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Amag  Acinetobacter baumannii izolatlar1 hastane ortaminda yaygin olarak bulunan firsat¢1 nozokomiyal patojenlerdir. Bu patojenler cogunlukla yogun bakim hastalarindan izole edilirler.
Hastalar, bir kisiden digerine hastaligin bulagsmasinda birincil kaynak olmakla birlikte, tibbi ekipman ve hastane personeli de enfeksiyonun yayilmasindan sorumludur. Bu tez
caligmasinda, klinik 6rneklerden elde edilen A. baumannii suglari tizerinde PCR yontemini uygulayarak plazmit aracili kinolon direng genleri arastirilarak bu genlerin varliginin ve

yayginhginin belirlenmesi ve A. baumannii tiirlerinde kinolon direncinde plazmitlerin roliiniin daha iyi anlagiimas: beklenmektedir.

Gere¢ve  Ocak 2021-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda rutin tan1 amaciyla gonderilen klinik 6rneklerden 175 A. baumannii izolati caligmaya dahil edilmistir.
Yontem  Daha sonra, A. baumannii izolatlarmdan DNA ekstraksiyonu gerceklestirilmis ve ardindan multipleks PCR yéntemi kullanilarak kinolon direng genlerinin varlig aragtirilmistir.

Bulgular  Bu aragtirmanin birincil amaci, A. baumannii tirlerine kargt kinolon ilag etkinligini 6nleyen direng genlerinin varhgini belirlemektedir. Klinik laboratuvar rutininden elde edilen
toplam 175 6rnegi A. baumannii tirlerinde gen direncini belirlemek i¢in kullamilmugtir. Bulgularimiza gore qnr-S geninin diger genlere gore daha baskin oldugu gézlenmistir. Qnr A,
qnrB, qnrC, gnrS, 0gxAB ve gepA genlerinin direng orani sirastyla %0.57, %0.57, %0.57, %5.71, %2.8, %4, %0 seklinde oldugu belirlenmistir.

Sonug  Calismamizda plazmit aracili kinolon direng genleri A. baumannii izolatlarinda tespit edilmistir. Bu konuda tilkemizde gok fazla yayin bulunmamaktadir.

Anahtar  Acinetobacter baumannii, kinolon, direng, qnr, oqgxAB
kelimeler

Abstract

Aim  Acinetobacter isolates are opportunistic nosocomial pathogens commonly found in hospital settings. These pathogens are mostly isolated from intensive care patients. Although patients are the primary

source of transmission from one person to another, medical equipment and hospital staff are also responsible for the spread of infection. In this thesis, we i igated plasmid-mediated quinolone resis-

tance genes by PCR on Acinetobacter strains obtained from clinical specimens. By determining the presence and prevalence of these genes, we expect to better understand the role of plasmids in quinolone
resistance of Acinetobacter species.

Materials and  Between January 2021 and July 2021, 175 Acinetobacter isolates from clinical specimens sent for routine diagnosis in the Medical Microbiology Laboratory were included in the study. Subsequently, DNA
Methods  extraction was performed from Acinetobacter isolates and then the presence of quinolone resistance genes was investigated using multiplex PCR method.

Results  This study primarily aimed to identify resistance genes mediating quinolone resistance in Acinetobacter species A total of 175 clinical routine samples were analyzed to determine resistance genes in
Acinetobacter species. According to our findings, the qnr-S gene was more dominant than other genes. The resistance rates of qnr A, qnrB, qnrC, qnrS, 0qxAB, 0qxA and qepA genes were 0.57%, 0.57%,
0.57%, 5.71%, 2.8%, 4% and 0%, respectively.

Conclusions  In our study, plasmid-mediated quinolone resistance genes were identified in A. baumannii isolates. Given the limited number of publications on this subject from our country, these findings provide a
valuable contribution to the existing literature.

Keywords  Acinetobacter b ii, quinolone, resistance, qnr, 0gxAB
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GIRiS
Acinetobacter baumannii bircok aragtirmacinin dikkatini
¢eken 6nemli bir insan patojenidir.! A. baumannii sep-
tisemi, ventilator iliskili pnomoni, menenjit, idrar yolu
enfeksiyonlari, endokardit ve yara enfeksiyonlar: gibi ce-
sitli hastaliklara neden olmaktadir.? A. baumanniinin ko-
lonizasyon miktar1 hastanede yatan hastalarda, 6zellikle de
uzun siiredir hastanede yatan veya genis spektrumlu anti-
biyotikler veya antikanser ilaglar alan hastalarda artmak-
tadir.’ Glintimiizde antibiyotik direng genlerinin ¢oklu ilag
direnci (CID) olusturarak yayilmasi Acinetobacter enfek-
siyonunun tedavisinde 6nemli bir sorun haline gelmistir.*
Daha 6nce yapilan farkli ¢alismalar A. baumanniinin flo-
rokinolonlar, sefalosporinler, karbapenemler, tetrasiklin
ve aminoglikozidler dahil olmak {izere antibiyotiklerin
¢oguna direngli oldugunu gostermistir.*> A. baumanniinin
antimikrobiyal direncine enzimatik degisiklikler, hedef
genlerde mutasyon, dig membranin gegirgenliginde degi-
siklikler ve efluks pompalarinin artan ekspresyonunu ice-

ren edinilmis ve dogal mekanizmalar aracilik etmektedir.®

Florokinolonlar, genis bir aktivite spektrumuna sahip sen-
tetik antimikrobiyal ajanlardir. Cok gesitli gram-negatif ve
gram-pozitif patojenik bakterilere karsi etkilidirler. Son
birkag yilda, yaygin kullanimlar1 nedeniyle, florokinolon-
lara kars1 direnc kiiresel olarak artmistir.” Florokinolonlara
kars1 6nemli bir diren¢ mekanizmasi, giraz ve topoizome-
raz kodlayan genlerin kinolon direncini belirleyen bolge-
lerindeki mutasyonlarla tanimlanmaktadir.® Iyi bilinen bir
diger florokinolon diren¢ mekanizmast, efluks pompalari-
nin aktivasyonu veya dig membran porin ekspresyonunun

azalmasi yoluyla hiicre i¢i ilag birikiminin azalmasidir.’

Plazmid aracili kinolon direncinin (Plasmid-mediated qu-
inolone resistance-PMQR) ortaya ¢ikisi ilk olarak 1998de
rapor edilmistir. Bunlar yatay olarak aktarilabilir ve
“PMQR” olarak adlandirilir. Ug PMQR geni sunlart igerir:
qnr(7), aac(6X)-Ib-cr (aminoglikozid asetiltransferaz)® ve
0qxAB ve qepA (efluks pompalar1).® Plazmid aracili qnr
genleri (qnrA, qnrB,qnrC, qnrD ve qnrS), DNA giraz ve

topoizomerazi florokinolon inhibisyonundan koruyan

pentapeptid tekrar ailesinin proteinlerini kodlar.

Plazmid aracili qepA efluks pompasi, zellikle siproflok-
sasin olmak tizere hidrofilik florokinolonlara karsi du-
yarlilig1 azaltan major kolaylastirici siiper ailesine aittir.’
OgxAB, resistance nodulation division (RND)ailesine ait
efluks pompalarini kodlar ve ¢ok ilacli bir efluks pompasi-
dir. A. baumannii’ de florokinolonlara kars: diren¢ 6nemli
bir sorun olmugtur.®* PMQR genlerinin yayginligina iliskin
caligmalarin gogu Enterobacterales {izerine odaklanmis-
t.113 A, baumanniinin klinik izolatlar1 arasinda PMQR

genlerinin yayginligina iliskin veriler azdir.**

Bu caliymada, A. baumanniinin klinik izolatlarinda
PMQR determinantlarinin (qnrA, qnrB, qnrS, 0gqxAB ve
qepA) varligini PCR ile belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM
Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢esitli klinik 6rnek-
lerden toplam 175 A. baumannii izolat1 toplanmis ve ¢a-
lismada her hasta icin yalnizca bir izolat test edilmistir.
Izolatlarin tanimlanmasi Vitek MS (Biomeriux, Fransa) ve
antibiyotik duyarliliklarinin caligilmas: Vitek Compakt2

(Biomeriux, Fransa) ile yapilmuistir.

Izolatlar caligma zamanimna kadar -60°Cde saklanmustir.
DNA ekstraksiyonu polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

i¢in kaynatma teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Qunr (A, B, C, S, D) ve OgqxAB determinantlar spesifik pri-
merler kullanilarak multipleks PZR ile arastirilmigtir.’?!
Calismada kullanilan primer dizileri Tablo 1'de verilmistir.
OgxAB igin 6nce oqxA varligini arastirilmis sonrasinda
0oqxA saptanan izolatlarda OqxB varligi arastirilmistir.
PCR testlerinde kullanilan primerler Tablo1'de verilmistir.
PCR testinde qnrA, qnrB, qnrC, qnrS ve OqxAB-pozitif
suslar pozitif kontrol olarak ve E. coli ATCC 25928 negatif
kontrol olarak kullanilmigtir. Ondokuz Mayis Universitesi

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ¢aliymamizi onaylamistir (karar
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numarast: B.30.2.0DM.0.20.08/471). Calismada Helsinki
Bildirgesi ilkelerine uyulmustur. Calismanin dogasi geregi
bilgilendirilmis ebeveyn onayi alinmamustir; sadece izo-
latlar test edilmis ve hastalarin elektronik verileri kimlik

bilgileri olmadan kullanilmistir.

Istatistiksel Analiz
Tum veriler Excel elektronik tablolarina kaydedilmis ve

kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir.

Tablo 1. Calismada Kullanilan Primer Ciftleri
Gen Primer ad1 Primer dizisi
arA Qnra-F ATTTCTCACGCCAGGATTTG
q QbrA-R GATCGGCAAAGGTTAGGTCA
B QnrB-F GATCGTGAAAGCCAGAAAGG
qnr QnrB-R ATGAGCAACGATGCCTGGTA
arC QnrC-F GGGTTGTACATTTATTGAATCG
q QnrC-R CACCTACCCATTTATTTTCA
S QnrS-F GCAAGTTCATTGAACAGGGT
anr QnrS-R TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG
QepA QepA-Forward | GCAGGTCCAGCAGCGGGTAG
P QepA-Reverse CTTCCTGCCCGAGTATCGTG
OaxA OgxA -Forward | CTCGGCGCGATGATGCT
4 OgxA -Reverse | CCACTCTTCACGGGAGACGA
OaxB OgxB -Forward | TTCTCCCCCGGCGGGAAGTAC
4 OgxB -Reverse CTCGGCCATTTTGGCGCGTA
BULGULAR

Calismamizda 175 A. baumanii klinik izolat test edilmisg-
tir. [zolatlarin en sik olarak trakeal aspirat érneklerinden
(n=102) izole edildigi goriilmiistiir (%58) (Tablo 2).

Tablo 2. Caligmaya Dahil Edilen Izolatlarin Ornek Dagilim:
Klinik 6rnek Sayist %
Trakeal Aspirat 104 59,4
Kan 25 14,3
Yara 18 10,3
Balgam 14 8
Idrar 14 8
Toplam Sayis1 175 100

Caligmaya dahil edilen tiim izolatlar siprofloksasin ve le-

vofloksasin direngli olarak tespit edilmistir.

PZR sonuglar1
Calismaya dahil edilen izolatlarda qnrA (%0.57) ve qnrB
(%0.57) birer izolatta, qnrS 10 izolatta (%5.71), oqxAB
4 (%2,8) izolatta tespit edilirken, qepA ise hicbir izolatta
saptanmamustir. Qnr A, qnrB ve oqxAB pozitif izolatla-
rin hepsi trakeal aspirat 6rneginden izole edilirken, qnrS
saptanan izolatlarin tigii kan kiiltiirii, yedisi trakeal aspirat

orneginden izole edilmistir.

TARTISMA
Cesitli calismalar A. baumannii suslarinin ¢ogu antibiyoti-
ge direncli oldugunu ve bu ¢oklu ila¢ direngli suslarin has-
tanede yatan hastalar arasinda hizla yayildigini gostermis-
tir.* Bu direngler genellikle transpozonlar ve integronlar
gibi hareketli genetik elementler iizerinde bulunan ve bak-
teriler arasinda kolayca dagilan genler araciligiyla gergek-
lesmektedir.”” Calismamizda, A. baumannii izolatlarinin
cogu (%74,2) YBU'deki hastalardan izole edilmistir. Diinya
capinda yapilan diger calismalar, YBU hastalarinda A. ba-
umannii ile enfeksiyon oraninin yiiksek oldugunu goster-
mistir.'*" Ayrica, A. baumannii 6zellikle YBU hastalarinda
ventilatorle iligkili pnomoni (VAP) gibi enfeksiyonlara ne-
den olabilir. Daha 6nce, A. baumanniinin trakeal aspirat
orneklerinde daha yaygin oldugu bildirilmistir."*'* Diger
caligmalarla karsilastirildiginda, A. baumannii izolatlari-

nin ¢ogu (%57,3) trakeal aspiratlardan elde edilmistir.

PMQR genleri A. baumanniide kinolon direncinden so-
rumludur. A. baumanniide kinolon direnci prevalansi son
yillarda artmis ve bu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastir-
mustir.?’ Calismamizda tespit edilen baskin qnr geni qnrS
olarak goriinmektedir. Diger caligmalarda qnrA ve qnrB
geninin yayginligi daha fazla Enterobacterales olarak bil-
dirilmistir.>! Ancak bolgemizde daha 6nce yapilan calis-
malarda Enterobacterales izolatlarinda qnrS ve qnrB daha
yaygin olarak saptanmustir.”> Ayrica, kinolon ve florokino-
lonlarin asir1 tiiketimi nedeniyle direngli suslarin ortaya
¢ikmasi, tedavide birgok soruna neden olmus ve bakteriler

arasinda aktarilabilir bir direng olusturmustur.
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Yang ve arkadaglar1 ¢alismalarinda qnr genlerinin yaygin-
ligin1 incelemistir. A. baumannii izolatlarinin %7,7’sinde
(3/39) qnrB ve %2,6 (1/39) qnrS varligini saptamiglardir.™
Moosavian ve ark. A. baumannii izolatalrinda qnr genleri-
nin varligini sirasiyla qnrA, qnrB, ve qnrS igin %52,6, %0,
%3,2 olarak bulmuglardir.®

Bu ¢alisma, klinik A. baumannii suslarina kars: en etkili
antibiyotigin kolistin oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma-
nin sonuglari, bolgemizdeki A. baumannii izolatlarinda
kinolonlara kars1 direncte plazmit aracili kinolon direng
genleri olan 6zellikle qnrS ve oqxAB bireden fazla izolatta
tespit edilmis olup siprofloksasine karsi en 6nemli direng
faktdrleri oldugunu gostermistir. Ulkemizden de A. bau-
mannii izolatlarinda ilk oqxAB bildirimidir. Bu genlerin
yiiksek prevalansi nedeniyle, hekimler bu bakteriyle iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde florokinolon antibiyotiklerini

recete ederken dikkatli olmalidir.

Etik Onay
Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu  ¢alismamizi  onaylamistir  (karar numarast:
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