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ÖZET 

Deniz, İ. (2018). Klinik Kaynaklı Acinetobacter baumannii İzolatlarında Patotip- 

Rezistotip-Genotip Kümelenmesi Varlığının Araştırılması. Yeditepe Üniversitesi, 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, 

İstanbul.  

Acinetobacter baumannii, pnömoni, idrar yolu infeksiyonları, septisemi ve menenjit gibi 

ciddi hastalık tablolarından sorumlu, çoklu ilaç direnci gösteren, nonfermentatif, Gram-

negatif bakteridir. Bu çalışmanın amacı, A. baumannii’nin, infeksiyözite (patotip), 

antimikrobiyal direnç fenotipi (rezistotip) ve genotip bakımından kümeleşme 

özelliklerini araştırmaktır. İstanbul  biyocoğrafyasını temsil eden, sekiz ayrı hastaneden, 

A. baumannii’nin, Temmuz – Kasım 2015 tarihleri arasında toplanan izolatları çalışmaya 

katıldı. Yatan hastalardan izole edilen toplamda 36 A. baumannii  bakteri izolatından 

oluşan örneklem kullanıldı. Örneklemin, tür düzeyinde bakteri tanımlaması ve antibiyotik 

duyarlılık testleri, sırasıyla MALDI-TOF-MS cihazı ve VITEK2 otomatize sistemlerinde, 

moleküler epidemiyolojik tiplendirme testleri ise otomatize DiversiLab rep-PCR  

sisteminde yapıldı. Sonuçların kategorik değişkenler arasındaki dağılım farkının analizi 

için, tek örneklem ki-kare testi ve yerine göre Fisher kesin olasılık testi kullanıldı. Patotip 

bakımından, 10’u (10/36, %27.7) enfeksiyonu etkeni ve 26’sı (26/36, %72.2) 

kolonizasyon olarak saptandı. Toplam 25 rezistotip saptandı. Karbapenemlere direnç, 

%88.8 (32/36) olarak bulundu. Toplamda sekiz genotip kümesi (GK01-GK08) saptandı. 

GK01 içinde, 30 izolat (%83.3’ü, 30/36) bulundu. GK01 içinde, dört genotip (G01-G04) 

saptandı. Enfeksiyon izolatlarının tamamı (10/10, %100) GK01 içinde bulundu. Toplam 

11 genotip (G01-G11) saptandı. Genotipler arasında, G01’in (14/36, %38.8) baskın 

olduğu bulundu. Sonuç olarak, İstanbul ilinden elde edilen A. baumannii örneklemindeki 

GK01 genotip kümesi izolatlarının, enfeksiyon patotipi ile istatistik olarak anlamlı 

düzeyde ilişkili (p=0.021) olduğu bulundu. Örneklemde, “Patotip-Genotip 

Kümelenmesi” saptandı. “Rezistotip” çeşitliliğinin ise yüksek olduğu, kümelenme 

sergilemediği gösterildi. “Patotip-Rezistotip-Genotip” incelemeleri sonucunda, GZT 

hastanesinin çeşitliliği artırıcı ve yayıcı “kaynak”, FSM ve HNH hastanelerinin “gider-

karşılıklı”,  diğer hastanelerin ise “gider-kara delik” niteliklerinde olduğu değerlendirildi.  

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, rep-PCR tiplendirme, moleküler 

epidemiyolojik tiplendirme, kaynak-gider dinamiği 



 

xii 

 

ABSTRACT 

Deniz, İ. (2018). Investigation of Pathotype, Resistotype and Genotype Clustering in 

Acinetobacter baumannii Isolates of Clinical Origin. Yeditepe University, Institute 

of Health Sciences, Department of Molecular Medicine, M.Sc. Thesis, İstanbul. 

Acinetobacter baumannii is a nonfermentative, Gram-negative bacterium that has been 

shown to be a multidrug resistant pathogen responsible for severe infectious diseases such 

as pneumonia, urinary tract infections, septicemia and meningitis. The aim of this study 

was to investigate the aggregation properties of A. baumannii in terms of infectious 

(pathotype), antimicrobial resistance phenotype (resistotype) and genotype. A total of 36 

A. baumannii bacterial isolates collected between July to November 2015 from the 

patients who were hospitalized in eight hospitals representing the biogeography of 

Istanbul.Specimen-level bacterial identification and antibiotic susceptibility tests were 

performed respectively in MALDI-TOF-MS and VITEK2 automated systems and 

molecular epidemiological typing tests were performed in automated DiversiLab rep-

PCR system. The single sample chi-square test and Fisher’s exact test were used in 

statistical analysis. In pathotype analysis, 10 (10/36, 27.7%) were identified as infectious 

agents and 26 (26/36, 72.2%) were colonization. A total of 25 resistotypes were detected. 

Resistance to carbapenem antibiotics was 88.8% (32/36). A total of eight genotypes 

(GC01-GC08) were identified. GC01 contained 30 isolates (83.3%, 30/36). In GC01, four 

genotypes (G01-G04) were detected. All of the infection isolates (10/10, 100%) were in 

GC01. A total of 11 genotypes (G01-G11) were detected. Among the genotypes, G01 

(14/36, 38.8%) was found to be dominant. In conclusion, the prevalent GC01 genotype 

cluster of A. baumannii isolates collected from eight major hospitals in İstanbul were 

significantly associated with infection pathotype (p=0.021). In the study isolates, 

pathotype-genotype clustering (i.e. infectivity and GC01) was detected, however, 

resistotype diversity was found to be high and did not show any clustering. “Pathotype-

Resistotype-Genotype” data indicated that GZT hospital might be a “source” for spread, 

whereas FSM and HNH might be of “sink-reciprocal type”, and other hospitals of “sink-

black hole type”.   

Key Words: Acinetobacter baumannii, repetitive-PCR typing, molecular 

epidemiological typing, source-sink dynamic
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Dünya Sağlık Örgütü’nün 2016 yılı verilerine göre, küresel olarak, ölüm nedenleri 

arasında, hastalık grupları bakımından, infeksiyon hastalıkları (açk. parazitik hastalıklar 

dahil) dördüncü (açk. kardiyovasküler hastalıklar birinci, inme ikinci, malign neoplasmlar 

üçüncü) sıradadır (1a). Aynı verilere göre, hastalıklar düzeyinde ise, alt solunum yolları 

infeksiyonları, mortalite nedeni olarak, dördüncü sıradadır (açk. sırasıyla, iskemik kalp 

hastalıkları, inme, kronik obstruktif pulmoner hastalıktan sonra) (1a); alt solunum yolu 

infeksiyonları arasında, özellikle cerrahi, pediatrik ve diğer yoğun bakım birimlerinde 

oluşan hastane infeksiyonları, önemli bir orandadır (1b). Bu infeksiyonlar arasında, sağlık 

bakımıyla ilişkili infeksiyonlar (“Healthcare Associated Infections” ya da hastane 

infeksiyonları (“Hospital Infections”, nozokomiyal infeksiyonlar, “Nosocomial 

Infections”), günümüzde alınmakta olan tüm önlemlere karşın, önemli oranda morbidite, 

mortalite ve sağaltım gideri nedenidir ve bu bakımdan önemli bir sağlık sorunu olmaya 

devam etmektedir (1b).  

 Günümüzde, küresel ölçekte, her yıl yüz milyonlarca kişinin, sağlık bakımıyla 

ilişkili infeksiyonlara maruz kaldığı bildirilmektedir (1b). Sağlık hizmeti alan her on 

hastadan birisinde, sağlık bakımıyla ilişkili infeksiyon geliştiği saptanmıştır (1b).  Etkili 

izlem ve önlem programlarının uygulandığı gelişmiş ülkelerde hastane infeksiyonları % 

5-10 oranında görülürken, gelişmekte olan ülkelerde bu oranın % 25’e kadar 

yükselebildiği bildirilmektedir (1c). Sağlık bütçesinin % 75’e varan oranlarının 

hastanelerde harcanabildiği bildirilmektedir (2a). Hastane infeksiyonlarının % 8-10 

oranında epidemik (epidemilerin % 10’u psödoepidemik), geri kalanının hiperendemik 

veya endemik olduğu bildirilmektedir (2b, 2c, 2d). “Endemik” infeksiyonların üçte 

birinin ise, yüksek riskli servislerde, hastalar arasındaki çapraz bulaş ile oluştuğu 

bildirilmiştir (2b). Hastanelerde oluşan “sessiz salgın” biçiminde de anılan hastane 

infeksiyonları, etkili izlem ve önlem programlarının uygulanmaya çalışıldığı Amerika 

Birleşik Devletleri’nde bile yılda 30,000- 88,000 kişinin ölümüne, hastanede yatış 

süresinin 7-10 gün uzamasına, hasta başına maliyetin yaklaşık olarak 20,000 dolar 

artmasına (bir nozokomiyal MRSA olgusunun ek maliyeti 31,400 dolar, bir nozokomiyal 

VRE olgusunun ek maliyeti 83,897 dolar ) ve yılda 5-10 milyar dolar ek maliyete neden 

olmaktadır (1-3). 
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  Hastane infeksiyonu oranları, günümüzde hastane sağlık hizmetlerinde bir kalite 

indikatörü olarak kullanılmaktadır (4, 5).  

  Hastane infeksiyonlarının, dirençli bakterilerin ortaya çıkması ve yayılması 

nedeniyle yerel önemine ek olarak küresel önemi de vardır. Dünyanın herhangi bir 

yerindeki bir hastanede ortaya çıkan hastane infeksiyonu etkeni dirençli bir bakteri 

klonunun, global yayılıma yol açabildiği gösterilmiştir (6). Bu türden global yayılımın 

epidemiyolojik ve ekonomik etkisi, günümüzde halen tam olarak ölçülememektedir (7).  

 Bu nedenlerle, hastanelerde, ulusal ve uluslararası düzlemde, yapılandırılmış 

infeksiyon kontrolü ve epidemiyolojisi programlarına gereksinim duyulmaktadır (8-11). 

 Hastane infeksiyonlarının epidemik olanlarının % 70’nin, endemik olanlarının % 

20-32’sinin, yoğun izlem ve infeksiyon kontrolü programları ile önlenebileceği 

gösterilmiştir (10). 

            Bu bakımdan, günümüzde, hastanelerde İnfeksiyon Kontrol Komitesi ile 

Mikrobiyoloji Laboratuvarları tarafından yürütülen infeksiyon kontrolü ve izlemi 

çalışmalarının yanı sıra, antibiyotik direncinin, toplumdan edinilmiş infeksiyonların ve 

hastane infeksiyonlarının izlemi için, ulusal (örn. Türkiye’de INFLINE, Almanya’da 

NIDEP, Amerika Birleşik Devletleri’nde NNIS, vd.) ve uluslararası (örn. EARSS, 

HARMONY, ENARE, GENE, ENEMTI, vd.) standartlaştırılmış izlem programları da 

oluşturulmuş ve oluşturulmaktadır (8, 11, 12-22). 

 Standartlaştırılmış izlem çalışmalarıyla yürütülen infeksiyon kontrol 

stratejilerinin önemli bir parçasını, üniversitede yerleşik moleküler epidemiyoloji 

referans laboratuvarları oluşturmaktadır (10).  

 Mikrobiyoloji laboratuvarlarında uygulanan moleküler tiplendirme teknikleri ile:  

1) kolonize ve infekte hastalar arasındaki ilişki,  

2) kontaminasyon ile infeksiyonun ayırt edilmesi,  

3) hospitalize hastalar arasındaki bulaşın gösterilmesi,  

4) reenfeksiyon ile relapsın ayırt edilmesi,  

5) antimikrobiyal ilaçlara dirençli kökenlerin aynı hastanede veya değişik hastaneler 

arasında zaman içindeki yayılımı,  

6) kısa dönemli olarak hastane epidemilerinin saptanması,  

7) uzun dönemli olarak nozokomiyal infeksiyonların izlenmesi ve  

8) kısa ve uzun dönemli olarak antibiyotik direncinin izlenmesi sağlanabilmektedir (23, 

24).  
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 Moleküler tiplendirme tekniklerinin rutin olarak doğru kullanımını da içeren 

infeksiyon kontrol programlarının tıbbi ve ekonomik getirisi (açk. Hacek ve ark.’nın 

çalışmasında 2 yılda 4 milyon dolar) olduğu gösterilmiştir (25a, 25b).           

 Günümüzde, izlem çalışmalarının bir parçası olarak epidemiyolojik 

tiplendirmede, bu amaçlarla, mikrobiyoloji laboratuvarları tarafından yaygın olarak 

kullanılan belirli yöntem ve teknikler vardır (9). 

 Özellikle, bakteriyel izolatların ve neden olduğu kolonizasyon veya 

infeksiyonlara ait;  

1) İnfeksiyon Kontrol Komitesi’nin değerlendirmelerine dayalı klinik tanı verilerinin,  

2) yakın ve/veya uzun dönemli epidemiyolojik-evrimsel ilişkililiği gösteren moleküler 

epidemiyolojik/evrimsel tiplendirme yöntemlerinin uygulanmasıyla elde edilen genotipik 

verilerinin,  

3) tedavi seçeneklerini oluşturan antibiyotiklere dirençlilik durumunu gösteren 

antimikrobiyal direnç fenotipi verilerinin, birlikte kullanılmasıyla elde edilen: ‘çok 

boyutlu enfeksiyözite-fenotip-genotip uzayı’nda, klinik-epidemiyolojik-evrimsel izlek 

izlemlerinin yapılabileceği ve bu izleklerin yorumlanmasıyla (açk. “patotip-genotip-

fenotip” ilişkisine dayalı kümelenme özelliklerinin incelenmesi ve yorumlanmasıyla), 

önemli klinik, epidemiyolojik ve evrimsel çıkarımlar yapılabileceği gösterilmiştir (9-11, 

23-39, 40, 41). 

 Tiplendirme tekniklerinin;  

1) kısa dönemli hastane epidemileri için “hızlı sonuç verebilir” özellikte olmasının,  

2) uzun dönemli izlem bakımından da “ulusal veya uluslararası düzlemde 

karşılaştırılabilir” özellikte olmasının, sağlanması mikrobiyoloji laboratuvarının 

görevleri arasındadır (9-11, 23-29). 

 Acinetobacter baumannii, günümüzde, hastane infeksiyonlarına yol açan,  sıklıkla 

çoklu-dirençli ve hatta tüm-droglara dirençli olabildiği için, tedavisinde zorluklarla 

karşılaşılan ve “ESKAPE grubu” (Enterococcus faecium,  Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve 

Enterobacter türleri) olarak tanımlanan en önemli bakteriyel infeksiyon etkenlerinin 

içinde yer alan bir mikroorganizmadır (42).  

 Bu çalışmanın amacı, yatan hastaların klinik örneklerinden kolonizasyon veya 

infeksiyon etkeni olarak izole edilen, çoklu-dirençli önemli hastane infeksiyonu 

etkenlerinden Acinetobacter baumannii’nin, infeksiyözite, antimikrobiyal direnç fenotipi 
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ve klonal genotip (açk. patotip-rezistotip-genotip) bakımından kümeleşme özelliklerini 

araştırmak, yorumlamak ve bu temelde, önemli klinik, epidemiyolojik ve evrimsel 

çıkarımlar yapılabilmesini sağlamaktır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Acinetobacter baumannii’nin Genel Özellikleri  

2.1.1. Tarihçe ve Sınıflandırma 

 Acinetobacterler günümüze kadar pek çok farklı şekilde isimlendirilmiş, yapısal 

ve biyokimyasal özellikleri ile sınıflandırma açısından değişikliğe uğramışlardır. İlk kez 

Hollandalı mikrobiyolog Beijerinck tarafından, 1911 yılında toprağa kalsiyum asetat 

katarak hazırlanan zenginleştirilmiş besiyerinde mikroorganizma izole edilmiş ve 

Micrococcus calcoaceticus olarak tanımlanmıştır. Sonraki yıllarda, benzer 

mikroorganizma, Diplococcus mucosus, Micrococcus calcoaceticus, Alcaligenes 

haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella lwoffi, Herellea vaginicola, Bacterium 

anitratum, Moraxella lwoffi glucidolytica, Neisseria winogradskyi, Achromobacter 

anitratus ve Achromobacter mucosus gibi adlarla 15’ten fazla farklı cins ve tür olarak 

tanımlanmıştır. 1954 yılında, Brisou ve Prevot birbirine morfolojik açıdan benzeyen bu 

mikroorganizmalardan bazılarının hareketsiz olduklarını farketmişler ve Yunanca 

hareketsiz anlamına gelen ‘Akinetos’ sözcüğünden yola çıkarak, bu bakterilere 

‘Acinetobacter’ adını vermişlerdir (43). 

  Acinetobacter cinsi, günümüzde, taksonomik olarak, Proteobacteria 

“phylum”unda, Gammaproteobacteria “class”ında, Pseudomonadales “order”ında, 

Moraxellaceae familyası içinde, Moraxella, Oligella, ve Psychrobacter cinsleri ile 

birlikte sınıflandırılmış durumdadır (44). Acinetobacter cinsi bakterilerin ilk tanımlanan 

türü, Acinetobacter calcoaceticus olmuştur. Türü karakterize eden “Type species” 

Acinetobacter calcoaceticus olarak kabul edilmiş ve uluslararası bakteriyel taksonomi 

nomeklatüründe ve sınıflandırmasında yerini almıştır (45-48). Bergey’s Manual of 

Systematic Bacteriology’de, Acinetobacter cinsi’nde yer alan tam olarak karakterize 

edilmiş valide türlerin sayısı sekiz olarak belirtilmiş olmakla birlikte, “International 

Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology” (IJSEM) dergisinde yayınlanarak 

tanımlanan türlere göre, “List of Prokaryotic Names with Standing in Nomenclature” 

veritabanında, sinonimlerle birlikte 62 tür adı yer almıştır (48). Bouvet ve Grimont 

tarafından, 1986’da, Acinetobacter cinsi bakteriler, DNA-DNA hibridizasyon yöntemi 

kullanılarak farklı genomik türlere ayrılmıştır (49). Devam eden çalışmalarla, Bouvet ve 

Jeanjean, Tjernberg ve Ursing, ve Nishimura ve ark. tarafından yeni genomic türler de 
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eklenmiş ve Acinetobacter cinsi bakteriler, farklı 12 genomik türde (“Genomospecies”) 

sınıflandırılmıştır. Daha sonra, yeni genomic türler de tanımlanmış ve valide tür sayısı 

31’e yükselmiştir; bunların 17’sine valide tür isimleri verilmiştir (50). Henüz 

tanımlanmamış olan, çevresel ortamlarda yaşayan, birçok türler olduğu düşünülmektedir. 

Önemli Acinetobacter türleri ve genomik karşılıkları Tablo 2.1. 'de gösterilmiştir (50, 51). 

 

Tablo 2.1. Acinetobacter Türleri ve Genomik Karşılıkları (50, 51) 

İsimlendirilen Türler Genomik Tür Kaynak 

Acinetobacter calcoaceticus  1 Toprak ve insanlar (klinik örnekler dahil) 

Acinetobacter baumannii  2 İnsanlar (klinik örnekler dahil), toprak, et, sebzeler 

Acinetobacter haemolyticus  4 İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

Acinetobacter junii  5 İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

Acinetobacter johnsonii  7 İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve hayvanlar 

Acinetobacter lwoffii  8/9 İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve hayvanlar 

Acinetobacter radioresistens  12 İnsanlar (klinik örnekler dahil), toprak ve pamuk 

Acinetobacter baylyi Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) ve toprak  

Acinetobacter bouvetii Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter gerneri  Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter grimontii  Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter parvus Tanımlanmamış İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve hayvanlar 

Acinetobacter schindleri  Tanımlanmamış İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

Acinetobacter tandoii  Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter tjernbergiae  Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter towneri  Tanımlanmamış Aktif çamur (atık su sistemleri) 

Acinetobacter ursingii  Tanımlanmamış İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

Acinetobacter venetianus  Tanımlanmamış Deniz suyu 

İsimlendirilmemiş  3 İnsanlar (klinik örnekler dahil), toprak ve  sebzeler 

İsimlendirilmemiş 6 İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 10 İnsanlar (klinik örnekler dahil), toprak ve  sebzeler 

İsimlendirilmemiş 11 İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve hayvanlar 

İsimlendirilmemiş 13TU İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 13BJ, 14TU İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 14BJ İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 15BJ İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 15TU İnsanlar (klinik örnekler dahil) 

İsimlendirilmemiş 16 İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve  sebzeler 

İsimlendirilmemiş 17 İnsanlar (klinik örnekler dahil) ve toprak 

İsimlendirilmemiş 1-3 arasında İnsanlar (klinik örnekler) 

İsimlendirilmemiş 13TU’ya yakın İnsanlar (klinik örnekler) 

 

Genomik türlerin birincisi A. calcoaceticus, ikincisi ise A. baumannii'dir. 

Acinetobacter cinsinin 1., 2., 3. ve 13. genomik türleri sakkarolitik özellikte olup 

oksidasyon fermentasyon besiyerlerinde karbohidratlardan asit oluşturmaktadırlar. 

Fenotipik özellikleri benzer olduğundan, bu dört tür, daha sonra "A. calcoaceticus - A. 

baumannii kompleks" ya da diğer bir adıyla "Sakkarolitik Acinetobacter" adı altında 
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toplanmıştır. Diğer türler ise, "Non-sakkarolitik Acinetobacter" olarak tanımlanmıştır 

(43, 44). 

2.1.2. Mikrobiyolojik Özellikler ve İdentifikasyon 

Acinetobacter cinsi, non-fermentatif, hareketsiz, zorunlu aeroptur ve bu cinsin 

DNA G+C içeriği %39-%47’dir. Flajellaları yoktur, fimbriaları vardır. Oksidaz negatif, 

katalaz pozitif ve indol negatiftirler. Bir günlük taze kültürlerinde, Gram negatif 

kokobasil olan bakteriler, sub-kültürlerde ya da penisilinli ortamda Gram negatif basil 

görünürken, vücut sıvılarında ve katı besiyerlerinde Gram negatif diplokok veya 

kokobasil olarak görülebilmektedirler. Bu nedenle, Haemophilus ve Neisseriaceae 

ailesinde yer alan bakteriler (Neisseria, Kingella, Eikenella) ve Moraxella ile 

karışabilmektedirler (43, 44). Menenjit ve sepsis klinik durumlarında izole edilen 

Acinetobacter spp., Neisseria meningitidis ile karışabilirken, kadın genital sisteminden 

izole edilen Acinetobacter spp., Neisseria gonorrhoeae ile karışabilmektedir (43, 44, 52). 

Genellikle Gram negatif diplokok olarak gözlenmekle birlikte, klinik örneklerin 

direkt preparatlarında ve pozitif kan kültür şişelerinden hazırlanan preparatlarda, 

başlangıçta Gram pozitif kok olarak değerlendirildiği belirtilmektedir. Genellikle 

kapsüllü olan bakteriler, Gram boyama esnasında kristal viyoleyi tutma kapasiteleri 

olduğundan, yanlışlıkla Gram pozitif olarak tanımlanabilmektedir. Üremenin logaritmik 

fazında, 1-1,5 x 1,5-2,5 μm boyutlarında basil şeklinde, stasyoner fazında kok şeklinde, 

daha çok kokobasil, ikişerli, küme halinde veya kısa zincir olarak görülebilmektedir (43, 

44, 52). Zor üreyen mikroorganizma değildirler ve besinsel olarak fakir ortamlarda, hatta 

antiseptiklerin varlığında bile yaşayabilmektedirler. Genel üretim besiyerlerinde, 35-

37°C’de kolay üreyebilirler. Kanlı agarda oluşan koloniler, enterobakterilerden daha 

küçük, opak, gri, pigmentsiz ve S tipindedir. Acinetobacter haemolyticus haricindeki 

türler, kanlı agarda hemoliz yapmazlar. Mac Conkey Agar besiyerinde, renksiz ya da hafif 

pembe koloniler oluştururlar. Eosin Methylene Blue (EMB) Agar besiyerinde,  mavi 

kantaron çiçeği renginde koloniler oluşturmaktadırlar (43, 44, 52). Bazı Acinetobacter 

türlerinin ise, tirozinli kalp infüzyon agar ve D-glikoz eklenmiş kanlı agar besiyerlerinde, 

kahverengi renk değişimine neden oldukları bilinmektedir. Üç şekerli demirli besiyeri 

(TSI; Triple Sugar Iron Agar) ve oksidatif fermantatif besiyerinde, asit oluşturmazlar (43, 

44, 52). 

Acinetobacter cinsi bakterilerin identifikasyonları; sitokrom oksidaz aktivitesinin 

olmaması, hareketsizlik ve penisiline direnç temeline dayanılarak, mikrobiyoloji 
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laboratuvarlarında, konvansiyonel yöntemlerle yapılabilmektedir. A. baumannii’nin, 

hemoliz yapmaması, glukoza oksidatif etkisi ve 44 °C’de üreyebilmesi ile kolayca diğer 

türlerden ayırt edilebilmektedir. 

 Acinetobacter identifikasyonunda, rutin mikrobiyolojik yöntemler dışında, 

otomotize sistemler ve moleküler yöntemler de yer almaktadır. Acinetobacter’leri diğer 

Gram negatif nonfermentatiflerden ayırabilen belirli bir tek metabolik test yoktur; ancak, 

Acinetobacter cinsi üyelerinden bazıları, çok sayıda metabolik testin bir arada 

yapılabildiği API 20 NE gibi ticari sistemlerin de içinde bulunduğu fenotipik yöntemlerle 

tanımlanabilir. 

Acinetobacter’lerin tür düzeyinde sınıflandırılmasında DNA-DNA hibridizasyon 

yöntemi, referans standart yöntem olarak kabul edilmekle birlikte, emek isteyen yöntem 

olduğundan, rutin mikrobiyolojik laboratuvar için uygun değildir. Bu nedenle, 

Acinetobacter’lerin identifikasyonu için; DNA-DNA hibridizasyonu, restriksiyon enzim 

analizi, genom parmak izi analizi, ribotiplendirme, “tRNA spacer fingerprinting”, 

restriksiyon enzim analizi, sekans analizi, bazı gen kompozisyonlarının amplikon analizi, 

“multilocus PCR electrospray ionization mass spectrometry” (PCR/ESIMS) gibi farklı 

moleküler yöntemler vardır (43, 44, 50-52). 

2.1.3. Patogenesite ve Virulans 

Acinetobacter’ler, özellikle geçmişte, patojenitesi düşük bakteriler olarak kabul 

edilmişlerdir; konak savunması güçlü olan kişilerde infeksiyon oluşturma potansiyelleri 

düşüktür; ancak, dış ortamlarda canlı kalabilme, asidik pH ve düşük ısıda üreyebilme 

yetenekleri ve özellikle son yıllarda artan oranda antimikrobiyal çoğul direnç kazanma 

kapasiteleri nedeniyle, fırsatçı hastane infeksiyonu veya sağlık bakımı ile ilişkili 

infeksiyon (Hİ, SBİ; HI, HAI) etkeni olarak karşımıza çıkmaktadırlar (52). SBİ, 

hastaneye kabulden sonraki üçüncü gün veya sonrasında, tanımlı SBİ türlerinden birisi 

ile ilgili bir (veya birden fazla) tanı testinin (belirti veya bulgu; klinik, laboratuvar ve/veya 

görüntüleme) pozitif olarak saptandığı durumda ya da taburcu olunduktan sonraki 30 gün 

(açk. bazı SBİ tüleri için 90-180 gün, hatta bir sistematik derlemeye göre bir yıl)  

içerisinde tanı testi pozitif bulunduğunda, geliştiği kabul edilen infeksiyondur (53-55). 

Kolonizasyon ve enfeksiyon ayrımı zor olmakla birlikte, risk faktörleri benzerdir. Uzun 

süre hospitalizasyon, yoğun bakım ünitesinde kalma, cerrahi operasyon, yanıklar, 

mekanik ventilasyon, idrar sondası, endotrakeal tüp veya trakeostomi varlığı, kateter 

kullanımı, uzun süreli antibiyotik tedavisi, immün sisteminin baskılandığı hastalıklar ve 



 

9 

 

konağın yaşı gibi risk faktörleri bulunmaktadır (52). Sağlıklı bireylerde hastalık 

oluşturma potansiyeli kısıtlı olsa da, virulanslarını artıran çeşitli özellikler mevcuttur. L-

ramnoz, D-glikoz, D-glukuronik asit ve D-mannozdan oluşan polisakkarid kapsülün 

bakterinin yüzeyini daha hidrofilik yapması ve bakteriyi fagositozdan koruması, 

fimbrialarının epitel hücrelere yapışabilmesi, doku lipidlerini parçalayabilen enzimler 

üretmeleri, hücre duvarında bulunan lipid A ve lipopolisakkaritlerin potansiyel toksik 

etkileri, çoğul antimikrobiyal direnç özellikleri ve daha birçok faktörler bunlar 

arasındadır (43, 52, 56-59).  

Acinetobacter’lerin %14 kadarı, slime faktör oluşturabilme yeteneğinde oldukları 

için, canlı ve cansız yüzeylere nüfuz edebilmekte, özellikle hastane ortamında ve 

cihazların yüzeyinde uzun süre canlı kalarak infeksiyon etkeni olmaktadırlar.  Antibiyotik 

direncinden sorumlu bir enzim olan PER-1 β-laktamaz’ın bakterinin virülansını ve 

mortalitesini arttırdığı bilinmektedir. Üremeleri için gereken demiri, insan vücudundan 

sağlayabilmeleri de başka virulans özelliklerindendir. Bazı asinetobakterlerin ise 

aerobaktin gibi sideroforlar ve demirle baskılanabilen dış membran reseptör proteinleri 

ürettikleri gösterilmiştir (43, 52, 56-59). 

2.1.4. Virulans Faktörleri 

2.1.4.1. Hücre Yüzey Özellikleri 

 Bakterilerde, hücre yüzey özellikleri konak dokulara zarar verdiğinden, 

enfeksiyon patogenezi konusunda rolü önemlidir. Acinetobacter cinsindeki 

lipopolisakkarid O antijeni, yapısında bulunan deoksiamino şekerler ve yapılarında 

bulunan dallanmalar sebebiyle hidrofobik özellik gösterir.  Acinetobacter ile ilgili  

çalışmalarda, RAG-1 suşunun, epitel hücrelerine hidrofobik özelliği ile tutunduğu 

gösterilmiştir. Fimbria ve polisakkarid yapı özelliğinden olduğu belirtilmiştir.  Sonraki 

çalışmalarda ise, yüzey hidrofobisitesi ile kollajen, fibronektin gibi matriks proteinlerine 

bağlanma özelliği görülmüştür (43, 52, 56-61). 

Acinetobacter cinsinin, insan asit sıvısı içinde üremesine sebep olan gen ürünleri, 

AB307-0294 suşunun oluşturduğu transpozon mutantları ile araştırılmıştır. Kapsül 

polimerizasyonu oluşması  ile ilgili iki genin (ptk ve EpsA) önemi gösterilmiştir. Kapsül 

pozitif insan asit sıvısı içinde üreyebilirken kapsül negatif mutantların yok olduğu 

gösterilmiş ve kapsül yapısının virülans faktörleri arasındaki önemi vurgulanmıştır (43, 

52, 56-61). 
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2.1.4.2. Litik/Toksik Bileşik Üretimi 

 Bir çok A. baumannii izolatı, lipopolisakkarid (LPS) üretmektedir ve serum 

direnci, immün yanıt  ile ilgili virülans faktörleri olduğu düşünülmektedir (43, 52, 56-61). 

            Lipid yıkımı, farelerde letal aktivite oluşturma ve nötrofillere olumsuz etki gibi 

özellikleri bilinen ekstraselüler enzimler üretebilmek de, Acinetobacter’in başka 

virülanslar özellikleridir. A.baumannii kültürünün, apoptoza neden olduğu, ancak 

formalin ile öldürülmüş bakteriler tarafından böyle bir etkinin oluşturulmadığı 

gözlenmiştir ve bu bulgu, A.baumannii’nin apoptozu harekete geçiren enzimatik etkinliğe 

sahip olduğu yönünde yorumlanmıştır (43, 52, 56-61).  

2.1.4.3. Dokulara Yapışma ve Hasar Oluşturma 

 Konak ile patojen ilişkisinin birinci basamağı, patojenin konağa tutunmasıdır. Bu 

tutunmada daha çok fimbria ve membran bileşenleri rol oynar. Bakteriler ile insan 

hücreleri arasındaki tutunmanın ilk çalışmalarından biri;  Acinetobacter RAG-1 suşu 

ve A.calcoaceticus’un epitel hücrelerine ve lenfositlere tutunuşunun izlenmesidir  (43, 52, 

56-61). 

 A.baumannii, 38 kDa moleküler ağırlığına sahip, hücre yapışması ve madde 

geçişinde görev alan OmpA (AbOmpA) yüzey proteinine sahiptir. Bu protein, ökaryotik 

hücrelere bağlanarak, epitel hücrelerde apoptoza yol açmaktadır. Epitel hücre ile 

AbOmpA etkileşimi,  immün yanıt açısından önem arz etmektedir (43, 52, 56-61). 

2.2. Hastane İnfeksiyonlarında A. baumannii’nin Önemi 

 Acinetobacter türleri, özellikle hastane infeksiyonlarının önemli etkenleri olarak 

ortaya çıkan, yüksek oranda morbidite ve mortalite nedeni olan fırsatçı patojenlerdir.  

“ESKAPE” grubu bakteriyel patojenler olarak adlandırılan, Enterococcus 

faecium,  Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa ve  Enterobacter türleri içinde yer alır. ESKAPE patojenleri, 

hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde, hastane infeksiyonlarının en sık ve 

önemli nedenleri olmakla birlikte, antibiyotiklere karşı da çoklu-dirençli (“multidrug 

resistant”; MDR) veya bazı kökenleriyle tüm droglara dirençli (“pandrug resistant”; PDR) 

olduklarından, artmış mortaliteye (A. baumannii için %28-68 artış; ortalama %35 

mortalite) ve morbiditeye, uzamış yatış süresine ve yükselmiş maliyete yol açan 

infeksiyöz etkenlerdir (42, 62-64). 2010’da, A.B.D.’de, tüm SBİ’lerin %1.8’inin, 
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Acinetobacter spp.’ye bağlı olduğu bildirilmiştir. SBİ bakımından, Avrupa’da, benzer 

oranlar bildirilmişken,  Asya ülkelerinde ve Güney Amerika’da, baskın patojen 

durumundadır. Asya’da ve bazı Latin Amerika ülkerinde, bakteremi ve nozokomiyal 

pnömonide, en sık üç etkenden birisidir. A.B.D.’de, yılda, ortalama 45000 olgu 

Acinetobacter infeksiyonuna maruz kalırken, global olarak, olgu sayısı, yılda, bir milyon 

düzeyindedir (56).  

Günümüzde, bu gruptaki bakterilerle oluşan hastane infeksiyonlarının tedavisinde 

kullanılabilecek duyarlı antibiyotik sayısı, son derece sınırlıdır. Özellikle MDR 

Acinetobacter baumannii kökenlerine bağlı infeksiyonların tedavisi için, günümüzdeki 

sınırlı seçenekler arasında; polimiksin (kümülatif doza bağlı nefrotoksik ve nadiren 

nörotoksik olabilmektedir), tigesiklin (duyarlılık testinde sorunlar, tedavi başarısında 

tartışmalı durum, tedavi sırasında direnç gelişimi, serumda ortalama tepe 

konsantrasyonunda düşüklük sorunları), sulbaktam (etkili görünmekle birlikte literatürde 

yeterli kanıt gücü henüz yoktur), rifampisin (çabuk direnç gelişimi ve kombine kullanım 

gereksinimi, kombine kullanımda etkili görünmekle birlikte literatürde yeterli kanıt gücü 

henüz yoktur), minosiklin (umut vericidir, ancak, literatürde yeterli kanıt gücü henüz 

yoktur), sürekli iv antibiyotik infüzyonu (umut vericidir, ancak, literatürde yeterli kanıt 

gücü henüz yoktur), antibakteriyel peptidler (umut vericidir, ancak, literatürde yeterli 

kanıt gücü henüz yoktur), kombine antibiyotik kullanımı (literatürde en başarılı görünen 

kolistin ile birlikte kullanımdır) yer almakla birlikte, bu seçeneklerin ya kullanımı 

engelleyen diğer sorunları vardır veya literatürde yeterli kanıt gücü henüz yoktur. Yeni 

geliştirilmekte olan antibiyotikler veya alternatif tedavi yöntemleri olmakla birlikte, 

henüz klinik kullanım evresine gelmiş yeni bir drog veya yöntem yoktur (65-73). 

Antibiyotiklere dirençli etkenlerle gelişen infeksiyonların, yıllık maliyetinin, 

Avrupa’da 1.5 milyar Euro, A.B.D.’de 16 milyar USD olduğu tahmin edilmektedir (74).  

2.3. Acinetobacter baumannii’nin Epidemiyolojisi  

Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik dirençli kökenlerinin Avrupa’daki 

epidemiyolojisi incelendiğinde, kuzeyden güneye doğru artan sıklıkta dirençle 

karşılaşıldığı (“north-south gradient”; karbapenem dirençli kökenlerin % oranı; %4 - 

%85) saptanmıştır (66-69, 75-80). Acinetobacter baumannii’nin tedavisinde en etkili 

droglar olan karbapenemlere ve kolistine karşı, sırasıyla, en az, 11 ve 5 direnç 

mekanizması saptanmıştır (66-69, 75-80). Literatürde, 2003 yılından bu yana, Avrupa’da, 
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karbapenem-dirençli Acinetobacter baumannii’nin neden olduğu, en az 13 epidemi 

bildirilmiştir; bunlardan birisi Türkiye’dendir (66-69, 75-80). Literatürde, PDR 

Acinetobacter baumannii’nin neden olduğu epidemiler de bildirilmiştir (79, 80). 

Acinetobacter baumannii’nin moleküler epidemiyolojisine yönelik olarak, 2001 yılından 

bu yana bildirilmiş olan, Türkiye kaynaklı veya Türkiye kökenleriyle yapılmış birçok 

araştırma vardır (81-111). 

Acinetobacter baumannii’nin moleküler epidemiyolojik tiplendirmesinde 

kullanılabilen birden çok yöntem vardır: AFLP (uluslararası klonlar I-III’ün 

tanımlanması için altın standart), PFGE (klonalite araştırması için altın standart), MLVA 

(VNTR analizi) (lokal epidemiyoloji), rep-PCR (DiversiLab™) (lokal ve global 

epidemiyoloji; global klon 1-8’in saptanmasında kullanılabilir), SLST, 3LST, (lokal ve 

global epidemiyoloji), PubMLST (popülasyon yapısı araştırması; klonal kompleksler, 

klonlar, sekans tipleri; global epidemiyoloji ve uzun dönemli evrimsel dinamikler), 

Pasteur’s MLST (popülasyon yapısı araştırmasında altın standart), PCR/ESI-MS (lokal 

epidemiyoloji), plazmid tiplendirmesi (rezistom analizi), direnç adacığı tiplendirmesi 

(rezistom analizi), NG-WGS (filogenetik analiz; uzun dönemli evrimsel dinamikler, 

çekirdek ve aksesuar genom analizi, lokal epidemiyoloji için SNP analizi, rezistom 

analizi, global ve lokal epidemiyoloji)  (77, 112-114). 

Acinetobacter baumannii’nin, moleküler epidemiyolojik tiplendirme 

yöntemleriyle saptanmış olan ve uluslararası  yayılım sergileyen klonları (ve farklı 

tiplendirme yöntemlerindeki karşılıkları) Tablo 2.2.’de gösterilmiştir (77). 

Tablo 2.2.  Acinetobacter baumannii ‘nin Uluslararası Yayılım Sergileyen Klonları (77) 

AFLP        Pasteur’s MLSTa      PubMLSTa          3LST                    Diversilabᵀᴹ        

(EU) 

I                 CC1(14)                   CC109(18)          SG2                       WW1                  

II                CC2(13)                   CC92(45)            SG1                       WW2                  

III               CC3(4)                     CC110(8)            SG3                       WW3                  

                   ST25                                                    SG4                        WW7                  

Küme A     CC15(5)                   CC103(6)            SG5                        WW4                

                   ST78                                                   SG6                         WW6                  

Küme B     CC10(3)                                          Alel Profil 3/2/8b         WW8                  

Küme 6      CC32(4)                                                                                                     
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Küme C     ST52                                                                                                           

                   CC79(11)                 CC113(18)                                                                 

AFLP: amplified fragment length polymorphism; MLST: Multilocus sequence typing; 3LST: 

trilocus sequence-based typing; EU: European clone (based on AFLP typing) (“International 

Clone”), CC: clonal complex; ST: sequence type; SG: sequence group; WW: worldwide clone. 

a CC'ler en yaygın klona göre numaralandırılmıştır. ST'ler, tekil olduğunda belirtilmiştir. MLST 

veri tabanlarının eBURST analizi ile her bir CC için tanımlanan ST'lerin sayısı, parantez içinde 

belirtilmiştir. 

bMikroepidemik suşlar oldukları için, allelic profili 3/2/8 olan suşlara, SG atanmamıştır.  

 

Bilgimize göre, literatürde, Türkiye’de yaygın olan Acinetobacter baumannii 

uluslararası klonlarını, uluslararası global epidemiyolojik karşılaştırmayı sağlayabilecek 

olan moleküler epidemiyolojik tiplendirme yöntemleriyle (kütüphane tiplendirme 

sistemleri) belirlemiş yalnızca üç çalışma vardır, ancak bu çalışmaların ikisi tek 

merkezlidir (98, 109, 115). Metan ve ark. (98), yaptıkları araştırmada, bir üniversite 

hastanesinde (Kayseri), MLST ve AFLP yöntemleriyle (CC2:ST2/AFLP-Clone 

Unclassified, CC2:ST2/AFLP-Clone II, CC2:ST2/AFLP-Clone II, ST109/AFLP-Clone 

Unclassified, CC15:ST84/AFLP-Novel clone, CC1:new ST/AFLP-Clone I) ve 

antibiyotik direnç özellikleriyle (MDR, XDR, karbapenem direnci, OXA-51, OXA-58) 6 

ayrı klonal grup saptamışlar ve “CC15:ST84/AFLP-Novel clone”un baskın olduğunu 

(41/100) belirlemişlerdir. Gülbudak ve ark. (109), yaptıkları araştırmada, bir üniversite 

hastanesinde (Mersin), rep-PCR (DiversiLab™) tekniği ile, sekiz (A-H) farklı klon 

saptamış ve A klonunun baskın tip olduğunu (%72, 54/75) belirlemişlerdir. Literatürde, 

Türkiye izolatlarında, karbapenem direncine neden olan mekanizmalar arasında, OXA-

23, OXA-58 ve OXA-51 bildirilmiştir (77, 98). Ayrıca, Karah ve ark.’nın derlemesinde, 

uluslararası koleksiyonlarda bulunan en az iki Türkiye kökeninin (MSLT-Pasteur-C54/99 

ve MLST-Pasteur-C83/109) Avrupa klonları arasında yer aldığı görülmektedir (76). Son 

olarak, Türkiye ve Azerbeycan biyocoğrafyalarında, dolaşımdaki klonları (invazif 

izolatlar; n=112, kan kültürü örnekleri) pan-European endemik klonları (“International 

Clones”) (EU Clone I, II, III) ile karşılaştırmalı olarak inceleyen çok merkezli (toplamda 

11 hastane) bir araştırmada, EU klonu II, yalnızca Kayseri ve Diyarbakır bölgelerinde 
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yaygın olarak (15 izolat) bulunurken, EU klonu I,  Antalya, İstanbul ve Erzurum’da birer 

izolat olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada, EU III klonu, saptanmamıştır (115).   

Acinetobacter baumannii uluslararası klonları, uluslararası global epidemiyolojik 

karşılaştırmayı sağlayabilecek olan moleküler epidemiyolojik tiplendirme yöntemleriyle 

(kütüphane tiplendirme sistemleri) incelendiğinde, global olarak, PubMLST 

veritabanının eBURST analizine göre, 7 farklı ST ile 21 klonal kompleks (CC), Pasteur’s 

MLST veritabanının eBURST analizine göre ise, 176 farklı ST ile 20 klonal kompleks 

(CC) saptanmıştır (77). Bunların, global biyocoğrafyaya göre ayrıntılı dağılımı Tablo 

2.3.’de gösterilmiştir (76).  

MLST Pasteur prosedürüne göre (https://pubmlst.org/abaumannii/), 

Acinetobacter baumannii sekans tiplerinin (1267 tipten ilk 1000 tip için) veritabanından 

alınan güncel verinin, eBURST v3 yazılımı (http://eburst.mlst.net/v3) ile (maksimum 

1000 sekans tipi analiz edilebilmektedir) yaptığımız “population snapshot” 

incelemesinde, ST2’nin, “Founder ST” olduğu (62 SLV, 21 DLV) ve popülasyonun 

tümünde 86 grup (CC) olduğu saptanmıştır (Şekil 2.1.).   
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Tablo 2.3. MLST Yöntemiyle Saptanmış Acinetobacter baumannii Uluslararası 

Klonların Global Biyocoğrafyaya Göre Dağılımı (76) 

A. baumannii  Klonu        Biyocoğrafya Dağılımı 

CC92ᴮ/CC2ᴾ                     Uluslararası Klon Avrupa, Asya, Afrika, Avustralya, ABD, Güney Amerika 

CC109ᴮ/CC1ᴾ                   Uluslararası Klon Avrupa, Asya, Afrika, Avustralya, Orta Doğu, ABD, Güney Amerika 

CC131ᴮ Kuzey ve Güney Amerika Klonu Arjantina, Brazilya, ABD 

CC187ᴮ/CC3ᴾ Uluslararası Klon ABD, Lübnan 

CC104ᴮ/CC15ᴾ Uluslararası Klon Avrupa, Güney Amerika ve 1 izolat Pakistan 

CC20ᴮ Uluslararası Klon Avrupa, Asya ve Afrika 

ST25ᴾ Uluslararası Klon Avrupa, Asya ve ABD 

CC10ᴾ Uluslararası Klon Avrupa, Avustralya 

CC110ᴮ Uluslararası Klon Kore, Arjantina, ABD 

CC32ᴾ Avrupa Klonu İsveç, Danimarka, İspanya, Portekiz 

CC119ᴮ Uluslararası Klon Kore, Arjantina, Tayland  

CC69ᴮ Uluslararası Klon Kore, Avustralya 

CC222/228/229ᴮ Uluslararası Klon Brazilya, Japonya 

ST17ᴮ Uluslararası Klon Almanya, Çin, Kore 

CC105ᴾ Uluslararası Klon Çek Cumhuriyeti, Çin 

CC34/120/130ᴾ Uluslararası Klon Japonya, Tayvan, Isveç 

CC54/99ᴾ Avrupa Klonu Yunanistan, Türkiye 

ST19ᴮ Avrupa Klonu Almanya, Birleşik Krallık 

ST73ᴮ Uluslararası Klon Avustralya, Kore 

ST184ᴮ Asya Klonu Çin, Kore 

CC80/360ᴮ Asya Klonu Japonya, Kore 

CC87/253ᴮ Uluslararası Klon Japonya, Birleşik Arap Emirlikleri 

ST5ᴾ Avrupa Klonu Polonya, İsveç 

CC6/85ᴾ Avrupa Klonu Birleşik Krallık, Yunanistan 

CC83/109ᴾ Avrupa Klonu Türkiye, İsveç 

ST49ᴾ Uluslararası Klon ABD, Hollanda 

B: Bartual şemasına göre, P: Pasteur şemasına göre.  
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Şekil 2.1. MLST Pasteur prosedürüne göre Acinetobacter baumannii Sekans Tiplerinin 

“Population Snapshot” Görüntüsü (eBURST v3)  

Global (uluslararası) biyocoğrafyada yayılım gösteren (epidemisite) başarılı 

klonal genotiplerin, bu başarılarının nedeninin, virulans ve antimikrobiyal direnç 

genlerini horizontal gen transferi yolu ile kazanmasını sağlayan genom esnekliği olduğu 

belirtilmiştir (76).  

Bu çalışmada ise, literatürde yer alan çalışmalardan farklı olarak, İstanbul ilinde, 

sekiz hastanede yatan hastaların klinik örneklerinden, kolonizasyon veya infeksiyon 

etkeni olarak izole edilen Acinetobacter baumannii kökenlerinin; “infeksiyözite/ 

antimikrobiyal direnç fenotipi/klonal genotip” (patotip-rezistotip-genotip) bakımından 

kümeleşme özellikleri araştırılmış ve bu temelde; “klinik, epidemiyolojik ve evrimsel 

çıkarımlar” yapılmıştır (40, 41). 

2.4. Moleküler Tiplendirme Çalışmalarında Kullanılan Önemli Terimler*  

Epidemiyolojik Tiplendirme Sistemi; fenotipik veya genotipik özellikler temel 

alınarak aynı mikroorganizma türü veya taksonuna dahil olup epidemiyolojik anlamda 

ilişkisiz izolatlar arasında ayrım sağlayan, aynı salgın veya bulaş zincirinden elde edilen 

ve tek bir ortak atadan gelen izolatların yakın ilişkisini saptayan sistemdir. 

İzolat; Bir izolasyon plağındaki tek koloniden üremiş, tür seviyesinde 

identifikasyonu yapılmış saf kültür popülasyonudur. 
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Suş (Köken); Aynı türün diğer izolatlarından farklı fenotipik veya genotipik 

özellikler sergileyen izolat ya da izolatlar grubudur. 

Salgın suşu; Aynı türün epidemiyolojik ve genetik olarak ilişkili olan izolatlarıdır. 

Ortak fenotip ve genotipe sahip olmaları ve belirli zaman diliminde izole edilmeleri, bu 

izolatların klonal olarak ilişkili olduğunu düşündürür. 

Referans suş; İleride yapılacak olan çalışmalar için saklanan, iyi tanımlanmış 

suştur. 

Tip; Belirli bir tiplendirme sistemine göre, bir suşun sergilediği spesifik bir 

özelliktir. 

Klon; Aynı atadan gelen, genetik olarak aynı organizmadır. 

Epidemiyolojik olarak ilişkili izolatlar; Belli bir yer ya da belli zaman diliminde 

hasta, kullanılan eşya ya da çevreden toplanan örneklerin kültüründen elde edilmiş,  aynı 

kaynaktan geldikleri düşünülen izolatlardır.  

2.5. Suş Tiplendirme Teknolojisinde Değerlendirilen Kriterler* 

Ayrım gücü; Ayırt edilemeyen veya yakın ilişkili suşların, klonal olup olmadığını 

ve aynı bulaş zincirinde yer alma olasılıklarını tanımlar. Tiplendirme sistemlerinde 

anahtar özelliğindedir. 

Tekrarlanabilirlik; Aynı suş tekrar test edildikten sonra, aynı sonuçların elde 

edilme kapasitesini tanımlar. 

Stabilite; Klonal izolatların zamanla aynı tipi gösterebilme olasılığını tanımlar.  

Tiplendirilebilirlik; Moleküler tiplendirme sistemiyle genotipi belirlenmiş 

izolatların oranıdır. 

Epidemiyolojik Uyum; Tiplendirme sisteminin bir salgına ait epidemiyolojik 

ilişkili tüm izolatları aynı klon içinde sınıflandırma kapasitesidir.  

 

 

------------------------------ 

*Daha detaylı tanımlar ve ilgili diğer tanımlar için, 31 numaralı kaynağa ve ilgili kongre sunumunun geniş 

versiyonuna (v5) başvurulması önerilir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 3.1. A. baumannii İzolatlarının ve İlişkili Klinik VerilerinToplanması 

 İstanbul ilinin biyocoğrafyasını (Asya yakası; ancak, çalışmaya katılan hastanelere 

yatan olguların, en azından konak faktörleri açısından, ilin her iki yakasını da temsil 

edebildiği varsayılmıştır) temsil etmek amacıyla, sekiz ayrı hastaneden (altısı üçüncü 

basamak sağlık  hizmeti kurumu, ikisi ikinci basamak sağlık hizmeti kurumu), 

Acinetobacter baumannii’nin, Temmuz – Kasım 2015 tarihleri arasında toplanan 

izolatları çalışmaya katılmıştır. Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde (n=23), Fatih Sultan Mehmet Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde (n=8), 

Yeditepe Üniversitesi Hastanesi’nde (n=5), Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde (n=4), Üsküdar Devlet Hastanesi’nde (n=3), Beykoz Devlet Hastanesi’nde 

(n=2), Dr. Siyami Ersek Göğüs Kalp ve Damar Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde (n=1), Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nde (n=1) yatmış olan hastalardan, toplam dört aylık periyotta izole edilerek 

tekrarlardan belirli bir yöntemle arındırılmış (12, 13) (açk. tekrar izolatlarında arındırma 

ölçütlerine [30 gün içinde tekrar izole edilen ve antibiyotik duyarlılık fenotipinde iki ve 

daha az değişiklik gösterenler] göre, 11 izolat çalışma dışı bırakılmıştır), toplamda 36/47 

bakteri izolatından oluşan örneklem kullanılmıştır. Çalışmaya alınan izolatlar, stok kültür 

besiyerinde (Brain-Heart Infusion Broth) -70°C’de saklanmıştır. Çalışmada, 

Acinetobacter baumannii referans (tip) kökeni de kullanılmıştır. (Bouvet and Grimont, 

ATCC® 19606™, Strain Designation: 2208 [81, DSM 6974]/Type Strain/Biosafety 

Level: 2, Quality control strain for bioMerieux Vitek and Sensititre products, 

BioMerieux, Fransa).  

3.2. Bakteri İzolatlarının Tanımlamaları ve Antibiyotik Duyarlılık Testleri   

Klinik kaynaklı bakteri izolatlarının, cins ve tür düzeyindeki identifikasyonları, 

doğrulamalarının yapılması ve antibiyotik duyarlılıklarının saptanması için, sırasıyla, 

VITEK MALDI-TOF (BioMerieux, Fransa) cihaz sistemi ve  VITEK2 Compact 

Automated Microbiology System (BioMérieux, Fransa), VITEK® 2 GN ID kartı, AST-

N326 kartları kullanılmıştır (116, 117). 

Bütün klinik örnekler, %5 Koyun Kanlı Agar besiyerlerine ekilmiştir. 37 ºC’de, 

18-24 saatlik inkübasyon sonunda, koloni morfolojileri ve Gram boyama ile mikroskobik 

morfolojileri incelenmiştir. Cins ve tür düzeyindeki identifikasyonları için, VITEK 
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MALDI-TOF MS (BioMerieux, Fransa) cihaz sistemi kullanılmıştır. İzolatlar, antibiyotik 

duyarlılık testleri ve moleküler epidemiyolojik tiplendirme çalışmaları yapılana dek, saklama 

besiyerine (Brain-Heart Infusion Broth) alınarak -700C’de dondurulmuştur. 

3.2.1. Cins ve Tür Düzeyindeki Tanımlamalar 

3.2.1.1. VITEK MALDI-TOF MS (Biomerieux, Fransa) Cihazı ile Yapılan 

Tanımlamalar 

VITEK MALDI-TOF MS, matriks yardımlı lazer desorpsiyon iyonizasyon, uçuş 

zamanı yöntemini kullanan bir kütle spektrometresidir (matrix assisted laser desorption 

ionization time of flight mass spectrometry). Matriks içerisinde, alfa siyano 4 hidroksi 

sinnamic acid (HCCA) ve solvent olarak trifluoroasetik asit (TFA) ve asetonitril (ACN) 

bulunmaktadır. Bu matriks ve izolat, hedef slayt üzerinde karıştırıldıktan sonra lazer 

ışınları atışı uygulanır. Her bir lazer atımında iyonların patlaması sağlanmış olur. Cihaz, 

VITEK MS veri alım istasyonuna, seri veya kamera portlu USB ile bağlanır (116). 

3.2.1.2. Kullanılan Materyaller 

Kalibrasyon suşu: Escherichia coli ATCC® 8739 (Bkz “Ek C: Saklama ve 

Kullanma Protokolü Günlük kalibrasyon için E.coli ATCC® 8739”). 

• VITEK MS-CHCA matriksi (Ref. 411071). 

• VITEK MS-FA formik asit (Ref. 411072). 

• VITEK MS-DS hedef slaytları (Ref. 410893). 

• Kalibre özeler (1 μL). 

• Hassas mikropipet (0.5-2 μL). 

• Filtresiz steril renksiz pipetler. 

-700C’de dondurulmuş bütün klinik örnekler oda sıcaklığına gelene kadar 

bekletilip çözündükten sonra %5 Koyun Kanlı Agar besiyerlerine ekilmiştir. 37 ºC’de, 

18-24 saatlik inkübasyon sonunda, 1 μL'lik öze yardımıyla, uygun bir koloni parçası 

alınarak, ince bir tabaka şeklinde, hedef slaytlarda bulunan kuyucuğun merkezine 

uygulanmıştır (Şekil 3.1.). Kullanılan öze atılmıştır.  
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Şekil 3.1.  VITEK MS-DS Hedef Slaytları  (116)      

VITEK MS-CHCA matriksini içeren mikrotüp açılıp, tam olarak 1.0 μL matriks, 

kuyucuğun merkezine eklenmiştir. Pipet ucu atılmıştır. Matriks/mikroorganizma 

süspansiyonu tamamen kurumaya bırakılmıştır. Beş dakika kadar sonra, kuyucuklar 

üzerinde kristalleşme olup olmadığı kontrol edilmiştir. Hedef slaytlar adaptöre 

yerleştirilip, adaptör VITEK MS cihazına yüklenmiştir ve test başlatılmıştır (Şekil 3.2.) 

(116). 

                           

Şekil 3.2. VITEK MS Cihazına Yükleme İşlemi (116) 

Cihaz içerisinde, lazer ışınları ile vuruşlar yapıldıktan sonra matriks ışığı emdiği 

için cihaz içerisine yerleştirilen izolatlar,  iyonize moleküller (proteinler) haline 

dönüşmüştür. Uçuşan moleküller bir detektör yardımı ile toplanmıştır. Genellikle, tek 

yükü olan yalnızca tek bir iyonize tür oluşmuş ve “Biotyper” ile mikroorganizma 

tiplendirmeleri yapılmıştır. İşlem yaklaşık olarak 13-15 dk içerisinde gerçekleşmiştir.  

3.2.2. Bakteri Tür Tanımlamalarının Doğrulanması ve Antibiyotik Duyarlılık 

Testleri (Rezistotip, R ve Antimikrobiyal Direnç Skoru, Rs)  

VITEK2 Compact Automated Microbiology System (BioMérieux, Fransa) 

cihazında, antibiyotik duyarlılık testleri çalışılmıştır.  

Tür tanımlamalarının doğrulanması için, -700C’de dondurulmuş klinik örnekler 

oda sıcaklığına gelene kadar bekletilip çözündükten sonra %5 Koyun Kanlı Agar 

besiyerlerine ekilmiştir. 37 ºC’de, 18-24 saatlik inkübasyon sonunda, 3-4 koloni 

seçilerek, 3.0 mL steril tuzlu su dolu steril cam tüpe inoküle edilip vorteks yardımıyla 
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homojen bir hale getirilmiştir. DensiCHEK Plus (BioMerieux, Fransa) cihazı kullanılarak 

0.50-0.63  McFarland bulanıklık standardı değerinde inokulum yoğunluğu içeren bakteri 

süspansiyonu hazırlanmıştır. Süspansiyon tüpü ve VITEK® 2 GN ID kartı kasete 

yerleştirilip VITEK2 Compact Automated Microbiology System (BioMérieux, Fransa) 

cihazına kaydedilip yüklenilmiştir. Cihaz her 15 dakikada bir kolorimetrik okuma 

yaparak çalışmaktadır. Yaklaşık 8-12 saatlik inkubasyon süresi içinde A. baumannii 

tanımlamaları doğrulanmıştır. 

 A. baumannii olarak doğrulanan klinik örneklerin, antibiyotik duyarlılıkları, 

AST-N326 (bioMérieux, Fransa) antimikrobiyal duyarlılık kartı ile çalışılmıştır. Klinik 

örnekler, %5 Koyun Kanlı Agar besiyerlerine ekilip 37 ºC’de, 18-24 saatlik inkübasyon 

sonunda, 3-4 koloni seçilerek, 3.0 mL steril tuzlu su dolu steril cam tüpe inoküle 

edildikten sonra, organizma süspansiyonu, vorteks yardımıyla homojen bir hale 

getirilmiştir. DensiCHEK Plus (BioMerieux, Fransa) cihazı kullanılarak, 0.50-0.63  

McFarland bulanıklık standardı değerinde inokulum yoğunluğu içeren bakteri 

süspansiyonu hazırlanıp AST-N326 (bioMérieux, Fransa) antimikrobiyal duyarlılık testi 

kartlarına ekilmiştir. Okunması için süspansiyon tüpü ve kartlar, VITEK2 Compact 

Automated Microbiology System (BioMérieux, Fransa) cihazına kaydedilip 

yüklenilmiştir (Şekil 3.3.) (117). Cihaz, her 15 dakikada bir türbidimetrik (bulanıklık 

ölçerek logaritmik hesap) okuma yaparak çalışmaktadır. Sekiz saatlik inkübasyondan 

sonra, A. baumannii antimikrobiyal duyarlılık testi sonuçları rapor olarak alınmıştır. 

Rezistotiplerin saptanması için, klinik kaynaklı 36 adet Acinetobacter baumannii 

izolatında, toplamda, duyarlılığı test edilen 17 antibiyotik (EUCAST Antibiyotik 

Duyarlılık Testi önerilerine göre, Acinetobacter baumannii için, MİK kesim değerine 

dayalı kategorik yorumla test edilmesi önerilen 10 antibiyotikten, 10’u da test edilmiştir; 

fazladan test edilen yedi antibiyotik yalnızca, epidemiyolojik amaçlı olarak ayrıştırma 

gücünü artırıcı duyarlılık patern profili elde edilmesi amacıyla çalışmaya katılmıştır; bu 

antibiyotiklerden üçü “IE” (“Insufficient Evidence”; tedavide kullanım amacıyla kesim 

değeri için henüz yetersiz kanıt varlığı) grubundadır. Antibimikrobiyal  Direnç Fenotipi, 

“Resistotype”, R, “Resistance Phenotype”; her bir izolat için, 17 antibiyotiğin duyarlılık 

testi sonuçlarının (kategorik yorum ölçütlerine göre; Dirençli=2, Arada=1, Duyarlı=0) 

bütününden oluşan patern profilinde, diğer izolatların paternlerine kıyasla, en az bir 

antibiyotikte bir yorum kategorisi farkı saptanması durumunda, farklı rezistotip kabul 

edilmiştir. Rezistotiplerin saptanması için test edilen 17 antibiyotik şunlardır 
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(“EUCAST+ Paneli” veya “Global Panel”): AN*: Amikasin, ATM**: Aztreonam, 

CAZ**: Seftazidim, CIP*: Siprofloksasin, CS*: Kolistin, FEP**: Sefepim, GM*: 

Gentamisin, IPM*: İmipenem, LEV*: Levofloksasin, MEM*: Meropenem, NET*: 

Netilmisin, PIP***: Piperasilin, SXT*: Trimetoprim/Sülfametaksazol, TE**: Tetrasiklin, 

TGC***: Tigesiklin, TM*: Tobramisin, TZP***: Piperasilin/Tazobaktam. (*EUCAST v8.1. 

kılavuzunda test edilmesi önerilen antibiyotiklerdir. **EUCAST v8.1. kılavuzunda test edilmesi 

önerilmemiş antibiyotiklerdir. Epidemiyolojik amaçlı olarak ayrıştırma gücünü artırıcı duyarlılık patern 

profili elde edilmesi amacıyla çalışmaya katılmıştır. Kullanılan kesim değerleri, VITEK2 Expert System 

“Global Ölçütler” seçeneğine göre belirlenmiştir. ***EUCAST v8.1. kılavuzunda, henüz yetersiz kanıt 

nedeniyle kesim değeri belirtilmemiş antibiyotiklerdir. Kullanılan kesim değerleri, VITEK2 Expert System 

“Global Panel” seçeneğindekine göre belirlenmiştir.)    

Antimikrobiyal direnç skorunun (“Resistance Score”, Rs) saptanması için,  

antimikrobiyal duyarlılık testi sonucunda, her bir antibiyoitk için elde edilen yorum 

kategorilerindeki sonuçlar, “Resistant=2”, “Intermediate=1”, “Susceptible=0” biçiminde 

sayısallaştırılmış ve sonra toplanmıştır; buna göre, bir izolatın olası Rs değeri, minimum 

“0” ile maksimum “34” arasında olabilir.  

                

 

                                      

 

Şekil 3.3. Antibiyotik Duyarlılık Testleri Kart İşlemleri (117) 
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3.3. Bakteri İzolatlarının Tiplendirilmesi  

  Cins ve tür düzeyindeki identifikasyonları ve antibiyotik duyarlılıkları saptanmış 

olan bakteri izolatlarının klonal ilişkisinin belirlenmesinde rep-PCR tabanlı DiversiLab 

sistemi (bioMeriéux, Fransa) kullanılmıştır. DNA ekstraksiyonu, "UltraClean™ 

Microbial DNA Isolation Kit" (MoBio Laboratories, ABD) ile yapılmıştır. İzolasyon 

sonrası, izolatlara ait DNA’ların varlığı, kantitatif ölçüm sağlayan spektrometri cihazı ile 

ölçülmüş ve optimum konsantrasyonları ayarlanmıştır (Thermo-Nanodrop, A.B.D.). 

Bakteri DNA'ları, rep-PCR yöntemi ile amplifiye edilmiştir. Sonuçlar, internet tabanlı 

DiversiLab analiz programı (bioMerieux, Fransa) ile analiz edilmiştir.  

3.3.1. A. baumannii Bakteri Hücrelerinden DNA Ekstraksiyonu 

A. baumannii bakteri hücrelerinden DNA eldesi için the UltraClean™ Microbial 

DNA İzolasyon Kiti (BioMerieux, Fransa) ve Spin Kolon Yöntemi  kullanılmıştır (118). 

-700C’de dondurulan bakteriler koyun kanlı agara pasajlanmıştır. Tek koloni ekim 

yöntemiyle ekilen plaklar 370C’de bir gece inkübe edilmiştir. DNA Ekstraksiyonu için;  

1. 300 μL MicroBead çözeltisi, her bir MicroBead tüpüne dağıtılmıştr. 

2. Besiyerinden numune 2 defa 1-μL öze olacak şekilde alınmıştır. 

3. MicroBead tüpüne hücreler yayılmıştır. (1. adımdan). Sıçramaları önlemek için 

sıvı içinde öze hafifçe döndürülmüştür. 

4. 50 μL MD1 çözeltisi eklenmiştir. 

5. 10 dakika boyunca maksimum hızda vortekslenmiştir.  

6. 30 saniye 10,000 x g de çevirilmiştir. 

7. 100 μL MD2 çözeltisi temiz bir tüpe boşaltılmıştır. 

8. Tüm supernatant (6. adımdan) 100 μL MD2 çözeltisine aktarılmıştır. (7. 

adımdan). 

9. Kısa bir süre vortekslenmiştir. 

10. 15 dakika buzdolabında soğutulmaya bırakılmıştır. 

11. 1 dakika 10,000 x g de çevirilmiştir. 

12. 450 μl MD3 çözeltisi temiz bir tüpe boşaltılmıştır. 

13. 200 μl supernatantı (11. adımdan) 450 μl MD3 çözeltisine (12. adımdan) 

aktarılmıştır. 

14. Kısa bir süre vortekslenmiştir. 

15. Kısa bir süre çevirilmiştir.  

16. Supernatant (15. adımdan, ± 650 μl) temiz bir spin filtreye transfer edilmiştir. 
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17. 30 saniye 10,000 x g de çevirildikten sonra aşağı akan sıvı, boş bir tüpe dökülüp, 

tüpün kapağı kapatılıp atılmıştır.  

18. 300 μl MD4 çözeltisi spin filtreye boşaltılmıştır. (17. adımdan). 

19. 30 saniye 10,000 x g de çevirildikten sonra aşağı akan sıvı, boş bir tüpe dökülüp, 

tüpün kapağı kapatılıp atılmıştır.  

20. 1 dakika 10,000 x g de kuru olarak çevirilmiştir. Toplama tüpleri atılmıştır. 

21. Spin filtre yeni temiz bir tüpe yerleştirilmiştir. 

22. 35 μl MD5 çözeltisi spin filtreye boşaltılmıştır. (21. Adımdan). Filtrenin 

ortasından boşaltıldığı  emin olunup  filtreye dokunulmamıştır. 

23. 2 dakika oda sıcaklığında inkübe edilmiştir. 

24. 30 saniye 10,000 x g de çevirilmiştir. 

25. Filtreyi çıkarıp atılmıştır. 

26. DNA  toplama tüpünde tutulmuştur. 

27. Jel kullanılarak DNA ölçümü yapılmışır. 

28. DNA  –20°C de saklanmıştır. 

3.3.2. Jel – Boya Yöntemi  

3.3.2.1. Jel-Boya Matriks Hazırlığı 

1. Diversilab  DNA  chip  kiti  ile  birlikte  kullanılan  ve  buzdolabında 

bulundurulan DNA Reagent & Supplies kiti, jel matriksi hazırlanması için 

buzdolabından çıkarılıp oda ısısına gelmesi beklenilmiştir (119). 

2. Jel ve Boya vortekslenip kısaca spinlenmiştir. 

3. Jel yapışkan olduğundan doğru hacim için yavaşça pipetlenmiştir. Işıktan 

etkilenebileceği için boya ışıktan korunmuştur. 1.5 ml’lik bir tüpe 200 ml jel 

ve 10 ml boya konulmuştur. 

4. Homojen olana kadar vortekslenmiştir. 

5. Kit bileşeni spin filtreye transfer edilmiştir. 

6. 1500 x g’de 10 dakika oda ısısında santrifüj edilmiştir. 

3.3.2.2. Çip Yükleme 

1. DNA Reagent & Supplies kiti oda ısısına gelinceye kadar bekletilip kit  

içerisinde  bulunan  DNA  marker  ve  ladder  kısaca vortekslenmiştir. 

2. Jel-Boya karışımı vortekslenmemiştir. 

3. 9 ml jel-boya karışımını çip yükleme kuyusuna (siyah daire) sonuna kadar 

pipetlenmiştir. 



 

25 

 

4. Çip yükleme istasyonunda şırınga 1 ml’de iken 30 saniye çipe basınç 

uygulanmıştır. 

5. Kalan G kuyularına 9 ml jel-boya karışımını sonuna kadar pipetlenmiştir. 

6. Her bir numune kuyusuna 5 ml marker sonuna kadar pipetlenmiştir. 

7. İlgili numune kuyularına 1 ml numune sonuna kadar pipetlenmiştir. 

8. Çip 1 dakika 2200 rpm hızda vortekslenmiştir (119). 

3.3.2.3. Çip Yükleme İstasyonu Ayarları 

           Taban C pozisyonunda ve klips en üst pozisyonda olacak şekilde uygulama 

yapılmıştır (Şekil 3.4.) (119). 

 

          Şekil 3.4. Çip Yükleme İstasyonu Ayarları (119) 

 

3.3.3. DiversiLab Rep-PCR Tiplendirme 

Bakteri izolatlarının klonal ilişkisinin belirlenmesinde rep-PCR tabanlı 

DiversiLab sistemi (bioMeriéux, Fransa) kullanılmıştır.  

Rep-PCR, çeşitli prokaryotik ve ökaryotik mikroorganizmalarda, genom içinde 

birçok bölgede yerleşen tekrarlayan elemanları hedefleyen primerleri kullanan bir 

tekniktir. Tür özellikli tekrarlayan DNA elementleri yakın ilişkili türlerin ayrımında 

kullanılır. Versalovic ve arkadaşları tarafından tanımlanan bakteriyel genom parmakizi 

analizi yönteminde, bakteri genomundaki tekrarlayan DNA elementlerinin PCR ile 

çoğaltılması sonucu elde edilen suşa özgü paternler incelenir. Tiplendirme için iki set 

tekrarlayan element (repetitive element) kümesi kullanılır. Bunlardan birincisi REP 

(repetitive extragenic palindromic elements), 38 bp diziye sahiptir ve korunmuş 

palindromik kökler arasında 6 dejenere pozisyondan ve 5 bp değişken loptan oluşur. 
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Tiplendirmede kullanılan diğer DNA sekansı ERIC (enterobacterial repetitive intergenic 

consensus sequences)’tir. ERIC sekansı 126 bp elementten oluşur ve yüksek oranda 

korunmuş ekstragenik ters tekrar dizileri içerir (93). 

Rep-PCR yöntemi diversilab sistemi olarak otomatik sistem haline getirilmiştir. 

Genom üzerindeki kodlanmayan ve tekrarlayan sekansları hedef alan primerler 

kullanılarak çoğaltma yapılmıştır (94).   

DiversiLab sistemi bileşenleri; 1) Agilent 2100 bioanalyzer 2) rep-PCR reaktif 

kitleri 3) web tabanlı diversilab yazılımıdır. İncelenen bütün örnekler arasında pair-wise 

(eşleşme) benzerliği bulmak için Pearson correlation’u kullanarak proximity matrix’ini 

oluşturmuştur. Sonuçlar, dendrogram (izolatlar arasında hiyerarşik olarak ilişkiyi 

göstermektedir), scatter plot (grafiksel çizim, ilişkinin spatial (boyutsal), non-hiyerarşik 

görüntüsünü sağlamaktadır), jel-benzeri görüntü ve elektroferogramdır. İzololatlar analiz 

sonrası farksız (ayırt edilemez şekilde benzer), benzer veya farklı olarak kategorize 

edilmiştir. Genel olarak ‘‘farklı’’ kategorisi için baz alınan değerler; <%95 benzerlik, 

homojen organizmalar için ≥2 bant farklılığı, heterojen organizmalar için ≥3 bant 

farklılığı olarak tanımlanmış. ‘‘Benzer’’ kategorisi için baz alınan değerler; <%97 

benzerlik, homojen organizmalar için 1 bant farklılığı, heterojen organizmalar için 2 bant 

faklılığı olarak tanımlanmış. ‘‘Farksız’’ kategorisi için baz alınan değerler; >%95 

benzerlik, hiç farklı bant olmadığı yani bireysel bantların yoğunluğunda hiçbir varyasyon 

olmadığı durumlar olarak tanımlanmıştır (95). 

AGILENT 2100 analizör ve bilgisayar açılıp Diversilab Upload Client 

programının başladığı kontrol edilmiştir. Diversilab Site çift tıklanıp kullanıcı adı ve şifre 

girilmiştir. Menüde önce Main sonra Extraction’a girilip Spreadsheet  tıklandıktan sonra 

şablona ilgili kolonların numune bilgileri girilmiş ve Save & Continue  tıklanmıştır. Rep-

PCR menüsü, Upload, Submit Sample ve rep-PCR Worksheet tıklanmıştır. Print 

Complete tıklanmış, Chip worksheet yazdırılmış ve rep-PCR gerçekleştirilmiştir. 

Chip ayarları  için; Chip & Qc ve New  ‘e gidilmiştir. chip adı yazılmış Submit 

ve rep-PCR  tıklanmıştır. Print & Complete tıklanıp chip worksheet  yazdırılmış ve 

Internet Explorer kapatılmıştır. 

Chip çalışması için; 2100 Expert software çift tıklanıp kapağını açarak analizörün 

bağlandığı kontrol edilmiştir. File prefix alanına chip numarasını doldurulmuş chip 

yüklenip vortekslenmiş ve analizöre konulup kapağı kapatılıp Start tıklanmıştır. 
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Çalışma bitince, chip çıkarılmış analizöre 400 μl Nuclease içermeyen su 

doldurulmuş ve temizleme Chip’i yerleştirilip kapak kapatılmış ve 15 saniye beklenip 

Chip çıkarılmış ve 2100 Expert software kapatılmıştır (Şekil 3.5.). 

Chip Qc için; Chip & Qc ve Waiting for Qc tıklanmış QC’ ye chip seçilmiş ve her 

kuyuya QC (Approve, Rerun Well, Rerun rep-PCR veya Inactivate.) eklenip QC 

Complete tıklanmıştır. 

Rapor ayarlama için;  Sırasıyla, Report, New, rapor adı yazılıp submit, rep-PCR, 

Run ve Report tıklanmıştır. Rapor bitince, ham dendrogramı görmek için rapor adı 

tıklanmıştır. Bu veriler, çıktı olarak, aygıt sisteminden alınarak, incelenmiştir (Şekil 3.6.) 

(119). 

    

 

Şekil 3.5. Agilent 2100 Bioanalizör ve Çip Yerleştirip Çıkarma (119) 

 

Şekil 3.6. 2100 Expert Software (119)  
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Diversilab rep-PCR tiplendirme verileri, ulusulararası literatürde benimsenen 

moleküler epidemiyolojik ilişkilik analizi ilkelerine, ölçütlerine uygun olarak, Diversilab 

biyoinformatik yazılımının analiz olanakları kullanılarak (https://kartal.diversilab.com) 

incelenmiştir. Buna göre, rep-PCR yöntemi ile her bir izolat için elde edilen, amplifiye 

edilerek, kapiler elektroforez ile ayrıştırılan DNA bantlarından oluşan DNA profillerinin 

her birisi diğer profillerinin her birisi ile; bant sayısının, bandın elektrofrezdeki göç 

uzaklığının yerinin, bant yoğunluğunun dikkate alındığı, Pearson korelasyon indeksi ile 

benzerlikleri yönünden karşılaştırılarak, karşışıklı benzerlik değerlerinden oluşan 

benzerlik matrisi elde edilmiştir. Benzerlik değerleri matrisinden, UPGMA 

(“Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean”) algoritması ve %95 eşik 

kesim değeri (“threshold”) kullanılarak, benzerliğe dayalı ilişkililiği gösteren dendrogram 

elde edilmiştir. Bu dendrogramda, <%95 benzerliğe sahip izolatların, “epidemiyolojik 

bakımdan ilişkisiz” olduğunu göstermektedir. Dendrogramda, ≥%95 benzerliğe sahip 

olan ve aynı benzerlik kümesinde yer alan izolatlar, epidemiyolojik ilişkisizlik hipotezi 

red edilmediği için, “epidemiyolojik bakımdan ilişkili olabilir” (genotip kümesi, GK) 

yorumuyla değerlendirilmektedir. Elde edilen dendrogram üzerinde, ≥%98 benzerlik 

değerine sahip izolatlar ise, “özdeş” (“ayırt edilemez”) (klonal genotip, G) olarak kabul 

edilmektedir (122). 

3.4. Bakteri İzolatları, Hasta ve Hastane Verilerinin Derlenmesi  

Çalışmanın birinci ve ikinci aşamalarıyla eş zamanlı olarak, laboratuvar ve 

Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) verileri de istatiksel analizde kullanılmak üzere 

derlenmiştir. 

3.4.1. Laboratuvar Verilerinin Derlenmesi 

Hasta (Acinetobacter sp. izolatı olan) ile ilgili olan bilgiler, bir form ile 

derlenerek, verilerin istatiksel olarak işlenmesine hazırlık için bir excel (Microsft, 

Windows, A.B.D.) dosyasına aktarılmıştır.   

Acinetobacter baumannii izolatı ile ilgili olarak; izolatların cins ve tür 

düzeyindeki identifikasyonları ve antibiyotik duyarlılıkları, örnek türleri, servis türleri, 

tarihler, numunelere verilen ikincil kodlar (açk. hasta gizliliği), hastalara verilen ikincil 

kodlar (açk. hasta gizliliği), DiversiLab rep-PCR tiplendirme verileri, bir form ile 

derlenerek, verilerin istatiksel olarak işlenmesine hazırlık için bir excel dosyasına 

(Microsft, Windows, A.B.D.) aktarılmıştır.   
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3.4.2. EKK (Enfeksiyon Kontrol Komitesi) Verilerinin Derlenmesi 

Hasta (Acinetobacter spp. izolatı olan) ile ilgili olarak nozokomiyal infeksiyon 

veya kolonizasyon tanısı, nozokomiyal infeksiyon türü (Bakanlık veya CDC sınıflaması), 

yatış-çıkış tarihi, servis türü, numune türü, altta yatan hastalık gibi bilgiler, bir form ile 

derlenerek, verilerin istatiksel olarak işlenmesine hazırlık için bir excel dosyasına 

(Microsft, Windows, A.B.D.) aktarılmıştır.   

3.5. İstatistiksel Analiz  

 Formlarla derlenen ve excel dosyalarına aktarılan veriler birleştirilmiş ve klinik 

örneklerinde Acinetobacter baumannii izolatlarının ürediği hastaların demografik 

bilgileri, örnek alımı ve test çalışma tarihleri, hastaneleri, servisleri, örnek türleri, patotip 

(enfeksiyözite; kolonizasyon veya nozokomiyal enfeksiyon), fenotip (rezistotip ve direnç 

skoru) ve genotip (genotip kümesi ve klonal genotip; moleküler epidemiyolojik tipi) 

özellikleri temelinde oluşan veriler, bir “olası salgın analizi” listesine (“line listing”) 

dönüştürülmüştür. Veriler, olası patern gruplarındaki kümelenmeleri araştırılmadan önce, 

belirli içerme ve dışlama ölçütleri (30 gün içinde tekrar izole edilen ve antibiyotik 

duyarlılık fenotipinde iki ve daha az değişiklik gösterenler) bakımından incelenmiş ve  

çalışmada toplanılan klinik kaynaklı 47 bakteri izolatı arasından, 11 izolat, “tekrar izolatı” 

olarak saptandığı için  çalışmadan çıkarılmıştır.  

Çalışmaya katılan klinik kaynaklı 36 izolat ve bir referans izolatının (ATCC 

19606) verileri, bilgisayarda, SPSS 25.0 (Statistical Packages of Social Sciences) 

programı kullanılarak, analiz edilmiştir. Açıklayıcı istatistikler kategorik değişkenler için, 

veriler, frekans ve yüzde değerleri olarak gösterilmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki 

dağılım farkının analizi için, tek örneklem ki-kare testi ve yerine göre Fisher kesin olasılık 

testi kullanılmıştır. İstatiksel analiz sonucunda, p<0.05 değerinin elde edilmesi 

durumunda, aradaki fark, anlamlı kabul edilmiştir. 
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                                                4. BULGULAR 

4.1. Bakteri İzolatlarının Genel Bilgileri ve İnfeksiyözite (Patotip; Nozokomiyal 

Enfeksiyon veya Kolonizasyon Etkeni Olma Durumu) Sonuçları  

Klinik kaynaklı 36 adet Acinetobacter baumannii  izolatının, EKK verilerine göre 

elde edilen genel bilgileri ve enfeksiyözite (patotip; nozokomiyal enfeksiyon veya 

kolonizasyon etkeni olma durumu) sonuçları, Tablo 4.1.’de gösterilmiştir.   
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Tablo 4.1. Klinik kaynaklı Acinetobacter baumannii İzolatlarının Genel Bilgileri ve 

Enfeksiyözite (Patotip) Sonuçları  

Hasta 

Sıra 

Sayısı 

İzolat Sıra 

Sayısı* 

(Laboratuvar)                

Numune 

Toplama 

Tarihi 

Hastanesi** 
Numune 

Türü 
Servisi 

Patotipi                            

(Enfeksiyözite 

Durumu) 

Kolonizasyon/ 

Enfeksiyon                

1 2 2015/08/03 HNH Aspirat Reanimasyon  Enfeksiyon 

2 3 (TAİ.1.1.) 2015/08/03 GZT Aspirat Çocuk Yoğun Bakım Kolonizasyon 

3 4 2015/08/04 GZT Kan Reanimasyon  Kolonizasyon 

4 5 2015/08/04 FSM Kan Reanimasyon  Enfeksiyon 

5 6 2015/08/04 GZT Kan Reanimasyon  Kolonizasyon 

6 8 2015/08/05 SHH İdrar Kalp ve Damar Kolonizasyon 

7 10 2015/08/05 GZT Aspirat Reanimasyon  Enfeksiyon 

8 11 2015/08/05 BYZ İdrar  Çocuk Yoğun Bakım Kolonizasyon 

9 12 
2015/08/05 GZT 

Periton 

Sıvısı Çocuk Yoğun Bakım Kolonizasyon 

10 13 2015/08/05 USR Aspirat Yoğun Bakım Kolonizasyon 

11 14 2015/08/06 GZT Kan Kadın Doğum Kolonizasyon 

12 15 2015/08/06 GZT Yara Ortopedi Kolonizasyon 

13 16 2015/08/06 HNH Aspirat Reanimasyon  Enfeksiyon 

14 17 2015/08/06 GZT Balgam Dahiliye Kolonizasyon 

15 18 2015/08/07 GZT Kan Yoğun Bakım Enfeksiyon 

16 20 (TAİ.2.1.) 2015/08/10 FSM Kan Reanimasyon  Enfeksiyon 

17 22 2015/08/10 HNH İdrar  KBB Enfeksiyon 

18 23 2015/08/11 USR Trakeal Yoğun Bakım Kolonizasyon 

19 24 2015/08/12 GZT Kan Gastroenteroloji Kolonizasyon 

20 25 2015/08/12 BYZ Kan Yoğun Bakım Kolonizasyon 

21 26 2015/08/13 USR Aspirat Yoğun Bakım Kolonizasyon 

22 27 2015/08/13 HNH Balgam Dahiliye Enfeksiyon 

23 28 2015/08/14 GZT İdrar  Göğüs Hastalıkları Kolonizasyon 

24 29 2015/08/14 UMR Balgam Reanimasyon Kolonizasyon 

25 31 2015/08/15 FSM idrar İç hastalıkları Enfeksiyon 

26 32 2015/08/06 GZT BOS Beyin Kolonizasyon 

27 33 2015/08/10 FSM Balgam Reanimasyon Kolonizasyon  

28 35 2015/08/05 FSM Kan Reanimasyon  Kolonizasyon  

29 36 (TAİ.2.2.) 2015/08/10 FSM Balgam Reanimasyon Enfeksiyon 

30 37 (TAİ.3.1.) 2015/08/09 GZT Kan Reanimasyon  Kolonizasyon 

31 38 (TAİ.3.2.) 2015/08/11 GZT Aspirat Reanimasyon Kolonizasyon 

32 41 (TAİ.1.2.) 2015/08/05 GZT Kateter Çocuk Yoğun Bakım Kolonizasyon 

33 48 (TAİ.4.1.) 2015/10/13 YTP İdrar  Karma  Kolonizasyon 

34 49 2015/08/06 YTP Balgam Yoğun Bakım Kolonizasyon 

35 51 (TAİ.4.2.) 2015/07/16 YTP Balgam Yoğun Bakım Kolonizasyon 
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36 52 2015/11/04 YTP Aspirat Yoğun Bakım Kolonizasyon 

*TAİ: Tekrardan arındırılmış ikinci bir izolatı olan olgu. (Toplam 4 olguda ikişer izolat)                              

**GZT=Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi (n=15, %41.6), FSM=Fatih Sultan Mehmet 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi (n=6, %16.6), YTP=Yeditepe Üniversitesi Hastanesi (n=4, %11.1), 

HNH=Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi (n=4, %11.1), USR=Üsküdar Devlet Hastanesi (n=3, 

%8.3), BYZ=Beykoz Devlet Hastanesi (n=2, %5.5), SHH=Dr. Siyami Ersek Göğüs Kalp ve Damar Cerrahisi Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi (n=1, %2.7), UMR=Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

(n=1, %2.7).   

 

Örneklemin Patotip (Enfeksiyözite; Enfeksiyon ve Kolonizasyon) Genel 

Dağılımı; İstanbul ilininin biyocoğrafyasını (Asya yakası; ancak, çalışmaya katılan 

hastanelere yatan olguların, en azından konak faktörleri açısından, ilin her iki yakasını da 

temsil edebildiği varsayılmıştır) temsil etmek amacıyla çalışmaya katılan sekiz ayrı 

hastaneden (altısı üçüncü basamak sağlık  hizmeti kurumu, ikisi ikinci basamak sağlık 

hizmeti kurumu) toplanan, klinik kaynaklı 36 adet Acinetobacter baumannii  izolatının, 

10’u (10/36, %27.7) enfeksiyonu etkeni ve 26’sı (26/36, %72.2) kolonizasyon olarak 

saptanmıştır.  

Örneklemin Hastanelere Dağılımı:  

Genel: İzolatların, hastanelere göre dağılımı şöyledir: GZT (n=15, %41.6), FSM 

(n=8, %16.6), YTP (n=4, %11.1), HNH (n=4, %11.1), USR (n=3, %8.3), BYZ (n=2, 

%5.5), SHH (n=1, %2.7), UMR (n=1, %2.7).  

Patotip-Enfeksiyon Kategorisi Dağılımı: Enfeksiyon etkeni olan 10 izolatın 

hastanelere göre dağılımı şöyledir: HNH’de; 4/10 (%40), FSM’de 4/10 (%40) ve GZT’de 

2/10 (%20).  

Patotip-Kolonizasyon Kategorisi Dağılımı: Kolonizasyon yapan 26 izolatın 

hastanelere göre dağılımı ise şöyledir: GZT 13/26 (%50), YTP 4  (%15.3), USR 3 

(%11.5), BYZ 2 (%7.7), FSM 2 (%7.7), SHH 1 (%3.8).  

Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % Oranı Dağılımı: Hastanelerdeki Enfeksiyon 

izolatı/Toplam izolat % oranı şöyledir: HNH %100 (4/4), FSM %50 (4/8), GZT %20 

(3/15), YTP %0 (0/4), USR %0 (0/3), BYZ %0 (0/2), (4/6), SHH %0 (0/1), UMR %0 

(0/1).  

Tekrardan Arındırılmış İkinci İzolatı Olan Olguların Dağılımı: Tekrardan 

arındırılmış ikinci bir izolatı olan olgu sayısı toplamda dörttür (4 olgu; 8 izolat, %22.2). 

Bu olguların izolatları, GZT 2/4 (%50) (Çocuk Yoğun Bakım; 

TAİ.1.1.Kolonizasyon/Aspirat, TAİ.1.2., Reanimasyon; Kolonizasyon/Kateter; TAİ.3.1. 

Kolonizasyon/Kan, TAİ.3.2. Kolonizasyon/Aspirat), FSM 1/4 (%25) (Reanimasyon; 

TAİ.2.1. Enfeksiyon/Kan, TAİ.2.2. Enfeksiyon/Balgam), YTP 1/4 (%25) (Karma; 
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TAİ.4.1. Kolonizasyon/İdrar, Yoğun Bakım; TAİ.4.2. Kolonizasyon/Balgam) olarak 

dağılım göstermiştir. Tekrardan arındırılmış ikinci bir izolatı olan olgularda, 

kolonizasyon-enfeksiyon dönüşümü gözlenmemiştir. Bu olgulardan birisinin iki 

izolatından her birisi enfeksiyon izolatı, diğer olguların ikişer izolatlarından her birisi 

kolonizasyon izolatı olarak saptanmıştır. Tekrardan arındırılmış ikinci bir izolatı olan 

olguların tamamında, ikinci izolat, farklı bir örnek türünden elde edilmiştir.   

Örneklemin Servislere Dağılımı:  

Genel ve Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % Oranı Dağılımı; Klinik kaynaklı 36 

adet Acinetobacter baumannii  izolatının, servis türlerine göre dağılımı ve Enfeksiyon 

izolatı/Toplam izolat % oranı şöyledir: Yoğun Bakım Birimleri’nde (“Reanimasyon” ve 

“Çocuk Yoğun Bakım” olarak adlandırılan birimler dahil) 25/36 (%69.4) ve %28 (7/25), 

İç Hastalıkları Servisleri’nde (“Dahiliye”, “Gastroenteroloji”, “Göğüs Hastalıkları” 

olarak adlandırılan servisler dahil) 5/36 (%13.8) ve %40 (2/5), Cerrahi Servisleri’nde 

(“Beyin Cerrahisi”, “Kulak Burun ve Boğaz”, “Kadın Hastalıkları ve Doğum”, 

“Ortopedi” ve “Kalp ve Damar Cerrahisi” servisleri) 5/36 (%13.8) ve %40 (1/5), Karma 

Servis’te 1/36 (%2.7) ve %0 (0/1).  

Patotip-Enfeksiyon Kategorisi Dağılımı; Toplam 10 enfeksiyon etkeni izolatın 

servislere göre % oran dağılımı şöyledir: Yoğun Bakım Birimleri’nde %70 (7/10), İç 

Hastalıkları Servisleri’nde %20 (2/10) ve Cerrahi Servisleri’nde %10 (1/10).           

Örneklemin Klinik Örnek Türlerine Dağılımı:  

Genel ve Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % Oranı Dağılımı; Klinik kaynaklı 36 

adet Acinetobacter baumannii  izolatının, örnek türlerine göre dağılımı ve Enfeksiyon 

izolatı/Toplam izolat % oranı şöyledir: alt solunum yolu sekresyonları örneklerinde 

(ASY, “Aspirat”, “Balgam”, “Trakeal” olarak adlandırılan örnekler) 16/36 (%44.4) ve 

5/16 (%31.2), kan dolaşımı örneklerinde (KAN, “Kan” ve “Kateter” olarak adlandırılan 

örnekler) 11/36 (%30.5) ve 3/11 (%27.2), idrar örneklerinde 6/36 (%16.6) ve 2/6 (%33.3), 

beyin-omurilik sıvısı örneklerinde (BOS) 1/36 (%2.7) ve 0/1 (%0), periton sıvısı 

örneklerinde (PER) 1/36 (%2.7) ve 0/1 (%0), cerrahi yara örneklerinde 1/36 (%2.7) ve 

0/1 (%0).  

Olası İnvaziv Enfeksiyon Riski Göstergesi Örneklere Dağılımı; Klinik kaynaklı 

36 adet Acinetobacter baumannii  izolatının, olası invaziv enfeksiyon gelişimi riskini 

temsil eden örnek türlerine (ASY, KAN, BOS, PER örnekleri) göre dağılımı ve 

Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % oranı şöyledir: 29/36 (%80.5) ve 8/29 (%27.5).         
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4.2. Bakteri İzolatlarının İdentifikasyon ve Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

(Rezistotip/Fenotip) Sonuçları   

Cins ve tür düzeyindeki identifikasyonları yapıldıktan sonra, A. baumannii olarak 

saptanan toplam 36 adet klinik kaynaklı izolat ve bir adet referans kökeninin (ATCC 

19606), antibiyotik duyarlılık (rezistotip/fenotip) test sonuçları, Tablo 4.2.’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4.2. Bakteri İzolatlarının Tanımlama (İdentifikasyon) ve Antibiyotik Duyarlılık 

Testleri (Rezistotip/Direnç Fenotipi, Direnç Skoru) Sonuçları   

# Rs R BT AN 
AT
M 

CAZ CIP CS FEP GM IPM LEV MEM NET PIP SXT TE TGC TM TZP 

2 25 11 AB 1 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 2 2 2 0 2 

3 22 17 AB 2 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 0 2 0 0 2 

4 23 16 AB 2 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 0 2 

5 31 25 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 

6 19 4 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 0 2 0 0 2 

8 5 2 AB 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 

10 20 5 AB 1 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 0 2 0 0 2 

11 2 1 AB 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

12 21 6 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 0 2 

13 22 10 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 2 2 0 0 2 

14 21 6 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 0 2 

15 9 3 AB 0 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 2 2 0 0 0 1 

16 19 4 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 0 2 0 0 2 

17 26 18 AB 2 2 2 2 0 2 1 2 1 2 2 2 2 2 0 0 2 

18 21 8 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 0 2 1 0 2 

20 30 14 AB 1 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 

22 28 13 AB 0 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 0 2 2 

23 30 23 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 1 1 2 2 

24 22 15 AB 2 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 0 1 1 0 2 

25 29 22 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 0 2 1 2 2 

26 31 25 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 

27 28 22 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 0 2 0 2 2 

28 31 25 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 

29 25 11 AB 1 2 2 2 0 2 0 2 2 2 0 2 2 2 2 0 2 

31 25 11 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 2 2 1 2 2 2 2 0 2 

32 25 12 AB 0 2 2 2 0 2 2 2 2 2 0 2 2 2 0 1 2 

33 21 6 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 0 2 

35 22 7 AB 1 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 2 2 0 0 2 

36 26 19 AB 2 2 2 2 0 2 0 2 2 2 1 2 2 2 1 0 2 

37 30 24 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 2 2 2 2 0 2 2 

38 19 4 AB 0 2 2 2 0 2 0 2 1 2 0 2 0 2 0 0 2 

41 25 9 AB 1 2 2 2 0 2 1 2 1 2 2 2 2 2 0 0 2 

47 26 18 
AT
C 

2 2 2 2 0 2 1 2 1 2 2 2 2 2 0 0 2 

48 25 9 AB 1 2 2 2 0 2 1 2 1 2 2 2 2 2 0 0 2 

49 2 1 AB 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

51 27 21 AB 2 2 2 2 0 2 2 2 2 2 0 2 2 2 1 0 2 

52 26 20 AB 2 2 2 2 0 2 1 2 2 2 2 2 0 2 1 0 2 

#: İzolat Sıra Sayısı (Laboratuvar), 47 sıra sayılı izolat ATCC 19606 referans kökenidir (ATC).  

Rs: Antimikrobiyal Direnç Skoru (“Resistance Score”) (“Resistant”=2, “Intermediate”=1, 

“Susceptible”=0; minimum=17x0=0; maksimum=17x2=34).  

R: Rezistotip, Antibimikrobiyal  Direnç Fenotipi (“Resistotype”, “Resistance Phenotype”).  
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BT: Bakteri Tanımlaması Sonucu (tür düzeyinde).  

 

AN*: Amikasin, ATM**: Aztreonam, CAZ**: Seftazidim, CIP*: Siprofloksasin, CS*: Kolistin, FEP**: 

Sefepim, GM*: Gentamisin, IPM*: İmipenem, LEV*: Levofloksasin, MEM*: Meropenem, NET*: 

Netilmisin, PIP***: Piperasilin, SXT*: Trimetoprim/Sülfametaksazol, TE**: Tetrasiklin, TGC***: 

Tigesiklin, TM*: Tobramisin, TZP***: Piperasilin/Tazobaktam. 

 
*EUCAST v8.1. kılavuzunda test edilmesi önerilen antibiyotiklerdir.  

**EUCAST v8.1. kılavuzunda test edilmesi önerilmemiş antibiyotiklerdir. Epidemiyolojik amaçlı olarak 

ayrıştırma gücünü artırıcı duyarlılık patern profili elde edilmesi amacıyla çalışmaya katılmıştır. Kullanılan 

kesim değerleri, VITEK2 Expert System “Global Ölçütler” seçeneğine göre belirlenmiştir.    

***EUCAST v8.1. kılavuzunda, henüz yetersiz kanıt nedeniyle kesim değeri belirtilmemiş 

antibiyotiklerdir. Kullanılan kesim değerleri, VITEK2 Expert System “Global Ölçütler” seçeneğine göre 

belirlenmiştir.    

 

Bakteri Tanımlaması (Tür Düzeyinde): Klinik kaynaklı 36 adet izolatın tamamı, 

Acinetobacter baumannii olarak tanımlanmıştır.  

Rezistotip Dağılımı: Örneklemde, “EUCAST+” grubu antibiyotiklerle, 25 

rezistotip saptanmıştır. Örneklemdeki rezistotip çeşitliliği yüksektir, baskın bir rezistotip 

saptanmamıştır. En sık gözlemlenen resiztotipler (4 [1 enfeksiyon, 2 kolonizasyon], 6 [3 

kolonizasyon], 11 [2 enfeksiyon, 1 kolonizasyon], 25 [1 enfeksiyon, 2 kolonizasyon]) 

üçer izolattan oluşmaktadır, ancak toplamda, bu rezistotipler, örneklemin %33.3’ünü 

oluşturmaktadır. Rezistotip 25, aynı zamanda, en dirençli (en yüksek Rs değerine sahip 

olan; Rs=31) izolat grubudur.  

Antimikrobiyal Direnç Skoru (Rs, “Resistance Score”): Örneklemde, en düşük 

Rs=2 (2 izolat), en yüksek Rs=31 (3 izolat) olarak saptanmıştır. Örneklemin ortalama Rs 

değeri, 22’dir. Toplamda örneklemin 1/3’ünü oluşturan dört rezistotipin (4, 6, 11, 25), 

ortalama Rs değeri, 24’tür. Örneklemin geri kalanının ortalama Rs değeri, 22’dir. En 

dirençli üç izolatın birisi FSM (enfeksiyon), diğerleri GZT (kolonizasyon) 

hastanelerinden izole edilmiştir. En duyarlı izolatlardan birisi, BYZ (kolonizasyon), 

diğeri SHH (kolonizasyon) hastanelerinden izole edilmiştir. Referans kökenin (ATCC 

19606) Rs değeri, 26 olarak bulunmuştur.  

Karbapenem Direnci Dağılımı: A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde son 

seçenek antibiyotiklerden olan karbapenemlere (imipenem, meropenem) direnç, 

örneklemin tamamında %88.8 (32/36) olarak saptanmıştır. Enfeksiyon etkeni olan 10 

izolatta, bu oran %100’dür. Kolonizasyon etkeni olan 26 izolatta, bu oran %84.6’dır. 

Karbapenem dirençli izolatlarda, Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % oranı, %100 (10/10) 

olarak saptanmıştır. Karbapenem duyarlı izolatlarda, Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % 
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oranı, %0 (0/4) olarak saptanmıştır. Karbapenem duyarlı izolatlar, GZT, BYZ, YTP ve 

SHH hastanelerinden izole edilmiştir.      

 4.3. Bakteri İzolatlarının rep-PCR Yöntemi ile Moleküler Epidemiyolojik 

Tiplendirme (Klonal Genotip) Sonuçları  

47 adet klinik kaynaklı izolatın ve bir adet referans kökeninin (ATCC 19606) rep-

PCR yöntemi ile elde edilen moleküler epidemiyolojik tiplendirme (klonal genotip) 

sonuçları ve Şekil 4.1. ve Tablo 4.3.’de gösterilmiştir.   
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Şekil 4.1. Acinetobacter baumannii İzolatlarının rep-PCR Yöntemi ile Elde Edilen 

Moleküler Epidemiyolojik Tiplendirme (Klonal Genotip) Dendrogramı 
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Tablo 4.3. Bakteri İzolatlarının rep-PCR Yöntemi ile Moleküler Epidemiyolojik 

Tiplendirme (Klonal Genotip) Sonuçları ve İlişkili Diğer Verileri 

# H P (E, K) GK              G Rs R 

38 GZT K 1 1 19 4 

10 GZT E 1 1 20 5 

12 GZT K 1 1 21 6 

14 GZT K 1 1 21 6 

35 FSM K 1 1 22 7 

13 USR K 1 1 22 10 

22 HNH E 1 1 28 13 

20 FSM E 1 1 30 14 

24 GZT K 1 1 22 15 

36 FSM E 1 1 26 19 

25 BYZ K 1 1 29 22 

23 USR K 1 1 30 23 

37 GZT K 1 1 30 24 

26 USR K 1 1 31 25 

6 GZT K 1 2 19 4 

16 HNH E 1 2 19 4 

33 FSM K 1 2 21 6 

18 GZT E 1 2 21 8 

41 GZT K 1 2 25 9 

31 FSM E 1 2 25 11 

2 HNH E 1 2 25 11 

4 GZT K 1 2 23 16 

17 GZT K 1 2 26 18 

52 YTP K 1 2 26 20 

5 FSM E 1 2 31 25 

28 GZT K 1 2 31 25 

27 HNH E 1 3 28 22 

48 YTP K 1 4 25 9 

29 UMR K 1 4 25 11 

51 YTP K 1 4 27 21 

15 GZT K 2 5 9 3 

11 BYZ K 3 6 2 1 

47 ATCC K 4 7 26 18 

32 GZT K 5 8 25 12 

49 YTP K 6 9 2 1 

8 SHH K 7 10 5 2 

3 GZT K 8 11 22 17 
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#: İzolat sıra sayısı, H: Hastane, P (E,K): Patotip (Enfeksiyözite; Enfeksiyon veya Kolonizasyon), GK: Rep-PCR Genotip 

Kümesi (Benzerlik≥%95), G: Rep-PCR  Genotipi (Benzerlik≥%98; Özdeş İzolat), Rs: Antimikrobiyal Direnç Skoru, R: 

Antibimikrobiyal  Direnç Fenotipi.  

 

Genotip Kümelerinin (GK) (≥%95 Benzerlik, Küme Oluşturma Ölçütü; <%95 

Benzerlik, Kümeden Dışlama Ölçütü) Dağılımı: Örneklemde, toplam 8 GK (GK01-

GK08) saptanmıştır. GK01 içinde, 30 izolat (örneklemin %83.3’ü, 30/36) yer almıştır. 

GK01 içinde, 4 genotip (G01-G04) saptanmıştır. GK02-GK08, birer izolat içermektedir. 

GK01 içinde, genotip dağılımı sıklığı sırasıyla şöyledir; G01 (14/30, %46.6), G02 (12/30, 

%40), G04 (3/30, %10) ve G03 (1/30, %3.3). Enfeksiyon izolatlarının tamamı (10/10, 

%100; 10/30, %33.3), kolonizasyon izolatlarının ise 20’si (20/26, %76.9; 20/30, %66.6); 

GK01 içinde yer almaktadır. GK01 içinde en sık izolat içeren hastaneler, sırasıyla, GZT 

(12/30, %40), FSM (6/30, %20), HNH (4/30, %13.3), USR (3/30, %10), YTP (3/30, 

%10), UMR (1/30, %3.3) ve BYZ (1/30, %3.3) olarak saptanmıştır. Örneklemde, Rs 

değeri en yüksek olan iki izolat (Rs=31), GK01 içinde yer almaktadır. GK01 içinde, 20 

farklı direnç fenotipi (R) saptanmıştır. GK01 içinde, en baskın olan R tipleri, üçer izolat 

ile R04, R06, R11 ve R25’tir (12/30, %40). GK01 içindeki R25 direnç fenotipindeki 

izolatlar, aynı zamanda en yüksek Rs değerine (Rs=31) sahiptir. GK01 içinde, Rs 

değerleri, 19-31 aralığındadır. Referans kökeninin genotip kümesi (ATCC 19606) GK04 

olarak saptanmıştır. TAİ izolatlarının çoğunluğu (7/8, 87.5; 3 olgu ve bir olgunun bir 

izolatı), GK01 içinde yer alırken, yalnızca birisi GK08 (1/8, % 12.5) içinde yer almıştır. 

Yalnızca bir olgunun iki izolatı arasında GK ve G değişimi olmuştur (GK01/G02’den 

GK08/G11’e).           

Genotiplerin (G) (≥%98 Benzerlik; Özdeş İzolatlar) Dağılımı: Örneklemde, 

toplam 11 G (G01-G11) saptanmıştır. Genotiplerin sıklığı sırasıyla şöyledir: G01 (14/36, 

%38.8), G02 (12/36, %33.3), G04 (3/36, %8.3) ve diğer genotipler (G03, G05-G11) (her 

biri; 1/36, %2.7). G01-G04, GK01 içinde yer almakta ve genotip kümesinin tamamını 

oluşturmaktadır. Referans kökeninin genotipi (ATCC 19606) G07 olarak saptanmıştır. 

Örneklemde enfeksiyon patotipindeki toplam 10 izolatın, genotiplere dağılımı sıklık 

sırasıyla şöyledir: G02 (5/10, %50; FSM 2, HNH 2, GZT 1), G01 (4/10, %40; FSM 2, 

HNH 1, GZT 1), G03 (1/10, %10, HNH 1). GK01 içindeki, G04 izolatlarının (n=3), 

tamamı kolonizasyon patotipinde yer almaktadır. Rs değeri en yüksek olan (Rs=31) ve 

direnç fenotipi R25 olan üç izolatın, genotiplere dağılımı sıklık sırasıyla, G02 (2 izolat; 

FSM 1, GZT 1), G01’dir (1 izolat; USR 1). TAİ izolatlarının çoğunluğu (7/8, 87.5; 3 olgu; 
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G01 2 olgu, G04 1 olgu ve bir olgunun bir izolatı, G02), GK01 içinde yer alırken, yalnızca 

birisi GK08/G11 (1/8, % 12.5) içinde yer almıştır. Yalnızca bir olgunun iki izolatı 

arasında GK ve G değişimi olmuştur (GK01/G02’den GK08/G11’e).            

 4.4. Bakteri İzolatlarının Patotip (İnfeksiyözite; Enfeksiyon/Kolonizasyon), 

Rezistotip (Fenotip) ve Genotip Kümelenmesi (İstatistiksel Analiz) Sonuçları  

 Tekrarlardan arındırılmış klinik kaynaklı 36 Acinetobacter baumannii izolatının 

elde edilen tüm verileri, olası Patotip-Rezistotip-Genotip kümelenmesi varlığı yönünden 

incelenmiştir. Kategorik değişkenler arasındaki dağılım farkının analizi için, tek 

örneklem ki-kare testi ve yerine göre Fisher kesin olasılık testi kullanılmıştır. İstatiksel 

analiz sonucunda, p<0.05 değerinin elde edilmesi durumunda, aradaki fark, anlamlı kabul 

edilmiştir.  

Bu analizin sonucuna göre, GK01 genotip kümesi izolatları, enfeksiyon patotipi 

ile istatistik olarak anlamlı düzeyde ilişkili (p=0.021) olarak saptanmıştır. Sonuç olarak, 

örneklemde, “Patotip-Genotip Kümelenmesi” saptanmış, “Rezistotip” çeşitliliğinin ise 

yüksek olduğu, kümelenme sergilemediği belirlenmiştir.       
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 Günümüzde, küresel ölçekte, her yıl yüz milyonlarca kişinin, sağlık bakımıyla 

ilişkili infeksiyonlara maruz kaldığı bildirilmektedir. Sağlık hizmeti alan her on hastadan 

birisinde, sağlık bakımıyla ilişkili infeksiyon geliştiği saptanmıştır (1b).  Etkili izlem ve 

önlem programlarının uygulandığı gelişmiş ülkelerde hastane infeksiyonları % 5-10 

oranında görülürken, gelişmekte olan ülkelerde bu oranın % 25’e kadar yükselebildiği 

bildirilmektedir (1c). Sağlık bütçesinin % 75’e varan oranlarının hastanelerde 

harcanabildiği bildirilmektedir (2a). Hastane infeksiyonlarının % 8-10 oranında epidemik 

(epidemilerin % 10’u psödoepidemik), geri kalanının hiperendemik veya endemik olduğu 

bildirilmektedir (2b, 2c, 2d).   

 Hastane infeksiyonlarının, dirençli bakterilerin ortaya çıkması ve yayılması 

nedeniyle yerel önemine ek olarak küresel önemi de vardır. Dünyanın herhangi bir 

yerindeki bir hastanede ortaya çıkan hastane infeksiyonu etkeni dirençli bir bakteri 

klonunun, global yayılıma yol açabildiği gösterilmiştir (6). Bu türden global yayılımın 

epidemiyolojik ve ekonomik etkisi, günümüzde halen tam olarak ölçülememektedir (7).  

 Bu nedenlerle, hastanelerde, ulusal ve uluslararası düzlemde, yapılandırılmış 

infeksiyon kontrolü ve epidemiyolojisi programlarına gereksinim duyulmaktadır (8-11). 

 Hastane infeksiyonlarının epidemik olanlarının % 70’nin, endemik olanlarının % 

20-32’sinin, yoğun izlem ve infeksiyon kontrolü programları ile önlenebileceği 

gösterilmiştir (10). Moleküler tiplendirme tekniklerinin rutin olarak doğru kullanımını da 

içeren infeksiyon kontrol programlarının tıbbi ve ekonomik getirisi (açk. Hacek ve 

ark.’nın çalışmasında 2 yılda 4 milyon dolar) olduğu gösterilmiştir (25a, 25b).           

 Günümüzde, izlem çalışmalarının bir parçası olarak epidemiyolojik 

tiplendirmede, bu amaçlarla, mikrobiyoloji laboratuvarları tarafından yaygın olarak 

kullanılan belirli yöntem ve teknikler vardır (9). 

 Acinetobacter baumannii, günümüzde, hastane infeksiyonlarına yol açan,  sıklıkla 

çoklu-dirençli ve hatta tüm-droglara dirençli olabildiği için, tedavisinde zorluklarla 

karşılaşılan ve “ESKAPE grubu” (Enterococcus faecium,  Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve 

Enterobacter türleri) olarak tanımlanan en önemli bakteriyel infeksiyon etkenlerinin 

içinde yer alan bir mikroorganizmadır (42).  
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 Bu çalışmanın amacı, yatan hastaların klinik örneklerinden kolonizasyon veya 

infeksiyon etkeni olarak izole edilen, çoklu-dirençli önemli hastane infeksiyonu 

etkenlerinden Acinetobacter baumannii’nin, infeksiyözite, antimikrobiyal direnç fenotipi 

ve klonal genotip (açk. patotip-rezistotip-genotip) bakımından kümeleşme özelliklerini 

araştırmak, yorumlamak ve bu temelde, önemli klinik, epidemiyolojik ve evrimsel 

çıkarımlar yapılabilmesini sağlamaktır. Bu çalışmada, özellikle, İstanbul ilininin 

biyocoğrafyasını (Asya yakası) temsil eden sekiz hastaneden oluşan bir örneklemde 

yapılmıştır. Bilgimize göre, literatürde, Acinetobacter baumannii’nin, özellikle patotip-

rezistotip-genotip kümelenmesini araştırmak üzere tasarımlanmış bir çalışma yoktur.    

Acinetobacter baumannii’nin moleküler epidemiyolojik tiplendirmesinde 

kullanılabilen birden çok yöntem vardır: AFLP (uluslararası klonlar I-III’ün 

tanımlanması için altın standart), PFGE (klonalite araştırması için altın standart), MLVA 

(VNTR analizi) (lokal epidemiyoloji), rep-PCR (DiversiLab™) (lokal ve global 

epidemiyoloji; global klon 1-8’in saptanmasında kullanılabilir), SLST, 3LST, (lokal ve 

global epidemiyoloji), PubMLST (popülasyon yapısı araştırması; klonal kompleksler, 

klonlar, sekans tipleri; global epidemiyoloji ve uzun dönemli evrimsel dinamikler), 

Pasteur’s MLST (popülasyon yapısı araştırmasında altın standart), PCR/ESI-MS (lokal 

epidemiyoloji), plazmid tiplendirmesi (rezistom analizi), direnç adacığı tiplendirmesi 

(rezistom analizi), NG-WGS (filogenetik analiz; uzun dönemli evrimsel dinamikler, 

çekirdek ve aksesuar genom analizi, lokal epidemiyoloji için SNP analizi, rezistom 

analizi, global ve lokal epidemiyoloji)  (77, 112-114). 

Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik dirençli kökenlerinin Avrupa’daki 

epidemiyolojisi incelendiğinde, kuzeyden güneye doğru artan sıklıkta dirençle 

karşılaşıldığı (“north-south gradient”; karbapenem dirençli kökenlerin % oranı; (%4 - 

%85) saptanmıştır (66-69, 75-80). Literatürde, 2003 yılından bu yana, Avrupa’da, 

karbapenem-dirençli Acinetobacter baumannii’nin neden olduğu, en az 13 epidemi 

bildirilmiştir; bunlardan birisi Türkiye’dendir. (66-69, 75-80) Literatürde, PDR 

Acinetobacter baumannii’nin neden olduğu epidemiler de bildirilmiştir (79, 80). 

Acinetobacter baumannii’nin moleküler epidemiyolojisine yönelik olarak, 2001 yılından 

bu yana bildirilmiş olan, Türkiye kaynaklı veya Türkiye kökenleriyle yapılmış birçok 

araştırma vardır (81-111). 
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Acinetobacter baumannii uluslararası klonları, uluslararası global epidemiyolojik 

karşılaştırmayı sağlayabilecek olan moleküler epidemiyolojik tiplendirme yöntemleriyle 

(kütüphane tiplendirme sistemleri) incelendiğinde, global olarak, PubMLST 

veritabanının eBURST analizine göre, 7 farklı ST ile 21 klonal kompleks (CC), Pasteur’s 

MLST veritabanının eBURST analizine göre ise, 176 farklı ST ile 20 klonal kompleks 

(CC) saptanmıştır (77). MLST Pasteur prosedürüne göre 

(https://pubmlst.org/abaumannii/), Acinetobacter baumannii sekans tiplerinin (1267 

tipten ilk 1000 tip için) veritabanından alınan güncel verinin, eBURST v3 yazılımı 

(http://eburst.mlst.net/v3) ile (maksimum 1000 sekans tipi analiz edilebilmektedir) 

yaptığımız “population snapshot” incelemesinde, ST2’nin, “Founder ST” olduğu (62 

SLV, 21 DLV) ve popülasyonun tümünde 86 grup (CC) olduğu saptanmıştır.  

AFLP yöntemine göre, global olarak dolaşımda bulunan, 7 klon (ve MLST-

Pasteur-CC ve ST karşılıkları) tanımlanmıştır. Bunlar, IC-I (CC1), IC-II (CC2), IC-III 

(CC3 ve ST25) (International Clones/European Clones; EU Clones), Cluster A (CC15 ve 

ST78), B (CC10), C (CC79 ve ST52) ve 6 (CC32)’dır. Global olarak, en yaygın olan 

klonlar, IC-I ve IC-II’dir. IC-III ve diğer kümeler, bazı Avrupa ülkelerinde, Asya’da ve 

Güney Amerika’da yaygındır (76).    

Bilgimize göre, literatürde, Türkiye’de yaygın olan Acinetobacter baumannii 

uluslararası klonlarını, uluslararası global epidemiyolojik karşılaştırmayı sağlayabilecek 

olan moleküler epidemiyolojik tiplendirme yöntemleriyle (kütüphane tiplendirme 

sistemleri) belirlemiş yalnızca üç çalışma vardır, ancak bu çalışmaların ikisi tek 

merkezlidir (98, 109, 115). Metan ve ark. (98), yaptıkları araştırmada, bir üniversite 

hastanesinde (Kayseri), MLST ve AFLP yöntemleriyle (CC2:ST2/AFLP-Clone 

Unclassified, CC2:ST2/AFLP-Clone II, CC2:ST2/AFLP-Clone II, ST109/AFLP-Clone 

Unclassified, CC15:ST84/AFLP-Novel clone, CC1:new ST/AFLP-Clone I) ve 

antibiyotik direnç özellikleriyle (MDR, XDR, karbapenem direnci, OXA-51, OXA-58) 6 

ayrı klonal grup saptamışlar ve “CC15:ST84/AFLP-Novel clone”un baskın olduğunu 

(41/100) belirlemişlerdir. Gülbudak ve ark. (109), yaptıkları araştırmada, bir üniversite 

hastanesinde (Mersin), rep-PCR (DiversiLab™) tekniği ile, sekiz (A-H) farklı klon 

saptamış ve A klonunun baskın tip olduğunu (%72, 54/75) belirlemişlerdir. Literatürde, 

Türkiye izolatlarında, karbapenem direncine neden olan mekanizmalar arasında, OXA-

23, OXA-58 ve OXA-51 bildirilmiştir (77, 98). Ayrıca, Karah ve ark.’nın derlemesinde, 
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uluslararası koleksiyonlarda bulunan en az iki Türkiye kökeninin (MSLT-Pasteur-C54/99 

ve MLST-Pasteur-C83/109) Avrupa klonları arasında yer aldığı görülmektedir (76). Son 

olarak, Türkiye ve Azeryencan biyocoğrafyalarında, dolaşımdaki klonları (invazif 

izolatlar; n=112, kan kültürü örnekleri) pan-European endemik klonları (“International 

Clones”) (EU Clone I, II, III) ile karşılaştırmalı olarak inceleyen çok merkezli (toplamda 

11 hastane) bir araştırmada, EU klonu II, yalnızca Kayseri ve Diyarbakır bölgelerinde 

yaygın olarak (15 izolat) bulunurken, EU klonu I,  Antalya, İstanbul ve Erzurum’da birer 

izolat olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada, EU III klonu, saptanmamıştır (115).   

Rep-PCR yöntemi, son yıllarda, Diversilab ticari sistemi ile yaygın olarak 

kullanılmıştır. Bakteriyel izolatların genomik benzerliklerinin tanımlanmasında en sık 

kullanılan yöntemdir. Bu sayede veri hazırlama, raporlama ve arşivleme kolaylığı 

sağlanmıştır. Bu otomatize sistem ile salgınların aydınlatılması için çeşitli çalışmalar 

yapılmıştır (120). İtalya’da yapılan bir çalışmada, 11 aylık dönemde, yoğun bakım 

ünitesinde yatan 13 hastadan elde edilen 56 A.baumannii suşu ve çevre örneklerinden 

izole edilen 15 A.baumannii suşu rep-PCR Diversilab sistemi ile %97 ve üzeri benzerlik 

oranında alt klon olarak tanımlanmıştır. Klonal ilişki elde edilen izolatların ilk izolasyonu 

başka bir hastaneden yoğun bakıma transfer edilen bir hastadan olduğu ve çapraz bulaşla 

patojenin yayıldığı belirtilmiştir (121). Belçika’da yapılan bir çalışmada, Yunanistan’dan 

Belçika üniversite hastanesine transfer edilen 2 hastanın MDR A. baumannii taşıdığı 

tespit edilmiş ve sonraki 11 aylık periyotta MDR karbapenem dirençli A.baumannii 

suşlarının 26 hastanın klinik örneğinden izole edildiği ve 24 solunum yolu örneğinin 

pozitif bulunduğu belirtilmiştir (112). Çin’de üç askeri hastaneden izole edilen 49 MDR 

A.baumannii DiversiLab sistemi kullanılarak genotiplendirme yapılmıştır. Çalışma 

sonunda her biri üçten fazla izolat içeren ve > % 95 benzerliğe sahip 5 adet klon (A-E) 

tanımlanmıştır. Klon A 27 izolat, klon B 8, klon C 4, klon D 3 ve klon E 3 izolattan 

oluşurken, kalan 4 izolatın her birinin farklı bir paterne sahip olduğu saptanmış ve 

toplamda 9 farklı patern oluştuğu gözlemlenmiştir. DiversiLab sisteminin hızlı sonuç 

vermesi bir avantajken, maliyetinin yüksek olması dezavantaj olarak rapor edilmiştir 

(125). 

Bu çalışmada, İstanbul ilinin biyocoğrafyasını (Asya yakası; ancak, çalışmaya 

katılan hastanelere yatan olguların, en azından konak faktörleri açısından, ilin her iki 

yakasını da temsil edebildiği varsayılmıştır) temsil etmek amacıyla çalışmaya katılan 
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sekiz ayrı hastaneden (altısı üçüncü basamak sağlık  hizmeti kurumu, ikisi ikinci basamak 

sağlık hizmeti kurumu) toplanan, klinik kaynaklı 36 adet Acinetobacter baumannii  

izolatının, patotip bakımından, 10’u (10/36, %27.7) enfeksiyonu etkeni ve 26’sı (26/36, 

%72.2) kolonizasyon olarak saptanmıştır. İzolatların, hastanelere göre dağılımında, GZT 

(n=15, %41.6) ve FSM (n=8, %16.6) baskındır. Enfeksiyon etkeni patotip dağılımında, 

HNH (4/10, %40), FSM (4/10, %40) ve GZT’nin (2/10, %20) baskın olduğu saptanmıştır. 

Hastanelerdeki Enfeksiyon izolatı/Toplam izolat % oranında, HNH (%100, 4/4), FSM 

(%50, 4/8)’nin baskın olduğu görülmüştür. Enfeksiyon etkeni patotipin, Yoğun Bakım 

Birimleri’nde (%70, 7/10) baskın olduğu saptanmıştır. Örnek türlerinde, alt solunum yolu 

sekresyonlarının ve  (16/36, %44.4) ve kan dolaşımı örneklerinin (11/36, %30.5) baskın 

olduğu bulunmuştur.  

Örneklemde 25 rezistotip saptanmıştır. Örneklemdeki rezistotip çeşitliliği 

yüksektir, baskın bir rezistotip saptanmamıştır. Örneklemde, antimikrobiyal direnç skoru 

en düşük Rs=2 (2 izolat), en yüksek Rs=31 (3 izolat) olarak saptanmıştır. En dirençli üç 

izolatın birisi FSM (enfeksiyon), diğerleri GZT (kolonizasyon) hastanelerinden izole 

edilmiştir. A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde son seçenek antibiyotiklerden olan 

karbapenemlere (imipenem, meropenem) direnç, örneklemin tamamında %88.8 (32/36) 

olarak saptanmıştır. Enfeksiyon etkeni olan 10 izolatta, bu oran %100’dür. 

Örneklemde, toplam sekiz genotip kümesi (GK01-GK08) saptanmıştır. GK01 

içinde, 30 izolat (örneklemin %83.3’ü, 30/36) yer almıştır. GK01 içinde, dört genotip 

(G01-G04) saptanmıştır. Enfeksiyon izolatlarının tamamı (10/10, %100) GK01 içinde yer 

almaktadır. GK01 içinde en sık izolat içeren hastaneler, sırasıyla, GZT (12/30, %40), 

FSM (6/30, %20), HNH (4/30, %13.3) olarak bulunmuştur. Örneklemde, Rs değeri en 

yüksek olan iki izolat (Rs=31), GK01 içinde yer almaktadır. GK01 içinde, 20 farklı direnç 

fenotipi (R) saptanmıştır. Örneklemde, toplam 11 genotip (G01-G11) saptanmıştır. 

Genotipler arasında, G01 (14/36, %38.8) ve G02’nin (12/36, %33.3) baskın olduğu 

bulunmuştur.  

Sonuç olarak, bu çalışmada, İstanbul ilinden elde edilen A. baumannii 

örneklemindeki GK01 genotip kümesi izolatlarının, enfeksiyon patotipi ile istatistik 

olarak anlamlı düzeyde ilişkili (p=0.021) olduğu saptanmıştır. Buna göre, örneklemde, 

“Patotip-Genotip Kümelenmesi” saptanmış, “Rezistotip” çeşitliliğinin ise yüksek olduğu, 

kümelenme sergilemediği belirlenmiştir. Ayrıca, çalışma örnekleminde, “Patotip-

Rezistotip-Genotip” incelemelerine ilişkin bulguların tamamı dikkate alındığında, 
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patojen ve antibiyotik direncinin evrilmesindeki ekolojik etkileşimler bakımından ve 

özellikle bu çerçevede “kaynak-gider dinamiği” (“source-sink dynamics”) yönünden, 

GZT hastanesinin “kaynak-çeşitliliği artırıcı ve yayıcı” (“source-diversifier-spreader”) 

(açk. özellikle genotip ve direnç çeşitliliğini artırıcı ve yayıcı nitelikte), FSM ve HNH 

hastanelerinin “gider-çeşitliliği azaltıcı ve yayıcı” (“sink-converger”)  (açk. “import” 

olgularda özellikle patotip ve direnç çeşitliliğini enfeksiyon ve direnç artışı yönünde 

etkilediği), diğer hastanelerin ise “gider-etkisiz” (açk. “import” olgularda genotip-

patotip-rezistotip bakımından etkisinin nötral olduğu) niteliklerde olduğu 

değerlendirilmiştir (121-126). Bu nedenle, kanımızca, bu çalışmanın sonuçları, İstanbul 

ilinde, A. baumannii infeksiyonların kontrolü için yapılabilecek intervensiyonlara yön 

gösterici nitelikte önemli veriler sağlamaktadır.   
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