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OZET

Amag: Bu galigmada, ventilatorle iligkili pnémoni (VIP) etkeni olan ¢oklu ilag direnci gosteren Acinetobacter baumannii
izolatlarinda biyofilm olusumu ile iligkili fenotipik 6zelliklerin ve viriilans genlerinin varliginin arastirilmasi amagland.
Yontemler: 2022-2023 yillar1 arasinda yogun bakim tinitesinde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin trakeal as-
pirat rneklerinden izole edilen, ¢oklu ilag direnci gdsteren 23 VIP etkeni A. baumannii izolat1 dahil edildi. zolatlarin
biyofilm olusturma kapasiteleri mikroplaka kristal viyole yontemi ile degerlendirildi. Viriilans ve biyofilm olusumu
ile iliskili bap, csuE, ompA, pgaB, csgA, abal, adeG, traT, cpaA, cnf-1, cnf-2, kpsMII, epsA, ptk, fimH, pilA, basD, bauA
ve omp33-36 genlerinin varlig1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle aragtirildi.

Bulgular: Tim izolatlarda giigli biyofilm olusumu tespit edildi; bap, csuE, ompA ve pgaB genleri tiim izolatlarda pozitif
bulunurken, fimH, csgA, adeG, traT, cpaA, cnf-1, cnf-2, kpsMII, pilA, bauA ve omp33-36 genleri hicbir izolatta tespit
edilmedi. Hiicreler arasi iletisim (quorum sensing, QS) ile iliskili abal ve siderofor sisteminden sorumlu basD genleri
tiim izolatlarda pozitif iken kapsiil ile iliskili epsA ve ptk genleri sirasiyla %16.6 ve %54.2 oraninda pozitif bulundu.
Sonug: VIP etkeni ¢oklu ilag direnci gsteren A. baumannii izolatlarinda giiglii biyofilm olusumu ile bap, csuE, ompA
ve pgaB genlerinin tiim izolatlarda saptanmasi, biyofilm olusumu ile viriilans arasinda bir iliski olabilecegini diistin-
diirmektedir. fimH ve csgA genlerinin saptanmamasi, bu genlerin biyofilm olusumunda belirleyici olmayabilecegine
isaret etmektedir. Ayrica abal, basD, epsA ve ptk genlerinin varligs, biyofilm olusumu ve antibiyotik direnciyle iliskili
olabilecek mekanizmalar1 desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, biyofilm, viriilans, ventilatorle iligkili pnémoni

ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate phenotypic biofilm formation and the presence of biofilm-associated and
virulence genes in multidrug-resistant (MDR) Acinetobacter baumannii isolates causing ventilator-associated pneu-
monia (VAP).

Methods: Twenty-three MDR A. baumannii isolates were collected from tracheal aspirate samples of mechanically
ventilated patients in the intensive care unit between 2022 and 2023. Biofilm formation was assessed using the micro-
titer plate crystal violet assay. The presence of biofilm-associated and virulence genes (bap, csuE, ompA, pgaB, csgA,
abal, adeG, traT, cpaA, cnf-1, cnf-2, kpsMII, epsA, ptk, fimH, pilA, basD, bauA, and omp33-36) was determined by
polymerase chain reaction (PCR).

Results: All isolates demonstrated strong biofilm formation. The genes bap, csuE, ompA, and pgaB were present in all
isolates, while fimH, csgA, adeG, traT, cpaA, cnf-1, cnf-2, kpsMII, pilA, bauA, and omp33-36 were absent in all samples.
The quorum-sensing gene abal and the siderophore-related gene basD were detected in all isolates. Capsule-associated
genes epsA and ptk were identified in 16.6% and 54.2% of isolates, respectively.

Conclusion: The consistent detection of strong biofilm formation and presence of bap, csuE, ompA, and pgaB genes
in VAP-associated MDR A. baumannii isolates suggests a potential association between biofilm formation and viru-
lence. The absence of fimH and csgA genes indicates that these genes may not be the determining factors for biofilm
formation in these isolates. Furthermore, the presence of abal, basD, epsA, and ptk genes is consistent with a possible
involvement in biofilm formation and antibiotic resistance mechanisms.
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Hastane kaynakli pnémoni, Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinin en
6nemli klinik tablolarindan birini temsil etmektedir. Bu infeksiyonlarin
gelisimine katkida bulunan risk faktorleri arasinda immiinostipresyon,
uzun siireli antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon ve intravenoz
ve Uriner kateter kullanimi gibi invazif girisimler yer almaktadir. Acine-
tobacter baumanniinin dogrudan temas veya kontamine sivilar yoluyla
infeksiyona veya kolonizasyona neden oldugu gosterilmistir (1).

Tim diinyada izolasyon siklig1 giderek artan nozokomiyal bir infeksiyon
etkeni olan A. baumanni’nin tedavi ve kontroliinde ciddi zorluklar ya-
sanmaktadir. Bu artista bakterinin ¢evresel kosullara uyum yetenegi ile
antibiyotiklere kars: gelistirdikleri direng rol oynamaktadir. Karbapenem
direngli A. baumannii, 2018 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
findan acilen gelistirilmesi gereken birinci 6ncelikli kritik patojen olarak
kabul edilmistir (2). Artan ¢oklu ila¢ direnci ve uzun siireli nozokomi-
yal persistans nedeniyle bu etken hastanede yatan hastalar i¢in ciddi bir
tehdit haline gelmistir (3). Hastane kaynakli infeksiyonlarin artan 6nemi-
ne ragmen, insan infeksiyonlarinin patogenezinde viriilans faktorlerinin
rolii bityiik 6l¢iide belirsizligini korumaktadir.

Acinetobacter baumannii ile iligkili bir¢ok viriilans faktorii tanimlanmistir.
Bu faktérler; porinler, lipopolisakkaritler, kapsiiler polisakkaritler, fos-
folipazlar, protein sekresyon sistemleri, dig membran vezikiilleri, demir
kazanim mekanizmalari, penisilin baglayici protein 7/8 (PBP7/8), pili ve
hareket yetenegi, hemolitik aktivite, biyofilm olusturma, efluks pompalar1
ve hiicreler arasi iletisim (quorum sensing, QS) gibi kritik mekanizmalara
etki ederek infeksiyon patogenezinde 6nemli rol oynamakta ve bakterinin
olumsuz kosullarda yasamini siirdiirmesini saglamaktadir (4).

Acinetobacter baumanniide segirme (twitching) hareketi, tip IV pilinin
bakteri hiicresini tekrarlayan ileri-geri cekme hareketleriyle agar yiizeyinde
dallanmis yapilar olusturmasi seklinde tanimlanmustir (5). Suslarin tiim
genom analizleri, tip IV pili ile iligkili ¢ok sayida genin varligini ortaya
koymustur. Ana fimbrial alt birim pilA, A. baumannii suglar1 arasinda
onemli degiskenlik gosterir ve bu varyasyonlarin hareket yetenegindeki
farkliliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (5).

Coklu ilag efluks pompalari, genis substrat 6zgiilliikleri ve yiiksek eks-
presyon diizeylerinin yani sira diger diren¢ mekanizmalariyla sinerjistik
etkileri sayesinde ¢oklu ilaca direngli suslarin ortaya ¢itkmasinda 6nemli
bir rol oynamaktadir. adeABC, adeFGH ve adel]K genlerinin artan eks-
presyonu hem ¢oklu ilag direnci hem de viriilans ile iligkilendirilmistir (6).

Konak yapilarina tutunma, pnémoni gibi infeksiyonlarin gelisiminde ilk
adimi temsil edebilir. ompA, bap ve omp33-36 gibi konak hiicreye bag-
lanmaya aracilik eden adhezinleri kodlayan genler, A. baumanniinin
temel viriilans genleri arasinda yer almaktadir. Konak hiicre igine girdik-
ten sonra, sideroforlarin (kiigiik, demir selatlayic1 molekiiller) sentezi ve
taginmasinda rol oynayan basD ve bauA gibi genler, bakterinin hayatta
kalmast i¢in gereklidir (7).

R6-5 plazmidine 6zgii bir dig membran proteinini kodlayan traT virii-
lans geninin Gram-negatif bakterilerde serumla éldiirmeye kars1 dirence
aracilik ettigi gosterilmistir. Bu genin 6zellikle kan dolagimi infeksiyonla-
rindan izole edilen suslarda tespit edildigi bildirilmistir (8). Patogenezin
merkezinde yer alan hiicreler arasi iletisim sistemi (abal/abaR genleri),
bakteri popiilasyonlar: arasinda koordineli davranisi miimkiin kilarak
infeksiyon gelisimini ve konak ortamlarina adaptasyonu kolaylagtirir.
Hiicreler arasi iletisim sisteminin temel bilesenlerinden biri olan abal
geni, sinyal molekiilii N-asilhomoserin laktonun (N-AHL) sentezinden
sorumlu olup bakteriyel davranig ve patojenitenin diizenlenmesinde
kritik rol oynamaktadir (9).
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Acinetobacter baumannii, fagositozdan korunmada rol oynayan, komple-
man sisteminin aktivasyonunu engelleyen ve viriillansina katkida bulunan
bir polisakkarit kapsiile sahiptir. Kapsiiliin ayrica hiicre yiizeyi hidrofobik-
ligini artirdig1 ve tibbi cihazlara tutunmay1 kolaylastirdigi bilinmektedir.
Kapsiil polimerizasyonu igin ptk ve epsA genleri gereklidir (10). Grup 2
kapsiil genleri arasinda siniflandirilan kpsMII geni ise A. baumanniide
kapsiil olusumu ve konak hiicrelere tutunma ile iligkilendirilmistir (10).

Acinetobacter baumannii suglarinin, konak antimikrobiyal savunmasinin
temel bilesenlerinden biri olan ve ayn1 zamanda ¢esitli Gram-negatif bak-
terilerdeki viriilans faktorleri tarafindan hedeflenen koagiilasyonla iligkili
proteinlere sahip oldugu bulunmugstur. Bu proteinlerden biri, pithtilasma
stireclerini hedef alan ve A. baumannii viriillansina katkida bulunan repro-
lizin benzeri salgilanan bir metalloendopeptidaz olan cpaA’dir (11). Sito-
toksik nekrotizan faktor (cnf), insan hiicreleri tizerinde sitotoksik etkiler
gosterebilen bir ekzotoksin olup, cnf-1, cnf-2, cnf-3, cdt-1, cdt-2, cdt-3 ve
cdt-4 genlerini igeren bir gen kiimesinin pargasi olarak tanimlanmustir (12).

Acinetobacter baumanniinin cansiz olmalarina ragmen kateter, ventilator
gibi cihazlarin ytizeylerine tutunma ve kolonize olma yetenegi, hastane
ortamlarinda uzun siire hayatta kalmasini saglar; bu durum biyofilm olu-
sumu ve ¢oklu ilag direnci ile yakindan baglantilidir. Biyofilm olusturma
yetenegine sahip A. baumannii izolatlar1 konagin bagisiklik sisteminden
kagabilir ve uzun stire hayatta kalarak klinik ortamlarda bulagiciligin
artmasina neden olabilir (13). Bu etken i¢in biyofilm olugturma orani
yaklasik %80-91 araliginda bildirilirken, diger tiirlerde %5-24 arasinda
degismektedir (14). Biyofilm olusumu ile antibiyotik direnci gelisimi ara-
sinda pozitif bir korelasyon oldugu farkli calismalarda gosterilmistir (15).

Biyofilm olusumuna A. baumanniide gesitli viriillans faktorleri katkida
bulunur. Bunlar arasinda dig membran proteini A (ompA) ve biyofilmle
iliskili protein (bap) bulunmaktadir. Pilus montajinda rol oynayan csuA/
BABCDE operonunun yiizeye baglanma ve biyofilm olusumu igin gerekli
oldugu gosterilmistir. Poli-B-1,6-N-asetilglukozamini kodlayan bir bagka
operon olan pgaABC de biyofilm gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir
(16). Fimbria ile iligkili protein fimH, bakterinin hiicre duvarina tutun-
masina yardimeci olarak “yakalama bag1” mekanizmasinin olusumuna
katkida bulunur. csgA geni tarafindan eksprese edilen curli lifleri, hiicre
dis1 matris proteinleri araciligiyla konak epitel hiicrelerine tutunmayi ve
invazyonu kolaylastirir. Bu lifler konak proteinleriyle etkilesime girerek
organizmanin dokularina daha derin niifuz etmeyi kolaylastirabilecek
bagisiklik tepkilerini tetikler (17).

Bu ¢alismada, ventilatérle iliskili pnémoni (VIP) olgularindan izole edilen
A. baumannii suglarinda biyofilm olusumu ve viriilans genlerinin varli-
ginin belirlenmesi amaglandi.

Bu ¢aligmaya, VIP etkeni olarak tanimlanan ve ¢oklu ilag direnci gos-
teren 23 A. baumannii izolati dahil edildi. zolatlar, 2022-2023 yillar1
arasinda bir egitim ve aragtirma hastanesinin yogun bakim iinitesinde
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin trakeal aspirat kiiltiirlerinden
elde edildi. Caligma siiresi boyunca toplam 28 A. baumannii etkeni tespit
edildi ve tamamu gliseroz stoklara ekilerek saklandi. Daha sonra gen tes-
piti yapmak igin izolatlar uygun besiyerlerine tekrar ekildi. Bu asamada
bes izolat tekrar tiretilemedigi icin 23 A. baumannii izolatiyla ¢alisma
yiiriitiildii. Izolatlarin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarhilik profilleri-
nin belirlenmesi, VITEK® otomatize sistemi (bioMérieux, Marcy—l’Etoile,
Fransa) kullanilarak gergeklestirildi.

Bu ¢alismada, A. baumannii izolatlarinda viriilansla iliskili genlerin ve
biyofilmle iligkili fenotipik ézelliklerin genotipik ve fenotipik profilleri
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aragtirildi. Fenotipik degerlendirmede, izolatlarin biyofilm olusturma ye-
tenekleri incelendi. Genotipik degerlendirmede ise patojenite ve biyofilm
olusumundan sorumlu viriilans genlerinin varhig1 incelendi.

Izolatlar kanli besiyerine pasajlandi ve bir gece inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonun ardindan %2 glukoz igeren tek koloni 3 ml triptik soy
buyyonu (Tryptic Soy Broth, TSB) igerisine ekildi ve 37°Cde calkala-
masiz ortamda bir gece inkiibe edildi. Gece kiiltiiriinden 10 pl alinarak,

Gen Sekans (5'-3")
- F: AAGATTTACCAGCAGCTCTAC
P R: ATGTACCTGCTGCTTTATCTAC
csuE F: ATGCATGTTCTCTGGACTGATGTTGAC
R: CGACTTGTACCGTGACCGTATCTTGATAAG
BiG
B F: AAGAAAATGCCTGTGCCGACCA
P& R: GCGAGACCTGCAAAGGGCTGAT
o F: ACTCTGACTTGACTATTACC
& R: GATGCAGTCTGGTCAAC
oA F: CGCTTCTGCTGGTGCTGAAT
P R: CGTGCAGTAGCGTTAGGGTA
Adezin
omp33.36 T ATTAGCCATGACCGGTGCTC
P R: CCACCCCAAACATGGTCGTA
- F: CAATAATGATGTGGTGGTGC
fi R: GCGTAATTTGCCGTTAATCC
Fimbria
m F: GAACTTATGATCGTGGTTGC
p R: CTTTCCAGCGATTTTTGGAT
Qs Sistemi . F: AAAGTTACCGCTACAGGG
R: CACGATGGGCACGAAA
Efluks Pornpas) F: TTCATCTAGCCAAGCAGAAG
P R: GTGTAGTGCCACTGGTTACT
— F: TGGCAAGGTGAAAATGCACG
R: GCCGCATATGCCATCAACTG
Siderofor
. F: TGCTGTTCGTTCTTTTGGCG
R: GTTGAGTTTGAGCGCCGATG
OMP ot F: GGTGTGGTGCGATGAGCACAG
R: CACGGTTCAGCCATCCCTGAG
Kip oah F: CTGCTTTAGGAAAATGGG
P R: CGCCTTCAATCATTCTAAG
ensA F: CAGCTTTAGGTCTTGCGGGA
P R: TGCTAAACCGAAGTCGCCAA
P - F: GCGCATTTGCTGATACTGTTG
P P R: TCCAGACGATAAGCATGAGCA
” F: GGCTGAGCATCCTGCAATGCGT
p R: ACTTCTGGAGAAGGGCCTGCAA
enf1 F: AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG
R: TTCAGAGTCCTGCCCTCATTATT
Ekzotoksin
e F: AATCTAATTAAAGAGAAC
f R: CATGCTTTGTATATCTA

her kuyucugunda %2 glukoz i¢eren 200 pl TSB bulunan diiz tabanl 96
kuyucuklu pleytlere inokiile edildi. Pleytler galkalamasiz ortamda 48
saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki sivi besiyeri uzaklagtirildi. Pleytler

li¢ kez steril distile su (dH,0) ile yikand: ve oda sicakliginda kurutuldu.

Ardindan her kuyucuga 200 pl %0.2°lik kristal viyole soliisyonu eklendi ve

pleytler 45 dakika oda sicakliginda bekletildi. Siire sonunda kristal viyole

uzaklagtirildy; pleytler ii¢ kez dH, O ile yikanip kurutuldu. Ardindan her
kuyucuga 200 pl %96 etanol ilave edildi.
Coziinmis soliisyondan 100 pl alinarak
yeni bir pleyte aktarildi.

Orneklerin absorbansi 590 nm dalga

bp Tm (°C)  E.t*(sn) boyunda, mikroplaka okuyucu spektro-
fotometre (BioTek ELx800, BioTek Ins-

14 56 30 truments, ABD) ile dl¢iildii. Caligmada,
A. baumannii ATCC 19606 susu pozitif
kontrol olarak kullanild1. Deney iig tekrar

e = cE halinde gergeklestirildi. Optik dansite sinir
degeri (ODc), negatif kontroliin ortalama

490 58 30 OD degerine 3 standart sapmanin (SS)
eklenmesiyle hesapland:

200 53 30
ODc = negatif kontroliin ortalama OD’si
+(3xSS)

531 58 60 Sonuglar optik dansite degerlerine gore;
gliglii biyofilm olusumu (OD >4 x ODc),

726 58 60 orta diizeyde biyofilm olusumu (2 x ODc
< OD < 4 x ODc), zayif biyofilm olusu-

31 - 20 mu (ODc < OD < 2 x ODc) ve biyofilm
olusumu olmayan (OD < ODc) olarak
siniflandirildi (13).

300 53 30

438 52 45
Izolatlardan total DNA izolasyonu kay-

468 >3 “ natma yontemi ile gerceklestirildi. Elde
edilen total DNA ornekleri ¢alisma bo-

224 57 30 yunca hedeflenen genlerin ¢ogaltilmasinda
kullanild: (18).

517 57 45 .
Izolatlarda; bap, ompA, csuE, fimH, pgaB,
csgA, abal, adeG, pilA, bauA, omp33-36,

290 58 30 traT, basD, cpaA, epsA, cnf-1, cnf-2, kpsMII
ve ptk viriilans genlerinin varhig1 polimeraz

668 51 60 zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle tespit
edildi. Genlerin gogaltilmasinda kullanilan

392 57 30 primer dizileri Tablo 1de sunuldu. PCR
reaksiyonlar: toplam 25 ul son hacimde
hazirland1. Her bir reaksiyon i¢in 12.5 pl

272 58 30 2X PCR Master Mix (Ampliqon, Odense M,
Danimarka), 10 pmol/pl konsantrasyonda

597 cg 45 her bir spesifik primer ¢iftinden 0.5 pl ve
kaynatma yéntemiyle izole edilen total
DNAdan 5 pl eklendi; son hacim dH,O

498 58 45 . >
ile 25 pl'ye tamamlandi.

543 42 45

PCR amplifikasyonu su kosullarda gercek-
lestirildi: baslangi¢ denatiirasyonu 95 °Cde
3 dakika; ardindan 35 déngii boyunca 95
°Cide 45 saniye denatiirasyon, her gen igin
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belirlenen baglanma (annealing) sicakliginda 45 saniye ve 72 °C'de hedef
PCR iirlintiniin uzunluguna gore ayarlanan uzama siiresi; son olarak 72
°Cde 5 dakika son uzama basamag1 uygulandi (Tablo 1). Ardindan amp-
lifiye olan PCR fiiriinleri etidyum bromiir igeren %1’lik agaroz jel elekt-
roforezinde 100 V'da 1 saat siireyle yiriitildi. Jel gortintileri UV 15181
altinda degerlendirildi. Bantlarin varlig1 ve beklenen molekiiler agirlik-
lar1 dikkate alinarak incelenen viriilans genlerinin izolatlarda bulunup
bulunmadig belirlendi.

BULGULAR

Calismaya toplam 23 VIP etkeni A. baumannii izolati dahil edildi. {zolat-
lar 23 farkli hastadan elde edildi. Izolatlarin antibiyotik direng dagilimi
degerlendirildiginde; piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem,
siprofloksasin, gentamisin, levofloksasine kars: direng orani %100 olarak
saptandi. Trimetoprim-siilfametoksazol ve kolistine karg1 direng orani ise
%65 idi. Tiim izolatlar ¢oklu ilag direnci gosteriyordu (Tablo 2).

Yapilan PCR analizleri sonucunda, QS sistemiyle iliskili abal geni ve side-
rofor sisteminden sorumlu basD geni tiim etkenlerde pozitif bulunurken

Tablo 2. Acinetobacter baumannii izolatlarinin Antibakteriyel Direng Dagilimi

izolatlar E E E % % E < ] E é
s | | | | B | | |
>« I
e | | | |
« [
s~
o o |
e | | [ |
= o | I
o~
ORI | | [
el | | | |
CIRCERN | | | |
ORI | | | |
et | | [

s ore | I

e | | | [ |

el | | | | L [ 1
w2 | A N O N I I I
oeceas | | | | B | | | |
» ~« HIHEEEE
e | | | B | | |
s | | [ e |
=« [ I R

TPZ: Piperasilin-Tazobaktam, GN: Gentamisin, AK: Amikasin, CIP: Siprofloksasin,

SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, IMI: imipenem, MER: Meropenem, TIG: Tigesiklin, LEV: Levofloksasin,
COL: Kolistin Koyu mavi dolgu: Direncli, Mavi dolgu: Duyarl, Sari dolgu: Orta duyarl.
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adeG, pilA, bauA, omp33-36, cpaA, cnf-1, cnf-2, kpsMII ve traT genleri
etkenlerin hi¢birinde tespit edilmedi. Kapsiil iliskili epsA ve ptk genleri
ise sirasiyla %16.6 ve %54.2 oraninda pozitif olarak belirlendi (Sekil 1,
Tablo 3).

Fenotipik degerlendirme sonucunda, biyofilm olusturma 6zelligi 23 (%100)
izolatin tamaminda gii¢lii diizeyde tespit edildi (Tablo 2). Tiim izolatlarda
biyofilm olusumu ile iligkili bap, ompA, csuE ve pgaB genleri pozitif iken
fimH ve csgA genleri tespit edilmedi (Resim 1, Tablo 3).

IRDELEME

Toplumdan ve 6zellikle hastanelerden izole edilen Gram-negatif bakteri-
lerde, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin artmasina paralel
olarak antibakteriyel ajanlara kars1 gelisen direng, diinya genelinde 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Ozellikle ¢oklu ilag direnci ve
yaygin ilag direnci (extensively drug resistant, XDR) bulunan A. bauman-
nii infeksiyonlarinin tedavisinde yasanan giigliikler giderek artmaktadur.
Bu ¢alismada yer alan A. baumannii izolatlarinin tamaminin klinikte
yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin ¢oguna direngli bulunmasi, li-
teratiirde bildirilen verilerle uyumludur
(12,14). Buna karsin kolistin direncinin
yitksek bulunmasi literatiirden farklilik
gostermektedir; bu durum, hastanemiz-
de A. baumannii infeksiyonlarinin teda-
visinde zorluk riski olusturabilecegini
distindiirmektedir.

Hiicreler arasi iletisim sisteminde yer alan
genlerden biri olan abal geninin, sinyal
molekiilii N- AHL sentezini saglayarak
bakteriyel davranislar1 ve patojeniteyi
diizenler. Literatiirde yer alan bir¢ok ¢a-
lisma, abal, abaR ve abaM genlerini iceren
QS sisteminin A. baumannii patojenitesi
tizerindeki etkisini incelemis ve bilyiime,
hareketlilik, viriilans, biyofilm olusumu
ve antibiyotik duyarliligs ile iliskili oldu-
gunu ortaya koymustur (19). Ayrica abal
delesyonunun viriilansy, enerji iiretimini,
biyofilm olusumunu ve antibiyotiklere
kars1 olan direnci azalttig1 bildirilmistir
(20). Bu galismada da literatiirle uyumlu
olarak biyofilm olusturma kapasitesi ve
viriilans diizeyi yiiksek bulunan tiim izo-
latlarda abal geni pozitif idi.

Coklu ilag efluks pompalarinin ¢alisma-
sindan sorumlu “Resistance-Nodulati-
on-Division” (RND) ailesinin ii¢ iiyesi
olan adeABC, adeFGH ve adel]K’nin artan
ekspresyonu, ¢oklu ilag direnci ve viriilans
ile iliskilendirilmistir (6). Insanlardan izole
edilen A. baumannii suglarinda adeF, adeG
ve adeH efluks pompasi genlerinin yiiksek
prevalansa sahip oldugunu bildiren ¢alig-
malar bulunmaktadir (21). AdeFGH’nin
astr1 ekspresyonunun, biyofilm olusumu
sirasinda AHLlerin sentezini ve tagmmasini
artirdigy; ayrica adeFGH ve abal genlerinin
birlikte yukari regiilasyonunun A. bauman-
nii tarafindan biyofilm gelisimi tizerinde
potansiyel bir etkiye sahip oldugu goste-



Klimik Dergisi 2026; 39(1): 25-32

rilmistir (21). Buna kargilik bazi ¢aligmalarda, RND tipi efluks pompasi
genleri olan adeB, adeG ve ade/nin bir veya daha fazlasinin ekspresyonu
ile biyofilm olusumu arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmistir
(22). Negatif korelasyon gozlemi, Csu pilideki azalma ve demir edinimi
ve hareketliliginde rol oynayan genlerin agag: regiilasyonu gibi bakteri
membraninda efluks pompasi agir1 ekspresyonu ile iligkili degisikliklerin
varlig1 ile agiklanmustir (22). Bu ¢alismada RND ailesinden adeG geni
incelenmis olup izolatlarin hi¢birinde bu gen tespit edilmedi. Bu bulgu,
bazi ¢alismalarda bildirilen negatif korelasyonla uyumlu olabilir. Ayrica
ttim izolatlarda giiglii biyofilm olusumunun saptanmasi ve pili ile iligkili
csuE ve demir edinimi ile iligkili basD genlerinin pozitif bulunmasi da
literatiirde bildirilen verilerle uyumludur.

Demir edinimi, A. baumannii patogenezinin temel bilesenlerinden biridir;
bakterinin hayatta kalmasini saglar ve konakta infeksiyona neden olur. bauA
geni, demir kazaniminda rol oynayan bir siderofor olan ferrik asinetobaktinin
baglanmast ve hiicre i¢ine alinmasindan sorumlu proteini kodlamakta ve
ayni zamanda biyofilm olusumuna katkida bulunmaktadir. Bu mekanizma,
bakterinin konaktan demir emmesini saglayarak hayatta kalmasini saglar.
basD geni ise asinetobaktin biyosentezinde rol oynayan bir enzimi kodlar.
Asinetobaktin, demir ediniminde kritik 6neme sahip olup basD aktivitesi
bu sideroforun tiretimi i¢in gereklidir. Bu durum, bakterinin viriilansin
ve antibiyotik direncini artiran bir avantaj saglamaktadur. Literatiirde bauA
ve basD pozitif suslarda antibiyotik direnci prevalansinin, duyarli izolatlara
kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir (23). Caliyma-
mizda bauA geni izolatlarin higbirinde tespit edilemezken, basD geni tiim
izolatlarda pozitif bulundu. Bu bulgu, etkenin hayatta kalmak i¢in gerekli
demir edinimini basD geni aracilig ile yaptigini diistindiirmektedir.

Caliymamizda, A. baumanniinin sitotoksisitesi ile konak hiicreye adez-
yon ve invazyondan sorumlu iki dig membran proteiniyle iliskili ompA
ve omp33-36 genleri incelendi (24); ompA geni tiim izolatlarda tespit
edilirken omp33-36 geni izolatlarin higbirinde tespit edilmedi. Bu durum
bakterinin konak hiicreye adezyon ve invazyon siireglerinde ompA aracili
mekanizmalari kullandigini diigiindiirmektedir.

Kapsiiler polisakkarit, kompleman aktivitesine ve konak fagositozuna
direng gostererek patojenitede 6nemli rol oynar. Konak bagisiklik ya-
nitindan kagis ve serumda ¢ogalma, kapsiil biyosentezinde rol oynayan
ptk ve epsA genleri tarafindan kolaylastirilmaktadir (24). Bu genler, A.
baumaniide kapsil polimerizasyonu ve montaji igin gereklidir ve bu da
organizmanin konak bagisiklik mekanizmalarina direnmesine yardimci

olur. Abdulsadah ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, gesitli kiiltiirlerden izole
edilen ¢oklu ila¢ direnci gosteren A. baumannii suglarinda ompA geni
%90 pozitif bulunurken, epsA %37, ptk %21 oraninda bildirilmistir (25).
Benzer sekilde bagka bir ¢alismada, izolatlarin tamaminda bap ve ompA
genleri bulunurken epsA geni %25’inde ptk ise %50’sinde pozitif bulun-
mustur (26). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde epsA geni
izolatlarin %16.6’1nda, ptk geni ise %54.2’sinde porzitifti. zolatlarimizda
bu genlerin goérece disiik siklikta bulunmasinin, biyofilm olusumu ile
iligkili ompA ve bap gibi genlerin yiiksek oranlarda saptanmis olmasiyla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Acinetobacter baumannii, biyofilm tiretimine yonelik yiiksek kapasitesiyle
taninmaktadir (13). Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak izolatla-
rin tamaminda giiglii biyofilm olusumu tespit edildi. Birgok ¢alismada,
biyofilm olusumu ile viriilans arasinda pozitif bir iliski oldugu bildiril-
mistir (13, 27). Acinetobacter baumannii virillansinda 6nemli rol oynayan
bap, csuE, ompA, fimH, pgaB ve csgA gibi bir¢ok genin varligi, bakteri-
nin biyofilm olugturma kapasitesini artirmaktadir. Bu genlerin bazilar1
biyofilm olusturmayan izolatlarda da tespit edilmekle birlikte, goriilme
sikliklarinin ve ekspresyon diizeylerinin biyofilm olugturan izolatlarda
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (27).

Biyofilm yapisinin giiglii oldugu A. baumannii izolatlarinin incelendigi
caligsmalarda bap geninin varlig1 siklikla gosterilmistir (28). Caliymamiz-
da da izolatlarin tamaminda bap geni tespit edildi. Bu gen ile biyofilm
olusumu arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alismada; bap pozitif A.
baumannii izolatlarinin biyofilm olusturma kapasitelerinin, bap geni tasi-
mayan izolatlara gore onemli dl¢tide farklilik gosterdigi bildirilmistir (28).

Acinetobacter baumanniinin biyofilm olusturmasinda, csuA/BABCDE
operon sistemi araciligyla iiretilen pilusun abiyotik yiizeylere tutunmak
i¢in gerekli oldugu gosterilmis ve bu sistemin A. baumannii izolatlarinda
siklikla bulundugu bildirilmistir (13,29). Calismamizda izolatlarin ta-
maminda csuE geninin varlig1 tespit edildi. izolatlarin tamaminda giiglii
biyofilm olusumunun tespit edilmesi ve pilA ile fimH genlerinin izolat-
larin higbirinde goriilmemesi, biyofilm olusumu ve yiizeye tutunmada
csuE geninin roliini destekler niteliktedir.

Yapilan ¢aligmalarda A. baumannii izolatlarinda ompA geninin yiiksek
oranlarda bulundugu gosterilmistir (13). Calismamizda da izolatlarin
tamaminda ompA geni tespit edildi; izolatlarin tamaminin ¢oklu ilag di-
renci gostermesi, giiclil biyofilm olusumu ve yiiksek oranda ompA geni
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varlig1, ompA’nin infeksiyon gelisimi ve antibiyotik direnci ile iligkili ola-
bilecegini diistindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda pgaABCD gen kiimesinin giiglii biyofilm olusumunda
rol oynadigi, etkenlerin direng potansiyelini artirarak ¢oklu ilag diren-
ci gelisgimine katki sagladigy, viriilans: artirdig1 ve pgaB genini tagiyan
izolatlarin daha ytiksek oldiiriiciilitk gosterdigi bildirilmistir (30). Calis-
mamizda da izolatlarin hepsinde pgaB geni tespit edilmis olup ¢oklu ilag
direnci varlig1 da digiiniildiigiinde bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Sonug olarak; bu ¢aligmada VIP etkeni olan ve ¢oklu ilag direnci goste-
ren A. baumannii izolatlarinda giiglii biyofilm olusumunun saptanmasi
ve biyofilm olusumu ile iliskili bap, csuE, ompA ve pgaB genlerinin tim
izolatlarda pozitif bulunmasi, bu izolatlarda viriilans ile biyofilm olusumu
arasinda olast bir iligki bulundugunu diisiindiirmektedir. Buna kargilik
fimH ve csgA genlerinin izolatlarda tespit edilmemis olmasi, bu izolatlar-
da biyofilm olusumunda belirleyici olmayabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica VIP etkeni A. baumannii izolatlarinda giiglii biyofilm olusumunun
varlig1 ile birlikte abal, basD, epsA ve ptk gibi baz1 viriilans genlerinin
varligy, bu genlerin biyofilm olusumu ve antibiyotiklere kars1 direng geli-
simiyle iligkili olabilecegini desteklemektedir. Yiiksek biyofilm olusturma
kapasitesi ve viriilans genlerinin varligi nedeniyle A. baumannii nozoko-
miyal infeksiyonlarda 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Bu baglamda
ozellikle bap, csuE, ompA, pgaB, abal ve basD genlerinin baskilanmasina,
dolayisiyla biyofilm olusumu ve viriilansin engellenmesine yonelik ileri
caligmalarin, A. baumannii infeksiyonlariyla miicadelede 6nemli katkilar
saglayabilecegi diisiintilmektedir.

Veriler retrospektif olarak degerlendirildigi i¢in hasta onam1 alinmamustir.

Calisma igin Kirsehir Ahi Evran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu'ndan 06 Aralik 2022 tarih ve 2022/22-190 karar numarasiyla onay alin-
mustir.
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