamalarimi
ylikseltmekte, morbidite ve mortaliteyi arttir-
makta ve yeni patojenlerin ortaya ¢ikisina neden
olmaktadir. Bu nedenlerle tedavi sorunu yaratan
bu tiir enzimlerin varliginin aragtirilmasi ve suglar
arasinda klonal iliski olup olmadiginin agiga ¢ika-
rilmasi, bir hastanedeki tedavi protokoliiniin belir-
lenmesi ve eger bir salgin var ise acil ve uygun
onlemlerin alinmas: agisindan 6nemlidir. Sonug
olarak, antibiyotiklere kars: ¢coklu direncli olan bu
patojenlerin g6z ardi edilmeyip, yayilmalarinin
kontrol altina alinmalarinda etkili stratejilerin be-
lirlenmesi gerekmektedir.
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