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ÖZET

  Acinetobacter baumannii cins içerisinde infeksiyonlarla en sık ilişkili insan patojenidir. Bu fırsatçı patojen özellikle 
düşkün hastalarda oldukça ciddi infeksiyonlara neden olup yeni antibiyotiklere hızla direnç geliştirme yeteneğine sahiptir. 
Yakın geçmişte karbapenemler A.baumannii infeksiyonlarının tedavisinde ilk seçenekti. Ancak son zamanlarda pek çok klinik 
A.baumannii izolatı karbapenemler de dahil tüm konvansiyonel antibiyotiklere direnç kazanmıştır. Acinetobacter’deki ilaç 
direncini açıklayan en önemli güncel bulgular duyarlı ve dirençli suşların karşılaştırıldığı genomik analizler ile elde edilmiştir. 
Genom dizilerinin bir araya getirilmesi sonucunda dirençli ve duyarlı türlerin genom boyutları sırasıyla 3.9 Mb ve 3.2 Mb 
olarak saptanmıştır. Dirençli suşlarda antimikrobiyal ajanlara dirençle ilişkili olduğu düşünülen 52 gen tanımlanmıştır. 
Dirençli suşlarda dikkat çekici şekilde bu 52 direnç geninin 45’i direnç adası olarak adlandırılan bir bölgede toplanmıştır. Bu 
ada da şimdiye kadar bir bakteride tanımlanan en büyük direnç adasıdır. Direnç adasına ek olarak, dirençli suşlarda antimik-
robiyal ajanlara dirençle ilişkili efluks pompaları da tanımlanmıştır. Bu derleme A.baumannii’nin direnç mekanizmaları hak-
kındaki bilgilerimizi tazeleyebilir; ancak onun devrimi gelecekte de devam edecektir.
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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.
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Derleme

GİRİŞ

   Acinetobacter ailesinin üyeleri ilk olarak 
1911’de tanımlanmış, 1970’lerin başlarında da 
nozokomiyal patojenler arasındaki yerini almış-

tır. İlk in-vitro çalışmalarda pek çok klinik izolat 
ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve nalidik-
sik asit gibi sık kullanılan antimikrobial ajanlara 
duyarlı bulunmuş, ancak zaman içerisinde 
Acinetobacter baumannii kompleksine ait klinik 



izolatların direnç oranlarında artış gözlenmiştir. 
Günümüzde izolatların büyük bir kısmı amino-
penisilinler, üreidopenisilinler, geniş spektrum-
lu sefalosporinler, çoğu aminoglikozidler, kino-
lonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler gibi sık 
kullanılan antibakteriyel ajanlara dirençlidir. 
Son yıllarda Acinetobacter türlerinde ortaya çıkan 
çoklu ilaç direnci (ÇİD) Acinetobacter infeksiyon-
larının tedavisinde karbapenemlerin (imipenem, 
meropenem) yoğun kullanımına neden olmuş-
tur. Ancak, günümüzde Acinetobacter klinik izo-
latlarında yüksek oranda karbapenem direnci 
tüm dünyadan bildirilmekte, bazı izolatlar da 
tüm geleneksel antibiyotik ajanlara dirençli 
bulunmaktadır(20). Bazı çalışmalarda karbape-
nem dirençli izolatların neden olduğu infeksi-
yonların tedavisi için kolistinin faydalı olabile-
ceği ifade edilmiştir(18). Ek olarak Acinetobacter 
türlerine karşı aktiviteye sahip sulbaktam ile 
ampisilin veya polimiksin B, imipenem ve rifam-
pisin gibi değişik antibiyotik kombinasyonları-
nın başarılı kullanımını bildirilmiştir(31,70). Benzer 
şekilde tigesiklinin karbapenem dirençli izolat-
lara karşı aktivite gösterdiği de ifade edilmiş-
tir(5). 

 Ancak son zamanlarda A.baumannii suşla-
rında kolistin ve polimiksin B direnci de bildiril-
meye başlamıştır(28). Bu gözlemler bakterinin 
direnç mekanizmalarının anlaşılmasının önemi-
ni açıkça ortaya koymuştur. Bu derlemede A.bau-
mannii’nin antibiyotik direncinin moleküler 
mekanizmaları için mevcut durum ortaya kon-
maya çalışılacaktır. 

Beta-laktam antibiyotiklere karşı direncin 
mekanizması
 Acinetobacter türlerinde karbapenemleri 
de içeren beta-laktam antibiyotiklere karşı diren-
cin temel mekanizması ya kromozom ya da 
plazmid tarafından kodlanan beta-laktamaz 
üretiminin sonucudur. Beta-laktamazlara ilave 
olarak porin değişimi ve penisilin bağlayıcı pro-
teinlerin (PBP) modifikasyonu sonucu da direnç 
oluşabilir. Beta-laktamazlar doğal ve kazanılmış 
olarak ikiye ayrılabilir.

Doğal beta-laktamazlar
 Bu enzimler türün temel özelliği olup, cins 

ya da türün tüm suşlarında bulunup dikey yolla 
aktarılabilirler. A.baumannii kompleksine ait 
doğal beta-laktamazlar izolatların neredeyse 
tamamında tanımlanmış olan OXA-51 benzeri 
beta-laktamazlar ve ampC-tipi sefaloporinazlar-
dır.

OXA-51 benzeri beta-laktamazlar 
 A.baumannii türleri tarafından üretilen ve 
doğal beta-laktamaz olan bu enzim kümesi sınıf 
D oksasilinazlardan biridir. Bu doğal grup, bili-
nen diğer oksasilinazlardan farklı olarak % 63’e 
varan amino asit homolojisi gösteren bir enzim 
kümesi oluşturur. OXA-51 geni dizi analizleri 
diğer major OXA enzim kümeleri ile karşılaştı-
rıldığında sınıf D motiflerden bariz farklılıklar 
gösterir. Çeşitli coğrafik bölgelerde şu ana kadar 
en az 18 OXA-51 varyantı saptanmıştır(7,60,62). Bu 
varyantlar 1-15 amino asit modifikasyonu ile 
birbirinden ayrılır. Ancak bu enzimlerin tümü 
zayıf karbapenemaz aktivite gösterir ve ampisi-
linden daha zayıf substrat olan sefaloridin hariç 
sefalosporinlerin hiçbirisi bu enzimlerle hidroli-
ze olmaz. Bu genler ve ilişkili enzimlerin eks-
presyon seviyesinin düşük olduğu görülmekte-
dir. A.baumannii OXA-51 enzim kümesi üyele-
rinden sadece OXA-69 karbapenemler dahil 
tüm beta-laktamlara dirençte etkin rol oyna-
maktadır. Ek olarak A.baumannii OXA-51 benze-
ri enzim analizleri, tüm izolatlarda blaOXA-51 ben-
zeri gen bulunmasına rağmen sadece ISAba1 ile 
komşu olan blaOXA-51 benzeri genleri taşıyan suş-
ların karbapenem dirençli olduğunu göstermiş-
tir(60). Bu nedenle ISAba1 blaOXA-51 için düzenleyici 
gibi görünmektedir.
 OXA-51 benzeri enzim kümesinin geno-
mik kaynağı halen bilinmemektedir. Muhtemelen 
antibiyotik üreten toprak mikroorganizmalarına 
karşı direnç mekanizması olarak veya bilinme-
yen organizmalardan kaynaklanıp kromozoma 
integre olmuştur. Kaynağı ne olursa olsun OXA-
51 enzim kümesi üyeleri A.baumannii’nin hemen 
hemen tüm izolatlarında doğal yapı olmasına 
rağmen diğer Acinetobacter türlerinde bulun-
maz(37). Bu enzimlerin sıklıkla diğer kümelere ait 
kazanılmış OXA-tipi enzimlerle kombine olarak 
bulunduğu ve belirli şartlar altında karbapenem 
direncinde en azından sinerjik rolü olabileceği 
öne sürülmüştür(68).

197

Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik direnç mekanizmaları



AmpC-tipi sefalosporinazlar
 A.baumannii kompleksine ait tüm türlerde 
sefalosporinaz enziminin var olduğu görülmek-
tedir. Farklı bakteri türleri arasında bu enzimin 
özelliklerinde bazı varyasyonlar gözlenmekte-
dir. Ancak Acinetobacter ampC geninin ortak 
soydan kaynaklandığı ve diğer bakteri soyların-
da bulunan ampC genlerine nazaran birbirleriyle 
daha yakın ilişkili olduğu bilinmektedir. Ek ola-
rak Acinetobacter ampC beta-laktamazların amino 
asit dizilimlerinin benzerliği nedeniyle bu 
enzimlerin tek bir enzim ailesinden geldiği var-
sayılabilir. Filogenetik analizlerle desteklenen 
bu durum Acinetobacter kaynaklı sefalosporinaz-
lar olarak adlandırılmıştır(50).
 Enzim, birinci kuşak sefalosporinleri, üre-
idopenisilinleri ve aminopenisilinleri oldukça 
etkin hidrolize eder. Bazal düzeyde eksprese 
edildiklerinde geniş spektrumlu sefalosporinle-
rin etkilerini azaltmaz. Ancak blaampC geninin üst 
kısmına insersiyon sekans (IS) eklenmesi yük-
sek düzeylerde beta-laktamaz üretimini tetikler. 
Enzim düzeyindeki artış sefotaksim ve seftazi-
dim gibi geniş spektrumlu bileşiklere yüksek 
düzeyde dirence neden olur(50).
 ISAba1, IS terminolojisine göre 1180 baz 
uzunluğunda olup IS4 ailesine ait terminal 16 
baz serisinin ters tekrarlarını taşır. Yerleşiminin 
ampC geninin başlangıç kodonuna 9 baz uzak-
lıkta olduğu gösterilmiştir. ISAba1 düşük düzey-
lerde ampC ekspresyonunu düzenleyen asıl des-
tekleyici dizi ile yer değiştirir ve yeni destek 
dizisi oluşur. Eklenme olayı aynı zamanda ampC 
geninin ribozoma bağlanma bölgeleri nükleotid 
değişimi ile de sonuçlanır. Ancak ribozoma bağ-
lanma bölgelerindeki nükleotid değişiminin 
ampC geni ekspresyonunu değiştirmediği, yük-
sek düzeyde ekspresyonun yalnızca ISAba1 var-
lığı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. ISAba1 
Acinetobacter türlerinde birkaç kopya olarak 
bulunduğu halde, Enterobacter veya Pseudomo-
nas aeruginosa gibi diğer organizmalarda şu ana 
kadar gösterilememiştir(24,34,51).

Kazanılmış beta-laktamazlar
 Geniş-spektrumlu beta-laktamazlar 
(GSBL)
 Acinetobacter türlerindeki plazmid aracılı 
kazanılmış beta-laktamazlar ilk önce TEM, taki-

ben de SHV enzimlerinin gösterilmesiyle gün-
deme gelmiştir. Ampisilin, karboksipenisilinler 
ve üreidopenisilinlere direnç bu enzimlerin var-
lığına atfedilmiş, ancak bunların geniş spekt-
rumlu sefalosporinler ve karbapenemlere karşı 
aktif olmadığı vurgulanmıştır(4). 
 GSBL’leri Acinetobacter’lerde saptamak her 
zaman kolay değildir. Bu enzimleri saptamak 
için özel çaba sarf edilirse gösterilebilir. Bu yüz-
den yapılan ilk çalışmalarda Türkiye’den PER-1, 
Fransa’dan VEB-1, Çin’den SHV-12 ve 
Japonya’dan CTX-M tipi enzimler bildirilmiş-
tir(26,39,40,63). 
 Diğer bakterilerde bu genler çoğunlukla 
plazmidlerle ilişkili olarak kazanılmakla birlikte 
Acinetobacter türlerinin bu enzimleri tam olarak 
hangi mekanizmayla kazandığı henüz ortaya 
konamamıştır. Fransa’dan izole edilen A.bau-
mannii suşlarında blaVEB-1 geninin P.aeruginosa 
izolatlarındaki sınıf 1 integron yapısı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir(45). Benzer şekilde PER-1 
geninin, kromozomal olarak lokalize bir trans-
pozon parçası olduğu, P.aeruginosa izolatlarında 
bulunan ISPa12 ve ISPa13 ile sınırlı olup, IS4 ile 
amino asit düzeyinde % 63 benzerliğe sahip 
olduğu tanımlanmıştır(43). Bu yüzden söz konu-
su genlerin kromozomal lokasyonunun, transfer 
ve plazmid kaybını takiben transpozisyon ola-
yından kaynaklandığı hipotezi ileri sürülmüş-
tür. Ancak halen bu genler kromozoma entegre 
ve transfer edilemeyen bölgeler olarak bilin-
mektedir. 

Metallo-beta-laktamazlar (MBL)
 Halen tanınmış altı grup kazanılmış MBL 
vardır (IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve GSO). 
Bunlardan IMP, VIM, SIM ve GSO Acinetobacter 
türlerinin klinik izolatlarında bildirilmiştir 
(Tablo). IMP grubunda 7 filogrup içinde küme-
lenen en az 19 varyant bilinmektedir. Günümüz-
de A.baumannii’de bunlardan üç farklı filogruba 
ait altı IMP varyantı (IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-
5, IMP-6, IMP-8 ve IMP-11) saptanmıştır(46,67). 
Avrupa’da, özellikle Akdeniz çevresi ülkelerde 
bu enzimleri kodlayan genleri taşıyan 
Acinetobacter izolatları için sınırlı bildirim söz 
konusu iken bazı Asya ülkeleri bu genleri taşı-
yan izolatlar için endemik gibi görünmektedir.
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Şu ana kadar A.baumannii’de VIM enzimleri 
oldukça nadir olarak saptanmıştır. Sadece 
Güney Kore’den VIM-2, Yunanistan’dan da 
VIM-1 bildirimleri yapılmıştır(58,69). SIM’de VIM 
gibi nadir olup sadece Kore’deki A.baumannii 
klinik izolatlarında bildirilmiştir(29).
 Acinetobacter izolatlarında IMP ve VIM 
varyantları karbapenem (>32 mg/L) ve diğer 
beta-laktam antibiyotiklere (aztreonam hariç) 
karşı güçlü hidrolitik etkinliğe sahip olup yük-
sek düzeyde dirence neden olurlar. SIM-1 üreten 
izolatlar ilginç olarak karbapenemler için (8-16 
mg/L) düşük düzey MİK değerine sahiptirler. 
Beta-laktamlar arasında sadece sefepim ve sef-
pirom ve daha az miktarda piperasilin-
tazobaktam MBL üreten suşlara karşı aktiviteye 
sahiptir.

 A.baumannii’deki MBL-kodlayan genlerin 
DNA sekans analizleri blaIMP, blaVIM ve blaSIM gen-
lerinin sınıf 1 integron yapılarının korunmuş 
bölgeler arasına eklenmiş gen kasetleri olarak 
bulunduğunu ortaya koymuştur. MBL-kodlayan 
gen kasetlerinin genellikle diğer antibiyotik 
direnç kasetleriyle, özellikle aminoglikozidleri 
modifiye eden enzimleri kodlayanlarla ilişkili 
olduğu da düşünülebilir.

Oksasilinazlar
 Sınıf D oksasilinazlar oksasilinleri hidroli-
ze eden ve sık rastlanmayan beta-laktamazlar 
olup karbapenem hidrolize eden oksasilinazlar 
(KHO) olarak adlandırılır. Günümüzde 120’den 
fazla D grubu beta-laktamaz tanımlanmış olup 
bunlardan 45 kadarı KHO aktivitesi gösterir-

Tablo. A.baumannii’nin sahip olduğu antibiyotik direnç mekanizmaları(3,21,33,48,57,71).

Antibiyotik/Direnç mekanizması

Beta-laktamlar için
 Beta-laktamaz
      Doğal
  Sınıf A/sık görülen

  Sınıf A/nadir görülen

 Karbapenemaz
  Sınıf D oksasilinaz

  Metallo-beta-laktamaz

  Sınıf A karbapenemaz
 Dış membran proteinleri

 Efluks pompası

Tetrasiklinler için

 Efluks pompası

 Ribozomal hedef değişimi

Grup/Gen

ampC (ADC1-7)
VEB-1,-2
PER-1,-2
TEM-92,-116
SHV-5,-12
CTX-M-2-3

SCO-1

OXA-51 benzeri
OXA-23
OXA-24
OXA-27
OXA-37
OXA-40
OXA-58 benzeri
VIM
IMP
SIM

GES-11
carO
HMP-AB
33-36 kDa protein
43 kDa protein

adeABC
PBP2 değişimi

tetA, tetB

adeABC

tetM

Antibiyotik/Direnç mekanizması

Aminoglikozidler için
 Enzimatik yıkım
  Asetiltransferaz

  Nükleotidiltransferaz
  Fosfotransferaz

 Efluks pompası

 16s rDNA metiltransferaz

Kinolonlar için
 DNA giraz/topoizomeraz
 Efluks pompası

Kloramfenikol için
 Efluks pompası

Trimetoprim/sulfametoksazol için
 Efluks pompası

 Dehidrofolat sentetaz
 Dehidrofolat reduktaz

Makrolitler için
 Efluks pompası

Glisilsiklin için
 Efluks pompası

Polimiksin için

Rifampisin için

Grup/Gen

AAC-2, -3,-6
SAT-2
ANT-2,-3
APH(3’)-I, -II,-III,-IV
APH(3’’)-I
adeABC
adeM

armA

gyrA/parC
adeABC
adeM
abeS

adeABC
adeIJK
cmlA
craA
abeS

adeABC
adeIJK
sul-I,-II
folA

adeM

adeABC

pmrAB

arr-2
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ler(66). A.baumannii türleri zayıf karbapenemaz 
aktivitesi gösteren OXA-51 benzeri enzim küme-
sine ait doğal sınıf D oksasillinaz üretir. Buna ek 
olarak, karbapenemlere karşı aktivite gösteren 
üç kazanılmış sınıf D oksasilinaz kümesi de 
tanımlanmış, MBL sınıfı ile karşılaştırıldığında 
bu enzimlerin karbapenemlere karşı hidrolitik 
etkinliğinin oldukça düşük olduğu vurgulan-
mıştır(68). 
 Acinetobacter’de kazanılmış KHO ilk ola-
rak 1985’te Edinburg Üniversitesinde izole edi-
len suşta gösterilmiştir. Enzimin genetik ve 
biyokimyasal incelenmesini takiben OXA-23 
olarak adlandırılmıştır(42). OXA-23, A.baumannii’de 
doğal olarak bulunan OXA-51 benzeri enzimler-
le % 56 amino asit benzerliğine sahip olup, 
KHO’ların ilk temsilcisidir(7). Daha sonra 
Singapur’dan OXA-27 bildirilmiştir(1). OXA-
27’nin OXA-23’ten sırasıyla, DBL95 ve 247 pozis-
yonlarında Thr/Ala ve Asn/Lys yer değişimi ile 
ayrıldığı gösterilmiştir(46).
 Çalışmalarda IS4 ailesine ait ISAba1’in her 
zaman blaOXA-23 genine yakın bir bölgede yer 
aldığı gösterilmiştir(59). Bu durum ISAba1’in 
düzenleyici rol oynadığını ve blaOXA-23’ün eks-
presyonunda ve muhtemelen kazanılmasında 
kilit rol aldığını düşündürmüştür. Benzer şekil-
de IS982 ailesine ait ISAba4’ün de ISAba1 gibi 
blaOXA-23’e yakın bir bölgede yer aldığı bildiril-
miş, rolü hakkında bilgi verilmezken önemi 
vurgulanmıştır(46).
 Kazanılmış ikinci küme KHO’lar OXA-24, 
OXA-25, OXA-26 ve OXA-40’ı içerir. Bu enzim-
ler OXA-23 ile % 60 ve OXA-51 enzimleri ile 
% 62 oranında amino asit benzerliği göstermiş-
tir(46). Bu kümedeki enzimlerin pek çoğu birbiri-
nin yakın varyantı gibi görünmektedir. OXA-26 
ilk başta Belçika’daki bir izolatta gösterilmiş-
tir(1). OXA-40’ın İspanya ve Portekiz’deki A.bau-
mannii izolatlarında yaygın olduğu bildirilmiş-
tir(13).
 Kazanılmış KHO üçüncü potansiyel küme-
si ilk olarak Fransa’da saptanan OXA-58’dir(44). 
OXA-58, OXA-51 doğal enzim kümesi ile % 59 
benzerliğine sahiptir(46). OXA-58 tipi enzimler 
tüm dünyada farklı coğrafi bölgelerde saptan-
mıştır(12,35,46). OXA-58’in A.baumannii’de eksprese 
olduğunda karbapenemlere duyarlılığı azaltıp, 
aşırı ekspresyon durumunda da yüksek karba-

penem direncine yol açtığı bildirilmiştir(23).
 KHO’ların orijini veya muhtemel kazanım 
mekanizmaları ile ilgili çok fazla bilgi bulunma-
maktadır. Bazı türlerde OXA-23 ve OXA-58’i 
kodlayan genlerin plazmid tarafından da kod-
landığı, poliklonal olarak yayıldığı gösterilmiş-
tir(36,44). Ancak bugüne kadar Acinetobacter’de 
tanımlanan KHO’ların kromozomal olarak kod-
landığı gözlenmiştir. Pek çok suştan elde edilen 
OXA-40 sekans analizlerinde gen bölgesinin 
hareketliliği ya da aktarımı ile ilgili delil buluna-
mamıştır. OXA-58 her zaman olmasa da genel-
likle ekspresyonunda rol oynayan IS elementle-
rince çevrelenmiştir(44). Söz konusu IS elementle-
rinin OXA-58 geninin kazanılmasında etkili 
olduğu düşünülmemiştir. Ancak Fransa’da izole 
edilen bir suşun OXA-58 geni analizinde 27-bp 
uzunluğunda tekrarlayan bir DNA fragmanına 
sahip olduğu gösterilmiş ve bu fragmanın 
rekombinasyon sürecinde rol oynayabileceği 
ifade edilmiştir(47).

Dış membran proteinlerindeki (OMP) değişik-
likler
 Acinetobacter türlerinde karbapenem diren-
ci ile ilişkili ilk bildiriler permeabilite bozuklu-
ğunun porin proteinlerindeki değişiklikle ilişkili 
olduğunu bildirse de konunun detayları son 
yıllarda elde edilen moleküler bilgiler aracılığı 
ile sağlanmıştır(11).
 A.baumannii’de karbapenem direnci ile 
ilişkili 33-36 kDa’lık OMP 2005 yılında klonlan-
mış ve dizi analizi yapılmıştır. Bu veri ile 
OMP’nin amino asit dizisinin ve içeriğinin diğer 
Gram negatif bakterilerdeki ile benzer olduğu 
gösterilmiştir. Bunun nedeni olarak da diğer 
Gram negatif bakterilerde olduğu gibi, A. 
baumannii’de OMP’nin yüksek glisin içeriği, sis-
tein rezidüleri taşımaması, negatif yüklü olması, 
ılımlı hidrofobik rezidülerinin yokluğu, 33-36 
kDa’lık OMP fonksiyonel protein analizleri ile 
gösterilen transmembran, membran ve hücre 
yüzey proteinlerinin benzerliği sayılabilir(14).
 Konuyla ilgili çalışmalar, saptanabilir kar-
bapenemaz aktivitesi göstermeyen Acinetobacter 
klinik izolatlarında 20-kDa’luk OMP kaybının 
imipenem direnci ile ilişkili olduğunu göster-
miştir(32). İmipenem ve meropenem direnci CarO 
adı verilen ısıyla değişebilen 25-29 kDa’luk 
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OMP kaybı ile de ilişkilendirilmiştir(54). 
Karbapenem direncinin CarO proteinine ekle-
nen rekombinant genler aracılığı ile bozulması 
sonrası oluştuğu gözlenmiş ve CarO’nun A.bau-
mannii içerisine karbapenem akışı ile ilgili oldu-
ğu hipotezi ortaya atılmıştır. İlgi çeken diğer bir 
gerçek de şu ana kadar elde edilen verilerin 
incelenmesi ile CarO homologlarının sadece 
Acinetobacter, Moraxella ve Psychrobacter cinsle-
rinde bulunduğunun saptanmasıdır(38).
 Son olarak A.baumannii’nin aynı zamanda 
P.aeruginosa’daki karbapenem direnci ile ilişkili 
olduğu bilinen 43-kDa’luk D2 porin homoloğu-
na (OprD) sahip olduğu gösterilmiştir(15).

Penisilin-bağlayıcı proteinler (PBP)
 Çalışmalarda penisilin bağlayıcı protein-
lerdeki değişikliğin A.baumannii’de de beta-
laktam direnci ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Karbapenem direncinin araştırıldığı çalışmalar-
da; dirençli mutant A.baumannii suşlarının 
24-kDa’luk PBP’yi aşırı ürettiği, aynı zamanda 
duyarlı suşlar ile karşılaştırıldığında bakterinin 
sahip olduğu diğer altı PBP’nin dirençli mutant 
suşlarca daha düşük düzeylerde eksprese edil-
diği bildirilmiştir(19). İmipeneme dirençli ve 
duyarlı A.baumannii izolatlarına ait PBP’lerin 
sulbaktam, klavulanik asit ve tazobaktam ilişki-
sinin araştırıldığı çalışmada; beta-laktamaz inhi-
bitörlerinin tümünün imipeneme duyarlı izolat-
ların PBP’lerine bağlandığı gösterilmiştir(61). Bu 
gözlem A.baumannii’ye karşı beta-laktamaz inhi-
bitörlerinin in-vitro doğal antimikrobiyal özel-
liklerinin açıklanmasında yardımcı olabilir şek-
linde yorumlanmıştır. Ancak halen klinik kulla-
nım için formüle edilmiş ve in-vivo etkinlik 
gösteren mevcut formülasyon sadece sulbaktam 
gibi görünmektedir. 

Aminoglikozidlere direncin mekanizması
 Acinetobacter türlerinde diğer pek çok 
patojen grubuna göre aminoglikozid direnci 
daha fazladır(6). Acinetobacter türlerinde aminog-
likozid direnci çoğunlukla aminoglikozid modi-
fiye edici enzimlerin üretiminden kaynaklanır. 
Acinetobacter türlerinde asetiltransferaz, adenil-
transferaz ve fosfotransferaz olarak tanımlanan 
aminoglikozid modifiye edici enzimlerin tümü-
nün varlığı gösterilmiştir. Ayrıca Acinetobacter 

haemolyticus ve ilişkili genomik grupların doğal 
N-asetil-transferazların sentezi nedeniyle doğal 
olarak aminoglikozidlere dirençli olduğu vur-
gulanmıştır. Aminoglikozid direncinin diğer 
mekanizmalarının, hedef ribozomal protein 
değişiklikleri ve aminoglikozidlerin hücre içine 
taşınımı ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(21,53).
 Aminoglikozid direnç genleri Acinetobacter 
türlerinde bulunan sınıf 1 integron yapısının bir 
parçası olan gen kasetleridir. Acinetobacter türle-
rinde aminoglikozid direnç genlerinin yayılımı-
nın plazmidlerin ve transpozonların transferini 
de içeren çeşitli genetik mekanizmalarla gerçek-
leştiği gösterilmiştir. Ayrıca dirençten sorumlu 
genlerin ve aminoglikozid modifiye edici enzim-
lerin aynı zamanda diğer Gram negatif bakteri 
cinslerinde de bulunduğu, bu genlerin ve enzim-
lerin spesifik olmadığı vurgulanmıştır(41,52).

Kinolonlara direnç mekanizması
 1990’a kadar kinolonlar Acinetobacter tür-
lerine karşı oldukça iyi aktivite göstermişler 
ancak daha sonra klinik izolatlar bu antibiyotik-
lere hızla direnç geliştirmişlerdir. Diğer Gram 
negatif bakterilerde olduğu gibi, enzimleri kod-
layan ve kromozoma lokalize genleri kodlayan 
alanda meydana gelen mutasyonunun neden 
olduğu direnç; sıklıkla DNA giraz (topoizome-
raz II) veya topoizomeraz IV’ün yapısal değişik-
liğini içerir. DNA giraz sırasıyla gyrA ve gyrB 
genleri tarafından kodlanan iki A subüniti ve iki 
B subünitinden oluşur. Benzer şekilde topoizo-
meraz IV de sırasıyla parC ve parE genleri tara-
fından kodlanan iki subünitten oluşur. A.bau-
mannii’de en sık karşılaşılan kinolon direnci 
mutasyon tipi gyrA’nın 83. kodonunda Ser yeri-
ne Leu değişimidir ve siprofloksasinin MİK 
değerinin >4 mg/L olmasına neden olur. 
Siprofloksasine yüksek direnç (MİK >64 mg/L) 
genellikle gyrA ve parC genlerinde çiftli mutas-
yon gerektirir. parC’deki en sık mutasyon da 
parC’nin 80. kodonunda Ser yerine Leu değişi-
midir. İzolatlar arasında dirençteki minor deği-
şimler ilaç permeabilitesinde ve/veya efluks 
pompasını etkileyen değişikliklerin sonucu da 
olabilir(30,33,64,65). 
 Klinik izolatlarda gyrA geninin Ser-83 
kodunundaki tek mutasyon ile siprofloksasin 
için MİK değeri 32 mg/L’ye kadar çıkarken 
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moksifloksasin için MİK değerinin 1 mg/L 
düzeyinde kaldığı, tümü moksifloksasin direnç-
li (MİK >2 mg/L) klinik izolatların parC geninde 
80. kodonunda ikinci bir mutasyon olduğu gös-
terilmiştir(55).

Tetrasiklin ve diğer antibiyotiklere direncin 
mekanizması
 Tetrasiklin dirençli bakteriler genellikle 
efluks pompası veya ribozomal koruma sistemi 
olarak adlandırılan iki farklı direnç mekanizma-
sından birini eksprese eder. Gram negatif bakte-
rilerde tetrasiklin direnci için tetA’dan tetE’ye 
kadar farklı genler tanımlanmıştır(27). Bu genle-
rin genellikle plazmid veya transpozonla ilişkili 
olduğu ifade edilmiş olup Acinetobacter türleri 
için de bu genel kuralın geçerliliği söz konusu-
dur. Zira A.baumannii klinik izolatlarında tetA 
geni taşıyan Tn-1721 benzeri transpozon göste-
rilmiştir(49). Diğer Gram negatif bakterilerde 
olduğu gibi, A.baumannii klinik izolatlarında en 
sık rastlanan tetrasiklin direnç genleri tetA ve 
tetB’dir. Ek olarak bu genler genellikle non-
spesifik efluks pompası geni adeB ile kombine 
olarak bulunurlar(27). A.baumannii dışında kalan 
ve çevresel örneklerden izole edilen Acinetobac-
ter türlerinde durum farklı gibi görünmektedir. 
Bu türlerde henüz tam olarak açıklanamayan 
tetrasiklin direnç belirteçleri olduğu bildirilmiş-
tir(2).
 Glisilsiklin grubu yeni bir ajan olan tige-
siklin geniş spektrumlu ve ribozomlar üzerine 
tetrasiklinlerle aynı bağlanma bölgesine sahip 
olmasına rağmen tetrasiklinler için sözü edilen 
direnç mekanizmalarından etkilenmemektedir. 
Ancak son dönem yayınlarda tigesiklin için de 
% 10 düzeylerine varan direnç bildirilmeye baş-
lamıştır. Söz konusu direncin kaynağı hakkında 
henüz bir bilgi bulunmamaktadır. 
 Rifampisin bazen Acinetobacter türlerinin 
neden olduğu çoklu ilaç dirençli infeksiyonlarda 
tedavi kombinasyonunun bir üyesi olarak kulla-
nılır. Acinetobacter türlerinde yüksek düzeyde 
rifampisin direnci, diğer Gram negatif bakteri-
lerde görülenlerle benzer, kromozomal olarak 
ribozomal polimeraz subünitinde lokalize rpoB 
geninde spontan mutasyon nedeniyle oluşur. 
Ancak Acinetobacter izolatlarında integron yerle-
şimli gen kasetinde (rifampisin ADP-

riboziltransferaz enzimini kodlayan) arr-2 geni-
nin varlığı da tanımlanmıştır(25). arr-2 gen kaseti 
rifampisin direncinin major etkileyicisi gibi 
görünmekte, arr-2 pozitif izolatlarda rifampisin 
için yüksek MİK değeri ve disk difüzyonla azal-
mış inhibisyon zonu (<14 mm) saptanırken arr-2 
negatif izolatlarda durumun tam tersine olduğu 
gözlenmektedir(56).
 Acinetobacter türleri düşük düzeylerde tri-
metoprim direnci gösterirler. Ancak yüksek 
düzeylerde direnç dihidrofolat redüktaz kodla-
yan genin kazanılması ile ilişkilidir. Yapılan 
çalışmalar, kromozom üzerinde oldukça aktif 
entegrasyon sistemi sağlayan Tn-7 alakalı trans-
pozon veya integron yapısı ile ilişkili dhfrIa geni 
varlığı yönünde kuşkular uyandırmıştır(57).
Benzer şekilde Acinetobacter türlerinde kloram-
fenikol direnç genleri, özellikle konakçı kromo-
zomuna entegre olmuş Tn21 ailesine ait trans-
pozonlarla ilişkilidir. Acinetobacter türlerinde 
bulunan, çoğunluğu stabil olmayan bakteriyel 
plazmidler hastane ortamında yüksek antibiyo-
tik baskısı altında plazmid bulunmayan 
Acinetobacter türleri tarafından kazanılabilir ve 
direnç gen kasetlerinden Acinetobacter genomu-
na aktarım söz konusu olabilir(9,16). 

Çoklu ilaç efluks sistemleri
 Acinetobacter türlerinde bulunan özel anti-
biyotik ajanlar için spesifik efluks pompalarına 
ek olarak Gram negatif bakterilerde kromozo-
mal olarak kodlanan çoklu ilaç efluks sistemi 
tanımlanmıştır. Antimikrobiyal ajanların etkile-
rinin azaltılmasına ya da etkisizleştirilmesine 
neden olan temel efluks sistemleri; major kolay-
laştırıcı süper ailesi, direnç-nodülasyon-bölünme 
ailesi, ATP-bağlayıcı kaset ailesi, küçük çoklu 
ilaç direnç ailesi ve çoklu ilaç ve toksik madde 
ekstrüzyon ailesi şeklinde ifade edilmiştir(48). 
Klinik direnç söz konusu olduğunda bu temel 
efluks sistemleri arasında direnç nodülasyon 
bölünme ailesi öne çıkmaktadır. A.baumannii’de 
direnç nodülasyon bölünme ailesine ait adeABC 
efluks sistemi tanımlanmış ve aminoglikozidle-
re dirençteki rolü ve kloramfenikol, florokino-
lonlar, trimetoprim ve sefotaksime azalmış 
duyarlılıkla ilişkisi açıkça ortaya konmuştur(33). 
Ayrıca adeA, adeB ve adeC genlerinin sıklıkla 
bulunduğu; adeS ve adeR genleri ile de birliktelik 
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gösterdikleri ifade edilmiştir(48,57).
 Acinetobacter izolatlarında direnç nodülas-
yon bölünme ailesine ait efluks sistemi olan 
adeDE de saptanmıştır. adeE genindeki aktivas-
yonun amikasin, seftazidim, kloramfenikol, sip-
rofloksasin, eritromisin, etidium bromür, mero-
penem, rifampisin ve tetrasikline azalmış duyar-
lılık ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir(8).
 Acinetobacter izolatlarında adeXYZ olarak 
adlandırılan ikincil aktif efluks sistemi de sap-
tanmıştır. Ancak, bu yeni sistemin antibiyotik 
direncindeki potansiyel rolü tam olarak ortaya 
konamamıştır. Bu da söz konusu sistemin diğer 
özel hücre fonksiyonlarında rolü olduğu düşün-
cesini uyandırmaktadır. adeXYZ homoloğu bir 
gen kümesi Acinetobacter baylyi ADP1’de de sap-
tanmış ancak A.baumannii izolatlarında gösteri-
lememiştir(10).

İntegronların rolü
 İntegronlar mobil gen kasetlerini tanıyan 
ve yakalayan bölge-spesifik rekombinasyon sis-
teminin komponenti olarak genetik belirteçler 
içeren DNA elementleridir(22). Bu nedenle, integ-
ronlar integraz için gen ve gen kasetlerinin ekle-
nebileceği bitişik rekombinasyon bölgesi içerir-
ler. Çoğu durumda integronlar tarafından yaka-
lanan gen kasetlerinin antibiyotiklere ve dezen-
fektanlara direnci kodladığı gösterilmiştir(17). 
Acinetobacter türlerinin klinik izolatlarında da 
sınıf 1 ve sınıf 2 integronların yaygın bulunduğu 
gösterilmiştir(3). Acinetobacter’den izole edilen 
integronların beta-laktam, aminoglikozid, klo-
ramfenikol, trimetoprim ve rifampisin direncin-
de rol oynayabileceği ifade edilmiştir(57).

Sonuç
 Son yıllarda sınırlı sayıda yeni antibiyotik 
geliştirilmiş ve infeksiyonların tedavisinde kul-
lanılmak üzere onay almıştır. Bu antibiyotiklerin 
etkinliklerinin farklı olduğu düşünülse de temel-
de aynı etki mekanizmalarına sahiptirler. Üstelik 
bu yeni ajanlardan sadece kolistin, sulbaktam, 
ertapenem ve tigesiklin Gram negatif bakterile-
re etkilidir. A.baumannii’nin ertapeneme doğal 
dirençli olduğu göz önüne alındığında kolistin, 
sulbaktam, tigesiklin alternatif gibi görünmek-
tedir. Hastanelerin yoğun bakım ünitelerinde 
sıklıkla infeksiyon etkeni olarak karşılaşılan A.

baumannii suşları ile mücadelede yeni antibiyo-
tiklere ihtiyaç olduğu kadar mevcut antibiyotik-
lerin doğru ve akılcı kullanımı da gereklidir. Söz 
konusu ünitelere hasta kabulünü takip eden ilk 
saatlerde üniteye alınan hastanın dirençli suşlar-
la kolonize olup olmadığı tespit edilmeli ve 
kolonize hastalar diğer hastaların güvenliği açı-
sından olabildiğince izole edilmelidir. 
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