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Kiiresel bir tehdit: Acinetobacter baumannii enfeksiyonlan,

antimikrobiyal direncte giincel durum ve alternatif tedavi yaklasimlan

Aybala TEMEL', Bayri ERAC?

OZET

Acinetobacter baumannii ventilator iliskili pnomoni
ve kateter iliskili bakteriyemi basta olmak lizere, idrar
yolu enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlari,
septisemi ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlara neden
olan onemli nozokomiyal patojenlerden birisidir.
Polisakkarit kapsil, fimbria, Lipit A ve lipopolisakkarit
yap1 gibi cesitli virtilans faktorlerinin yam sira siderofor,
sekresyon sistemleri, biyofilm olusturma ozelligi ve
antibiyotik direnc genleri bakterinin patogenezine
katki saglamaktadir. Karbapenemler, aminoglikozitler,
sulbaktam, kolistinvetigesiklinciddiklinik tablolaraneden
olan Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla
kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Karbapenemlere
direnc, genellikle coklu ilac direnci (CID) ile birlikte
goriilmektedir. Direncli izolatlarin tedavisinde kullanilan
tigesiklin ve kolistine dahi cesitli merkezlerde artan
direnc oranlan rapor edilmekte, bu durum A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisini ve eradikasyonunu oldukca
zorlastirmaktadir. A.  baumannii’de antimikrobiyal
diren¢ durumunun ulastigi endise verici boyut, 2018
yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayinlanan ‘yeni
antibiyotik kesfi gerektiren direncli bakteriler’ listesinin

ilk sirrasinda bu bakteri turiniin yer almasiyla acikca

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is an important
nosocomial pathogens that cause serious infections
such as ventilator-associated pneumonia, catheter-
related bacteriemia, urinary tract infections, soft
tissue infections, septicemia and meningitis. Various
virulence factors such as polysaccharide capsule,
fimbria, lipid A and lipopolysaccharide structure,
siderophore, secretion systems, biofilm formation
and antibiotic resistance genes contribute to
the pathogenesis of the bacteria. Carbapenems,
aminoglycosides, sulbactam, colistin and tigecycline
are frequently used antimicrobial agents in
Acinetobacter infections. Resistance to carbapenems
is usually seen as multidrug resistance (MDR). As
reported from various centers, the development
of resistance to tigecycline and colistin, used in
the treatment of MDR isolates, makes treatment of
A. baumannii infections more difficult. In 2018, the
World Health Organization published ‘global priority
list of antibiotic-resistant bacteria requiring new
antibiotic discovery’ and A. baumannii has been at
the top of this list. The alarming dimension of the

antimicrobial resistance in A. baumannii was clearly
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ortaya konmustur. Antimikrobiyal direncle micadele ve
etkin tedavi acisindan bakterinin virilans faktorlerinin
ve direnc mekanizmalarinin daha iyi
Coklu

miicadele global bir saglik problemi haline gelmis olup

anlasilmasi

oldukca onemlidir. ilac direncli bakterilerle
A. baumannii’nin de icinde bulundugu bu tiir direncli
mikroorganizmalar ile miicadelede enfeksiyon kontrol
onlemleri, akilc1 antibiyotik kullanimi ve antiviriilans
bittincil bir arada

stratejilerinin yaklasimla bir

kullamlmas1 gerekmektedir. Bu baglamda, kombine
antibiyotik kullanmimi, eflikks pompa inhibitorleri, anti-
biyofilm ajanlarin kullanimi ve faj terapisi gibi alternatif
tedavi potansiyeli oldugu dusiiniilen alanlarda yiiriitllen
arastirmalar buyiik onem tasimaktadir. Bu derlemede;
A. baumannii’nin patogenezinde rol oynayan faktorler,
epidemiyolojik  ozellikleri ve antibiyotik direnc
mekanizmalan hakkinda giincel bilgilere yer verilmis
ve bu patojenle miicadelede one cikan alternatif tedavi

yaklasimlar incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii,

antibiyotik direnci, viriilans faktorleri

demonstrated by this report. Understanding of the
virulence and resistance mechanisms of the bacterium
is essential for effective treatment and fighting
antibiotic resistance. In combating MDR bacteria
that have become a global health problem such as
A. baumannii, infection control preventions, rational
antibiotic use and anti-virulence strategies need to
be used in a holistic approach. The studies carried
on alternative therapies such as combined antibiotic
use, efflux pump inhibitors, anti-biofilm agents and
phage therapy are of great importance. In this review;
the current knowledge about the factors involved in
pathogenesis of A. baumannii, its epidemiological
characteristics, antibiotic resistance mechanisms and
alternative treatment approaches for combating had

been evaluated.

Key Words: Acinetobacter baumannii, antibiotic

resistance, virulence factors

GIRIS

Acinetobacter tirleri, ilk kez 1911

mikrobiyolog Beijerinck tarafindan izole edilmis olup

yilinda

Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilmistir.
1939 yilinda DeBord tarafindan Uretral orneklerden
izole edilmesinin ardindan uzun bir siire Micrococcus
Alcaligenes  hemolysans,
polymorphia, Morexalla [woffi gibi farkli isimlerle

calcoaceticus, Mima
anilan bu bakteri tirleri giinimiizde Acinetobacter
cins adi ile taninmaktadir (1). Moraxellaceae ailesinin
uyelerinden olan Acinetobacter turleri; gram negatif
olup,
zorunlu aerob, oksidaz negatif ve katalaz pozitif
mikroorganizmalardir. DNA’larinda G+C iceriginin
%39-47 oraninda oldugu bilinmektedir (2). Bu
bakteri mikrobiyoloji

kokobasiller hareketsiz, nonfermentatif,

turleri; laboratuvarlarinda
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rutin olarak kullanilan Eosin Metilen Blue (EMB)
agar ve kanli agar gibi besiyerlerinde 35-37 °C’de
rahatlikla ureyebilmekte ve genellikle diizglin, bazen
mukoid formda acik sari-beyaz renkte koloniler
olusturmaktadir  (2,3). Bu
cesitli klinik ve cevresel orneklerden izolasyonunda
Leeds

mikroorganizmalarin

Acinetobacter Medium, Heralla agar,
Holton agar gibi secici ve ayirt edici nitelikte
farkli  besiyerleri de kullanlabilmektedir (2).
Acinetobacter turleri, Neisseria ve Moraxella gibi
diger nonfermentetif bakterilerden oksidaz negatif
olmalaryla, diger Enterobacteriaceae liyelerindense
anaerobik sartlarda ureyememe ve nitrati rediikte

etmemeleriyle aynlirlar.



DNA hibridizasyon calismalar1 ve farkli genomik
arastirmalar sonucunda Acinetobacter genusunda
toplam 26 genomik tir tanimlanmisir. Bu genomik
Acinetobacter

turlerden A. calcoaceticus,

baumannii, A. genomik tir 3 ve Acinetobacter
genomik tiir 13TU; fenotipik olarak birbirine oldukca
benzeyen, birbirlerinden ayirt edilmesi zor olan
turlerdir. Bu nedenle genellikle “A. baumannii - A.
calcoaceticus kompleks” (A.  baumannii kompleks-
ABK) olarak adlandinlmaktadirlar (3). A. nosocomialis
olarak adlandinlan Acinetobacter genomik tiir 13TU
ve Acinetobacter genomik tur 3 (A. [woffi) hastane
kaynakli enfeksiyon etkeni olarak karsilasilabilen
turlerken, A. calcoaceticus klinik acidan daha
az onem atfedilen cevresel bir patojen olarak
degerlendirilmektedir (4). Tibbi acidan en onemli
tur olan A. baumannii, siklikla klinik orneklerden
izole edilmekte ve ciddi enfeksiyon tablolarina neden

olmaktadir (2).

Virulans Faktorleri ve Patogenez

Acinetobacter tirleri, genellikle virllans1 dusuk
patojenler olarak degerlendirilseler de cok sayida
Ozellikle
altta yatan hastaligi olan ve cesitli risk faktorlerini

virlilans faktoriine sahip bakterilerdir.
tastyan hastalarda, agir klinik tablolarla seyredebilen
hastane enfeksiyonlarina neden olan firsatct bir
patojen olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Acinetobacter
turleri arasinda A. baumannii en virulan tir olarak
bilinmektedir. Yapilan ¢ok degiskenli analizler, diger
tirlerin etken oldugu enfeksiyonlara oranla, A.
baumannii enfeksiyonlarinin mortalitesinin dokuz kat
fazla oldugunu ortaya koymustur (5).

Polisakkarit  kapsiil,
lipopolisakkarit yapinin yani sira quorum sensing (QS-

fimbria, Lipit A ve
cogunlugu algilama sistemleri), biyofilm olusturma,
sitotoksik dis membran proteini (OmpA) ve antibiyotik
direnc genleri mikroorganizmanin patogenezine katki
saglayan onemli viriilans faktorleridir.

Polisakkarit
koruyarak

kapsil, bakteriyi  fagositozdan

konak immin yanmitindan kacisim

kolaylastirirken, fimbria mikroorganizmanin konak

epitel
Lipit A ise endotoksik aktivite gostererek bakterinin

hiicrelerine baglanmasina aracilik eden,

patogenezinde rol oynayan yapilardir (6).

A. baumannii kompleks tirlerinde sik rastlanan
virlilans faktorlerinden bir digeri sideroforlar olup,
bakterinin yasamsal faaliyetlerini surdirebilmesi
icin gerekli demir ihtiyacim1 karsilamay1 saglayan
selat olusturucu ajanlardir. Demir, dogal cevrede
yaygin olarak bulunan bir kimyasal elementtir
ancak Fe" seklinde sudaki c¢oziinirligli oldukca
kendi

sideroforlar

dusuktur. Bakteriler, metabolizmalarn icin

gereken demiri araciigiyla  alirlar.
Demir yetersizligi durumunda bircok aerobik bakteri
tarafindan disiik molekil agirlikli demir selatlan
Uretilir. Bu sideroforlar; demir iyonlar ile kompleks
olusturduktan sonra bakteri hicresinde bulunan 6zel
reseptorler araciligiyla taninir ve hiicre icerisine alinir
(7,8). Pek cok mikroorganizma tarafindan sentezlenen
katekolat gibi  farkl

yapilarda sideroforlar mevcut olup, ABK tiirlerinde

hidroksamat, kimyasal
en cok rastlanan siderofor ‘acinetobactin’ adiyla
bilinmektedir. Acinetobactin’in mikroorganizmanin
konak epitel hiicrelerinde hasara yol acarak viriilansi

arttirdig1 calismalarda bildirilmistir (7).

Bakterilerde bulunan porin adi verilen dis

membran proteinleri konak epitelyal hicrelerine
yapismay1 ve invazyonu saglar. ABK {iyelerinde yaygin
olarak bulunan ve sitotoksik bir dis membran proteini
cesitli
mekanizmalarla apoptoza suriikleyerek patogeneze
katki sagladig1 bilinmektedir (9).

olan OmpA’'nin, konak epitel hicrelerini

QS sistemi, biyofilm yapisi, beta-laktamaz
enzimlerin varlign ve RND tipi efliiks pompalar
Acinetobacter tiirlerinde gerek patojeniteyi arttiran
gerekse antimikrobiyallere duyarliligin azalmasina
ve diren¢ sorununa neden olan en onemli virdlans
mekanizmalar olarak degerlendirilmektedir. Cesitli
sinyal molekiillerinden olusan cogunlugu algilama
sistemiyle, mikroorganizmalar bulunduklar ortamda
meydana gelen degisimleri

(besin ve oksijen

miktarinda azalma, pH degisimi gibi) ve populasyon
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yogunlugunu algilayabilmekte, ortama adapte
olabilmektedir. Sinyal molekullerinin belirli bir esik
degerin lizerinde (Uretilmeleri, bakterinin farkl
virtilans faktorlerinin regulasyonunda otoindikleyici
etki saglayarak patogenezi desteklemektedir. QS
sistemini olusturan N-acilhomoserinlakton yapisindaki
bu sinyal molekillerinin, bakterilerin belirli odak
noktalarda toplanmasini saglayarak biyofilm yapisinin
olusumunda da etkin rol oynadigi bilinmektedir (10).

Biyofilm yapisi; besin yetersizligi, pH degisikligi
gibi olumsuz dis ortam kosullarinda hayatta kalabilmek
tzere mikroorganizmalarin kendi Urettikleri organik
ekzopolisakkarit yapilarla olusturduklarn bir mikro-
ekosistem olarak tanimlanabilir. Biyofilm, canli ve
cansiz farkli ylizeylerde olusabilmektedir. Adezyonu
kolaylastiran bu yap1 araciligiyla mikroorganizmalar
belirli dokulara veya tibbi malzemelerin yizeylerine
yapi,
bakterinin kolonizasyonunu kolaylastirarak enfeksiyon

yerleserek kolonize olabilmektedir. Bu

riskini arttirmanin yan1 sira antimikrobiyallerin
etkisini azaltarak hem tedaviyi zorlastirmakta hem
de direnc gelisimine sebep olmaktadir (11). Biyofilm
yapisinda yer alan mikroorganizmalarin, planktonik
formalarina kiyasla antibiyotiklere 100 ila 1000 kat,
dezenfektanlarin etkisine ise 10 ila 100 kat daha

direncli olabildikleri bilinmektedir (12).

Acinetobacter tirlerinde biyofilm yapisi ile ilgili
baz1 virtlans genleri ve proteinleri tanimlanmis
durumdadir (3). Acinetobacter’lerde varligi ilk olarak
Loehfelm ve arkadaslar tarafindan tanimlanan ‘Bap’
(Biofilm associated protein) proteininin, A. baumannii
biyofilm yapisinin olusumu ve olgunlasmasinda etkili
oldugu gozlenmistir. Bakterinin tip | sekresyon sistemi
araciligiyla sekrete edilen bir hiicre yiizey proteini
olan Bap varliginda, mikroorganizmanin biyofilm
olusturma kapasitesinin arttig1 arastirma sonuglariyla
ortaya konmustur (13,14). Cok sayida farkli arastirma
sonucunda, klinik ve cevresel orneklerden izole edilen
A. baumannii suslarinda biyofilm olusum kapasitesi ile
biyofilm iliskili genlerin (abalR, csuA) varligi arasinda
korelasyon olabilecegi one siirilmektedir (13,15).
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Acinetobacter turlerinde antimikrobiyal direnc
faktor,
antibiyotigi inaktive eden baz1 enzimlere sahip
Beta
kimyasal yapisin1 olusturan beta laktam halkasindaki

sorununa neden olan bir diger onemli

olmalandir. laktam grubu antibiyotiklerin
amid bagimi parcalayarak ilac1 etkisiz kilan beta-
laktamaz enzimlerine A.  baumannii’de siklikla
rastlanabilmektedir. Bu durum mikroorganizmanin

neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotik seceneklerini oldukca
kisitlamaktadir (9,16). Bilinen farkli beta-laktamaz
enzim tipleri mevcut olup OXA tipi karbapenemazlar
ve AmpC tipi sefalosporinazlar genetik ve molekuler
arastirmalarda A.  baumannii izolatlarinda en
stk rastlanan beta laktamaz enzimleri
dikkat cekmektedir. Bu

antimikrobiyallere direnc

olarak
enzimlerinin  varliginin

saglamanin yani sira
mikroorganizmanin farkli virtlans faktorlerini de
destekleyebildigi

spektrumlu

dusunulmektedir.
(GSBL)
beta laktamaz enzimi olan PER-1 enziminin; A.

Genislemis
beta-laktamaz grubu  bir
baumannii’de hiicre adezyonunu etkileyebildigini,
Ambler siniflandirmasinda Grup D icerisinde yer alan
OXA karbapenemazlarin varliginin bakterinin biyofilm
olusum kapasitesi ile iliskili olabilecegini isaret
eden bazi ilgin¢c calisma sonuclan literatirde yerini

almistir (13).
Epidemiyoloji ve Enfeksiyonlar
Acinetobacter’ler suda

yaygin
olmakla birlikte kuruluga dayamklilik gostermekte,

dogada toprakta ve

olarak  bulunabilen  mikroorganizmalar
cansiz ylizeylerde, farkli 1s1 ve pH kosullarinda uzun
siire canliliginl sirdiirebilmektedir. Genellikle A.
baumannii haricindeki tiirler baz1 saglikli bireylerde
normal mikrobiyota Uyesi olarak gorulebilmekte,
insan vicudunda ozellikle deri, koltuk alt1 ve kasik
gibi (17). Aynca,
cesitli et ve sit Urunleriyle sebzeler lizerinden de
izole edilmislerdir (5).

bolgelerde rastlanabilmektedir

Saglikli bireylerde enfeksiyon gelistirme riski
disuk kabul edilen A. baumannii ozellikle hastane



enfeksiyonlarina ve immunsuprese bireylerde firsatc
enfeksiyonlara neden olan tehlikeli bir patojen
olarak karsimiza cikmaktadir. Hastanelerin yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalarda ventilator
iliskili pnomoni ve kateter iliskili bakteriyemi basta
olmak uzere, idrar yolu enfeksiyonlari, yumusak
doku enfeksiyonlari, septisemi, menenjit ve biyofilm
iliskili enfeksiyonlar gibi cok sayida farkli enfeksiyona
ve agir seyreden klinik tablolara neden olabilen bu
mikroorganizmalar, enfeksiyonlarin  kontroliinde
ve tedavide basarisizliklarin yani sira saglik bakim

giderlerinde de ciddi artisa yol acmaktadir (10,18).

Uzun sureli antibiyotik kullanimi, hastanede
ve oOzellikle yogun bakim initesinde yatis siiresinin
uzamasi, katater ve implant benzeri tibbi arac
gereclerin uzun sire kullanimi, ventilatore bagh
kalma, kardiyo-pulmoner hastalik, genis yuzeyli
yaniklar, bilin¢ diizeyinde degisim gosterme ve immiin
sistem yetersizlikleri gibi faktorler hastane kaynakl
A.  baumannii enfeksiyonuna zemin hazirlayan
onemli risk faktorlerindendir (19). A. baumannii
hastalara genellikle cevresel ylizeylerden ve saglik
calisanlarinin ellerinden temas yoluyla bulasabilir.
Ancak enfekte ve/veya kolonize hastalardan damlacik

(aerosolizasyon) yolu ile bulas da s6z konusudur (5).

A. baumannii Enfeksiyonlarinda Tedavi ve

Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar

A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde farkl
antibiyotik gruplan kullamlabilmekte ve cogunlukla
antibiyotiklerle
yonelik stratejileri
uygulanmaktadir. Karbapenem grubu antibiyotiklerin
tek baslarina veya aminoglikozitlerle kombine halde
kullanimlar, genis spektrumlu sefalosporinler ile
beta

genis  spektrumlu enfeksiyonun

eradikasyonuna tedavi

laktamaz inhibitorleri tedavide oOne cikan

baslica antibiyotiklerdir. Ciddi klinik tablolarla
seyreden A. baumannii  enfeksiyonlarinda ilk
olarak imipenem+amikasin kombinasyonu tercih

edilmektedir. Bu bakteri turiine bakterisidal etkili
oldugu bilinen sulbaktamile bir beta laktam antibiyotik
kombinasyonu da (ornegin, sulbaktam+sefaperazon)

olumlu sonu¢ veren iyi bir tedavi secenegi olarak
bildirilmektedir (20).

Klasik
enfeksiyonlarinin

tedavilere direncli A. baumannii

tedavisinde ise tigesiklin
kullamim tercih edilebilmektedir. Yuksek in vitro
etkinligi bilenen polimiksin grubu antibiyotiklerin
nefrotoksisite ve norotoksisite yan etkileri nedeniyle
tedavide kullanimlan oldukca kisitliyken, son yillarda
coklu ilac direnci gosteren suslarin hizla artmasi
polimiksinlerin klinikte kullanimlarini tekrar glindeme

tasimistir (20).

Pek cok mikroorganizma tiiriinde oldugu gibi
Acinetobacter tirlerinde de tedavide kullanilan
antibiyotiklere hizla diren¢ gelismekte ve maalesef
bu durum tim diinyada enfeksiyonlarin kontrolini
zorlastiran bir saglik sorunu olarak gecerliligini
korumaktadir. A. baumannii’nin farkli antibiyotik
(beta

tetrasiklinler, aminoglikozitler) farkli mekanizmalar

gruplarina  karsi laktam, florokinolonlar,
araciligiyla hizla direnc gelistirebildigi gozlenmektedir
(21). Tedavide kullanmlan en az g farkli antibiyotik
sinifindan birer ilaca direnc gorilmesi durumu “Coklu
ilac Direnci” (CID, multidrug resistance=MDR) olarak
tanimlanmaktadir. Bir veya iki ajan disinda tum
antibiyotiklere direnci ifade etmek icinse “Asin ilac
Direncli” (AID, extremly drug resistant=XDR) terimi
kullanilmaktadir (21). Son yillarda Ullkemizde ve
tiim diinyada; coklu ilac direncli-CID A. baumannii
izolatlarinin insidansinda yasanan belirgin artis dikkat
cekmektedir. Karbapenem direncli Acinetobacter’ler
cogunlukla CID karakterde olmakta, tedavilerinde
kolistin veya tigesiklin kullammi gindeme gelmektedir.
Ancak maalesef bu antibiyotiklere dahi direncli suslar
nadir de olsa rapor edilmeye baslanmistir (22). ilk
tedavi seceneklerinden birisi olan karbapenemlere
kars1 A.

diinya genelinde farkli merkezlerde yirutilen cok

baumannii izolatlarinda direncin artisi

sayida arastirma sonucuyla da dogrulanmaktadir.
2008-2009 yillarinda baz1 Avrupa, Ortadogu ve Afrika
ABK
izolatlarinin %49’u imipenem direncli bulunmustur.

ulkelerini kapsayan COMPACT calismasinda,
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Tiirkiye, Yunanistan, italya, ispanya ve ingiltere’de
imipenem direnc oranlann bu ortalamadan daha
yilksekken (%45-85), Fransa, Almanya ve isvec gibi
ulkelerde ise daha dusuk (% 4-20) saptanmistir
(22). Kirecci ve arkadaslan; ulkemizde yaptiklan
bir arastirma sonucunda 47 ABK izolatinin in vitro
karbapenem direnc oranlarini imi=penem icin %80.8,
meropenem icin %87.3 olarak, Gozutok ve arkadaslar
ise A. baumannii kokenleri ile yiruttikleri bir baska
calismada izolatlarin karbapenem direncini %91

olarak bildirmektedir (19, 23).

Genis spektrumlu bir antibiyotik olan ve
tlkemizde yaklasik son on yildir tedavide yer alan
tigesikline direncli A. baumannii izolatlarimin, dusuk
oranlarda da olsa (%11-16) varligi bilinmekte ve bu
durum bakterinin diren¢ gelistirme kabiliyetini bir

kez daha gozler onuine sermektedir (23).

Hizla artan diren¢ oranlan tedavide basarn
saglayacak antibiyotik sayisimt da hizla azaltirken,
kolistin kullamimi ginumuzde klinisyenler tarafindan
tekrar gindeme alinmistir. Kolistinle, ozellikle santral
sinir sistemi enfeksiyonlar, bakteriyemi, sepsis gibi
agir klinik tablolarda, %57-77 oraninda tedavide

basari saglanabildigi bildirilmektedir (24).

Gerek direnc gelisimin onlenmesi gerekse

yeni tedavi stratejilerinin gelistirilebilmesi icin
antibiyotik direnc mekanizmalarinin arastinlmas ve
daha iyi anlasilmas1 gerekmektedir. Bilindigi iizere
bakterilerdeki
dogal

Acinetobacter turlerinde rastlanan baslica direnc

antibiyotik direnc mekanizmalan

veya kazanilmis nitelikte olabilmektedir.
inaktive eden enzimlerin

mekanizmalari; ilaci

uretimi (beta-laktamazlar, aminoglikozit modifiye

edici enzimler), antibiyotigin hedef bdlgesinde
degisiklik, dis membran proteinlerinde degisim ve
disa atim pompa sistemlerinin asin aktivitesi olarak

siralanabilir.

Beta laktam direnci diger tiirlere kiyasla A.
baumannii izolatlarinda daha sik goriilmektedir (25).
Bu bakteri tiirinde karbapenem direncine genellikle
Simif D OXA tipi karbapenemazlar araciik etmekte
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olup, Simf A ve Simf B tipi beta-laktamazlar ile
iliskili baz1 genler de (blaGES-14 ,blaKPC, blalMP,
blaVIM, blaSIM-1) tammlanmistir (26). A. baumannii
izolatlarinda en sik rastlanan sinif-D oksasilinazlar;
OXA-23, OXA-24, OXA-58 ve OXA-143 iliskili
enzimlerdir (22). Enterobacteriaceae uyeleri arasinda
hizla yayilan OXA tipi olmayan karbapenemamazlara,
A. baumannii’de de siklikla rastlanabilmektedir.
Karbapenemleri hidrolize etme aktivitesi giclu
metallo-betalaktamazlardan olan VIM-2, ilk olarak
1995’te P aeruginosa’da saptanmasindan kisa
sire sonra 1998’de VIM-2 ve IMP-1 Acinetobacter
(27).
sikca duyuran NDM-1 metallo-betalaktamaz tasiyan

turlerinde saptanmistir Son yillarda adim
karbapenem direncli A. baumannii izolatlar 2011
yilindan itibaren rapor edilmeye baslanmistir (28,29).

Acinetobacter’lerde karbapenem direnci
genellikle karbapenemaz iretimine bagli olmakla
birlikte,
proteinlerinde modifikasyon ve penisilin baglayan
(PBP)
faktorlere veya bunlarin kombinasyonuna bagli olarak

da gelisebilir (22).

artan efliks pompa aktivitesi, porin

protein yapisindaki degisimler gibi diger

Klinikte beta
kombine halde sikca kullanilan ve bir beta laktamaz

laktam grubu antibiyotiklerle

inhibitoru olan sulbaktamin A. baumannii Uzerinde
etkinliginin; disiik PBP-2 ekspresyonu ve TEM-1
beta laktamaz varliginda distiiglinii gosteren bazi
calisma sonucglart mevcuttur (30,31). Bakterisidal
etkisini Lipit A yapisi lzerinden gostermekte olan
kolistin antibiyotigine kars1 direncin ise, Lipit A
yapisina fosfoetanolamin ilavesi ve acillenme gibi
modifikasyonlarla antibiyotigin hedef bdlgesinde
degisikliklerden
(32,33). Lipit
bu degisimlere daha c¢ok, pmrAB-2 komponent

gerceklesen kaynaklandig

dusunulmektedir A yapisindaki
sistemindeki mutasyonlar neden olmaktadir (34).
Bu mutasyonlar kolistin ortamda olmadiginda hizla
geri donebilmektedir. Bakterinin protein sentezini
inhibe ederek etki gosteren aminoglikozit grubu
antibiyotiklere direng, cogunlukla asetiltransferazlar,



adenil transferazlar gibi aminoglikozit modifiye edici
enzimler araciligiyla ilacin inaktivasyonu yoluyla
saglanmaktadir. Benzer etki mekanizmasina sahip
farkl bir antibiyotik grubu olan tetrasiklinlere direnc
gelisiminin ise gram negatif bakterilerde siklikla
bulunan tetA’dan tetE’ye kadar tamimlanmis farkl
genlerin kodladig1 efluks pompa sistemlerinden
kaynaklandig1 bilinmektedir. Direncgli A. baumannii
izolatlarinda tetA ve tetB direnc genlerine sik
rastlanmaktadir. Bu direnc genlerinin genellikle
efliks pompasi regulasyonunda rol alan adeB geniyle
bir arada bulunmalari, plazmit veya transpozon iliskili

genler olmalan dikkat cekmektedir (35).

Antibiyotik direncinden sorumlu bir baska
mekanizma olan disa atim pompa (efliiks) sistemleri;
gram pozitif ve gram negatif farkli mikroorganizma
turlerinde bulunabilen, transport proteinleridir.
Antimikrobiyal ajanlarin etkisini azaltan bu disa
atim sistemleri, tek bir substrati hedefleyebilecegi
gibi birbirinden farkli maddeleri de substrat olarak
kullanabilmektedir. Bu durum mikroorganizmalarin
antibiyotiklerin yanm sira dezenfektanlar, boyalar,
biyositler, antiseptik ajanlar gibi pek cok farklh
maddenin etkisinden efliks

kimyasal pompalan

araciligiyla korunabildigi anlamina gelmektedir (36).

Efluks pompa sistemlerinin ABC (ATP binding
casette), MFS (Major facililator), RND (resistance
ve SMF
olmak Uzere farkli alt

nodulation division) (small multidrug

resistance) super ailesi
tipleri tammlanmisti. Gram negatif bakterilerde
coklu ilac direncinde rol alan disa atim pompa
RND super ailesinden
olduklan gozlenmektedir (13,36). CiD A. baumannii

izolatlarinda bulunan baslica efliks pompalari, RND

sistemlerinin  genellikle

super ailesi grubunda yer alan AdeABC, AdeFGH
ve AdelJK disa atim pompa sistemleridir. Bu
pompa sistemleri aminoglikozitler, tetrasiklinler,
florokinolonlar, beta laktamlar ve eritromisin gibi pek
cok farkli gruptan antibiyotigin disa atimini saglayarak
antimikrobiyal direnc gelisiminde rol oynamaktadir
(37,38). AdeABC‘nin

Ayrica ekspresyonundaki

artisin, A.  baumannii kokenlerinde, bakterinin
biyofilm olusturma kapasitesi ve membran bilesimi
Uzerine etkileri olabilecegi disiiniilmektedir (13).
AdeFGH disa atim pompasinin azalmis regulasyonu
durumunda A. baumannii izolatlarinda biyofilm
olusum kapasitesinin azaldigi, bu pompa sistemlerinin
bakteride biyofilm olusumu asamasinda sentezlenen
otoindiikleyicilerle etkilesim icinde olabilecegi one

surlilmektedir (28,39).

Alternatif Tedavi Yaklasimlar

A. baumannii enfeksiyonlarinin goriilme sikliginin
artmasi, yuksek morbidite ve mortalite oranlan,
antimikrobiyal direnc profilleri goz 6niine alindiginda;
enfeksiyonlarin kontrolinde  ve  tedavisinde
kullanilacak antibiyotigin dogru seciminin, yeterli
doz ve sirede ilac kullamminmin, kultir sonuclan
ile antibiyotik duyarlilk test sonuclarinin ne denli
onemli oldugu anlasilmaktadir. A. baumannii’nin
diren¢ kazanma egiliminin yiiksek olusu ve direncin
hizla yayiimina kiyasla yeni antibiyotik kesfinin
oldukca simirli olmasi; enfeksiyonlarin onlenmesi ve
tedavisinde antibiyotik dis1 alternatif yaklasimlarim
daha da degerli kilmaktadir. Direnc sorunuile miicadele
icin akilar antibiyotik kullanim politikalarinin yani sira
kombinasyon terapileri, QS sinyal yolagin1 bozma,
efliks pompa inhibitorlerinin kullanimi, bakteriyofaj
terapisi, dogal kaynakli antimikrobiyaller, antibiyofilm
ajanlar gibi cesitli alanlarda arastirmalar diinya

genelinde artarak stirmektedir.

Retrospektif ~bazi calismalarla c¢oklu ilag

baumanii’nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde birden fazla antibiyotik

direnci gorulen A.
grubuyla yapilan kombine tedavilerin daha basarili

sonuclar verdigi ve olim oranlarinda dusisiin

saglanabildigi gozlenmistir. Ulkemizde yiiriitiilen
ve A.
sonuclarinin kombinasyon tedavisi ile karsilastirildig

bir calismada;

baumannii enfeksiyonlarinda monoterapi

36 hastaya kolistin monoterapisi
uygulanirken, 214 hastada kolistine ek olarak baska
bir antibiyotik ajanla (102 hastada karbapenem,
69 hastada sulbaktam veya ampisilin+sulbaktam
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ve 43 hastada diger antibiyotikler) kombinasyon
tedavisi uygulanmistir. Hasta gruplan incelendiginde,
mortalite oraninin kombine tedavi
(%52,3),
derecede

alan grupta
monoterapi anlamli
diistik

eradikasyon oraninin kombinasyon grubunda (%79)

grubuna gore(%72)

oldugu gozlenmistir.  Ayrica
daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir (40).
Kengkla K. ve arkadaslarinin; 2529 hastay1 kapsayan
toplam 29 makale uzerinden yaptigi meta-analiz
calismasinda, CID ve AID A. baumannii izolatlarina
kars1 kolistin+sulbaktam kombinasyonunun tedavi
acisindan, kolistin+tigesiklin ve kolistin monoterpisine
gore istatistiksel olarak anlamli dlclide daha ustiin
(41).
tigesiklinin CID ve AID A. baumannii suslarina bagl

oldugu belirtilmistir Aym arastirmacilar,
bakteriyemi ile seyreden enfeksiyonlar icin uygun

olmadigin da rapor etmislerdir (41).

Proteomik analiz calismalariyla rifampisin direncli
A. baumannii kokenlerinde, QS sinyal molekiliniin
degredasyonunu saglayan AHL laktonaz varliginda
kokenlerin biyofilm olusumunda azalma oldugu
saptanmistir. Bir baska arastirmada ise QS sistemi
tizerinde inhibitor etkili MomL enziminin varliginda,
A.  baumannii’nin farkli antibiyotiklere duyarlilik
oranlarinda artis gozlendigi rapor edilmistir (13, 42).

Bitkisel, hayvansal veya mikrobiyal kaynaklardan
dogal
antimikrobiyal

elde edilen drunlerin - mikroorganizmalar

lizerinde etkisi her zaman

alanlarindandir.
yapisi
metabolitlerin

giincelligini  koruyan arastirma

Mikroorganizmalarin biyofilm uzerine

bazi bakteriyal sekonder etkisi
arastinlmaktadir (43). icme suyundan izole edilen baz1
bakterilerin Urettigi metabolitlerin, A. calcoaceticus,
Burkholderia

Mycobacterium

cepacia,  Methylobacterium  sp,

mucogenicum, Sphingomonas
capsulata ve Staphylococcus tirlerinde biyofilme
etkisi incelenmis ve A. calcoaceticus, Burkholderia
cepacia, Methylobacterium sp, M. mucogenicum
biyofilmleri Uzerine inhibe edici etkileri gozlenmistir
(44). Kateter gibi tibbi cihazlarin ‘notral polimerik
‘metilseliloz’ gibi anti-adezif

sulfobetain’ veya

Turk Hij Den Biyol Derg

materyallerle kaplanmasina, biyofilm olusumunun
ve buna bagli gelisen enfeksiyonlarin azaltilmasina,
bakteriyel adezyonda kilit rol oynayan fimbrialar
hedefleyen molekil tasarimina iliskin calismalar
surdirilmektedir (45).

Glnumiizde enfeksiyonlarin tedavisinde

antibiyotiklerin yetersiz kalisi bakteriyofaj
terapisinin kullanim yeniden giindeme getirmistir.
Bakteriyofajlar kisaca bakteriyi enfekte eden virlsler
olarak tanmmlanabilir. A. baumannii tirlerine kars
etkili baz1 bakteriyofaj turleri belirlenmis olup vB_
Ab-M-G7 ve B@-C62 litik bakteriyofajlarin, CiD A.
baumanii izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin
(46,47).

Bakteriyofaj tarafindan kodlanan litik bir enzim olan

tedavisinde  kullanildigi  bilinmektedir
ve bakteri hiicre duvarim parcalayabilen ‘Endolysin’
enziminin antimikrobiyal ajan olarak potansiyeli
olabilecegi disiinilmektedir. Bu enzimin gram
negatif bakterilerde daha etkili olmasini saglamak
destabilize

amaciyla, bakterinin dis membranim

eden peptitlerle kombine halde ‘Artilysins’ adi
verilen spesifik yapilar tasarlamak lzere calismalar
yapilmaktadir. Artilysins yapilarinin  6zellikle CiD
A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili
bir tedavi secenegi olabilecegi 0Ongorilmektedir
(48). Ancak faj terapisinin klinikte yaygin olarak
uygulanabilmesi icin aydinlatilmasi gereken farkli
sorunlar mevcut olup daha fazla arastirma sonucuna

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Efliks
miicadelede oldukca etkili bir baska yol olabilecegi ve

pompa inhibisyonunun da direncle
bu sayede mevcut antibiyotiklerden tedavide fayda
saglanmaya devam edilebilecegi disliniilmektedir.
1-(1-naftilmetil)
beta-naftilamid

piperazin
(PABN),
bakterilerde yaygin olan RND tipi disa atim pompalari

(NMP) ve fenil-arjinin
ozellikle gram negatif
uzerinde inhibitor etkisi gozlenen molekiiller olup
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanimlarina

surdurulmektedir.
(Cccp),
direncli suslarda MIK degerlerinde azalma sagladig

iliskin  arastirmalar Siyanid-

3-klorofenilhidrazon kolistin duyarli ve



belirlenmis olan bir baska efluks pompa inhibitoruadur
(49).

SONUC
Son yillarda, ESKAPE patojenler (Enterococcus

Klebsiella
baumannii,

faecium, Staphylococcus  aureus,

pneumoniae, Acinetobacter
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp.) olarak
da anilan ve onemli nozokomiyal patojenler olarak
kabul

oldugu enfeksiyonlarin goriilme sikligi

edilen mikroorganizma tiirlerinin neden
artmakla
kalmayip coklu antibiyotik direnci nedeniyle bu
enfeksiyonlardan korunmada, tedavi ve eradikasyonda
2018 vyilinda,

Diinya Saglik Orgiiti tarafindan yayinlanan, artan

ciddi zorluklar yasanmaktadir (9).

direnc oranlan nedeniyle acilen ‘yeni antibiyotik
kesfi gerektiren direncli bakteriler’ listesinin ilk
sirasinda A. baumannii yer almaktadir (50). Farkli
iilkelerde yiiriitiilen cok sayida arastirma sonucu; CiD
A. baumannii izolatlarinin artisin1 dogrulamakta ve
bu izolatlarda biyofilm uretim kapasitesinin de hizla
arttigin1 gozler oniine sermektedir (13). Bakterinin
biyofilm yapis1 icerisinde, mikroorganizmalarin
antibiyotiklere ve dezenfektanlara cok daha direncli
olabildikleri
saglik giderlerinde ciddi artisla birlikte A. baumannii
baglh
oranlarinin da hizla yiikselmesine neden olan, endise

bilinmektedir. Antimikrobiyal direnc;

enfeksiyonlarina morbidite ve mortalite
verici boyutlarda global bir tehdit halini almistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde  Acinetobacter
enfeksiyonlarinin  yillik sayisinin  yaklasik 45000,
Diinya’da ise yaklasik bir milyon vaka oldugu tahmin

edilmektedir. Asya ve bazi Latin Amerika Ulkelerinde,

A. baumannii, nozokomiyal pnomoni ve bakteriyemiye
neden olan ilk u¢ etkeninden birisidir (5).

A. baumannii gibi hastane enfeksiyonu etkenlerinin
yayilimini kontrol altina almak icin, enfeksiyon kontrol
onlemleri ile akilc1 antibiyotik kullanim politikalan
es zamanli uygulanmalidir. Hastane personelinin,
basta hijyenik el yikama olmak iizere enfeksiyon
kontrolii  konusunda egitimi, dezenfektanlarin
rotasyonlu kullanimi, enfekte hastalarin mimkin
oldugunca izole edilmesi ve gerektiginde kisa siireli
gibi
kritik onem tasimaktadir. Antibiyotik kullaniminda

servis kapatma yoluna gidilmesi onlemler
sadece kisitlamaya gitmekten ibaret olmayan akilc
antibiyotik kullamminda, antibiyogram sonuclarinin
dogru yorumlanmasi, enfeksiyon hastaliklari uzman
konstltasyonu kurali, antibiyotiklerin farmakokinetik
ve farmakodinamik ozellikleri gibi daha genis bir
cerceveden bakilmalidir. Tum bu onlemlerin klinik
verilere yansimasi icin belirli bir siire gerektigi
akilda tutularak ozenle uygulanmaya devam edilmesi
gerekmektedir.

Antimikrobiyal direnc
enfeksiyonlar karsisinda caresiz kalmamak adina A.

sorunu nedeniyle
baumannii’nin virilans faktorleri ve antibiyotik direng
mekanizmalarinm aydinlatmaya yonelik calismalar hiz
kesmeden suirdurilmelidir. Molekuler yontemler basta
olmak iizere farkli yontemlerle viriilans faktorlerinin
antibiyotik
tedavisine alternatif olabilecek yeni uygulamalarin,

inhibisyonuna yonelik arastirmalarin,

efliks pompa inhibitorleri ve antibiyofilm ajanlarin
gelistirilmesi icin yapilacak arastirmalarin diinya
genelinde enfeksiyonlarin kontrolii ve toplum sagligi
acisindan cok degerli oldugu unutulmamalidir.
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