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Amag: Acinetobacter baumannii cansiz ortamlarda dahi aylarca canli kalabilen 6nemli bir nozokomiyal
patojendir. Son yillarda A. baumannii’nin sahip oldugu birgok viriilans faktérii tanimlanmigstir. Bu ¢alisma A.
baumannii’'nin gesitli viriilans faktérlerinin arastirlmasi ve bunlarin neden oldugu enfeksiyonlardaki klinik
6neminin irdelenmesi amaci ile yapilmistir.

Yontem: Calisma cesitli klinik 6rneklerden izole edilerek bakteriyoloji arsivinde bulunmakta olan A. baumannii
izolatlari ile yapilmistir. Bakterilerin EUCAST standartlarina uygun olarak disk-diffiizyon yéntemi ile antibiyotik
duyarlilik testleri calisilmistir. Daha sonra bu izolatlarin cvaC, iutA, csg, cnfl genleri gercek zamanli PCR yontemi
ile alisilmigtir.

Bulgular: Calismaya 121 izolat dahil edilmistir. izolatlar en fazla endo-trakeal aspirat (54 érnek, %44.6) ve yara
siiriintiisiinden (42 érnek, %34.7) izole edildi. izolatlara en etkin antibiyotik kolistin olarak bulunmus olup dért
izolatta (%3.3) kolistin direnci saptanmustir. izolatlarin tiimiinde en az bir viriilans geni saptanirken, bir izolatta
tim virilans genleri saptanmigtir. En fazla 110 izolatta (%90.9) iutA geni, en az da dért izolatta (%3.3) cnfl geni
saptanmistir. csgA ve cvaC genleri de sirasiyla 15 izolat (%12.4) ve 81 izolat (%66.9) da tespit edilmistir.

Sonug: Siderofor ve bakteriosin genleri izolatlarin cogunda izole edilmis olmasina ragmen, kolonizasyondan ve
direk hiicresel sitotoksititeden sorumlu genlerin hentiz daha az yaygin oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: A. baumannii, viriilans genleri, PCR
ABSTRACT

Objective: Acinetobacter baumannii is an important nosocomial pathogen that can survive for months even
in inanimate environments. In recent years, many virulence factors of A. baumannii have been described. This
study was conducted to investigate various virulence factors of A. baumannii and to examine their clinical
importance.

Methods: The study was carried out with A. baumannii isolates of various clinical samples and the ones in the
bacteriology archive. Antibiotic susceptibility tests of bacteria were done by disk-diffusion method in accordance
with EUCAST standards. Then, cvaC, iutA, csgA, cnfl genes of these isolates were assessed with real time PCR.
Results: A total of 121 isolates were included in the study. Isolates were mostly obtained from endotracheal
aspirates (n=54, 44.6%) and wound swabs (n=42, 34.7%). The most effective antibiotic was found to be colistin
while colistin resistance was found in four isolates (3.3%). At least one virulence gene was detected in all
isolates, while all virulence genes were detected together in one isolate. The iutA gene was found in at most 110
isolates (90.9%) and the cnf1 gene was found in at least four isolates (3.3%). The csgA and cvaC genes were also
detected in 15 isolates (12.4%) and 81 (66.9%) isolates, respectively.

Conclusion: Although siderophore and bacteriocin genes were isolated in most of the isolates, genes responsible
for colonization and direct cellular cytotoxicity were found to be less common.
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GIRIS

Acinetobacter baumannii en stk izole
edilen  Acinetobacter  turidir ve  hastane
enfeksiyonunlarinin en énemli etkenlerindendir®.,
Toplum kokenli enfeksiyonlara da neden olmaktadir.
Acinetobacter cinsi bakterilerin klinik 6nemleri
son 30 yil iginde belirgin olarak artmistir. Bitiin
diinyada izolasyon sikliginda giderek artmakta olan
nozokomiyal enfeksiyon etkeni A. baumanninin
tedavi ve kontroliinde ciddi zorluklar yasanmaktadir.
Bu artista bakterilerinin ¢evre sartlarina uyumu ile
antibiyotiklere gelistirdikleri direng rol oynamaktadir.
A. baumannii'nin birincil antimikrobiyal tedavilere
karsi gelisen direnci,ylksek bir patojenite ve
antimikrobiyal diren¢ kombinasyonu yaratmis
olup, ESKAPE patojeni olarak siniflandiriimistir
(Enterococcus  faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter turleri)?,
KarbapenemdirencliA. baumannii2018 yilinda Diinya
Saglik Orgiiti’niin acilen yeni terapétiklerin gerekli
oldugu bir numarah kritik 6ncelikli patojen olarak
kabul edilmistir®. Aslinda bakteri cok sayida viriilans
faktoriine sahip olmamakla birlikte, sahip oldugu
ozellikleri biyik bir verimlilikle kendi vyararina
kullanabilmektedir®.

Ozellikle yogun bakim Unitesindeki hastalarda ko-
morbid faktorlere de bagh olmakla beraber A.
baumannii enfeksiyonlarina bagli mortalite orani
%23-68'dir*%), Toplumdan edinilmis A. baumannii
enfeksiyonlari igin 6lim oranlari %64 kadar yiiksek
bildirilmistir; bununla birlikte, toplum ve hastane
enfeksiyonlari arasindaki hastalilk sunumundaki
farkliliktan konakginin mi yoksa bakteriyel faktorlerin
mi sorumlu oldugu halen arastirma konularinin
basinda gelmektedir®,

Acinetobacter baumannii’nin en 6nemli virllans
mekanizmasi, ozellikle hastane ortamlarinda cansiz
ylzeylerde biyofilm olusturarak, aylarca canliligini
sirdurebilmesidir. Bunun vyanisira 0Ozellikle son
yillarda patojenitesiden sorumlu ve genellikle
kazanilmis gesitli genler tanimlanmistir. A. baumannii
suslarinin 6énemli virlilans genlerinden bazilari; bir
bakteriyosin olan kolisin V Gretimi (cvaC), bakterinin

non-fibrial adezyonundan sorumlussirkdler lifler (csg),
demir saglamadan sorumlu siderofor proteinleri olan
aerobaktin (iutA) ve dogrudan insan hicrelerine
sitotoksik etki gosteren bir ekzotoksin olan sitotoksik
nekrotizan faktér (cnf)’dir”®. Fofolipaz C (PLC’ler)
ve D fosfolipidleri hidrolize eden ve dolayisiyla
konakgilarda enfeksiyonun yayilmasini kolaylastiran
A. baumannii’deki dnemli virlilans faktorlerindendir.
Ayrica elastaz da elastinin bozulmasina ve konakgl
dokularin veya savunma mekanizmalarinin tahrip
olmasina neden olan bir baska 6nemli virilans
faktoradir®),

Acinetobacter baumannii’nin  klinik izolatlarinda
virlilans genlerinin saptanmasi, bu bakterinin
neden oldugu hastaliklarin yayilmasini kontrol
etmede yardimci olabilecek epidemiyolojik sonuglar
saglayabilir. Bu calisma A. baumannii’nin énemli
virilans faktérlerinden olan; cnfl, csgA, cvaC, iutA
genlerinin hastanemizde yatmakta olan hastalardan
izole edilen izolatlarda bulunma sikliginin saptanmasi
ve klinik anlamda neden oldugu enfeksiyonlarla
iliskisinin arastirilmasi amaci ile yapiimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Gaziantep Universitesi  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.02.2022 tarih
ve 2022-59 sayi) onaylanmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’ndaki yonergelere gore yapilmistir.

Agustos-Aralik 2022 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda, c¢esitli klinik o6rneklerden izole
edilerek bakteriyoloji arsivinde bulunmakta olan A.
baumannii izolatlari dahil edilmistir.

Orneklerin toplanmasi: Calisma hastanede vyatan
hastalarin ~ laboratuarimiza  gonderilen  rutin
kilturlerinden izole edilerek -20°C’de stoklanmis
olan A. baumanniiizolatlariile yapilmistir. izole edilen
bakteriler, bakteri saklama boncuklari (Microbank,
Kanada) kullanilarak  -20°C’de  depolanmistir.
Calismada %5’lik bir prevelansin %5 kesinlik ve %95
gliven araliginda tahmin edilebilmesi i¢in ¢alismaya
dahil edilmesi gereken minimum bakteri sayisi 73
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olarak tahmin edilmistir. Calismaya 121 izolat dahil
edilmistir.

Bakterilerin  tanimlanmasi: Calisma kriterlerine
uygun stok bakterilerin %5 koyun kanli agar (BD,
ABD) ve eosin metilen blue agara (EMB) (BD, ABD)
pasajlari yapilarak, 24 saat inklUbasyon sonrasi
Ureyen koloniler degerlendirilmistir. Bakterilerin
tanimlanmasi  konvansiyel  yontemler  (koloni
morfolojisi, gram boyama) ve Phoenix (BD, ABD) tam
otomatize bakteri tanimlama sistemi kullanilarak
yapilmistir.

Antibiyotik Duyarliliklarinin Saptanmasi: Antibiyotik
duyarhhklar testleri disk diflizyon ve kolistin icin
sivi disk ellisyon yontemi kullanilarak EUCAST
standartlarina uygun olarak calisiimistir®y,

Disk diflizyon yontemi: Disk diflizyon yontemi
ile (Bioanalyse, Tirkiye) EUCAST Onerisine gore
sinir degeri olan antibiyotikler (karbapenemler
(meropepem (10 ug), imipenem (10 ug)),
siprofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg), amikasin
(30 pg), gentamisin (10 pg), tobramisin (10 pg) ve
trimethoprim-siilfametakzasol ~ (1.25-23.75  pug))
test edilmistir. Kontrol susu olarak Escherichia coli
ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 izolatlari
kullaniimigtir.

Kolistin Sivi Disk Eltisyon (SDE) yontemi: Katyon
eklenmis Mueller Hinton sivi besiyeri (BD, USA) iceren
dort adet tlipe sirasi ile bir, iki ve dort adet kolistin
diski (10 pg) eklenerek, birinci tupte 1 pug/mL, ikinci
tlpte 2 pug/mL ve Uglincu tlpte 4 pg/mL antibiyotik
konsantrasyonu test edildi. Dérdiinci tlip, antibiyotik
diski icermeyen bakteri slispansiyonu olarak kontrol
olarak kullanildi®, EUCAST standartlarina gore
kolistin minimal inhibitor konsantrasyon degeri
Acinetobacter spp. igin 22 pg/mL direngli olarak
kabul edildi®*Y,

Polimeraz Zincir reaksiyonu ile viriilans genlerinin
saptanmasi: Ornekler, QlAsymphony SP/AS (Qiagen,
Hilden, Almanya) cihazinda DSP Virls/Pathogen
Midi (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi.
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Tablo 1. Calismada kullanilan primer dizileri®*®

Gen hedefi Primer dizisi (3'-5')

cnfl F: AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG
R:CATTCAGAGTCCTGCCCCTCATTATT

csgA F: ACTCTGACTTGACTATTACC
R: A AGATGCAGTCTGGTCAAC

cvaC F:CACACACAAACGGGAGCTGTT
R:CTTCCCGCAGCATAGTTCCAT

iutA F:GGCTGGACATCATGGGAACTGG

R:CGTCGGGAACGGGTAGAATCG

Tablo 2. Arastirmada kullanilan PCR agamalari

Zaman Sicakhk
10 dakika 95°C
40 Déngl 15 saniye 95°C
60 saniye 58°C

DNAizolasyonutamamlananérnekleriamplifikasyonu
icin Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) Real
Time PCR cihazi kullanildi. Amplifikasyon kolisin
V (cva C), csga erobactin (csgA), feri caerobactin
(iutA), sitotoksik nekrozitan F (cnf) gen bolgeleri
icin, literatirden belirlenen primerler (Macrogen,
Kore) dizayn ettirildi ve RT2 SYBR (R) Green gPCR
Mastermiks (Qiagen, ABD) Kiti ile kullanilarak yapildi
(Tablo 1)©3,

Real Time PCR cihazinda her izolat icin dort farkli PCR
tlpl kullanildi ve 40 PCR doénglisi yapildi (Tablo 2).

istatistiksel yontemler: Verilerin analizinde SPSS 21.0
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
olarak ortalama, standart sapma () ve yuzdelik
degerler verildi. Iki parametreli degiskenlere
iliskin karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi,
kategorik degiskenlere yonelik karsilastirmalarda
ki-kare analizi kullanilmistir. Sonuglar %95 (p<0.05)
anlamhlik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Orneklem  grubunun  demografik  ozellikleri:
Calismamiza 121 A. baumannii izolati dahil edilmistir.

izolatlarin hastane enfeksiyonu etkeni olup-
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olmadiklarina dair bir irdelenme yapiimamis, tamami
yatan hastalardan izole edilen 6rneklerden alinmis,
ayni hastaya ait, ayni 6rnek grubundan sadece ilk
izolat ¢calismaya alinmigtir.

izolatlarin 65’i kadin (%53.7), 56’si erkek (%46.3)
hasta o6rneklerinden izole edilmistir. Hastalar
1-92 yas arasinda (ortalama 58.47+22.07) olarak
bulunmustur. Kadin hastalarin yas ortalamasi 61.89
(£21.13) ve erkek hastalarin yas ortalamasi 54.51
(+22.66) olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil
edilen bakterilerin izole edildigi hastalarin cinsiyet ve
yas dagilimi agisindan istatistiksel fark bulunmamistir
(p>0.05).

izolatlarin klinik érneklere gére dagilimi: Calismada
yer alan orneklerin 54U (%44.6) endo trakeal
aspirasyon orneginden ve 65’i (%53.7) yogun bakim
Unitelerinden izole edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. izolatlarin izole edildikleri servis drneklere gore dagilimi

Tablo 4. Antibiyotik direng oranlan

Antibiyogram ad (disk; ug) Duyir;:%i;olat
Amikasin (30) 22 (18.2)
Gentamisin (10) 9(7.4)
imipenem (10) 3(2.5)
Kolistin (SDE) 117 (96.7)
Levofloksasin (5) 1(0.8)
Meropenem (10) 3(2.5)
Siprofloksasin (5) 1(0.8)
Tobramisin (10) 26 (21.5)
Trimetoprim/Silfometoksazol (1.25/23.75) 19 (15.7)
SDE: Sivi disk eliisyon

Bakterilerin  antibiyotik  duyarlilik  sonuglar:

izolatlarin antibiyotik duyarlilik testi sonucunda en
etkin antibiyotik kolistin olarak bulunmus olup, dort
izolatta (%3.3) direng saptanmistir (Tablo 4).

N Ornek tiirii
Klinik Sayi (%)
Sayi (%) .
ETA! Yara siiriintiisii Kan Balgam idrar BOS? BAL® Plevrasivisi  Toplam
. 1 36 2 1 40
Palyatif Bakim (0.8) (29.8) (1.7) (0.8) (33.1)
- 15 2 2 1 20
il 4
Dahiliye YBU (12.4) (1.7) (1.7) (0.8) (16.5)
Anestezi- 18 1 1 20
reanimasyon YBU (14.9) (0.8) (0.8) (16.5)
. R 8 3 1 12
Néroloji YBU (6.6) (2.5) (0.8) (9.9)
. 6 1 /
Beyin cerrahi YBU
y (5) (0.8) (5.8)
| 6 6
Pediatri YBU
5) (5)
Enfeksiyon 3 3 6
(2.5) (2.5) (5)
w . 1 1 2
GOgus Cerrahisi (0.8) (0.8) (1.7)
Ortopedi ve 3 3
travmatoloji (3.3) (3.3)
. 2 2
GOgls Hastaliklar (1.7) (1.7)
Onkoloji-hematoloji 3(3.3) 3
j j . 3.3)
Toblam 54 42 11 8 2 1 2 1 121
P (44.6) (34.7) (9.1) (6.6) (17) (08  (1.7) (0.8)

1ETA; Endotrakeaspiat, 2BOS: Beyin omurilik sivisi, BAL: Bronko-alveolar lavaj, “YBU: Yogun bakim initesi
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Tablo 5. Viriilans genlerinin 6rnek gruplara gore dagilimi
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. Gen
anek tiird n (%)
(Izolat sayisi)

enfl csgA cvaC iutA
ETA (54) 2 (50.0) 7 (13.0) 41 (75.9) 47 (87)
Yara suriintlsi (42) - 4(9.5) 24 (57.1) 41(97.6)
Kan kaltard (11) - 2(18.2) 7 (69.6) 11 (100.0)
Balgam (8) 2 (50.0) 1(12.5) 5 (62.5) 6 (75.0)
idrar (2) - - 1(50) 1(50.0)
BOS (1) - 1(100.0) - 1(100.0)
BAL (2) - - 2 (100.0) 2 (100.0)
Plevra sivisi (1) - - 1(100.0) 1(100.0)
Toplam 4 15 81 110
Tablo 6. Sitoksik ekzotoksin (cnf1 geni) saptanan hastalarin 6zellikleri
Hasta No Hasta ozelligi Ornek tiirii Antibiyogram sonuglari Klinik
1 81, K*, SVO? ETA Kolistin S®, Diger antibiyotikler R* Eksitus
2 60, E°, Ca-met® ETA Kolistin S, Diger antibiyotikler R Eksitus
3 68, E, KOAH’ Balgam Kolistin S, Diger antibiyotikler R
4 64, E, KOAH Balgam Kolistin S, Diger antibiyotikler R

1K: Kadin, 2SVO: Serebrovaskiiler olay, *S: Duyarli, “R: Direngli, °E: Erkek, °Ca-met: Kanser metastazi, ’/KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

PCR Sonuglart: izolatlarin tiimiinde en az bir viriilans
geni saptanirken, bir izolatta tim virllans genleri
saptanmistir. En fazla iutA geni saptanmistir (Tablo 4).

Virtllans genlerinin 6rnek gruplarina gore dagiliminda
cnfl geni saptanan dort izolatlatin ikisi balgam
orneklerinde oldugu bulunmustur (Tablo 5).

Siderofor proteinleri ile ilgili genlerin ¢ogu A.
baumannii izolatlarinda yaygin olarak bulundugu
(izolatlarin  %90.9), bununla birlikte hicresel
sitotoksiteden sorumlu olan ekzotoksinin sadece
dort (%3.3) izolatta bulundugu saptanmistir (Tablo 6).

TARTISMA

Son vyillarda, A. baumannii’nin hastanede vyatan
hastalarda yayilan nozokomiyal bir patojen oldugu
defalarca rapor edilmistir. A. baumannii’nin gevrede
uzun slre hayatta kalabilmesi ve c¢oklu ilag¢ direnci
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kazanabilmesi ciddi anlamda endise vericidir®.
Duyarli A. baumannii izolatlarinin tedavisinde
karbapenemler  (imipenem, meropenem ve
doripenem) ilk tedavi secenegidir®. Bununla birlikte,
karbapenemlere karsi direng diinya ¢apinda énemli
Olglide artmaktadir ve direncgte gesitli mekanizmalar
yer almaktadir. Karbapenemaz Uretimi, Ozellikle
B-Laktamazlar sinif D ve sinif B (Metallo-B-
Laktamazlar), direncin ana mekanizmasidir. NDM-1"in
ortaya cikisi, A. baumannii’de metallo-B-laktamazlara
ait onemli bir direng¢ mekanizmasidir. Plazmit
kaynakl bu beta-laktamaz 6zellikle kolay yayilmasi
acisindan endise vericidir. B-Laktam antibiyotik
direncinde yer alan diger mekanizmalar arasinda
porin gecirgenliginin azalmasi, penisilin baglayici
proteinlerin modifikasyonu ve akis pompalarinin
artan ekspresyonu yer alir'*®, A. baumannii’de diger
antimikrobiyal maddelere karsi direng de yuksektir.
DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV’in mutasyonlari,
florokinolonlarin  enzim-DNA  kompleksine olan
afinitesini  azaltarak  florokinolonlara  direngle
sonuclanir. Ek olarak, akis pompalarinin artan
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ekspresyonu ve plazmitle kodlanmis kinolon
direnci  belirleyicileri, florokinolon direncinde
yer ahlr. Adeniltransferazlar, asetiltransferazlar
ve fosfotransferazlar gibi enzimler aminoglikozit
direncine yol acar. Ayrica gecirgenlik kaybi, effluks
pompalarinin  aktivitesinde artis ve ribozom
modifikasyonu aminoglikozitlere karsi diger direng
mekanizmalaridir®**), Yaygin ve c¢oklu antibiyotik
direncindeki 6nemli artis nedeniyle A. baumannii
enfeksiyonlarinda kolistin bazlh tedavi rejimlerinin
kullanilmasi  énerilir'*¥.  Kombinasyon tedavisinin,
cesitli direng belirleyicilerini hedeflemesi nedeniyle
monoterapiden daha olumlu bir sonuca sahip oldugu
unutulmamalidir. Basarili tedavi icin kolistinle birlikte
sulbaktam ve tigesiklin ile tedavi 6nerilmistir,
Kolistin direncinin iki ana mekanizmasi, pmrCAB
operonundaki degisiklikler ve lipit A biyosentezindeki
mutasyonlardir; bu mekanizmalarin her ikisi de lipit
A’yi etkileyerek kolistine karsi dirence neden olur*9),
Bu calismada izolatlarin karbapenem, aminoglikozid
ve kinolon grubu antibiyotiklere %78.5-99.2 oraninda
direngli oldugu saptanmis, kolistine dort izolatta
diren¢ bulunmustur. Saptanmis olan yiliksek direng
oranlari etkenin tedavisindeki zorlugu yansitmakta
olup, aslinda enfeksiyona yol agmamasi agisindan
alinmasi gereken koruyucu 6nlemlerin daha énemli
oldugunu gostermektedir.

Acinetobacter baumannii’nin klinik 6nemi, direng
genlerinin genis genetik yayillimina ve hastanelerde,
ozellikle YBU’'de bakteriyel kaliciiga baghdirte1?,
Ayrica sahip oldugu cesitli virtilans genleri hastalik
patogenezinde énemlidir*®,

Acinetobacter  baumanniide cvaC geni  bir
bakteriyosin olarak goérev almaktadir. Bu ¢alismada
izolatlarin %66.9'unda bu gen saptanmistir. Abdullah
ve ark.“® bu orani %40 olarak bildirmistir.

Biyofilm, A. baumannii’nin 6nemli bir virllans
faktoradiar. csgA geni  bakterinin  non-fibrial
adezyonundan sorumlu, dis membranda yer alan
sirkuler lifler olarak ifade edilen yapilarin sentezinden
sorumludur. Adezyon hem cansiz (biyofilm olusumu),
hem de canh ortama tutunmasi (kolonizasyon)
ve kalicihiginda ilk asama olarak kabul edilir*®, Bu
calismada 15 izolatta (%12.4) csgA geni saptanmistir.

Momtaz ve ark."® laboratuarda cesitli klinik
orneklerden izole edilen A. baumannii izolatlarinda
%12.39, Mohajeri ve ark.?® klinik 6rneklerden
izole edilen karbapenemaz Ureten A. baumannii
izolatlarinda %54 olarak csgA geni saptadiklarini
bildirmislerdir. Oranlar arasindaki farklarin farkh
ornek gruplarinin calisiimasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiintilmektedir.

Acinetobacter ~ baumannii’deki demir  alma
sistemi, dusik molekiler demire 6zgli selatorlerin
(sideroforlar) Gretimine dayanir. A. baumannii
suslar tarafindan dretilen en iyi bilinen siderofor,
acinetobactin’dir. Aerobactin, A. baumannii’de,
siderofor-ferrik kompleks reseptoriinii  harekete
geciren bir dis zar proteinidir?-?2, Bu calismada
110 izolatta (%90.9) iutA geni saptanmistir.
Cesitli calismalarda bu oran %19-23.8 olarak
bildirilmistir®??4, Bu calismada oranin ¢ok yiksek
olmasi tlim izolatlarin hastanede yatan hastalardan
secilmis olmasi veya muhtemel benzer klonal
dagilima sahip olmasina bagh olabilir. Aerobactinin
ozellikle antibiyotik direnci ile ilgili olabilecegi
bildirilmektedir®). Saptamis oldugumuz izolatlarda
yaygin ilag direncinin varhginin da bununla iliskili
olabilmesi mimkiindiir. Demir iyonu bakterinin
antibiyotikleri  etkisizlestiren litik  enzimleri
acisindan ko-faktér olabileceginden bu hipotezin
daha detayli irdelenmesinin faydali olacagini, yeni
tedavi segeneklerinin olusturulmasinda hedef alan
olusturabilecegini disiinmekteyiz.

Sitotoksik nekrozitan faktor cnf2, cnf3, cdtl,
cdt2, cdt3 ve cdt4 olarak gruplandirilan bir gen
kiimesinde bulunmaktadir. Bu gen kiimesinin
konak hiicre fonksiyonlarinda degisikliklere, epitel
hiicrelerinde hasara ve enflamatuar yaniti uyarmak
gibi doku patolojilerine yol agabilecek gl virlilans
faktorlerine neden oldugunu 0One siren sinirl
sayida klinik-epidemiyolojik  ¢alisma  vardir@29),
Bu calismada sadece cnfl taranmis ve izolatlarin
%3.3’linde saptanmistir. Literatiirde %0-50 oraninda
genin varligini bildiren veriler bulunmaktadirie-28),
Sitotoksik nekrozitan gen saptamis oldugumuz dort
hastanin (Tablo 6) ikisinde mortalite olmasi, diger iki
hastada da KOAH varhgi, etkende bu gen varliginda
olusan enfeksiyonlarin seyrinde daha yikici sonuglara
yol acabilecegini ve hastalik seyrinde 6nemli bir
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virilans faktori olabilecegi dusinilmis olup, daha
genis vaka serileri ile irdelenmelidir.

Calismada izolatlarin klonal analizinin yapilmamasi ve
cnf geninde tek alel taranmasi (cnfl) bu calismanin
kisithhgidir. Tedavi agisindan en ¢ok sorun yasanan
patojenlerden olan A. baumannii izolatlarina karsi
ozellikle esansiyel virllans genlerinin saptanmasi,
yeni tedavi segeneklerinin olusturulmasi agisindan
onemlidir. Bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede
yenigelistirilen antibiyotiklere bakterilerinkisaslirede
direng gelistirmesi, farkl stratejilerin uygulanmasini
gerektirmektedir. Virtilans genleri olarak ifade edilen
niikleotid dizilerinin protein Grlinlerinin olusturulmasi
ve bu vyapilara karsi farmakolojik preparatlarin
gelistiriimesi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
ilerde kullanilabilecek farkh yaklasimlardan biri
olabilir. S6z gelimi A. baumannii izolatlarinda
hicresel adezyondan sorumlu genin Urlnd olan
protein sentetik olarak sentezlenebilir ve bu proteine
karsi gelistirilen molekiller ile etkenin hicresel
adezyonu engellenebilir. Simdilik uzak bir hedef gibi
gorinse de ilerde bu tur calismalarin yayginlasacagini
duslinmekteyiz.
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