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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is one of the 
most prominent hospital-borne pathogens encountered 
worldwide in health institutions, mostly at intensive care 
units, which develops resistance to many antimicrobial 
classes. A. baumannii causes pneumonia, urinary tract 
infections, soft tissue infections, surgical site infections, 
catheter infections and bacteremia mostly in the intensive 
care units and inpatients. Infections, which develop with 
this pathogen are also often treatment-resistant. Epidemics 
arising from A. baumannii, which is resistant to various 
antimicrobial classes unfold through cross-infection of 
such ‘reknown’ sources as ventilators or the hands of 
health workers. The definition of multidrug-resistant A. 
baumannii differs from that in the literature and country 
but still the common definition deals with strains, which 
are resistant to three or more groups of antibiotics. 
These groups of antibiotics can be carbapenems, 
aminoglycosides and fluoroquinolones. In this review, 
resistance mechanism and treatment options in multidrug-
resistant A. baumannii isolates will be discussed.

Keywords: Acinetobacter baumannii, multidrug-
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ÖZ

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) birçok 
antimikrobiyal sınıfına direnç geliştiren, bütün dünyada, 
çoğunlukla yoğun bakım ünitelerinde olmak üzere sağlık 
kurumlarında hastane kaynaklı patojenlerinin önde 
gelenlerinden biridir. A. baumannii çoğu yoğun bakım 
ünitelerinde olmak üzere özellikle hastanede yatan 
hastalarda, pnömoni, üriner sistem enfeksiyonu, yumuşak 
doku enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu, kateter 
enfeksiyonu ve bakteriyemilere neden olmaktadır. Bu 
patojenle gelişen enfeksiyonlar sıklıkla antimikrobiyal 
tedavilere de dirençlidir. Çeşitli antimikrobiyal sınıflarına 
dirençli A. baumannii ile gelişen salgınlar, ventilatör 
cihazı ya da sağlık bakım çalışanlarının ellerinden çapraz 
enfeksiyon gibi bilinen kaynakların kontaminasyonuyla 
gelişmektedir. Çoklu ilaca dirençli A. baumannii’nin 
tanımı literatürde ve ülkeden ülkeye farklılık göstermekle 
birlikte üç veya daha fazla antibiyotik grubuna dirençli 
suşlar olarak tanımlanmaktadır. Bu antibiyotik grupları 
karbapenemler, aminoglikozidler ve florokinolonlar 
olabilir. Bu derlemede çoklu ilaca dirençli A. baumannii 
izolatlarında direnç mekanizması ve tedavi seçenekleri 
tartışılacaktır.
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Acinetobacter türleri doğada yaygın olarak bulunan 
aerobik, Gram negatif, hareketsiz, fermantasyon 
yapmayan bakterilerdir. Bu türler içerisinde Aci-
netobacter baumannii (A. baumannii) sağlık bakı-
mıyla ilişkili enfeksiyonlar içerisinde önemli bir yer 
tutmaktadır. Hastanelerde özellikle yoğun bakım 
üniteleri olmak üzere, hastanelerin çeşitli birimlerin-
de ciddi hastane enfeksiyonlarından sorumlu önem-
li fırsatçı patojenlerin başında gelmektedir. Yaygın 
olarak travma, mekanik ventilasyon ve girişimsel 
işlemlere bağlı olarak gelişen pnömoni, endokar-
dit, menenjit, deri ve yara enfeksiyonları, peritonit 
ve üriner sistem enfeksiyonlarına neden olmaktadır 
(1,2). 

Son 10 yılda A. baumannii suşlarında gittikçe yay-
gınlaşan çoklu ilaca direnci (3 veya daha fazla sayıda 
farklı antibiyotik grubuna direnç görülmesi) nozoko-
miyal gram negatif patojenler içerisinde kontrol ve 
tedavisi en güç olanlardan biri haline gelmiştir (3,5). 
A. baumannii ile enfekte hastalar sıklıkla immün 
yetmezliklidirler ya da hastalık durumları ağır olup, 
mortalite oranları oldukça yüksektir. A. baumannii 
salgınlarının pek çoğu hasta yatakları, klimalar,  me-
kanik ventilasyon ekipmanları,  hastane personelinin 
elleri veya çevresel kontaminasyonlara bağlı olarak 
ortaya çıkmaktadır. A. baumannii enfeksiyonlarının 
artması enfeksiyon kontrol uygulamalarındaki hata-
lara bağlıdır. Hastaların bir kısmının A. baumannii 
ile infekte ya da kolonize olduğu durumlarda; hasta-
lar arasındaki çapraz geçişler kolonizasyon ve/veya 
salgın oluşumunu artımaktadır (6,7).

Bu derlemede, ÇİD-A. baumanni suşlarının mikro-
biyolojisi, tedavisi ve enfeksiyon kontrol önlemleri 
tartışılacaktır.

MİKROBİYOLOJİK ÖZELLİKLER

Acinetobacter cinsi Moraxellaceae familyası için-
de sınıflandırılmakta ve hareketsiz, katalaz pozitif, 
oksidaz negatif, Gram negatif kokobasil bakteriler-
den oluşmaktadır. Doğada yaygın olarak bulunur 
ve kuru çevre koşullarında uzun süre canlılığını 
koruyabilir. A. baumannii klinik mikrobiyoloji la-
boratuvarlarında rutin olarak kullanılan koyun kanlı 
agar, triptik soy agar ve McConkey besiyerlerinde 
kolay ürerler. Koyun kanlı agarda 0,5-2 mm ça-
pında, şeffaf veya opak, zeminden kabarık koloni 
oluştururlar. Ayrıca rutin mikrobiyoloji laboratuvar-
larında kullanılan geleneksel yöntemlerle, karbon 
kaynaklarının asimilasyonu temeline dayanan yarı 
otomatize ve otomatize sistemlerle de tanımlanabil-
mektedir. Epidemiyolojik olarak tiplendirilmesinde; 
biyokimyasal ve serolojik özelliklerinden, bakteri-
yofajlardan, bakteriyosinlerden, plazmid ve protein 
profillerinden yararlanılır. Multilokus enzim elekt-

roforezi, ‘pulse-field jel elektroforezi’ (PFGE), po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR), rastgele amplifiye 
polimorfik DNA analizi (RAPD) gibi yöntemler tip-
lendirilmede kullanılan diğer yöntemlerdir (8-10). 
A. baumannii’ye normal florada nadiren (%0,5-1) 
rastlanmaktadır. Hastanede yatan hastalarda ise A. 
baumannii ile kolonizasyon oranı sağlıklı bireylere 
kıyasla çok daha yüksektir (11).

VİRÜLANS FAKTÖRLERİ

Genel olarak bakterilerin yüzey özellikleri ve ürün-
leri konak dokularında hasara neden olup, enfeksi-
yonların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 
Acinetobacter’ler patojenitesi düşük bakteriler-
dir. Polisakkarit yapısındaki kapsülü L-rharnmoz, 
D-glukoz, D-glukuronik asit, D-mannoz’dan oluş-
maktadır. Polisakkarit kapsülün bakterinin yüzeyini 
daha hidrofilik yapması, fimbriaların epitel yüze-
yine adezyon yeteneği, doku lipitlerini parçalayan 
enzimlerin üretilmesi, hücre duvarındaki lipit A ve 
lipopolisakkaritlerin toksik etkileri bakterinin virü-
lansını arttırmaktadır. Bu yapıların, serum direnci, 
konağın endotoksine karşı immun yanıtı ve klinik 
semptomlar ile ilişkili virulans faktörleri olabileceği 
düşünülmektedir (12).

Acinetobacter baumannii’nin virulans faktörlerini 
araştırmak amacıyla yapılan bir çalışmada, bakte-
rinin in vitro olarak insan asit sıvısında üremesini 
sağlayan gen ürünleri, AB307-0294 suşunda oluş-
turdukları transpozon mutantları ile araştırılmış 
ve kapsül polimerizasyonu ve oluşumu ile ilişki-
li iki genin (protein tirozin kinazı kodlayan ptk ve 
polisakkarid-dış atım dış membran proteinini kod-
layan EpsA) önemi ortaya konmuştur.  Araştırmacı-
lar K1 kapsul yapısının önemli bir virulans faktorü 
olduğunu vurgulamışlardır (13). İn vivo bir çalışma-
da, A. baumannii tarafından salgılanan dış membran 
vezikullerinin, konak hücre üzerinde sitotoksik akti-
vite gösteren bir protein (outer membrane protein A; 
OmpA) içerdiği saptanmış ve bu proteininin önemli 
bir virülans faktörü olduğu ifade edilmiştir (14).

ANTİBİYOTİK DİRENÇ MEKANİZMALARI

Acinetobacter baumannii, doğal olarak, indüklene-
meyen sefalosporinazlar (ACE-1 ya da ACE- 2) ve 
düşük düzeyde ekspresyonu ile aminopenisilinlere, 
1 ve 2. kuşak sefalosporinlere ve aztreonama karşı 
intrensek direnç oluşturan OXA-51 benzeri okasili-
nazlar üretirler (15-18).

Ertapenem doğal olarak A. baumannii’ye karşı ak-
tif değildir. Belirgin impermeabilite ve çoklu eflüks 
sistemlerinin ekspresyonunun birlikteliği, genomu-
nun yoğurulabilirliği, türlerin, sonunda çoklu ilaç 
direncine yol açacak, çok çesitli direnç mekaniz-
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malarını kazanmasına olanak sağlar. Çoğu zaman, 
karboksipenisilinler, üreidopenisilinler ve 3. kuşak 
sefalosporinlere karşı kazanılmış direnç, AmpC tipi 
sefalosporinazların aşırı üretimine dayanmaktadır. 
Bununla birlikte, plazmid kaynaklı dar spektrumlu 
betalaktamazlara ek olarak çeşitli GSBL’ler de aynı 
zamanda A. baumannii tarafından kazanılmaktadır. 
PER ve VEB en sık karşılaşılan tipler olup özellikle 
pandemik klonlarda yer almaktadır (19-22). 

Her iki durumda imipenem ve meropenem seçile-
cek ilaçlar olarak kalmaktadır. Daha endişe verici 
olan, 1980’lerin sonundan beri karbapenem dirençli 
klonların görülmesi ve yayılmasıdır. Her ne kadar 
karbapenem direnci kromozomal kaynaklı OXA-51 
benzeri enzimin aşırı ekspresyonunun sonucu olsa 
da bu fenotip büyük ölçüde plazmid kaynaklı OXA-
23 benzeri, IMP, VIM, SIM ve daha yakın zaman-
larda NDM tipi karbapenemazların kazanılmasına 
bağlıdır (15,18,23).

Önemli olan, bu tür karbapenemaz üreten 
kökenler Kuzey ve Güney Avrupa ülkelerinde 
giderek artış göstermektedir. Florokinolonlara ve 
aminoglikozidlere kazanılmış direnç (plazmid 
kaynaklı AME’ler –özellikle AAC(3), AAC(6’) ve 
APH(3’) –ve 16SrRNA metilazlar) yaygın olarak 
GSBL (karbapenemaz olduğu kadar) üreten A. bau-
mannii kökenlerinde yaygın olarak gözlenmektedir. 
Aşırı ilaç dirençli A. baumannii ‘ye bağlı yoğun ba-
kım ünitesinde kazanılmış enfeksiyonlarda kolistin 
temel terapotik seçenek olarak durmaktadır. Kar-
bapenem direncinin yüksek yoğunlukta olduğu ze-
minde ampirik tedavi rejimin bir parçası olarak göz 
önünde bulundurulmalıdır. Bununla birlikte, kolistin 
dirençli izolatlar, özellikle daha önceden bu ilacı al-
mış olan hastalarda olmak üzere şimdi bütün dünya 
da artış göstermekte olduğu bildirilmiştir (24,25).

Bu fenotip temelde lipid A biyosentezini kodlayan 
genlere ISAba 11 sekansının girmesine sekonder 
olarak lipopolisakkarit (LPS) üretiminde kayba bağ-
lıdır. PmrAB iki komponentli düzenleyici sistemin 
artmış ekspresyonu LPS değişiminde bir diğer me-
kanizma olup kolistin direnciyle sonuçlanır. İlginç-
tir ki lipid A’nın negatif yükündeki azalma, kolistine 
(pozitif yük) olan afiniteyi azaltır. Bu da aynı zaman-
da konağın, lizozim gibi katyonik antimikrobiyalle-
ri ile çapraz direnci indükleyebilir. Dahası, kolisitn 
alımı, kolistine duyarlı A. baumannii populasyonun-
da dirençli fraksiyonun seçilmesini sağlayabilir. Bu 
direnç mekanizmasının görülme sıklığında heterore-
zistans olarak adlandırılır- konvansiyonel mikrobi-
yolojik metodlarda taranmadaki yetersizliklere bağlı 
olarak yeterli bildirimi yoktur (12,14,25).

TEDAVİ SEÇENEKLERİ

Başta karbapenemler olmak üzere ÇİD-A. bauman-
nii enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılabilecek 
başlıca antimikrobiyaller; kolistin, tigesiklin, sul-
baktam, minosiklindir (26-28). Karbapenemlere 
dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde 
tedavi seçenekleri kısıtlıdır (11). Son yıllarda özel-
likle karbapeneme dirençli çoklu ilaca dirençli A. 
baumanni enfeksiyonlarının tedavisinde monotera-
pi veya kombine tedavi uygulanabilir. Kombine te-
davilerin üstün olduğuna dair yayınlar olduğu gibi, 
monoterapiye üstün olmadığına dair de yayınlar 
mevcuttur (9,13). A. baumannii pek cok mekanizma 
ile farklı antibiyotik gruplarına direnç geliştirebilir. 
Polimiksinler polikatyonik polipeptid yapıda antibi-
yotikler olup, 60 yıldan daha uzun bir sürede keş-
fedilmiş, Gram negatif bakterilere karşı oldukça et-
kindir. Başlıca beş polimiksinden (A-E arası) sadece 
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’nin klinik 
kullanımı mevcuttur. Kolistin çoklu ilaca dirençli A. 
baumannii (ÇİD-A. baumannii) enfeksiyonlarında 
komibinasyon tedavilerinin anahtar komponentidir. 
Tayvan’da yapılan bir çalışmada ÇİD-A. baumannii 
suşlarında kolistin direnci %10,4, tigesiklin direnci 
%45,5, rifampisin direnci %47.8 olarak bildirilmiş-
tir (14,29)

Çoklu ilaca dirençli-A. baumannii enfeksiyonlarının 
tedavisinde kolistin bazlı değişik kombinasyonla-
rın in vivo veya in vitro etkili olduğu bildirilmiş-
tir. Kombinasyon tedavilerinin başlıcaları; kolistin/
rifampisin, kolistin/tigesiklin, kolistin/karbapenem, 
kolistin/minosiklin, kolistin/sulbaktam, kolistin/
daptomisin, kolistin/teikoplanin, kolistin/fusidik asit 
kombinasyonlarıdır (14,29-34). Kolistin duyarlı A. 
baumannii kökenlerine bağlı gelişen enfeksiyonlar 
için, rifampinle kombinasyonun yararı randomize 
klinik çalışmalarda kanıtlanamamıştır. Sulbaktam, 
A. baumannii ‘ye karşı interensek aktivite gösteren 
bir beta-laktamaz inibitörü olup, klinik veriler kı-
sıtlı olmasına rağmen, tek başına ya da kombinas-
yon şeklinde yararlı olabilir (35). Klinik deneyim-
ler, aynı zamanda, ÇİD olan izolatlara karşı in vitro 
yüksek derecede aktivasyon göstermesine rağmen 
minosiklin ile de sınırlıdır. Tigesiklin ilk glisisiklin 
grubu antibiyotik olup, bakterilerin 30S ribozomuna 
etki ederek protein sentezini inhibe eder. Tigesiklin 
ÇİD-A. baumannii suşları da dahil olmak üzere A. 
baumannii suşlarına karşı etkinlik gösterir. Tige-
siklin, amikasin ve kolistin gibi farklı antibiyotik 
gruplarıyla sinerjistik etkinlik gösterebilir. Bu ne-
denle ÇİD-A. baumannii enfeksiyonlarının tedavi-
sinde kombinasyon tedavisinde kullanılabilir, ancak 
tigesiklinin kullanımıyla ilgili bazı kısıtlamalar da 
mevcuttur. Tigesiklinli kombinasyon tedavilerinin 
tigesiklin içermeyen kombinasyon tedavilerinden 
daha az etkin olduğunu bildiren bazı çalışmalar 
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mevcuttur. A. baumannii suşlarında tigesiklin M 
İK değeri 2μg/ml üzerinde ise tigesiklin tedavisi 
önerilmez. Tigesiklinle ilişkili A. baumannii izo-
latlarında direnç gelişiminin AdeABC gibi eflüks 
pompalarının aşırı çalışması ile ilgili olduğu bildi-
rilmiştir (36,37). Farmakokinetik özelliklerden do-
layı, başta ventilator ilişkili pnömonisi olan hastalar 
olmak üzere standart dozajdan daha aktif olabilir. 
Buna rağmen, ÇİD-A. baumannii enfeksiyonları-
nın tedavisinde tigesiklin tedavisi bazı olgularla sı-
nırlıdır. Kim ve ark. (38) yoğun bakım ünitesinde 
yatan ve ÇİD-A. baumannii’ye bağlı olarak venti-
latörle ilişkili pnömoni gelişen hastalarda tigesiklin 
veya kolistin kombinasyonunun monoterapiye (tek 
başına kolistin veya tigesiklin) göre klinik ve mik-
robiyolojik yanıt oranlarının daha yüksek olduğunu 
bildirmişlerdir. Aynı çalışmada mortalite oranının 
kombinasyon tedavisi alanlarda monoterapi alanlara 
oranla daha düşük olduğu da rapor edilmiştir.

Cheng ve ark. (39); ÇİD-A. baumannii bakteriyemi-
si olan olgularda tigesiklin MİK değerinin 2 mg/L 
üzerinde olduğunda tigesiklin ve kolistin kombinas-
yonuna bağlı mortailtenin kolistin ve karbapenem 
kombinasyonundan daha fazla olduğu bildirilmiştir. 

ENFEKSİYON KONTROL ÖNLEMLERİ

Yoğun bakım üniteleri gibi kritik bakım alanlarında 
A. baumannii’ ile çevrenin kontaminasyonu,  salgın-
ların ortaya çıkmasında ve yayılmasında önemli bir 
risk faktörüdür. Yoğun bakım ünitelerinde etkin de-
zenfeksiyon prosedürlerinin uygulanarak çevre kon-
taminasyonunun eradikasyonunun sağlanmasının, 
enfeksiyon kontrol stratejisinde anahtar rol oynadığı 
ve gelişebilecek salgınları önlediği gösterilmiştir A. 
baumannii’ kontrolünde başlıca enfeksiyon kontrol 
önlemleri; el yıkama, temas izolasyonu, çevresel de-
kontaminasyon, uygun antibiyotik kullanımını içer-
mektedir  (40-43).

SONUÇ

Yoğun bakım ünitelerinde ÇİD-A. baumannii en-
feksiyonları hala önemini korumaktadır ve bu en-
feksiyonların hem tedavisi hem de kontrolü oldukça 
güçtür. Bu nedenle bu enfeksiyonların önlenmesi 
ve tedavisine yönelik yeni yaklaşımlara gereksinim 
vardır.

MADDİ DESTEK VE ÇIKAR İLİŞKİSİ 

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş 
yoktur ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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