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ÖZET 

Mortalitesi ve morbiditesinin yüksek olmasının yanı sıra iş gücü kaybı psikolojik 

ve ekonomik yük oluşturan SHİE’ın etkenleri arasında çoğunlukla yoğun bakım 

ünitelerinde ÇİD infeksiyon salgınlarıyla karşımıza çıkan ve güncel yayınlarda tüm 

ilaçlara dirençli suşlarının yayılmaya başladığı düşünülen asinetobakter 

infeksiyonlarının tedavisinde ve önlenmesinde büyük zorluklar yaşanmaktadır. Son 

yıllarda artan direncin yayılımının önlenmesinde en önemli strateji surveyans 

sistemlerinin oluşturulmasıdır. Bu çalışmanın amacı; klinik patoloji oluşturan ÇİD ya da 

Pan-drug A.baumannii izolatları ile toplum kökenli, poliklinik hasta örneklerinden izole 

edilen suşlarının direnç mekanizmalarının moleküler karakterinin sorgulanması, suşlar 

arası klonal ilişkilerin tespiti ve uluslararası izolatlarla karşılaştırılması ve direncin 

hastane ve toplumda yayılımının araştırılmasıdır. 

Bu çalışmada; Akdeniz bölgesinde nufüs hareketinin yoğun olduğu iki büyük 

şehirde bulunan 3. basamak iki ayrı hastaneden 18 ay boyunca, farklı klinik servisler, 

yoğun bakım üniteleri ve polikliniklerden tedavi hizmeti alan hastalardan alınan 

örneklerden izole edilen A.baumannii suşunu değerlendirdik. İzolatlar her iki merkezde 

otomatize sistemlerle tanımlandıktan sonra, merkezimizde de konvansiyonel yöntemler 

ve blaOXA-51 gen pozitifliğiyle doğruladık. 

İki merkezden gelen toplam 160 izolatın 3 tanesi blaOXA-51 negatif çıktığı için 

çalışmaya 157 izolatla devam ettik. İzolatlar arası klonal ilişkiler PFGE yöntemiyle 

değerlendirilirken, MLST yöntemiyle de uluslarası izolatlarla kıyaslama yaptık. 

Antibiyotik direncinin moleküler mekanizmalarının tespiti için yapılan PZR 

bazlı çalışmaların sonucunda; 157 izolatın 139’ unun (%88.5)  blaOXA-23, 76’sının 

(%48.4) blaOXA-235,19 unun (%12.1) blaOXA-24 pozitif olduğu, 74(%47.1) ünde blaOXA-23 

ve blaOXA-235 birlikte iken blaOXA-24 pozitif olan19 izolatın 1’inde blaOXA-24 ve blaOXA-235 

birlikte, 7’ sinde blaOXA-23 ve blaOXA-24 ile birlikte ve 8 inde her 3 genin birlikte olduğu 

tespit ettik. Ayrıca ülkemizde daha önce çalışılmamış blaOXA-235 geninin blaOXA-23 den 

sonra en yüksek oranda tespit edilen karbepenamaz geni olduğunu bulduk. Ayrıca 

izolatların 56’sında (%35.7) TEM genini pozitif bulduk. Bunun yanısıra izolatların 

tamamında adeC geni tespit edilirken, adeB, adeR, adeA, adeS genleri sırasıyla %96.8, 

%95.5, %90.4 ve %74.5 oranında tespit ettik. Aminoglikozid direnci açısından 



 

xi 

incelendiğinde, en yüksek oranda (%68.2) armA metilaz geni tespit edilirken, AME 

genleri içinde en yüksek orana(%49) aph(3)1 in sahip olduğu bulduk. Kolistin 

direnciyle ilişkili pmrA genini ise %95.5 oranında pozitif tespit ettik.  

Çalşılan 157 izolatın PFGE analizi sonucunda 79 farklı pulsotip ortaya 

çıkarken,149 izolat %85 benzerlik seviyesinde 14 farklı PFGE grubunda(A-Y) 

kümelenirken 8 izolatın tamemen ilişkisiz olduğunu tespit ettik. C grubu (n=43), G 

grubu (n=27), D grubu (n=21) ana gruplar olduğu C grubunda özellikle yoğun bakım 

izolatlarının kümelendiğini gördük. İzolatların %94.9 unda tespit edilen klonal ilişki 

A.baumannii izolatlarının dağılımının büyük farklılıklar oluşturmadığını düşündürdü. 

Çalışmamızda rastgele seçilen 41 izolata uyguladığımız MLST analizi 

sonucunda 2 izolat ST718,1 izolat ST158 dizi tipine ait iken kalan 38 izolatın 

Avrupadaki en yaygın dizi tipi olduğu bilinen ST-2 dizi tipine sahip olduğunu gördük. 

Bu çalışmanın Türkiye’de A.baumannii infeksiyonlarının tedavisi ve önlenmesi 

için oluşturulacak politikalara ışık tutacağını düşünmekteyiz. Ülkemizde salgın 

oluşturan klonlar net bilinmemekteyken bu çalışmayla Avrupada en yaygın olduğu 

bilinen CC-2 klonunun ülkemizde de en yaygın klon olduğu sonucuna vardık.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

xii 

ABSTRACT 

There are major difficulties in the treatment and prevention of acinetobacter 

infections, which are among the factors of HCAI (Healthcare associated Infections) that 

cause high mortality and morbidity as well as loss of labor force, psychological and 

economic burden. Acinetobacter infections frequently encountered in intensive care 

units with epidemic outbreaks of MDR and are thought to be spreading with drug 

resistant strains in all current publications.  

The most important strategy to prevent the spread of increasing resistance in 

recent years is the establishment of surveillance systems. 

The aim of this study is to investigate the molecular characterization of the 

resistance mechanisms of MDR or Pan-drug A.baumannii isolates and community-

acquired strains isolated from polyclinic patient samples, to determine clonal 

relationships between strains, to compare international isolates and to investigate the 

spread of resistance in hospital and community. 

 In this study, we evaluated A.baumannii strain isolated from samples collected 

from patients receiving treatment from different clinical services, intensive care units 

and outpatient clinics for 18 months from two separate tertiary hospitals in two major 

cities in the Mediterranean region where population movement was intense. After 

identification of the isolates by automated systems in both centers, we confirmed them 

with conventional methods and with blaOXA-51 gene positivity in our center. 

 As 3 of the 160 isolates from two centers were negative for blaOXA-51, we 

conducted the study with 157 isolates. We evaluated the clonal relationships between 

isolates by PFGE method and used MLST method for comparisons with international 

isolates.  

As a result of PCR-based studies to determine the molecular mechanisms of 

antibiotic resistance, we detected that from the 157 isolates, 139 (88.5%) were blaOXA-

23, 76 (48.4 % )were  blaOXA-235, 19 (12.1 %) were blaOXA-24 positive. While in 74 (47.1 

%)of them blaOXA-23 and blaOXA-235 were both positive,  we found that from 19 blaOXA-24 

positive isolates, 1 was both blaOXA-24 and blaOXA-235, 7 were both blaOXA-23 and blaOXA-

24   positive and in 8 of them were containing this 3 genes together. Also we found that 

previously unworked blaOXA-23 gene in our country, was the highest detected 
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carbepenamase gene after blaOXA-23. In addition, we found 56 (35.7%) of the isolates 

were positive for TEM gene. Also, adeC gene was detected in all isolates, while adeB, 

adeR, adeA, adeS genes were 96.8 %, 95.5 %, 90.4 % and 74.5 % respectively. 

When aminoglycoside resistance examined, armA methylase gene was detected 

at the highest rate (68.2 %), while the highest ratio of AME genes (49 %) was found to 

have aph (3)1. We found that the pmrA gene associated with colistin resistance was 

95.5% positive. 

As a result of PFGE analysis of 157 isolates, 79 different pulsotypes were 

detected, 149 isolates were clustered in 14 different PFGE groups (A-Y) with 85 % 

similarity level, while 8 isolates were totally unrelated. C group (n = 43), G group (n 

=27), D group (n = 21) were the main groups, especially in the C group we observed 

that the intensive care isolates were clustered. The clonal relationship detected in 94.9 

% of the isolates suggested that the distribution of A.baumannii isolates did not produce 

major differences. 

In our study, as a result of MLST analysis of 41 randomly selected isolates, we 

found that 2 isolates belong to ST718, 1 isolate belongs to ST158 sequence type, while 

the remaining 38 isolates have ST-2 sequence type which is known to be the most 

common sequence type in Europe. 

We think that this study will shade light on the strategies to be developed for the 

treatment and the prevention of A. baumannii infections in Turkey.While the epidemic 

clones in our country are not known clearly, we concluded that the CC-2 clone, which is 

known to be the most common in Europe, is also the most common clone in our 

country. 

 
 
 
 
 



 

1 

1-GİRİŞ VE AMAÇ 

Her yıl binlerce kişiyi etkileyen “Hastane İnfeksiyonları” veya “Hastane kökenli 

infeksiyonlar” olarak da tanımlanmış olan “Sağlık hizmeti ile ilişkili infeksiyonlar-

healthcare-associated infections-SHİE) ” nihai hedefi topluma sağlıklı insanlar 

kazandırmak olan hastanelerin yoğun bakım ünitelerinin ve cerrahi ünitelerin en büyük 

problemidir. Sağlık hizmetleriyle ilişkili infeksiyonlardan kaynaklanan morbidite, 

mortalite ve ekonomik kayıpların artması SHİE önlemek için etkili stratejilerin 

geliştirilmesi gerekliliğini doğurmuştur. Bu stratejiler eğitim, antibiyotik kullanım 

politikalarının geliştirilmesi ve rasyonel antibiyotik kullanımının sağlanması ile 

sürveyans programlarına dayanır. Yüksek ayırım gücüne sahip epidemiyolojik 

yöntemlerin kullanıldığı sürveyans programları sonunda elde edilen veriler; ülkeler, 

bölgeler, hastaneler ve klinikler için kendi imkan ve ihtiyaçları doğrultusunda kontrol 

programları oluşturmalarına yardım eder. Çok sayıdaki ülke kendi ulusal sürveyans 

sistemleri ve kontrol programlarını geliştirilmiştir. Bu programların uygulandığı 

ülkelerde SHİE’ insidansında önemli azalmalar olduğu bildirilmiştir.  

SHİE etkenleri tüm dünyada hastanelerde kullanıma giren geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin endikasyonu ve antibiyotik kullanım politikalarına bağlı olarak 

periyodik değişimler göstermiştir. Mesela 1990’lı yılların son çeyreğinde MRSA ve 

VRE gibi gram pozitif koklar SHİE’da global problem haline gelmişken, etkili yeni 

antibiyotikler ile bu tehdit büyük ölçüde kontrol altına alınmış yeni, problemin adı 

karbepenem dirençli üç gram negatif çomak, E.coli, Klebsiella ve Asinetobakter, 

olmuştur. Aslında kommensal veya opurtunist toprak ve su kökenli bakteriler olup 

düşük virülansa sahip olan Asinetobakterler, kısa sürede ve bilinen bütün direnç 

mekanizmalarını kullanarak rezerv moleküllerde dahil bütün antibiyotik gruplarına 

direnç geliştirebildikleri için hastanelerde kritik hastaların takip edildiği, yoğun bakım 

üniteleri, VİP etkeni olarak, onkoloji klinikleri ve cerrahi kliniklerinde tedaviye cevap 

vermeyen infeksiyonlara sebep olmaktadır. Dünya’da ki trende paralel olarak ülkemizde 

de SHİE etkenleri arasında ilk sıraları gram negatif çomaklar almaya başlamış, bu 

bağlamda en sık tanımlanan patojenler  %37.25 insidans oranı ile Enterobacteriaceae 

ailesi üyeleri olmuştur. Ancak tür bazında ise  A.baumannii   %20 oran ile en sık 

karşılaşılan SHİE ajanı  olma özelliğini kazanmıştır. Ancak tehdit hastane dışına taşmış, 
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MRSA ve VRE’de olduğu gibi bu patojenler toplum kökenli infeksiyonlardan da etken 

olarak izole edilmeye başlanmıştır.  

Biz bu çalışma ile; hastanelerin polikliniklerine infeksiyon yakınması ile 

başvuran hastalardan tanı amacı ile alınan örnekler ile kliniklerde yatırılarak izlenen 

hastalara ait klinik örneklerden izole edilen A. baumannii suşlarını antibiyotik direnç 

profilleri, direncin moleküler mekanizmaları ve muhtemel klonal ilişkisini tespit amacı 

ile değerlendirmeyi amaçladık.  Sonuç olarak A. baumannii suşlarının direnç 

mekanizmaları ve sıklığı ile hastane ve toplum kökenli yayılım özellikleri hakkında 

bilgi edinilecektir.  
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Tanım 

Latince ‘nosos’ ve ‘komeion’ sözcüklerinin bir araya getirilmesi ile oluşturulan 

ve hastanede tedavi anlamına gelen  “nozokomiyal” yani hastane kökenli infeksiyonları, 

CDC  '' bir hastanın hastanede veya başka bir sağlık kuruluşundaki bakım sürecinde 

gelişen ve hasta sağlık kuruluşuna başvurduğu anda bulunmayan veya inkübasyon 

evresinde olmayan, refakatçi ve ziyaretçilerde de görülebilen infeksiyonlardır '' şeklinde 

tanımlayarak kreşler, yaşlı bakım evleri,  ayaktan tedavi kurumları, gündüz bakım 

evlerinde tıbbi hata veya dikkatsizlikler sonucu ortaya çıkan iyatrojenik infeksiyonları 

da tanımlama içerisine dahil etmiştir.1 Ancak; bir sağlık kuruluşunda maternal veya 

sezeryan yolu ile doğmuş bebeklerdeki konjenital malformasyonlara sebep olan ve 

transplasental yolla bulaşarak doğum sonrası 48.saatte ortaya çıkan toxoplasmosis, 

rubella, syphilis veya cytomegalovirus infeksiyonları, hastaneye başvurulduğu anda 

mevcut olup etken patojenin belirlendiği ve yatış süresinde ispatlanmış yeni, sekonder, 

bir patojen ile kliniğinin değiştiği ispatlanamayan infeksiyonlar ve latent bir 

infeksiyonun reaktivasyonu bu tanım içerisine girmez.2 

Yenidoğandan geriatrik popülasyona kadar bütün yaş gruplarında görülebilen 

SHİE’lar için; özellikle yoğun bakım ünitelerinde 10 günden uzun olmak üzere 

hastanede yatış süresi ve sıklığı, irrasyonel antibiyotik kullanımı öyküsü, hastaneye 

yatış öncesi diabet,  kronik metabolik hastalıklar ve immun yetmezlik sendromları gibi 

hastalıkların mevcudiyeti ve büyük cerrahi girişimler belirlenmiş risk faktörleridir. 

SHİE tanı ve tedavi amaçlı olarak ileri tıbbi teknolojilerin kullanıldığı 

hastanelerde morbidite ve mortalitenin en önemli sebebi haline gelmiş verilen hizmetin 

kalitesini tartışılır hale getirmiştir. Gelişmiş ülke hastanelerinde  % 3.6-12 olan 

SHİE’ların insidansı gelişmekte olan ülkelerde  %5.7-19.1olarak bildirilmiştir.3 

ABD'de, 2002 yılında, tahmini 1,7 milyon SHİE meydana geldiği ve bu vakaların en az 

99,000’ inin bu sebeple kaybedildiği bildirilmiştir.4 Yine ABD ve Avrupa birliği sağlık 

verilerine göre her 1000 hasta yatış gününden 13.0-23.3’ünde bir SHİE epizodu 

yaşanmaktadır.5 Dünya sağlık örgütü (DSÖ)’ise, üniteler arasında farklılıklar 

göstermekle birlikte, SHİE’ın tahmini insidans ortalamasının dünya genelinde  % 15 

olduğunu belirtmiştir.6 DSÖ, 4 farklı bölgeden 14 ülkede ki 55 hastane ye ait 
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yayınladığı bir başka sonuç da ise; anılan hastanelerde yatan hastaların yaklaşık % 

8,7'sinde SHİE geliştiğini rapor etmiştir.7 

Diğer taraftan hastanın mobilitesinin gecikmesi,  daha uzun süre yatak işgali, 

yoğun hemşirelik hizmetleri, daha geniş spektrumlu ve uzun süre rezerv antibiyotiklerin 

kullanımını gerektirmesi gibi sebepler ile sağlık ekonomisinde yarattığı olumsuzluklar 

da “SHİE” ın önemini artırmaktadır.8,9 CDC, Mart 2009'da, SHİE’nın yıllık tıbbi 

maliyetinin 28-45 milyar dolar arasında değiştiğini iddia eden bir rapor yayınlamıştır.10 

Beklendiği gibi etkili kontrol stratejilerinin geliştirilip uygulanamadığı, düşük ve orta 

gelirli ülkelerde, SHİE’nın yükü, yüksek gelirli ülkelerden daha fazladır.9 

Bütün hasta gruplarında ve gelişmişlik farkı gözetmeksizin bütün dünyada 

önemini koruyan SHİE’ların önlenmesi amacı ile atılacak ilk adım SHİE’ların doğru 

tanımlandığı, sürekli yenilenen ve ileri teknolojik sürveyans metodların kullanıldığı 

hastane çalışanı, hasta ve hasta yakınlarının eğitimini hedef alan kontrol programları 

geliştirilmek olmalıdır.  

SHİE tanısı için ilk şart genellikle fizik muayenedir. Tanımlara uyan süreler 

içerisinde hastada, yatış sebepleri arasında olmayan bir infeksiyon başlangıcı SHİE 

yönünden şüphe ile karşılanmalıdır. Hasta izlenmeli, hasta dosyası, laboratuvar 

sonuçları ve varsa indeks vaka ile benzerlikler önceki kayıtlar kullanılarak 

sorgulanmalıdır.1 Bu bağlamda immun sistemi baskılanmış veya tanı veya tedavi amaçlı 

invaziv enstrümanlar kullanılan hastaların izlendiği yoğun bakım üniteleri, onkoloji 

klinikleri ve üroloji servisleri sürveyans programlarının öncelikli hedefi olmalıdır. 

 

2.2. SHİE Tipleri 

Ülke, bölge, hastane ve hasta özelliklerine göre insidans farklılıkları göstermekle 

birlikte 50 vücut bölgesinde 13 tip SHİE tanımlanmıştır. 2 Ancak SHİE’da morbidite 

kadar mortalitenin de en önemli sebebi santral venöz kateter kullanımına bağlı olarak 

gelişen kan dolaşımı infeksiyonları, sepsisler ve üriner kateter kullanımına bağlı olarak 

gelişen üriner sistem infeksiyonları en sık karşılaşılan infeksiyonlardır. 11,12 Bunları 

yoğun bakım ünitelerinde izlenen ventilasyon ile ilişkili akciğer infeksiyonları 

izlemektedir. Nitekim ülkemizde de “Sağlık Bakanlığı Türkiye Halk Sağlığı Kurumu 

2008-2016 Sürveyans Verileri” ne göre de bu sıralama geçerlidir. 6,13 
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2.2.1.Sağlık hizmeti ilişkili infeksiyon türleri 

 

1) Kan dolaşımı infeksiyonları 

2) Üriner sistem infeksiyonları 

3) Sağlık hizmeti ilişkili pnömoni 

4) Cerrahi alan infeksiyonları 

5) Diğer infeksiyonlar 

  

2.2.1.1. Kan dolaşımı infeksiyonları (BSI)  

İnfeksiyon oluşturma yeteneğine sahip canlı mikroorganizmaların kan dolaşım 

sistemine dahil olmaları sonucu ortaya çıkan infeksiyonlardır. 14 Hastanın ardışık olarak 

alınan kan kültürlerinde bir mikroorganizmanın üretilmesi ile tanı konur. Bu süre 

hastaneye yatıştan en erken 48 saat sonraya dayanıyorsa Sağlık Hizmeti ile ilişkili 

BSI’ları (SHİ-BSI) tanısı konur.15 Tanı hastanın öyküsü, fizik muayene ve laboratuvar 

sonuçları ile desteklenir. İzole edilen mikroorganizmanın türüne göre bakteriyemi veya 

fungemi olarak adlandırılabilir. SHI-BSI bütün koruma ve kontrol programlarına ek 

olarak geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanıma girmesine rağmen, özellikle 

nötropenik hastalarda giderek artan prevalansa sahip karbepenem dirençli E.coli ve 

Klebsiella spp sebebi ile hala hastanelerde SHIE’lar içerisinde mortalitenin en önemli 

sebebidir. 16 Genel tahminlere göre SHI-BSI’de mortalite oranı, hastanın yaşı altta yatan 

kronik bir hastalığın varlığı ve etken mikroorganizmanın özelliklerine bağlı olarak  % 

35 (12-80) dir.17 ABD, Avrupa ve Avustralya’da yapılan çok merkezli bir çalışmada 

SHİ-BSI’de mortalitenin %12-31 arasında değiştiği bildirilmiş her 1000 hasta yatış 

gününden 6-21’inde BSI geliştiği bildirilmiştir.18 Amerika Birleşik Devletleri'nde her 

yıl meydana gelen tahmini 250.000 vaka ile önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 
19,20  

SHİ-BSI primer veya sekonder sebeplere dayalı olabilir. Primer BSI’da vücutta 

başka bir infeksiyon odağında aynı mikroorganizma üretilemezken, sekonder 

infeksiyonlarda kan kültüründen izole edilen mikroorganizma daha önce veya eş 

zamanlı olarak; idrar yolu, akciğer, postoperatif yaralar ve deri-yumuşak doku 

lezyonları gibi diğer vücut bölgelerdeki infeksiyonlardan da izole edilir. CDC tarafından 

yayınlanan bir raporda ABD’de görülen SHİ-BSI’nın % 64 ' ünün primer BSI olduğu 
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bildirilmiştir. Bazı primer KDE'lerin tanımlanabilir bir kaynağı olmamasına rağmen 

çoğunun intravasküler kateterler ve özellikle santral venöz kateterler (CVC'ler) ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. 21 

Arteriyel ve santral venöz kateterler, kritik bakım hastalarında hemodinamik 

izleme ve intravenöz terapötik ihtiyaç nedeniyle sık kullanılır. Bu kataterlere bağlı 

gelişen kan dolaşımı infeksiyonları YBÜ ’ lerinde sık görülür ve önemli mortalite ve 

morbidite ile ilişkilidir. 22 

 

2.2.1.2. Üriner Sistem İnfeksiyonları (SHI-USI) 

Sağlık Hizmeti ile ilişkili üriner sistem infeksiyonları (SHI-USI) en sık görülen 

SHİE’dan birisi olan olup insidası %36-40’ı kadardır. 23,24 Hastanelerde yatan hastaların 

yaklaşık olarak 1/4’ünde uygulanan üriner sistem kateterleri SHI-USI için en önemli 

risk kaynağıdır. 25 İnfeksiyonların % 80 ' i mesane kateterinin kullanımı ile ilişkilidir, 

bir başka ifade ile kateter kullanılan hastaların en az %10’unda SHI-USI gelişir. 26  

Kateterin kaldığı her gün için infeksiyon riskini %5-10 oranında artacağı iddia 

edilmiştir. 27 SHI-USI diğer SHİE arasında daha düşük morbiditeye sahip olmasına 

ragmen urosepsis halinde mortalite yükselir. İnfeksiyonların tanısı öykü, fizik muayene 

ve laboratuvar sonuçları ile konur. 28,29 

 

2.2.1.3.Sağlık hizmeti ilişkili pnömoni (SHİP) 

Pnömoni akciğer parankimi ve solunum yolları bakteriyel, viral, fungal ve 

paraziter infeksiyonlarının genel tanımı için kullanılır. SHİP hastaneye yatıştan sonraki 

48. saat veya daha sonraki sürede gelişen yani başvuru anında inkübasyon süresinde 

olmayan pnömonidir. Sıklıkla yoğun bakım ünitelerinde takip edilen ve endotrakeal 

entübasyon ve/veya mekanik ventilasyon cihazına bağlı (VİP) hastalarda ortaya çıkan 

SHİP’ler antimikrobiyal tedavi ve önleyici tedbirlere rağmen, önemli morbidite ve 

mortalite nedenleri olmaya devam etmektedir.30 SHIP’lerde risk özellikle VİP’lerde 

hastanede yatış ve ventilasyon cihazında kalış süresi ile artmaktadır. Bu riskin ilk beş 

günde %3/gün olduğu daha sonra riskin 52/güne kadar düştüğü iddia edilmiştir. 31 

Amerikan toraks derneğinin 2010-2014 yılları arasında yaptığı bir araştırmada pnömoni 

tanısı ile hastanede takip edilen ve kaybedilen hastalardan >% 25’inin  SHİP tanımına 

uyduğu bildirilmiştir. 32 Gelişmekte olan ülkelerde mortalite riski %65’e kadar 
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çıkmaktadır. SHİP’lerde etken sıklıkla hastanın üst solunum yolları florasında kolonize 

olan opurtunist patojenlerdir. Ancak gastrik sıvının reflüsü asendan yolla enterik 

bakterilerinde alt solunum yollarına taşınmasına yol açabilir. VİP’de ise sıklıkla hastane 

kökenli patojenler klinikden sorumludur ve mortalitedeki artış için mukosilier 

aktivitenin baskılanması önemli bir risk faktörüdür. 

Tanı, hastanın öyküsü, fizik, radyolojik ve laboratuvar incelemeler ile konur. 

Mikrobiyolojik bulgular önemlidir. Hastanın kan kültüründe başka lokalizasyonlarda 

üretilemeyen mikroorganizmanın tespiti veya pozitif plevral sıvı kültürü veya kantitatif 

BAL kültürü veya korunmuş fırça kültür pozitifliği gibi kriterlerden en az birisinin 

varlığındaki klinik bulgular tanıya yardım eder. 33 

 

2.2.1.4.Cerrahi alan infeksiyonları (CAİ) 

CDC tanımına göre CAİ; cerrahi işlem sonrası septik miyozit ve bazı streptokok 

infeksiyonları dışında en erken 5. günde başlayan 30 gün içinde veya her hangi bir 

implant kullanılması halinde 1 yıla kadar geçen süre içinde gelişebilen, operasyon ile 

ilişkili olduğu düşünülen, insizyon bölgesi veya operasyon sırasında müdahale edilen 

organ /boşluk ile ilişkili aşağıdakilerden birisinde ortaya çıkan infeksiyonlardır. İleri 

teknolojilerin kullanıldığı riskli operasyonların yapıldığı, asepsi ve antisepsi şartlarına 

riayet edildiği bilinen hastanelerde bile uygulanan operasyonun ve yaranın tipi, süresi 

ve ASA skoru ile belirlenen risklere bağlı olarak ortaya çıkan sağlık hizmeti ile ilişkili 

cerrahi alan infeksiyonlar (SHİ-CAİ) insidans yönünden hastane özelliklerine bağlı 

olarak 3. veya 4. sırada yer alır. International Nosocomial Infection Control Consortium 

(INICC) ve CDC verilerine göre gelişmekte olan ülkelerde SHİ-CAİ’larının tüm 

SHİE’lar arasındaki prevalansı tahminen  %25-38 olup, cerrahi uygulama türüne göre 

insidansının,  gelişmiş ülkelerde %1.3-2.6 iken gelişmekte olan ülkelerde 2.3-4.5 kadar 

olduğu bildirilmiştir. 34-36 Ancak temiz, temiz kontamine yaralarda %15’in altında olan 

SHİ-CAİ gelişme riski kirli yaralarda %85’e kadar çıkmaktadır.37 SHİ-CAİ gelişen 

hastaların yaklaşık olarak %75’i direkt, SHİ-CAİ ile ilişkili sebeplere bağlı olmak üzere 

ise ortalama % 3’ kaybedilmektedir. 

  DSÖ’nün 2016 yılı tahmini verilerine göre, dünya genelinde yaklaşık 

olarak 321 milyon cerrahi işlem yapılmış, bir başka ifade ile her 25 kişiden birisi tıbbi 

tedavi amaçlı farklı bir cerrahi işleme maruz kalmıştır. Bu hastalarında en az % 40-50 si 
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önlenebilir olmak üzere %10’unda cerrahi alan infeksiyonu şekillenmiştir.38 ABD 

verilerine göre ise, CAİ en sık karşılaşılan SHİE olup bu tanıma uyan infeksiyonların  % 

38'ini oluşturur. Bu verilere göre her yıl cerrahi işlem yapılan 30 milyondan fazla 

hastanın tahminen yüzde 2 ila 5'inde CAİ ‘ların geliştiği iddia edilmiştir. Sağlık 

Bakanlığı verilerine göre 2012 yılında ülkemiz hastanelerinde 4.410.128 cerrahi işlem 

yapılmış ve SHİ-CAİ insidansının % 1 olduğu, bu infeksiyonların SHİE içerisinde % 

20’lik paya sahip oldukları raporlanmıştır.  

SHİ-CAİ tanı; yüzeyel insizyonel, derin-insizyonel veya opere edilen 

organ/boşlukta mikroorganizma üretilen eksudanın varlığı, alanda endurasyon 

şekillenmesi ve apse oluşumu ve histopatolojik yöntemler ile konur. 34 

 

2.2.1.5.Diğer infeksiyonlar; 

Yukarıda özetlenen en sık karşılaşılan SHİE’dışında, nazogastrik beslenme, 

kontamine materyal ile temas veya aerosollerin inhalasyonuna bağlı olarak, hastanede 

yatış süresince kazanılmış; göz, kulak, burun, boğaz ve ağız infeksiyonları, 

gastrointestinal sistem infeksiyonları, genital sistem infeksiyonları, cilt ve yumuşak 

doku infeksiyonları kemik ve eklem infeksiyonları, santral sinir sistemi infeksiyonları, 

kardiyovasküler sistem infeksiyonları,  da diğer SHİE arasında sayılabilir. 39 

 

2.3.Sağlık Hizmeti İlişkili İnfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

SHİE’ların tipi, insidansı ve etyolojik ajanlarının türü hastanelerin büyüklüğü, 

özellikleri, hastanelerde uygulanan antibiyotik politikaları ve personelin duyarlılığını 

artırmaya yönelik uygulanan eğitim programlarının başarısına bağlı olarak 

değişmektedir. 40 Nitekim doğru stratejilerin uygulandığı gelişmiş ülkelerde riskli hasta 

sayısı ve hatta morbidite artmış olmasına rağmen SHİE’ların mortalite oranlarında ciddi 

düşüşler kaydedilmiştir. Ancak dünya genelinde ülkelerin % 68’i Dünya Bankası 

kriterlerine göre düşük sosyo-ekonomik düzeye sahip ülkeler olup dünya nüfusunun 

%75’inden fazlası bu ülkelerde yaşamaktadır. Bu ülkelerde hospitalize edilmiş 

hastaların çoğu bakteriyel ve fungal patojenlerin kontaminasyonuna açık, endotrakeal 

entübasyon, intravasküler kateter ve idrar sondası gibi invaziv girişimler gibi 

infeksiyona yatkınlığa neden olan risk faktörlerine sahiptir.36 Kan dolaşımı 

infeksiyonlarının %91’i santral venöz kateteri (CVC'si) olan hastalarda, pnömoni 
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vakalarının % 95'i mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ve idrar yolu 

infeksiyonunun  % 77'si idrar yolu kateterleri olan hastalarda tanımlanmıştır.41 

Sağlık hizmetleriyle ilişkili infeksiyonlardan kaynaklanan yükün artmasıyla 

birlikte, çeşitli ülkelerde ulusal sürveyans sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar ülke 

genelinde sağlıkla ilişkili infeksiyon sürveyans sistemlerinin, sağlıkla ilgili 

infeksiyonları azaltmada etkili olduğunu göstermiştir  

  

2.4. SHİE’ ların önlenmesi 

SHİE’ ların önlenmesi hastalar ve hasta yakınları da dahil bütün hastane 

personeli ve kliniklerinin paydaş olduğu korunma, inançla yürütülen kontrol ve 

sürveyans programları ile mümkün olur. James Simpson’un (1830) hastanelerde 

durağan havanın hastalıklara sebep olduğunu söyleyerek ortaya çıkan hastalıkların 

tamamını “hospitalism” olarak adlandırması ile bilimsel anlamda hastane infeksiyonları 

gerçeği sağlık hizmetlerinin gündemine girmiştir.  I. Semmelweis (1848)’ın klorlu suda 

el yıkayarak puerperal sepsis’e bağlı bebek ölümlerini % 25’lerden %1’lere kadar 

düşürmesi ile farkındalık ilk elle tutulur sonuçlarını vermiştir. Aynı yüzyılda asepsi ve 

antisepsi kavramlarının gelişmesi ve Joseph Lister fenolik antiseptiklerin antimikrobiyal 

etkinliğini göstererek tıbbi kullanıma sunması ile postop cerrahi alan infeksiyonlarınının 

insidansının % 80’lerden %10’ların altına çekilmesi, Alexander Fleming’in (1941) 

penisilini keşfi ve 1941 yılından itibaren infeksiyon tedavisinde kullanılmaya başlaması 

ile infeksiyonların engellenmesi ve korunma da yeni bir dönem başlamıştır. Bunu 

1960’lı yıllarda kemoteropötik ajanlar olarak tanımlayabileceğimiz etki ve endikasyonu 

tespit edilmiş diğer antibiyotikler izlemiştir. Her ne kadar ilk kullanıma girdiği yıl S. 

aureus suşlarında penisiline karşı direnç görülmüş olmasına rağmen ne I. 

Simmelweis’in el yıkama konusundaki tespiti ne de direnç problemi dikkate alınmadan 

irrasyonel kullanılan antibiyotikler, hastanelerde daha komplike ve invaziv işlemlerin 

sayısınında artması ile SHİE tehdidinin hizmet kalitesinin önüne çıkmasını 

engelleyemedi. Ancak SHİE’dan korunma, kontrol ve önlenmesi konusunda, gelişmiş 

ülkelerde 1970’li yıllarda başlayan farkındalık 1980’li yıllarda gelişmekte olan 

ülkelerde de multidisipliner katılımlı komisyonlar kurularak kontrol altına alınmaya 

başlanmıştır.42 İyi çalıştırılan gerçekçi kontrol programları ile de SHİE insidansı önemli 

oranda düşürülebileceği ve tamamen önlenebileceği öngörülmüştür. Yakın tarihli 
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çalışmalar mevcut önleme programlarının, özellikle 4 önemli endikasyonda SHİE' 

larında % 70 kadar bir azalmaya sebep olduğunu göstermiştir.39  ABD’de 1970-76 

yılları arasında effektif olarak kontrol programlarının uygulandığı hastanelerde kan 

dolaşımı, cerrahi alan ve katater bağımlı üriner sistem infeksiyonlarının prevalansında  

% 32’lik bir düşüş kaydedilmiş, programa dahil olmayan hastanelerde insidansın aynı 

süre içerisinde % 18 oranında arttığı rapor edilmiştir.43,44 

Hastanın endojen florasında yer alan opurtunist patojenlerin immün bariyerlerin 

bozulması ile diğer doku ve organlara translokasyonu kadar, tanı veya tedavi amaçlı 

kullanılan invaziv enstrümanlar, hasta odası malzemeleri ve en önemlisi sağlık 

çalışanlarının ellerinde kolonize olan hastane kökenli mikroorganizmalar eksojen 

kökenli SHİE’lar için kaynak oluşturur. Bu sebeple başarı için hastanedeki tüm 

popülasyonun paydaş olduğu stratejilerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulur.45  

SHİE önleme stratejileri, eğitim, antibiyotik kullanım politikalarının 

geliştirilmesi ve rasyonel antibiyotik kullanımının sağlanması ile sürveyans 

programlarına dayanır ve ülkeler, bölgeler, hastaneler ve klinikler bu çerçevede kendi 

imkan ve ihtiyaçlarına göre politikalarını belirlerler.46 Eğitim bütün paydaşları içine alır. 

Eğitim çalışmalarında hedefe ulaşabilecek, sözlü grup eğitimleri, poster çalışmaları, 

video gösterimleri gibi, yöntemlerden, bir veya bir kaçı kullanılarak asepsi, antisepsi, 

korunmaya yönelik bireysel tedbirler ve sosyal el yıkamanın yanı, sıra hijyenik ve 

cerrahi el yıkamanın önemi ve yöntemleri, eldiven, koruyucu önlük ve gözlük kullanım 

şekli ve endikasyonları, hakkında bilgi paylaşılır. SHİE’ların önlenmesine ilişkin 

oluşturulan kontrol programlarının temeli bu tür infeksiyonların en az %40-50’sinden 

sorumlu el yıkama beceri ve pratiğinin sağlık personellerine kazandırılması 

oluşturmuştur.47,48 Rasyonel antibiyotik kullanımının sağlanması amacı ile SHİE tespit 

edilen riskli üniteler başta olmak üzere yatan hastadan alınan klinik materyalden izole 

edilen mikroorganizmalar, duyarlılık kalıpları ve kullanılan antibiyotikler izlenir ve 

gerektiğinde kullanılan antibiyotiklerin benzer etki mekanizmasına sahip ve etkinliği 

duyarlılık testleri ile ispatlanmış farklı antibiyotikler ile değiştirilmesi sağlanır.49 SHİE 

kontrol programlarının en önemli ayağı sürveyanstır. Bir salgın şüphesi halinde şüpheli 

türe ait izolatların indeks yani ilk izolat ile fenotipik ve genotipik özellikleri kullanılarak 

ilişkilerinin araştırılması esasına dayanan sürveyans sonucunda gerçek bir salgın olup 

olmadığı, salgının potansiyel rezervuar ve vektörleri hakkında bilgi edinilir ve hareket 



 

11 

stratejisi geliştirilir. Bu bağlamda klinik izolatlar arasındaki ilişkiyi klonal düzeyde 

tanımlayan, tekrarlanabilirliği yüksek, daha düşük maliyetli ve kısa sürede sonuç veren 

genotipe dayalı akredite edilebilir,  sürveyans yöntemleri tavsiye edilir.47 SHİE kadar ve 

toplum kökenli infeksiyonlarn sürveyansıda infeksiyonların kontrolü ve halk sağlığı 

açısından son derece önemlidir. Mesela son yıllarda SHİE’lar da mortalitenin en önemli 

sebepleri arasına giren ve insidansı hızla artan karbepenem dirençli E. coli, Klebsiella, 

P. aeroginosa ve Asinetobakter türlerinin, MRSA ve VRE gibi, birçok antibiyotik 

grubuna karşı geliştirdikleri direni, hastane dışında; kanalizasyon sistemlerinde, 

hayvancılık ve gıda endüstrisinde, karşılaştıkları dirençli mikroorganizmalardan 

plazmid ve transpozonlar gibi mobil genetik elementler yolu ile kazanma ihtimalleri 

hakkındaki belirzisliğin giderilmesi için toplum kökenli izolatlarıda ihtiva eden sağlıklı 

çalışan sürveyans programlarına ihtiyaç duyulmaktadır.50,51 Nitekim DSÖ ve CDC 13-

19 kasım 2017 haftasını “antibiyotik farkındalık haftası” olarak ilan etmişler ve 

antibiyotik direncinin halk sağlığı ve sağlık ekonomisi üzerinde oluşturduğu tehdite 

dikkat çekerek meselenin bütün ülkeleri ilgilendiren ve her ülkenin kendi ekonomik 

şartlarını dikkate alarak katılmasını gerektiren, global bir problem olduğunun altını 

çizmişlerdir.52 Bu sebeple gerek hastane gerekse toplum kökenli hastalardan izole 

edilen, kolistin dahil bilinen bütün antibiyotiklere karşı direnç geliştirebilen, 

enterobacterecea üyeleri, P. aeroginosa ve özellikle A.baumannii suşlarının klonal 

düzeyde süreveyansları bu mikroorganizmaların toplumdaki hareketine de ışık tutacağı 

için SHİE kontrol programlarının hazırlanmasında yol gösterici olacaktır. DSÖ 2017 

yılında bu patojenlerin yarattığı tehdide dikkat çekmek üzere bir rehber yayınlamıştır.53 

Ayrıca ABD Bulaşıcı Hastalıklar Derneği,  hastane bazlı sürveyans çalışmalarından elde 

edilen verilerden hazırlanan son raporlarında, “ESKAPE patojenleri” olarak adlandırılan 

bir grup nozokomiyal patojen tanımlamışlardır.54,55 ESKAPE, E. faecium, S. aureus, K. 

pneumoniae, A.baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter türlerinden oluşan hem 

Gram-pozitif hem de Gram-negatif türleri kapsayan bakteri grubunun kısaltılmasıdır. 

MRSA dışındaki bu grup da anılan bakterilerin tamamı direnç genlerini hastane dışında 

da kazanma yeteneğine sahiptir.56 Diğer taraftan bu grup da yer alan gram negatif 

bakterilerin tedavi başarısızlıklarına sebep olan karbepenem dirençli klinik izolatlarının 

insidansında son 10 yılda tüm dünyada büyük artış kaydedilmiştir. Avrupa Birliği 

ülkeleri ve Avrupa Ekonomik Alanı (EU/EEA) içerisinde yer alan ülkelerde 2014 ila 
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2015 yılları sonuçları arasında hem karbepenem hem de kolistin dirençli A.baumannii 

suşlarında önemli prevalans artışları bildirilmiştir.57 

  

2.4.1. Asinetobakterler- A.baumannii  

2.4.1.1.Tanım 

Irak ve Afganistan’da savaşan Amerikan askerleri arasında multiple travma 

sonrası oluşan deri yumuşak doku infeksiyonları ile dikkat çeken A.baumannii, son 

yıllarda yüksek mortaliteye oranı ile seyreden, kan dolaşımı, pnömoni, üriner sistem 

infeksiyonları, intra-abdominal infeksiyonlar ve MSS infeksiyonları gibi derin doku, 

organ veya boşluk tutulumlu SHİE’dan da izole edilerek toplum sağlığını tehdit eden en 

önemli patojenler arasına girmiştir.  Farklı katabolik yolakları kullanabilme özellikleri 

sebebi ile çok sayıdaki substratı kullanabildiklerinden, hastane ortamında biotik ve 

abiotik yüzeylerde, antiseptik/dezenfektanlarda, serum sıvılarında, balgam, apse mayi, 

idrar ve kan gibi karmaşık hasta sıvılarında ve tıbbi enstrümanlar üzerinde uzun süre 

canlı kalabilirler. Hastanelerde kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerde dahil, bütün 

antimikrobiyallere karşı direnç geliştirerek tedavi başarısızlıklarına sebep olurlar.58 

İnsanlardaki infeksiyonlarda A.baumannii, A nosocomialis ve A.pitti’nin dahil olduğu  

A.baumannii grub sorumludur. Ancak SHİE’ların en az %95’inden A.baumannii’  nin 

sorumlu olduğu tespit edilmiştir.  

 

2.4.1.2. Morfolojik Özellikler 

Moraxella ailesi içerisinde yer alan A.baumannii genusu, gram negatif, 

karbonhidratları fermente edemeyen, ihtiyaç duyduğu enerjiyi oksijeni elektron alıcısı 

olarak kullanarak ATP yolağından sağlayan zorunlu aerop, oksidaz negatif, katalaz 

pozitif olan,  sıklıkla kokobasil şeklinde olmak üzere pleomorfik çomaklar şeklinde 

görünen, hareketsiz mikroorganizmalardır. DNA’da G+C: %39-47 dir. Doğada yaygın 

olarak bulunan, su, toprak ve çevre kökenli bir bakteri türü olan asinetobakterlerin çoğu 

insanlar için non-patojen veya opurtunistik patojen olan 50’den fazla türü tespit 

edilmiştir.58 
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2.4.1.3. Tarihçe ve taksonomi 

Asinetobakterler ilk defa kalsiyum asetat ihtiva eden toprak örneklerinden 

Alman mikrobiyolog Beijerinck (1911) tarafından izole edilerek Micrococcus 

calcoaceticus olarak adlandırılmışlardır. İnsan klinik materyallerinden ilk 

izolasyonlarına ait bildirimler ise 1960’lı yıllarda, yoğun bakım ünitelerinde takip 

edilmekte olan hastalardaki SHİE’lardan olmuştur.(şekil 1.).59 A.baumannii ile ilgili 

gelişmeler 1960-70’li yıllarda SHİE’dan artan sayıda bildirimler yapılması ile 

başlamıştır. Bunu 1980-90’lı yıllarda antibiyotiklere karşı kısa sürede direnç kazanan 

suşların tedavi başarısızlıklarına sebep olduklarına dair artan sayıdaki vaka sonuçları 

izlemiştir. Nihayet 2000’li yılların başında, bütün penisilin, sefalosporinler, 

fluorokinolonlar ve aminoglikozidler gibi en az 3 sınıf antibiyotiğe dirençli “çoklu ilaç 

dirençli-MDR” suşların hastanelerde özellikle immunsistemi baskılanmış, invaziv işlem 

uygulanan ve çoklu antibiyotik kullanan hastalar arasında yaygın görülmeye başlandığı, 

çok sayıdaki ülkeden rapor edilmeye başlamıştır. Kısa süre içerisinde MDR tanımına 

uyan hastane kökenli bazı A.baumannii suşları, alternatif amaçlı kullanılan 

karbepenemlere karşı da direnç geliştirerek “Extensive drug resistant (XDR) 

Acinetobacter”  suşlarına evrilmişlerdir. Bu dramatik değişim, tedavi alternatifleri 

yaratılmaya çalışması çabalarına parallel olarak sürmüş, 2015 yılından  itibaren hastane 

kökenli XDR suşlar arasında  ‘Pandrug resistant (PDR) Acinetobacter suşlar” olarak 

tanımlanan bazı klinik izolatların  polymyxinler, kolistin  ve tigecycline’e karşı da 

direnç geliştirdiği tespit edilmiştir.60 Ancak toplum kökenli izolatlarda direnç gelişimi 

görülmemekle birlikte, hastanede kolonize olan asemptomatik hastaların topluma 

karışmaları ile dirençli suşların toplumda yayılacağı ve toplum kökenli  infeksiyon 

sebebi ile sağlık kuruluşlarına başvuran hastalarda da izole edilebileceği bildirilmiştir.61  

Bu gelişmeler karşısında DSÖ, A.baumannii’ye karşı yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmesini teşvik edebilmek amacı ile bu mikroorganizma grubunu “öncelikli 

patojenler” listesine dahil etti ve toplum sağlığına yönelik ciddi tehditleri oluşturduğu 

için A.baumannii'nin öncelikli-1 yani kritik bakteri olarak seçildiğini duyurmuştur.53  
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Şekil 1: A.baumannii taksonomisi ve antibiyotik direncindeki değişimler.59 
 

2.4.1.4. A.baumannii İnfeksiyonlarının Epidemiyolojisi 

Asinetobakter türleri dış ortam şartlarına son derece dirençli ve metabolik 

yönden seçiciliği olmayan mikroorganizmalar olup tabiatta  toprak, su ve organik atıklar 

üzerinde yaygın olarak bulunduğu gibi taze ve dondurulmuş yiyeceklerde, giysilerde, 

hastane mefruşatında, yataklarında, su ve sıvı transfer sistemlerinde, ventilatör 

devrelerinde ve hastane ortamında hastaya kullanılan her türlü biyolojik ve biyolojik 

olmayan ürün yüzeyinde uzun süre aktif olarak kolonize olabilen 

mikroorganizmalardır.62,63 Dünya genelinde bütün iklim kuşaklarında görülmekle 

beraber ılıman ya da tropik iklimlerde in-vitro şartlarda daha uzun süre yaşarlar ancak 

insanlardaki infeksiyonlarının özellikle temmuz-ekim ayları arasında arttığı tespit 

edilmiştir.64-66 Son 20 yılda hastanelerde özellikle yoğun bakım ünitelerinde takip edilen 

ventilatör veya kateter kullanılan hastalar başta olmak üzere her türlü invaziv enstrüman 

uygulanmış steril alanlarına müdahale edilmiş hastalarda, ileri yaşlılarda immun sistemi 

baskılayacak diabet gibi kronik metabolik hastalığı olanlarda görülen ve giderek artan 

sıklıkta, rezerv ilaçlarda dahil endikasyonu olan bütün antibiyotiklere geliştirdikleri 

direnç sebebi ile, tedavi başarısızlığı ve yüksek mortalite sebebi haline gelen 

A.baumannii suşları, SHİE’ları kontrol ve korunma programlarının merkezinde yer alan 

en önemli ilk üç patojenden birisidir.67-69 Gelişmişlik farkına bağlı olarak dünya 

genelinde karşılaşılan SHİE’larında prevalansı %3-20 değişmekle beraber, üroloji, 
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yoğun bakım üniteleri gibi kritik servislerde bu orak SHİE’lar içerisinde morbidite %70, 

mortalite % 30’lara kadar çıkmaktadır.70-72  

A.baumannii  infeksiyonu olan hastaların prognozuna ilişkin veriler sınırlıdır. Bu 

hastalar yüksek ölüm oranlarına sahipken (%30-75), mortalitenin A.baumannii 

infeksiyonuna bağlı olup olmadığı açık değildir.73,74 Bir diğer problem sağlıklı 

insanlarda, özellikle hastane personelinde; aksilla, inguinal bölge ve ayak parmak 

ayakları gibi nemli güneş ışığından uzak deri kompartmanlarında kolonize olabilen 

A.baumannii’nin klinik izolatlarının bir infeksiyona mı yoksa bir kolonizasyona mı ait 

olduğuna karar verebilmektir. Ancak genel kanaat, hastanede yatan hastadan bir 

izolasyon gerçekleştirilmişse o hastanın prognozunun iyi olmayacağı şeklindedir. Kaldı 

ki bu mikroorganizma toplumda kazanılan sıklıkla bakteriyeminin eşlik ettiği yüksek 

mortalite hızına sahip pnömoniler ile de ilişkili bulunmuştur.75 

A.baumannii ilişkili infeksiyonlarda önemli bir problemde enfektif klinik 

materyallerden izole edilen suşların infeksiyon ya da basit kolonizasyon suşları olup 

olmadığına karar verebilmektir.60  

Ülkemizde SHİE etkenleri arasında ilk sırayı %37.25 insidans oranı ile 

Enterobacteriaceae ailesi almakta, ancak A.baumannii %20.99 oranla tür bazında en sık 

karşılaşılan etken olma özelliğini sürdürmektedir. A.baumannii’ nin ülkemizde daha çok 

ventilatör ilişkili pnömoni (VIP)’ lerden sorumlu olduğu belirtilmiştir.13 

  

2.4.1.5. A.baumannii virulans Faktörleri 

Asinetobakterlerin diğer gram negatif bakterilerde görülen kompleks virülans 

mekanizmaları yoktur. Ancak sahip oldukları genomda birlikte kodlanan iki 

komponentli regülatör sistem, sensor kinase ve response regülatör, yardımı ile 

kullanabildikleri farklı metabolik yolaklar bakterinin farklı fizik, şimik ve metabolik 

ortamlarda çoğalmalarına imkan verir.76 Bu bakterileri başarılı bir hastane patojeni 

haline getiren antimikrobiyaller ve uygunsuz çevre şartlarına karşı gösterdikleri direnç 

sebebi ile hastane ortamında ve tıbbi enstrümanlar üzerinde uzun süreli persistansı 

kadar, in vivo şartlarda konak savunma mekanizmalarına karşı da gösterdiği dirençtir. 

Bu bağlamda makrofaj ve lökosit fagositozuna karşı gösterdiği serum direnç faktörü, 

demir kullanımında rol oynayan sideroforları, demir kullanımı ile ilişkili plc1 ve 

plc2’de kodlanan, hücre membranlarında bol miktarda fosfadilkolin ihtiva eden insan, 
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koyun ve at eritrositleri ile alveolar hücrelerde sitolitik aktivite gösteren fosfolipaz-C, 

phosphatidylcholine-specific phospholipase C (PC-PLC) aktivitesi, epitel hücrelere 

güçlü adezyonda rol oynayan yüzey proteinleri ile konak savunma sistemlerinden  kaçış 

ve direnci sağlayan biyofilm, sıvı-hava temas yüzeylerinde de ince tabaka “pellicle” 

oluşturma yeteneğidir.77,78 Bakterinin yüzeyinde türe özgü sert tip IV pilusları yer 

alır.79,80 Adezyon ve biyofilm oluşumu kadar hareketten de sorumlu olan bu yapı saç 

kılı şeklindedir. Major dış membran proteini (OmpA) larenks epiteline adezyon ile 

solunum yolu epitel hücrenin apopitoza yönlendirilmesinde önemlidir. Adezyon ve 

biyofilm oluşumunda,  P fimbria (pap genleri), S (sfa/focDE), Dr antigen ailesi 

(afa/draBC) ve tip-I fimbria (fimH)’ların da rolünün olduğu, biyofilm oluşturulurken 

OmpA’nın yanı sıra tip-I sekresyon sistemi,  ekstrasellüler matriks mukopolisakkarit, 

poly-b-(1,6)-N-acetyl glucosamine (PNAG), BAP –like proteinler; (BLP)-1 ve (BLP)-2 

ile efluks ilişkili RND efflux pompa, AdeT, sistemi gen/proteinlerinin ekspresyonunun 

da arttığı gösterilmiştir.81,82 Bakterinin adezyon ve biyofilm oluşumu dışında, dış 

membranı üzerinde yer alan, adezyon ve immun sistemden kaçışa yardım eden, grup II 

polisakkarit kapsül (kpsMT), fibronektin reseptörü fimrialar ve kıvrık fimrialar 

bulunur.83,84 Yeni antibiyotiklerin yaratılamaması A.baumannii infeksiyonlarını halk 

sağlığı yönünden daha dramatik hale getirmiştir. 

  

2.4.1.6. A.baumannii  Direnç Mekanizmaları 

Antibiyotiklere karşı intrinsik direncin yanı sıra, hastane ortamında doğrudan 

indüklenerek mutasyonel yolla veya kanalizasyon sistemleri gibi doğal ortamlarda diğer 

dirençli bakteriler ile temas sonucu konjugasyon, transformasyon ve transdüksiyon yolu 

direnç kodlayan;  plazmidler, direnç adaları, sınıf 1 ve sınıf 2 integronlar ve 

transpozonlar gibi mobil genetik elementleri kazanarak rezerv antibiyotiklerde dahil 

bütün gruplara karşı bilinen bütün mekanizmaları kullanarak kısa sürede direnç 

geliştirebilirler.67,60,85 Genetik değişim için oldukça uygun bir bakteri olduğu için ''doğal 

olarak dönüştürülebilir ''olarak adlandırılmış eşsiz bir grup bakteri içinde 

sayılmaktadır.86 A.baumannii suşlarının sahip oldukları iki aktif gen comFECB ve 

comQLONM yardımı ile dış ortamdan transformasyon yolu ile elde ettiği mobil genetik 

elemanlar, insersiyon sekanslarını içeren direnç adalarını genomuna entegre ederek 

ve/veya sekrete ettiği antibiyotiği modifiye eden enzimler yardımı ile hastane ortamında 
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kullanılan bir çok antibiyotiğe karşı kolaylıkla direnç kazanabilmektedir.67,87 Çoklu ilaç 

dirençli A.baumannii suşlarında en az 45 direnç geni kodlayan belirsiz bir kaynaktan 

transfer edildiği ve genoma yerleştiği düşünülen 86-kb büyüklüğündeki AbaR1 direnç 

adası duyarlı suşlar da gösterilememiştir.88  

Bu bağlamda sahip oldukları; RND, MFS ve MATE gibi birden çok efluks 

pompa sistemide antibiyotiklere karşı kısa sürede kazanılan direncin sebebi ve yeni 

antibiyotik geliştirme stratejilerinin hedefidir.  Bunun yanı sıra edinilmiş ve 

kromozomal olarak kodlanan  AmpC veya Asinetobakter türevli sefalosporinazlar, 

acinetobacter derived cephalosporinaz (ADC) gibi sayısız beta-laktamazlar, OXA-51, 

OXA-23, OXA-24/40, OXA-58, OXA-143 ve OXA-235 alt ailelerin içinde bulunduğu 

OXA tipi karbapenemazlar, dış zar proteinlerinde uyarılmış expresyonel değişiklikler ve 

penisilin bağlayan proteinlerde (PBPs)ki değişiklik çoklu ilaç direncinin bilinen 

mekanizmaları arasındadır.89 

 

2.4.1.6.1. Sefalosporin Direnci 

Son yıllarda A.baumannii klinik izolatlarının büyük çoğunluğu seftazidim gibi 

3.kuşak  ve sefepim gibi 4. kuşak  sefalosporinlere karşı direnç geliştirdiği gözlenmiştir. 

A.baumannii  doğal olarak AmpC beta-laktamaz üretir.90 Diğer gram negatiflerin aksine 

A.baumannii de ADC indüklenebilir değildir fakat  genin önüne destekleyici bir ekleme 

sekansı gelirse expresyonu ciddi kilinik direnç oluşturacak şekilde artmaktadır. ADC 

dışında A.baumannii Genişletilmiş spektrumlu beta laktamaz üreterek de sefalosporin 

direncine neden olabilir.91,92 

   

2.4.1.6.2. Karbapenem direnci 

A.baumannii tedavisinde kullanılan major ilaçlar bir beta laktam grubu olan 

karbapenemlerdir. Fakat son yıllarda karbapenemlere direnç oldukça yüksek 

oranlardadır ve giderek de yayılmaktadır. A.baumannii ' de karbapenem direncinin en 

önemli mekanizması intrensek yada edinilmiş karbapenemaz üretimidir. A.baumannii 

kromozomal olarak kodlanan blaOXA-51 grubu karbapenemazı düşük miktarda 

üretmektedir tıpkı ADC de olduğu gibi genin yukarı kısmına bir ekleme sekansının 

transpoze olmasıyla daha güçlü bir promotör bölge oluşur ve karbapenem MİK lerinde 

yükselmeler tespit edilir.93,94 Kromozomda kodlanan karbapenemazlar dışında 
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plazmidlerle de bazı karbapenemaz genleri edinerek dirençli hale gelirler.A.baumannii‘ 

de, OXA-23, OXA-40,OXA-58,OXA-143,OXA,235 olmak üzere 5 ana grup 

karbapenemaz tespit edilmiştir.95 Dünya genelinde klon-2 izolatlarında en yaygın tespit 

edilen karbapenemaz blaOXA-23 grubudur.96 

Son yıllarda daha çok  Enterobacteriaceae ailesinde sık görülen, OXA grubu 

içinde olmayan karbapenemazlarda A.baumannii  izolatlarında görülmeye başlandı 

bunlardan en önemlisi metallobeta laktamaz grubundan NDM-1 di.97,98 Bunun dışında 

KPC de Porto Riko da bildirilmiş fakat ada dışında tespit edilmemiştir.99 Ayrıca 

karbepenem dirençli A.baumannii izolatlarında hücre duvarında eksprese edilen ve 

efluks pompası ile ilişkili oldukları düşünülen 22, 29 ve/veya 33-36-kDa proteinlerin 

ekspresyonlarının azaldığı veya tamamen durduğu tespit edilmiştir.100 

 

2.4.1.6.3. Aminoglikozit direnci  

Aminoglikozitler, 30S ribozomal alt biriminin 16S ribozomal RNA'sına bağlanır 

ve protein sentezini inhibe eder. A.baumannii , aminoglikozit direnci elde etmek için 

çeşitli aminoglikozit değiştirici enzimler üretir.101-103 Asetil transferazlar, 

nükleotidiltransferazlar ve fosfotransferazlar içeren ana enzim sınıfları tarif 

edilmiştir.104 

Sorumlu genler çoğunlukla aktarılabilir plazmidlerin içindeki transpozonlarda 

bulunur ve yatay olarak yayılmalarını sağlar.105 Ortaya çıkan diğer bir aminoglikozit 

direnç mekanizması, 16S ribozomal RNA metiltransferaz üretimi, özellikle ArmA 

üretimidir. ArmA, 16S rRNA'nın aminoglikosit bağlama bölgesinde (A bölgesi) bir 

guanin tortusunu metiller ve bunu aminoglikositlerin bağlanmasından korur.106 ArmA 

üreten A.baumannii , gentamisin, tobramisin ve amikasine karşı oldukça dirençlidir ve 

Dünya Çapında Klon 2 izolatları arasında yaygın olarak görülür.107,108 

 

2.4.1.6.4. Polimiksin Direnci 

Polimiksin grubu antibiyotikler MDR A.baumannii'nın sebep olduğu 

infeksiyonların tedavisi için  "son çare" olarak kullanılan peptid yapılı antibiyotiklerdir. 

Gram negatif bakteriler üzerine bakterisidal etki gösteren bu antibiyotik grubu 1950’li 

yıllarda keşfedilmiş olmasına rağmen insanlarda, güçlü nörotoksik ve nefrotoksik etki  

göstermesi  sebebi ile, uzun süre kullanılmamış, ancak MDR ve XDR A.baumannii 
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suşları ile oluşan infeksiyonların tedavisinde son seçenek olarak tedavi rejimlerine 

yeniden girmiştir. Hücrede polianyonik lipopolisakkaritleri hedef alan ve membran 

stabilizatörü olan kalsiyum ve magnezyum iyonlarını değiştiren bu antibiyotiklere 

karşıda 2007 yılında A.baumannii suşlarında direnç görülmeye başlandığı 

bildirilmiştir.60Direnç mekanizması net olarak bilinmemektedir. Fakat direncin, LPS 

üretiminden sorumlu genler; lpxA, lpxC, lpxD, ve  lpsB deki mutasyonlara bağlı olarak 

LPS üretiminin azalması veya tamamen yok olması sonucu olduğu veya pmrA ve 

pmrB’ genlerindeki mutasyonlara bağlı olarak LPS yapısındaki Lipid-A’nın 

modifikasyonu sonucu geliştiği düşünülmektedir.  Bir süre önce enterobacteraecea 

üyelerinde plazmid ile kodlanan bir mobil kolistin direnç geni, mcr-1, nin varlığı tespit 

edildi.109-112  

 

2.4.1.7. A.baumannii tedavi 

Doğal ve kazanılmış direnç, A.baumannii tedavisinde antimikrobiyal 

seçeneklerinin sayısını kısıtlar. A.baumannii tedavisinde antimikrobiyallerin etkinliği ve 

güvenilirliği çok fazla  çalışma yapılmamıştır. Bu sebeple tedavi protokolleri daha çok 

in-vitro çalışmaların sonuçlarına göre oluşturulmuştur.113 

Duyarlı A.baumannii  infeksiyonlarının tedavisinde seftazidim, sefepim gibi 

geniş spektrumlu sefalosporinler, sulbaktam içeren bir betalaktam/betalaktamaz 

inhibitörü kombinasyonu veya karbapenemler  kullanılabilir. 

A.baumannii  tedavisinde duyarlı suşlarda yüksek bakterisid etkisi nedeniyle en 

sık kullanılan ajanlar karbapenemdir. Özellikle A.baumannii ' ye bağlı VİP’ler de 

imipenem kullanımında klinik kür oranı %57 ile %83 arasında değişmektedir.114-117 

İmipeneme duyarlı izolatlar meropeneme dirençli olabileceğinden kullanım öncesi 

karbapenem duyarlılığı özellikle değerlendirilmelidir. 

Antimikromiyaller özellikle geniş spektrumlu sefalosporinler ve karbapenemler 

tek ajan olarak kullanıldığında yüksek düzeyde direnç geliştiği bilinmektedir.118,119 Bu 

sebeple sıklıkla bir aminoglikozid ya da florokinolonla kombine halde verilmeleri 

tavsiye edilir. Ancak kombinasyon tedavisinin riski azalttığına dair ya da klinik olarak 

daha etkin olduğuna dair herhangi bir delil bulunmamaktadır.120,121 

Dirençli A.baumannii infeksiyonlarının tedavisin de kullanılan major ajanlar 

polimiksin B, kolistin gibi polimiksinlerdir. Kolistin A.baumannii ile ilişkili pnömoni, 
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bakteriyemi ve menenjit olgularında başarı ile kullanılmaktadır fakat özellikle kolistin 

yüksek düzeyde nefrotoksisite riski oluşturmaktadır.122-124,75 Ayrıca henüz nadir de olsa 

malesef kolistine dirençli A.baumannii  izolatları da görülmeye başlanmıştır.60  

Tigesiklin, minosiklin de dirençli A.baumannii infeksiyonlarında kullanılan anti-

mikrobiyallerdendir. Tedavi başarısı kolistinle karşılaştırılabilir fakat duyarlı başka bir 

antimikrobiyal ajan varsa tercih edilmemelidir. Özellikle tigesikline karşı dirençli 

izolatlarda tespit edilmiş olup, klinik deneyim sınırlı kalmıştır.125 

Dirençli izolatlarda ve ampirik tedavide çoğunlukla kombinasyon tedavileri 

tavsiye edilmektedir. İmipenem ile kombinasyon tedavisinde monoterapiye oranla 

mortalitede düşüş tespit edilmiştir.126 Yine kolistin monoterapi de kombine terapiye 

göre mortalite 30 gün daha yüksek bulunmuştur.127 Kolistin dirençli izolatlarda 

rifampisin ile kolistin kombinasyonun  invitro şartlarda sinerjistik etkili olduğu öne 

sürülmesine rağmen klinik denemelerde mikrobiyolojik kür oluşturmasına rağmen 

infeksiyonla ilişkili mortalite üzerine olumlu bir etkisi gösterilmemiştir.128 İnvitro 

şartlarda  ya da hayvan deneylerinde karbapenem-kolistin, Tigesiklin-kolistin, 

vankomisin-kolistin, minosiklin-kolistin, meropenem / fosfomisin-kolistin 

kombinasyonlarının MDR A.baumannii  izolatları üzerinde olumlu etkilere neden 

olduğu tespit edilmiş, ancak bu tedavi rejimlerini değerlendiren yatar sayıda  klinik veri 

sağlanamamıştır.129-131 Polimiksin direncinin ortaya çıkması kombinasyon tedavilerinin 

kullanılması ve farklı tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi gerekliliğini gündeme 

getirmiştir. Faj tedavisi ve uzatılmış infüzyon tedavisi hakkında klinik verileri yetersiz 

olmasına rağmen bu uygulamaların güçlü alternatifler olabileceği vurgulanmıştır.132-134 

 

2.4.1.8.  A.baumannii infeksiyonlarının Sürveyansı  

Klinik yönden önemli ve salgın oluşturma yeteneğindeki, MRSA, VRE gibi 

bütün türlerin hastane ve toplum içerisindeki hareketlerinin, bulaş kaynak ve yollarının 

tespit edilerek salgın önleyici kontrol programlarının geliştirilebilmesi için gerekli olan 

sürveyans/izlem A.baumannii infeksiyonları içinde aynı derce de öneme sahiptir. Genel 

olarak eskiden uygulanan ancak tekrarlanabilirliği düşük, pahalı ve zaman alıcı olmanın 

ötesinde ayırım gücü düşük olan, antibiyotipleme, biyokimyasal özellikler veya 

antijenik özelliklerin dikkate alındığı, sıklıkla bir protein tarafından belirlenen bir 
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özelliğin yardımı ile yapılan fenotipik sürveyans A.baumannii infeksiyonları içinde 

önemini kaybetmiştir.  

A.baumannii doğada yaygın bulunması, kuruluğa dayanıklılığı ve direnç 

genlerini oldukça hızlı alması nedeniyle oldukça önemli bir fırsatçı patojen haline 

gelmiştir. Bunun yanı sıra çok üzerinde durulmayan fakat ilerleyen zamanlarda ciddi 

sonuçlar doğurabilecek dikkat edilmesi gereken bir başka konuda toplumdan kazanılmış 

asinetobakter infeksiyonlarıdır. Sıklıkla tropikal ve subtropikal bölgeler de alkoliklerde 

ya da KOAH hastalarında pnömoni sepsis ya da menenjit şeklinde toplumdan 

kazanılmış infeksiyon olarak karşılaşılan asinetobakter infeksiyonları antibiyotik direnci 

açısından hastane kökenli benzerlerine göre daha duyarlı görünse de %56 oranına 

ulaşan mortalite hızı ile hastanede kazanılmışlara benzer klinik sonuçlar 

doğurmaktadır.135 

Özellikle karbapenem dirençli suşların çok hızlı şekilde yayılması bir takım 

tedbirlerin alınması mecburiyeti doğmuştur. Bu sebeple A.baumannii infeksiyonlarının 

sağlıklı sürveyansında yüksek ayırım gücüne sahip epidemiyolojik yöntemlere yani 

sürveyans yöntemlerine ihtiyaç duyulur. A.baumannii suşları için hastanelerde 

kullanılan basit sürveyans yöntemlerinin hassasiyetlerinin (%55-90 gibi) düşük olması 

sebebiyle, MRSA ya da VRE klinik izolatlarında olduğu gibi aktif gözetim ve rutin 

tarama yapılamamaktadır.136,137 Fakat aktif taramanın A.baumannii ‘ ye bağlı ölümleri, 

sürveyans yöntemlerinin duyarlılığına göre değişmek üzere, %48 ile %78 arası bir 

oranda azalttığı gösterilmiştir.138 

Epidemiyolojik tiplendirme yöntemleri, epidemik izolatların yayılım kaynağını 

ve şeklini tespit etmek için önemlidir bu nedenle özellikle hastane kaynaklı 

infeksiyonların önlenmesinde sürveyans çalışmalarının bir parçası olarak kullanılmaları 

önerilir bu amaçla çeşitli fenotipik ve genotipik tiplendirme yöntemleri 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler tablo 1 de gösterilmiştir. 

Fenotipik yöntemlerle karşılaştırıldığında, moleküler yöntemlerin ayrım gücü 

daha yüksektir ve birçok türe uygulanabilme avantajı sağlamaktadır. Fenotipik 

sürveyans sistemlerinin en büyük eksiği bakteri izolatlarına ilişkin yeterli genetik veriyi 

belirleyememesidir. Özellikle SHİE salgınlarına neden olan izolatların direnç profilleri 

ve genetik özellikleri bilinmeli ve mikrobiyolojik genotiplendirme yapılmalıdır.139 
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Tablo 1: Epidemiyolojik tiplendirme amacıyla kullanılan fenotipik ve genotipik yöntemler  
 

 

 FENOTİPİK 

YÖNTEMLER 

Biyotiplendirme 
Antibiyotiplendirme 
Serotiplendirme 
Faj tiplendirme 
Kolisin tiplendirme 
Multi lokus enzim elektroforezi 
SDS- PAGE 

 

 

 

 

MOLEKÜLER YÖNTEMLER 

(Genotipik Yöntemler) 

Nükleik asit temelli yöntemler 
RFLP 
PFGE 
Ribosomal RNA gel electrophoresis 
MLST 
PZR Temelli Yöntemler 
ERİC(enterobacterial repetitive consensus sequences) 
REP-PZR(Repetitive extragenic palindromic sequences) 
DRE(Double Repetitive Element) 
RAPD(Randomly amplified polymorphic DNA 
AP-PZR(Arbitrary Primed PZR) 
AFLP(Amplified fragment lenght polymorphism) 
Amplified ribozomal DNA restriction analysis (ARDRA) 

 

A.baumannii epidemiyolojisi için fenotipik olarak serotiplendirmenin yanı sıra 

genotipik olarak molekuler tiplendirme de yapılmaktadır. Bu bağlamda ARDRA, 

pulsed-field jel elektroforezi (PFGE), AFLP, ribotiplendirme “Repetitive extragenic 

palindromic PZR (Rep-PZR)” yöntemleri en sık kullanılan genotipik sürveyans 

yöntemlerdir.140,141 
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2.4.1.8.1. ARDRA  

Acinetobacter spp'nin genomik türleri, Vaneechoutte ve arkadaşlarına göre 

ARDRA tarafından belirlenmiştir. ARDRA (PZR-RFLP) yöntemi sekans polimorfizmi 

temeline dayanır. Acinetobacter için bu yöntem kullanılırken, 16S rDNA sekansı 

genişletilir, parçalara ayrılır ve beş farklı küçültücü enzim tarafından sindirilir. 

Küçültülen parçalar agaroz elektroforezi ile parçalara ayrılır. Beş enzim tarafından 

kombine edilen numuneler bilinen türlerin görüntüleri ile karşılaştırılır. Bazı türlerde 

multipl görüntüler (profiller) ile karşılaşılabilir, bu nedenle tanımlama için ilave 

fenotipik testlere ihtiyaç duyulabilir 

  

2.4.1.8.2. PFGE  

SHİE lerde kısa zamanlı salgın izolatlarının tiplendirmesinde altın standart 

yöntem PFGE yöntemidir. PFGE; düşük erime ısılı agaroz içerisine gömülmüş bakteri 

hücresinden, yapısal bütünlüğü bozulmadan elde edilen genomik DNA’nın, uygun 

restriksiyon endonükleaz enzimleri ile kesimi sonucu oluşan bant desenlerinin 

yorumlanmasıyla gerçekleştirilir. PFGE yüksek maliyet ve uzun sürede sonuçlanmasına 

rağmen yerel salgınların araştırılması için en uygun yöntemdir. Bununla beraber küresel 

epidemiyolojik veri için farklı laboratuvarlarda yapılan çalışmaların karşılaştırılması 

gerekmektedir ki PFGE bunun için çok uygun bir yöntem değildir çünkü çalışmanın her 

aşamasında birçok faktör çalışma sonuçlarını değiştirebilmektedir.  

 

2.4.1.8.3 REP-PZR  

Tekrarlayan diziler, organizmaların DNA’sında fonksiyonları bilinmeyen kısa 

DNA(35-40 bp) dizileridir ve belirli bir düzende tekrarlanırlar. Rep-PZR primerleri 

genom boyunca aralara yayılmış olan spesifik tekrarlayan dizilere bağlanırlar. Çeşitli 

uzunluklarda bir çok parça amplifiye edilir.  Parçalar boyut ve yük olarak ayrılabilerler. 

Çeşitli boyutlarda bir çok banttan oluşan rep-PZR parmak izi profili oluşturulur. 

Mikrobiyal klonların profilleri suşlara spesifiktir. Bu parmak izleri daha sonra 

mikroorganizmalar arasındaki ilişkileri göstermede kullanılabilir. Rep-PZR ayrıca bir 

hastanede A.baumannii'nin tür soylarını belirlemek ve pan-Avrupa, çok dirençli 

A.baumannii klon III'ü klon I ve II'den ayırmak için bir araç olarak kullanılmıştır. 
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Laboratuvarlar arası rep-PZR değişkenliğine rağmen, bu yöntemin PFGE ve MLST'den 

daha hızlı performans gösterme avantajı olamasına rağmen diskriminatif gücü diğerleri 

kadar yüksek değildir. 

 

2.4.1.8.4. AFLP  

Restriksiyon enzimi ile kesimin ve PZR’ın bir kombinasyonudur. DNA biri 

diğerinden daha sık aralıklarla kesen 2 farklı RE ile kesilir. Bu restriksiyon stratejisi ile 

çok sayıda fragment oluşturulur. Sonuçları daha uygun yorumlayabilmek için izolatların 

karşılaştırılmasında sadece spesifik bir altküme kullanılır. AFLP çok tercih edilen bir 

yöntem olmasına rağmen bazı dezavantajları da vardır. Bunlar; zahmetli olması, teknik 

beceri gerektirmesi, dikkatli bir standardizasyona ihtiyaç göstermesi ve ekipmanlarının 

pahalı olmasıdır 

 

2.4.1.8.5. AP-PZR  

Rastgele bir primerin kullanıldığı PZR tekniğidir. Amplifikasyonda kullanılan 

rastgele primer herhangi bir spesifik bakteriyel DNA dizisini amplifiye etmek için 

hedeflemez. Primerin rastgele bağlanmaları, amplifikasyon sırasında kullanılan düşük 

annealing ısısı ile sağlanır ve bunun sonucu olarak çok sayıda rastgele kromozomal 

bögelere eksik hibridizasyon ile DNA sentezi gerçekleştirilir. Yöntem nozokomiyal 

patojenler için öteki tipleme metotlarının çoğundan çok daha hızlı olsa da, 

standardizasyonu sağlanamamıştır.142 

  

2.4.1.8.6. MLST  

SHİE etyolojisinde rol oynayan türlerin, özellikle salgın suşlarının,klonal 

düzeyde tanımlanması ve epidemiyolojik özelliklerinin tespitine imkan veren MLST 

yöntemi  bir türe ait tüm izolatlarda bulunan hayati proteinleri kodlayan genlerin DNA 

sekanslarının karşılaştırılması temeline dayalıdır. Her bir gen bölgesi için farklı 

sekanslar farklı alleller olarak atanır ve bu allelerin farklı kombinasyonu farklı ST ler ile 

tanımlanır. MLST internet üzerinden sonuçların laboratuvarlar arasında karşılaştırılması 

yada verilerin paylaşılmasına imkan verir. Böylece küresel moleküler epidemiyolojik 

çalışmalar için güçlü veri sağlamış olur.143  
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Asinetobakterler geniş çaplı genetik mutasyonlara açık olmalarına rağmen, 

yapılan çok sayıdaki çalışmada, hastanelerde ki yoğun antibiyotik baskısına karşı sadece  

sınırlı sayıda klon’un direnebildiği gösterilmiştir.144 A.baumannii’ nin popülasyon 

yapısını araştırmak için kullanılan MLST yöntemi, Bartual ve arkadaşları tarafından 

oluşturulan “Oxford şeması” ve/veya Diancourt ve arkadaşları tarafından oluşturulan 

“Pasteur şeması” ile standardize edilmeye çalışılmıştır. Bu yöntemlerin kullanıldığı 

moleküler epidemiyolojik çalışmalar, A.baumannii suşlarının genetik olarak farklı atasal 

klonlara sahip olduklarını ortaya koymuştur.145 A.baumannii, çoğunlukla karşımıza 

SHİE etkeni olarak çıkar ve neredeyse her zaman ÇİD karakterdedir.146 İlk olarak I,II ve 

III olarak tanımlanan Avrupa klonlarının dünya genelinde yayıldıkları tespit edilmiş ve 

bu klonlara, Uluslararası Klonlar (IC) I ila III, yani IC1, IC2 ve IC3 klonları denmiştir. 

Daha sonra yapılan epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına dayanarak IC I ve IC II 

klonlarının Global Klonlar, GC, olarak tanımlanmasına karar verilmiştir.    Pasteur 

şemasında ise genotipler, sekans tiplerine göre isimlendirilmiş, yani, ICI, ICII ve ICIII’ 

ün adları, sırasıyla ST1, ST2 ve ST3 olarak değiştirilmiştir. Daha önce Avrupa klonu 

I/ICI olarak tanımlanan izolatlar, ST1, ST7, ST8, ST19 ve ST 20 olarak tanımlanan 5 

farklı sekans tipini içerisine alarak CC1 adı altında, Avrupa klonu II/ICII’ye karşılık 

gelen izolatlar ST2, ST45, ST47 olarak tanımlanan 3 farklı sekans tipini içerisine alarak 

CC2 ve nihayet Avrupa klonu III/ICIII’e karşılık gelen izolatlar ise ST3 ve ST14 olarak 

adlandırılan 2 farklı sekans tipini içerisine alarak CC3 adı altında 

sınıflandırılmıştır.144,147-149 Oxford şeması pastuer şemasına göre ayrım gücü daha 

yüksek olmasına rağmen rekombinasyon problemi yanı sıra bazı teknik sorunlar 

nedeniyle tercih edilmezken aynı anda kapsüler tiplendirmeye izin verdiği için hala az 

sayıdaki araştırmacı tarafından kabul görmektedir. Buna rağmen Zarilli ve arkadaşları 

Pasteur şemasının  A.baumannii ve ilgili türlerin popülasyon biyolojisi ve 

epidemiyolojik özelliklerinin araştırılması için daha uygun olduğunu ve tercih edilen 

şema olması gerektiğini ileri sürmüşlerdir.150 Bununla birlikte, A.baumannii'nin salgın 

klonlarının erken teşhisi, özellikle henüz yaygın olmadıkları bölgelerde çok 

önemlidir. Bu nedenle kolay ve hızlı genotipleme yöntemlerinin oluşturulması çok 

önemlidir.139 
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3-GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma kapsamında 2017 Haziran ile 2019 Ocak tarihleri arasında Adana Şehir 

Hastanesi ve Mersin Üniversitesi Hastanesi’ ne başvuran hastalardan izole edilen 160 

adet A.baumannii suşu incelendi. 

Araştırmaya katılan merkezlerde, servis farkı gözetilmeksizin gönderilen 

örneklerden ve infeksiyon etkeni olarak izole edilen ve oxa-51 pozitif tespit edilen 149 

adet karbapenem dirençli A.baumannii izolatı ile birlikte 8 adet tüm ilaçlara duyarlı 

A.baumannii izolatı çalışmaya dahil edildi. Araştırmaya katılan her iki merkezde de, 

proje kapsamında daha önceden düzenlenen mikroorganizma bilgi formu her merkezde 

araştırmaya katılan Klinik Mikrobiyoloji Uzmanı veya asistanı tarafından dolduruldu. 

 

3.1 İzolatların Tanımlanması  

Öncelikle izole edildikleri merkezlerde (Mersin Üniversitesi Hastahanesinde 

VİTEK-2 (bıoMerieux,ABD), Adana Şehir Hastanesinde MALDİ-TOF 

(Bruker,Germany) otomatize sistemlerle A.baumannii olarak tanımlanan izolatlar, 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda 

konvansiyonel yöntemlerle ve BBL Crystal E/NF (Becton Dickinson, Australia) kit 

kullanılarak, tür düzeyinde tanımlama doğrulandı. Ayrıca, izolatlar tür düzeyinde 

moleküler tanımlama amacıyla blaOXA-51 gen varlığı yönünden de incelendi. 

Tanımlanması doğrulanan izolatlar kanlı gliserollü buyyonda  -20 ºC’de saklandı. 

 

3.2. Antibiyotik Duyarlılık Testleri  

A.baumannii klinik izolatlarının duyarlılıkları Adana Şehir Hastanesinde 

MicroScan WalkAway  (Beckman Coulter, ABD) sistemiyle Mersin Üniversitesi 

hastanesinde VITEK2 sistemi (bıoMerieux,ABD) ile saptanmış olup,antibiyotik 

duyarlılık testleri CLSI zon çapı ve MIC verileri göz önünde bulundurularak Kirby-

Bauer Disk Diffüzyon testiyle doğrulanmıştır. 

  

 

 



 

27 

 

3.3.DNA ekstraksiyonu  

1. Luria Broth (10g pepton,  5 gr yeast extract, 5 gr NaCl, 1000 ml distile su) 

hazırlanarak 1 ml epandorflara steril şartlarda paylaştırıldı 

2. Kanlı agara tek koloni ekim yöntemi ile ekilen bakterilerin 18-24 saatlik 

inkübasyonu sonunda, bakteri kültüründen tek koloni alındı, LB’a ekildi ve 37ºC 

18 saat inkübe edildi. 

3. 5 dk 13000 rpm de santrifujlendi. Üstte kalan sıvı atıldı ve pellete 300 μl steril 

DNAse RNAse içermeyen su koyulup pipeteaj yapıldı. 

4. 10 dk kaynatıldı (95 C). 5-20 dk 13000 rpm de santrifüjlendi ve çökeltiye 

dokunmadan üstü alındı 200-250 μl kalıp DNA olarak kullanılmak üzere -20 de 

işlemler başlayana dek saklandı. 

 

3.4.Multiplex PZR 

Ekstrakte edilen DNA örnekleri; Beta- laktamaz genleri, efflux pompa genleri, 

16S rRNA metilaz geni, AME genleri, kolistin direnç genlerinin varlığı açıcından 

değerlendirilmek üzere tablo 8 deki primerler kullanılarak multiplex PZR ile amplifiye 

edildi. Primerlerin anneling ısıları ve çoğaltılacak bölgenin baz çifti uzunlukları göz 

önünde bulundurularak gruplandırılmış ve multiplex PZR grupları belirlenmiştir. 

   

3.4.1.PZR karışımı 

Her bir örnek ve PZR reaksiyonu için aşağıdaki tablo 2 deki miktarlarda 

malzemelerle karışım hazırlandı. Multiplex PZR reaksiyonunda farklı sayıda primer 

aşağıdaki oranlarda reaksiyon tüpü içine koyulmuş ve her multiplex PZR reaksiyonu 

için primer miktarı hesaplanarak gerekli miktarlarda su ile 50 mikrolitre hacime 

tamamlanarak çalışılmıştır. 
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Tablo 2. Multiplex PZR için kullanılan karışım içeriği 
Malzemeler Stok Miktar(µl) 

   
PZR tampon 10X 5 

MgCl2 25mM 7 
dNTP 1.25mM/her birinden 4 

Primer F 
Primer R 

10 uM 
10 uM 

0.5 
0.5 

Taq Polimerase 5 U/µl 0.3 
DNA 100 pmol/µl 5 

Su  Her reaksiyon için kalan 
kısım su ile tamamlanır. 

Toplam  50 µl 
 

Hazırlanan PZR karışımlarını içeren tüpler termal döngü cihazında (APPLIED 

BIOSYSTEMS 2720 Termal Cycler) tablo 3 de verilen amplifikasyon programına göre 

çalışılmıştır. 

 

Tablo 3. PZR döngüsü için Amplifikasyon programı 
Aşama Sıcaklık 0C Süre Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 94 3 dk 1 siklus 
Denatürasyon 94 30 sn  

40 siklus Annealing(bağlanma) 48-68 40 sn 
Extension(uzama) 72 40 sn 

Son uzama 72 10 dk 1 siklus 
 

 

Sonuçların değerlendirilmesi için 1X TBE içinde %2 agarose jel hazırlandı ve 

mikrodalga fırında eritildi. 100 ml eriyik içine 5mg/ml etidyum bromid çözeltisinden 5 

μl eklendi kasete taraklar yerleştirildi ve jel donmaya bırakıldı. 2 μl yükleme tampon 

çözeltisine 5 μl amplikon eklenerek her bir kuyucuğa toplam 7 μl karışım ve ardışık iki 

kuyucuğa da GeneRuler 50 ve 100bp DNA Ladder plus marker gelecek şekilde jele 

yükleme yapıldı. Jel 1XTBE içinde multiplex-2, için 110V akım uygulanarak 120dk  

yürütülürken diğer PZR ürünleri 120V akımla 60 dakika yürütüldü ve sonuçlar UV ışığı 

altında görüntülendi. Gel logic 1500 imaging system(ayrım gücü: 1708x1280 pixel 

Kodak Company,NY,USA)kullanılarak DNA bant görüntülerinin fotoğrafı çekildi ve 

listelendi. 
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3.5. PFGE  

Çalışmaya dahil edilen 157 izolatın tiplendirmesi PFGE yöntemi ile ApaI enzimi 

kullanılarak Rıza Durmaz ve ark.’nın belirttiği şekilde gerçekleştirildi.  

 

3.5.1. İzolatların hazırlanması  

1. Tür düzeyinde tanımlanan izolatların kanlı agar plaklarına tek koloni ekimi 

yapıldı.  

2. 37 °C’de bir gece inkübasyon sonunda kültürlerin saflığı kontrol edildi. 

3. Saf kültür olarak elde edilen koloniler plastik öze ile toplanarak, 1 ml hücre 

süspansiyon tamponu (HST) (100Mm tris HCI, 100Mm EDTA pH 8 ) içinde 

süspanse edildi.  

4. Bakteri yoğunluğu 4 McFarland olacak şekilde ayarlandı.  

5. Hücre süspansiyonu, 2500 rpm’de, 4°C’de, 15 dk santrifüj edildi ve santrifüj 

sonrası üstteki HST atıldı.  

6. Pelletin üzerine tekrar 1 ml soğuk HST eklenerek kısa süreli vorteks yapıldı  

 

3.5.2. İzolatların agaroza gömülmesi  

1. HST içerisinde %1.0’lık düşük erime ısılı agaroz hazırlandı. Balon joje içerisine 

9 ml HST ve % 1.0’lık (1.1g) düşük erime ısılı agaroz (BIO-RAD Low melting 

agar 161-3113EDU) eklendi. Balon jojenin ağız kısmı alüminyum folyo ile 

kapatıldı ve mikrodalga fırında 10 saniye bekletilip çıkarıldıktan sonra hafifçe 

karıştırıldı. Agaroz tamamen çözülene dek işlem tekrarlandı.  

2. Agaroz çözüldükten sonra balon joje, sıcaklığı 45-50°C’ye ayarlanmış su 

banyosuna bırakıldı.  

3. Ardından içine %10 sodyum dodesil sülfat (SDS) 1ml eklendi ve stok 

solüsyondan 1,5 ml’lik ependorflara 200 μl dağıtılarak, kuru ısı bloğunda 45-

50°C’de kullanıma hazır şekilde bekletildi.  

4. HST içerisinde hazırlanmış bakteri süspansiyonundan 200 μl alınarak, 50°C’de 

tutulan ve içerisinde 200 μl düşük erime ısılı agaroz-SDS bulunan tüpe eklendi. 

Birkaç kez pipetaj yapılarak hücrelerin homojen olarak dağılması sağlandı.  
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5. Karışım bekletilmeden buz kalıbı üzerinde agaroz kalıbına (10mm x 5mm x 

1,5mm, Bio Rad Laboratories) aktarıldı.  

6. Kalıplar 4 °C’de 20 dakika bekletildi.  

 

3.5.3. Agaroz içerisindeki hücrelerin parçalanması  

1. Lizis solüsyonu (50 Mm Tris, 50 Mm EDTA, %1 sarkozil, 20 mg/ml proteinaz 

K) hazırlandı ve 500 μl steril kapaklı tüplere dağıtıldı.  

2. +4°C’deki kalıplar lizis solüsyonu içerisine yerleştirildi.  

3. Solüsyonlar 55 °C’de 2 saat süreyle çalkalamalı su banyosunda bekletildi.  

 

3.5.4. Lizis işleminden sonra kalıpların yıkanması  

Lizis aşamalarının ardından kalıplar 2 kez ultra-saf su ile ve 3 kez TE tamponu 

ile 15’er dakika yıkandı. Böylece saflaştırılmış olan DNA kalıpları restriksiyon enzimi 

(RE) ile kesime hazır hale getirildi ve enzimle kesim işlemine kadar +4 °C’de saklandı. 

 

3.5.5. Agaroz kalıpları içindeki DNA’nın RE ile kesilmesi  

1. A.baumannii için etkinliği daha önceden araştırılan Apal enzimi kullanıldı.  

2. DNA içeren agaroz kalıbı bir lam üzerine alınarak bistüri yardımıyla 1/4 

oranında kesildi. Parçalardan biri 200 μl RE tamponu içerisinde 37 °C’de 30 

dakika inkübe edildi.  

3. Her kalıp 30 ünite ApaI karışımı ile 37 °C’de 4 saat inkübe edilerek kesim 

işleminin gerçekleşmesi sağlandı.  

4. Kesim işleminden sonra kalıplar 200 μl 0.5X TBE tamponu ile yıkanarak 

elektroforez tankına yüklenmeye hazır hale getirildi.  

 

3.5.6. Elektroforez jelinin hazırlaması ve kalıpların jele yüklenmesi  

1. 100 ml 0.5X TBE tamponu içinde %1’lik agaroz (Pulsed-field certified agarose, 

BioRad Laboratories) hazırlandı.  

2. Düz bir zeminde agarozun döküleceği kalıp hazırlandı.  

3. RE ile kesilmiş olan agaroz kalıpları tarağın uç kısmına paralel olarak 

yerleştirildi.  
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4. Kurutma kağıdı veya kağıt havlu ile agaroz kalıplarının etrafındaki sıvının 

fazlası alındı.  

5. 45-50°C ye kadar soğuyan agar kasetin üzerine döküldü.  

6. Oda sıcaklığında 20 dakika katılaşması için bekletildi ve katılaştıktan sonra 

taraklar çekildi.  

7. Agaroz kasetinin çerçeveleri çıkarıldı ve içinde 1900-2000 ml 0,5X TBE 

tamponu bulunan PFGE tankına yerleştirildi.  

 

3.5.7. Elektroforez  

CHEFF-DR II cihazında (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belgium)  tablo 4 

deki şartlarda elektroforez yapıldı. 

 

Tablo 4. PFGE elektroforez şartları  
Başlangıç vuruş süresi 5 saniye 
Bitiş vuruş süresi 20 saniye 
Vuruş açısı 120 ˚ 
Akım 6 V/cm² 
Sıcaklık 14 ˚C 
Elektroforez süresi 19 saat 
Akım 135-145 

 

3.5.8. Sonuçların gözlenmesi ve analizi  

1. Elektroforez işleminden sonra jel, 5 μg/ml etidyum bromür içeren 400 ml ultra-

saf su içinde 20 dakika bekletilerek boyandı.  

2. UV ışık altında görüntülendi.  

3. Gel logic 1500 görüntüleme sistemi (Kodak Company, NY, USA) kullanılarak 

DNA bantlarının fotoğrafı çekildi ve fotoğraflar TIFF formatında bilgisayara 

kaydedildi.  

4. Gel compar-2 yazılım sistemi kullanılarak bant profillerinin analizi 

gerçekleştirildi.  

 

3.6.MLST 

MLST için uluslararası bir veritabanı olan https://pubmlst.org/ adresinin 

önerileri birebir uygulanmıştır. 
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3.6.1.İzolatların hazırlanması 

PFGE ile tiplendirilen izolatlardan %100 benzer izolatlardan ve tamamen farklı 

kümelerde olan izolatlardan random seçilerek MLST uygulaması için kullanıldı. Tespit 

edilen izolatlar kanlı agar plaklarına ekilerek 37 °C de 16-18 saat inkübasyona bırakıldı. 

 

3.6.2.DNA izolasyonu 

Çoğaltılmış saf bakteriden bir beyaz öze dolusu alındı ve 200 µl steril DNAase 

sız su içinde süspanse edilmiştir. 96 °C lik ısı bloğunda 10 dakika bekletildikten sonra 

13000 rpm de 5 dakika santrifujlendi.1.5 ml lik eppendorf tüpleri içine süpernatan alındı 

ve kalıp DNA olarak kullanıldı. 

 

3.6.3.PZR Amplifikasyonu;  

PubMLST veritabanı Pasteur şemasında verilen her bir housekeeping gen için 

yine aynı veri tabanında belirtilen tablo 5 deki primerler Macrogen firmasına 

sentezletilmiştir. Her bir primer için tablo 6 daki miktarlarda malzemelerle karışım 

hazırlandı. Seçilen klinik izolatlar için her bir primer tek tek çalışılmıştır. 

  

Tablo 5. MLST Pasteur şeması primerleri 
Primer adı (5’-3’) dizilimi /(3’-5’) dizilimi 

cpn60:F:cpn60F 
cpn60:F:cpn60R 

ACTGTACTTGCTCAAGC 
TTCAGCGATGATAAGAAGTGG

fusA:F:fusA7 
fusA:R:fusA8 

ATCGGTATTTCTGCKCACATYGAT 
CCAACATACKYTGWACACCTTTGTT

gltA:F:gltAF 
gltA:R:gltAR 

AATTTACAGTGGCACATTAGGTCCC 
GCAGAGATACCAGCAGAGATACACG

pyrG:F:pyrG7   
pyrG:R:pyrG8 

GGTGTTGTTTCATCACTAGGWAAAGG 
ATAAATGGTAAAGAYTCGATRTCACCMA

recA:F:RA1 
recA:R:RA2 

CCTGAATCTTCYGGTAAAAC 
GTTTCTGGGCTGCCAAACATTAC

rplB:F:rplB7   
rplB:R:rplB8 

GTAGAGCGTATTGAATACGATCCTAACC 
CACCACCACCRTGYGGGTGATC

rpoB:F:Vic4 
rpoB:R:Vic6 

GGCGAAATGGC(AGT)GA(AG)AACCA 
GA(AG)TC(CT)TCGAAGTTGTAACC

 

 

 

 

 



 

33 

Tablo 6. MLST housekeeping gen amplifikasyonu için hazırlanan karışımın içeriği 
Malzemeler Stok Miktar(µl) 

Su  34 
PZR buffer 10X 5 
MgCl2 25mM 3 
dNTP 1.25mM/her birinden 4 
Primer F 
Primer R 

10 uM 
10 uM 

1 
1 

Taq Polimerase 5 U/µl 0.17 
DNA 10 ng/µl 2 

Toplam  50 µl 
 

2- Tüm PZR reaksiyonları tablo 7 deki amplifikasyon şartlarında gerçekleştirilmiştir. 

 

Tablo 7. MLST housekeeping gen amplifikasyonu için koşullar 
Aşama Sıcaklık 0C Süre Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 94 2 dakika 1 
Denatürasyon 94 30 saniye  

35 Annealing(Bağlanma) 50 30 saniye 
Extension(uzama) 72 30 saniye 

Son uzama 72 5 dakika 1 
 

3-  4 µl PZR ürünü 3 µl yükleme tamponuyla karıştırılarak %1 agarose jele 

yüklendi ve 120V akımla 60 dakika yürütüldü ve UV ışık altında görüntülendi. 

 

3.6.4.DNA Saflaştırma ve Dizileme 

PZR ürünleri Exosap/Sephadex purifikasyon kitleri kullanılarak üreticinin 

talimatına göre saflaştırıldı. Seçilen house-keeping genler ABİ 3130XL cihazıyla 

üreticinin talimatları doğrultusunda ABİ BigDye hazır kiti kullanılarak dizilendi. Her 

gen için spesifik primerler tablo da belirtilmiştir. Sekans verilerinin PubMLST 

veritabanındaki Pastuer  şemalarına göre allelik tanımları yapılmış ve gruplandırılmıştır. 
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Tablo 8. Primerler  
PZR set ismi Primer ismi (5’-3’) dizilimi /(3’-5’) dizilimi 

 
Amplikon uzunluğu Annealing sıcaklığı 

 
 
 
 
 

MULTİPLEX-1 

ant (3)-I F 
ant (3)-I R 

TGATTTGCTGGTTACGGTGAC 
CGCTATGTTCTCTTGCTTTTG 

284 55 

AdeC F 
AdeC R 

ATTTCAGGTCGTAGCATT 
CTTGATAAGTAGAGTAGGGATT 

370 55 

O-51-GD2M- F 
O-51-GD2M- R 

GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC 
GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC 

497 55 

adeB F 
adeB R 

AAAGACTTCAAAGAGCGG 
TCACGCATTGCTTCACCC 

623 55 

AdeS F 
AdeS R 

ACTATTGTGAATTTAAGCGTTACGC 
GGGCCTTCATCCTCAATTTT 

829 55 

 
 
 
 

MULTİPLEX-2 

adeR-F 
adeR-R 

TCTTGTGGTAGAAGATGACTACGAT 
CGCTATCATTCATGCAGTGA 

557 52 

aphA1-F 
aphA1-R 

GCGTTGCCAATGATGTTACAG 
CGAGCATCAAATGAAACTGC 

623 55 

AdeA-F 
AdeA-R 

GAAATCCGTCCGCAAGTC 
ACACGCACATACATACCC 

683 55 

aphA6-F 
aphA6-R 

ATGGAATTGCCCAATATTATTC 
TCAATTCAATTCATCAAGTTTTA 

736 55 

 

 

MULTİPLEX-3 

MultiIMP -For 
MultiIMP-Rev 

TTGACACTCCATTTACDG 
GATYGAGAATTAAGCCACYCT 

139 56 

MultiVIM_For 
MultiVIM_Rev 

GATGGTGTTTGGTCGCATA 
CGAATGCGCAGCACCAG 

390 56 

MultiKPC_For 
MultiKPC_Rev 

CATTCAAGGGCTTTCTTGCTGC 
ACGACGGCATAGTCATTTGC 

538 56 

 

 

MULTİPLEX-4 

O-23GDM-F 
O-23GDM-R 

CCTGATCGGATTGGAGAACCAG 
GATGCCGGCATTTCTGACCG 

516 52 

O-24GDM-F 
O-24 GDM-R 

GGTCGATAATTTTTGGTTAGTTGGCCC 
CCATTAGCTTGCTCCACCCAACCAG 

237 52 

Oxa58-GD3M-F 
Oxa58-GD3M-R 

GTGCTGAGCATAGTATGAGTCGAGc 
GGTCTACAGCCATTCCCCAGCC 

630 52 
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PZR set ismi Primer ismi (5’-3’) dizilimi /(3’-5’) dizilimi Amplikon uzunluğu Annealing sıcaklığı 

 

MULTİPLEX-5 

TEM-F 
TEM-R 

CATTTCCGTGTCGCCCTTATTC 
CGTTCATCCATAGTTGCCTGAC 

800 57 

SHV-F 
SHV-R 

AGCCGCTTGAGCAAATTAAAC 
ATCCCGCAGATAAATCACCAC 

713 57 

 

MULTİPLEX-6 

NDM-F 
NDM-R 

CCCGGCCACACCAGTGACA 
GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT 

129 55 

SİM-F 
SİM-R 

TTGCGGAAGAAGCCCAGCCAG 
GCGTCTCCGATTTCACTGTGGC 

613 55 

 
MULTİPLEX-7 

oxa-143 F 
oxa-143 R 

TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 
TAATCTTGAGGGGGCCAACC 

149 52 

blaOXA-235 F 
blaOXA-235 R 

TTGTTGCCTTACTTAGTTGC 
CAAAATTTTAAGACGGATCG 

768 52 

         PZR-1 Arm-A F 
Arm-A R 

GGGGTCTTACTATTCTG 
TTCCCTTCTCCTTTC 

503 55 

PZR-2 aadB-F 
aadB-R 

ATGGACACAACGCAGGTCGC 
TTAGGCCGCATATCGCGACC 

495 68 

PZR-3 aacC1-F 
aacC1-R 

ATGGGCATCATTCGCACATGTAGG 
TTAGGTGGCGGTACTTGGGTC 

421 64 

PZR-4 aadA1-F 
aadA1-R 

ATGAGGGAAGCGGTGATCG 
TTATTTGCCGACTACCTTGGTG 

624 62 

PZR-5 PmrA-F  
PmrA-R 

ATGACAAAAATCTTGATGATTGAAGAT 
CCATCATAGGCAATCCTAAATCCA 

175 57 
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4-BULGULAR 

Çalışmamıza Haziran 2017 Ocak 2019 tarihleri arasında kalan onsekiz aylık süre 

içerisinde Adana Şehir Hastanesi ve Mersin Üniversitesi Hastanesi Mikrobiyoloji 

labarotuvarlarına farklı klinik ve polikliniklerden tanı amacı ile gönderilen 148 hastaya 

ait örneklerden izole edilen 160 A.baumannii suşu arasından blaOXA-51 pozitif olan 157 

suş dahil edilmiştir(Tablo 9, Şekil 2 ). 

 

Tablo 9.  İzolatların servis dağılımı 
Servisler Adana Şehir H. 

Sayı/% 

Mersin Üniversitesi 

H. 

Sayı/% 

TOPLAM 

Anestezi YB 25/29.0 27/38.0 52/33.1 

Dahiliye YB 23/26.7 12/16.9 35/22.3 

Cerrah൴ YB̽ ̽ 16/18.6 2/2.8 18/11.4 

D൴ğer YB ̽̽ ̽ 5/5.8 1/1.4 6/3.8 

Nefroloji Servis 5/5.8 2/2.8 7/4.6 

D൴ğer Serv൴sler ̽ ̽ ̽ 12/13.9 18/25.3 30/19.1 

Poliklinikler - 9/12.6 9/5.7 

TOPLAM 86 71 157 

Cerrahi YB:Beyin Cerrahisi ve Genel cerrahi YB 
̽ ̽Diğer YB:Çocuk YB,Koroner YB,Yenidoğan YB,Yanık YB 
̽ ̽̽ ̽ Çocuk S.KVC S.,Nefro S,Üroloji S.,Ortopedi S.,İnfeksiyon S.,Göğüs Cerrahisi S.,Organ Nakli S.,Beyin 
Cerrahisi S.,Göğüs Hst.S.,Nöroloji S.,İmmunoloji S.,KBB S.,Onkoloji S.,Hematoloji S.,FTR S.,Gastroloji 
S.,İnfeksiyon Hst.S. 
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Şekil 2. A.baumannii izolatlarının gönderildiği servislerin dağılımı. 
 

A.baumannii  izole edilen örneklerin izole edildikleri klinik materyallere göre 

dağılımına bakıldığında ise, Adana Şehir hastanesi ve Mersin Üniversitesi 

Hastanesi’nden de en sık izolasyonun sırası ile % 45.3 ve % 30.9 oranları ile TAK’dan 

gerçekleştiği, balgam örneklerinde izolasyon oranlarının ise yine sırası ile olmak üzere 

%5.8 ve % 12.7 olduğu görüldü(Tablo 10, şekil 3)  

 

Tablo 10. İzolatların örnek dağılımı 
Servisler  Adana Şehir H. 

Sayı/% 

Mersin Üniv.H. 

Sayı/% 

Toplam 

Sayı/% 

TAK 39/45.3 22/30.9 61/38.8 

Kan 13/15.1 12/16.9 25/15.9 

Yara 18/20.9 9/12.7 27/17.2 

İdrar 6/6.9 12/16.9 18/11.5 

Balgam 5/5.8 9/12.7 14/8.9 

Diğer 5/5.8 7/9.8 12/7.5 

Toplam ̽ 86 71 157 

̽ Safra,Doku,Plevral sıvı,BOS,Abse,KİD,Katater 
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0,00

5,00

10,00

15,00

20,00

25,00

30,00

35,00

40,00

29,00
26,70

18,60

5,80 5,80

13,90
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11,40

3,80 4,60

19,10
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Şekil 3. A.baumannii izolatlarının izole edildiği materyallerin dağılımı(Toplam örnek dağılım %) 
 

A.baumannii klinik izolatlarının duyarlılıkları Adana Şehir Hastanesinde 

MicroScan WalkAway  (Beckman Coulter, ABD) sistemi,  Mersin Üniversitesi 

hastanesinde VITEK2 sistemi (bıoMerieux, ABD) ile tespit edilmiş olup, Adana Şehir 

Hastanesi izolatları arasında en yüksek direnç oranının % 100 ile seftazidim, 

piperasilin-tazobaktam ve imipeneme  karşı görülürken, Mersin Üniversitesi Hastanesi 

izolatları arasında en yüksek direncin % 90.1 oranı ile ciprofloxasin, İmipenem, 

Levofloxacin, Meropenem ve piperasilin-tazobaktama karşı geliştiği görülmüştür. 

Kolistin direnci Adana Şehir Hastanesi izolatları arasında %29.1 gibi yüksek bir orana 

sahipken Mersin Üniversitesi Hastanesi izolatları arasında kolistin direnci 

görülmemiştir(Tablo 11) . 

  

 

 

 

 

 

 

 

38.8

15.9

17.2

11.5

8.9

7.6

TAK KAN YARA İDRAR BALGAM İDRAR
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Tablo 11. A.baumannii izolatlarının direnç profili.  
Antibiyotikler Adana Şehir H. 

Sayı/% 

Mersin Üniv.H. 

Sayı/ % 

Toplam 

Sayı/% 

Amikasin 80/ 93 62/87.3 142/90.4 

Ciprofloksasin 84/97.7 64/90.1 148/94.2 

Gentamisin 77/89.5 63/88.7 140/89.1 

İmipenem 86/100 64/90.1 140/ 89.1 

Levofoksasin 85/98.8 64/90.1 149/94.9 

Meropenem 85/98.8 64/90.1 149/94.9 

Trim./süfometoksazol 83/96.5 61/85.9 144/91.7 

Seftazidim 86/100 63/88.7 149/94.9 

Piperasilin/Tazobaktam 86/100 64/90.1 150/95.5 

Kolistin 25/29.1 0 25/15.9 

 

A.baumannii  izolatlarımızda kaydedilen  direncin moleküler mekanizmalarını 

tespit amacı ile PZR yöntemi kullanarak yaptığımız gen analizinde ilk olarak blaOXA-51 

geni sorgulanmış, bu genin tespit edilemediği 3 izolat çalışma dışı bırakılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen suşlarda ise en yüksek oranda karşılaşılan karbepenemaz geninin 

her iki merkez de de blaOXA-23 olduğu, bunu blaOXA-235 ve blaOXA-24’ün izlediği, blaOXA-

58 genine sahip suş bulunmadığı görülmüştür (Tablo12). İlginç olarak bütün 

antibiyotiklere  duyarlı olduğu tespit edilen 8 A.baumannii suşundan 6’sında PZR ile 

araştırdığımız direnç genlerinden hiç birisini bulamadık. 

Karbepenemazlar dışındaki diğer beta-laktamazların dağılımı yine PZR ile 

sorguladığımızda,  her iki merkezde de en sık tespit edilen ESBL geninin TEM geni 

olduğunu  bunu her iki merkez için de NDM takip ettiğini gördük. Adana Şehir 

Hastanesinden aldığımız kolistin dirençli izolatlarda TEM sıklığı  %61,5 ‘iken kolistin 

duyarlı izolatlarda TEM pozitifliği %35 olarak tespit edildi (Tablo 12, Şekil 4).  
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Tablo 12. Beta-laktamaz gen dağılımı  
Genler Adana Şehir H 

Sayı/% 

Mersin Üniv.H 

Sayı/% 

Toplam 

Sayı/% 

blaOXA-23 74 /86 65/ 91,5 139/ 88,5 

blaOXA-24 10/ 11,6 9/ 12,7 19/ 12,1 

blaOXA-235 53/ 61,6 23/ 32,4 76/ 48,4 

NDM 5/ 5,8 15/ 21,1 20/ 12,7 

TEM 37/43 19/ 26,8 56/ 35,7 

 

 

Şekil 4. Betalaktamaz Dağılımı 
 

Çalışmada kolistin direnç genlerinden pmr-A, Adana Şehir hastanesinden izole 

edilen örneklerin 80 tanesinde(%93), Mersin Üniversitesi Hastanesinden gelen 

örneklerin 70 tanesinde (%98,6) tespit edilmiştir. 

Diğer taraftan yine farklı multiplex ve uniplex PZR ile izolatlarda AME 

genlerinden ant-3, aphA-1(aph(3)1), aphA-6(aph(3)6), aadA-1, aadB(aad(2)1a, aacC-

1(aac(3)1a) ve armA  metilaz gen dağılım ve varlığını araştırdığımızda en yüksek 

oranda  armA metilaz geninin suşlar arasında görüldüğünü  tespit ettik. Bunun yanısıra 

en sık görülen AME geninin ise aph(3)1 (%49) olduğu tespit edildi. Adana Şehir 

Hastanesinden gönderilen örneklerde %2.3 ve % 3.5 oranlarında tespit ettiğimiz ancak 

Mersin Üniversitesi Hastanesi örneklerinde bulamadığımız aadA1, aad(2)1a genleri  

izolatlar arasında en düşük sıklıkta tespit edilen AME genleri olmuştur.(Tablo 13, Şekil 

5) 
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Tablo 13. Aminoglikozid direnç genleri dağılımı 
 
Genler 

Adana şehir 
hastanesi pozitif 

örnek sayısı 

Mersin üniversitesi 
hastanesi pozitif 

örnek sayısı 

Toplam 

armA 56/ 65,1 51 / 71,8 107/ 68,2 
ant-3 22/ 25,5 13/18.3 35/ 22,2 

aadA1 2/ 2,3 0 2/1.3 
aacC1(aac(3)1a 29/ 33,7 2/ 2,8 31/ 19,7 
aadB(aad(2)1a 3/ 3,5 0 3/ 1,9 
aph-1(aph(3)1 43/ 50 34/48 77/49 
aph-6(aph(3)6 25/29 11/ 15,4 36/ 22,9 

 

 

Şekil 5. Aminoglikozid direnç genleri dağılımı 
 

Antibiyotikler, dezenfektanlar ve toksik boya maddelerine karşı direnç de 

önemli rol oynadıkları bilinen eflux pompa mekanizması ile ilişkili  genlerin varlığı, 

miktarı veya bu genlerde oluşan mutasyonlarda çalışmamızda PZR bazlı yöntemler ile 

değerlendirilmiştir. Biz bu bağlamda ade-C genini her iki merkezden izole edilen bütün 

suşlarda mevcut olduğunu gördük. Diğer eflux pompa genlerinden; ade-B %96,8 oranı, 

ade-R 95,5 oranı,  ade-A 90,4 oranı   ve ade-S 74,5 oranı ile değişen sıklıklarda  tespit 

edildi (Tablo 14, Şekil 6)  

 

 

 

 

 

 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Adana şehir H. TOPLAM

65,1

71,8
68,2

25,5

18,3
22,2

50 48 49

29

15,4

22,9

2,3 0 1,33,5
0 1,9

33,7

2,8

19,7

Aminoglikozid direnç genleri dağılımı

armA

ant‐3

aphA1

aphA6

aadA1

aadB

aacC1



 

42 

Tablo 14. Eflux pompa genlerinin dağılımı  
Genler Adana şehir 

hastanesi 

Mersin üniversitesi 

hastanesi 

toplam 

ade-A 74/86 68/ 95,7 142/ 90,4 

ade-B 83/ 96,5 69/ 97,1 152/ 96,8 

ade-C 86/100 71/100 157/100 

ade-R 83/ 96,5 67/ 94,4 150/ 95,5 

ade-S 58/ 67,4 59/83 117/ 74,5 

 

 

Şekil 6. Eflux pompa genlerinin dağılımı 

 

Antibiyotik direnci muhtemel salgın suşlarının tespiti amacı ile A.baumannii 

suşlarını klonal ilişkiler yönünden PFGE ile değerlendirdiğimizde 157 A.baumannii 

izolatının 79 farklı pulsotip oluşturduklarını gördük.  Pulsotiplerden 29 tanesinin 

birbiriyle aynı profili gösteren ≥2 suş içerdiği belirlendi. Kümelerin genişliğinin 2‒10 

suş arasında değiştiği ve 14 farklı PFGE grubu olduğu gösterildi. Kümeleşme oranı 56,9 

olarak hesaplandı. Pulsotipler arasındaki benzerlik oranı ≥%85 alındı ve 8 suşun 

benzersiz/unique olduğu, 149 (%94,9) suşun ise birbirleriyle ilişkili 14 grup içerisinde 

toplandığı kaydedildi (Şekil 7). 

PFGE kümeleri incelendiğinde büyük kümenin,43 üyeli C kümesi olduğu, bunu 

sırasıyla 27 ve 21 üyeli G ve D kümelerinin izlediğini gördük. Tüm antibiyotiklere 
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duyarlı 8 izolatın 5 ‘i unique iken, 3’ü diğer suşlarla klonal ilişkisi bulunan kümelerde 

yer aldı. Klonal ilişkinin bulunmadığı izolatların tamamının poliklinik hastası olduğu, 

klonal ilişki bulunan 3 izolatın ise sırasıyla Göğüs hastalıkları servisi, yenidoğan yoğun 

bakım servisi ve infeksiyon polikliniğinden geldiği tespit edildi. 

 

 

Şekil 7. Çalışmada değerlendirilen A.baumannii izolatlarına ilişkin PFGE dendogramı 
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Şekil 7(Devamı). Çalışmada değerlendirilen A.baumannii izolatlarına ilişkin PFGE dendogramı. 
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Şekil 7(Devamı). Çalışmada değerlendirilen A.baumannii izolatlarına ilişkin PFGE dendogramı. 

  

PFGE ile değerlendirilen örneklerin gönderildikleri merkezlere göre klonal ilişki 

değerlendirilmesini de yaptık. Adana Şehir Hastanesi’nden 2017-2018 yıllarında izole 

edilen 88 izolattan, blaOXA-51 pozitifliği bulunan 86 sını PFGE ile tiplendirdik. PFGE 

dendrogramı şekil 8 ’de görülmektedir. Bu verilere göre izolatlar arasında 45 farklı 

pulsotip tespit edildi. Pulsotiplerden 19 tanesinin birbirleriyle ayırt edilemez, % 100 

ilişkili, en az 2 izolat içerdiğini gördük.   Kümeleşme oranını % 57,2 olarak hesapladık. 

Pulsotipler arasındaki benzerlik oranını ≥%85 olarak aldık ve 1 suşun klonal yönden 
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ilintisiz olduğu, 85 suşun ise birbirleriyle ilişkili 5-7 üyeli 12 küme içerisinde toplandığı 

kaydettik. (Şekil 8) PFGE kümelerinden en büyüğü 15 üyeliydi.  Örneklerin alındığı 

kliniklerle karşılaştırıldığında, Tüm YBÜ izolatlarının en yüksek dağılımla 30,9 

(n=22/71) sının C kümesine dahil olduğunu, servislerden gelen örneklerden izole edilen 

suşların ise %30.7 sinin D grubunda yer aldığını, ancak  hiç birisinin C kümesinde yer 

almadığını gördük. 

Nefroloji kliniğinde yatırılarak takip edilen bir hastanın eş zamanlı olarak alınan 

kan  (A57)  ve idrar örneği(A58) izolatlarının % 100 ilişkili olduklarını gördük.  Yine 

çocuk YB kliniğinden 20 gün arayla alınan aynı hastaya ait balgam (A61, A67) 

örneklerinden izole edilen suşlar, Anestezi YB da yatan bir hastadan aynı anda alınan 

kateter (A7) ve aspirat (A12) örneklerinden izole edilen suşlar, Dahiliye yoğun bakım 

ünitesinde takip edilen bir hastadan da aynı anda alınan aspirat (A75) ve her iki koldan 

eş zamanlı alınan kan örneklerinden izole edilen (A78,A81) suşlar,  aynı ünite takip 

edilen bir başka hastadan da aynı anda alınan aspirat (A20) ve kan (A21) örneğinden 

izole edilen suşların  %100 ilişkili olduğunu gördük. Bunun yanı sıra Anestezi YB da 

aynı hastadan alındığı tespit edilen iki kan örneğinden üretilen izolatların (A24, A49)  

tamamen farklı gruplarda yer aldığını,  izolat bilgilerine bakıldığında antibiyotik 

duyarlılık kalıplarınında tamamen farklı olduğu ve iki örnek alımı arasında 20 gün 

olduğu tespit ettik. Bunu reaktivasyondan çok reinfeksiyonu gösteren bir sonuç olarak 

değerlendirdik. Benzer şekilde Çocuk Hastalıkları servisinde yatan bir hastadan 

31.12.2017 tarihinde alınan yara kültüründen izole edilen suş ile aynı hastadan 

10.08.2018 tarihinde alınan kan örneğinden izole edilen suş tamamen farklı kümelerde 

yer alırken, bu iki suşun antibiyotik duyarlılık kalıpları ve MLST ile kümlenmesi de 

farklı idi. Ağustos ayı içerisinde  alınan kan örneği izolatının aynı ay içerisinde alınan 

yoğun bakım üniteleri izolatlarının yoğun olarak kümelendikleri C3 kümesi içerisnde 

yer aldığını gördük.  
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Şekil 8. Çalışmada değerlendirilen Adana Şehir Hastanesi A.baumannii izolatlarına ilişkin PFGE 
dendogram 

Dice (Opt:1.00%) (Tol 1.1%-1.1%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
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 Mersin Üniversitesi Hastanesi’nden 2017-2018 yıllarında izole edilen 72 izolatın 

blaOXA-51 pozitif bulunan 71’inin klonal ilişkileri yönünden PFGE ile değerlendirdik. 

PFGE dendrogram sonucunu şekil 9’da gösterdik. Bu verilere göre izolatlar arasında 40 

farklı pulsotip tespit edildi. Pulsotiplerden 12 tanesinin birbirleriyle ayırt edilemez, yani 

% 100 ilişkili,  profil gösteren en az 2 suşa sahip olduğunu gördük.  Benzer şekilde 

Pulsotipler arasındaki benzerlik oranı ≥%85 olarak aldığımızda 8 suşun klonal yönden 

ilintisiz olduğunu, 63 suşun ise İzolatların üye sayılarının 2‒6 suş arasında değişen 

birbirleriyle ilişkili 6 büyük küme içerisinde toplandığı kaydettik (Şekil 9).   

  PFGE kümelerini  incelendiğimizde en geniş kümenin 25 suştan oluştuğu 

gördük. Örneklerin alındığı kliniklerle kümeleşmenin korelasyonunda YBÜ 

izolatlarının % 52.5 inin (n=21/40)  G kümesinde yer aldıklarını,kliniklerden  gelen 

örnek izolatlarının ise %50 sinin C kümesine dahil olduğu tespit ettik. Polikliniklerden 

alınan örneklerden izole edilen suşların çoğunlukla  klonal ilişikinin olmadıklarını ve 

farklı kümelere dağıldıklarını gördük.   

YBÜ sinde takip edilen bir hastanın safra örneği izolatı (M46) ile aynı hastadan 

alınan kan örneği izolatının(M52)  birbirleri ile % 100  ilişkili olduklarını gördük. 

Benzer şekilde  farklı iki serviste bir ay arayla yatırılarak takip edilen bir hastanın idrar 

örneğinden üretilen   izolatlarının (M55,M72) da birbirleriyle %100 benzerlik gösteren 

ilişkili suşlar olduklarını gördük. Diğer taraftan nöroloji kliniğinde takip edilen bir 

hastanın bir ay ara ile alınan trakeal aspirat örnekleri izolatlarının, farklı antibiyotik 

duyarlılık profillerine sahip oldukları, tamamen ilişkisiz PFGE kümelerinde yer 

aldıkları, ikinci örnek izolatının daha fazla direnç genine sahip olup, en büyük PFGE 

kümesi içerisinde yer aldığını gördük. 
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Şekil 9. Çalışmada değerlendirilen Adana Şehir Hastanesi A.baumannii izolatlarına ilişkin PFGE 
dendogram 
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Çalışmaya dahil edilen 157 A. baumannii izolatının, PFGE ile % 100 benzerlik 

oranı gösteren ilişki suşlardan  28’i ile  farklı kümelerden rastgele seçtiğimiz 13 izolatı, 

pubMLST sayfasında verilen 7 housekeeping gen polimorfizmi yönünden araştırdık. 

Suşlardan izole edilen DNA örneklerinde hedef genlerin tespiti için önce PZR yaptık. 

PZR sonuçları şekil 10 da gösterildi. PZR sonucunda amplikonların tamamına her bir 

gen için dizi analizi yaptık. 

İzolatlardan 3 tanesi dışındaki tamamının ST-2 klonuna ait olduklarını tespit 

ettik. Farklı olan 3 izolattan 2 sinin ST-718, birisinin ise ST-158 klonuna ait olduğunu 

tespit ettik. İzolatlara ait 7 house keeping gen alleli ve ST’leri tablo 15 de gösterilmiştir. 

Aynı hastadan alınan örnekler içinde aynı PFGE pulsotiplerinde kümelenmiş 

olan izolatların ST si de aynı çıkarken, aynı hastadan farklı zamanlarda alınan trakeal 

aspirat örneğiden elde edilen izolatların farklı PFGE pulsotipinde ve farklı ST 

olduklarını gördük. ST158 klonuna ait çıkan tek izolat (M16)  nöroloji servisinde yatan 

bir hastadan alınan TAK örneğinden izole edilmişti ve aminoglikozidlere, seftazidime 

duyarlı, imipenem ve meropeneme dirençli bulunmuştu. Aynı hastadan 1 ay sonra 

yeniden alınan TAK örneğinden izole edilen A.baumannii izolatının (M11) 

aminoglikozidlere, seftazidime, ve karbapenemlere dirençli ve ST2 klonuna ait 

olduğunu gördük. Yani bu bulgu hastada bir ay ara ile infeksiyon sorumlusu olan 

izolatın bir reaktivasyona değil re infeksiyona işaret ettiğini düşündük. Bu yöntemin 

ayırım gücü kadar süreveyansın önemini gösteren ciddi bir delildir.   
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A)        B)  

C)         D)  

E)            F)   

Şekil 10. cpn60 geni PZR sonuçları B. fusA geni(üstte) GltA geni(altta) PZR sonuçları C. pyrG geni PZR 
sonuçları D. recA geni PZR sonuçları E. rplB geni PZR sonuçları F.rpoB geni PZR sonuçları 
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Tablo 15. Her bir suşa ait gen allelleri, sekans tipleri, PFGE grupları 
Örnek 

no 
cpn60 fusA gltA pyrG recA rplB rpoB ST PFGE 

A3 1 2 1 1 5 1 30 718 A4 
A5 1 2 1 1 5 1 30 718 A4 
A6 2 2 2 2 2 2 2 2 K5 

A10 2 2 2 2 2 2 2 2 K4 
A14 2 2 2 2 2 2 2 2 K5 
A18 2 2 2 2 2 2 2 2 O1 
A20 2 2 2 2 2 2 2 2 J2 
A21 2 2 2 2 2 2 2 2 J2 
A22 2 2 2 2 2 2 2 2 O1 
A24 2 2 2 2 2 2 2 2 O1 
A25 2 2 2 2 2 2 2 2 O2 
A33 2 2 2 2 2 2 2 2 H3 
A34 2 2 2 2 2 2 2 2 H5 
A44 2 2 2 2 2 2 2 2 K16 
A49 2 2 2 2 2 2 2 2 M1 
A57 2 2 2 2 2 2 2 2 J12 
A58 2 2 2 2 2 2 2 2 J12 
A65 2 2 2 2 2 2 2 2 K4 
A73 2 2 2 2 2 2 2 2 J7 
A75 2 2 2 2 2 2 2 2 J8 
A78 2 2 2 2 2 2 2 2 J8 
A81 2 2 2 2 2 2 2 2 J8 
A88 2 2 2 2 2 2 2 2 M5 
M8 2 2 2 2 2 2 2 2 J21 
M11 2 2 2 2 2 2 2 2 K17 
M15 2 2 2 2 2 2 2 2 J16 
M16 41 42 13 1 5 4 14 158 J3 
M17 2 2 2 2 2 2 2 2 J11 
M18 2 2 2 2 2 2 2 2 J11 
M30 2 2 2 2 2 2 2 2 J24 
M37 2 2 2 2 2 2 2 2 J16 
M40 2 2 2 2 2 2 2 2 J16 
M52 2 2 2 2 2 2 2 2 J18 
M54 2 2 2 2 2 2 2 2 J10 
M55 2 2 2 2 2 2 2 2 J4 
M60 2 2 2 2 2 2 2 2 J20 
M66 2 2 2 2 2 2 2 2 J4 
M68 2 2 2 2 2 2 2 2 J6 
M70 2 2 2 2 2 2 2 2 J6 
M71 2 2 2 2 2 2 2 2 J24 
M72 2 2 2 2 2 2 2 2 J4 
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Tablo 16. 2 merkezden toplanan örneklere ait bilgiler ve her örnek için elde edilen veriler. Antibiyotik direnç verileri hastanelerin kendi sistemleriyle elde 
edilmiş verilerdir.  

 

ÖRNEK 
NO 

PFGE ÖRNEK 
TARİHİ 

CİNSİYET YAŞ SERVİS ÖRNEK 
TÜRÜ 

CAZ CIP STX GEN MEM AK IMP COL Direnç Genleri OXA 
  51 

A1 A1 27.12.2017 E 41 DAH.YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23, oxa235, TEM, arm-A, aph-A1, ant-3 + 
A2  10.11.2017 E 5 Ç.HEMA.YB KAN H H H H H H H >4  - 
A3 K1 31.12.2017 E 6 ÇOÇUK HAST. YARA R R R H R R R 4= oxa23, aphA6 + 
A4 D3 21.12.2017 E 78 CERRAH.YB ASPİRAT R R H R R R R 4= oxa23,ant-3, + 
A5 K1 17.01.2017 K 51 BEY.CER. YB ASPİRAT R R R H R R R 4= oxa23, oxa235, armA,aphA6, + 
A6 C3 02.02.2018 E 75 DAH.YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23, TEM,aphA1, ant3 + 
A7 F1 01.02.2018 K 63 ANESTEZİ YB KATATER R R R R R R R >4 oxa23, oxa235, TEM,aphA1, aphA6, ant3 + 
A8 C3 04.02.2018 K 90 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R 4= oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, ant3 + 
A9 C16 05.02.2018 E 69 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, aphA6, + 
A10 C3 03.02.2018 E 58 DAH. YB KAN(SAĞ) R R R R R R R >4 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, + 
A11 N1 07.02.2018 K 69 DAH. YB ASPİRAT H R R R R R R 4= oxa23,oxa235, ant3, aacC1 + 
A12 F1 04.02.2018 K 55 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23,oxa235, TEM, armA, ant3, + 
A13 C3 10.02.2018 E 69 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23, oxa235, TEM, armA,aphA1, ant3, 

aacC1 
+ 

A14 C3 11.02.2018 E 60 DAH YB KAN SAĞ R R R R R R R >4 oxa23,oxa24, oxa235, TEM, armA, aphA1, 
ant3, 

+ 

A15  20.02.2018 K 2 ÇOCUK YB ASPİRAT H H OH R H R H >4  - 
A16 R1 21.02.2018 K 62 GÖĞ.HST SER. BALGAM R R R R R H R >4 oxa23, oxa235, TEM, ant3, aacC1 + 
A17 C14 23.03.2018 E 77 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <4 oxa23, oxa235, TEM, aphA1, aphA6, ant3, + 
A18 P1 27.02.2018 K 66 ANESTEZİ YB YARA R R R R R R R >4 oxa23,oxa24, oxa235, TEM, aphA6, ant3, 

aacC1 
+ 

A19 E3 09.03.2018 E 67 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23,oxa24, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A20 E1 05.04.2018 K 76 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R 4= oxa23, oxa235, TEM,armA, aphA1 + 
A21 E1 05.04.2018 K 76 DAH YB KAN SOL R R R R R R R 4= oxa23,oxa235, TEM,armA, aphA1, ant3, + 
A22 P1 09.04.2018 K 77 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R 4= oxa23, oxa235, aphA6, aacC1 + 
A23 S1 27.04.2918 E 62 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R H R 4= oxa23, oxa235, aphA1 + 
A24 P1 23.04.2018 E 49 ANESTEZİ YB KAN SAĞ R R R R R H R >4 oxa23,oxa235, armA, aacC1 + 
A25 P2 24.04.2018 K 89 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R >4 oxa23,armA,aphA6, aacC1 + 
A26 C14 30.05.2018 K 49 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1, aphA6,  + 
A27 D5 30.05.2018 E 54 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA,  + 
A28 C17 29.05.2018 K 73 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA + 
A29 A3 30.05.2018 K 52 BEY.CERR YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
A30 A1 30.05.2018 E 76 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, TEM, arma + 
A31 A3 30.05.2018 E 22 BEY.CERR YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, aphA6, + 
A32 A1 31.05.2018 E 65 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
A33 A2 01.06.2018 E 73 KVC YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, aphA1, aphA6, + 
A34 A4 01.06.2018 E 85 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA,  aphA1, aphA6, + 
A35 D6 01.06.2018 E 41 ORG.NAK.SER İDRAR R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA, + 
A36 A3 04.06.2018 K 64 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA, aphA1 + 
A37 A3 04.06.2018 E 75 BEY.CERR YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, oxa235, armA, aphA1 + 
A38 A5 04.06.2018 E 62 DAH YB BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, armA, + 
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A39 A6 04.06.2018 E 70 ANESTEZİ YB YARA R R R R R R R <2 armA, aphA6, + 
A40 C17 22.06.2018 E 51 ANESTEZİ YB YARA R R R R R R R 4= oxa235, TEM, armA, aphA6, + 
A41 N1 21.06.2018 K 94 G.CERR YB YARA R R R R R R R 1.5= Oxa23, oxa235, armA, aphA6, aacC1 + 
A42 K1 19.06.2018 K 73 DAH YB YARA R R R R R R R 2= Oxa23, aphA6, aadB + 
A44 C17 19.06.2018 E 2 BEY.CERR YB İDRAR R R R R R R R 2= oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1,  + 
A45 C17 18.06.2018 K 72 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A46 K1 28.06.2018 E 70 BEY. CER.YB ASPİRAT R R R H R R R <2 oxa23, armA, aphA6, + 
A47 C10 27.06.2018 K 95 KORONER YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, aphA1, ant3, aacC1 + 
A48 O1 28.06.2018 E 54 ÜROLOJİ İDRAR R R R R R R R <2 aphA1, ant3, + 
A49 N1 04.07.2018 E 49 ANESTEZİ YB KAN SAĞ R R R R R R R 4= oxa23, aphA6, + 
A50 Y1 30.06.2018 E 54 NEFROLOJİ KATETER R R R R R R R <2 oxa24, + 
A51 Y3 01.07.2018 E 47 KVC SERVİS YARA R R H H R H R <2 oxa24, + 
A52 D4 12.07.2018 E 59 GÖĞ.CER.SER PLEV. SIVI R R H R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA6,   + 
A53 K5 13.07.2018 E 47 DAH SERV YARA R R R R R R R <2 oxa23, aacC1, aadB + 
A54 C17 13.07.2018 K 69 GEN. CER.YB YARA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, aacC1 + 
A55 C6 22.07.2018 K 81 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, aphA1, aacC1 + 
A56 D2 23.07.2018 K 77 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, armA, aacC1 + 
A57 G1 23.07.2018 E 59 NEFROLOJİ KAN SAĞ R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, aacC1 + 
A58 G1 23.07.2018 E 59 NEFROLOJİ İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A59 C1 23.07.2018 E 49 GEN.CER.YB YARA R R R R H H R <2 oxa23, TEM, aphA1 + 
A60 K1 24.07.2018 E 41 ENF. HST.SER YARA R R R R R R R <2 oxa23, aacC1, aadB + 
A61 F1 24.07.2018 K 1 ÇOCUK YB BALGAM R R R R R R R <=2 oxa23, oxa235, armA, aphA1, ant3, aacC1 + 
A62 C6 24.07.2018 E 22 DAH YB KATETER R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA1, ant3, aadA1, 

aacC1 
+ 

A63 C3 10.08.2018 E 6 ÇOC.ONK.SER KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1, aacC1 + 
A64 K1 11.08.2018 K 1 YEN.DOĞ. YB BOS R R R H R R R <2 oxa23, ant3, aacC1 + 
A65 C3 14.08.2018 E 57 ANESTEZİ YB KAN SAĞ R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1, aacC1 + 
A66 M57 14.08.2018 K 82 GEN. CER.YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa24, oxa235, armA, aacC1 + 
A67 F1 13.08.2018 K 1 ÇOCUK YB BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA1, ant3, aadA1, 

aacC1 
+ 

A69 H1 13.08.2018 E 88 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1, aacC1 + 
A70 I1 10.08.2018 E 65 ÜROLOJİ İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, aphA1, aacC1 + 
A71 K2 10.08.2018 K 57 BEY. CERR 

YB 
BALGAM R R R H R R R <2 aphA6, aacC1 + 

A72 Y2 10.08.2018 E 63 BEY .CERR 
YB 

ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa24, armA, ant3,, aacC1 + 

A73 D5 30.11.2018 E 69 NEFROLOJİ YARA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A74 C17 27.11.2018 E 75 ANESTEZİ YB KAN SAĞ R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A75 D1 29.11.2018 E 63 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A76 C17 28.11.2018 E 79 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, oxa235, armA, + 
A77 G12 28.11.2018 E 78 DAH YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
A78 D1 29.11.2018 E 63 DAH YB KAN SOL R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
A79 O1 26.11.2018 K 77 ANESTEZİ YB İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA1, ant3, aacC1 + 
A80 F3 30.11.2018 E 55 KORONER YB ASPİRAT R H R H R R R <2 oxa23, oxa235, aphA6, + 
A81 D1 29.11.2018 E 63 DAH YB KAN SAĞ R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA6, + 
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A82 C4 07.12.2018 K 21 DAH YB YARA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
A83 K4 05.12.2018 E 82 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 oxa23, armA,  + 
A84 K3 06.12.2018 E 34 YANIK YB YARA R R R H R R R <2 oxa23 + 
A85 D5 05.12.2018 E 57 NEFROLOJİ YARA R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
A86 R2 06.12.2018 E 73 DAH YB KAN SAĞ R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, aphA6, ant3, aacC1 + 
A87 C12 07.12.2018 E 78 BEY. CERR 

YB 
YARA R R R H R H R <2 oxa23 + 

A88 N2 06.12.2018 K 57 ORTO. SERVİS YARA R R R R R R R <2 aphA6, aacC1 + 
A89 G12 06.12.2018 E 60 ANESTEZİ YB ASPİRAT R R R R R R R <2 Oxa23, armA,  + 
A90 D3 11.01.2019 K 49 BEY.CER.YB YARA R R H R R R R <2 Oxa23, aphA6 + 
M1 C13 04.09.2017 E 81 NEFRO.YB TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, armA,  + 
M2 M1 17.07.2017 E 68 NEFRO POL İDRAR H H H H H H H <2 oxa23, armA, + 
M3 G11 13.06.2017 E 50 ONKO.YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, aphA1 + 
M4 H3 15.06.2017 K 39 NEFRO SER.  İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M5 H2 13.06.2017 K 83 GÖĞ.HST.SER. KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA6 + 
M6 C9 24.06.2017 E 81 GASTO YB SAFRA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
M7 C11 24.09.2017 E 89 YBU İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, armA, aphA1 + 
M8 G10 10.09.2017 E 82 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M9 G10 12.07.2017 K 57 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, aphA1 + 
M10 U1 06.07.2017 K 43 URO. POL İDRAR H H H H H H H <2  + 
M11 C14 20.07.2017 E 81 NÖR.SERV. TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M12 C16 25.06.2017 K 24 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23 + 
M13 G9 11.07.2017 E 65 ENF YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, TEM, armA, aphA1 + 
M14 C5 07.07.2017 E 69 GÖĞ.SERV. BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA6 + 
M15 G10 06.07.2017 E 85 G.CERR.YBU YARA R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M16 E2 20.06.2017 E 81 NÖRO. SER. TAK H R H H R H R <2 oxa23, oxa235, + 
M17 G1 21.07.2017 E 39 HEMATO YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
M18 G2 17.09.2017 E 79 YB TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
M19 G1 16.07.2017 E 53 YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA1 + 
M20 C8 06.07.2017 K 80 ENF.SER DOKU R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
M21 G1 10.07.2017 E 62 ENF POL YARA H H H H H H H <2 oxa23, TEM, armA, aphA1, aphA6 + 
M22 G1 10.07.2017 E 77 HEMATO YB TAK R R R R R R R <2 oxa23, aphA1 + 
M23 C8 23.06.2017 K 89 FTR SER İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA6 + 
M24 T1 30.06.2017 E 68 GASTR.SER. KAN H H H H H H H <2  + 
M25 F2 02.07.2017 E 47 YBU KİD R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, armA, aphA1 + 
M26  02.07.2017 E 49 YBU TAK R R H R R R R <2  - 
M27 G1 15.09.2017 E 61 GEN. CER YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M28 C9 14.06.2017 E 76 GÖĞ. HST SER BALGAM H H H H H H H <2  + 
M29 C9 24.09.2017 E 27 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
M30 C5 05.07.2017 K 50 NEFRO SER ABSE R R H R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M31 F4 18.09.2017 K 77 DM AY. POL YARA R R R R H R R <2 oxa23 + 
M32 G5 07.09.2017 K 84 ONKO YB TAK R R R R R R R <2 oxa23, aphA1 + 
M33 C2 13.06.2017 E 50 ONKO YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, aphA1 + 
M34 D1 02.07.2017 E 32 BEY. CER SER BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, aphA1 + 
M35 B1 09.07.2017 E 19 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
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M36 J1 14.06.2017 E 54 BEY. CER SER BALGAM H H H H H H H <2  + 
M37 E1 03.07.2017 K 56 NÖRO YB TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
M38 L1 11.07.2017 E 45 NEFRO POL YARA H H H H H H H <2  + 
M39 E1 25.06.2017 K 37 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
M40 E1 14.06.2017 E 75 GÖĞ. HST SER BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
M41 C17 07.09.2017 E 73 HEMATO SER BALGAM R R R R R R R <2 oxa23, TEM,  + 
M42 C4 06.09.2017 E 70 GÖĞÜS YB KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, TEM, armA, aphA1 + 
M43 G10 17.07.2017 K 80 GASTRO YB SAFRA R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, TEM, aphA1 + 
M44 N3 16.09.2017 E 72 ONKO SER İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, aphA6, aacC1 + 
M45 P3 17.07.2017 K 1AY YD YB KAN H H H H H H H <2  + 
M46 G6 4.10.2018 K 66 YBU SAFRA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
M47 D1 29.8.2018 K 74 ENF POL YARA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA1 + 
M48 G6 1.10.2018 E 69 ÜROLOJİ POL İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 + 
M49 C1 31.08.2018 E 10 YBU DOKU R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, aphA6, aacC1 + 
M50 S2 1.10.2018 K 61 KBB SER DOKU R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 aphA6 + 
M51 D2 12.10.2018 K 49 YBU İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
M52 G6 4.10.2018 K 66 YBU KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
M53 G6 2.10.2018 E 19 YBU KAN R R R R R R R <2 oxa23, armA,  + 
M54 C15 12.10.2018 K 85 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA6 + 
M55 D2 7.9.2018 E 76 YBU İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa24, oxa235, armA, ant3, + 
M56 C6 28.8.2018 E 81 PRC POL DOKU R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, aphA6, ant3, + 
M57 V1 06.09.2018 K 77 ENF.SER. İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, aphA6, ant3, + 
M58 G8 30.09.2018 E 68 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, ant3, + 
M59 C17 27.8.2018 K 66 ENF SER YARA R R R R R R R <2 oxa23, TEM, armA, aphA1 ant3, + 
M60 G7 30.09.2018 E 46 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, + 
M61 G3 1.10.2018 K 58 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA aphA1, ant3, + 
M62 C17 26.8.2018 K 67 YBU TAK R R S R R R R <2 oxa23, oxa235, TEM, armA, aphA6, ant3, + 
M63 G8 04.10.2018 K 66 DAH.YB SAFRA R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, + 
M64 D2 9.9.2018 E 84 YBU YARA R R R R R R R <2 oxa23, armA, ant3, + 
M65 G6 1.10.2018 E 53 ORT POL YARA R R R R R R R <2 oxa23, armA, ant3, + 
M66 D2 27.8.2018 E 53 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, ant3, + 
M67 D2 9.9.2018 E 42 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, ant3, + 
M68 D5 5.10.2018 E 25 YBU KAN R R R R R R R <2 oxa23, oxa235, armA, ant3, + 
M69 G4 27.8.2018 E 66 YBU TAK R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M70 D4 9.9.2018 E 54 YBU İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, armA, + 
M71 C7 27.08.2018 E 60 ENF. SER. YARA R R R R R R R <2 oxa23, armA, aphA1 + 
M72 D2 8.10.2018 E 76 İMM  SER İDRAR R R R R R R R <2 oxa23, armA, + 
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5-TARTIŞMA 

Sağlık bakım hizmeti veren tesisler içinde, hastaneler ve özelikle immun 

yetmezliği olan, kritik hastaların izlendiği YBÜ'leri,  çoklu ilaç dirençli bakterilerin 

ortaya çıkması ve yayılması için en uygun ortamlardır. Antibiyotiklerin ve 

dezenfektanların irrasyonel kullanımı sonucu gelişen ÇİD bakteri klonları hastanelerde, 

kontamine dezenfektanlar ve hastaya uygulanan sıvılar, hastaya hizmet veren 

asemptomatik taşıyıcı sağlık personeli, diğer hastalarla direkt ya da indirekt temas ve 

nihayet kontamine hastane ekipmanları aracılığı ile tanı veya tedavi amacı ile steril 

vücut alanlarına müdahale edilmiş kritik hasta gruplarında kolaylıkla kolonizasyon ve 

infeksiyon şansı yakalamaktadır. Hastanın hastanede kalış süresi, uygulanan invaziv 

girişimin tür ve süresi ile daha önce hastanede yatış öyküsünün bulunması gibi sebepler 

ÇİD suşlar ile infeksiyon riskini artırmaktadır. Ampirik veya irrasyonel kullanılan 

antibiyotikler tedavi süresince direnç gelişimi ve dirençli klonların çoğalarak 

infeksiyona hakim olmasına ve infeksiyonun prognozunun değişmesine sebep olurlar.   

Antibiyotik tedavisi sırasında spontan ve indüklenmiş mutasyonlar yolu ile veya 

plazmidler ve transpozonlar gibi mobil genetik elemanlar aracılığı ile direnç genlerinin 

horizontal veya vertikal yolla kazanılması sonucu ortaya çıkan dirençli veya direnç 

geliştiren klonların infeksiyon alanında persiste ederek çoğalma ve yayılmaları, 

SHİE’lardaki artmış insidanslarının sebebidir. Ülke içerisi ve ülkeler arası insan 

hareketlerinin, farklı sebeple, arttığı günümüzde bir hastada ve/ veya bir hastanede 

ortaya çıkan dirençli klonlar kısa bir süre içerisinde, diğer hastalar, hastanedeki 

servisler, il ve bölgedeki hastaneler, ülke geneli ve ülkeler arasında, yayılabilmekte ve 

toplum sağlığı için global bir tehdit haline gelebilmektedir.151-154 Günümüzde 

gelişmişlik farkı gözetmeksizin tüm dünyada hastanelerde verilen nitelikli, yüksek 

teknolojiye ve bilgi birikimine dayalı sağlık hizmetlerinin kalitesini tehdit eden 

SHİE’ların insidansı içerisinde A baumannii oranının, dünya genelinde %3-17, 

Türkiye’de ise %5-15 arasında değiştiği bilinmektedir.155,156 YBU’de görülen 

SHİE’larında bu oran  % 20’lere kadar çıkmaktadır.67 Asinetobakter türleri de çok 

düşük virülansa sahip olmalarına rağmen yüksek morbidite ve mortalite oranına sahip 

infeksiyonlar oluşturması, bu mikroorganizmanın bilinen bütün direnç mekanizmalarını 

kullanarak kısa sürede antibiyotiklere direnç kazanabilme yeteneğidir. Bu sebeple 
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özellikle karbepenem dirençli A.baumannii, DSÖ tarafından ‘’öncelikli ya da kritik-1’’ 

olarak tanımlanmıştır. Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği ise A.baumannii’yi 

SHİE’den sorumlu 6 önemli patojenden (ESCAPE) biri olarak tanımlamıştır. Bu 

bağlamda Avrupa ülkeleri içerisinde A.baumannii suşları arasında    en yüksek direnç 

oranları; Türkiye, Yunanistan, İtalya, İspanya ve İngiltere den bildirilmiştir.58 ÇİD 

A.baumannii klonlarının hastane dışına da taşınmaları, bu klonları hastane popülasyonu 

kadar hastane dışı popülasyon içinde risk haline dönüştürmüştür.157 

Günümüz de SHİE etkenleri sıralamasında ilk sırayı % 37.25 oranla 

Enterobacteriaceae ailesi türleri almaktadır. Ancak Asinetobakterlerin etken olarak izole 

edildikleri klinik birimler ve infeksiyon lokasyonları çalışmalar arasında farklılıklar 

göstermekle birlikte A.baumannii tür olarak tek başına  %20’lere çıkan insidans oranına 

sahiptir. Ventilatör ilişkili pnömoniler (VİP) başta olmak özere bakteriyemi, sepsis, 

üriner sistem enfeksiyonları, deri-yumuşak doku enfeksiyonları, menenjitis, peritonitis, 

konjunktivitis, osteomiyelitis ve sinovitis, A.baumannii klonlarının  etken patojen olarak 

en sık  izole edildikleri SHİE’lardır.28,13,95 Asinetobakter enfeksiyonları ülkemizde daha 

çok ventilatör ilişkili pnömoni etkeni olarak karşımıza çıkmaktadır.13 

Özdem ve arkadaşları, klinik yakınması olan hastalara ait örneklerden izole 

ettikleri 465 Asinetobakter suşunun; 274 (%58.4)'ünü yoğun bakım ünitelerinde takip 

edilen hastalardan, 141 (%30.3)'ini diğer kliniklerde yatan hastalardan, 49 (10.5)'unuda 

polikliniklerde takip edilen hastalardan alınan örneklerden izole ettiklerini 

bildirmişlerdir. Bu grup izolatların; 184 (%39.5)'ünün trakeal aspirat, 92 (%19.7)'sinin 

yara yeri, 70 (%15)'inin kan, 40 (%8.6)'ının idrar, 79 (%16.8)'unun ise balgam, 

bronkoskopi sıvısı, apse,  kateter ucu, BOS,  torakosentez gibi diğer örneklerden izole 

ettiklerinin belirtmişlerdir.158 

 Hacettepe üniversitesi Tıp Fakültesinde yapılan bir çalışmada; klinik 

örneklerden izole edilen A.baumannii suşlarının   %30.5’inin dahiliye yoğun bakım 

ünitelerinde, %52.4’ünün cerrahi yoğun bakım ünitelerinde, %11’inin yanık ünitesinde 

ve %6.1’inin de acil servislerde takip edilen hastalara ait örneklerden izole edildiği, 

ancak invaziv örneklerden A.baumannii suşlarının izolasyon sıklığının kan kültürlerinde  

% 89 ile ilk sırada yer aldığı bildirilmiş, sepsis-A.baumannii ilişkisine dikkat 

çekilmiştir.159  
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Bizim çalışmamızda da ülkemize ait sonuçlarını paylaşan her iki merkezle de 

benzer şekilde,  A.baumannii izolatlarının en büyük kısmını, %70.6 oranı ile yoğun 

bakım ünitelerinde izlenmekte olan hasta örneklerinden elde edilmiştir . Bu oranımız % 

58.4’lük Özdem ve arkadaşlarına ait orandan yüksek, %88.7’lik Hacettepe 

Üniversitesine ait çalışmadan düşüktür. Bizim örneklerimizin   % 33.1’u reanimasyon 

hastalarına aitti.  A.baumannii izolatlarımızın;  %38.8 ini TAK, %17.2 sini yara, %15.9 

ini kan, %11.5 ini idrar, %8.9 unu balgam %7.6 sını da safra, doku plevral sıvı BOS ve 

kateter gibi diğer klinik örneklerden izole edilmişti. Bulgularımız bizim gibi geniş hasta 

grupları ile çalışan Özdem ve arkadaşlarının bulguları ile büyük ölçüde benzerlik 

göstermektedir. Ancak Hacettepe çalışmasında daha seçilmiş hasta grubuna ait sonuçlar 

verilmiş olup verileri bizim verilerimizden  Özdem ve arkadaşlarının verilerinden 

farklıdır.   

SHİE’da A.baumannii suşlarını tehdit haline getiren antibiyotiklere karşı 

gösterdikleri dirençtir. Bu bağlamda bu mikroorganizmalardaki en önemli direnç 

mekanizmalarından birisi “Genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz (ESBL)” üretimidir. 

KPC' ler, GES tipi A sınıfı karbapenemazlar, TEM ve SHV beta-laktamazlar 

A.baumannii' de izolatlarında da tanımlanmıştır.149 Ancak D sınıfı karbapenemazlar ve 

oksasinazlar, A.baumannii suşlarında en sık görülen karbapenemazlardır.160,161 Akdeniz 

ülkelerinde karbapenem dirençli A.baumannii izolatları arasında blaOXA-58 

karbapenemaz geninin baskın olduğu bildirilmiştir.162 Ancak 2009 yılından sonra 

Türkiye’nin de içerisinde olduğu Akdeniz ülkelerinin çoğunda balgam izolatlarında   

blaOXA-23geninin blaOXA-58 geni ile yer değiştirdiği bildirilmiştir.163,164 İnsidansda 

bildirilen bu yer değişikliği, blaOXA-23‘ ün blaOXA-58’e göre daha yüksek karbapenemaz 

aktivitesi göstermesine, antibiyotik baskısında klonal seleksiyonla persiste eden ve 

yayılan klonlar yaratmasına bağlanmıştır.165,149 Diğer taraftan  β-laktam grubu 

antibiyotiklere dirençli A.baumannii klonlarında bugüne kadar; IMP benzeri, VIM 

benzeri, SIM benzeri ve NDM' ler olmak üzere dört farklı MBL grubu 

tanımlanmıştır.146 

Son yıllarda, Ülkemiz izolatlarında da GES-11'in görüldüğü, bazı izolatlarda, 

OXA23 ve GES-11'in birlikte sentezlendiği bildirilmiş ve bu suşların dünya çapında 

dağılmış klon II grubunun bir parçası olan ST2'ye ait olduğu ileri sürülmüştür. İran’da 

Abdar ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada ESBL-pozitif A.baumannii  suşlarının  % 
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42'sinde TEM geni tespit ettiklerini ancak SHV genleri bulamadıklarını 

bildirmişlerdir.166,167 

Beriş ve arkadaşları 2016 yılında yayınladıkları çalışmalarında;  519 klinik 

A.baumannii izolatında blaOXA-51, CTX-M1, CTX-M2, TEM, SHV, GES ve VIM tipi 

beta-laktamaz geninin varlığını PCR bazlı yöntemler kullanarak araştırdıklarını,  

izolatların tamamının blaOXA-51 pozitif olduğunu,  en yaygın tipin % 55.7 oranı ile 

TEM1 olduğunu bunu % 12.1 ile CTX-M2, % 8.1 ile CTX-M1, % 7.7 ile SHV ve % 1.5 

ile GES’in izlediğini tespit ettiklerini bildirmişlerdir.168  

Sarıkhani ve arkadaşları İran’da 2017 yılında 108 klinik izolat ile yaptıkları bir 

çalışmada; 97 KRAB izolatın 80(%82.47) inde blaOXA-23, 54(%55,67) sinde blaOXA-58, 

22 (%22.68) sinde blaOXA-40, 14(%14.43) izolatta ise blaoxa143 tespit ettiklerini 

bildirmişlerdir.169  

Yine Fas’ta Uwingabiye ve arkadaşlarının aynı yıl yaptığı bir çalışmada 36’sı 

çevre izolatı, 47’sı klinik örnek izolatı olan toplam 83 A.baumannii suşu 

karbapenamazlar yönünden değerlendirilmiş ve izolatların tamamında blaOXA-23 tespit 

edildiği, 27 izolatta blaOXA-23 ile NDM1’in, 2 izolatta ise blaOXA-23 ile blaOXA-24 birlikte 

gördüklerini ancak test izolatların hiçbirisinde blaOXA-58 genini tespit edemediklerini 

bildirilmişler, NDM1 oranının çevresel izolatlarda klinik izolatlardan fazla olduğu 

vurgusunu yapmışlardır. İzolatların PFGE analizi ile 2 pulsotipe dağıldıklarını, sıklık 

sırasına göre ilk pulsotipin ST195 ikinci pulsotipin ise ST 1089 a ait olduğunu 

bildirmişlerdir.170 

Savari ve arkadaşları ise yine 2017 de KRAB izolatlarında antibiyotik direncinin 

moleküler mekanizmalarını araştırdıkları çalışmaları sonunda değerlendirdikleri suşların 

tamamında TEM pozitifliği tespit ettiklerinin, blaOXA-23’ün   %83.7 oranı ile en sık tespit 

edilen karbapenamaz olduğunu, bunu %12.2 ile oxa-40’ın takip ettiğini ancak oxa-58, 

oxa-143,  IMP, VIM, SIM ve NDM1 tespit edemediklerini bildirmişlerdir.171  

Alkasaby ve arkadaşları ise KRAB izolatlarında en sık tespit ettikleri metollo-

betalaktamazın %95.7 oranı ile IMP olduğunu bunu, %47.1 oranı ile SIM’in takip 

ettiğini bildirmişlerdir. Çalışmada TEM’in de en sık tespit edilen ESBL tipi olduğunu 

belirtmişlerdir.172 

Zhang ve arkadaşlarının 2017 de yayımlanan çalışmasında ise duyarlı suşlarda 

IMP %25, TEM % 68.5, blaOXA-23 % 18.8, blaOXA-24 % 37.5, armA % 12.5, aph3 % 6.3, 
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ant-3 % 6.3 bulunurken   indüklenmiş dirençli suşlarda IMP % 27, TEM % 81.1, 

blaOXA-23 % 64.9, blaOXA-24 % 37.5,  arm-A % 90.9, aph-3 % 54.5, ant-3 % 81.8 tespit 

edildiği bildirilmiştir. Rapor da ilaç indüksiyonundan önce ve sonra dirençli genlerin 

taşıma oranları arasında blaOXA-24, TEM-1 ve IMP hariç diğerlerinde anlamlı artışlar 

gösterdiğinin PCR verileri ile desteklendiği söylenmiştir.173 

Ülkemizden Telli ve arkadaşları yaptıkları çalışma sonunda KRAB izolatlarında 

direnç gen profilini değerlendirdikleri çalışmalarında izolatlardan %78’inin blaOXA-23, % 

12’sinin blaOXA-58 genine sahip olduğunu blaOXA-24 genine sahip suşlarının olmadığını 

bildirmişlerdir. Ayrıca izolatların % 54’ünde sadece blaOXA-51 gen pozitifliği 

görmelerine karşılık 4 izolatda blaOXA-23 ve blaOXA-58 direnç genlerinin birlikte 

bulunduğunu belirtmişlerdir. Bu grup IMP, VIM, GIM, SPM, SIM genlerinin hiçbir 

suşta pozitif olmamasına karşılık bir suş ta NDM-1 direnç geni bulduklarını da 

bildirmişlerdir.174 

Külah ve Metan 2010 ve 2013 yıllarında 145 ve 100 KRAB klinik izolatı ile 

yaptıkları çalışmalarında blaoxa23 bulamadıklarını sırası ile % 78 ve % 52 oranında  

blaoxa 58 betalaktamaz geni tespit ettiklerini bildirmişlerdir.175,176 

Bizim test izolatlarımız da en sık tespit ettiğimiz karbapenamaz geni % 88.5 

oranı ile blaOXA-23 oldu. Bunu % 48.4 oranla blaOXA-235 ve % 12.1 ile blaOXA-24’ün takip 

ettiğini gördük. İzolatlarımızın hiç birisinde blaOXA-58 ve blaoxa-143 gen pozitifliği 

yoktu.  Karbepenemazlar dışında sık karşılaşılan diğer beta-laktamaz genlerini arasında 

ise en sık tespit ettiğimiz  % 35.7 oranla TEM olurken, izolatların % 12.7 sinde NDM 

tespit edilmiş ancak VIM, SIM, IMP, KPC, SHV genleri hiçbir izolatta tespit 

edilememiştir. Bizim blaOXA-23 ile ilgili bulgumuz, Sarıkhani’nin % 82.47, Savari’nin 

%83.7 Telli’nin % 78’lik ve Zhang’ın %18.8 oranlarından yüksek olmakla birlikte 

benzerlik göstermektedir. Ancak blaOXA-23 bulamadıklarını bildiren  Metan ve 

arkadaşları ile Külah ve arkadaşlarının bulguları ile büyük oranda çelişmektedir.Diğer 

OXA genlerine ait bulgularımız yine literatürde belirtildiği gibi tür ve oran bağlamında 

farklılıklar sergilemiştir.Biz, Beris, Savari, ve Alkasaby gibi izolatlarımızın hiç birisinde 

blaOXA-58 bulamazken, Sarıkhani % 55.67 Telli ise % 12’lik bir sonuç bildirmiştir. Bu 

farklılık yerelde kullanılan antibiyotik politikalarının ve her türlü mekanizma ile direnç 

gen transferi yapma yeteneğine sahip asinetobakterlerin karşılaştıkları diğer 

mikroorganizmalardaki oxa gen profillerindeki farklılıklardan kaynaklanıyor 
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olabileceğini düşündük. Ancak bizim için önemli bir sürpriz diğer çalışmalarda 

rastalamadığımız ve ülkemizden bildirilmemiş olan blaoxa235 beta-laktamaz geninin % 

48.8 gibi yüksek bir oranda, görülmesiydi. Yine NDM-1 ve blaoxa24 gen oranları 

hakkında bilgi veren Fas ve Zhang’ın  bu iki gene ait oranlarımızın  aynı olmamakla 

birlikte yakın olması idi. Bizim bölgemizde Enterobacterecea ailesi klinik izolatlarda 

NDMI varlığının Suriyeli bir hastada daha önce bildirilmiş olması, insan hareketlerinin 

A.baumannii gibi her ortamda ve mekanizma ile direnç geni aktarabilen bakteriler için 

önemini göstermesi açısından da ilginçtir. Biz izolatlarımızın % 35.7’sinde TEM-1 

GSBL tespit ettik. Buna karşılık Savari TEM-1’i bütün izolatlarda gösterdiğini 

bildirirken,  Zhang bu oranı duyarlı izolatlarda %68.5 dirençli izolatlarda ise %88.1 

verirken, Beris ise % 55.7 olarak vermiştir ve bölgesel sıklık farklılıklarının normal 

olduğu düşünülmüştür. 

Diğer taraftan Aminoglikozid modifiye edici enzimler, AMEs,  

aminoglikozidlerin amino ve hidroksil gruplarının fonksiyonlarını bozarlar ve 

bakterilerde aminoglikozidlere karşı dirence sebep olurlar. Bu bağlamda 

asetiltransferazlar, nükleotidil transferazlar ve fosfotransferazlar gibi aminoglikozid 

modifiye edici enzimler aminoglikozid direncinin en yaygın sebebidir. Kısa bir süre 

önce 16S rRNA metilazları;  armA, rmtA, rmtB, rmtC ve rmtD’nin de dirençin ortaya 

çıkışında rol oynadığı bildirilmiştir.177 Bakterilerde bu genlerinin dağılımı büyük ölçüde 

bakteri türüne bağlı ve aminoglikozitlerin kullanımı ile de ilişkilidir.178 Ancak 16S 

rRNA metilaz armA' nın ortaya çıkması ve yaygınlaşmasından bu gene sahip klonların, 

çoğalıp yayılması ve yatay gen transferinin sorumlu olduğu ileri sürülmüştür.108,179  

Yoo Jin Cho’ nun 2009 da Çin de yaptığı çalışmada 61 A.baumannii izolatının 

%88.5 inde aph3-1a, % 85.2 sinde armA, %83.6 sında aac6, %85.2 sinde ant-3, % 14.7 

sinde aacC1, tespit edilmiştir.180 

Sarhaddi ve arkadaşlarının 2017 de yaptığı ve AMEs genleri ve efllux pompa 

genlerini 54 izolatta araştırdıkları çalışmalarında; izolatların %83,3’ün de  AME ve 

efflux pompa genlerinin birlikteliğini gözlemlediklerini bildirmişlerdir.  En sık tespit 

edilen efflux pompa geni %72’lik oran ile adeB,  AMEs geninin de % 85,2 oranı ile  

aacC1 olduğunu bunu % 81,5 ile aphA6, % 59.3 ile  aadA1, % 31.5 ile aadB ve % 29.6 

oranı ile  aphA1’in izlediğini tespit etmişlerdir.181  
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Biz çalışmamızda kullandığımız A.baumannii suşları arasında en yüksek oranda,  

% 68.2,   arm-A metilaz geninin varlığını tespit ettik. Bunu sıklık sırasına göre; % 49 ile 

aph(3)1, %22.9 ile aph(3)6, %22.2 ile ant-3, %19.7 ile accC1, %1.9 ile aadB ve %1.3 

ile aadA1 AMEs genleri izledi.  

Bizim arm-A ile ilgili % 68.2’lik bulgumuz, Cho’nun % 88.5 lik bulgusu ile 

Zhang’in antibiyotikler ile indüklenmiş bakterilerdeki % 90.9’luk bulgularından 

düşüktür. Ancak Zhang’in A baumannii suşlarını aminoglikozidler ile indüklemeden 

önce ki %12.5’lik oranından yüksektir. Aynı şekilde Zhang’in indüklenmemiş bakteriye 

ait AME gen oranları bizim oranlarımızdan çok düşükken bakteri indüklendikten sonra 

elde ettiği sonuçlar bizim sonuçlarımızdan yüksektir. Bu fark restriksiyon metilasyon 

enzim aktivitesinin indüklenebilir doğasından kaynaklanan bir sonuçtur ve antibiyotik 

tedavi protokollerindeki aminoglikozd grubu antibiyotiklerin kullanım sıklığı ve şekli 

ile bağlantılıdır. Bu açıdan değerlendirildiğinde Sarhaddi ve arkadaşlarının en sık olarak 

bildirdikleri AMEs geni, aac1’i biz suşlarımız da oldukça düşük oranda tespit ettik. 

Diğer taraftan biz çalışmamızda,  Zhang ve arkadaşlarının %54.5 oranla 3. sırada tespit 

ettikleri aph(3) genini,, alt tipleri ile araştırdık. Sonuç olarak aph(3)1’i çalışmamız da 

aph(3)6 dan daha yüksek sıklıkta bulduk. Buna karşılık Sarhaddi ve arkadaşlarının 

çalışmalarında, bizim %19.7 oranı ile 4. sıklıkta tespit ettiğimiz aacC1, % 85.2 oranı ile 

en sık bildirilen AMEs’i olurken, bizim en yüksek oranda tespit ettiğimiz aph(3)1 aynı 

çalışmada en düşük oranda tespit edilen AME olarak bildirilmiştir. Daha öncede 

bahsedildiği gibi oranlardaki farklılığın sebepleri; her üç merkezde uygulanan 

antibiyotik kullanım politikaları ve örnek seçiminin bir sonucu olarak izah edilebilir.  

Son yıllarda A.baumannii’nin ilaç direncinde, aktif ilaç pompa sistemlerinin de 

etkin rol oynadığını ileri süren çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. Beş süper pompa 

grubu arasında, direnç-nodülasyon-bölünme (RND) sistemleri, çoklu ilaç dirençli 

A.baumannii'de en yaygın olanlardır. RND pompaları tipik olarak antibiyotikler, 

boyalar, biyositler, deterjanlar ve antiseptikleri içerebilen geniş bir substrat aralığı 

sergiler. İki bileşenli bir düzenleyici sistemi kodlayan adeRS genlerindeki mutasyonlara 

sekonder olan AdeABC'nin aşırı ekspresyonu, A.baumannii'de güçlü bir çoklu direnç 

mekanizması oluşturur. Bu tür için özel olan AdeIJK,’ da doğal dirençten sorumludur. 

Ancak belirli bir eşiğin üstünde eksprese edilmeleri, hasta için toksik olduğundan, 

kazanılmış direnç için katkısı minimumdur.182  
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Angoti ve arkadaşları 2016 da yaptığı bir çalışmada 61 A.baumannii izolatının 

54 ünde (88.5%) adeA, 61 inde (100%) adeB, 57 sinde (93.9%) adeC tespit ettiklerini 

bildirmişlerdir.183 

 Japoni-Nejad ve arkadaşlarının 56 A.baumannii izolatıyla yaptıkları çalışmada, 

adeA, adeB ve adeC genlerini sırasıyla izolatların %100, %100 ve %96.5 unda 

bulunduğu rapor edilmiştir.184 

 Biz çalışmamızdaki izolatlarımız da efflux pompa genleri adeC’yi %100, adeB 

‘yi% 96.8 ve adeA’yı %90.4 oranında bulduk. Düzenleyici genlerden; adeR %95.5, 

adeS ise %74.5 oranında pozitif idi. Çalışmamızda adeB’yi gösteremediğimiz 4 

izolattan 2 sinde sadece adeC bulunurken, diğer 2 izolatta sadece adeB’nin eksik 

olduğunu diğer genlerin kodlandığını gördük. Bu izolatlarda efflux pompa genlerinde 

mutasyon olabileceği ya da farklı efflux pompa bileşenlerinin görev alabileceğini 

düşündük. 

 A.baumannii klonlarının epidemiyolojik özelliklerinin tespiti; bu suşların 

toplum ve hastanelerdeki görülme sıklıkları, antibiyotik direnç profilleri ve tedavi 

başarısı için prediktif değere sahip sonuçların üretilebilmesinin yanı sıra, direnç gelişim 

ve yayılımının kontrol altına alınabilmesi için şarttır. Bu amaçla tekrarlanabilirliği 

yüksek PFGE ve MLST gibi yöntemlerin, tek başlarına veya kombine edilerek, 

moleküler sürveyans amacı ile kullanılması ile ayırım gücü yüksek kıyaslanabilir 

sonuçların elde edilmesinin mümkün olacağı bildirilmiştir.  Tomaschek ve arkadaşları 

2016 yılında hem A.baumannii moleküler epidemiyolojisi hakkında bilgi edinmek hem 

de MLST şemalarını karşılaştırmak amacı ile Almanya,  Türkiye, İsveç ve Polonya’da 

bulunan 24 farklı hastaneden sporadik 99 asinetobakter izolatını değerlendirdikleri 

çalışmalarında; aralarında klonal ilişki tespit edilen 78 izolatın 26 PFGE kümesinde 

toplandığını, iki izolatın bir üyeli kümelere dağıldığını tespit etmişlerdir.Bu izolatların 

Pasteur MLST tipleme şemasına göre CC1, CC2, CC15, CC25, CC157 olarak 

tanımlanan 5 farklı CC kümesi içerisine dağıldıklarını, ST158 olarak tanımlanmış bir 

izolatın tek üyeli küme oluşturduğunu,  5 CC kümesi içerisine dağılan izolatların ise 13 

ST kümesinin yer aldığı, bu kümelerden en çok üyesi olanın da ST2 olduğunu 

bildirmişlerdir.185 

Pournaras ve arkadaşları 2000-2009 yılları arasında Yunanistan’ da 11 

hastaneden topladıkları 194 farklı izolat ile yaptıkları çalışmalarında, izolatlarının 7 
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PFGE kümesi içerisine dağıldıklarını, MLST ile de 157(% 80.9)’sinin  ST-2, 36 (% 

18.6)’sının ST-1, 1(%0.5)’inin de ST78 sekans tipine sahip olduğunu tespit 

etmişlerdir.186  

İtalya’da 2004 ila 2009 yılları arasında 22 hastaneden toplanan 202 KRAB 

izolatının genotiplemesi yapılmıştır. İzolatların PFGE ile 6 küme, 21 altküme içerisine 

dağıldıkları, her küme/alt kümeden random olarak alınan birer suş ile MLST analizi 

yapıldığında suşların 4 ST kümesinde yer aldıkları bildirilmiştir. Örnekleme ile alınan 

izolatlar baz alınarak sonuç genelleştirildiğinde; 202 suştan 9(%0.44)’unun ST-1, 

176(%87.1)’sının ST-2, 6’sının ST-20 ve 11(%0.54)’inin de ST-78 MLST kümesi 

içerisinde yer aldığı sonucuna ulaşmışlardır.187  

Avrupa'da salgınlarda özellikle ICI, II ve III olarak adlandırılan üç  klonunun 

baskın olduğu bildirilmiştir.147 ICI’in, İspanya, Polonya ve İngiltere, ICII’nin İtalya, 

İspanya, Portekiz, Fransa, Yunanistan, İngiltere ve Türkiye izolatlarında sık görüldüğü 

bildirilmiştir.188-190 Avrupa hastanelerinde 1990’lı yıllardan başlayarak devam eden 

üçüncü bir pan-Avrupa klonu olan ICIII klonu yakın zamanda Fransa, Hollanda, İtalya 

ve İspanya'da tanımlanmıştır.148  

Ülkemizde hastane kökenli A.baumannii suşları ile ilgili, PFGE, AFLP, REP-

PCR gibi yöntemlerin kullanıldığı moleküler temelli sınırlı sayıda sürveyans çalışması 

mevcuttur. Bu araştırmalarda, hastanelerdeki A.baumannii izolatları arasında %60-70 

gibi oldukça yüksek oranlarda klonal ilişki tespit edilmiş ve ulusal düzeyde baskın 

klonların tespiti ve epidemiyolojik özelliklerinin daha iyi anlaşılabilmesi için çok 

merkezli çalışmalara duyulan ihtiyaç vurgulanmıştır. Bu bağlamda  Külah ve 

arkadaşları. 2010 yılında 145 KRAB izolatı ile yapmış oldukları çalışmada 72, 20 ve 12 

suştan oluşan 3 büyük AFLP klonunun yanı sıra az sayıdaki suşu barındıran küçük 

kümeler ve 23 tek üyeli küme tespit etmişlerdir.  Avrupa klonları I, II ve III'ün referans 

tipi suşları da AFLP ile değerlendirilmiş ve klonal benzerlik açısından analiz edilmiştir. 

Bu izolatların, büyük Avrupa klonları I, II veya III ile ilgili A.baumannii suşları 

olmadığını bildirmişlerdir. Bu grup bizim bulgularımızdan da farklı olarak blaOXA-58 

pozitifliğini % 78 oranında en sık olarak tespit ettiklerini ancak blaOXA-23’e sahip 

izolatlarının bulunmadığını bildirmişlerdir.175  

Metan ve arkadaşlarıda 2013 de 100 tane A.baumannii kan kültürü izolatı ile 

yaptıkları çalışmalarında suşlarını AFLP ve MLST yöntemlerini kullanarak 
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tiplendirmişlerdir.  Sonuçda %80 benzerlik düzeyi baz alındığında en büyüğü 41 izolat 

içeren 8 benzer klon ve 3 tane de benzersiz izolatın oluşturduğu klonlar tespit ettiklerini 

bildirmişlerdir. Ana AFLP kümelerinin her birinin bir izolatı, tarif edilen uluslararası 

klonlarla ilişkilerini değerlendirmek üzere MLST ile karakterize ettiklerinde ise izolat 

sayısının fazla olduğu büyük AFLP kümelerinden seçilen izolatların sıklık sırasına göre 

CC-2, CC-1, CC-15 ve ST109 tipine ait olduklarını rapor etmişlerdir. Buna ek olarak bu 

çalışmada 52 izolat blaOXA-58 pozitif bulunurken blaOXA-23  pozitifliği tespit 

edilememiştir.176 

Biz 157 izolatı değerlendirdiğimiz çalışmamızda PFGE ile 148 izolatın klonal 

olarak ilişkili 14 küme içerisinde toplandığını, 8 izolatın ise tek üyeli klonlara 

dağıldığını tespit ettik. Ayırım gücünü düşürerek ilişki oranını % 80’ e çektiğimizde 

küme sayısının 5’e düştüğünü gördük. Bu sağlıklı sürveyans için önemli bir ayrıntıdır.   

En çok üyesi olan C pulsotipi ile izolat sayısı fazla olan diğer kümelerden random 

olarak seçtiğimiz toplam 41 izolatı MLST ile tiplendirdik.  MLST analizi sonunda 2 

izolatın ST718, 1 izolatın ST158 ve kalan 154 (%98) izolatın ST2 klonuna ait olduğunu 

gördük. Ülkemizde bizim ile aynı yöntemi kullanan çalışma bulamadık. Ancak 

Yunanistan’da yapılan tiplendirme çalışmasında bildirilen % 80.9 ve İtalya’dan 

bildirilen % 87.1’lik oran bizim oranlarımızdan düşük ama baskın klonun tespiti 

açısından belirleyici ve uyumludur.  

Çalışmamızın bazı kısıtlı yönleri bulunmaktadır. Çalışmamızda kullanılan 

örneklerin alındığı hastaların yatış sebepleri, ne kadar süre hastanede kaldıkları, 

örneklerin kaçıncı günde alındığı, daha önceki antibiyotik kullanım öyküleri gibi hasta 

ile ilgili bilgilere ulaşılamamıştır. Bunun dışında bir diğer kısıtlılığımız da efflux pompa 

genleri ile ilgili çalışmayı realtime-PCR olarak planlanmışken bütçe yetersizliği sebebi 

ile tek tüp in-house PCR kullanılmıştır. Bu değişim gendeki upregülasyonu görmemizi 

engellemiştir. Diğer taraftan MLST ile tiplendirilen suşların sayısının arttırılması hatta 

tüm suşların MLST ile tiplendirilmesi Avrupa ve dünyadaki suşlarla karşılaştırılarak 

ülkemizdeki farklı ST tiplerinin ortaya çıkarılmasına katkıda bulunabilirdi. Bu 

bağlamda direnç mekanizmalarının profili hakkında da, bizim yüksek sayılabilecek 

oranda, ki ülkemizden daha önce bildirilmedi, blaOXA-235  bulgumuz gibi,  daha sağlıklı 

ve yerel farklılıklar yakalanabilirdi. Diğer taraftan izolatlarımızın tamamı klinik 
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örneklerden elde edilmişti. Belki bunlara ek olarak çevresel izolatların çalışmada 

kullanılması A baumannii epidemiyolojisi hakkında bakış açımızı genişletebilirdi. 

Dünya genelinde hali hazırda halk sağlığı açısında A.baumannii’nin önemi 

SHİE’daki oynadığı roldür. Yaklaşık olarak  %80 oranında SHİE’lardan sorumlu 

patojen olarak izole edilen A baumannii tedavi başarısızlıkları ve yüksek mortalite ile 

seyreden klinik tablolara sebep olmaktadır. Özellikle irrasyonel antibiyotik kullanımının 

problem olduğu ülkemiz de dahil Akdeniz ülkelerinde dirençli asinetobakter salgınları 

ihtimali halk sağlığı açısından en büyük tehditlerden birisidir. Unutulmamalıdır ki 

antibiyotik direncini kodlayan mobil genetik elemanları kolaylıkla transfer edebilen A 

baumannii bu genetik elemanlar ile taşınan farklı virülans genleri yardımı ile karakterde 

değiştirebilir. Bu sebeple daha çok epidemiyolojik veri toplanarak asinetobakter 

infeksiyonlarının önlenmesi konusunda titiz çalışmalar yürütülmeli ve ortak bir çalışma 

protokolü oluşturulmalı. Asinetobakter enfeksiyonlarının tedavisinde yaşanan sıkıntılar 

göz önüne alındığında, ülkeler, bölgeler hatta hastaneler genelinde direncin yayılımın 

takip edilmesi ve asinetobakter virülansı, direncin patogenezi, gibi konular üzerine daha 

çok çalışma yapılmasına önem ve imkan verilmelidir.  

Çalışmamızın bir sonraki aşamasında hastalara yönelik kişisel bilgilerin 

edinilerek bu bilgilerle çalışmamızın derinleştirilmesi ve ilişkilendirilmesi bu sayede 

hastanelerde mortaliteyi belirleyen faktörlerin ve direnç gelişimi ve yayılımı üzerine 

antibiyotik kullanımının etkisinin değerlendirilmesi sağlanıp ilgili hastanelerde ampirik 

antibiyotik kullanımı ile ilgili protokol oluşturulmasının desteklenmesi 

amaçlanmaktadır.  
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6-SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

İç ve Dış göçler sebebi ile nüfus hareketinin çok yoğun olduğu bölgemizin  en 

büyük 2 hastanesinin poliklinik ve kliniklerde infeksiyon şüphesi ile takip edilip, tanı 

amaçlı olarak klinik örnekleri alınan hasta örneklerinden izole edilmiş,  A.baumannii 

suşlarının antibiyotik direnç profil ve mekanizmaları ile suşlar arasındaki klonal 

ilişkinin belirlenmesinin amaçlandığı bu çalışma sonucunda; 

 

1. Kliniklerde yatarak tedavi gören hastaların örneklerinden izole edilen 

A.baumannii suşlarının tamamı KRAB iken ayaktan tedavi görenlerde bu oranın 

%50 (8 hastadan 4 ü KRAB) olduğu,  

2. Beta laktam grubu antibiyotiklere dirençli  suşlar arasında en sık karşılaşılan 

beta-laktamaz geninin blaOXA-23 ve blaOXA-235 gibi D grubu karbapenemazlar 

olduğu, bunu A grubu beta-laktamaz (GSBL)’lardan  TEM-1’in izlediği, 

3. Aminoglikozid direncinden de sıklıkla armA metilaz geni ve aph(3)1 AME 

genlerinin sorumlu oldukları,  

4. İzolatlarımızın % 48’inde tespit ettiğimiz blaOXA-235 geni ile ilgili verimizin 

ülkemizdeki ilk sonuç olduğu, bunun daha geniş örnek gruplarından izole 

edilecek suşlar ile yapılacak çalışmalar ile ülkemize özgü sonuçların 

üretilebileceği,   

5. PFGE analazi yöntemi ile % 85 benzerlik oranına rağmen izolatların %94.9 unda 

tespit edilen klonal ilişkinin, A.baumannii izolatlarının dağılımının büyük 

farklılıklar oluşturmadığını, yani muhtemelen dirençli klonların  persiste ederek 

klonal genişleme göstererek hastaneler ve topluma hakim olmaya başladığı, 

6. MLST analizi sonucunda, ülkemizde yaygın olan klonun diğer Avrupa 

ülkeleriyle uyumlu şekilde ST-2 dizi tipine ait olduğu, yani PFGE ile elde edilen 

sonuçlar ile birlikte değerlendirildiğinde, gerçekten klonal genişlemenin olduğu, 

bunun bir tesadüf değil antibiyotik ve dezenfektanlara karşı yüksek persistens 

gösteren suşlar ile gerçekleştiği, etkili sürveyans ve kontrol programlarının 

geliştirilememesi halinde yakın gelecekte çok daha büyük sağlık problemlerine 

yol açabileceği kanaatine varılmıştır. 
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Her ne kadar ülkemizde sağlıklı sonuçlar elde etmek için standardize edilmiş 

protokoller ile yapılmış çok merkezli ve yeter sayıda örneğin kullanıldığı çalışma 

bulunmasa da bizim dirençli suşlarda tespit ettiğimiz betalaktamaz, karbepenemaz ve 

aminoglikoz direncinden sorumlu gen profilimiz genel itibarı ile ülkemizin diğer 

bölgelerinden ve komşu ülkelerden bildirilen gen  çeşitliliğe benzerlik göstermektedir. 

Ki bu benzerlik klonal dağılım ve beklentiye de uygundur. Ancak yapılacak daha geniş 

bölge ve çok sayıdaki suşun dahil olduğu çalışmalarla ülke profilinin çıkarılmasının 

gerekli olduğu, bu çalışmalar sonucunda farklı direnç kalıpları ve farklı ST dizilimine 

ait klonlarla karşılaşılabileceği görülmektedir. İstenen düzeyde yapılacak çalışmalar bir 

taraftan sürveyansa katkı verirken diğer taraftanda tedavi protokollerinin gözden 

geçirilmesine sebep olacak, belki de ileride yapılacak immunizasyon çalışmaları için 

hedef aşı gen/proteinlerinin tespitini sağlayacağı düşünülmüştür. 
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