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OZET

Acinetobacter baumannii cins icerisinde infeksiyonlarla en sik iliskili insan patojenidir. Bu firsat¢t patojen ozellikle
diiskiin hastalarda oldukca ciddi infeksiyonlara neden olup yeni antibiyotiklere hizla direng gelistirme yetene§ine sahiptir.
Yakin gecmiste karbapenemler A.baumannii infeksiyonlarimin tedavisinde ilk segenekti. Ancak son zamanlarda pek ¢ok klinik
A.baumannii izolat1 karbapenemler de dahil tiim konvansiyonel antibiyotiklere direng kazanmustir. Acinetobacter’deki ilag
direncini agiklayan en onemli gtincel bulgular duyarli ve direngli suglarmn karsilagtirildigr genomik analizler ile elde edilmistir.
Genom dizilerinin bir araya getirilmesi sonucunda direngli ve duyarli tiirlerin genom boyutlari sirasiyla 3.9 Mb ve 3.2 Mb
olarak saptanmustir. Direngli suglarda antimikrobiyal ajanlara direngle iliskili oldugu diisiiniilen 52 gen tamimlanmistur.
Direngli suglarda dikkat cekici sekilde bu 52 direng geninin 45'i direng adasi olarak adlandirilan bir bolgede toplanmugtir. Bu
ada da simdiye kadar bir bakteride tanimlanan en biiyiik direng adasidir. Direng adasina ek olarak, direncli suglarda antimik-
robiyal ajanlara direngle iliskili efluks pompalart da tanmimlannugtir. Bu derleme A.baumannii’nin direng mekanizmalart hak-
kindaki bilgilerimizi tazeleyebilir; ancak onun devrimi gelecekte de devam edecektir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik direng mekanizmalari
SUMMARY
Antibiotic Resistance Mechanisms of Acinetobacter baumannii

Acinetobacter baumannii is the most relevant human pathogen within the genus. This opportunistic human pathogen
causes a wide variety of serious infections mostly in compromised patients and it has the ability to develop resistance to new
antibiotics extremely rapidly. Carbapenems have been the choice of treatment for A.baumannii infections until recent years.
But many clinical isolates of A.baumannii are now resistant to all conventional antimicrobial agents, including carbapenems.
Some of the most important recent advances in understanding of resistance in Acinetobacter have come from recent compari-
son of genomic analysis of resistant strains with susceptible ones. Assembly of the whole genome sequences has estimated
genome size of 3.9 and 3.2 Mb for strains resistant and susceptible, respectively. Resistant isolates were found to encode 52
genes predicted to be associated with resistance to antimicrobial agents. Remarkably, 45 of the 52 resistance genes were clus-
tered in a resistance island which is the largest resistance island identified in any bacterial species to date. In addition to the
resistance island, efflux pumps associated with resistance to antimicrobial agents in resistant strains were identified. This
review may be refresh our knowledge about resistance mechanisms of A.baumannii but its revolution will continue in the

future.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance mechanisms

GIRIS tir. Ik in-vitro calismalarda pek ¢ok klinik izolat

ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve nalidik-

Acinetobacter ailesinin tiyeleri ilk olarak sik asit gibi sik kullanilan antimikrobial ajanlara
1911’de tanimlanmis, 1970’lerin baslarinda da duyarli bulunmus, ancak zaman igerisinde
nozokomiyal patojenler arasindaki yerini almig- Acinetobacter baumannii kompleksine ait klinik
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izolatlarin direng oranlarinda artis gozlenmistir.
Giiniimiizde izolatlarin biiyiik bir kismi amino-
penisilinler, {ireidopenisilinler, genis spektrum-
lu sefalosporinler, cogu aminoglikozidler, kino-
lonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler gibi sik
kullanilan antibakteriyel ajanlara direnglidir.
Son yillarda Acinetobacter tiirlerinde ortaya ¢ikan
coklu ilag direnci (CID) Acinetobacter infeksiyon-
larinin tedavisinde karbapenemlerin (imipenem,
meropenem) yogun kullanimina neden olmus-
tur. Ancak, giintimiizde Acinetobacter klinik izo-
latlarinda yiiksek oranda karbapenem direnci
tim diinyadan bildirilmekte, bazi izolatlar da
tiim geleneksel antibiyotik ajanlara direngli
bulunmaktadir®. Bazi calismalarda karbape-
nem direngli izolatlarin neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisi i¢in kolistinin faydali olabile-
cegi ifade edilmistir®®. Ek olarak Acinetobacter
tlirlerine kars: aktiviteye sahip sulbaktam ile
ampisilin veya polimiksin B, imipenem ve rifam-
pisin gibi degisik antibiyotik kombinasyonlari-
nin bagarili kullanimini bildirilmistir®”%. Benzer
sekilde tigesiklinin karbapenem direngli izolat-
lara karsi aktivite gosterdigi de ifade edilmis-
tir®.

Ancak son zamanlarda A.baumannii susla-
rinda kolistin ve polimiksin B direnci de bildiril-
meye baglamistir®. Bu gozlemler bakterinin
diren¢ mekanizmalarinin anlagilmasimin énemi-
ni agtk¢a ortaya koymustur. Bu derlemede A.bau-
mannii’nin antibiyotik direncinin molekiiler
mekanizmalari i¢in mevcut durum ortaya kon-
maya c¢alisilacaktir.

Beta-laktam antibiyotiklere kars1 direncin
mekanizmasi

Acinetobacter tiirlerinde karbapenemleri
de iceren beta-laktam antibiyotiklere kars1 diren-
cin temel mekanizmasi ya kromozom ya da
plazmid tarafindan kodlanan beta-laktamaz
tiretiminin sonucudur. Beta-laktamazlara ilave
olarak porin degisimi ve penisilin baglayic1 pro-
teinlerin (PBP) modifikasyonu sonucu da direng
olusabilir. Beta-laktamazlar dogal ve kazanilmis
olarak ikiye ayrilabilir.

Dogal beta-laktamazlar
Bu enzimler tiiriin temel 6zelligi olup, cins
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ya da tiirlin tiim suslarinda bulunup dikey yolla
aktarilabilirler. A.baumannii kompleksine ait
dogal beta-laktamazlar izolatlarin neredeyse
tamaminda tanimlanmis olan OXA-51 benzeri
beta-laktamazlar ve ampC-tipi sefaloporinazlar-
dar.

OXA-51 benzeri beta-laktamazlar

A.baumannii tiirleri tarafindan tiretilen ve
dogal beta-laktamaz olan bu enzim kiimesi sinif
D oksasilinazlardan biridir. Bu dogal grup, bili-
nen diger oksasilinazlardan farkli olarak % 63’e
varan amino asit homolojisi gosteren bir enzim
kiimesi olugturur. OXA-51 geni dizi analizleri
diger major OXA enzim kiimeleri ile karsilasti-
rildiginda sinif D motiflerden bariz farkhiliklar
gosterir. Cesitli cografik bolgelerde su ana kadar
en az 18 OXA-51 varyanti saptanmigtir”®°?. Bu
varyantlar 1-15 amino asit modifikasyonu ile
birbirinden ayrilir. Ancak bu enzimlerin tiimii
zayif karbapenemaz aktivite gosterir ve ampisi-
linden daha zayif substrat olan sefaloridin harig
sefalosporinlerin higbirisi bu enzimlerle hidroli-
ze olmaz. Bu genler ve iligkili enzimlerin eks-
presyon seviyesinin diisiik oldugu gortilmekte-
dir. A.baumannii OXA-51 enzim kiimesi {iyele-
rinden sadece OXA-69 karbapenemler dahil
tiim beta-laktamlara direncte etkin rol oyna-
maktadir. Ek olarak A.baumannii OXA-51 benze-
ri enzim analizleri, tiim izolatlarda bla , ., ben-
zeri gen bulunmasina ragmen sadece [SAbal ile
komsu olan bla,, ., benzeri genleri tagiyan sus-
larin karbapenem direngli oldugunu gostermis-
tir®). Bunedenle ISAbal bla i¢in diizenleyici
gibi gortinmektedir.

OXA-51 benzeri enzim kiimesinin geno-
mikkaynagihalenbilinmemektedir. Muhtemelen
antibiyotik {ireten toprak mikroorganizmalarma
kars1 diren¢ mekanizmasi olarak veya bilinme-
yen organizmalardan kaynaklanip kromozoma
integre olmustur. Kaynagi ne olursa olsun OXA-
51 enzim kiimesi {iyeleri A.baumannii’nin hemen
hemen tiim izolatlarinda dogal yap: olmasina
ragmen diger Acinetobacter tiirlerinde bulun-
maz®). Bu enzimlerin siklikla diger kiimelere ait
kazanilmis OXA-tipi enzimlerle kombine olarak
bulundugu ve belirli sartlar altinda karbapenem
direncinde en azindan sinerjik rolii olabilecegi
one stirtlmustir®.

OXA-51
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AmpC-tipi sefalosporinazlar

A.baumannii kompleksine ait tiim tiirlerde
sefalosporinaz enziminin var oldugu goriilmek-
tedir. Farkli bakteri tiirleri arasinda bu enzimin
Ozelliklerinde bazi varyasyonlar gozlenmekte-
dir. Ancak Acinetobacter ampC geninin ortak
soydan kaynaklandig1 ve diger bakteri soylarin-
da bulunan ampC genlerine nazaran birbirleriyle
daha yakin iligkili oldugu bilinmektedir. Ek ola-
rak Acinetobacter ampC beta-laktamazlarin amino
asit dizilimlerinin benzerligi nedeniyle bu
enzimlerin tek bir enzim ailesinden geldigi var-
sayilabilir. Filogenetik analizlerle desteklenen
bu durum Acinetobacter kaynakl sefalosporinaz-
lar olarak adlandirilmigtir®.

Enzim, birinci kusak sefalosporinleri, iire-
idopenisilinleri ve aminopenisilinleri oldukga
etkin hidrolize eder. Bazal diizeyde eksprese
edildiklerinde genis spektrumlu sefalosporinle-
rin etkilerini azaltmaz. Ancak bla, - geninin st
kismma insersiyon sekans (IS) eklenmesi yiik-
sek diizeylerde beta-laktamaz tiretimini tetikler.
Enzim diizeyindeki artis sefotaksim ve seftazi-
dim gibi genis spektrumlu bilesiklere yiiksek
diizeyde dirence neden olur®.

ISAbal, IS terminolojisine goére 1180 baz
uzunlugunda olup IS4 ailesine ait terminal 16
baz serisinin ters tekrarlarin tasir. Yerlesiminin
ampC geninin baslangi¢c kodonuna 9 baz uzak-
likta oldugu gosterilmistir. ISAbal diisiik diizey-
lerde ampC ekspresyonunu diizenleyen asil des-
tekleyici dizi ile yer degistirir ve yeni destek
dizisi olusur. Eklenme olay1 ayn1 zamanda ampC
geninin ribozoma baglanma bdlgeleri niikleotid
degisimi ile de sonuglanir. Ancak ribozoma bag-
lanma bolgelerindeki niikleotid degisiminin
ampC geni ekspresyonunu degistirmedigi, ytik-
sek diizeyde ekspresyonun yalnizca ISAbal var-
ligr ile iliskili oldugu bilinmektedir. ISAbal
Acinetobacter tiirlerinde birka¢ kopya olarak
bulundugu halde, Enterobacter veya Pseudomio-
nas aeruginosa gibi diger organizmalarda su ana
kadar gosterilememigtir@*450,

Kazanilmis beta-laktamazlar
Genis-spektrumlu  beta-laktamazlar
(GSBL)
Acinetobacter tiirlerindeki plazmid aracili
kazanilmis beta-laktamazlar ilk 6nce TEM, taki-
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ben de SHV enzimlerinin gosterilmesiyle giin-
deme gelmistir. Ampisilin, karboksipenisilinler
ve {ireidopenisilinlere diren¢ bu enzimlerin var-
ligina atfedilmis, ancak bunlarin genis spekt-
rumlu sefalosporinler ve karbapenemlere karsi
aktif olmadig1 vurgulanmigtir®.

GSBL'leri Acinetobacter’lerde saptamak her
zaman kolay degildir. Bu enzimleri saptamak
icin 6zel gaba sarf edilirse gosterilebilir. Bu ytiz-
den yapilan ilk calismalarda Tiirkiye’den PER-1,
Fransa’dan VEB-1, Cin’den SHV-12 ve
Japonya’dan CTX-M tipi enzimler bildirilmis-
tir(26,39,40,63)'

Diger bakterilerde bu genler cogunlukla
plazmidlerle iligkili olarak kazanilmakla birlikte
Acinetobacter tiirlerinin bu enzimleri tam olarak
hangi mekanizmayla kazandigi heniiz ortaya
konamamustir. Fransa’dan izole edilen A.bau-
mannii suglarinda bla,,.,, geninin P.aeruginosa
izolatlarindaki sinif 1 integron yapast ile iligkili
oldugu gosterilmistir®). Benzer sekilde PER-1
geninin, kromozomal olarak lokalize bir trans-
pozon parcast oldugu, Paeruginosa izolatlarinda
bulunan ISPa12 ve ISPal3 ile smirl olup, IS4 ile
amino asit diizeyinde % 63 benzerlige sahip
oldugu tanimlanmistir®. Bu ytiizden s6z konu-
su genlerin kromozomal lokasyonunun, transfer
ve plazmid kaybini takiben transpozisyon ola-
yindan kaynaklandigi hipotezi ileri stirtilmiis-
ttir. Ancak halen bu genler kromozoma entegre
ve transfer edilemeyen bolgeler olarak bilin-
mektedir.

Metallo-beta-laktamazlar (MBL)

Halen tanunmuis alt1 grup kazanilmis MBL
vardir (IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve GSO).
Bunlardan IMP, VIM, SIM ve GSO Acinetobacter
tiirlerinin  klinik izolatlarinda bildirilmistir
(Tablo). IMP grubunda 7 filogrup iginde kiime-
lenen en az 19 varyant bilinmektedir. Glintimiiz-
de A.baumannii’de bunlardan tig farkh filogruba
ait alt1 IMP varyanti (IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-
5, IMP-6, IMP-8 ve IMP-11) saptanmugtir®®.
Avrupa’da, 6zellikle Akdeniz cevresi tilkelerde
bu enzimleri kodlayan genleri tasiyan
Acinetobacter izolatlar i¢in sinirl bildirim soz
konusu iken baz1 Asya iilkeleri bu genleri tasi-
yan izolatlar i¢in endemik gibi goriinmektedir.



Acinetobacter baumannii'nin antibiyotik diren¢ mekanizmalar1

Tablo. A.baumannii'nin sahip oldugu antibiyotik direng mekanizmalar1®?1334857.70,

Antibiyotik/Diren¢ mekanizmasi Grup/Gen Antibiyotik/Diren¢ mekanizmasi Grup/Gen
Beta-laktamlar igin Aminoglikozidler i¢in
Beta-laktamaz Enzimatik yikim
Dogal Asetiltransferaz AAC-2,-3,-6
Smuf A/sik goriilen ampC (ADC1-7) SAT-2
VEB-1,-2 Niikleotidiltransferaz ANT-2,-3
PER-1,-2 Fosfotransferaz APH(3')-1, -11-111,-IV
TEM-92,-116 APH(3")-1
SHV-5,-12 Efluks pompast adeABC
CTX-M-2-3 adeM
Smif A /nadir goriilen SCO-1 16s rDNA metiltransferaz armA
Karbapenemaz Kinolonlar i¢in
Sinuf D oksasilinaz OXA-51 benzeri DNA giraz/topoizomeraz gyrA/parC
OXA-23 Efluks pompasi adeABC
OXA-24 adeM
OXA-27 abeS
OXA-37 Kloramfenikol i¢in
OXA-40 Efluks pompasi adeABC
OXA-58 benzeri adel]K
Metallo-beta-laktamaz VIM cmlA
IMP craA
SIM abeS
Smif A karbapenemaz GES-11 Trimetoprim/sulfametoksazol i¢in
Dis membran proteinleri carO Efluks pompasi adeABC
HMP-AB adelJK
33-36 kDa protein Dehidrofolat sentetaz sul-L-11
43 kDa protein Dehidrofolat reduktaz folA
Efluks pompasi adeABC Makrolitler i¢in
PBP2 degisimi Efluks pompasi adeM
Tetrasiklinler i¢in Glisilsiklin i¢in
tetA, tetB Efluks pompasi adeABC
Efluks pompasi adeABC Polimiksin i¢in pmrAB
Ribozomal hedef degisimi tetM Rifampisin igin arr-2

Su ana kadar A.baumannii’de VIM enzimleri
olduk¢a nadir olarak saptanmistir. Sadece
Giiney Kore’den VIM-2, Yunanistan’dan da
VIM-1 bildirimleri yapilmistir®®%). SIM’de VIM
gibi nadir olup sadece Kore'deki A.baumannii
klinik izolatlarinda bildirilmistir®.

Acinetobacter izolatlarinda IMP ve VIM
varyantlari karbapenem (>32 mg/L) ve diger
beta-laktam antibiyotiklere (aztreonam harig)
kars1 giiglii hidrolitik etkinlige sahip olup yiik-
sek diizeyde dirence neden olurlar. SIM-1 tireten
izolatlar ilging olarak karbapenemler icin (8-16
mg/L) diisiik diizey MIK degerine sahiptirler.
Beta-laktamlar arasinda sadece sefepim ve sef-
pirom ve daha az miktarda piperasilin-
tazobaktam MBL iireten suslara kars: aktiviteye
sahiptir.
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A.baumannii’deki MBL-kodlayan genlerin
DNA sekans analizleri bla,,, bla , ve bla,, gen-
lerinin smif 1 integron yapilarmin korunmus
bolgeler arasma eklenmis gen kasetleri olarak
bulundugunu ortaya koymustur. MBL-kodlayan
gen kasetlerinin genellikle diger antibiyotik
direng kasetleriyle, zellikle aminoglikozidleri
modifiye eden enzimleri kodlayanlarla iligkili
oldugu da diistiniilebilir.

Oksasilinazlar

Smif D oksasilinazlar oksasilinleri hidroli-
ze eden ve sik rastlanmayan beta-laktamazlar
olup karbapenem hidrolize eden oksasilinazlar
(KHO) olarak adlandirilir. Giintimtizde 120’den
fazla D grubu beta-laktamaz tanimlanmis olup
bunlardan 45 kadar1t KHO aktivitesi gosterir-
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ler®. A.baumannii tirleri zayif karbapenemaz
aktivitesi gosteren OXA-51 benzeri enzim kiime-
sine ait dogal sinif D oksasillinaz {iretir. Buna ek
olarak, karbapenemlere kars: aktivite gosteren
¢ kazanilmis smif D oksasilinaz kiimesi de
tanimlanmig, MBL smuifi ile karsilagtirildiginda
bu enzimlerin karbapenemlere kars: hidrolitik
etkinliginin oldukga diisiik oldugu vurgulan-
migtir®,

Acinetobacter’de kazanilmis KHO ilk ola-
rak 1985'te Edinburg Universitesinde izole edi-
len susta gosterilmistir. Enzimin genetik ve
biyokimyasal incelenmesini takiben OXA-23
olarakadlandinlmistir®.OXA-23, A.baumannii’ de
dogal olarak bulunan OXA-51 benzeri enzimler-
le % 56 amino asit benzerligine sahip olup,
KHO'larin ilk temsilcisidir®. Daha sonra
Singapur’dan OXA-27 bildirilmistir®. OXA-
27'nin OXA-23'ten sirasiyla, DBL95 ve 247 pozis-
yonlarinda Thr/Ala ve Asn/Lys yer degisimi ile
ayrildig gosterilmigtir®.

CGalismalarda 1S4 ailesine ait ISAbal’in her
zaman bla_,, .. genine yakin bir bolgede yer
aldigr gosterilmistir®. Bu durum ISAbal’in
diizenleyici rol oynadigin ve bla,, ,."iin eks-
presyonunda ve muhtemelen kazanilmasinda
kilit rol aldigin diistindiirmiistiir. Benzer sekil-
de 15982 ailesine ait ISAba4’iin de ISAbal gibi
bla,,, ,.’e yakin bir bdlgede yer aldig: bildiril-
mis, rolii hakkinda bilgi verilmezken Onemi
vurgulanmigtir®®.

Kazanilmais ikinci kiime KHO’lar OXA-24,
OXA-25, OXA-26 ve OXA-401 igerir. Bu enzim-
ler OXA-23 ile % 60 ve OXA-51 enzimleri ile
% 62 oraninda amino asit benzerligi gostermis-
tir®). Bu kiimedeki enzimlerin pek ¢ogu birbiri-
nin yakin varyanti gibi gortinmektedir. OXA-26
ilk basta Belcika’daki bir izolatta gosterilmis-
tir®. OXA-40'm Ispanya ve Portekiz’deki A.bau-
mannii izolatlarinda yaygimn oldugu bildirilmis-
tir(9.

Kazanilmis KHO {igiincii potansiyel kiime-
si ilk olarak Fransa’da saptanan OXA-58'dir".
OXA-58, OXA-51 dogal enzim kiimesi ile % 59
benzerligine sahiptir®. OXA-58 tipi enzimler
tiim diinyada farkli cografi bolgelerde saptan-
mistir>%49, OXA-58'in A.baumannii’de eksprese
oldugunda karbapenemlere duyarlilig1 azaltip,
astir1 ekspresyon durumunda da yiiksek karba-
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penem direncine yol a¢tig1 bildirilmigtir®.

KHO'larin orijini veya muhtemel kazanim
mekanizmalar ile ilgili cok fazla bilgi bulunma-
maktadir. Bazi tiirlerde OXA-23 ve OXA-58'i
kodlayan genlerin plazmid tarafindan da kod-
landig1, poliklonal olarak yayildig:1 gosterilmis-
tir®4, Ancak bugtine kadar Acinetobacter’'de
tanimlanan KHO’larin kromozomal olarak kod-
landig1 gozlenmistir. Pek ¢ok sustan elde edilen
OXA-40 sekans analizlerinde gen bdlgesinin
hareketliligi ya da aktarimu ile ilgili delil buluna-
mamistir. OXA-58 her zaman olmasa da genel-
likle ekspresyonunda rol oynayan IS elementle-
rince ¢evrelenmistir®. S6z konusu IS elementle-
rinin OXA-58 geninin kazanilmasinda etkili
oldugu diistiniilmemistir. Ancak Fransa’da izole
edilen bir susun OXA-58 geni analizinde 27-bp
uzunlugunda tekrarlayan bir DNA fragmanina
sahip oldugu gosterilmis ve bu fragmanin
rekombinasyon siirecinde rol oynayabilecegi
ifade edilmistir®.

D1s membran proteinlerindeki (OMP) degisik-
likler

Acinetobacter tiirlerinde karbapenem diren-
ci ile iligkili ilk bildiriler permeabilite bozuklu-
gunun porin proteinlerindeki degisiklikle iliskili
oldugunu bildirse de konunun detaylar1 son
yillarda elde edilen molekiiler bilgiler aracilig
ile saglanmigtir™.

A.baumannii’de karbapenem direnci ile
iligkili 33-36 kDa’lik OMP 2005 yilinda klonlan-
mis ve dizi analizi yapilmistir. Bu veri ile
OMP'nin amino asit dizisinin ve igeriginin diger
Gram negatif bakterilerdeki ile benzer oldugu
gosterilmistir. Bunun nedeni olarak da diger
Gram negatif bakterilerde oldugu gibi, A.
baumannii’de OMP'nin yiiksek glisin igerigi, sis-
tein rezidiileri tagimamasi, negatif yiiklii olmasi,
ihimh hidrofobik rezidiilerinin yoklugu, 33-36
kDa’lik OMP fonksiyonel protein analizleri ile
gosterilen transmembran, membran ve hiicre
ylizey proteinlerinin benzerligi sayilabilir®?.

Konuyla ilgili calismalar, saptanabilir kar-
bapenemaz aktivitesi gostermeyen Acinetobacter
klinik izolatlarinda 20-kDa’luk OMP kaybinin
imipenem direnci ile iligkili oldugunu goster-
mistir®. Imipenem ve meropenem direnci CarO
adi1 verilen 1siyla degisebilen 25-29 kDa’luk



OMP kayb: ile de iligkilendirilmigtir®®.
Karbapenem direncinin CarO proteinine ekle-
nen rekombinant genler aracilig1 ile bozulmasi
sonrasi olustugu gozlenmis ve CarO’nun A.bau-
mannii igerisine karbapenem akaisi ile ilgili oldu-
gu hipotezi ortaya atilmustir. Tlgi ceken diger bir
gercek de su ana kadar elde edilen verilerin
incelenmesi ile CarO homologlariin sadece
Acinetobacter, Moraxella ve Psychrobacter cinsle-
rinde bulundugunun saptanmasidir®®.

Son olarak A.baumannii’'nin ayn1 zamanda
P.aeruginosa’daki karbapenem direnci ile iligkili
oldugu bilinen 43-kDa’luk D2 porin homologu-
na (OprD) sahip oldugu gosterilmistir®.

Penisilin-baglayic1 proteinler (PBP)

Calismalarda penisilin baglayict protein-
lerdeki degisikligin A.baumannii’de de beta-
laktam direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Karbapenem direncinin arastirildig: calismalar-
da; direnc¢li mutant A.baumannii suslarinn
24-kDa’luk PBP’yi asin iirettigi, ayn1 zamanda
duyarh suslar ile karsilastirildiginda bakterinin
sahip oldugu diger alt1 PBP'nin direngli mutant
suglarca daha diistik diizeylerde eksprese edil-
digi bildirilmistir®?. Imipeneme direncli ve
duyarli A.baumannii izolatlarma ait PBP’lerin
sulbaktam, klavulanik asit ve tazobaktam iliski-
sinin arastirildig1 calismada; beta-laktamaz inhi-
bitorlerinin tlimiiniin imipeneme duyarh izolat-
larin PBP’lerine baglandig1 gosterilmistir®®. Bu
gozlem A.baumannii’ye kars: beta-laktamaz inhi-
bitdrlerinin in-vitro dogal antimikrobiyal &zel-
liklerinin agiklanmasinda yardimci olabilir sek-
linde yorumlanmuistir. Ancak halen klinik kulla-
nim icin formiile edilmis ve in-vivo etkinlik
gosteren mevcut formiilasyon sadece sulbaktam
gibi goriinmektedir.

Aminoglikozidlere direncin mekanizmasi
Acinetobacter tlirlerinde diger pek ¢ok
patojen grubuna gore aminoglikozid direnci
daha fazladir®. Acinetobacter tiirlerinde aminog-
likozid direnci ¢ogunlukla aminoglikozid modi-
fiye edici enzimlerin {iretiminden kaynaklanur.
Acinetobacter tiirlerinde asetiltransferaz, adenil-
transferaz ve fosfotransferaz olarak tanimlanan
aminoglikozid modifiye edici enzimlerin timii-
niin varhig1 gosterilmistir. Ayrica Acinetobacter
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haemolyticus ve iliskili genomik gruplarin dogal
N-asetil-transferazlarin sentezi nedeniyle dogal
olarak aminoglikozidlere direncli oldugu vur-
gulanmistir. Aminoglikozid direncinin diger
mekanizmalarinin, hedef ribozomal protein
degisiklikleri ve aminoglikozidlerin hiicre igine
taginimu ile iligkili oldugu bildirilmigtir®9.

Aminoglikozid direng genleri Acinetobacter
tiirlerinde bulunan sinif 1 integron yapisinn bir
parcasi olan gen kasetleridir. Acinetobacter tiirle-
rinde aminoglikozid direng genlerinin yayilimi-
nin plazmidlerin ve transpozonlarin transferini
de igeren gesitli genetik mekanizmalarla gercek-
lestigi gosterilmistir. Ayrica direncten sorumlu
genlerin ve aminoglikozid modifiye edici enzim-
lerin ayn1 zamanda diger Gram negatif bakteri
cinslerinde de bulundugu, bu genlerin ve enzim-
lerin spesifik olmadig vurgulanmigtir®52),

Kinolonlara diren¢ mekanizmasi

1990’a kadar kinolonlar Acinetobacter tiir-
lerine karsi oldukga iyi aktivite gostermisler
ancak daha sonra klinik izolatlar bu antibiyotik-
lere hizla direng gelistirmislerdir. Diger Gram
negatif bakterilerde oldugu gibi, enzimleri kod-
layan ve kromozoma lokalize genleri kodlayan
alanda meydana gelen mutasyonunun neden
oldugu direng; siklikla DNA giraz (topoizome-
raz II) veya topoizomeraz IV'iin yapisal degisik-
ligini igerir. DNA giraz sirasiyla gyrA ve gyrB
genleri tarafindan kodlanan iki A subtiniti ve iki
B subiinitinden olusur. Benzer sekilde topoizo-
meraz IV de sirasiyla parC ve parE genleri tara-
findan kodlanan iki subtinitten olusur. A.bau-
mannii’de en sik karsilagilan kinolon direnci
mutasyon tipi gyrA'nin 83. kodonunda Ser yeri-
ne Leu degisimidir ve siprofloksasinin MIK
degerinin >4 mg/L olmasma neden olur.
Siprofloksasine yiiksek direng (MIK >64 mg/L)
genellikle gyrA ve parC genlerinde c¢iftli mutas-
yon gerektirir. parC’deki en sik mutasyon da
parC’nin 80. kodonunda Ser yerine Leu degisi-
midir. Izolatlar arasinda direncteki minor degi-
simler ila¢ permeabilitesinde ve/veya efluks
pompasin etkileyen degisikliklerin sonucu da
olabilir@®033,6465),

Klinik izolatlarda gyrA geninin Ser-83
kodunundaki tek mutasyon ile siprofloksasin
icin MIK degeri 32 mg/L'ye kadar cikarken
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moksifloksasin i¢in MIK degerinin 1 mg/L
diizeyinde kaldig1, tiimii moksifloksasin direnc-
li (MIK >2 mg/L) klinik izolatlarimn parC geninde
80. kodonunda ikinci bir mutasyon oldugu gos-
terilmigtir®®.

Tetrasiklin ve diger antibiyotiklere direncin
mekanizmasi

Tetrasiklin direncli bakteriler genellikle
efluks pompasi veya ribozomal koruma sistemi
olarak adlandirilan iki farkli diren¢ mekanizma-
sindan birini eksprese eder. Gram negatif bakte-
rilerde tetrasiklin direnci igin tetA’dan tetE’ye
kadar farkli genler tanimlanmistir®. Bu genle-
rin genellikle plazmid veya transpozonla iligkili
oldugu ifade edilmis olup Acinetobacter tiirleri
i¢in de bu genel kuralin gecerliligi séz konusu-
dur. Zira A.baumannii klinik izolatlarinda tetA
geni tastyan Tn-1721 benzeri transpozon goste-
rilmistir®. Diger Gram negatif bakterilerde
oldugu gibi, A.baumannii klinik izolatlarinda en
sik rastlanan tetrasiklin direng genleri tetA ve
tetB’dir. Ek olarak bu genler genellikle non-
spesifik efluks pompasi geni adeB ile kombine
olarak bulunurlar®. A.baumannii disinda kalan
ve cevresel 6rneklerden izole edilen Acinetobac-
ter tiirlerinde durum farkli gibi gériinmektedir.
Bu tiirlerde heniiz tam olarak agiklanamayan
tetrasiklin direng belirtegleri oldugu bildirilmis-
tir®@.

Glisilsiklin grubu yeni bir ajan olan tige-
siklin genis spektrumlu ve ribozomlar {izerine
tetrasiklinlerle ayn1 baglanma bdlgesine sahip
olmasina ragmen tetrasiklinler igin s6zii edilen
diren¢ mekanizmalarindan etkilenmemektedir.
Ancak son donem yayinlarda tigesiklin i¢in de
% 10 diizeylerine varan direng bildirilmeye bas-
lamugtir. S6z konusu direncin kaynag: hakkinda
heniiz bir bilgi bulunmamaktadar.

Rifampisin bazen Acinetobacter tiirlerinin
neden oldugu ¢oklu ilag direngli infeksiyonlarda
tedavi kombinasyonunun bir tiyesi olarak kulla-
nilir. Acinetobacter tiirlerinde yliksek diizeyde
rifampisin direnci, diger Gram negatif bakteri-
lerde goriilenlerle benzer, kromozomal olarak
ribozomal polimeraz subiinitinde lokalize rpoB
geninde spontan mutasyon nedeniyle olusur.
Ancak Acinetobacter izolatlarinda integron yerle-
simli gen kasetinde (rifampisin ADP-
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riboziltransferaz enzimini kodlayan) arr-2 geni-
nin varligr da tanimlanmistir®). arr-2 gen kaseti
rifampisin direncinin major etkileyicisi gibi
goriinmekte, arr-2 pozitif izolatlarda rifampisin
igin yiiksek MIK degeri ve disk diftizyonla azal-
mis inhibisyon zonu (<14 mm) saptanirken arr-2
negatif izolatlarda durumun tam tersine oldugu
gozlenmektedir®®.

Acinetobacter tiirleri diisiik diizeylerde tri-
metoprim direnci gosterirler. Ancak yiiksek
diizeylerde direng dihidrofolat rediiktaz kodla-
yan genin kazanilmasi ile iliskilidir. Yapilan
calismalar, kromozom tizerinde olduk¢a aktif
entegrasyon sistemi saglayan Tn-7 alakal trans-
pozon veya integron yapast ile iligkili dhfrla geni
varligr yoniinde kuskular uyandirmistir®.
Benzer sekilde Acinetobacter tiirlerinde kloram-
fenikol direng genleri, 6zellikle konakg¢t kromo-
zomuna entegre olmus Tn21 ailesine ait trans-
pozonlarla iliskilidir. Acinetobacter tiirlerinde
bulunan, ¢cogunlugu stabil olmayan bakteriyel
plazmidler hastane ortaminda yiiksek antibiyo-
tik baskis1 altinda plazmid bulunmayan
Acinetobacter tiirleri tarafindan kazamilabilir ve
direng gen kasetlerinden Acinetobacter genomu-
na aktarim s6z konusu olabilir®*9.

Coklu ilag efluks sistemleri

Acinetobacter tiirlerinde bulunan 6zel anti-
biyotik ajanlar i¢in spesifik efluks pompalarina
ek olarak Gram negatif bakterilerde kromozo-
mal olarak kodlanan coklu ilag efluks sistemi
tanimlanmigtir. Antimikrobiyal ajanlarin etkile-
rinin azaltilmasma ya da etkisizlestirilmesine
neden olan temel efluks sistemleri; major kolay-
lastirici stiper ailesi, diren¢-nodiilasyon-boliinme
ailesi, ATP-baglayici kaset ailesi, kiiglik ¢oklu
ila¢ direng ailesi ve ¢oklu ilag ve toksik madde
ekstriizyon ailesi seklinde ifade edilmistir®.
Klinik diren¢ s6z konusu oldugunda bu temel
efluks sistemleri arasinda diren¢ nodiilasyon
boliinme ailesi 6ne ¢ikmaktadir. A.baumannii’de
direng nodiilasyon boliinme ailesine ait adeABC
efluks sistemi tanimlanmis ve aminoglikozidle-
re direngteki rolii ve kloramfenikol, florokino-
lonlar, trimetoprim ve sefotaksime azalmis
duyarhlikla iligkisi agik¢a ortaya konmusgtur®.
Ayrica adeA, adeB ve adeC genlerinin siklikla
bulundugu; adeS ve adeR genleri ile de birliktelik



gosterdikleri ifade edilmistir®®).

Acinetobacter izolatlarinda direng nodiilas-
yon boliinme ailesine ait efluks sistemi olan
adeDE de saptanmustir. adeE genindeki aktivas-
yonun amikasin, seftazidim, kloramfenikol, sip-
rofloksasin, eritromisin, etidium bromdiir, mero-
penem, rifampisin ve tetrasikline azalmis duyar-
lilik ile iligkili oldugu ifade edilmistir®.

Acinetobacter izolatlarinda adeXYZ olarak
adlandirilan ikincil aktif efluks sistemi de sap-
tanmistir. Ancak, bu yeni sistemin antibiyotik
direncindeki potansiyel rolii tam olarak ortaya
konamamistir. Bu da s6z konusu sistemin diger
ozel hiicre fonksiyonlarinda rolii oldugu diisiin-
cesini uyandirmaktadir. adeXYZ homologu bir
gen kiimesi Acinetobacter baylyi ADP1’de de sap-
tanmis ancak A.baumannii izolatlarinda gosteri-
lememistir?.

Integronlarin rolii

Integronlar mobil gen kasetlerini taniyan
ve yakalayan bolge-spesifik rekombinasyon sis-
teminin komponenti olarak genetik belirtecler
iceren DNA elementleridir®. Bu nedenle, integ-
ronlar integraz i¢in gen ve gen kasetlerinin ekle-
nebilecegi bitisik rekombinasyon boélgesi igerir-
ler. Cogu durumda integronlar tarafindan yaka-
lanan gen kasetlerinin antibiyotiklere ve dezen-
fektanlara direnci kodladigi gosterilmistir®”.
Acinetobacter tiirlerinin klinik izolatlarinda da
smif 1 ve sinif 2 integronlarin yaygin bulundugu
gosterilmistir®. Acinetobacter’den izole edilen
integronlarin beta-laktam, aminoglikozid, klo-
ramfenikol, trimetoprim ve rifampisin direncin-
de rol oynayabilecegi ifade edilmistir®”.

Sonug

Son yillarda sinirh sayida yeni antibiyotik
gelistirilmis ve infeksiyonlarm tedavisinde kul-
lanilmak tizere onay almistir. Bu antibiyotiklerin
etkinliklerinin farkli oldugu diistiniilse de temel-
de ayni etki mekanizmalarina sahiptirler. Ustelik
bu yeni ajanlardan sadece kolistin, sulbaktam,
ertapenem ve tigesiklin Gram negatif bakterile-
re etkilidir. A.baumannii'nin ertapeneme dogal
direngli oldugu g6z oniine alindiginda kolistin,
sulbaktam, tigesiklin alternatif gibi goriinmek-
tedir. Hastanelerin yogun bakim {initelerinde
siklikla infeksiyon etkeni olarak karsilagilan A.
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baumannii suglar ile miicadelede yeni antibiyo-
tiklere ihtiyag oldugu kadar mevcut antibiyotik-
lerin dogru ve akilcr kullanimi da gereklidir. 56z
konusu {initelere hasta kabuliinii takip eden ilk
saatlerde iiniteye alinan hastanin direngli suslar-
la kolonize olup olmadig: tespit edilmeli ve
kolonize hastalar diger hastalarin giivenligi aci-
sindan olabildigince izole edilmelidir.
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