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Amag: Saglk hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara neden olan karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
suslarinin hizli yayilmasi, tedavide basarisizliklara yol agmaktadir. Calismamizda, Van, Igdir, Agri, Kars ve
Ardahan gibi Tiirkiye’nin dogu illerinde karbapenem direngli Acinetobacter baumannii suslari arasindaki
genotipik iliskileri ve salgin riskinin degerlendirilmesi amaglanmstir. Calismamizla Tiirkiye’nin dogu sinir illerinin
enfeksiyon siirveyansina énemli katki saglamayr amagladik.

Yontem: Konvansiyonel Kkiiltiir yéntemleriyle fenotipik olarak tanimlanmis 84 karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii susu, bla,, . .. . gen bélgesi de PCR yéntemiyle tespit edilerek dogrulanmig
ve antibiyotik duyarliliklari sivi mikrodiltisyon yontemi ile belirlenmistir. Izolatlar arasindaki filogenetik iliski
Apal-PFGE yontemi ile yapilmistir. PFGE bant profilleri, %80 ve zeri benzerlik oranina dayali olarak Gel
COMPARE-II yazilim sistemi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Karbapenem direngli 84 Acinetobacter baumannii izolatlarinin 22 tanesi sekiz farkl pulsotipte
%100 klonal iliski bulunmus ve %100 benzer izolatlarin ayni illerde kendi aralarinda pulsotip olusturdugu
gézlemlenmistir. En fazla benzerligin Van suslarina ait oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii klonlarinin iliskisi Tiirkiye’nin Dogu Anadolu bélgesine de
hdkim oldugunun bir géstergesi olarak degerlendirilmelidir. Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilan arastirmalar
ile kiyaslandiginda, izole edilen Acinetobacter baumannii suslarinin antibiyotik direncinin diger bélgelere
oranla daha disik insidans da ancak farkli hastanelerde benzer klonlarin gériilmesinin, karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii igin disiinilen “belirli direngli klonlar biitiin diinyada hastanelere ve topluma hdkim
olacak” korkusunu destekler niteliktedir.

Anahtar kelimeler: A. baumannii, karbapenem direnci, klonal iliski, pulsed-field gel electrophoresis
ABSTRACT

Objective: Huge increase of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains associated with healthcare-
associated infections is a leading cause of treatment failures. In our study, we aimed to evaluate the genotypic
relationships and epidemic risks of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains in eastern provinces
of Turkey, such as Van, Igdir, Agri, Kars and Ardahan. We also aim to contribute to the surveillance of these
infections in the eastern border provinces of Turkey, with our study.

Methods: A total of 84 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains, which were previously identified
according to their phenotypes by conventional culture methods were then confirmed genotypically using
bla,,, ., ..genes by PCR. Their antibiotic susceptibility profiles were determined by liquid microdilution method.
The phylogenetic relationship between the isolates was assessed using the Apal-PFGE method. The PFGE band
profiles were analized by using the Gel COMPARE-Il software system based on a similarity rate of 80% and above.
Results: Twenty two of 84 carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii isolates showed 100% clonal
relationship in eight different pulsotypes. It was observed that 100% similar isolates formed a pulsotype among
themselves in the same provinces, where the highest similarity was within the strains from Van province.
Conclusion: Association of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii clones should be considered as an
indication that Turkey dominates the Eastern Anatolia Region as well. When compared to similar studies from
different regions of our country, it was observed that antibiotic resistance of isolated Acinetobacter baumannii
strains had lower incidence than other regions. However, the finding of similar clones in different hospitals
supports the common fear of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strains: “certain resistant clones
will dominate hospitals and society all over the world”.

Keywords: A. baumannii, carbapenem resistance, clonal relationship, pulsed-field gel electrophoresis
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GiRiS

Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
(KDAB) ozellikle yogun bakim (nitelerinde takip
edilen hastalarda, tedavi basarisizliklarina bagh olarak
yatis surelerinde ve tedavi maliyetlerinde artisin yani
sira yuksek mortalitenin nedeni haline gelmistir. Bu
nedenle Diinya Saghk orgiitii (DSO) karbapenem
direncli Escherichia coli (KREC), karbapenem direngli
Klebsiella pneumoniae (KRKP) ve karbapenem
direncli Acinetobacter baumannii (KDAB)'yi dikkatle
izlenmesi gereken yeni tehditler grubu icerisine
dahil etmistir®. Irak ve Afganistan savaslarinda, ABD
askerleri arasinda goriilen malign seyreden deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarindan sorumlu tutularak
asker hastaligi olarak tanimlanan klinik patojenler
olarak tanimlanan Acinetobacter enfeksiyonlari
hakkinda kisa siire igerisinde ¢ok sayida bildirim
yapilmistir?. Hastanelerde tani veya tedavi amagh
invaziv kullanilan tibbi ekipmanlar tzerinde oldukca
uzun bir sire canh kalabilmeleri ciddi salginlar
olusturmalarina yardim etmistir®¥. Diinya genelinde
ozellikle modern saglik hizmetlerinin verildigi
blylik hastanelerde sik karsilasilan patojenler
haline gelmistir®. Ayrica Acinetobacter baumannii
1980’li yillarin ikinci yarisindan itibaren bitlin genis
spektrumlu antibiyotiklere direncgli pandrug resistant
suslar (PDR) olarak ilgi gormeye baslamistir®,
Olusan enfeksiyonlarin salgina donliismemesi icin
hizli molekiler tiplendirme metotlari ve etkin
kontrol stratejileri gelistirilmektedir. En &nemli
strateji sUrveyans sitemlerinin olusturulmasi ve
kontrol programlarinin olusturulmasidir. Enfeksiyon
etkeni A. baumannii’lerin direng profillerinin
belirlenmesi ve klonal iliskinin tespitinde Pulsed-
Field Gel Electrophoresis (PFGE) yontemi énemli yer
tutmaktadir. Ozellikle Dogu Anadolu bélgesinde bu
anlamda ender olarak c¢alismaya rastlanmaktadir.
Bu veriler kapsaminda, Van, 1gdir, Agr, Kars ve
Ardahan’daki gesitli saglik kurumlarindan alinan klinik
orneklerdenizoleedilen KDABsuslariarasindakiklonal
iliski Apal-PFGE yontemi kullanilarak arastiriimistir.
Bes merkezden topladigimiz A. baumannii’lerin
klonal iliskilerinin belirlenmesi ilkemiz igin iyi bir veri
saglayacagini dislinliyoruz. Bolgedeki KDAB klonal
dagilimi igin indeks bir calisma ozelligi gosterecek
olup, ilk slrveyans calismasidir. KDAB hastane ve

toplum kokenli enfeksiyonlarinin izlenmesinde
ve hakim klonlarin ortaya ¢ikmasi takip edilerek
uygulanan kontrol tedbirlerinin dizenlenmesi ve
basarilarinin takibinde rol oynayacaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (05.07.2019 tarih ve 20 Karar No.)
onaylanmustir.

Bakteri izolasyonu: Calismamiza 2019 Eylil-2020
Ocak tarihleri arasinda Turkiye’nin dogu sinir
illerinden Van, Kars, I1gdir, Agri ve Ardahan devlet
hastanelerinden sirasiyla izole edilen 40, 24, 13,
bes ve iki sus olmak lzere toplam 84 A. baumannii
dahil edilmistir. Bunlar hastanelerde takip edilen
hastalara ait klinik dérnekler olup, hepsi ¢oklu ilag
direncliydi. Konvansiyonel yontemlerle tiir diizeyinde
identifikasyonuve antibiyotik duyarliliklaribelirlenmis
olan direncli Gram negatif bakteri izolatlari molekdiler
incelemelerden 6nce kanh agar ve MacConkey agar
besiyerlerine ekilerek bir gece 37°C'de 18-24 saat
inkiibe edilmis” ve ardindan uretilen kolonilerin
makroskopik, mikroskopik morfolojik 6zelliklerine,
biyokimyasal aktivitelerine goére tur dizeyinde
identifikasyon yapilarak dogrulanmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri: Tamami karbapenem
direncli olan A. baumannii’leri dogrulamak amaciyla
Kirby Bauer Disk Diflizyon testi ile degerlendirilmistir.
Minimum inhibitér konsantrasyon degerlerinin
belirlenmesi igin ise sivi mikrodilisyon yontemi ile
cahsiimistir. Antibiyotik duyarlihk testleri EUCAST
kriterlerine gore uygulanmistir®),

Polimeraz _ Zincir _Reaksiyonu: Suslarin  DNA
ekstraksiyonu igin saf olarak elde edilen bakteri
kolonileri, ependorf tiplere paylastirilan 1ml Luria
Broth (10 g pepton, 5 g maya 6zitd, 5 g NaCl, 1.000 ml
distile su) icerisinde 37°C’de 18 saat inklibe edilmistir.
inkiibasyon sonrasi ependorf tiipler 5 dk. 13.000
rpm’de santrifujlenmistir. Ust kisim atilip altta kalan
pellete 300 ul steril su koyularak pipetaj yapilmistir.
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100°C’de 10 dk. kaynatildiktan sonra 13.000 rpm
devirde 10 dk. santrifiijlenmistir. Ustte kalan sividan
200-250 pl kalip DNA olarak kullanilmak Uzere
-20°C’de saklanmistir. Elde edilen DNA ekstraktlarinda
bla,,, . ... gen bolgesinin varhg 051-GD2M
primerleri, F (5'-GACCGAGTATGTACCTGCTTCGACC-3’)
ve R (5-GAGGCTGAACAACCCATCCAGTTAACC-3’)
kullanilarak PCR ile ortaya gikariimistir. PCR protokoli

daha 6nce tarif edildigi gibi uygulanmistir®®,

Pulse Field Jel Elektroforezi Yontemi: Farkli klinik
orneklerden izole edilen 84 KDAB susu arasindaki
klonal iliski Apal restriksiyon enzimi kullanilarak
PFGE yontemi ile Pulsenet KEPA protokoliine gore
arastinlmistir®), Elektroforez islemleri CHEFF-DR I
cihazinda (Bio-Rad Laboratories, Nazareth, Belcika),
baslangi¢ vurusu 5 sn., bitis vurus siresi 30 sn.,
akim 6V, sicaklik 14°C’de 20 saat seklinde yapilmis
ve GelCompar Il yazihm programi ile DNA paternleri
degerlendirilmisti. ~ UPGMA  kullanilarak  PFGE
profillerinin dendogrami olusturulup, kimelesme
analizi yapilmistir. Bantlara bagl “Dice” benzerlik
katsayisina gore %80 ve (izeri benzerlik gbsteren
suglar arasindaki iliski belirlenmistir. Kimelesme
analizleri bayuk harflerle (A, B, C...) gosterilmistir.
Calismanin devami %100 iligkili izolatlar baz alinarak
yapilmistir (Sekil 2)2),

BULGULAR

Calismaya Dogu Anadolu bolgesindeki bes farkh
merkezden alinan karbapenem direngli 84 A.
baumanniiizolati dahil edilmistir. Van’dan 40, Kars’tan
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24,1gdir'dan 13, Agri'dan bes ve Ardahan’dan iki izolat
toplanabilmistir. Elde ettigimizizolatlar konvansiyonel
yontemlerle tanimlanmistir. Tamaminin karbapenem

direncini dogrulamak igin bla gen bolgesinin

OXA-51-benzeri
varligi PCRile arastirilmistir ve hepsinde tespit edilmis
ve pozitif bantlar 497 bp buyikluginde gorilmustir

(Sekil 1).

Galigmamizdaki bla,, ., - gen bolgesinin varligi
tespit edilen KDAB suglari, CHEF-DR Il elektroforez
sistemi  kullanilarak  Apal-PFGE  yontemi ile
degerlendirilmistir. Gel COMPARE-II yaziim sistemi
ile %80 ve Uzeri benzerlige sahip bant profillerinin
analizi sonucunda 10 tanesinin uniq (tek Gyeli) olmak
Uzere A, B... ve X gibi alfabenin buylk harfleri ile
tanimlanan toplam 24 kiime icerisinde toplandiklari
goralmustdr. Yirmi iki izolatin ise genotipik olarak
ayni %100 iliskili oldugu tespit edilmistir (Sekil 2).

Birbiri ile %100 iliskili olan 22 izolat kendi iginde
sekiz pulsotipte toplanmistir. Bu suslarin iki Gyeli
dort pulsotipte (A1(Ag3, Vad4), A5 (Kal3, Kald),
E4 (Va31, Va39), |11 (Va2, Va4)), 3 lyeli 2 pulsotipte
(A12(Ka2, Ka3, Ka4), A17 (Vals, Vale, Va21)), dort
yeli iki pulsotipte (A15 (Kal5, Kal6, Ka22, Ka29), E1
(Ig5, 1g6, 1g7, 1g8)) toplandigi gorulmistir (Sekil 3).
Yalnizca Al pulsotipinde Agri ve Van izolatlari %100
iliskili iken diger pulsotipler ayni ilin izolatlarindan
olusmaktadir (Tablo 1). Sinir illerindeki hastalar Van
ya da Erzurum saglik kuruluslarina sevk edilmektedir.
Bu nedenle Agri'dan Van’a hasta sevkinden kaynakli
benzer iliskide oldugu distinilmektedir.

Sekill. bla

oxas1.benzeri €N bOIgeEsiNin PCR goriintiisii
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M Ka3 Ka4d 1g5 Igb Ig7 1g8 1g9 Igl01gllIgl21gl3 Ag2 Ag3 Va4

Sekil 2. A. baumannii suslarina ait PFGE profilleri

Tablo 1. PFGE profillerine gére %100 benzeyen sugslar

PFGE Kiime  Pulsotip Ornek No g‘::;?[;)l;

A Kiimesi Al Ag3-Vad4 100
A5 Kal3-Kal4 100
Al12 Ka2-Ka3-Ka4 100
Al15 Kal5-Kal6-Ka22-Ka29 100
Al7 Val5-Val6-Va2l 100

E Kiimesi E1 1g5-1g6-1g7-1g8 100
E4 Va31-Va39 100

| Kimesi 11 Va2-Vad 100

Benzerlik iliskisi %100 olan suslarin antibiyotik direng
yuzdeleri; amikasin, siprofloksasin, gentamisin,
imipenem, levofloksasin, meropenem, trimetoprim/
sulfametoksazol, seftazidim, piperasilin/tazobaktam
icin sirasiyla %54.5, %90.9, %77.2, %100, %86.3,
%100, %59, %95.4 ve %90.9 olarak belirlenmistir
(Tablo 2).

Benzerlik iligkisi %100 olan 22 sus igin kullanilan
antibiyotikler icerisinde en dusiik direng 12 (%54.5)
izolat ile amikasine karsi belirlenmigken, en yiiksek
direng oranlari 22 izolatin tamaminda imipenem ve
meropeneme karsi kaydedilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Dinya capinda saghk hizmeti ile iliskili
enfeksiyonlardan (SHIE) en sik sorumlu olan &zellikle
nazokomiyal enfeksiyonlarin basinda gelen patojen
KDAB tiirleridir. SHIE etkenleri arasinda %37.25 ile ilk
sirayl Enterobacteriaceae ailesinin almasinin yaninda,
A. baumannii tek basina %20 oranina sahiptir.
Bilinen tim diren¢ mekanizmalari kullanmalari
ile coklu ilaca direncli olmalari Urkattci bir hal
almaktadir. Son yillarda bildirilen 6lim oranlarinin
%30-76 arasinda olmasiyla, kiiresel 6liimlerin baslica
nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedirt3,
2000'li yillarda yapilan galismalarda, yogun bakim
Unitelerinde A. baumannii orani %5’lerde iken, yillar
ilerledikce oran %30’lara artmasiyla direng orani da
ayni hizda devam etmektedir®®. Van bélge egitim
arastirma hastanesinde, 2007-2011 yillari arasinda
yapilan bir arastirmada, direng oranlari perasilin-
tazobaktama %96, sefepime %95, siprofloksasine
%93, seftazidime %94, gentamisine %90,
sefoperazon-sulbaktama %89, meropeneme %72,
imipeneme %71, trimetoprim- sulfametoksazole
%62, levofloksasine %86, tetrasikline %55, amikasine
%64 olarak bildirilmektedir®®, Calismamizin 6zellikle
Van bolgesine ait izolatlarinda amikasin  %50;
gentamisin  ve  trimethoprim/stlfametoksazole
%75, siprofloksasin, levofloksasin ve piperasilin-
tazobaktama %87.5, seftazidim, meropeneme
ve imipeneme %100 oraninda bulunmustur.
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Tablo 2. Antibiyotik direng profilleri
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Van Devlet Kars Devlet Igdir Devlet Agri Devlet Toblam
Antibiyotikler Hastanesi Hastanesi Hastanesi Hastanesi Sapl /%
Say1/% Say1/% Sayi/% Sayi/% Y\ 7
4/8 6/9 2/4 0/1 12/22
Amikasin
50 66.6 50 - 54.5
7/8 9/9 3/4 1/1 20/22
Siprofloksasin
87.5 100 75 100 90.9
6/8 6/9 4/4 1/1 17/22
Gentamisin
75 66.6 100 100 77.2
) 8/8 9/9 4/4 1/1 22/22
Imipenem
100 100 100 100 100
7/8 8/9 3/4 1/1 19/22
Levofloksasin
87.5 88.8 75 - 86.3
8/8 9/9 4/4 1/1 22/22
Meropenem
100 100 100 100 100
Trim./ 6/8 5/9 2/4 0/1 13/22
sulfametoksazol 75 55.5 50 _ 59
8/8 8/9 4/4 1/1 21/22
Seftazidim
100 88.8 10 100 95.4
piperasilin/ 7/8 5/6 3/4 1/1 20/22
Tazobaktam 87.5 833 75 100 90.9

Ayni bolgede yapilan bagka bir ¢alismada, direng
oranlari amikasin igin %19.2, imipenem igin %27,
siprofloksasin igin %7.7, sefoperazon/sulbaktam
icin %30.8, tetrasiklin igin %84.6, trimethoprim/
stlfametoksazol icin %38.5 olarak tespit edilmis
olup, diger calismalara ve calismamiza gore direng
oranlari daha dusik bulunmustur®®). Kars iline ait
veriler degerlendirildiginde, 2015 yilinda Golboyu
ve ark/nin®™ yaptigi bir calismada, coklu ilaca direng
orani %39 iken, calismamiza alinan 24 izolatin tamami
coklu dirence sahip oldugu gorilmastdr.

Calisma alanimiza en yakin sinir komsumuz olan
iran’da yapilan ¢alisma da SHIE’larda A. baumannii’yi
%61.97 oraninda ve karbapeneme direncini %38.03
olarak bildirmislerdir®®,

Yapilan uluslararasi bir calismada, Asya, Dogu Avrupa,
Afrika, Orta ve Glney Amerika’da, Bati Avrupa’da,
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Okyanusya’da, Kuzey Amerika’da, Guney Afrika ve
Kanada enfeksiyon oranlari ve antimikrobiyal direng
profilleri arasinda 6nemli farkliliklar belirtmislerdir.
A.  baumannii  enfeksiyon prevalansi  cografi
lokalizasyona ve hastanin sosyoekonomik durumuna
gore degismektedir?,

Farkli molekller yontemlerin  karsilastirildigi  bir
¢alismada, karbapenem direngli A. baumannii
suslarinda bla,, .., - geni her yéntemde tespit
edilmistir. Bundan yola gikarak PCR yéntemiile bla
s1bemsey BENINT dogrulama adina kullanilmigtir ve bu
gen bolgesi tim izolatlarimiz da belirlenmistir?,
Karbapenem direncinin molekiiler epidemiyolojisinin
calsildigi  bir arastirma sonucunda, 122 A.
baumannii’'nin  bla, .., - gen bolgesine sahip
oldugugosterilmistir®Y, Karsilastirmayapabilecegimiz
en yakin bolge olan Erzurum ait bir calismada,
gerek karbapenem direnci gerekse bla,, ., . gen
bolgesinin varhigi birebir ayni distinilebilmektedir®?.
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Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda A. baumannii
suslarinin  yerel epidemiyolojik potansiyellerinin
belirlenmesi klonal salginlarin kontroll igin son
derece o6nemlidir. Suslarin kolonize olabilmeleri,
toplum ve hastanelerdeki oranlari, antibiyotiklere
direnci A. baumannii suslarinin nazokomiyal salgin
yapma potansiyellerinin yiksek olmasinin yani sira
ortak bir klondan kéken alirlar®). Direng gelisiminin
Onlenmesi, salginlarin  engellenmesi, yayilma
yollarinin belirlenmesi ve bolgesel siirveyans igin
molekiler yontemlerin 6nemi blylktir. Molekiler
tiplendirme yontemlerinden yinelenebilirligi ve
ayirim gilci yuksek olan PFGE yontemi altin standart
olarak kabul edilmektedir®. Calismamizin PFGE
analizi sonucunda ayni hastanelere ait suslarin
ayni kiimelerde yer alip kendi iglerinde ayni klonu
tasidiklari tespit edilmistir.

Ceylan ve ark/nin® yaptig bir calismada, PFGE
tiplendirilmesi sonucunda 69 A. baumannii sugunun
62 (%89.9)'sinin kiime icinde oldugu, bu suslarin 16
kiime icinde yer aldigini, kiimelesme sus araliginin
2-9 arasinda oldugunu bildirilmistir. Ayni zamanda
Acinetobacter suslarinin yaklasik 10 tanesinden
dokuzunun klonal yonden iliskili olduklarini
bildirmislerdir. Calismamizdaki ayni bdlgeye ait 38
izolatin 12 tanesinin 5 kiime igerisinde ayni klona
sahip oldugunu ve 24 izolatin ise yliksek oranda
klonal iliskili oldugunu belirlenmistir. Toplam 84
izolatimiz icinden 24 A. baumannii izolatimiz %100
benzerlik oranina sahipken, bunlarin 12 tanesinin
Van iline ait oldugu gorilmdistir. Zaman icinde ¢oklu
ilag direncli A. baumannii’nin artarak izole edilmesi
ve benzer genotipte suslarin bulunmasi bdlgesel
olarak endemik bir enfeksiyon halini gostermektedir.
Hastalar arasinda da c¢apraz bulasin ¢ok yilksek
oldugunu gostermektedir.

icinde Erzurum’un da bulundugu ¢ok merkezli bir
calismada, 172 izolata ait PFGE tiplemesinin 88
pulsotipte toplandigi bildirilmistir. YUz elli yedi susun
14 farkh pulsotipte kimelendigi gosterilmistir??,
Karbapenem direncli 79 A. baumannii ile yapilan
bir calisma da PFGE tiplendirmesinin 10 farkh
gruba ayrildigi ve oOzellikle iki grupta yogunlastig
bildirilmistir®®.

Calismamizi olusturan bes farklh merkezden izole
edilen 84 sustan 24 tanesinin sekiz farkli kiimede
%100 iliskili yani genotipik olarak ayni oldugu tespit
edilmistir. Bu suslardan 12 tanesi Van iline ait bes
farkl kimede, Kars iline ait alti tanesi iki kime icinde,
Igdir iline ait dort tanesi tek bir kime igerisinde yer
almaktadir. Agri ve Ardahan’dan izole ettigimiz suglar
arasinda klonal iliski goriilmemistir. Bolgesel olarak
daha oOnce bes merkezli calismanin yapilmamis
olmasi elimizdeki verileri kiyaslama agisindan bizi
kisitlamaktadir. Van ve Kars illeri igin epidemiyolojik
verilerle karsilastirdigimizda hasta sayisinin fazla
oldugu illerde daha yogun bir bulasin s6z konusu
oldugu gorialmustar.

Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilan arastirmalar
ile kiyaslandiginda, hem izole edilen A. baumannii
suslarinin  hem de antibiyotik direncinin diger
bolgelere oranla daha distik insidans da ancak farkh
hastanelerde benzer klonlarin goriilmesinin, KDAB
icin diistintlen “belirli direngli klonlar biitiin diinyada
hastanelere ve topluma hakim olacak” korkusunu
destekler niteliktedir. Periyodik olarak yinelenecek
molekiler strveyans calismalari bu mikroorganizma
klonlarinin  yayiiminin  6nlenmesi ve kontroli
acisindan yasamsal 6nem tasimakta olup, kesinlikle
cesaretlendirilmeli ve desteklenmelidir.
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