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Ozet

Amag: Kan kulturlerinden izole edilen karbapenemlere azalmis
duyarlilik gésteren A. baumannii complex (ABC) izolatlarinda
metallo-beta-laktamaz ~ (MBL)  ile  oksasilinaz ~ (OXA)
enzimlerinin varliginin belirlenmesi, izolatlarin birbitleriyle ve
European clone (EU) I, II, III iliskilerinin arastirilmast
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 2008-2009 tarihleri arasinda
hastaneye basvuran 74 hastanin kan 6rneklerinden izole edilen
imipenem veya meropenemin en az birine azalmis duyarlilik
gosteren ABC izolati alinmistir. Izolatlarin tanimlanmast ve
antimikrobiyal duyarliliklari BD Phoenix Otomatize Sistemi
(Becton-Dickinson, ABD) ile yapilmistir. OXA ve MBL genleri
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile arastirilmistir. Izolatlarin
klonal iliskisi “pulsed-field” jel elektroforezi (PFGE) yontemiyle
saptanmigtir.

Bulgular: izolatlarin higbirinde MBL geni ve blaoxa-24-iike geni
saptanmazken; izolatlarin timinde blaoxasiiike geni, 32 izolatta
blaoxa-ssiike geni ve 26 izolatta blaoxa-2siike geni saptanmistir.
PEGE yontemiyle blaoxa-231ike ve/veya blaoxa-ssike geni tastyan
55 kan izolat; altt kimede tiplendigi gorulmustir. EU
klonlarinin ait olduklari kimeler icindeki izolatlarla arasindaki
benzerligi %90 tizerinde saptanmistir.

Sonug: Calismamiz hastanemizde oksasilinaz treten ABC
izolatlarinin; ulkemizde ¢ok nadir olarak bildirilen EU klon III
ile iliskili bulunmast, EU klon I ve II ile de muhtemel iligkili
izolatlarin saptanmasi bu klonlarin hastanemizde ve tlkemizde
yayilim potansiyelini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: _Acinetobacter baumannii; karbapenemaz;
pulsed-field jel elektroforezi.

Giris

Acinetobacter banmannii, hastane kaynakli pnémoni,
bakteriyemi, menenjit, idrar yolu, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarindan siklikla izole edilen non
fermentatif firsatct bir patojendir. Antibiyotiklerin

Abstract

Introduction: It was aimed to determine the presence of
metallo-beta-lactamases (MBL) and oxacillinases (OXA)
enzymes in _Acinetobacter baumannii complex (ABC) isolates,
which show decreased sensitivity to carbapenems isolated from
blood cultures and to investigate the relationships of isolates
among each other and with European clones (EU) I, II, III.
Methods: The study included ABC isolate which has reduced
sensitivity to at least one of either imipenem or meropenem
which was isolated from blood samples obtained from 74
patients who were admitted to the hospital between 2008 and
2009. Identification of isolates and their antimicrobial
susceptibilities were performed using BD Phoenix Automated
System (Becton-Dickinson, USA). OXA and MBL genes were
investigated by polymerase chain reaction (PCR). The clonal
relationship of the isolates was determined by pulsed-field gel
electrophoresis (PFGE) method.

Results: MBL genes and blaoxa-24-1ike gene were not determined
in any of the isolates. blaoxa-siike was detected in all isolates,
blaoxa-ssiike gene in 32 isolates and blaoxa2sike gene in 26
isolates. Using PFGE method, it was detected that fifty-five
blood isolates carrying the blaoxazs-ike and/ot blaoxa-ssike gene
were clustered under six clusters. The similarity of EU clones
with clinical ABC isolates in the clusters was found to be over
90%.

Conclusion: ABC isolates producing oxacillinase in our
hospital; The presence of association with EU clone III, which
is reported very rarely in our country, and the detection of
possible related isolates with EU clones I and II show the
potential for the spread of these clones in our hospital and in
our country.

Keywords: Acinetobacter baumannii; carbapenemases; pulsed-field
gel electrophoresis.

biyik kismina karst dogal ve kazanilmis direng
gosterdiginden, neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi genellikle zordur. Hastane ortaminda
cansiz yuzeylerde uzun stre hayatta kalmasi
nedeniyle siklikla salginlara neden olmaktadir (1, 2).
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Cogul direngli klonlarla uluslararasi salginlar
genellikle EU  klon I-II-II'e ait suslardan
kaynaklanmaktadir. Salginlara sebep olan g
uluslararast  A.  bawmannii  klonu;  Belcika,

Danimarka, Cek Cumhuriyeti, Fransa, 1spanya,
Hollanda ve Bitlesik Krallik'taki hastaneleri de
iceren Kuzey Avrupa’nin yani sira Italya, Ispanya,
Yunanistan ve Turkiye gibi glney Avrupa
ulkelerinde ve Dogu Avrupa'daki hastanelerden de
bildirilmistir (2). Karbapenemler, ¢cogul direncli A.
izolatlarinin  neden  oldugu  ciddi
enfeksiyonlarda genellikle son care antimikrobiyal
ajanlardir. A.  bawmanni’de karbapenem direnci
siklikla karbapenemleri hidrolize eden D sinifi
oksasilinazlar (OXA) ve daha az siklikta B sinifi
metalo-beta-laktamazlar (MBL) gibi
karbapenemazlar ile iliskilendirilmekte,
karbapenemlerin kullanimina paralel olarak artan
oranlarda bildirilmektedir (1-4). Karbapenemaz
treten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
tedavi segenekleri sinirlt olup, mortalite oranlari
yiksektir (3, 5). Oksasilinazlar, dogal kromozomal
olan OXA-51 ve kazanilmis olanlar ise OXA-23,
OXA-24/40, OXA-58, OXA-143 ve OXA-235
beta-laktamazlar olmak Uzere altt alt sinif altinda
gruplandirilmaktadirlar.  Metallo-beta-laktamazlar
icinde ise IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve NDM

baumannii

gibi karbapenemazlar yer almaktadirlar (3-5).
Karbapenemazlar hemen hemen tim beta-
laktamlart  hidrolize  ederler,  plazmidlerle

kodlanirlar ve bakteriyel tirler arasinda kolaylikla
aktarilabilirler (5). Enterobacteriaceae’de tlurden
tire  plazmidler yoluyla vyaylan simuf D
karbapenemazlarin aksine karbapenemaz pozitif
Acinetobacter spp.’nin  yaytlimi  belirli  bakteriyel
klonlarin yayilmasina bagli gériinmektedir (4).
Karbapenemaz ttreten A. baumanniinin kiresel
yayilimi tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de
saglik hizmetlerinde biytk bir endise kaynagidir.
Karbapenemaz tiirleri, iilkeler ve bélgeler arasinda
farkliliklar gbstermektedir. Karbapenemazlarin ve
karbapenemaz treten A. bawumannii izolatlarinin

epidemiyolojisinin belirlenmesi, yayilimin
Onlenmesi acisindan ¢ok OSnemlidir (5). Bu
calismada, kan  kultirlerinden izole edilen

karbapenemlere azalmis duyarliik gésteren A.
baumannii complex izolatlarinda MBL ile OXA
enzimlerinin  varliginin  molekiler yontemlerle
belirlenmesi ve izolatlarin birbirleriyle ve Avrupa
klonlariyla iligkilerinin “pulsed-field’ jel

elektroforezi
amaclanmistir.

(PFGE) yontemiyle arastirilmasi

Gerec¢ ve Yontem

Izolatlarin Tanimlanmasi ve Antimikrobiyal
Duyarlilik Testleri: Calismamiz, Ocak 2008-
Aralik 2009 tarihleri arasinda kabul edilen
retrospektif olarak degerlendirilen, 74 hastanin kan
orneklerinden izole edilen imipenem veya
meropenemin en az birine orta duyarli/direncli A.
baumannii complex (ABC) suslar1 dahil edildi. Her
hastanin ilk izolati ¢alismaya alindi, mikerrer
iremeler g6z ardi edildi. Izolatlarin tanimlanmast
antimikrobiyal ~duyarliliklar1 BD  Phoenix
Otomatize ~ Mikrobiyoloji ~ Sistemi  (Becton-
Dickinson, Sparks, MD, ABD) ile yapildi.
Antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglart CLSI
kriterlerine gére yorumland (6).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile MBL ve OXA
Karbapenemaz Genlerinin Tespiti: OXA
karbapenemaz genleri (b/ﬂOX[\.Zf}_likc, h/ﬂox,\.24.1ikc,
blaoxa s11ike Ve b/d()XAfSSflike) ve MBL genleri (b/ﬂIMTL
1, blaw-2, blavine, blaviviz, blasni, blaspna ve
blagim-1)  tablo-1’de verilen spesifik  primerler
kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemiyle arastirildi (7, 8). Ozgiimiis ve ark.’nin
(9) calismasinda MBL tespit edilen blaivp geni icin
587585 ve blaviv geni icin 670448 numarali P.
aeruginosa izolatlar1 pozitif kontrol olarak; P.
aeruginosa ATCC 27853 ve deiyonize su negatif
kontrol olarak PZR reaksiyonu i¢in kullanildi.
PZR durinleri %2’lik agaroz jelde yuritildikten
sonra Gel Doc 4000 sisteminde (Bio-Rad
Laboratories, Richmond, CA, USA) gérintilendi.
blaoxa-s1-ike, blaoxa-23tike Ve blaoxa-ssiike genlerini
tastyan bir izolatin Applied Biosystems 3130
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, ABD)
cihazinda dizi analizi gerceklestirildi (10). Dizileme
sonuglart ChromasPro programi (sirum 1.7.5) ile
analiz edildi ve her birinin benzerligini kontrol
etmek icin ClustalW2
(http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalw2/)
DNA Veri Bankasina tanitildi. Dizi analizi sonucu;
blaoxa-sitike, blaoxa-2siike Ve blaoxa-ssiike genlerini
tasidigt dogrulanan izolat PZR i¢in pozitif kontrol
olarak kullanildi.

PFGE ile Molekiiler Tiplendirme: Oksasilinaz
genlerinde  blaoxa2sike  ve/veya  blaoxa-ssiike
genlerini tastyan 55 ABC izolatinin klonal iliskisi,
PFGE ile 10U _Apal enzimi (Promega, ABD)

ve
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Tablo 1: Karbapenemaz genlerinin primer dizileri ve beklenen bant biytuklikleri

Primer Sekans (5’-3’) Uriin Biyiiklagi (bp)  Referans
IMP gen F1 GAATAG(A/G)(A/G)TGGCTTAA(C/T)TCTC 188 7
IMP gen R1 CCAAAC(C/T)ACTA(G/C)GTTATC
VIM gen F2 GTTTGGTCGCATATCGCAAC 382 7
VIM gen R2 AATGCGCAGCACCAGGATAG
IMP-1 F TGAGCAAGTTATCTGTATTC 240 -
IMP-1 R TTAGTTGCTTGGTTTTGATG
IMP-2 F GGCAGTCGCCCTAAAACAAA 737 7
IMP-2 R TAGTTACTTGGCTGTGATGG
VIM-1 F TTATGGAGCAGCAACGATGT 920 7
VIM-1 R CAAAAGTCCCGCTCCAACGA
VIM-2 F AAAGTTATGCCGCACTCACC 865 7
VIM-2 R TGCAACTTCATGTTATGCCG
SIM-1-F TACAAGGGATTCGGCATCG 570 7
SIM-1-R TAATGGCCTGTTCCCATGTG
SPM-1-F CTAAATCGAGAGCCCTGCTTG 793 7
SPM-1-R CCTTTTCCGCGACCTTGATC
GIM-1-F TCAATTAGCTCTTGGGCTGAC 7 7
GIM-1-R CGGAACGACCATTTGAATGG
OXA 23-like F GATCGGATTGGAGAACCAGA 501 8
OXA 23-like R ATTTCTGACCGCATTTCCAT
OXA 24-like F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 246 3
OXA 24-like R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT
OXA 51-like F TAATGCTTTGATCGGCCTITG 353 3
OXA 51-like R TGGATTGCACTTCATCTTGG
OXA 58-like F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG
OXA 58-like R CCCCTCTGCGCTCTACATAC 599 8
F: Forward; R: Reverse; bp: Baz cifti
Tablo 2: ABC izolatlarinin génderildikleri birimlerin gére dagilimi
Birim 2008 2009 Toplam %
Acil Poliklinik 0 1 1 1.35
Anestezi Yogun Bakim Unitesi 0 7 7 9.46
Beyin Cerrahisi Poliklinigi 0 1 1 1.35
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi 18 4 22 29.73
Dabhiliye-Onkoloji Servisi 0 1 1 1.35
Dabhiliye-Yogun Bakim Unitesi 0 9 9 12.16
Dabhiliye Servisi 2 3 5 6.76
Genel Cerrahi Servisi 1 0 1 1.35
Gogus Hastaliklart Servisi 1 2 3 4.05
Gégiis Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi 0 6 6 8.11
Kalp Damar Cerrahi Servisi 0 4 4 5.41
Néroloji Yogun Bakim Unitesi 3 2 5 6.76
Nérosirurji Yogun Bakim Unitesi 5 2 7 9.46
Pediatri, Hematoloji-Onkoloji Servisi 0 1 1 1.35
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 1 0 1 1.35
Toplam 31 43 74 100

kullanilarak yapildi. Kesilen DNA kaliplart %1°lik
agaroz jel icerisinde CHEF-DR III sistemi (Bio-
Rad Laboratories, Richmond, CA, ABD)
kullanillarak 14°C’de ve 6 V/cm?de 19 saat
yuratildd (11). Bant profilleri GelCompar 111
(version 3.0; Applied Maths, Sint-Martens-Latem,

Belgium) yazilim sistemi kullanilarak analiz edildi.
UPGMA (Unweighted pair group method with
mathematical averaging) metodu ve Dice benzerlik

katsay1st kullanilarak PFGE profillerinin
dendrogram analizi yapildi. Degerlendirmede
tolerans %1  olarak alindi.  Klonal  iliski

degerlendirilmesinde, Tenover ve arkadaglart (12)
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tarafindan belitlenen ilkeler uygulandi. Bant
profilleri analizinde benzerlik iliskisi; %95-100
ayirt edilemez iligkili, %90-95 muhtemel iliskili ve
<%90 iliskisiz kabul edildi. Pan-Avrupa 4.
baumannii klonal kompleksleri (RUH 875, RUH
134, LUH 5875) her jelde standart kontrol olarak
kullanildi (13-15).

Etik Onam: Calismamizda Helsinki bildirgesine
uyularak, calismamiza katilan tim olgulardan yazili
onam alinmistir. Etik Kurul izni Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 24.10.2011 tarihli ve 2011-121
referans numarali kararit ile alinmustir.

Bulgular

Bakteriyel  Izolatlar  ve
Duyarlilik  Testleri: Calismaya alinan kan
kiltirlerinden izole edilen ABC izolatlarinin
gonderildigi birimlere gbre dagilimi Tablo 2’de
verilmistir. Izolatlarin timi piperasilin-
tazobaktama, seftazidime ve sefepime orta
duyarli/direncli  bulunurken yalnizca %28.4°u
ampisilin-sulbaktama, %25.7’si amikasine, %38.1’
gentamisine, %5.4°4  siprofloksasine,  %4.1’1
levofloksasine, %2.7’s1 trimetoprim-
sulfametoksazole duyarlt bulunmustur. (Tablo 3)

Antimikrobiyal

Tablo 3: Acinetobacter banmannii complex izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik sonuclart

100
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0
SAM | TZP | CAZ TPM MEM | GM

CIP | LVX | SXT | AK | CTX | FEP

m Direngli| 71,6 100 100 | 946 93,2 | 91,9

94,6 959 | 973 | 743 100 100

284 - - 5.4 6.8 8.1

Duyarh

5.4 4.1 2,7 | 257

*Orta duyatlilar direngli olarak verilmistir. SAM: Ampisilin/sulbaktam, TZP: Piperasilin/tazobaktam, CAZ: Seftazidim, IPM:

Imipenem, MEM: Meropenem, GM: Gentamisin,

CIP: Siprofloksasin, LVX: Levofloksasin,  SXT:

Trimetoprim/Stlfametaksazol, AK: Amikasin, CTX: Sefotaksim, FEP: Sefepim

MBL ve OXA Karbapenemaz Genlerinin PZR
ile Tespiti: 1zolatlar1n higbirinde b/ﬂlMp.1, b/ﬂlMp.z,
blavivi, blavivia, blasiv1, blaspmi, blagiv1 ve blaoxa-
245ike genleri saptanmazken; izolatlarin timinde
MdOXA-Sl-like geni, 32 (0/043.2) izolatta b/ﬂOXA—S&like
geni ve 26 (% 35.1) izolatta blaoxa-2siike geni
saptanmistir. Ug izolatta blaoxa-si-ike, blaoxa-23-ike,
ve blaoxa-ssiike genleri birlikte tespit edilmistir. Bu
uc¢ izolattan secilen bir izolatin; ChromasPro
programi ile nikleotid dizileri BLAST'dan elde
edilen nukleotid dizisi ile karsilastirilmis, bu
genleri birlikte tasidigt dogrulanmistir.

Molekiiler Tipleme PFGE: PFGE analizi
sonucunda, 55 izolatin ve EU klonlar1 1, 11, IIT; A
(n=12), B (n=30), C (n=2), D (n=2), E (n=2) ve F
(n=10) olmak tzere alt1 farkli PFGE genotipi
altinda kimelendigi gorilmistir (Resim 1).
Genotip B en biylk kimeyi olusturmustur ve 55
hastane izolatinin 29’u (%52.7) bu genotipte
gruplandirlmistir.  Genotip A; Al (n=2), A2
(n=1), A3 (n=2), A4 (n=5) ve A5 (n=2) olmak
tzere bes alt tipten olusmustur. Alt tiplerdeki bant
profilleri birbirleri ile %100 uyumlu bulunmustur.

Genotip A kiimesinin alt tipleri ile klonal yénden
benzerligi %91.1 olarak tespit edilmistir. Genotip
B; B1(n=2), B2 (n=1), B3 (n=7), B4 (n=17), B5
(n=3) olmak uzere bes alt tipten olusmustur.
Genotip B' nin kiime icerisindeki alt tipleri ile
benzerligi %93.7 bulunmustur. En buyik alt tip
B4 olarak tanimlanmis ve B3 alt tipi ile benzerligi
%99.2 olarak saptanmustir. EU klon III B2 alt tipi
icinde gruplandirilmig, B1 alt tipinde bulunan Kalp
Damar Cerrahisi Servisindeki iki hastanin blaoxa-
sslike geni tagiyan izolatlart ile benzerligi %97
olarak belirlenmistir. Genotip C; C1 (n=1) ve C2
(n=1) olmak tzere iki alt tipten olusmustur ve alt
tipler arasindaki benzerlik %92.9 olarak tespit
edilmistir. Genotip D; D1 (n=1) ve D2 (n=1)
olmak tzere iki alt tip icermektedir ve EU klon II
D1 alt tipi icinde gruplandirilmistir. D2 alt tipinde
bulunan Dahiliye YBU’de yatan bir hastanin
blaoxa-23-ike geni tastyan izolatinin EU klon II ile
benzerligi %90.1 olarak bulunmustur. Genotip E;
E1 (n=1) ve E2 (n=1) olmak tzere iki alt tip
icermektedir ve EU klon I, E1 alt tipi icinde
gruplandirilmistir. E2 alt tipinde bulunan Néroloji
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YBU’de yatan bir hastanin blaoxa-23-1ike geni tastyan
izolatinin EU klon I ile benzerligi %91.9 olarak
saptanmistir. Genotip F; F1 (n=4) ve F2 (n=0)
olmak tzere iki alt tip icermektedir ve F1 alt
tipinde bulunan tim izolatlarin blaoxa-ss-ike geni

tasidigr, Cerrahi YBU'den izole edildigi ve
birbiriyle %100 iligkili oldugu bulunmustur. Yine
aynt PFGE paternine sahip ayni servilerden izole
edilen bagka izolatlarda bulunmus ve potansiyel
salgin izolatlar1 olarak degerlendirilmistir(Resim 1).
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Atay ve ark. / Klinik acinetobacter baumannii complex izolatlarinda karbapenem direnci

Tartigma

Karbapenemazlar artik diinya ¢apinda énemli bir
sorun haline gelmistir. Bu beta-laktamazlar, beta-
laktam antibiyotiklere ilaveten aminoglikozidler,
florokinolonlar, kotrimoksazol gibi diger sinif
antibiyotiklere direncle de iligkili oldugundan
enfeksiyonlarda tedavi olasiligini azalmaktadirlar
(5). Caliymamizda da karbapenemlere azalmis
duyarlilik g6steren izolatlarin yalnizca %28.4’4niin
ampisilin-sulbaktama,  %25.7’sinin  amikasine,
%38.1’inin gentamisine, %5.4Gntn siprofloksasine,
%4.1’inin levofloksasine, %2.7’sinin trimetoprim-
sulfametoksazole duyarli oldugu saptanmistir. Sari
ve arkadaslari (16) karbapenemlere direncli 62

klinik  A.  baumannii  izolatimin  %11.3’4nd
amikasine, %11.3ini gentamisine, %17.7’sini
trimetoprim-stlfametoksazole duyarl
bulmuslardir.  Kilah  ve  arkadaslart  (17)

karbapenemlere direncli 145 klinik A. baumannii
izolatinin %53.8’ini sefepime, %0.7’sini ampisilin-
sulbaktama, %29.7’sini siprofloksasine, %41.4’tint
levofloksasine, %49’unu amikasine, %069’ unu
gentamisine, %14.5’ini trimetoprim-
stilfametoksazole duyarlt olarak bildirmislerdir. 4.
bawmannii hastanelerde siklikla salginlara neden
oldugu igin, salgina neden olan izolatlarin direng
paternleri  diren¢ oranlarini  etkilemekte
hastaneler arasinda farkliliklar gérilebilmektedir.
Son yillarda; Fransa, 1ngiltere, Ispanya, Portekiz,
Hollanda, Cek Cumbhuriyeti, Polonya, Bulgaristan,
Yunanistan, Italya ve Tiirkiye gibi bircok iilkede
karbapenem direncli A. baumannii izolatlarinin
sebep oldugu hastane salginlari bildirilmistir. 4.
bawmannii  izolatlarinda karbapenemlere direng
oranlart Turkiye’de %50-80, Yunanistan’da %85,
Italya’da %60, Ispanya’da %45 ve Ingiltere’de %55
iken Fransa'da %10-20, Almanya'da %8 ve Isvec'te
%4 oranlarinda daha az siklikla gorilmektedir. A.
baumannii’de karbapenem direnci, cogunlukla OXA
tipi karbapenemazlar ile iligkilidir. Avrupa'da,
karbapenem  direncli A.  bawmannii  salgin
izolatlarinin siklikla OXA-23’tn ardindan OXA-58
tipi enzimleri tasidigi bilinmektedir. OXA-24 tipi
ise salginlar yerine daha ¢ok sporadik wvakalar
olarak bildirilmistir (3). OXA-51 kromozomal
oldugundan genellikle A. banmanniilerin timiinde
bulunmaktadir. MBL’lerin ise karbapenemlere
karst hidrolitik aktiviteleri OXA tipi
karbapenemazlara gore 100-1000 kat daha glgli
olmasina ragmen A. baumanni’de daha az siklikta
ve daha ¢ok sporadik olarak rastlanmaktadir (2, 5).

Calismamizda da IMP-1, IMP-2, VIM-1, VIM-2,
SIM-1, SPM-1, GIM-1 gibi MBL enzimleri ve
OXA-24 tipi oksasilinaz saptanmazken; izolatlarin
%100ande OXA-51, %43.2’sinde OXA-58, %

ve

35.1’inde OXA-23, Uc¢ izolatta da OXA-58 ve
OXA-23 birlikte saptanmistir. Ulkemizde yapilan
karbapenemlere direncli izolatlarda oksasilinazlarin
arastirddigy calismalarda OXA-23 orant %0-100,
OXA-58 orant %0-72 arasinda degismektedir (15,
17-24). OXA-24 tipi oksasilinazlar tlkemizde
nadir olarak bildirilmektedir (17, 19, 24). MBL
enzimlerinin arastirldigi calismalarda
sonuclarimiza benzer sekilde bu direnc geni Greten
izolatlara rastlanmamistir (17-19). Oksasilinazlarin
dagiliminda bélgelere ve yillara gore farkliliklar
gorilmektedir. Akdeniz tlkelerinde; 2009'dan énce
blaoxa-ss-iike geni karbapenem direncli .A. baumannii
izolatlart arasinda daha baskin iken 2009 yilindan
bu yana blaoxa-23aike geninin; Cezayir, Hirvatistan,
Misir, Fransa, Yunanistan, 1talya, Israil, 1spanya,
Tunus ve Turkiye gibi bircok Akdeniz tlkesinde
blaoxa-ssike  Ureten  izolatlarin  yerini  alma
egiliminde oldugu bildirilmektedir. Bu degisimin
sebebi karbapenem direncinin yatay gen transferi
ile kazanilmasi ve/veya OXA-23’tn daha yuksek
karbapenemaz aktivitesi gOstermesinin sagladig
secici avantaj ile aciklanabilir (5). Ciftci ve
arkadaslart (21) da 2008-2011 yillarini kapsayan
cok merkezli ¢alismalarinda; yillar icindeki blaoxa-
23-ike pozitif izolatlarin sayisindaki artisa dikkat
cekmislerdir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda
bu sonucu destekler niteliktedir ve 2009 yilindan
sonra OXA-58 ireten suslartn OXA-23 ireten
suslara baskin hale geldigi gorilmektedir (15-24).
Calismamiz 2008-2009 tarihli izolatlart
icermektedir ve izolatlar icinde OXA-58 (%43.2)
dretimi  OXA-23  (%35.1)’den  daha fazla
bulunmustur. Cok merkezli bir calismada
Trabzon’da 2014-2015 tarihinde izole edilen
suslarda OXA-23 (%70)’in OXA-58 (%10)e
baskin hale geldigi saptanmistir (20). Avrupa'da,
A. baumanni’deki  karbapenem  direncinin,
epidemik Avrupa klonlarinin  yayilimi
oldugu ve bu yayilimin farkli dlkeler arasinda
degiskenlik  gosterdigi  bildirilmistir.  Ispanya,
Giiney Afrika, Polonya ve Italya'da klon I; Cek
Cumbhuriyeti, 1spanya, Portekiz, Guney Afrika,
Fransa, Yunanistan ve Turkiye'de klon II wve
Fransa, Italya, Ispanya ve Hollanda'da Klon III
rapor edilmistir (26). Calismamizda, EU klon I ile
kiimelenmis Noroloji YBU'den izole edilen blaoxa.
23dike  geni  tagiyan bir klinik izolatin  %91.9
muhtemel iligkili oldugu bulunmustur. EU klon II
referans susu ile Dahiliye YBU’den izole edilmis
b/doxl\.zyuke geni ta§1yan bir izolatin  %90.1
muhtemel iliskili oldugu saptanmistir. Kalp Damar
Cerrahisi Servisindeki blaoxa-ss-ike geni tastyan iki
izolat, EU klon III referans susu ile %97 ayirt
edilemez iligkili bulunmustur. Turkiye’de Avrupa
klonlar1 ile iliskinin arastirildigt sinirlt  sayida

sonucu
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calisma bulunmaktadir (17, 20, 22, 25). Kilah ve
arkadaslarinin (17) c¢alismasinda Avrupa klonlari
ile iliski saptanmazken, Ahmed ve arkadaslar1 (20)
ile Metan ve arkadaslarinin (22) calismalarinda EU
klon I ve II ile iligki saptanmistir. Calismamizin
sonuclarina benzer sekilde EU klon I ve IIye
ilaveten IIl’e benzer suslar tek bir calismada
bildirilmistir (25). Calismamiz 2008-2009 tarihli
izolatlart  icermektedir PFGE  sonuclar
yorumlanirken benzerlik katsayist %90 alinmistir.
Diger c¢alisma ise 2011-2012 tarihli izolatlar
icermektedir ve benzerlik katsayist %80 alinmistir.
Calismamizin sonucuna gore, EU klon III ile
muhtemelen daha yakin iliskili izolatlar tlkemizde
ilk kez 2009 tarihinde saptanmistir. Calismamizda,
PFGE ile alt1 kiime tespit edilmistir. PFGE ile
degerlendirilen  hastane  izolatlarin  yaridan
fazlasinin (%52.7) ve EU klon III’in B kiimesinde
oldugu saptanmistir. Ayn1 PFGE paternine sahip
izolatlarin 6zellikle ayni servislerden ve yakin tarih
araliginda saptanmast potansiyel salgin izolatlari
olarak degerlendirilmistir ve hastanemizde kiigik
caplt salginlar oldugunu distindirmektedir.

ve

Calisma Sinirlamalar: Calismamizda;
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda tanimlanan, 74 A.
susu ve verileri ile sinirlidir, bu
kapsamda dahil edilen sus sayist ve dahil edilen
merkez sayist artirilarak ¢ok merkezli ve genis
kapsamli calismalar yapilabilir. MBL ve OXA
diren¢ genlerinden ¢aligmaya dahil edilemeyen
karbapenemaz diren¢ genleri de arastirilabilir.

baumannii

Sonug¢

Calismamiz  hastanemizde ABC izolatlarinda
karbapenemazlardan kaynaklanan direncte en sik
blaoxa-ssike ile daha az  siklikta  blaoxa-23-like
genlerinin 6nemli rol oynadigina ve bu izolatlarla
capraz bulagsmayr 6nlemede daha etkili enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin alinmasi gerektigine dikkat
cekmektedir. Oksasilinaz ureten ABC izolatlarinin
yaridan fazlasinin tlkemizde ¢ok nadir olarak
bildirilen EU klon III ile muhtemel iliskili ve iki
izolatin da ayirt edilemez iligkili bulunmasi;, EU
klon I ve II ile de muhtemel iliskili izolatlarin
saptanmast  bu  klonlarin  hastanemizde ve
tlkemizde yayilim potansiyelini géstermektedir.

Etik Onam: Etik Kurul izni Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 24.10.2011  tarihli 2011-121
referans numarali karar ile alinmistir.

Cikar Catigmasi Beyani: Yazarlarin bu calisma
icin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir
finansal destek alinmamistir.

ve

Yazar Katkilari: Konsept (GUA, GB, IT, NK,
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Toplama ve/veya Isleme (GUA, GB), Analiz
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Tesekkiir: _Acinetobacter baumannii Avrupa klonu
RUH 875, RUH 134 ve LUH 5875 suslari icin
Prof. Dr. Alexandr Nemec'e (Laboratory of
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