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Acinetobacter baumannii’de Antibiyotik Direnci
ve AdeABC Aktif Pompa Sistemleri:
Literatiiriin Gozden Gecirilmesi
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Ozet

Acinetobacter baumannii, 6zellikle yogun bakim iinitelerindeki hastalarda kolonize olabilen nonfermentatif,
Gram-negatif bakteridir. Son 20 yildir bu mikroorganizma pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari, septisemi ve
menenjit gibi ciddi hastalik tablolarindan sorumlu ¢oklu ila¢ direnci gésteren bir patojen olarak karsimiza
cikmaktadir. Son calismalar Acinetobacter baumannii’nin ¢oklu ila¢ direncinden sorumlu ana makanizmanin
aktif pompa sistemleri oldugunu gostermistir. Acinetobacter baumannii’de RND ailesinin bir iiyesi olan
AdeABC aktif pompa sistemi tanimlanmistir. Aktif pompa sistemleri tek bir adimda birden ¢ok sinmiftaki
antibiyotige karsi dirence neden olurlar. Bu pompa sistemi tetrasiklinleri, eritromisini, kloramfenikolii,
trimetoprimi, florokinolonlari, baz1 beta laktamlar1 ve tigesiklini substrat olarak kullanabilirler. AdeABC
aktif pompasinin substratlari olan ilaclar, AdeABC genlerinin ekspresyonunu artirarak ¢oklu ila¢ direncine
yol acarlar. Sunulan bu c¢alismada, Acinetobacter baumannii’nin karakteristik o6zellikleri ve ila¢ direnc
mekanizmalar1 literatiiriin goézden gecirilmesi ile birlikte tartisilmistir. Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisi icin aktif pompa sistemleri ile ilgili yeni ¢calismalara ihtiya¢ duymaktayiz.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, ¢oklu ilag¢ direnci, aktif ila¢ pompasi-AdeABC

Acinetobacter baumannii hastanede yatan A.  baumannii pndémonilerinin  klinigi ve
hastalarda kolonize olarak ciddi enfeksiyonlara, radyolojisi diger Gram-negatif bakteri
septik soka ve oOliimlere yol acan firsatgr bir pnomonilerine (ates, notrofili, piiriillan balgam,
patojendir. Bu bakteriler 6zellikle yogun bakim PA’da infiltrasyonlar) benzerlik goéstermektedir
tinitelerinde yatan hastalarda siklikla idrar yolu (2).
enfeksiyonlarina ve pndmonilere neden A. baumannii enfeksiyonlar1 arasinda 6zellikle
olmaktadir (1). kateterli  hastalarda  goriilen  idrar  yolu

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan enfeksiyonlar1 da 6nemli bir yer tutmaktadir. Bir
genis capli bir siirveyans g¢alismasinda yogun ¢alismada yogun bakimdan kazanilmis idrar yolu
bakimda kazanilmis pndmonilerin %5-10’undan enfeksiyonlarinin %1,6’sinin A. baumannii’ ye
A. baumannii’nin sorumlu oldugu belirtilmistir bagli oldugu bulunmustur (4). A. baumannii’ye
(3). A. baumannii’'nin neden oldugu nozokomiyal bagli menenjit olgular1 da ozellikle ventrikiiler
pnomonilerin siklig1 iilkeden iilkeye, bodlgeden drenaji olan, beyin ameliyati geciren hastalarda
bolgeye degismekle (%27-50) birlikte, bu karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgularin mortalite
pnomonilerde mortalite oran1 %30-70 arasindadir oranlari (%70) oldukca yiiksektir (5).

(2). Ayrica bu mikroorganizmalar cilt ve yara
enfeksiyonlari, endokardit, peritonit (siklikla
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Tablo 1. Acinetobacter cinsi i¢inde yer alan bakterilerin tiir adlari ve genomik tipleri (9)
Tir ad1 Genomik tipi Tir ad1 Genomik tipi
A. baumannii 2 - 3
A. baylyi - - 6
A. bouvetii - - 10
A. calcoaceticus 1 - 11
A. gerneri - - 13TU!
. A. grimontii - % - 14BJ?,14TU!
é A. haemolyticus 4 5 - 14BJ?
&= A. johnsonii 7 5 - 15BJ?
E A. junii 5 g - 15TU!
=t =
E A. Iwoffii 8/9 _"é - 16
E A. parvus - E; - 17
= A. radioresistens 12 E, - 1-3 arasindaki tiir
A. schindleri - - 13TU benzeri
A. tandoii -
A. tjernbergiae -
A. towneri -
A. ursingii -
A. venetianus -

'TU: Tjenberg ve Ursing tarafindan gésterilen genomik tippler
*BJ: Bouvet ve Jeanjean tarafindan gosterilen genomik tipler

ABD’de 1995 ve 2000 yillar1 arasinda hastanede
yatan hastalarda yapilan bir c¢alismada, yogun

bakim initelerinde yatan  hastalarda, 4.
baumannii’ye bagh dolagim sistemi
enfeksiyonlarinin  daha yaygin oldugu ve

mortalitelerinin de yiliksek oldugu bildirilmistir
(6). A. baumannii enfeksiyonlarina hazirlayici
faktorler arasinda cerrahi uygulamalar, travma,
kateter  kullanimi, diyaliz, malignensiler,
intrakranial kanamalar yer almaktadir (2). A4.
baumannii enfeksiyonlar1 icin belirlenen risk
faktorleri; ¢evrenin veya kullanilan materyallerin
onceden mikroorganizma ile kontamine olmasi
(cihazlar, su banyolari, kateterler, ventilatorler),
hastanin yenidogan veya ileri yasta olmasi, uzun
siire hastanede yatma, hastanin entiibe olmasi,
cerrahi ve invaziv girigimler, altta yatan hastalik
varligi, uzun siire antibiyotik kullanimi gibi
faktorlerdir (2).

Acinetobacter baumannii’nin
tarihcesi ve siniflandirmadaki yeri

Asinetobakterler 1800°lii  yillarin  sonunda,
morfolojik 6zelliklerine ilk kez dikkat ¢eken iki
bilim adaminin adlarina ithafen ‘Morax-Axenfeld
basilleri’ olarak adlandirilmislardir (2).
Diplococcus mucosus, Micrococcus

calcoaceticus, Alcaligenes haemolysans, Mima
polymorpha, Moraxella Iwoffi, Herellea
vaginicola, Bacterium anitratum, Moraxella
Iwoffi var. glucidolytica, Neisseria winogradskyi,
Achromobacter anitratus, Achromobacter
mucosus daha sonraki yillarda asinetobakterlere
verilen diger isimlerdir (1). Brisou ve Pre’vot
1954°de benzer morfolojik 6zellikler gdsteren bu
mikroorganizmalar arasinda bazilarinin hareketsiz
olduklarin1 gostermisler ve Yunanca hareketsiz
anlamina  gelen ‘Akinetos’ sozcligiinden
esinlenerek bu bakterilere ‘Acinetobacter’ adini
vermislerdir (1, 2). Baumann ve ark. 1968 yilinda
asinetobakterlerin biyokimyasal ve morfolojik
ozelliklerini ayrintili olarak ortaya koymuslar,
ardindan 1971°de bu bakteriler Moraxellaceae
ailesi  icinde  Acinetobacter  cinsi  olarak
siniflandirmadaki yerlerini almislardir (2, 7). Bu
cins i¢inde tanimlanan ilk tir Acinetobacter
calcoaceticus olmustur (2). Bouvet ve Grimont
1986’da DNA-DNA hibridizasyon ydntemini
kullanarak Acinetobacter cinsi iiyelerini 12 tiire
ayirmiglardir (8). Takip eden yillarda bu tiirlere
yenileri  eklenmis ve Acinetobacter  cinsi
bakteriler 25 farkl tlir olarak
siniflandirilmistir (7). Acinetobacter baumannii,
A. calcoaceticus, Acinetobacter genomik tiir 3
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ve Acinetobacter genomik tiir 13TU, sakkarolitik
ozellikte  olup  oksidasyon-  fermentasyon
besiyerlerinde  karbohidratlarin hepsinden asit
olusturmaktadirlar (1). Fenotipik 6zellikleri
acisindan birbirlerine benzerlik
gosterdiklerinden bu dort tiir daha sonra ‘A.
calcoaceticus-A. baumannii kompleks’ ad1 altinda
toplanmiglardir (Tablo 1) (1, 9)

Acinetobacter baumanii’nin genel
ozellikleri ve tanimlanmasi

A. baumannii, fermentasyon yapmayan, Gram-

negatif, hareketsiz, katalaz pozitif, oksidaz
negatif bir mikroorganizmadir. Mikroskopik
olarak Gram-negatif basil, kokobasil veya

diplokok seklinde goriilen bu mikroorganizmalar
taze kiltiirlerinde Gram-pozitif olarak
goriilebilmektedirler. Acinetobacter cinsi
bakteriler klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
rutin olarak kullanilan koyun kanli agar, triptik
soy agar ve McConkey besiyerlerinde kolay
irerler. Koyun kanli agarda 0,5-2 mm c¢apinda,
seffaf veya opak, zeminden kabarik kolonile
olustururlar (1). Acinetobacter haemolyticus ve
diger tiirlerin ¢ogu (Acinetobacter genomik tiir 6,
13BJ, 14BJ, 15BJ, 16 ve 17) koyun kanli agarda
hemoliz olusturmasina ragmen ‘A. calcoaceticus-
A. baumannii kompleks’ liyeleri bu 6zellige sahip

degildirler (1, 9). A. baumannii rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda  kullanilan
geleneksel yontemlerle, karbon kaynaklarinin

asimilasyonu temeline dayanan yar1 otomatize ve

otomatize sistemlerle  tanimlanabilmektedir
(10). Epidemiyolojik olarak tiplendirilmesinde;
biyokimyasal ve serolojik  Ozelliklerinden,

bakteriyofajlardan, bakteriyosinlerden, plasmid
ve protein profillerinden yararlanilir. Multilokus
enzim elektroforezi, ‘pulse-field jel elektroforezi’
(PFGE), PCR, rastgele amplifiye polimorfik DNA
analizi (RAPD) gibi yontemler tiplendirilmede
kullanilan diger yontemlerdir (10). Acinetobacter
cinsi bakteriler dogada; toprakta ve suda, insan
viicudunun normal florasinda bulunmaktadirlar.

A. Iwofii, A. johnsonii, A. radioresistens,
Acinetobacter genomik tiir 3, genomik tir 11,
genomik tiir 15BJ normal flora iiyesi iken A.
baumanii’ye normal florada nadiren (%0.5-1)
rastlanmaktadir (1,2,11,12). Hastanede yatan
hastalarda ise A. baumannii ile kolonizasyon
orani saglikli bireylere kiyasla ¢ok daha yiiksektir
(11, 12).

Acinetobacter baumanii’de hiicre duvari
organizasyonu

Acinetobacter cinsi bakterilerin hiicre duvar
yapist diger Gram-negatif bakterilere benzerlik

gostermektedir. A. baumannii’de L-ramnoz, D-
glikoz, D-glukronik asit, D-mannozdan olusan
polisakkarit yapida bir kapsiil bulunmakta ve bu
kapsiil bakterinin fagositozdan korunmasinda rol
oynayarak  bakterinin  viriilansina  katkida
bulunmaktadir (1). Kapsiilin hiicre yiizeyi
hidrofobisitesini artirdigt ve medikal aletlere
yapismada rol oynadig1 gosterilmistir (2).

A. baumannii, diger Gram-negatif bakterilerde
oldugu gibi sitoplazmik membrani ¢evreleyen bir
dis membrana sahiptir., Dis membraninin
lipopolisakkarit tabakasi; hidrofobik lipit A,
polisakkarit yapidaki kor tabakasi ve hidrofilik O
antijeninden olugmaktadir. Doymus yag
asitlerinden meydana gelen Lipit A endotoksin
aktivitesine sahiptir. Kor polisakkariti, lipit A ve
O antijeni arasinda yer almaktadir. Polisakkarit
tabaka hapten niteliginde olup antijenik o6zellik
gostermekte ve ayrica bakteriyofajlara Ozgii
reseptorler  tasimaktadir (10). O  antijeni
tekrarlayan karbonhidratlardan olusmustur. A.
baumannii’nin dig membraninda, diger Gram-
negatif bakterilerdekine benzer sekilde c¢esitli
proteinler (porinler, integral proteinler) yer
almaktadir. Bu proteinler hiicre duvarina segicilik
kazandirmakta, bazi molekiillerin hiicre igine
girigini; bazilarinin da (hidrolitik enzimler vb.)
hiicre disina ¢ikisini engellemektedir (10). Dis
membranda bulunan bu proteinlerin  kaybi
antimikrobiyal direncin ortaya ¢ikisinda &nemli
bir mekanizmadir. 4. baumannii’nin ana porini,
dis membranda yer alan 35.6 kDa’lik 1s1ya duyarli
bir protein olan ‘heat-modifiable protein’dir
(HMP-AB) (13). Bu porin Enterobacteriaceae
ailesi tyelerinin OmpA ve P. aeruginosa’nin
OprF porinleri ile yakin benzerlik gostermektedir.
A  baumanWnin HMP-AB porini, (3-laktam
antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisine izin veren bir
porin olup bu porinin kaybt penisilin ve
sefalosporinlere karsi direng gelismesine neden
olmaktadir. Bu porinin asir1  ekspresyonu
sefalosporinlerin hiicre i¢ine girigini artirarak,
ampC enzimi varliginda bile sefalosporinlere
kars1 duyarlilik artisina neden olmaktadir (13). 4.
baumannii’deki diger dis membran proteinleri
arasinda 33-36 kDa’lik protein, 29 kDa’lik porin
yapisinda CarO proteini, bu porinle birlikte
bulunan 25 kDa’lik protein ve 43 kDa’lik bir
protein yer almaktadir. 29 kDa’lik CarO, 6zgiil
olmayan monomerik bir kanal proteini; 43
kDa’lik protein ise karbapeneme 06zgii OprD
benzeri bir porin proteinidir. 4. baumannii’de
bulunan diger bir dig membran proteini de, E. coli
ve P. aeruginosa ’'daki OmpW ile benzerlik
gosteren OmpW benzeri porindir (13). A.
baumanWde dis membran ile sitoplazmik
membran arasinda yer alan periplazmik aralikta,
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proteaz, fosfataz, lipaz, niikleaz gibi hidrolitik
enzimler ve penisilin baglayict proteinlerin de

aralarinda  oldugu  ¢ok  sayida  protein
bulunmaktadir  (10). Fosfolipid  yapidaki
sitoplazmik membranda da farkli protein

ailelerine mensup ¢esitli transport proteinleri yer
almakta olup bunlar arasinda bazilarinin (AdeB)
antimikrobiyalleri ve toksik bilesikleri hiicre
disina aktif olarak pompalayarak 4. baumanWnin
dogal ve kazanilmig ilag direncine katkida
bulunduklar1 gosterilmistir (14).

Antibiyotik duyarhihig1 ve antibiyotik
diren¢ mekanizmalari

A. baumannii, antibiyotiklere direngli
izolatlarinin enfeksiyon etkeni olarak siklikla
saptandigi ve bu nedenle eradikasyonunda

zorluklar yasanan bir mikroorganizmadir. Klinik
izolatlar1 genel olarak penisilin, ampisilin,
sefalotin, kloramfenikole diren¢ gdsteren A.
baumanni’de  antibiyotik diren¢ prevalansi,
bolgeden bolgeye hatta hastaneden hastaneye
gore  degisiklik  gostermektedir. Yapilan
calismalar  1980°’li  yilardan  itibaren  A.
baumanWnin klinik izolatlarinda antibiyotik
direncinin giderek arttigin1 ortaya koymaktadir
(15).

ABD’de ‘The National Nosocomial Infections
Surveillance’ (NNIS) tarafindan yapilan ve 1986-
2003 yillar1 arasini kapsayan bir c¢alismada A.
baumanWde seftazidim direncinin  %24’den
%67’ye, amikasin direncinin %3’den %20’ye,
imipenem direncinin de %20’lere ¢iktig1 ortaya
konmustur (16). On bir Avrupa iilkesinin katildig:
bir diger izlem ¢aligmasinda (MYSTIC Program
1997-2000) 37 hastaneden toplanan asinetobakter
izolatlarinin ~ %14’0  meropeneme, %16°s1
imipeneme direngli bulunmustur. Bu ¢alismada
piperasilin-tazobaktam, tobramisin, seftazidim ve
siprofloksasine diren¢ daha yiiksek oranlarda
bulunmus olup bu oranlar sirasiyla %39, %41,
%45 ve %53 diir. Tirkiye’nin farkli bolgelerinin
de dahil oldugu bu calisma, {ilkemize ait
asinetobakter izolatlarinda imipenem direncinin
%38, meropenem direncinin %34 oldugunu ve

izolatlarin  %80’inden fazlasinin piperasilin-
tazobaktam, seftazidim ve siprofloksasine direngli
oldugunu ortaya koymustur (17). MYSTIC
grubunun 2000-2003 yillar1 arasinda yaptiklar
calismada  ise  Tiirkiye’de  izole  edilen
asinetobakterlerin %42’sinin meropeneme,
%48’inin imipeneme, %84 linlin seftazidime,
%91’inin  sefotaksime, %76’sinin  sefepime,
%82’sinin  piperasilin-tazobaktama, %79 unun

siprofloksasine, %357’sinin tobramisine direngli
oldugu gortlmistiir (18).

A. baumannii’de ilag direncinden sorumlu g¢ok
sayida mekanizma mevcuttur. Bunlarin bir kismi
antibiyotiklere  6zgii diren¢ mekanizmalari;
digerleri ise c¢oklu ila¢g direncinden sorumlu
mekanizmalardir (19).

Antibiyotige 6zgii diren¢ mekanizmalari

A. baumanii’de antibiyotiklere 06zgii direng
mekanizmalari, diger bakterilerdekine benzer
sekilde antibiyotik molekiiliiniin modifikasyonu
ve/veya  inaktivasyonunu ve  antibiyotigin
hedefindeki degisiklikleri kapsamaktadir (19).

Beta-laktam antibiyotiklere kars1 direng: A.
baumannii’'nin beta-laktam antibiyotiklere karsi
direncinden sorumlu O6nemli mekanizmalardan
biri kromozom veya plazmid kontroliinde beta-
laktamaz  enzimlerinin  dretilmesidir  (19).
Antibiyotige 6zgii dig membran porinlerinin kaybi
ve penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklikler
de, A. baumannii’nin beta-laktam direncinde rolii
oldugu bilinen diger mekanizmalardir (19, 20). 4.
baumannii’ nin irettigi beta-laktamazlar arasinda
Ambler siniflandirmasinda A’da yer alan TEM-1,
PER-1, VEB-1, SHV-12, TEM-116, TEM-92,
CTX-M-2, CTX-M-43 gibi genislemis spektrumlu
beta laktamazlar 6nemli yer tutmaktadir (19).
Ulkemizde yapilan bir ¢alisma, 4. baumannii
izolatlarinin Fransa, Belgika, Kore, ABD’dekine
benzer seklide PER-1 tipi beta-laktamazlari
yaygin olarak flrettigini ortaya koymustur (20-
24). VEB-1 tipi beta-laktamaz fiireten A.
baumanni  salginlar1  Fransa, Belgika ve
Arjantin’den bildirilmistir (20-25).

A. baumannii izolatlari, Ambler simif A beta-
laktamazlar diginda Ambler sinif C’de yer alan ve
‘Acinetobacter derived cephalosporinases’
(ADCs) olarak da bilinen AmpC enzimleri de
iretmektedirler. A. baumannii’de bu enzimin asir1
derecede iiretilmesinde ‘ISAbal’ adi verilen bir
IS elementinin rolii oldugu ve bu element
sayesinde genis spektrumlu sefalosporinlere karsi
direng gelistigi bilinmektedir (26). Sefepim ve
karbapenemler AmpC enziminden etkilenmeyen
antibiyotiklerdir (27, 20).

A. baumannii, karbapenemazlar da iiretmekte
olup bunlar Ambler sinif D’de yer alan OXA tipi
beta-laktamazlari, Ambler sinif B’de yer alan
metallo beta-laktamazlar1 kapsamaktadir. OXA
tipi beta-laktamazlar arasinda OXA-23 benzeri,
OXA-40 benzeri, OXA-58 benzeri, OXA-51
benzeri, OXA-69 benzeri, OXA-24 beta
laktamazlar bulunmaktadir (19,27). Iskogya’da
1985 yilinda bulunan OXA-23’tin (ARI-1), A.
baumanii’ nin karbapenem direncinde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir (28).

A. baumannii’nin  Urettigi
laktamazlar arasinda ise

metallo beta-
penisilinleri,
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sefalosporineri ve karbapenemleri hidrolize eden
IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-11,

VIM-1, VIM-2, SIM-1, IMP-12, IMP-9 yer
almaktadir (19, 27).
Beta-laktamazlar disinda 4. baumannii nin

beta-laktam  antibiyotiklere direncinde, dis
membran porinlerinin kayb1 da rol oynamaktadir.
Di1s membran porinlerinden 29-kDa agirligindaki
CarO’nun  kaybi1 imipenem ve meropenem
direncine; 35.6 kDa agirligindaki 1stya duyarl bir
protein olan ‘heat-modifiable protein’in (HMP-
AB) kayb1 ise penisilin ve sefalosporin direncine
yol agmaktadir (13, 27).

Aminoglikozid direnci: A. baumannii’nin
aminoglikozid direncinde aminoglikozid modifiye
edici  enzimlerin  idretilmesi  Onemli  rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda fosfotransferazlar,
asetiltransferazlar, niikleotidiltransferazlar yer
almakta olup bu enzimleri kodlayan genler
bakteriler arasinda plazmid ve transpozonlarla
yayilma egilimindedirler (19).

Kinolon direnci: 4. baumanii’nin kinolonlara
0zgli direncinde, ilacin hedefi DNA giraz
enziminde degisiklige yol acan mutasyonlar
onemli yere sahiptir. Bu mutasyonlar, gyrd ve
parC genlerindeki mutasyonlar1 kapsamaktadir.
Sadece gyrA’da ortaya ¢ikan bir mutasyon orta
diizey kinolon direncine yol acarken; gyrd ve
parC’nin ikisinde birlikte ortaya ¢ikan mutasyon
yiksek diizey kinolon direncine yol agmaktadir
9, 19).

Tetrasiklin  direnci:  A4. baumannii’de
tetrasikline 6zgii diren¢ iki mekanizma ile ortaya
c¢ikmaktadir. Bu mekanizmalardan biri ilaca 6zgii
pompa sistemleridir. Bunlar arasinda TetA ve
TetB aktif pompa sistemleri yer almakta olup
TetA sadece tetrasiklin; TetB ise hem tetrasiklin
hem de minosiklin direncine yol agmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 2. A. baumannii’ de bulunan aktif pompa sistemleri ve bu pompa sistemlerinin substrat olarak kullandig:

antibiyotikler ve bilesikler (13)

Aktif ilag pompasi Protein ailesi Substratlar
Tet(A) MFS? Tetrasiklin
<
&
25 Tet(B) MFS® Tetrasiklin, minosiklin
f=) E
52
.8 e
= CmlA MFS* Kloramfenikol
AdeABC RND" Aminoglikozitler, beta-aktamlar, kloramfenikol,
8 eritromisin, tetrasiklinler, etidyum bromid,
g florokinolonlar (azalmis duyarlilik)
a
=2
E c . P
g AbeM MATE Florokinolonlar, gentamisin, 4’ 6,diamino-2-phenylindole
; 5 (DAPI), triclosan, acriflavine, Hoechst 33342,
g2
2 § daunorubicin, doxorubicin, rhodamine 6 G, etidyum
2z bromid
2
=
O
=
E
~
]
O

*Major Facilitator Superfamily
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A. baumanii’de tetrasiklin direncinden sorumlu
diger mekanizma ise tetrasiklinin ribozomal
hedefinde degisiklige yol agan mutasyonlardir.
tet(M) geni tarafindan kodlanan proteinler,
tetrasiklin, doksisiklin, minosiklinin ribozomdaki
hedef bolgelerine baglanmalarint engellemektedir
9, 19).

Peptid yapilhh antibiyotiklere direnc¢: A.
baumanii’de  peptid  yapili  antibiyotikler
polimiksin B ve polimiksin E’ye (kolistin) kars1
diren¢  mekanizmalar1  heniiz tam  olarak
bilinmemekle birlikte iki mekanizma {iizerinde
durulmaktadir: Bunlardan biri, 4. baumannii’de
peptid yapili antibiyotiklere direncin, dis
membran lipopolisakkaritlerinde meydana gelen
modifikasyonlar sonucunda antibiyotigin hedef
bolgesine olan ilgisinin azalmasiyla; digeri ise dis
membran porinlerinden OmpW benzeri porinlerin
ekspresyonunun azalmasiyla ortaya ¢iktigini ileri
sirmektedir (9, 27, 20, 29).

Trimetoprim siilfametoksazol direnci: A.
baumanii’nin trimetoprim-siilfametoksazol
direncinde integronlarin ve bunlarla tasinan gac,
sul, dHfr gibi genlerin sorumlu oldugu ortaya
konmustur (27, 20, 30).

Kloramfenikol direnci: A. baumannii’de
kloramfenikole 6zgii diren¢ mekanizmalarindan
biri ilacin modifikasyonuna yol agan ve caf geni
tarafindan kodlanan enzimlerin tretimi; digeri de
ilaca 6zgii CmlA aktif transport proteini ile ilacin
hiicre digina pompalanmasidir (Tablo 2).

Asinetobakterler dogal transformasyon
kapasitesine sahip olmalar1 dolayisiyla genetik
degisime oldukg¢a agik mikroorganizmalardir (19).
Bu ozellikleri antibiyotik diren¢ genlerinin tiir
bireyleri arasinda kolayca yayilmasina imkan
vermektedir (19). A. baumannii genomunda
cesitli diren¢ genlerini bir arada tasiyan direng
adaciklarinin  varligi ortaya konmustur (19).
Fournier ve ark. coklu ilag direnci gdsteren A.
baumannii izolatlarinda ‘AbaR1’ adi verilen 86kb
uzunlugunda bir diren¢ adaciginin varligim
gostermisler ve ‘AbaR1’de saptanan 45 direng
geninin  VEB-1, AmpC, OXA-10  beta
laktamazlarini, aminoglikozid modifiye edici
enzimleri ve tetrasiklin aktif pompa proteinlerini
kodlamaktan sorumlu oldugunu belirtmislerdir
(31). Ayrica ‘AbaR1’ adaciginin mobil genetik
elementler de icerdigi gosterilmistir. Ayni
calisma antibiyotiklere duyarli A. baumannii
izolatlarinda genomun ayni lokasyonunda direng
genleri tagimayan, ‘AbaG1’° adi verilen, 20 Kb’lik
bir gen adaciginin varligint ortaya koymustur
(31). Smith ve ark. tarafindan yapilan diger bir
calismada, A. baumannii ATCC 17978 izolatinda
ilag direnci ile iliskili 74 direng¢ geni saptanmistir.
Bu direng genleri arasinda 32 aktif pompa geni,

11 permeaz geni, 26 agir metal dire¢ geninin yer
aldigi ve bu direng genlerinin yayilmasinda
transpozonlarin; bu genlerin ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde de, IS elementlerinin 6nemli
rolii oldugu gosterilmistir (32).

A. baumannii’nin ¢oklu ila¢ direng
mekanizmalari

Son yillarda yapilan g¢aligmalar diger Gram-
negatif bakterilerdekine benzer sekilde A.
baumannii nin ¢oklu ila¢ direncinden esas olarak
aktif ilag pompa sistemlerinin sorumlu olduguna
dikkat c¢ekmektedir (33, 34). Bilindigi gibi
bakterilerdeki aktif ilag pompa sistemleri bes
protein siiper ailesinin iiyesidirler: ‘ATP Binding
Casette’ (ABC); ‘Major Facilitator Super
Family’ (MFS); ‘Multidrug and Toxic Compound
Extrusion’ (MATE); ‘Small Multidrug
Resistance’ (SMR) ve Gram-negatif bakterilerde
yaygin olarak bulunan ‘Resistance Nodulation
Cell Division’ (RND) (Tablo 2) (33, 35).

AdeABC pompa sistemi: Yeni calismalarda, 4.
baumanni’nin ¢oklu ila¢ direncinde, AdeABC
isimli bir pompa sisteminin ¢ok onemli roli
oldugu tizerinde durulmaktadir (13, 35). AdeABC
pompa sistemi, yapisal diizeyde sentezlendiginde
A. baumannii’nin dogal direncine katkida
bulunurken asir1 derecede sentezlendiginde tek
bir adimda bircok antibiyotige kars1i direng
gelisimine  neden  olmaktadir (13,  35).
Aminoglikozidler, beta-laktamlar, florokinolonlar
gibi klinikte yaygin kullanimi olan bir ¢ok
antibiyotigi  substrat  olarak  kullanabildigi
gosterilen AdeABC pompasinin, A.
baumannii 'nin klinikte biiyiikk sorun teskil eden
ilag direncinin 6nemli bir nedeni oldugu ileri
sirilmektedir (36-38). AdeABC pompa sistemi
2001 yilinda tanimlanmis, E. coli’nin AcrAB-
TolC ve P. aeruginosa’nin MexAB-OprM’si gibi
RND protein ailesinin tyesidir (36). AdeABC
aktif ilag pompasinin substrat profili oldukca

genis olup aminoglikozidler, florokinolonlar,
tetrasiklinler, tigesiklin,kloramfenikol,
eritromisin, trimetoprim, bazi  Dbeta-laktam

antibiyotikler ve c¢ok sayida toksik maddeyi
kapsamaktadir (37-39). AdeABC, esas transport
proteini AdeB, membran fiizyon proteini AdeA ve
dis membran proteini AdeC’den olusan ¢
komponentli bir pompa sistemidir. Sitoplazmik
membranda bulunan transport proteini AdeB,
substratlarini i¢ membranin fosfolipit
tabakasindan veya sitoplazmadan yakalayarak
AdeA ve AdeC yardimiyla hiicre disina pompalar
(14, 35). Bir periplazmik protein olan AdeA,
AdeB ve AdeC arasindaki baglantiyr saglayan
aksesuar bir proteindir (14). Transportun ana
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sorumlusu AdeB, AdeC olmadan da bagka dis
membran proteinlerini kullanarak pompalama
islevini yerine getirebilmektedir (14). AdeABC
pompasi, enerji kaynagi olarak ‘proton motive
force’u kullanmaktadir. 1lag molekiilii hiicre
disina pompalanirken gereken enerji, hiicreye dis

ortamdan  bir H+
saglanmaktadir (Sekil 1).

AdeABC aktif pompa proteinlerini kodlayan
genler, kromozomda bulunurlar ve ayni operon
iizerinde yerlesiktirler (Sekil 2) (14).

iyonunun  alinmasiyla

H+

Aminoglikozitl
ertetrasiklinler
i eritromisin,
: etidyum
bromid
flourokinolonla
] rkloramfenikol
trimetoprim

Sekil 1. RND protein ailesine iiye olan AdeABC pompa sisteminin hiicre yiizeyindeki yerlesimi ve bu pompanin

spektrumunda yer alan bazi antibiyotikler ve bilesikler (14).

etki

1443

208

Sekil 2. AdeABC pompa proteinlerini kodlayan yapisal ve diizenleyici genler (14).

Bu operondaki yapisal genler aded, adeB, adeC;
diizenleyici genler ise adeS ve adeR’dir. adeR
geninin Uriini AdeR proteini, 228 aminoasitten
olusan transkripsiyon diizenleyici bir protein;
adeS geninin iiriinii AdeS de bir sensor kinazdir.
AdeS, ¢evresel uyarilara (antibiyotik veya toksik
bilesik wvarligi) bagli olarak internal histidini
fosforile eder ve fosfati AdeR diizenleyici
proteininin aspartat rezidiisiine transfer eder.
AdeR’nin fosforilasyonu, AdeABC pompa
proteinlerinin transkripsiyonunu aktive eder (14).
AbeM pompa sistemi: 4. baumannii'de
AdeABC aktif ilag pompa sistemi disinda farkl
protein ailelerine {iye baska ilag pompa
proteinleri de bulunmaktadir. Bunlar arasinda
TetA, TetB gibi ilaca 6zgii pompa proteinleri

yaninda MATE ailesine iiye AbeM gibi ¢oklu ilag
direncine yol agan pompa proteinleri de
bulunmaktadir (40). AbeM pompasinin substart
profili, AdeABC’ye kiyasla daha kisitli olup bu
pompanin substratlari arasinda flourokinolonlar,
gentamisin, DAPI, triklozan, akriflavin, Hoechst
33342, daunorubisin, doksorubisin, rodamin 6 G,
etidyum bromid bulunmaktadir (Tablo 2) (40). Bu
pompanin, 4. baumaniimin klinik izolatlarinin
¢oklu direncindeki rolii tam olarak
bilinmemektedir (40).

A. baumanni "de AdeABC ve AbeM disinda son
yillarda varlig1 gosterilen diger bir ilag pompa
sistemi, bakterinin daha ¢ok dogal direncinde rolii
oldugu ileri siiriilen RND ailesinin bir iiyesi olan
AdelJK pompasidir (Tablo 2) (41). (3-laktam
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antibiyotikler, kloramfenikol, tetrasiklinler,
eritromisin, linkozamidler, florokinolonlar,
fusidik asit, novobiyosin, rifampin, trimetoprim,
akridin, safranin, pironin, sodyum dodesil siilfat
(SDS) AdelJK pompasinin substrat olarak
kullandig1 antibiyotikler ve toksik maddelerdir
(41). AdeDE ve AdeXYZ de, A. baumani’de yeni
tanimlanan diger pompa sistemleridir (42,43).
RND  ailesi iiyesi AdeDE’nin  amikasin,
seftazidim, kloramfenikol, siprofloksasin,
eritromisin, meropenem, rifampin, tetrasiklin,
etidyum bromidi substrat olarak kullandigi
belirtilmektedir (38). AdeXYZ pompasinin ise
substrat profili ve klinik 6nemi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (43).

RND tipi aktif pompa inhibitorleri

Aktif  pompa  sistemlerinin  bakterilerin
antimikrobik ajanlara karsi direncinde Onemli
roli  oldugunun anlasgilmasi, bu pompa

sistemlerini inhibe eden bilesiklerin yogun bir
sekilde arastirilmasina neden olmustur (44).
Bugiine kadar farkli ailelere iiye aktif pompa
sistemlerini inhibe eden Dbir ¢ok bilesik
tanimlanmig olup bunlar arasinda phenylalanyl-
arginyl-B-naphtylamide (PA(3N) (MC-207,110)
RND tipi pompa sistemlerini inhibe ettigi
gosterilen ilk bilesiktir (44, 45). Son yillarda
yapilan  calismalar,  phenylalanyl-arginyl-B-
naphtylamide’in, bir ¢ok Gram-negatif bakteride
oldugu gibi 4 baumani’de de RND tipi AdeABC
pompasini inhibe ettigini ortaya koymustur (44,
45). Yeni olarak bir bagka bilesigin [1-(1-
naphythylmethyl)-piperazine (NMP)] de, 4.
baumanii’de AdeABC pompasini inhibe ederek
antibiyotik MIK’lerini belirgin sekilde diisiirdiigii
ortaya konmustur (46).

Tedavi ve korunma

Giliniimiizde, A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan antibiyotiklere kars1
giderek artan diren¢ tiim diinyada oldugu gibi
ilkemizde de oOnemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Ciddi hastane enfeksiyonlarina ve
salginlara neden olmalar1 ve tedavi sirasinda
bircok antibiyotige karst kisa siirede direng
gelistirmeleri nedeniyle bu etkenlerle olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanimi giindeme gelmistir

(1). Ozellikle hayat1 tehdit eden ciddi A.
baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
uygulanan kombine antibiyotik tedavisi ile

direngli izolatlara karsi sinerjik etki saglanmakta,
ilaglarin doza bagli toksisitesi azalmaktadir. A.
baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
genellikle bir aminoglikozitle birlikte imipenem,

piperasilin veya tikarsilin tedavisi verilmektedir.
Ancak coklu ila¢ direnci gosteren ozellikle de
karbapenemlere direngli izolatlarin artmasi ile A.
baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi zorlasmistir
(1). Imipenem 1990°I1 yillarin basinda A.
baumannii enfeksiyonlarinda kullanilan etkili bir
antibiyotik iken 2000’li yillara gelindikce
dinyada ve ilkemizde bircok A. baumannii
kokeninde bu antibiyotige karsi direng gelismistir
(47). Coklu ilag direnci gosteren kdkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarda, sulbaktam ve
amikasin kombinasyonu, kolistin, kolistin ve
karbapenem kombinasyonu ya da tigesiklin,
tedavi rejimlerinde yer alan antibiyotiklerdir (48,
49). Ulkemizde sulbaktam tekbasina bulunmadigi
icin sefaperazonla ya da ampisilinle olan ticari
kombinasyonlari, asinetobakter enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir.

Hastane  enfeksiyonlarmin  kontrolii  igin
uygulanmasi gereken tiim kurallar 4. baumannii
enfeksiyonlar1 i¢in de gegerli olup; bilingli
antibiyotik kullaniminin ve hastane personelinin
egitiminin 6nemi biiytiktiir (50).

Tartisma

Hastane ortaminda yaygin olarak bulunan, insan
viicudunda kolayca kolonize olan A. baumanii,
nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda on
siralarda yer alan, ¢oklu antimikrobiyal ilag
direnci nedeniyle eradikasyonunda zorluklar
yasanan bir bakteridir. 4. baumanii, neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda antibiyotiklere
hizla direng gelistirme kapasitesine sahip bir
bakteridir.

Bu mikroorganizmada ila¢ direncine yol acan
birgok mekanizma tanimlanmustir. Bu
mekanizmalardan bir kismi, diger Gram-negatif
bakterilerdekine benzer olup antibiyotikleri
inaktive ya da modifiye eden enzimleri,
antibiyotik hedeflerindeki degisiklikleri
kapsamaktadir. P. aeruginosa’dakine benzer
sekilde A. baumanii’de de membranin hidrofobik
ozellikte  olmasi, permeabiliteyi  azaltarak
bakterinin dogal direncine katkida bulunmaktadir.

Yeni olarak A. baumanii’de ve baglt oldugu
Acinetobacter cinsinin bazi1 iyelerinde farkli
antibiyotik diren¢ genlerini bir arada tasiyan
diren¢ adaciklarinin varligi ortaya konmus ve
bunlarin mobil genetik elementler iizerinde yer
aldigi  gosterilmistir.  Bu  ¢alismalar, A.
baumanii’de direncin suslar arasinda nasil hizla
yayilabildigini agiklayabilmesi bakimindan 6nem
tasimaktadir. Son yillarda 4. baumanii’nin ilag
direncinde, aktif ilag pompa sistemlerinin de
etkin rol oynadigini ileri siiren g¢aligmalarin sayis1
giderek artmaktadir.
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Bu sistemler arasinda TetA, TetB ve Chl gibi
ilaca 6zgili pompa sistemleri yaninda g¢oklu ilag
direncine yol agan pompa sistemleri de yer
almaktadir (9). Yeni bazi g¢alismalar A.
baumanii’nin ¢oklu ila¢ direncinde, E. coli’deki
AcrAB-TolC ve P. aeruginosa’daki MexAB-
OprM c¢oklu direng pompa sistemlerinin de bagh
oldugu RND protein ailesine iiye AdeABC pompa

sisteminin  etkin rol  oynadigima  dikkat
¢ekmektedir  (51-53). AdeABC  pompasi
benzerleri gibi olduk¢a genis bir susbstrat
profiline sahip olup farkli simniftan bir ¢ok

antibiyotigi, toksik bilesigi, boyalar1 aktif olarak
hiicre disina pompalayabilmektedir (37).

U¢ komponentli AdeABC pompa sisteminin
esas transport proteini, membran yerlesimli
AdeB’dir. Bu proteinin yapisal diizeyde
ekspresyonu, bakterinin dogal direncine &nemli
katkida bulunurken; yiiksek diizeyde ekspresyonu
klinikte sorun teskil eden ¢oklu ila¢ direncinin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (37).

AdeB’nin  ekspresyon  diizeyi = kompleks
mekanizmalarla  diizenlenmekte ve c¢evrede
antimikrobiyal ila¢ ya da toksik bilesik varlig,
ekspresyon diizeyini arttirmaktadir. A.
baumannii’deki aktif ilag pompalariyla ilgili
sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan
biri Pannek ve ark. tarafindan yapilan, PABN ve
NMP’nin AdeABC aktif pompasi iizerindeki
etkilerinin ve bu etkilerin adeB transkripsiyon
diizeyleri ile iligkisinin arastirildigi g¢aligmadir.
Bu c¢alismada NMP’nin PABN’e gore daha etkili
oldugu  ozellikle linezolid, kloramfenikol,
tetrasiklin, siprofloksasin MIK’lerinde belirgin
diisiislere neden oldugu bulunmustur. Ayni
calismada NMP’ye duyarli fenotip goOsteren
izolatlarda adeB transkripsiyon diizeylerinin de
yiksek oldugu saptanmistir.

Bu konuyla iliskili diger bir c¢alismada ise
ortamda PABN varliginda, 4. baumannii
izolatlarinin tigesiklin MiK’lerindeki degisimler
ve adeB transkripsiyon diizeyleri belirlenmistir
(37). Peleg ve ark. tarafindan yapilan bu
caligmada ortamda PABN varliginin tigesiklin
MiK’lerinde 4 kathik diisiise yol actigi A.
baumannii izolatlarinin adeB’yi yiiksek diizeyde
transkribe ettikleri gosterilmistir (38). Yeni bazi
calismalarda, A. baumanii’nin  ¢oklu ilag
direncinde, AdeABC diginda bir baska pompanin,
AbeM’nin de etkili olabilecegine dikkat
cekilmektedir (40).

Sonu¢ olarak nozokomiyal
siklikla  karsilastigimiz =~ A. baumannii’nin
antibiyotik direncinden bir ¢ok mekanizma
sorumlu olup bunlar arasinda aktif pompa
sistemleri ayr1 bir dneme sahiptir. Aktif pompa
sistemlerini  6zellikle de RND tipi pompa

enfeksiyonlarda

sistemlerini aragtiran caligmalarin artirilmasi bu
mikroorgnizma ile miicadeleye katk1
saglayacaktir.

The antibiotic resistance of Acinetobacter
baumannii and AdeABC efflux pumps: a
review of the literature

Abstract

Acinetobacter baumannii is a non-fermentative and
Gram-negative bacterial species which can colonise
patients especally in intensive care units. During the
last 20 years this microorganism has become a
multidrug resistant nosocomial pathogen responsible
for pneumonia, urinary tract infections, septicemia,
and meningitis. Recent studies have shown that the
main mechanism of the multidrug resistance of
Acinetobacter baumannii is efflux pump systems. In
Acinetobacter baumannii, the AdeABC efflux pump,
a member of the resistance-nodulation-cell division
family (RND), has been well characterized. Efflux
pump systems cause resistance against several
different classes of antibiotics in one step.
Aminoglicosides, tetracyclines, erythromycin,
chloramphenicol, trimethoprim, fluoroquinolones,
some f-lactams, and also recently tigecycline, were
found to be substrates for this pump. Drugs, as
substrates for the AdeABC pump, can increase the
expression of the AdeABC genes, leading to
multidrug resistance.

In the present study, the characteristic features and
mechanism of the drug resistance of Acinetobacter
baumannii are discussed together with a review of the
literature. Further studies about efflux pump
mechanisms for the threatment of Acinetobacter
baumannii infections are needed.

Key words: Acinetobacter baumannii, multi drug
resistance, efflux pump-AdeABC
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