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ÖZET 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

ACİNETOBACTER BAUMANNİİ İZOLATLARINDA EFFLUX POMPASI 

VE QUORUM SENSİNG GENLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Acinetobacter baumannii özellikle yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) ve immün sistemi 

baskılanmış hastalarda olmak üzere ciddi hastane infeksiyonlarına neden olabilmektedir. Uzun süre 

yoğun bakım ünitesinde kalma, antibiyotik kullanımı ve mekanik ventilatöre bağlı kalma, damar içi 

kateterizasyon, idrar sondası, endotrakeal tüp, trakeostomi, enteral beslenme ve birimde infekte veya 

kolonize hasta yoğunluğunun fazla olması infeksiyon için başlıca risk faktörleridir. Ventilatörle ilişkili 

pnömoni, bakteriyemi/sepsis, yumuşak doku infeksiyonları, üriner sistem infeksiyonları, nozokomiyal 

menenjit, peritonit, osteomiyelit, sinovit ve konjunktivit gibi birçok infeksiyona neden olurlar.  

Acinetobacter baumannii türleri hem antibiyotiklere karşı yüksek oranda direnç geliştirebilme 

hem de hastane ortamında uzun süre canlı kalabilme özellikleri nedeniyle hastaları kolaylıkla kolonize 

edebilmekte ve hastane personeli aracılığıyla ve solunum cihazları gibi ekipmanlarla diğer hastalara 

yayılarak epidemilere neden olabilmektedirler. Antimikrobiyal direnç profilleri hastaneden hastaneye, 

hatta aynı hastanenin farklı klinikleri arasında bile değişiklik gösterebilmektedir. Bu nedenle her 

hastanede A. baumannii suşlarının duyarlılık seviyelerini düzenli olarak izlenmeli ve tedavi protokolleri 

bu doğrultuda güncellenmelidir.  

Bir bakterinin patogenezi için gerekli olan şartlardan biri, yeni çevreye uyum sağlamak ve 

çevreden gelen uyaranları algılayarak yanıt geliştirmektir. Bakteri birçok farklı mekanizma ile pH, 

ozmolarite, besin kaynağı ve popülasyon yoğunluğu gibi çevresel şartlardaki değişiklikleri 

algıladığında, metabolizmasında birtakım değişiklikler yaparak yeni şartlara kendini adapte etmeye 

çalışır. “Minimum popülasyon birimini algılama” olarak ifade edilen “Ouorum Sensing (QS)” 

mekanizması, bakterinin etrafındaki popülasyon yoğunluğunu saptamasına yarayan bir sistem olup, 

bakteri bu bilgiyi birçok genin regülasyonunu kontrol etmekte kullanır. Acinetobacter izolatlarında, QS 

sistemi sinyal moleküllerinin N-açil homoserin lakton (NAHL) yapısında olduğu saptanmıştır. Bu 

sistemin, Acinetobacter gibi fırsatçı patojenlerde çeşitli virülans faktörlerinin otoindüksiyonunda temel 

mekanizma olabileceği düşünülmektedir. A. baumannii’nin QS genlerini (abaI ve abaR) horizontal 

olarak Halothiobacillus neapolitanus’tan kazandığı bildirilmekte ve bu sistemin, bakterinin biyofilm 

oluşturmasında katkıda bulunduğu ifade edilmektedir.  

Acinetobacter türlerinde bulunan özel antibiyotik ajanlar için spesifik efluks pompalarına ek 

olarak Gram negatif bakterilerde kromozomal olarak kodlanan çoklu ilaç efluks sistemi tanımlanmıştır. 

Antimikrobiyal ajanların etkilerinin azaltılmasına ya da etkisizleştirilmesine neden olan temel efluks 

sistemleri; major kolaylaştırıcı 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. 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 aminoglikozidlere dirençteki rolü ve kloramfenikol, florokinolonlar, 

trimetoprim ve sefotaksime azalmış duyarlılıkla ilişkisi açıkça ortaya konmuştur. Ayrıca adeA, adeB ve 

adeC genlerinin sıklıkla bulunduğu; adeS ve adeR genleri ile de birliktelik Acinetobacter izolatlarında 

direnç nodülasyon bölünme ailesine ait efluks sistemi olan adeDE de saptanmıştır. adeE genindeki 

aktivasyonun amikasin, seftazidim, kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin, etidium bromür, 

meropenem, rifampisin ve tetrasikline azalmış duyarlılık ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir. 

Bu çalışmada hastanemizde kan kültüründe üreyen hastane kaynaklı A. baumannii türlerinde 

direnç nodülasyon bölünme ailesine ait Efflux Pompası genleri  (adeABC) ve bakterinin biyofilm 

oluşturmasında katkıda bulunduğu düşünülen (luxI, luxR) Quorum Sensing genlerinin varlığı 

araştırılacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, Efflux Pompa, Quorum Sensing 
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Acinetobacter baumannii can cause serious hospital infections, especially in 

immunocompromised patients or intensive care units (ICUs). Main risk factors for infection are long 

stay in the intensive care unit, antibiotic usage, adherence to mechanical ventilator, intravenous 

catheterization, urinary catheter, endotracheal tube, tracheostomy, enteral nutrition and high density of 

infected or colonized patients. They cause many infection such as ventilator-associated pneumonia, 

bacteremia/sepsis, soft tissue infections, urinary system infections, nosocomial meningitis, peritonitis, 

osteomyelitis, synovitis and conjunctivitis. 

A. baumannii species can easily colonize patients due to their high resistance to antibiotics and 

their long-term viability in the hospital environment. They can cause epidemics by spreading to other 

patients through hospital staff and equipment such as respiratory equipment. Antimicrobial resistance 

profiles can vary from hospital to hospital, even between different clinics of the same hospital. 

Therefore, susceptibility patterns of A. baumannii strains should be monitored regularly in every 

hospital and treatment protocols should be updated accordingly. 

One of the conditions required for the pathogenesis of a bacterium is to adapt to the new 

environment and to develop responses by perceiving stimulants from the environment. When bacteria 

detect changes in environmental conditions such as pH, osmolarity, food source and population density 

with many different mechanisms, it tries to adapt itself to new conditions by making some changes in 

its metabolism. The Quorum Sensing (QS)" mechanism, which is referred to as "sensing the minimum 

population unit", is a system for determining the population density around the bacteria and the bacteria 

uses this information to control the regulation of many genes. Acinetobacter izolatlarında, QS sistemi 

sinyal moleküllerinin N-açil homoserin lakton (NAHL) yapısında olduğu saptanmıştır. It is thought that 

this system may be the main mechanism for auto-induction of various virulence factors in opportunistic 

pathogens such as Acinetobacter. It is reported that A. baumannii acquired QS genes (abaI and abaR) 

horizontally from Halothiobacillus neapolitanus and this system contribute to the biofilm formation of 

the bacteria. 

In addition to specific efflux pumps found in Acinetobacter species, a chromosomally encoded 

multiple drug efflux system in Gram negative bacteria has been identified. Efflux systems that cause 

the effects of antimicrobial agents to be reduced or inactivated; Major facilitating superfamily was 

expressed as resistance-nodulation-cleavage family, ATP-binding cassette family, small multi-drug 

resistance family and multi-drug and toxic substance extrusion family. When it comes to clinical 

resistance, the resistance nodulation division family stands out among these basic efflux systems. In A. 

baumannii, the adeABC efflux system of the resistance nodulation cleavage family has been defined 

and its role in resistance to aminoglycosides and its relationship with reduced sensitivity to 

chloramphenicol, fluoroquinolones, trimethoprim and cefotaxime. In addition, adeA, adeB and adeC 

genes are frequently found; Along with the adeS and adeR genes, resistance in the Acinetobacter isolates 

was determined as adede, the efflux system of the nodulation cleavage family. Activation in the adeE 

gene has been reported to be associated with reduced susceptibility to amikacin, ceftazidime, 

chloramphenicol, ciprofloxacin, erythromycin, etidium bromide, meropenem, rifampicin and 

tetracycline. 

In this study, the presence of the Efflux Pump genes (adeABC) belonging to the resistance 

nodulation cleavage family and the Quorum Sensing genes (luxI, luxR) that are thought to contribute to 

the biofilm formation of the bacteria will be investigated. 

Keywords: Acinetobacter baumannii, Efflux Pump, Quorum Sensing 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Bu çalışmada Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‘nin farklı 

bölümlerinden Ocak 2019'dan Haziran 2021‘e kadar geçen süre boyunca hastane 

laboratuvarına gelen kan kültürü ekimlerinden izole edilen, farklı yaş gruplarından 

oluşan 53 hastadan Acinetobacter baumannii izolatları toplanmıştır. 

Bu çalışmada hastanemizde kan kültüründe üreyen hastane kaynaklı 

Acinetobacter baumannii türlerinde direnç nodülasyon bölünme ailesine ait Efflux 

Pompası genleri  (adeABC) ve bakterinin biyofilm (bap geni) oluşturmasında katkıda 

bulunduğu düşünülen (luxI, luxR) Quorum Sensing genlerinin varlığı araştırılacaktır. 

GİRİŞ  

Acinetobacter baumannii,  Gammaproteobacteria sınıfından gram negatif 

bakteri cinsidir (Blanchard ve ark 2014).  A.  baumannii tüm çevresel yüzeylerden 

izole edilmektedir. İnsanda A. baumannii genel olarak kasık ve parmak araları gibi 

nemli bölgelerde bulunurken aynı zamanda cildin bakteriyel mikrobiyotasının bir 

parçasını oluşturmaktadır. Sağlıklı yetişkinlerin %40'ından fazlasında deri ve mukoz 

membranlarda kolonizasyon oluşturmaktadır. Bu oran hastane çalışanları arasında 

daha da yüksek gözlemlenmektedir (Manchanda ve ark 2010). 

Acinetobacter spp.  enfeksiyonlarının ilişkisinde birçok risk faktörü etkendir; 

hastanede kalış süresi, yoğun bakım ünitesiyle temas, hastanın immün sisteminin 

zayıflığı, mekanik ventilasyon, antimikrobiyal ajanlarla etkileşimi, mevcut cerrahi alet 

ekipmanların sterilizasyonu, kullanılan dezenfektanların oranları ve çeşitleri gibi 

birçok faktör etkili olabilmektedir. Genel çevre kirliliği, ortam koşulları, personellerin 

bilinçli hijyen kurallarına uyması faktörlerde eklenebilir. Bu bağlamda, solunum 

bakım ekipmanlarında, yara bakım prosedürlerinde ve bazı hasta bakım ürünlerinde 

enfeksiyon vakaları tespit edilmiştir (Maragakis ve Perl 2008).  

A. baumannii çeşitli yüzeylerde biyofilm oluşturma, kuruluğa ve 

dezenfektanlara dirençli olma özellikleri nedeniyle özellikle yoğun bakım ünitelerinde 

(YBÜ) ventilatörle ilişkili pnömoniye (VİP) sebep olan ve hastane salgınlarından 

sıklıkla izole edilen mortalitesi yüksek önemli bir nozokomiyal patojendir (Almasaudi 

2018). Ventilatörle ilişkili pnömoni (VİP), sepsis, endokardit, menenjit, üriner sistem 
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enfeksiyonu, kan dolaşım ve yumuşak doku enfeksiyonları gibi ciddi hastane kaynaklı 

oluşan enfeksiyonların etkenidirler (Ozdem ve ark 2011). Bu bakteri, çeşitli koşullarda 

uzun süre hayatta kalmasını ve hastanelerdeki yüzeylerde ve materyallerde kolonize 

olmasını, insan rezervuarları veya cansız elementler yoluyla hastalar arasında 

transferini sağlaması nedeniyle klinik olarak önemli patojenler arasında yerini 

almaktadır. Ayrıca bu organizma çeşitli antibiyotik türlerine karşı direnç gösterir (Taitt 

ve ark 2014) . A. baumannii suşları ile enfeksiyonun en önemli yönü, tamamen bilinen 

antibiyotiklere karşı direnç göstermeleridir, bu da küresel sağlık hizmetleri camiasının 

acilen harekete geçmesi gerektiğinin işaretidir. Yüksek antibiyotik direnç oranı 

nedeniyle bu patojen hastane ortamında uzun süre hayatta kalabilmekte ve hastane 

ortamında yayılabilmektedir (Peleg ve ark 2008). 

A. baumannii, hastane veya hastane kaynaklı hastalıklara neden olduğu için 

küresel bir tehdit unsurudur.  Çoklu ilaca dirençli suşların artması ve yüksek morbidite 

ve mortalite nedeniyle  A. baumannii, Dünya Sağlık Örgütü'nün (WHO) ilaca dirençli 

bakteri ve antimikrobiyal direnç araştırma öncelik listesinde yer almaktadır (Blanco 

ve ark 2018).  

Çoklu ilaca dirençli bakterileri tedavi etmek, hastanede yatan hastaların 

bakımında klinisyenin pratiğinde en büyük öncelik olarak kalmıştır. A. baumannii, 

sağlık hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonlarda giderek daha önemli ve ciddi bir tür olarak 

belirlenmiştir (Fishbain ve Peleg 2010). Çoklu ilaç direnci üç veya daha fazla 

antibiyotik kategorisinde en az bir ajana direnç olarak tanımlanmaktadır. MDR ’multi 

drug resistance’ terimi bir ya da iki antibiyotik dışında tüm antibiyotiklere direnç 

olarak kabul edilmektedir (Magiorakos ve ark 2012).     

Gelişmiş ülkelerin son 20 yılına bakıldığında, çoklu antibiyotik direncine sahip 

gram negatif basillerin oluşturduğu nazokomiyal enfeksiyonlar son dönemlerin başlıca 

sorunu haline gelmiştir (Chastre 2003). Acinetobacter spp. genellikle yoğun bakım 

ünitelerinde (YBÜ) hastane enfeksiyonlarında en sık karşılaşılan bakteri türü 

olmasında bakterinin direnç genlerinin yatay olarak kazanılması ve MDR ortaya 

çıkması ana faktörlerdir. Son zamanlarda dışa akış sistemleri için kromozomal 

genlerin geliştirilmiş ekspresyonunun MDR'de önemli bir rol oynadığı görülmüştür 

(Coyne ve ark 2011).  
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Çoklu ilaca dirençli suşların yükselişi dünya çapında hastane hastaları için 

büyük bir tehdit haline gelen bu patojen için tedavi seçeneklerini sınırlamıştır (Lin ve 

Lan 2014). 

Tıp alanında güncel gelişmelerle uygulanan yöntemler ile nozokomiyal 

enfeksiyona bağlı olarak uygulanan antibiyotik ilaç tedavi seçeneklerine karşı oluşan 

direnç oranları çeşitlilik göstermektedir. Bu durum hastalıklar ile ilgili tedavi 

seçimiyle birlikte mücadele yöntemlerinde de sorunlara neden olmaktadır (Fridkin ve 

ark 1997).  

Moleküler tiplendirme, A. baumannii enfeksiyonlarının temel 

mekanizmalarını belirlemede ve bakteri türleri arasındaki ilişkiyi ayırteder. Moleküler 

tiplendirme teknikleri günümüz koşullarında hastanelerde var olan enfeksiyonun 

birincil nedenini değerlendirmek ve tanımlamak için ilk başvurulan etkili bir 

yöntemlerdir (Aljindan ve ark 2018). 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Tarihçe ve sınıflandırma 

Acinetobacter spp. 1800’lü yıllarda morfolojik özellikleriyle dikkat çektikleri 

iki bilim insanının adları alarak ‘Morax-Axenfeld basilleri” olarak literatüre geçmiştir 

(Bergogne-Berezin ve Towner 1996). 1911 yılında Beijerinck tarafından ilk defa 

topraktan izole edilen bu mikroorganizma, Micrococcus calcoaceticus olarak 

isimlendirilmiştir (Peleg ve ark 2008). 

Acinetobacter sözcüğünün kökeni Yunanca hareketsiz anlamında olan 

“akinetos” kelimesinden üretilmiştir. 1954 yılında Acinetobacter türleri, Brison ve 

Prevot adında iki bilim insanı tarafından Gram negatif, pigmente sahip olmayan, 

hareketsiz, sporsuz, kapsül oluşturan, zorunlu aerobik ve nonfermentatif kokobasiller 

olarak tanımlanmıştır (Brisou ve Prevot 1954). Baumann ve ark. 1968’de yaptığı 

incelemelerde Acinetobacter’leri biyokimyasal ve morfolojik özelliklerini ayrıntılı 

araştırarak, Acinetobacter cinsi olarak Moraxellaceae ailesi içinde 1971’de “Moraxella 

ve İlişkili Bakteriler Taksonomi Komitesi” tarafından resmi olarak onaylanmıştır 

(Baumann 1968).  

Tablo 1. Acinetobacter cinsinin taksonomisi (Bouvet ve Grimont 1987) 

Alem: Bacteria 

Şube: Proteobacteria 

Sınıf: Gamma Proteobacteria 

Takım: Pseudomonadales 

Familya: Moraxellaceae 

Cins: Acinetobacter 

Acinetobacter cinsine ait tür çalışmaları 1986 yılında Bouvet ve Grimont bilim 

insanları tarafından yapılmıştır ve DNA-DNA hibridizayon yöntemiyle Acinetobacter 

cinsi içinde 12 farklı genomik tür tanımlanmıştır (Bouvet ve Grimont 1987).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

1989’da Tjenberg ve Ursing, ardından Bouvet ve Jeanjean’nın yaptığı 

çalışmalarla tanımlanıp keşfedilen genomik tür sayısı artmış (Bouvet ve Jeanjean 

1989, Tjernberg ve Ursing 1989) ve günümüzde bu sayı 82’ye ulaşmıştır 

(Acinetobacter 2021). Bilimsel olarak en çok karşılaşılan genomik türler: A. 

baumannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii, A. lwoffii, A. 
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radioresistens’dir. Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter genomik tür 3 ve Acinetobacter genomik tür 13 TU, büyük bir benzerlik 

göstermektedir. Belirtilen dört tür Oksidasyon-Fermantasyon besiyerlerinde 

karbonhidratları fermente edip asit oluşturarak, sakkarolitik özellikte olup tür ayrımı 

aşağıdaki gibi yapılmıştır (Baumann ve ark 1968). 

I- Sakkarolitik Acinetobacter Türleri:  

A. Hemolitik: A. alcaligenes, A. anitratus, A. haemolyticus  

B. Non-hemolitik: A. baumannii, A. calcoaceticus, A. anitratus, A. 

calcoaceticus subsp. anitratus  

II- Asakkarolitik Acinetobacter Türleri:  

Non-hemolitik: A. calcoaceticus subsp. lwoffii, A. johnsonii, A. 

junii, A. lwoffi 

Fenotipik özelliklerinin karşılaştırılması yapıldığında benzer özellik gösteren 

bu dört bakteri türü ‘Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii kompleks 

(ACB)’  olarak adlandırılmıştır (Winn ve Woods 2006). A baumannii klinik örneklerde 

en sık izole edilen patojen tür olmak birlikte klinik olarak önemli olan diğer türler A. 

lwoffii, A. haemolyticus, A. johnsonii, genomik tür 3 ve genomik tür 6‘ dır. A. 

johnsonii, A. lwoffii ve A. radioresistens insan derisinin doğal florasında yer alan ve 

sakkarolitik olarak fermente özelliği olmayan Acinetobacter türleridir (Winn J 2006). 

2.2. İnsan Enfeksiyonlarında En Çok Rastlanılan Acinetobacter Türleri 

Özellikle ACB kompleksini oluşturan bu bakteri türleri insanın doğal florası 

yanı sıra sağlık tesislerinde normal koşullarda en sık izole edilen bakterilerdir (Sahl ve 

ark 2013). Bu türler arasında A. baumannii MDR ve pan ilaç dirençli (PDR) izolatları 

ile mortalitesi yüksek nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olurken, klinik salgınlarda 

en çok görülen tür olsa da diğer ACB üyeleri de ciddi hastalıklar oluşturmaktadır. 

Dünya genelindeki klinik laboratuvarlarda tür tanımlamasındaki teknolojik 

sınırlamalar nedeniyle tam ayrım yapılamayarak Acinetobacter spp. hakkında yapılan 

araştırmalar sınırlıdır (Wisplinghoff ve ark 2012). 

Acinetobacter lwoffii nonfermentatif, gram negatif, glikoz oksidasyonu negatif 

olan aerobik bir basildir. A. johnsonni ve A. lwoffii  olumsuz çevresel şartlarında 

hayatta kalabildikleri gibi domuz pastırması, yumurta, pastörize süt ve balık gibi 
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dondurulmuş gıdalarda da bulunabilmektedir. Bu bakteri orofarenks ve derinin normal 

florasında bulunan, hastane enfeksiyonlarında ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda 

izole edilen patojendir. A. lwoffii'ye bağlı toplum kökenli enfeksiyon vakalar pnömoni, 

akut gastroenterit, karaciğer apsesi, septisemi ve endokardit olarak bildirilmiştir (Winn 

J 2006). 

A. nosocomialis suşu 1996 yılında kalça enfeksiyonundan izole edilerek 

keşfedilmiştir. ACB kompleksi içinde yer almaktadır. Virülansı düşük fırsatçı bir 

patojen olmasına rağmen virülans faktörleri açısından kapsamlı olarak 

incelenmiştir. A.nosocomialis daha önce A. baumannii olarak adlandırılsa da genom 

dizilimindeki farklılıklardan dolayı yeniden sınıflandırılmıştır. A. 

nosocomialis'te birçok potansiyel virülans faktörü tanımlanmıştır. Bunlar, CTFR 

inhibitör faktörü (Cif), protein O-glikosilasyon sistemi, tip-I salgı sistemi, tip-II salgı 

sistemi, dış zar veziküllerinin salgılanması, OmpA'yı, CpaA proteaz ve çekirdek 

algılama’yı içerir (Carruthers ve ark 2013). 

A. pittii  gram negatif, oksidaz negatif, katalaz pozitif, katı aerobik , hareketsiz, 

diplococcoid çubuk bakteridir. DNA-DNA hibridizasyon çalışmaları Acinetobacter 

cinsi içindeki DNA gruplarını (genomik türler) tanımlamak için kullanılır. Bu 

yöntemle tanımlanan  ACB kompleksine ait olan A. pittii, ismini İngiliz mikrobiyolog 

Tyrone Pitt'in adını almıştır (Na ve ark 2016). A.pittii çevrede yaygın bulunarak 

yiyecekleri ve hayvanları kontamine eder. İnsanlara deri veya ağız yoluyla bulaşarak 

enfeksiyona neden olur (Chusri ve ark 2014). Hastalar ile yapılan çalışmalar 

sonucunda  A. pittii'nin virülansı ve konakçı-patojenik etkileşimi daha iyi karakterize 

olurken, enfeksiyonun düşük prevalansı nedeniyle zor görünmektedir. A. pittii ile 

enfekte hastalarda ölüm oranı %15 iken A. baumannii  %40 olarak bulunarak A. pittii 

enfeksiyonlarının düşük oranlarda karşılaşıldığını kanıtlamaktadır (Wisplinghoff ve 

ark 2012). 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/Gram-negative
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxidase
https://en.wikipedia.org/wiki/Catalase
https://en.wikipedia.org/wiki/Aerobic_organism
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacterium
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Tablo 2. Acinetobacter Türlerinin Fenotipik Karakterleri (Gupta ve ark 2015) 

Testin Adı Acb complex A. lwoffii A. haemolyticus A. junii A. 

radioresistens 

Katalaz + + + + + 

Oksidaz - - - - - 

Üreaz V V - - - 

Sitrat + - + + - 

Glikoz 

Oksidasyon-

Fermentasyonu 

+ - V - - 

Nitrat  - - - - - 

Hemoliz - - + - - 

Jelatin Hidrolizi - - + - - 

 42°C Büyüme + - - - - 

Arginin 

Hidrolizi 

R S R R R 

 

Kloramfenikol + - + + + 

V: Değişken, S: Duyarlı, R: Dirençli, OF: Oksidasyon-Fermentasyon 

 

2.3. Genel Mikrobiyolojik Özellikler 

Acinetobacter spp. doğada toprak, su ve çevreyle etkileşim halinde olan her 

türlü habitatta yaygın olarak bulunur. Cansız yüzeylerde günlerce canlı kalarak 

nazokomiyal enfeksiyonların önemli bir bölümünü oluştururlar. Bu bakteriler nazlı 

değildir yani üremek için herhangi bir üreme faktörüne veya ekstrem koşullara gerek 

duymazlar (Baumann 1968). 

Acinetobacter spp. biyokimyasal olarak katalaz pozitif, oksidaz negatif, sitrat 

pozitif, deoksiribonükleaz negatif, indol negatif, şeker fermente etmeyen, asit 

oluşturmayan, nitratı redükte etmeyen, non-hemolitik ve non-fermentatif özelliklere 

sahiptir. Kültür ortamında üremek için aerobik koşulları tercih ederler. Optimum 

üreme dereceleri birçok tür için 20- 35°C, klinik olarak önemli türler için ise 37°C ve 

üzeridir (Bartual ve ark 2005). 

Acinetobacter spp.  Gram boyama ile tespit edilen morfolojik yapılarında 

gözlenebilen yaşam döngüsü evresine göre farklılık gösterebilmektedir. Genellikle bu 

bakteriler hızlı büyüme özelliği olan logaritmik üreme fazında basil olarak kısa, geniş 
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gram-negatif çubuklar olarak görünürken; üremenin durağan fazda ise daha kokobasil 

veya diplokok şeklinde görünebilmektedirler. Bu bakteriler taze kan preparat kültürü 

yapıldığında ilk zamanlarda Gram-pozitif olarak görüntülebilmektedir. 

Acinetobacter cinsi bakterilerin hücre duvar yapısı diğer Gram-negatif 

bakterilere benzer yapılar gösterir. A. baumannii’de L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik 

asit, D-mannozdan oluşan polisakkarit yapıda bir kapsül bulunmaktadır. Bu kapsül 

bakterinin fagositozdan korunmasında rol oynayarak bakterinin virülansına katkı 

sağlar (Winn J 2006). 

A. baumannii hücre duvar yapısı diğer gram negatif bakterilere benzerken 

kapsül yapısının içeriğindeki kristal viyoleyi tutma eğilimi mikroskopta gram pozitif 

kok olarak görünmesine neden olabilmektedir. Gram boyanma bakterideki bu yapısal 

farklılık ile dekolonizasyonda kısmi olarak oluşan direnç ile birlikte Neisseria türleri 

ve Streptomonas maltophilia bakterileriyle karıştırılabilmektedir fakat oksidaz negatif 

özellik göstermeleri nedeniyle Neisseria ve Moraxella gibi diğer nonfermentatif 

bakterilerden ayrılırlar (Doughari ve ark 2011). 

Kapsül hücre yüzeyindeki hidrofobisiteyi arttırır ve medikal aletlere tutunmada 

işlevsellik gösterir (Bergogne-Berezin ve Towner 1996). A. baumannii sitoplazmik 

membranı çevreleyen bir dış membrana sahiptir. Dış membranın lipopolisakkarit 

tabakası; hidrofobik lipit A, polisakkarit yapıdaki kor tabakası ve hidrofilik O 

antijeninden oluşmaktadır. Doymuş yağ asitlerinden oluşan Lipit A yapısı içeriğindeki 

endotoksin ile patajenite özelliğine sahiptir. Kor polisakkariti, lipit A ve O antijeni 

arasında yer almaktadır. Polisakkarit tabaka hapten niteliğinde olup antijenik özellik 

göstermekte ve ayrıca bakteriyofajlara özgü reseptörler taşımaktadır (Seifert ve ark 

1993). O antijeni tekrarlayan karbonhidrat yapılarından oluşmuştur. A. baumannii’nin 

dış membranında çeşitli proteinler (porinler, integral proteinler) yer almaktadır. Bu 

proteinler hücre duvarına seçicilik kazandırmakla birlikte bazı moleküllerin hücre 

içine girişini; bazılarının da (hidrolitik enzimler vb.) hücre dışına çıkışını engelleyerek 

kontrolünden sorumludur. Dış membranda bulunan bu proteinlerin kaybı 

antimikrobiyal direncin ortaya çıkışında önemli bir mekanizmadır (Seifert ve ark 

1993). 
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Acinetobacter türleri koyun kanlı agar, triptik soy agar ve Mac Conkey/ Eozin 

- Metilen Blue (EMB) agar gibi rutin laboratuvar ortamında kullanılan standart 

besiyerlerinde kolay üremektedir.  

Üç şekerli demirli besiyeri (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerinde asit 

oluşturmazlar, yani non-fermentatiftirler.  

Mac Conkey/ EMB agarda laktoz negatif renksiz/saydam ya da besiyerinin 

renginde S tipi koloniler oluşturlar (Bergogne-Berezin ve Towner 1996). 

Klinik koşullarda genellikle en sık izole edilen patojen tür olan A. baumannii 

hemoliz yapmadan, glukozu oksitleyerek ve 44°C sıcaklıkta üreyebilme yeteneği ile 

diğer Acinetobacter türlerinden ayırt edilebilir. A.lwoffii glukozu oksitlemeyen ve 

hemoliz yapmayan türdür. A.haemolyticus türü de hemoliz yapan bir türdür. A. 

johnsonii ise 37°C’de üreyememesi ile diğer türlerden ayırt edilebilir 

(Schreckenberger PC 2007, Bahar İH 2008).  

Koyun kanlı agarda bu türe ait bakteriler 0,5-2 mm çapında şeffaf-opak ya da 

grimsi-beyaz, zeminden kabarık sınırları düzgün, bazen mukoid koloniler 

oluşturmaktadırlar. Acinetobacter haemolyticus ve diğer türlerin çoğu (Acinetobacter 

genomik tür 6, 13BJ, 14BJ, 15BJ, 16 ve 17) koyun kanlı agarda hemoliz oluşturmasına 

rağmen “A. calcoaceticus-A. baumannii complex (ACB)” üyeleri hemoliz yapamazlar 

(Winn J 2006, Peleg ve ark 2008). 

ACB kolonileri, 1,5-3 mm koloni çapıyla Enterobacteriaceae kolonilerine 

benzer olup, diğer Acinetobacter türlerine göre daha küçük ve daha şeffaf koloniler 

oluşturmaktadırlar (Almasaudi 2018). 

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarını tanımlamak ve enfeksiyona neden olan 

bakteri türünü belirlemek için klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında kullanılan 

geleneksel yöntemler uygulanmaktadır. Bu yöntemlerde tür ayrımında üreme derecesi, 

hemoliz oluşturma, jelatin hidrolizi, glikozdan asit oluşturma ve farklı karbon 

kaynaklarının özümlenmesi gibi uygulanması zahmetli ve zaman alan metabolik 

testler kullanılmaktadır (Olaitan ve ark 2014).  
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Acinetobacter spp. standart kültürlerde kolayca ürer ve izole edilir, ancak gram 

negatif basilleri ayırt etmek için yaygın olarak kullanılan birçok biyokimyasal testte 

nispeten reaktif olmadığı için tanımlama geç konulabilmektedir (Berrin ESEN 2020). 

Klinik servislerden ve diğer ortamlardan gelen örneklerin Acinetobacter 

türlerinin izole edilmesinde seçici ve ayırt edici besiyerleri geliştirilmiştir. Bu sebeple 

diğer mikroorganizmaların üremelerini inhibe eden bazı metal, tuz, boya gibi 

kullanılan seçici besiyerlerinde ekim yapılabilmektedir. Bu besiyerlerine örnek olarak 

bromkrezol moru, safra tuzları, bazı şekerleri içeren Herella agar, bazı antibiyotikleri 

içeren Leeds Acinetobacter Medium (LAM) ve Holton’s agar gibi seçici besiyeri 

kullanılmaktadır. Herellea medium, diğer mikroogranizmaların üremesini inhibe eden 

bromkrezol moru, safra tuzları, laktoz ve maltoz şekerlerini içermektedir. Leeds 

Acinetobacter Medium ve Holton’s Agar ise vankomisin, sefsulodin ve sefradin gibi 

antibiyotik ilavesi ile asinetobakterlerin üremesi için uygun koşulları oluşturmaktadır 

(Jawad ve ark 1994). 

Bakteri türlerini kesin olarak ayırt eden bir yöntem bulunmamaktadır. Ayırt 

etmede kullanılan yöntemler serolojik reaksiyonlu testler, bakteriyofaj, bakteriyosin, 

antibiyotik duyarlılık paternleri, protein profiller, multilokus enzim elektroforez, 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), pulsed field jel elektroforez ve ribotiplendirme 

kullanılmaktadır ama bu metotlar içinde kullanılabilecek en uygun ve ideal metot kesin 

olarak bilinmemektedir. Geleneksel biyokimyasal metotlar türler arasında ayrım 

yapmada yeterli değildir. Bu amaçla birçok karbon kaynağının asimilasyonu temeline 

dayanan hazır ticari kitler geliştirilerek laboratuvarlarda kullanılmaktadır. Moleküler 

tiplendirme yöntemleri arasında ise plazmid profilleme, ribotipleme, Pulsed Field Jel 

Elektroforezi (PFGE), Random polimorfik DNA amplifikasyon (RAPD) analizi, Rep-

PZT, Amplifiye fragment uzunluk polimorfizm (AFLP) analizi, MultiLokus Sekans 

Tiplendirmesi (MLST) ve PCR-Electrospray İyonizasyon/Kütle Spektrometre (PCR- 

ESIMS) bulunmaktadır. Moleküler yöntemlerden olan PFGE, altın standart olarak 

kabul edilmektedir (Londero ve ark 2019). 

Hastane ortamlarında A. baumannii suşlarının genotipik ilişkisini saptamak 

için kullanılan PFGE ve MLST dahil olmak üzere birkaç önemli genotipik yöntem 

vardır. Ayrıca, enterobakteriyel tekrarlayan intergenik konsensüs (ERIC)-PCR dahil 

olmak üzere PCR tabanlı yöntemler, fermentatif olmayan gram-negatif basiller için 
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değerli tiplendirme yöntemleridir (Silbert ve ark 2004). PFGE, MLST ve ERIC-PCR 

gibi genotip teknikler, bulunabilirliği, maliyet etkinliği ve daha kısa sürede 

yapılabilmesi nedeniyle başta bakteriler olmak üzere mikroorganizmalarda 

tiplendirme yöntemi olarak kullanılan yaygın olan yöntemlerdir. ERIC-PCR, 

bakterilerin epidemiyolojik ve genotipleme çalışmalarında kullanılan moleküler bir 

tekniktir. Bu yöntem, diziler daha uzun olduğu ve genomun belirli bir bölgesine 

dayanmadığı için bakteri dizilerini incelemek için büyük bir potansiyel sağlar. Bu 

yaklaşım aynı zamanda çok çeşitli bakteri türlerinin genomlarını araştırmak ve 

karşılaştırmak için ayrıntılı bilgi sağlar (Londero ve ark 2019, Moosavian ve Emam 

2019). 

2.4. Epidemiyoloji 

Acinetobacter spp. genel olarak nemli toprak/çamur, sulak alanlar, göletler, su 

arıtma tesisleri, balık çiftlikleri, atık su ve hatta deniz suyu dahil olmak üzere ıslak 

ortamlarda saprofit olarak yaşayan mikroorganizmalardır (Al Atrouni ve ark 2016). 
Canlılığın devamı için besin ihtiyacı düşük olduğundan kuru ve cansız yüzeylerde 

ortalama beş ay kadar yaşayabilirler. Bu yaşam şekli ile insan rezervuarları ve hastane 

ortamlarında kolayca kolonize olur, hastane içi salgınlara neden olurlar (French GL 

1999).  

Acinetobacter türleri sağlıklı kişilerinde normal mikrobiyatasının %25’inde 

bulunarak, deri ve mukoz membranlarında kolonize olabilirler (Almasaudi 2018). 
Kasıklar ve ayak parmak araları gibi insan vücudunda nemli bölgelerden alınan 

örnekler kültürde sıklıkla üremektedir. Orofarengial ve rektal taşıyıcılık oranları 

yoğun bakım üniteleri dışındaki hastalarda nadir görülmektedir. Acinetobacter türleri 

özellikle hastane çalışanlarının ellerinde uzun süre kalabilen bakterilerdir (Metan ve 

ark 2009). Acinetobacter spp. genellikle hastane çalışanlarının deri mukozasında en 

yaygın taşınan gram negatif bakterilerdir (Van Looveren ve ark 2004).  

Sağlıklı insanların ağız yapısı doğal flora içeriğinde, üst solunum yolunda, 

genitoüriner sistem ve alt gastrointestinal sistemlerinde bulunmaktadır. Yatan 

hastalarda özellikle salgınlar sırasında Acinetobacter kolonizasyon oranı çok 

artmaktadır (Lim ve Webb 2005). Mikroorganizmanın özellikle solunum yolları olmak 
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üzere orofarenks, deri, üriner sistem ve gastrointestinal sistemde kolonizasyon 

oluşturabilirler (Fournier ve Richet 2006).  

Bulgulara göre menenjit, yara, hastane ve toplum kökenli oluşan pnömoni, 

bakteriyemi, yanık, endokardit, idrar yolu enfeksiyonları (İYE) ile cilt ve yumuşak 

doku enfeksiyonları Acinetobacter ile ilişkili en yaygın hastane hastalıklarıdır (Pour 

ve ark 2011). 

Klinik örneklerden izole edilen Acinetobacter türlerinin %80‘den fazlasını 

ACB kompleksi oluşturmaktadır. A. baumannii‟nin özellikle yoğun bakım ünitesine 

(YBÜ) yatan hastaların %71‘ ini yatışı takiben birinci haftanın sonunda kolonize ettiği 

ve bu hastalarda A. baumannii ile ilişkili enfeksiyonların arttığı gözlemlenmiştir. 

Özellikle YBÜ‘ de değişik risk faktörlerinin oluşması bu duruma zemin hazırlayan 

önemli bir risk etkenidir (Dy ve ark 1999).
 

Direnç ve virülans belirteçlerinin kazanılması ve yayılmasında dirençli suşların 

özellikle YBÜ bağışıklığı baskılanmış hastalarda tehlikeli fırsatçı patojen haline 

gelebilmektedir (Vrancianu ve ark 2020). 

Hastane ortamında kullanılan ekipmanlar endotakeal tüp, intravenöz kateter, 

periton diyaliz kateteri, ventrikülostomi tüpü ve üriner kateter gibi invaziv 

uygulamalarla oluşan zayıf noktalardan direkt temas veya kontamine sıvılar vasıtasıyla 

Acinetobacter türlerinin enfeksiyona ya da kolonizasyona sebep olmaktadır. Temas 

izolasyonu, medikal aletlerin dekontaminasyonu, ünitelerde sıkı dezenfeksiyon 

uygulamaları ve el yıkama enfeksiyondan korunmada temasla bulaşı azaltan 

etmenlerdir. Hastane kaynaklı enfeksiyonlardan en sık karşılaşılan klinik tablo olan 

pnömoni etkeni A. baumannii‘dir. Enfeksiyon hastane ortamında en sık mekanik 

ventilasyon uygulanan yoğun bakım hastalarının kaldığı yerde görülmekle birlikte 

yatan hastalarda sık karşılaşılan A. baumannii’ye bağlı kan dolaşımı enfeksiyonlarıdır. 

Bu enfeksiyonların gelişmesinde rol oynayan risk faktörleri arasında; 

immünsupresyon, solunum yetmezliğine bağlı ventilatör kullanımı, uzun süreli 

antibiyotik kullanımı, A. baumannii ile kolonizasyon ve invaziv girişimler 

bulunmaktadır (Zarrilli ve ark 2009, Nemec ve ark 2011). 

Son 30 yılda pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve cerrahi enfeksiyonlarda en 

sık görülen bakteri türünün A. baumannii olduğu bilinmektedir. Üstelik son 20 yılda 
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Acinetobacter enfeksiyonları coğrafi olarak ılıman iklimlerde giderek yaygınlaşan 

ortak bir nozokomiyal sorun olarak görülmektedir (Munoz-Price ve Weinstein 2008).  

Günümüzde Acinetobacter türlerinin oluşturduğu enfeksiyona bağlı hastalıklar 

hızla artmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Ulusal Sağlık Güvenliği Ağı 

2009-2010 sürveyans verileri, Acinetobacter spp.’nin sağlık alanında tüm 

enfeksiyonların %1,8’ini oluşturduğunu göstermiştir (Sievert ve ark 2013). Hastane 

yapılan sürveyans çalışmalarına göre, bu durum Avrupa ve Latin Amerika’daki yoğu 

bakım ünitelerinde de benzer bulunmuştur (Rodriguez-Bano ve ark 2004). Bununla 

birlikte Çin, Tayvan ve Güney Amerika’daki bazı ülkelerde, Acinetobacter’in çok 

daha yüksek oranda nozokomiyal enfeksiyonlara neden olduğu görülürken, 

Hindistan’da bu oranın daha da çok yüksek düzeylerde olduğu bilinmektedir. Toplum 

kaynaklı Acinetobacter enfeksiyonları Avustralya ve Asya kıtalarında da bildirilmiştir 

(Golia ve ark 2013). Bazı coğrafi bölgelerde Acinetobacter enfeksiyonlarının yüksek 

prevalansının nedeni bilinmemektedir ancak kısmen kolonize olan bakterileri 

etkileyen sıcaklık ve nem farklılıklarından kaynaklandığı düşünülmektedir (Cordes ve 

ark 1981). 

Toplum kaynaklı enfeksiyonlarda, Acinetobacter türleri faringeal taşınma ve 

pnömoni kaynaklı yüksek vaka ölüm oranları ile karakterize olurken, toplum kökenli 

kan dolaşımı enfeksiyonları da bildirilmiştir (Wang ve ark 2002). Acinetobacter türleri 

immün sitemi baskılayan bir ilaç ya da kronik hastalık olmağı sürece hastanede yatan 

hastalar için düşük virülanslı bir patojen olarak kabul edilmektedir. A. baumannii 

enfeksiyonlarının başlıca risk faktörleri ilerleyen yaş, uzun süreli hastanede veya 

yoğun bakımda yatma durumu, mekanik ventilasyon desteği, invaziv girişimler, 

hastane ortamında enfekte veya kolonize hastalara daha fazla temas süreci, ağır cerrahi 

ameliyatlar, kan transfüzyonu ve geniş spektrumlu antimikrobiyal ajanların 

kullanılmasıdır (Karageorgopoulos ve Falagas 2008). 

Ülkemizde geniş bir alanı kapsayan araştırmalara bakıldığında Acinetobacter 

türleri yoğun bakım ünitelerinden sıklıkla izole edilmekte ve bununla birlikte 

antibiyotiklere karşı direnç gelişimi de oluşmaktadır. Bu gibi nedenlerden dolayı 

alternatif tedavi yöntemlerinin çözümü de daralmaktadır. Çoklu direnç gelişiminin en 

önemli nedeni olarak plasmit veya transpozonların genetik bilgiyi aktarılmasıdır. 

Yapılan son çalışmalarda Gram negatif bakterilerde antibiyotiklere karşı dirence yol 
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açan kromozomal mekanizmaların olduğunu ortaya koymaktadır. Acinetobacter 

türlerinin klinik örneklerden izole edilen türleri ile çevreden izole edilen türleri 

arasında antibiyotik direnci bakımından farklılık olduğu saptanmıştır. Birçok virülans 

genlerine sahip olmasına rağmen, virulans ile ilişkili fenotiplerin ortaya çıkmasında 

farklılıklar görülebilmektedir. Bu farklılığın sebepleri arasında bakteriyel iletişim 

sistemi de vardır. Bu bağlamda bakteriyel iletişim sisteminin farklı biçimlerde 

inhibisyonunun antibakteriyel etki gösterebileceğine dair gözlem ve kanıtlar 

mevcuttur (Zahin ve ark 2010, Giannouli ve ark 2013, Luo ve ark 2015). 

A. baumannii'nin kronik ve kalıcı enfeksiyonlarına ve antimikrobiyal direncine 

katkıda bulunan önemli faktörlerden biri, biyotik ve abiyotik yüzeylerde kolonize 

olma ve biyofilm oluşturma yeteneğidir (Thummeepak ve ark 2016). 

Biyofilmler aynı zamanda halk sağlığı için önemli bir tehdidi temsil eder ve 

ilgili ekonomik ve sağlık etkileri olan kalıcı enfeksiyonlardan sorumludur. Aslında 

biyofilmler, hem tıbbi cihazlar hem de biyotik yüzeylerle ilişkili mikrobiyal 

hastalıkların %65'ini ve kronik enfeksiyonların yaklaşık %80'ini oluşturmaktadır 

(Jamal ve ark 2018). Bu sebeple A. baumannii enfeksiyonlarının yüksek prevalansı, 

küresel bir sağlık sorunu oluşturan biyofilm aracılı bir durumdur (Eze ve ark 2018). 

Antibiyotik direncinin fazla olmasının olumsuz sonuçları şu şekilde 

sıralanabilir. Bulaşıcı hastalık sıklığı, hastalık süresi, morbidite ve mortalite 

oranlarındaki benzeri görülmemiş artışın yanı sıra ilgili maliyetler ve organ nakli, 

büyük cerrahi operasyonlar, erken doğmuş bebeklerin yönetimi ve implante tıbbi 

cihazların kullanımı kanser tedavisi gibi etkili antibiyotik profilaksisi ve tedavisi 

gerektiren tıbbi prosedürlerin gerçekleştirilememesidir (Laxminarayan ve ark 2013, 

Weist ve Diaz Hogberg 2014). 

Acinetobacter baumannii hastane ortamında bulunan yüzeylerde, tıbbi cihazlar 

üzerinde uzun süre canlı kalabilme potansiyeline sahiptir. A. baumannii’nin özellikle 

kateter ve solunum cihazlarına kontaminasyonu sonucu hastane ortamında uzun süre 

hayatta kalabilme yeteneği göstermesi biyofilm yapımına ve çoklu ilaç direncine 

bağlıdır (Bardbari ve ark 2017). Biyofilmler, kateterler, meme implantları, kontak 

lensler, kalp kapakçıkları, kalp pilleri ve defibrilatörler, ventriküler şantlar ve eklem 

protezleri gibi her türlü tıbbi cihaz yüzeyinde oluşabilir (Shunmugaperumal 2010). 
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2.5. Patogenez Ve Virülans Faktörleri 

Mikroorganizmanın konak hücrede hastalık oluşturmasına patojen 

mikroorganizma, hastalık oluşturma yeteneğine ise patojenite denilmektedir. 

Mikroorganizmaların konak hücrede yerleşmesine, çoğalıp kolonize olmasına, konak 

hücrelerin hasara uğratarak deforme etmesiyle hastalık oluşturmasına virulans, bu 

olaylardan sorumlu olan mikrobiyal faktörlere de virulans faktörleri denir.  

Acinetobacter baumannii ile ilişkili birçok virülans faktörü tanımlanmıştır. Bu 

virülans faktörleri porinler, lipopolisakkaritler (LPS), kapsüler polisakkaritler, 

fosfolipazlar (PL),  protein sekresyon sistemleri, dış membran vezikülü (OMV), demir 

kazanımı mekanizmaları, penilisin bağlayıcı protein 7/8 (PBP7/8), pili/hareket 

yeteneği, hemolitik aktivite, biyofilm oluşturma, efluks pompaları ve quarum sensing 

(QS) gibi kritik mekanizmalara etki ederek enfeksiyon patogenezinde önemli rol 

oynamakta ve bakterinin olumsuz koşullarda hayatta kalmasını sağlamaktadır 

(Skariyachan ve ark 2019). 

 

Şekil 1. Acinetobacter baumannii Virülans Faktörleri. (i) Porinler, hücre yüzeylerinde 

bulunur (ompA ve omp22 gibi) biyogenezin düzenlenmesine yardımcı olurlar. (ii) Dış 

membrandan oluşan LPS’ler, hayatta kalmada önemli bir rol oynar. (iii) Kapsüler 

polisakkaritler, antimikrobiyal dirençle ilişki dış membranda bulunur. (iv) Protein 

salgılama sistemleri, proteinleri periplazmik alandan hücre dışına taşır. (v) PL, 

membranın içine gömülü, fosfolipid metabolizmasında rol oynar. (vi) Dış membran 

vezikülleri (OMV), bakteriler ve konak hücre arasında vasıta görevi görür 

(Skariyachan ve ark 2019). 
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2.5.1. Porinler ve OMP’ler 

Porinler, hidrofilik çözünen maddeler için çok az geçirgen olan, lipid yapılı çift 

katmanlı membranlar boyunca moleküllerin taşınmasına izin veren kanallar 

oluşturabilen proteinlerdir. Çok işlevli membran olarak fonksiyonel birçok görevi 

bulunmaktadır. Porinler, diğer hücrelere yapışma ve bakterisidal bileşiklerin Gram-

negatif bakterilerin yüzeyine bağlanması için potansiyel hedef odaklı hareket ederek 

gerekli virülans cevabını oluşturmaktadır.  

Antibakteriyel basınçtan kaçmak, bakteri mekanizmalarında oluşan 

varyasyonlar veya antibiyotiklerin varlığına yanıt olarak porin ekspresyonu 

düzenlenmesi, birçok bakteri tarafından geliştirilen hayatta kalma stratejileridir. 

Porinler direnç mekanizmalarında da önemli bir role sahiptirler. Porinlerin sayısı ve 

boyutu diğer Gram negatif organizmalarla karşılaştırıldığında A. baumannii dış zar 

geçirgenliğinde (%5’ten az) azalmayı kanıtlayabilir (Marti ve ark 2006).  

A. baumannii’de dış membran ile sitoplazmik membran arasında kalan 

periplazmik aralıkta; proteaz, fosfataz, lipaz, nükleaz gibi hidrolitik enzimler ve 

penisilin bağlayıcı proteinlerin de aralarında olduğu çok sayıda protein bulunmaktadır 

(Seifert ve ark 1993). Gram negatif bakterilerde, periplazmik proteinler, enzimler, 

LPS, DNA ve RNA gibi moleküllerden oluşan dış membran vezikülleri bulunmaktadır 

(Lee ve ark 2017). Acinetobacter türleri özellikle OmpA, proteazlar, fosfolipazlar 

dahil çeşitli virülans faktörlerini içeren dış membran vezikülleri salgılamaktadır. 

Bakteriler bu veziküller sayesinde doku yıkıcı enzimleri içeren molekülleri konak 

hücrelere ileterek hem konak immün yanıtından korunduğu hem de konak hücresinde 

sitotoksisiteye neden olduğu saptanmıştır (Russo ve ark 2010). 

Acinetobacter baumannii’nin ana porini, dış membranda yer alan ısıya duyarlı 

bir protein olan ‘heat-modifiable protein (HMP-AB)’dir (Vila ve ark 2007). HMP-AB 

geni, moleküler kütlesi 35 636 Da olan 346 amino asitlik bir proteini kodlar ve 

monomerik porinlere benzer şekilde zarda birleşik durmaktadır (Gribun ve ark 2004). 

Amino asit dizisinin analizi, Gram-negatif bakteriyel porinlerin tipik yapısını ortaya 

çıkarır: Oldukça negatif bir hidropati indeksi, hidrofobik kalıntı uzantılarının yokluğu, 

hafif negatif bir toplam yük, düşük kararsızlık indeksi, yüksek glisin içeriği ve sistein 

kalıntılarının yokluğu porinlerin genel yapısında yer almaktadır.  
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HMP-AB'nin diğer OMP'lerle sekans karşılaştırması, Enterobacteriaceae 

monomerik OMP A (OmpA) ve P. aeruginosa'nın OMP F (OprF) ile açık bir homoloji 

ortaya çıkarmaktadır. OmpA, A. baumannii’de bulunan önceden tanımlanmış 

fonksiyonel özellikleri iyi bilinen bir virülans faktörüdür. OmpA, sitokrom C ve 

apoptozu indükleyen ‘’b-barrel’’ olarak adlandırılan fıçı şeklinde bir porindir. OmpA, 

yüzey motilitesi ve biyofilm oluşumu yoluyla A. baumannii’nin hayatta kalması 

üzerinde doğrudan etkiye sahiptir (Lee ve ark 2017).  

Bu porinler, yaklaşık 800 Da'ya kadar β-laktamların ve sakkaritlerin 

penetrasyonuna izin veren yavaş porinler olarak bilinir (Nitzan ve ark 1999, Gribun ve 

ark 2003). Bu aileye ait yavaş porinler, küçük çözünen moleküllerin çok daha yavaş 

difüzyonuna izin verirken E.coli' nin OmpF kanalından geçemeyen çok daha büyük 

çözünen moleküllerin difüzyonuna izin verir. Bu nedenle, klasik trimerik porinden 

yoksun organizmalarda, bu ailenin proteini ana porin olarak işlev görür ve yüksek 

düzeyde içsel dirence katkıda bulunur (Nikaido 2003). 

Acinetobacter baumannii’ye ait HMP-AB porini,  antibiyotiklerin hücre içine 

girişi sağlamaktadır. HMP-AB porinin kaybı penisilin ve sefalosporinlere karşı direnç 

gelişmesine neden olmaktadır. Bu porinin aşırı ekspresyonu sefalosporinlerin hücre 

içine girişini artırarak, ampC enzimi varlığında bile sefalosporinlere karşı duyarlılık 

artışına neden olmaktadır (Vila ve ark 2007). 
 

OmpA genini inakif etmek, birkaç antibiyotik (kloramfenikol, aztreonam ve 

nalidiksik asit) minimal inhibitör konsantrasyonlarını (MİK) önemli ölçüde azaltır 

(Smani ve ark 2014). OmpA, OMV’lerin biyogenezinin düzenlenmesinde yardımcı 

olmaktadır. Bunun yanı sıra OmpA, fibronektin ile etkileşime girerek epitel hücrelere 

yapışma ve invazyonda büyük bir rol oynar. OmpA, yüzey motilitesi ve biyofilm 

oluşumu yoluyla A. baumannii’nin hayatta kalması üzerinde doğrudan etkiye sahiptir 

(Lee ve ark 2017). A. baumannii’de bulunan Omp 33-Omp 36 proteinleri, suyun geçişi 

için köprü görevi görür ve apoptozu indükleyerek patogenezde önemli bir rol 

oynamaktadır (Rumbo ve ark 2014). 
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2.5.2. Lipopolisakkaritler 

Lipopolisakkarit (LPS), A. baumannii’nin dış membran yapısında bulunan kilit 

faktörlerden biridir ve LPS’lerin içeriğinde endotoksik lipid A parçası, oligosakkarit 

çekirdek ve tekraralayan O - antijeni bulunmaktadır (Lee ve ark 2013). 

Lipid A, LPS yapısında yer alan immun sistemi uyarıcı bileşenidir ve bütün 

Gram negatif bakterilerde var olduğu düşünülmekteydi. Son on yıl içinde 

Acinetobacter türlerinin; daha önce sadece Neisseria meningitidis ve Moraxella 

catarrhalis’in lipid A’nın yokluğunda hayatta kalabilen yalnızca üçüncü Gram negatif 

patojen olduğu keşfedilmiştir. Lipid A içermeyen A. baumannii ilk olarak in vitro 

kolistin maruziyetine yanıt olarak tanımlanmıştır (Moffatt ve ark 2010). 

Diğer Gram negatif patojenlerin aksine A. baumannii bir lipid A yapısında 

bulunan palmitoil transferaz (PagP) homoloğunu kodlayamaz; bu nedenle, heksa-

açillenmiş lipid A’nın modifikasyonu, sentez sırasında bir ve iki lauril açil zincirinin 

eklenmesi yoluyla gerçekleşir (Boll ve ark 2015, Lopalco ve ark 2017). Bu 

modifikasyon, katyonik antimikrobiyal peptidlere daha dirençli, Toll-benzeri 

reseptörü (TLR4) daha az uyaran ve kurutucu sağ kalımında rol oynayan hepta- 

açillenmiş lipid A ile sonuçlanır (Boll ve ark 2015). 

LPS, makrofajlardan tümör nekroz faktörü ve interlökin-8 (IL-8)’in 

salınmasını indükleyen, bu sayede bakterinin patojenitesine katkıda bulunan 

immünoreaktif moleküllerdir (Rossi ve ark 2016) ayrıca Toll-benzeri reseptör 4 

(TLR4) aracılı makrofaj uyarımında oldukça önemli olan immünoreaktif moleküldür. 

(Lin ve ark 2012). 

LPS’deki modifikasyonlar, kolistin gibi antimikrobiyal ajanlara duyarlılığı 

azaltmaktadır (Chin ve ark 2015). 

2.5.3. Kapsüler Polisakkaritler 

Kapsüler polisakkaritler biyofilm oluşumunda, ökaryotik hücrelere yapışmada, 

antimikrobiyal dirençte, klinik A. baumannii izolatlarının bir kısmı tarafından eksprese 

edilen ve konakçı serumun öldürülmesine karşı koruma sağladığı bilinen önemli bir 

virülans faktörlerinden biridir. A. baumannii’nin ekzopolisakkarit üretimini 
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antibiyotiklerin MİK değerlerinin altında arttırdığı ve bu aşırı üretimin geri dönüşümlü 

olduğu, mutasyonel olmadığı gösterilmiştir (Geisinger ve Isberg 2015).  

A. baumannii genomu içerisinde kapsüler polisakkaritlerin üretimini 

belirleyebilen K lokus adı verilen korunmuş bir gen kümesi bulunmaktadır  (Liou ve 

ark 2014).  

K lokus polisakkaritleri bazı subinhibitör konsantrasyonlardaki antibiyotiklere 

yanıt olarak kapsül üretimini arttırdığı ile birlikte çoklu antibiyotiklere karşı direnci 

kolaylaştırdığı tespit edilmiştir. K lokus genlerinin ekspresyonu da, BfmRS iki 

bileşenli düzenleyici sistem tarafından düzenlenmektedir. Kapsül üretimi, belirli 

antibiyotikler (kloramfenikol ve eritromisin) olmak üzere çevresel uyaranlara yanıt 

olarak iki bileşenli düzenletici sistem olan BfmRS tarafından negatif olarak düzenlenir 

ve bu da artan ekspresyon ve antimikrobiyal dirençle sonuçlanır. BfmS geni ayrıca 

ökaryotik hücrelere tutunma ve biyofilm oluşumunda da rol oynayan faktördür 

(Geisinger ve Isberg 2015). 

Kapsül polimerizayonu için gerekli olan başka genlerde bulunmaktadır. “ptk” 

ve “epsA” genlerinin inaktive edilmesiyle yapılan bir araştırmada kapsül yapısının 

bozulduğunu, serum direncinin ve yumuşak doku enfeksiyonlarının engellendiği 

görülmüştür (Russo ve ark 2010). 

A. baumannii‘ de polisakkarit yapıda kapsül bulunmaktadır ve bu kapsül 

bakterinin fagositozdan korunmasında rol alır, kompleman sisteminin aktivasyonunu 

önler ve bakterinin virülansına katkıda bulunur. Kapsülün hücre yüzeyi 

hidrofobisitesini arttırdığı ve tıbbi aletlere yapışmada rolü olduğu bilinmektedir (Winn 

J 2006). 

2.5.4. Fosfolipazlar 

Fosfolipazlar (PL), fosfolipid metabolizmasında rol oynayan, birçok bakteride 

virülans faktörü olan bir lipolitik enzimdir. Genel olarak PLA, PLC ve PLD olarak 

sınıflandırılır. Fosfolipit yapının bozunması, konak hücrenin membran stabilitesini 

etkiler ve konak immün yanıtında değişikliklere neden olabilmektedir (Flores-Diaz ve 

ark 2016). 
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PLC ve PLD enzimleri A. baumannii’de tanımlanmış virülans faktörleridir 

(Stahl ve ark 2015). A. baumannii ATCC 17978 suşunda yapılan bir çalışmada, bakteri 

şuşunda iki PLC geni (A1S-0043, A1S-2055) bulunmuş ve A1S-0043 geninin 

inaktivasyonu ile epitel hücrelerinde sitotoksik etkinin azalığı gözlenmiştir (Fiester ve 

ark 2016). 

2.5.5. Protein Sekresyon ve Salgı Sistemleri 

Gram negatif patojen bakterilerinin çoğunda olduğu gibi A. baumannii, çevreye 

ve konağa adaptasyonu kolaylaştırmak için protein ürünlerini salgılar. Genel 

sekresyon sistemleriyle hedef proteinleri periplazmik aralığa taşır ya da twin arjinin 

transport sistemiyle hedef proteinleri hücre dışına transfer eder. Salgılanan proteinler, 

enfekte dokulardaki mikrobiyal çoğalmada ve konak savunmasını manipüle etmede 

önemli rolleri nedeniyle terapötik hedef olarak dikkat çekmektedir (Korotkov ve ark 

2012).  

Bugüne kadar Acinetobacter türlerinde beş salgı sistemi (tip I, II, IV, V ve VI) 

tanımlanmıştır (Weber ve ark 2017). 

Tip I salgılama sistemi (T1SS), mebran füzyon proteinidir. Dış membranda 

ATP bağlayıcı transporter işlevi görerek proteinleri sitozolden hücre dışı ortama 

taşıyan üçlü bir sistemdir. Birçok T1SS substratı tanımlanmış ve bunlar hastalık 

süreciyle bağlantısı gözlenmiştir (Harding ve ark 2017). 

Tip II salgılama sistemi (T2SS) birçok bakteride tanımlanmış ilk sekresyon 

sistemi olarak bilinen, iç ve dış membrana yerleşik bir multiprotein kompleksidir 

(Harding ve ark 2016). T2SS, dört alt gruptan ve 12-15 proteinden oluşan kompleksle 

birlikte bir psödopilus, bir iç zar platform düzeneği, bir dış zar kompleksi ve bir salgı 

ATPaz yapısından oluşur (Campos ve ark 2013). Gram negatif patojen 

biyopolimerlerin bozunmasıyla bağlantılı proteinlerin yanı sıra toksinlerin ihracı için 

T2SS'yi kullanır; bu nedenle, T2SS, çevresel nişe bağlı olarak bakteriler için hem 

patojenik hem de hayatta kalmalarına yardımcı olmaktadır (Tauschek ve ark 2002). 

Tip IV salgılama sistemi (T4SS), DNA, plazmitler ve diğer mobil genetik 

elemanların konjugatif transferinden sorumludur (Smith ve ark 2007, Liou ve ark 

2014).  
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Tip V salgılama sistemi (T5SS), bir ototransporter salgı sistemidir 

[Acinetobacter trimeric autotransporter (Ata)]. Yardımcı herhangi bir enerji formuna 

ihtiyaç duymadan salgılama yeteneğine sahiptir (Elhosseiny ve Attia 2018). 

Tip VI salgılama sistemi (T6SS), hem ökaryotik hem de prokaryotik hücreleri 

hedefleyebilir, ancak Acinetobacter’de T6SS yalnızca diğer bakterileride hedef alır, 

peptidoglikan hidrolazlar, nükleazlar veya hücre zarlarını hedefleyerek bir dizi toksin 

salgılar (Elhosseiny ve Attia 2018). A. baumannii bakteriyel rekabet için T6SS kullanır 

(Carruthers ve ark 2013, Weber ve ark 2013). 

2.5.6. Dış Memran Vezikülü (OMV) 

Gram negatif bakterilerde periplazmik proteinler, enzimler, LPS, DNA ve 

RNA gibi moleküllerden oluşan dış membran vezikülleri bulunmakla birlikte protein 

salgısının özel bir örneği olan OMV’ler, bakteri dış membranından balonlaşarak oluşur 

(Haurat ve ark 2015).  

Birçok bakteri türlerinde olduğu gibi A. baumannii izolatlarında da özellikle 

OmpA, proteazlar, fosfolipazlar gibi çeşitli virülans faktörlerini de içeren dış membran 

vezikülleri salgılamaktadır. Bakterilerin bu veziküller sayesinde doku yıkıcı enzimleri 

içeren molekülleri konak hücrelere ileterek hem konak immün yanıtından korunduğu 

hem de konak hücresinde sitotoksisiteye neden olduğu gözlemlenmiştir (Jin ve ark 

2011).  

Acinetobacter’deki OMV’ler üzerine yapılan birkaç çalışmada, yatay gen 

transferi, antibiyotik direnci ve virülans ilişkili birçok etki de kilit rol aldığı tespit 

edilmiştir. Acinetobacter türlerinde, virülans proteinleri, antibiyotik direnç genlerini 

içeren çeşitli OMV türleri tanımlanmıştır (Kwon ve ark 2009). A. baumannii dış 

membran vezikülleri, yatay gen transferleri ve antibiyotik direncinin yayılması ile 

karbepeneme dirençli olmayan A. baumannii ATCC 17978 suşu, dirençli klinik 

izolatlar ile aynı ortamda inkübasyona bırakıldığında, karbapenem direnci kazanmış 

ve OXA-24 geni barındıran orijinal plazmidlerin varlığı tespit edilmiştir (Lee ve ark 

2017).  
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OMV’ler, konakta bağışıklık yanıtını güçlü uyarabildikleri ve yapılan aşı 

uygulamalarında koruyucu etki oluşturabildikleri için yeni ilaçların ve aşıların 

geliştirilmesinde öne çıkmaktadır (McConnell ve ark 2011). 

2.5.7. Demir Kazanım Mekanizmaları  

A. baumannii metabolik etkileri ile hücresel savunma mekanizmalarından 

kaçarak enfektetif olmak için kolonize olmak zorundadırlar. Bakteriler çoğalmaları 

esnasında ihtiyaç duydukları demiri konak hücreden emilimi ile kendi metobolik 

faaliyetlerinde kullanabilmektedirler. Fakat demir, insan vücudunda serbest 

taşınmaması nedeniyle bakteride siderofor adı verilen protein yapılar tarafından 

üretilir. Siderofor demiri bağlayarak hücre içine alımı sağlar, hücre dışı demiri 

azaltarak konak savunma mekanizmalarından kaçıp kolonize olmayı kolaylaştırır ve 

enfekte konakta hücre hasarına neden olan bir virülans faktörüdür (Asik 2011).  

Acinetobacter sideroforu ”acinetobactin” olarak adlandırılır. NfuA, Fe-S 

proteini de demir şelasyonuna katılan ve oksidatif strese hücre yanıtında rol oynayan, 

A. baumannii için bir virülans faktörü olarak tanımlanmıştır. NfuA mutantı bakteriler, 

hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen radikallerine daha duyarlıdır ve insan epitel 

hücrelerinde büyüme hızı önemli ölçüde azalmıştır (Zimbler ve ark 2012). 

2.5.8. Penisilin Bağlayıcı Protein 7/8 ve β-laktamaz 

Bakteriyel peptidoglikan, çapraz bağlı N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik 

asit glikan zincirlerinden oluşur. Bakteri şeklini sağlayan kritik bir hücre yapısıdır ve 

çeşitli fiziksel kuvvetlere direnmede etkilidir. Penisilin Bağlayıcı Protein( PBP)’ler, 

yüksek veya düşük moleküler kütleye sahip olmalarına göre sınıflandırılmaktadır. 

Yüksek moleküler kütleli PBP'ler, peptidoglikan polimerizasyonunu ve önceden var 

olan hücre duvarına yerleştirmeyi mümkün kılar (Macheboeuf ve ark 2006). Düşük 

moleküler kütleli PBP'ler hücre ayrılmasına ve peptidoglikan yeniden şekillenmesine 

katkıda bulunur (Vollmer ve ark 2008). 

PBP’ler β-laktam antibiyotiklere dirençle ilgili olmalarına karşın, “pbpG” geni 

tarafından kodlanan PBP 7/8,  A. baumannii’de bir virülans faktörü olarak 

bulunmuştur. PbpG mutant suşlarının PBP 7/8 kaybı ile peptidoglikan yapısının 

bozulduğu düşünülmüş ve bu suşların insan serumunda büyüme hızının azaldığı, sıçan 
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deneylerinde gözlemlendiği gibi yumuşak doku enfeksiyonu oluşturduğunu ve 

pnömoni modellerinde sağkalımı önemli ölçüde azalttığı görülmüştür (Russo ve ark 

2009).  

2.5.9. Pili/Hareket Sistemi  

A. baumannii flagelladan yoksun ve hareketsiz tanımlanmaktadır. Yakın 

zamanda yapılan genom analizinde flagella genlerinin bulunmadığı doğrulanmıştır. 

Bakteride swimming (yüzme)  ve swarming (yayılma) hareketininde olmadığınıda 

düşündürmüştür (Clemmer ve ark 2011).
 

Yapılan çalışmalar ACB kompleksine ait bakterilerin hareket yeteneğinin 

olduğunu göstermiştir (Barker ve Maxted 1975). A. baumannii suşları, iki bağımsız 

hareket formuna sahiptir: yüzeyle ilişkili hareketlilik (surface-associated motility) ve 

seğirme (twitching) hareketliliği.  Seğirme hareketi birçok hareketli bakteride 

gözlemlenmiştir. A. baumannii seğirme hareketi, tip IV pilinin bakteri hücrelerini 

tekrarlayan ileri-geri çekme hareketi ile agar yüzeyinde karışık dallanmalar 

oluşturması şeklindedir (Harding ve ark 2013).  

Bu hareket yeteneğinin organizmanın yarı katı ve bazı abiyotik yüzeylerde 

hızla yayılmasını sağladığı gösterilmiştir (Eijkelkamp ve ark 2011). Seğirme hareketi 

sağlayan Tip IV pili için gerekli genler pilA-C, pilF, pilMQ, pilW, pilZ, pilR-T A. 

baumannii genomunda tespit edilmiştir. Tüm genom analizi yapılan A. baumannii 

suşlarında birden fazla Tip IV pili ilişkili gen varlığı da gösterilmiştir (Clemmer ve ark 

2011, Harding ve ark 2013). A. baumannii’de tip IV pili sistemi ve Csu pili sistemleri 

tanımlanmıştır. Tip IV pili, bakterilerin motilitesini düzenleyen, Csu pili ise hücre 

adezyonu ve biyofilm oluşumuna katkıda bulunan ipliksi ekstrasellüler yapılardır 

(Weber ve ark 2015).  

Ayrıca klinik örneklerde PilA kodlayan gen ile seğirme hareketliliğinin 

derecesi arasında pozitif bir korelayon gözlemlenmiştir (Clemmer ve ark 2011, 

Eijkelkamp ve ark 2011, McQueary ve ark 2012). 

Bakterilerdeki hareketlilik sistemi çoklu sinyal iletim yollarıyla düzenlenir. 

Işık (özellikle mavi dalga boyunda), demir mevcudiyeti ve stres gibi çeşitli çevresel 
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faktörlerin A. baumannii’deki hareketliliği etkilediği gösterilmiştir (Mussi ve ark 

2010). 

A. baumannii yüzeyle ilişkili hareketliliği görünüş olarak Pseudomonas 

aeruginosa’nın yayılma hareketliliğine çok benzemektedir. Ancak yayılma hareketi 

flagella ile oluşmaktadır ve A. baumannii’nin flagellası bulunmamaktadır. Şimdiki 

çalışmalarda A. baumannii yüzeyle ilişkili hareketliliğin 1,3-diaminopropan (DAP) 

sentezine, QS ve lipooligosakkarit üretimine dayandığı gösterilmiştir (Kearns 2010, 

McQueary ve ark 2012). 

A. baumannii ‘de oluşan virülans bakterinin antibiyotiklere karşı çoklu direnç 

göstermesi ile birlikte biyofilm oluşturma yeteneğiyle de artış yapmaktadır. A. 

baumannii örneklerinin biyofilm oluşturmasında farklı proteinleri kodlayan genlerin 

(csgA ve csuE geni ) ve dış membran protein geni (ompA) önem taşıdığı 

varsayılmaktadır. Sadece csuE geninin inaktivasyonunun pili üretimini ve biyofilm 

oluşumunu ortadan kaldırdığı keşfedilmiştir (Altinok ve ark 2020). 

Biyofilm oluşturma yeteneği (fimbria ve pili nedeniyle)  A. baumannii 

enfeksiyonlarının hastalık sürecini ağırlaştırmaktadır. Abiyotik yüzeylere ilk 

bağlanmadan sonra, pili montajı ve biyofilm ile ilişkili protein (bap) yüzey yapışma 

proteininin sentezi, biyofilmin başlatılmasında ve olgunlaşmasında önemli bir rol 

oynar.  Biyofilm hem biyotik hem de abiyotik yüzeylerde A. baumannii yapışmasını 

ve uzun süreli kalmasında etkilidir. Tıbbi ekipman ve çevresel yüzeyler gibi abiyotik 

yüzeylere yapışma;  hücrelerin yapışma kapasitesi ve OMP mRNA'larının ekspresyon 

seviyesi,  A. baumannii patogenezi için belirleyici virülans faktörleridir.  Ek olarak, 

OmpA epitel hücreleri gibi biyotik yüzeylerde biyofilm oluşumuna katkıda bulunur ve 

hücre yüzeyindeki fibronektin ile etkileşime girerek akciğer epitel hücrelerine bakteri 

yapışmasına aracılık eder ve insan epitel hücrelerinde apoptozu indükleyebilir 

(Richards ve ark 2015, Sato ve ark 2017) .  

2.5.10. Hemolitik Aktivite 

A. baumannii genel olarak hemolitik olmayan bir tür olarak kabul edilmesine 

rağmen, tüm genom analizinde virülansta rol oynayan hemolizinleri / hemaglutininleri 

kodlayan genlerin olduğu tespit edilmiştir. Bu genlerin ekspresyonu kanlı agar 

plaklarında ve sıvı vasatlarda da gösterilmiştir. Yapılan bir çalışmada özellikle A. 
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baumannii suşlarının hemolitik aktivitesinin, sıvı ortamda agar plaklarından çok daha 

belirgin olduğu, ayrıca koyun eritrositleri değil de, at kanı kullanılarak tespit 

edilebileceği kanıtlanarak gösterilmiştir. Bu farklılıktan dolayı A. baumannii’nin 

tarihsel olarak hemolitik olmayan bir bakteri olarak kabul edildiği belirtilmiştir 

(Bouvet ve Grimont 1987, Antunes ve ark 2011). 

2.5.11. Biyofilm Oluşturma 

Biyofilm 1980’li yıllarda ilk olarak diş plaklarında gözlemlenmiştir. Biyofilm 

tabakası, mikrobiyel hücre yoğunluğunun belirli bir eşik düzeyine ulaştıktan sonra 

çoğunluk algılanması ile oluşan, dış koşullara oldukça dayanıklı olmasıyla birlikte 

yüzey üzerine sıkıca tutunma yeteneğine sahip yapıdan oluşmaktadır. Bazı biyofilm 

tabakaları herhangi bir yüzeye tutunma gereksinimi göstermeden, serbest haldeyken 

de patojen formatını koruyabilmektedir. Konakçı olarak insan vücudunu kullanıyorsa 

bulunduğu organ ve ortam koşulları hem patojenitesini hem de davranış şekillerini 

etkilemekte, biyofilm tabakasının da genel özelliklerini belirlemektedir (Bjarnsholt ve 

ark 2013). 

Biyofilm oluşturma aktivitesi tüm ekstrem ortamlarda, canlı rezervlerde ve 

cansız yüzeylerde bulunan yaygın bir bakteriyel özelliktir. Bir biyofilm popülasyonu 

içinde, farklı metabolik yollar, stres tepkileri ve diğer spesifik biyolojik aktiviteler 

ifade eden çeşitli genotiplere ve fenotiplere sahip hücreler yan yana yerleşik olarak 

bulunabilmektedir. Bu genetik ve fizyolojik heterojenlik dışında katkıda bulunan diğer 

mekanizmalar arasında mikro ölçekli kimyasal gradyanlar, bulunduğu çevresel 

koşullara oluşan adaptasyon, stokastik gen ekspresyonu ile birlikte mutasyon ve 

seleksiyon yoluyla meydana gelen genotipik varyasyonlarda yer almaktadır. 

Biyofilmler kimyasal gradyanlar oluşturan süreçleri, bakterilerin bu gradyanlara 

adapte olurken genetik ve fizyolojik tepkilerini ve biyofilmlerdeki bakterilerin mikro 

ölçekli fizyolojik heterojenlikleri gözlemlenmiştir (Stewart ve Franklin 2008).  

Sıcaklık, ozmolarite, demir konsantrasyonu, besin mevcudiyeti, biyofilmlerin 

oluştuğu malzemelerin kalitesi, ışık ve ortamın asidik olması biyofilm oluşumunu 

etkileyen en önemli çevresel unsurlardır (Toyofuku ve ark 2016). 

Fiziksel ve kimyasal ortamlardaki çevresel değişikliklerin fenotipik özellikler 

ve temel işlevlerin ifadesi üzerinde işlevsel etkisi vardır. A. baumannii, biyotik ve 
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abiyotik yüzeylere tutunmasında ve biyofilm oluşturmasında ilgili virülans genlerine 

ve proteinlere sahiptir. Biyofilmlerin oluşumu, çeşitli hücre özelliklerinden etkilenen 

karmaşık bir süreçtir. A. baumannii ‘de biyofilm oluşumu, hücre yüzeyi, yüzey 

hidrofobikliği, yüzey yükü, yapışma proteinleri ve hücre dışı polimerik bileşiklerin 

tümü ve oksijen içeriğinden etkilenmektedir. Biyofilmlerinin üretimi içinde bu etkiler 

önemli bir fonksiyondur (Eze ve ark 2018) .  

Tüm virülans faktörleri arasında biyofilm,  A. baumannii için etkili bir 

mekanizmadır. Biyofilm bu bakteri türü için çoklu antimikrobiyallere karşı toleranslı 

hale getirirken, onları çoklu ilaca dirençli hale getiren zorlu çevresel koşullar altında 

hayatta kalmak için bir yalıtım sağlamaktadır (Rao ve ark 2008). Bu nedenle, 

bakterileri çevreleyen biyofilm matrisi, mikropların aşırı koşullara dayanmasına ve 

antibiyotik tedavilerine direnmesine neden olmaktadır. Sonuç olarak, A. 

baumannii biyofilmi ile ilişkili enfeksiyonların tedavisi mevcut ilaçlarla yeterli 

olmamaktadır (Roy ve ark 2018). 

Biyofilm Yapısı 

Bakteriyel ekzopolisakkaritler (EPS) yüksek moleküler ağırlıklı 

biyopolimerlerdir. Yapısal olarak esas bileşeni karbonhidrat kısmından oluşurken 

piruvat, asetat, süksinat ve fosfat gibi karbonhidrat olmayan her bakteri türüne ya da 

çevresel unsurlar ile içeriği değişen stabil olmayan hücre dışı polimerik maddelerdir 

(Nwodo ve Okoh 2013). Bu metabolitler polisakkaritler, proteinler ve hücre dışı 

DNA'dan oluşan bir kendi kendine üretilen hücre dışı polimerik maddenin matrisi 

içinde düzenlenen yapışkan mikroorganizma kümelerinden oluşur (Wingender ve 

Flemming 2011). 

Bir bariyer görevi görmesine rağmen EPS, besin maddelerinin biyofilme 

gömülü tüm hücrelere iletilmesini sağlamak için işlevsel bir mimariye sahiptir 

(Stoodley ve ark 2002). Biyofilmlerin mimarisi EPS bakteriyel hareketlilik, hücreler 

arası iletişim ve çevresel koşullar dahil olmak üzere çeşitli faktörlerden 

etkilenebilmektedir. Tüm bu değişkenler bireysel türlerin üretebileceği biyofilmlerin 

gelişimini, şeklini ve miktarını etkiler. Bazı ortak strateji göstermelerine rağmen, 

Gram-negatif bakteriler, Gram-pozitif bakterilere kıyasla yapısal farklılıkları 

nedeniyle biyofilm oluşumunda farklı özellikler geliştirmiştir. Gram-negatif 
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bakterilerin duvar yapısı, hücre zarfları bir iç (İM) ve bir dış zar (OM) içeren ve bu 

zarların arasında bir periplazmik boşluğa sahip olan didermik hücrelerdir. Hücre 

zarflarının ve hücre dışı uzantılarının özellikleri, biyofilm oluşumunda kritik rol oynar 

(Pompilio ve ark 2021).  

Biyofilmlerin immün savunmaları ve antibiyotikleri barındırmaya karşı zayıf 

duyarlılığı, EPS'nin bariyer etkisinden kaynaklanacağı gibi antibiyotik direncinde yer 

alan genlerde dahil olmak üzere fenotipik, metabolik ve büyüme değişiklikleriyle 

sonuçlanan gen ekspresyonundaki önemli değişikliklerden de kaynaklanabilir (Hall ve 

Mah 2017). 

EPS'nin antibiyotiklerin bakteri topluluğuna erişimini engellediği öne 

sürülmüştür. Klinik izolatların çoğunda MDR paterni sergileyen güçlü biyofilm olan 

bu bakteride MDR ve biyofilmler arasında güçlü bir ilişki vardır (Niu ve ark 2008). 

Biyofilm Oluşum Mekanizmaları 

İlk bakteri bağlanması substratın genel fizyokimyasal kuvvetleri ve bakteri 

hücre zarfı tarafından yönlendirilir (Jamal ve ark 2018). Birincil temastan sonra 

spesifik veya spesifik olmayan hücre yüzeyi adezinlerin katılımı, mikrokolonilerin 

oluşumuna yol açan geri dönüşü olmayan bir bağlanmayı tetikler (Berne ve ark 2015).  

EPS matrisi ilk yapışmayı düzeltir, ardından mikrobiyal hücrelerin çoğalması 

başlar ve biyofilmin (yani mikro-koloni) temel yapısal birimi meydana gelir. Mikro 

koloni içindeki veya mikro koloniler arasındaki hücrelerin yakınlığı, substrat 

değişiminin yanı sıra ana metabolik ürünlerin dağılımında ve metabolik son ürünlerin 

atılımında önemli bir rol oynar (Nwodo ve Okoh 2013). 

İlk biyofilm bağlanmasının inhibisyonu, biyomateryallerin kimyasal ve 

değişen fiziksel özelliklerinin değiştirilmesine aracılık ederken, biyofilmlerin 

çıkarılması, matris bozundurucu enzimler, yüzey aktif maddeler, fiziksel kuvvetler ve 

amino asitler, serbest yağ asitleri ve nitrik oksit donörleri aracılığıyla yapılır. Ayrıca, 

çekirdek söndürme stratejisi ile biyofilm inhibisyonu, QS sinyallerinin bozunması, 

sinyal moleküllerinin antagonize edilmesi, sinyal sentezinin inhibisyonu, sinyal 

transdüksiyonu ve sinyal taşınması yoluyla gerçekleştirilir (Subhadra ve ark 2019). 
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Biyofilm olgunlaşması, geri dönüşümsüz olarak bağlanan hücrelerin besin 

kaynağının çeşidine bağlı olarak daha organize ve karmaşık bir yapı ve şekil 

geliştirdiğinde meydana gelir. Mikrobiyal hücreler, otomatik indükleyiciler olarak 

bilinen sinyal moleküllerini kullanarak popülasyon yoğunluklarını kontrol etmek için 

çekirdek algılama olarak bilinen hücreden hücreye sinyal mekanizması aracılığıyla 

birbirleriyle iletişim kurar (Stewart ve Franklin 2008). Nisap algılama ayrıca biyofilm 

kolonisinde uygun mutasyonların iletilmesine yardımcı olur, kaynaklara erişimi 

iyileştirir ve antibiyotik toleransına katkıda bulunur. Bu aşamada, matris ayrıca suyla 

dolu ve bir dolaşım sistemi görevi gören ara boşluklar (kanallar) üretir (Hannan ve ark 

2010). 

Son olarak, sapsız form hareketli forma dönüşür; yani biyofilmin dağılması 

durumu oluşur. Biyofilmin ayrılması/dağılması oksijen veya besin açlığı ve EPS'nin 

sakkarolitik enzimler tarafından çözünmesi ile başlatılır ve bakteri yüzeyinin 

kolonizasyon için yeni bir yere salınmasına izin verir (Jamal ve ark 2018). 

Organizmanın fenotipinden bağımsız olarak biyofilm oluşumunun beş aşamalı 

döngü olarak yukarıda anlatılanların özeti olarak şu şekilde sıralanabilir. 

Aşama I: Saniyeler süren ve muhtemelen çevresel sinyallerle tetiklenen geri 

dönüşümlü bağlanma aşamasıdır. Bu sinyaller organizmaya göre farklılık göstermekle 

birlikte besin maddelerinin konsantrasyonları, pH, sıcaklık, oksijen ve demir 

konsantrasyonu ve ozmolalitedeki değişiklikleri içerir. Aşama I sırasında, bakteri 

hücreleri logaritmik bir büyüme gösterir. 

Aşama II: Geri dönüşsüz bağlanmayla karakterizedir ve aşama I' den dakikalar 

sonra başlar ve hücre kümeleri oluşarak hareketlilik azalır. Bu aşamanın sonuna doğru, 

besinleri ve planktonik bakterileri yakalayabilen ekzopolisakkarit (EPS) tabakası 

üretilir.  

Aşama III: Hücre topluluklarının tabakalaşmaya başlayıp 10 μm' den daha 

büyük boyuta ulaştığı evredir. Bu aşama aynı zamanda maturasyonun ilk basamağı 

olarak da adlandırılır. Biyofilmler bu aşamada organize olarak üç boyutlu yapı 

kazanmaya başlar.  
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Aşama IV: Biyofilmlerin, genellikle 100 μm' den daha büyük olan nihai 

boyutlarına ulaştığı maturasyonun ikinci fazıdır. Bu aşamaya ulaşmak birkaç gün 

sürer. Bu fazda hücre kümeleri substrattan uzaklaşır, ancak EPS' de tutulmuş halde 

kalır.  

 Aşama V: Hücrelerin dispersiyonunun (dağılım) gözlendiği evredir. Bu 

aşamada bakterilerin bir kısmı planktonik fenotip geliştirir ve biyofilmden ayrılır. Evre 

V, Evre IV' ten birkaç gün sonra başlar.  

Daha fazla hücrenin bağlanması ve çoğalması, hücre dışı polisakaritler ve diğer 

maddeler üretmeye başlayan daha karmaşık mikrokoloni yapıları ve nihayetinde 

biyofilmin son mimarisini oluşturur (Wingender ve Flemming 2011). 

Biyofilm Oluşumunu Etkileyen Faktörler 

Biyofilm oluşumunun modülasyonu, bakterinin bulunduğu yüzey ve 

programlanmış çok adımlı süreçte yer alan hücresel bileşenler kadar çeşitlidir (Gaddy 

ve Actis 2009). 

A. baumannii'nin biyofilm oluşumunda rol oynayan çeşitli virülans faktörleri 

bulunmaktadır; dış zar proteini A (OmpA), biyofilm ilişkili protein (bap), hücre dışı 

ekzopolisakkarit (EPS), iki bileşenli bir sistem (BfmRS) tarafından düzenlenen 

CsuA/BABCDE pilus şaperon sistemi, poli-β-(1,6) -N-asetil glukozamin (PNAG) ve 

çekirdek algılama sistemi. Abiyotik yüzeylerde A. baumannii'nin biyofilm sürecinin 

oluşumu, çoklu ilaç direnci ve hücre dışı polisakkarit poli-β- 1,6 -N-asetil glukozamin 

(PNAG) OmpA gibi virülans faktörlerinin ifadesi ile pozitif bir korelasyona sahiptir 

(Thummeepak ve ark 2016, Goudarzi ve ark 2019).  

 



30 

 

 

Şekil 2. Biyofilmi etkileyen faktörler (Saipriya ve ark 2020) 

-Dış Zar Proteini A (OMPA)    

A. baumannii'nin majör porini olan dış zar proteini OmpA, fibronektin ile 

etkileşim yoluyla epitel hücrelerine tutunma ve invazyonda önemli bir rol oynar. Bu 

protein ayrıca A. baumannii' nin serum direnci, biyofilm oluşumu ve kalıcılığı, 

apoptoz indüksiyonu ve antimikrobiyal direncinde rol oynar (Dahdouh ve ark 2017, 

Chapartegui-Gonzalez ve ark 2018). 

OmpA, mitokondriye yerleşir ve epitel hücrelerinin apoptozunu ve yüzey 

hareketliliği ve konakçı hücrelerde sitotoksisiteyi indükler (Choi ve ark 2005, Choi ve 

ark 2008). Hem biyofilmle ilişkili proteinler hem de OmpA proteini, A. baumannii' 

de biyofilm oluşumunda rol oynar (Loehfelm ve ark 2008, Gaddy ve Actis 2009) . 

-Biyofilm ile ilişkili protein (Bap) 

Biyofilm oluşumu ve ardından olgun biyofilm içinde hücreler arası yapışmada 

rol almaktadır (Loehfelm ve ark 2008). 

-Lipopolisakkarit (LPS) 

Konağın bağışıklık tepkisinden kaçınma, katyonik antimikrobiyal peptitlere 

direnç, konakçı enflamatuar tepkisini tetikleme, TLR4 sinyalini ve kuruma 

sağkalımını azaltmaktadır. 
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A. baumannii' nin hücre yüzeyindeki lipid A asilasyonunun güçlendirilmesi, 

katyonik antimikrobiyal peptit direncini ve kuruma sağkalımını desteklemektir (Luke 

ve ark 2010, Bonnichsen ve ark 2015). 

-Penisilin bağlayıcı protein 7/8 (pbpG) 

Peptidoglikanın biyosentezi, hücresel stabilite ve serumda büyümede etkilidir. 

PBP-7/8'in hücre duvarının yeniden şekillenmesinde rol oynadığı düşünülmektedir 

(Russo ve ark 2009). 

-Dış zar vezikülleri (OMV) 

Hücre sitoplazmasını barındırmak için virülans genlerinin sağlanması ve 

bakteri hücreleri arasında genetik materyalin aktarılmasında görevlidir (Jin ve ark 

2011). 

-Fosfolipaz D 

Fosfolipaz D'nin inaktivasyonu A. baumannii patogenezini azaltır. Bakterilerin 

in vivo hayatta kalması, serum direnci ve bakterilerin yayılmasında etkilidir (Jacobs 

ve ark 2010). 

-Fosfolipaz C 

İnsan kırmızı kan hücrelerine karşı hemolitik etki sergilemek ve demir alımına 

yardımcı olmaktadır. Demirle düzenlenmiş fosfolipaz C aktivitesi,  A. baumannii' 

nin sitolitik aktivitesine ve virülansına katkıda bulunur (Fiester ve ark 2016). 

-Sidefor ( Acinetobaktin ) aracılı demir toplama mekanizması 

Konakçı bakterinin hayatta kalması için demir sağlar ve hücre ölümünü 

indükler (Mihara ve ark 2004, Gaddy ve ark 2012). 

-Kapsül 

Katyonik antimikrobiyal peptit direncinin yanı sıra serum direncine ve in vivo 

sağkalıma aracılık eder (Geisinger ve Isberg 2015). 
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-Poli-β-1-6-N-Asetilglukozamin (PNAG) 

Biyofilm oluşumu, hücre-hücre yapışması ve ayrıca doğuştan gelen konak 

savunmalarına karşı koruma sağlamaktadır. Acinetobacter baumannii'nin pgaABCD 

lokusu, biyofilm oluşumu için kritik olan Poli-β-1-6-N-asetilglukozamin üretimini 

kodlar (Choi ve ark 2009). 

-İki bileşenli bir sistem (BfmRS) tarafından düzenlenen CsuA/BABCDE 

pilus şaperon sistemi 

Csu pilus şaperon sistemi işlevsel olarak biyofilm oluşumu ve hücresel 

morfolojiyi düzenlemektedir (Tomaras ve ark 2008). A. baumannii ATCC 19606 

suşunda bulunan ve pilus yapımına neden olan CsuA/BABCDE operonu yüzeye 

tutunma ile birlikte biyofilm yapımı için gerekli olduğu gözlemlenmişitir. Başka bir 

operon olan poli N-asetil glukozamin (pgaABC)’in de biyofilm yapımında rolü olduğu 

saptanmıştır (Wright ve ark 2017). 

Csu operonu iki bileşenli bir sistem BfmRS tarafından kontrol edilir ve BfmR 

inaktivasyonu, bu operon ifadesini ve bu nedenle pili ve biyofilm oluşumunu ortadan 

kaldırmaktadır (Tomaras ve ark 2008). Pilus şaperon sistemi abiyotik yüzeylerde 

biyofilm oluşumunu desteklemektedir (Tomaras ve ark 2003). Biyofilm oluşumu, 

abiyotik yüzeylere yapışmayla ilgili pililerin birleştirilmesi ve üretilmesi için gerekli 

olan CsuA/BABCDE pilus şaperon sistemi (bfmS/bfmR) kompleksinin 

ekspresyonunu gerektirir (Dorsey ve ark 2002). Bu transkripsiyonel düzenleyici 

sistem, polistiren yüzeylerde hücre tutunması ve biyofilm oluşumunda gerekli olan pili 

üretiminden sorumlu CsuA/BABCDE pilus şaperon düzenleyici sistemini 

aktifleştirmede görev alır (Tomaras ve ark 2008). 

A. baumannii’nin yüzeye tutunmayla birlikte biyofilm oluşturma mekanizması 

geniş alanı kapsayan hücresel faktörlerin varlığı ile birlikte çevresel faktörlere de 

bağlıdır. Biyofilm oluşumunu etkileyen faktörler devamlı olarak birbiri ile etkileşim 

içindedir. Biyofilm yapımında ilişkili protein (bap), dış zar proteini A (ompA), 

blaPER-1, CsuA/BABCDE pilus şaperon sistemi ve demir alma mekanizmaları, A. 

baumannii izolatlarında biyofilm oluşumu ile bağlantılı olduğu gözlemlenmekle 

beraber ompA ve blaPER-1’in bakterilerin epitelyal hücrelere ve abiyotik yüzeylere 

bağlanmasından da sorumlu olduğu gözlemlenmiştir. 
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 Acinetobacter baumannii’nin biyofilm ilişkili virülans belirleyicileri olarak 

tanımlanan gen bölgeleri ve proteinleri; iki bileşenli sistem tarafından düzenlenen 

CsuA/BABCDE pilus şaperon sistemi (bfmS/bfmR), dış membran proteini olan 

ompA, biyofilm proteini (bap) araştırılması gereken önemli fonksiyonel gen 

bölgeleridir (Bardbari ve ark 2017).  Son yapılan çalışmalarda, A. baumannii’nin 

biyofilm oluşumu üzerine etkisi olan faktörler araştırılmıştır ancak klinik izolatlardaki 

biyofilm oluşumuna katkı sağlayan genlerin araştırılmasıyla ilgili veriler kısıtlıdır 

(Wright ve ark 2016, Eze ve ark 2018). 

Biyofilm Dağılımını Etkileyen Faktörler 

Bakteriler, geniş bir sinyal aralığında yanıt oluşturarak biyofilmin makro 

yapısından kaçmak için dağılmayı indükleyebilir. Biyofilm dağılma süreci, 

bakterilerin konakçıya salınmasını tetiklediğinden sistemik enfeksiyonların başlangıç 

noktasıdır  (Marks ve ark 2013, Guilhen ve ark 2017). 

Bu nedenle, dağılma faktörlerinin düzenlenmesi bilgisi, biyofilm gelişme 

sürecinin gelişimini ve bakterilerin sistemik yayılmasını kontrol etmeye yardımcı 

olacaktır. Biyofilm dağılımını çevresel/ dış faktörler; demirin mevcudiyeti (Musk ve 

ark 2005, Glick ve ark 2010), karbon kaynağı ve pH (Uppuluri ve ark 2010, 

Bonnichsen ve ark 2015), ağır metallerin varlığı (Petrova ve ark 2014), oksijen 

sınırlaması (An ve ark 2010) ve iç faktörler; bakteri ve konak tarafından üretilen 

sinyalleşme molekülleri [yani, AHL'ler, AIP'ler, yayılabilir sinyal faktörleri (DSF'ler) 

(Ueda ve Wood 2009, Periasamy ve ark 2012), insan bağırsak epitel hücre sinyalleri 

(Sanchez ve ark 2016) ile nitrik oksit (Li ve ark 2013) etkilemektedir. 

Biyofilm oluşumunda akış pompalarının rolü 

Akış pompaları antibiyotik direncinde yaygın olarak yer almasına rağmen, 

biyofilm oluşumu, QS, patojenite ve virülans dahil olmak üzere bir dizi bakteri 

davranışında rol oynayabileceklerini gösteren çok sayıda araştırma bulunmaktadır 

(Yang ve ark 2006).  

Dışa akış pompalarının biyofilm oluşumunda en az dört farklı yol olduğu 

gözlemlenmiştir.  
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1. Biyofilm matris oluşumunu kolaylaştırmak ve QS'yi düzenlemek için 

EPS'lerin ve/veya QS ve çekirdek söndürme (QQ) moleküllerinin akışı,  

2. Biyofilm oluşumunda rol oynayan genlerin dolaylı düzenlenmesi, 

3. Antibiyotikler ve metabolik ara ürünler gibi zararlı moleküllerin akışı ve  

4. Yüzeylere ve diğer hücrelere yapışmayı teşvik ederek veya önleyerek 

kümelenmeyi etkilemektedir (Alav ve ark 2018). 

Hastalık Patogenezinde Biyofilm  

Acinetobacter baumannii' nin olumsuz ortam koşullarında hayatta 

kalma yeteneği, bakteri hücrelerinin dormansisi olma durumu, çoklu antibiyotik direnç 

mekanizmaları, cansız nesnelerde hayatta kalma süresinin uzaması, çevresel strese 

karşı direnç oluşturma ve çeşitli subakut veya kronik enfeksiyonlarda bakterinin 

hayatta kalmasında rol oymaktadır. Bu koşullar biyofilmlerin oluşmasına zemin 

hazırlamaktadır (Richards ve ark 2015, Greene ve ark 2016). 

Biyofilmlerle ilişkili enfeksiyonlar öncelikle bir yerde kalarak sonradan rezerv 

olacağı doku, organa göre kan dolaşımında, üriner sistemde enfeksiyonlara neden 

olurken kan akışının kısıtlanmasına sebep olabilmektedir (Parsek ve Singh 2003). 

Biyofilm yapısının hastalıkla ilişkisi şu şekildedir. Vestibuler sistemde otitis 

media, kolesteatom; kardiyovasküler sistemde infektif endokardit, ateroskleroz; 

sindirim sisteminde dental plaklar, periodontit, sialolityazis, hepatobilier kansere 

predispozisyon yaratan tedaviye dirençli tifoid ateş oluştururken, enflamatuar barsak 

hastalığı ve kolorektal tümörler; cilt ve eklerinde kronik yara enfeksiyonları; kas ve 

iskelet sisteminde osteomiyelit, prostetik eklem enfeksiyonları, nekrotizan fasiit; 

merkezi sinir sisteminde tıbbi cihazlarla ilişkili menenjit, reprodüktif sistemde 

bakteriyel vajinoz, kronik endometrit, mastit; solunum sisteminde kronik rinosinüzit, 

farenjit, larenjit, pertussis, ventilatör ilişkili pnömoni (VİP), kistik fibrözis ilişkili 

pnömoniler; üriner sistemde kronik bakteriyel prostatit, idrar yolu enfeksiyonları gibi 

geniş spektrum gösteren enfeksiyon ve tıbbi durumlarla ilişkilendirilmişlerdir (Vestby 

ve ark 2020). 
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Biyofilm Sürecinde Hastalıklarda Tedavi, Önleme ve Kontrol 

A. baumannii kaynaklı biyofilm enfeksiyonlarının tedavisi zor olmaktadır. 

Organizmaların biyofilm oluşturmasını önleme ilk çözüm basamağıdır. Biyofilm 

büyümesini engellemek için bakterilerin biyotik veya abiyotik yüzeylere ilk 

bağlanmasının inhibisyonu, olgunlaşma süreci sırasında biyofilm hedeflerinin 

bozulması ve sinyal girişim yaklaşımı veya Nisap Söndürme (QQ) gibi üç temel 

strateji çalışılmaktadır (Subhadra ve ark 2019). Bu uyaranlar, küresel düzenleyiciler, 

iki bileşenli ve çekirdek algılama (QS) sistemleri, döngüsel nükleotitler, nitrik oksit, 

fenazinler ve küçük peptitleri içeren karmaşık düzenleyici mekanizmalar aracılığıyla 

biyofilm oluşumunu tetikler (Landini 2009, Gunn ve ark 2016). 

Yeni oluşan biyofilm, olgunlaşmış biyofilmden daha kolay elimine 

edilebildiğinden, biyofilm enfeksiyonları için erken ve güçlü antibiyotik tedavileri 

edilmesi önerilmektedir (Hoiby ve ark 2011). Biyofilmle ilişkili  A.baumanni 

enfeksiyonlarının kalıcı doğası nedeniyle tedavi zor olmaktadır ve biyofilm oluşumu 

antibiyotik direncini arttırdığından biyofilmle ilişkili enfeksiyonların tedavisinde 

kombinasyon tedavisi faydalı olmaktadır (Eze ve ark 2018). 

Hem büyüme hem de biyofilm oluşumu riboflavin, rafinoz, sitrat, inülin, 

trehaloz ve sorbitol gibi prebiyotik metabolitler tarafından inhibe edilir. Sonuç olarak, 

prebiyotikler, A. baumannii'nin biyofilmine karşı önemli bir anti-biyofilm etkinliğine 

sahiptir. A. baumannii'nin biyofilm oluşturma yeteneği, inülinli Lactobacillus 

rhamnosus varlığında %75±6,5 oranında azalır.  Ayrıca, faj ΦAB6 ve onun Kuyruk 

Lifi (TF) proteini gibi faj tedavisi, çoklu ilaca dirençli A. baumannii'nin biyofilmini 

sırasıyla %78 ve %62 oranında önlediği gözlemlenmiştir ve biyofilm yapısını 

bozduğunu da tespit edilmiştir (Shahed-Al-Mahmud ve ark 2021). 

A. baumannii  tarafından oluşturulan biyofilmlerin tedavilerinde etkili 

antibiyotiklerden tigesiklin, imipenem-rifampisin ve kolistin-rifampisin (Song ve ark 

2015) ile sulbaktam-tigesiklin ve meropenem sulbaktam’ın biyofilm kütlesini ve 

kalınlığını azalttığı tespit edilmiştir  (Wang ve ark 2015). 
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2.5.12. Efflux Sistemleri 

Antibiyotik direncinden sorumlu bir başka mekanizma dışa atım pompa sistemi 

diğer adıyla effluks sistemidir. Effluks pompa sistemi işlevine ait olan genler ve 

proteinler tüm organizmaların işlevsel yapısında yer alan transport proteinleridir. 

Antimikrobiyal ajanların etkisini azaltan bu dışa atım sistemleri, tek bir substratı 

hedefleyebileceği gibi birbirinden farklı maddeleri de substrat olarak 

kullanabilmektedir. Bu durum mikroorganizmaların antibiyotiklerin yanı sıra 

dezenfektanlar, boyalar, biyositler, antiseptik ajanlar gibi pek çok farklı kimyasal 

maddenin etkisinden effluks pompaları aracılığıyla korunabildiği anlamına 

gelmektedir (Vila ve ark 2007). 

Başlıca direnç mekanizmaları genellikle antimikrobiyal inaktive edici enzimler 

üretmeyi, hedefleri değiştirmeyi, membran geçirgenliğini azaltmayı, biyofilm 

oluşturmayı ve membran aktif akış sisteminin aşırı ekspresyonunu içerir (Wareham ve 

Gordon 2011). 

Akış pompaları, bakterilerde antibiyotik direncinin ana mekanizmalarından 

biri olan ilaç akışının önemli bir bileşenidir (Blair ve ark 2015). Tüm metabolik 

süreçlerde, protein ve enzimlerin taşınmasında genellikle yüksek derecede özgüllük 

vardır, ancak çoklu ilaç efluks pompaları geniş bir yapısal ve kimyasal olarak farklı 

substrat yelpazesini tanır (Henderson ve ark 2000). 

Gram negatif bakterilerde dış zar hücreye giren antimikrobiyallerin oranını 

sınırlar ve çoklu ilaç efluks pompaları,  yapısal olarak farklı sınıfların 

antimikrobiyallerini aktif olarak bakteri hücresi dışına verir. Efluks pompaları tüm 

canlı hücrelerde ifade edilir ve onları organik kimyasalların toksik etkilerinden korur. 

Bakteriyel çoklu ilaç direnci, sıklıkla bu taşıyıcıların aşırı ekspresyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. Hücreden dışarı atılan antimikrobiyallerin tekrar içeri girebilmek 

için düşük geçirgenliğe sahip dış zarını geçmesi gerekir; bu nedenle efluks pompaları, 

dış zarın düşük geçirgenliği ile sinerjik olarak çalışır (Poole 2002). 

Effluks pompası hücrede ana işlevi zararlı olan moleküllerin, metabolik 

ürünlerin ve toksinlerin uzaklaştırılmasını içerir. Dışa akış pompaları, konakçı 

hücrelere yapışma ve kolonizasyon gibi enfeksiyonun erken bir aşamasında da 
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komplike olabilir. Bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde genel olarak 

kullanılan antibiyotikleri hücreden uzaklaştırırlar (Ribera ve ark 2002). 

Spesifik ajanların efluks mekanizmalarını kodlayan genler genellikle 

transpozonlar, integronlar ve plazmitlerde bulunur ve bunların diğer organizmalardan 

elde edilmeleri de dirence katkıda bulunur (Butaye ve ark 2003, Poole 2005). Bu 

pompalar hemen hemen tüm bakteri türlerinde bulunur. Bu protein sınıfının kodlayıcı 

genleri, kromozomlar veya plazmitler üzerinde yer alabilir (Sun ve ark 2014) .  

Bakteriyel efluks sistemleri, periplazmadan hücre dışı ortama potansiyel olarak 

toksik bileşikleri ihraç eden, geniş substrat özgüllüğü sergilyen ve membranı kapsayan 

sistemlerdir. Amino asit dizisinin homolojisine göre, membran akış pompası beş süper 

aileye ayrılır: Bugüne kadar başlıca ATP bağlayıcı ABC ailesi (ABC/ATP binding 

casette), kolaylaştırıcı süper ailesi (MFS/Major facililator), küçük çoklu ilaç direnç 

ailesi (SMR/Small Multidrug Resistance), çoklu ilaç ve toksin ihraç ailesi (MATE) ve 

direnç- nodülasyon hücre bölünmesi süper ailesi (RND / Resistance Nodulation 

Division) dahil olmak üzere beş bakteriyel efluks pompası ailesi tanımlanmıştır (Poole 

2002, Du ve ark 2018).  

ABC ailesi temel olarak enerji sağlamak için ATP'ye dayanan Gram pozitif 

bakterilerde bulunurken, SMR, MFS ve RND ailesinde için proton itici güç enerji 

kaynağı olarak kullanırken, MATE ailesi sodyumla birlikte proton itici güç kaynağı 

kullanır (Coyne ve ark 2011).  

Dışa atım pompa sistemleri substrat aralığının geniş olmasıyla birden fazla 

antibiyotik ilaç türünü tanıyan kompleks sistemlerdir. Antibiyotiklerin dağılımı şu 

şekildedir: ABC tipi pompalar tetrasiklinler, florokinolonlar, aminoglikozidler, 

makrolidler, rifampisin, kloramfenikol ve linkozamidleri; MFS tipi pompalar bu 

antibiyotiklere ek olarak pristinamisini; RND tipi pompalar ise β-laktamlar, 

sülfonamidler ve fusidik asidi tanımlar. SMR tipi pompalardan en çok etkilenen 

antibiyotikler tetrasiklinler, eritromisin ve sülfadiyazindir. Tüm süper aileler içerisinde 

RND tipi pompa sistemi en geniş protein ve substrat çeşitliliğine sahip olan gruptur 

(Van Bambeke ve ark 2000, Li ve Nikaido 2009). 
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RND  

Gram negatif bakterilerde çoklu ilaç direncinde rol alan dışa atım pompa 

sistemleri büyük çoğunlukla RND süper ailesinden oluştuğu gözlenmektedir. RND 

diğer effluks mekanizmalarına kıyasla oldukça karmaşıktır. Gram negatif bakterilerde 

özel bir role sahiptir ve antibiyotiğe karşı çoklu direnç geliştirmek, A. baumannii, E. 

coli ve P. aeruginosa gibi MDR olarak da adlandırılır (Allen ve ark 2010). 

Farklı pompa aileleri tarafından ilaç taşınması, protonların zar-ötesi 

elektrokimyasal gradyanı tarafından belirlenir. RND ailelerinden bazıları, akışı 

zorlamak için proton gradyanını kullanan ve yalnızca tek bir ilaç molekülü için bir H+ 

iyonu takas eden proton antiporterleridir (Wieczorek ve ark 2008). 

Acinetobacter baumannii bakterisinde RND tipi AdeABC pompasını da inhibe 

etmektedir. A. baumannii üzerindeki RND akışı başlıca üç gen (AdeABC, AdeIJK, 

AdeFGH) ve bazı özel genler (AdeDE, AdeAA) ile gerçekleşir (Vila ve ark 2007, Eze 

ve ark 2018). 

Yapılan yeni çalışmalarda, A. baumannii’ nin çoklu ilaç direncinde RND süper 

ailesinin üyeleri olan AdeABC ve AdeIJK pompa sisteminin çok önemli rolü olduğu 

gözlenlenmektedir (Marchand ve ark 2004, Poole 2005). Bu pompa sistemleri birçok 

farklı antibiyotik ilaç grubunda yer alan aminoglikozitler, tetrasiklinler, florokinonlar, 

beta laktamlar ve eritromisin gibi ilaçların dışa atılımını sağlayarak antimikrobiyal  

direnç gelişiminde rol oynamaktadır (Coyne ve ark 2011, Wieczorek ve ark 2013).
 

AdeABC ve AdeIJK pompalarını aşırı eksprese eden mutant suşların neden 

azaltılmış biyofilm oluşumu sergilediğini açıklayabilir; pilus sistemlerinde yer alan 

genlerin aşağı regülasyonu, biyofilm oluşumunun ilk aşamalarını bozacaktır. Bu 

nedenle, AdeABC ve AdeIJK akış sistemleri, düzenleyici genleri aktive eden 

molekülleri ihraç ederek pilus genlerinin ekspresyonunu dolaylı olarak 

düzenleyebilmektedir (Richmond ve ark 2016). 
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ABC 

-AdeABC 

AdeABC, A. baumannii'nin kromozom genomunda bulunur. AdeA, AdeB ve 

AdeC sırasıyla membran füzyon proteini, çoklu ilaç taşıyıcısı ve dış membran kanalı 

protein yapısını kodlayan genlerdir (Peleg ve ark 2008)  

Periplazmik protein AdeA, AdeB ve AdeC bileşenleri arasındaki işbirliğine 

aracılık eder. AdeB iç zarda kullanılan periplazmik membran füzyon proteinleri 

(MFP'ler) ve dış zar faktörleri (OMF'ler) ile birlikte gram negatif bakterilerde taşıyıcı 

örtü kompleksleri oluşturarak substratlarını hem iç zarın fosfolipid çift tabakasının 

içinden hem de sitoplazmadan yakalar (Magnet ve ark 2001). AdeA ve AdeC sırasıyla 

MFP ve OMP içindedir (Marger ve Saier 1993). Subsratlar OMP ( AdeC ) aracılığıyla 

hücre dışı ortama aktarır (Aires ve Nikaido 2005). Bu makromoleküler kompleksler 

üçlü birimler olduklarından, dış zarlardan birden fazla antibiyotik çıkaran yetkili 

makineler olarak işlev görürler (Marchand ve ark 2004). 

   

Şekil 3. A. baumannii'nin hücre duvarındaki adeABC akış pompasının işlevi . 

adeA membran füzyon proteini, AdeB çoklu ilaç taşıyıcısı ve AdeC dış membran 

proteini olarak görev yapar. AdeB, antibiyotikleri çift katmanlı fosfolipidlerin iç 

zarında veya sitoplazmada yakalar, ardından substratları AdeC (membran kanalı 

proteini) ile dışarı taşır (Xu ve ark 2019). 

AdeABC , β-laktamlar, florokinolonlar, tetrasiklin (tigesiklin), makrolid 

(linamidler) ve kloramfenikol dahil olmak üzere çok çeşitli substratlara sahiptir; 
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aminoglikozitlerin klinik direncini verir. Bunlar arasında netilmisin ve gentamisin, 

dışa akış pompası AdeABC için en iyi substratlardır (Magnet ve ark 2001). 

Acinetobacter spp. AdeABC efluks pompaları sırasıyla biyositlere ve 

aminoglikozidlere direnci artırır (Hassan ve ark 2013, Liu ve ark 2018). AdeABC gibi 

efluks pompaları, ilaçları hedef alım bölgesinden uzağa atarak tigesiklinin direnç 

mekanizmalarında önemli bir rol oynar (Manchanda ve ark 2010, Singh ve ark 2013). 

Yapılan başka çalışmalarda AdeABC pompasının ilaç direnci üzerinde karbapenemler 

ve aminoglikosidazlar ile sinerjik bir etkiye sahip olduğunu bulmuştur (Yoon ve ark 

2015). AdeB'nin yıkılması, diğer genetik temelli mekanizmalar doğrulanmış olan 

izolatlarda antibiyotiklere direnci azaltabilir (Abdi ve ark 2020). 

Hassas suşlarda AdeABC geninin varlığı bu nedenle düşüktür ve ilaca dirençli 

suşlarda yaygındır, bu nedenle bazı araştırmacılar  AdeABC'nin  A. 

baumannii'nin direncinin bir işareti olarak kullanılabileceği fikrini desteklemektedir 

(Lin ve ark 2009). A. baumannii çoğu ilaca duyarlı değilken kolistine duyarlılığı 

yüksektir (Savari ve ark 2017). Bir çalışma, klinik izolatta AdeB’nin aşırı ekspresyonu 

yoluyla kolistine maruz kaldığında kolistin hetero-direncine AdeABC'nin katkısını 

göstermiştir (Machado ve ark 2018). 

AdeABC‘nin ekspresyonundaki artış durumu, A. baumannii bakteri 

topluluğunda yer alan bakterilerin biyofilm oluşturma kapasitesi ve membran bileşimi 

üzerine etkilerinin olabileceği düşünülmektedir (Eze ve ark 2018). 

AdeA, AdeB ve AdeC genleri, zıt yönde kopyalanan ve sırasıyla iki bileşenli 

sistemlerin sensörlerine ve düzenleyicilerine homolog proteinleri belirten AdeS ve 

AdeR'ye bitişiktir. AdeABC pompası, AdeRS iki bileşenli sistem tarafından kontrole 

edilmektedir (Magnet ve ark 2001). 

AdeRS, AdeABC ifadesini düzenler 

 AdeR ve AdeS adlı iki bileşen, AdeABC'nin ifade sisteminin 

düzenlenmesinden sorumludur (Dal ve ark 2013).  

AdeRS yukarı regülasyon bölgesinde yer alan AdeABC arasında 133 bp’lik bir 

intercistronic aralayıcı ile ayrılmış operonlar ve ters sentezleme yönünde işlenen ve 

sırasıyla iki bileşenli sistemlerin sensörlerine ve düzenleyicilerine homolog proteinleri 
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belirten AdeS ve AdeR yanında yer almaktadır AdeRS, çevresel sinyalleri alan ve 

otofosforilasyona neden olan ve ardından fosforik asidi çıkış yanıtlayıcı adeR'ye 

aktaran histidin kinazdan oluşur (Marchand ve ark 2004). 

AdeR, bir tanıma yanıt faktörü olarak kabul edilmiştir ve bir transkripsiyonel 

aktivatör olarak işlev görür (West ve Stock 2001). Bunlara protein kinazlar da denir 

ve adeABC'nin her iki tarafında farklı yörüngelerde bulunurlar. AdeRS, adeABC'nin 

direncinin artmasında belirleyici rol oynar. Bazı sonuçlar, AdeR ve/veya AdeS işlev 

bozukluğunun tigesiklin, kloramfenikol, minosiklin, eritromisin, sefotaksim, 

tetrasiklin, florokinolonlar ve trimetoprim direncini artıracağını göstermektedir; ayrıca 

A. baumannii izolatının amino-glikozitlerinin duyarlılığını arttırır (Chin ve ark 2015, 

Dreier ve Ruggerone 2015). 

-AdeIJK   

RND ailesinin AdeIJK'sının ikinci en büyük pompa gen ailesidir ve pompa akış 

yapısını oluşturan AdeI, AdeJ, AdeK genlerinden oluşur (Blair ve ark 2015).  

Duyarlı ve dirençli suşlarda AdeIJK genleri tespit edilmiştir. AdeIJK yapılan 

çalışmalarda içsel direnç gelişmesine neden olduğu gözlemlenmiştir. AdeIJK β-

laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, linamidler, florokinolonlar, fusidik 

asit, neonatal asit, rifampisin, trimetoprim, akridin (boyalar), kok (boyalar) ve sodyum 

dodesil sülfata dayanıklıdır. AdeJ'nin ortalama ekspresyon seviyesi nispeten düşük 

olmasına rağmen, ekspresyonu olduğu sürece AdeIJK plazmit tarafından taşındığında, 

kloksasilin, oksasilin, nitrotromin ve etidyum bromürün MİK düzeylerini önemli 

ölçüde artırabilir. Bu temelde, adeIJK akış pompasının fizyolojik etkisinin, AdeABC 

ve AdeIJK özelliklerinin yanı sıra AdeABC'ninkinden daha güçlü olabileceği tahmin 

edilmektedir (Damier-Piolle ve ark 2008). 

AdeJ geni en sık karşılaşılan gen olarak seçilimi, kloramfenikol, makrolidler, 

linkozamidler, tetrasiklinler ve kinolonlar ve β-laktamların duyarlılığında bir 

amplifikasyona yol açacaktır (Abbott ve ark 2013) 

-AdeFGH 

AdeFGH dışa atım pompasının azalmış regulasyonu durumu oluştuğunda, A. 

baumannii izolatlarında biyofilm oluşum yoğunluğunun azaldığı görülmektedir. 
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Pompa sistemlerinin bakteride biyofilm oluşumu aşamasında sentezlenen 

otoindükleyicilerle etkileşim halinde olduğunun göstergesidir (Chen ve ark 2017). 

A. baumannii' nin klinik izolatları tarafından biyofilm oluşumunun AdeFGH 

akış pompasının aşırı ekspresyonu ile ilişkili olduğunu saptanmıştır. Ayrıca en büyük 

biyofilm indüksiyonu, abal ve AdeG'nin tutarlı yukarı regülasyonu ile belirlenmiştir. 

AdeFGH'nin biyofilm oluşumu için gerekli substratların akışındaki rolü henüz 

araştırılmamış olmasına rağmen, AdeFGH akış pompasının aşırı ekspresyonunun 

muhtemelen biyofilm oluşumu sırasında AHL'lerin akışını hızlandırdığını 

vurgulanmıştır. Başka bir çalışma, AdeABC, AdeFGH ve AdeIJK akış pompalarını 

aşırı ifade eden mutantların, Acinetobacter spp. suşu ile karşılaştırıldığında biyofilm 

oluşumunda önemli bir azalma gösterdiği belirlenmiştir. Ayrıca dışa akım genleri olan 

AdeG, AdeJ ve AdeB’nin silinmeside biyofilm aşamalarında belirgin eksikliklerin 

varlığı saptanmıştır. Bu,  A. baumannii' deki  biyofilm oluşumunu başlatmak ve 

sürdürmek için akış pompalarının belirli bir ekspresyon profilini gerektirdiğini ve bazı 

akış pompalarının bu açıdan diğerlerinden daha kritik olduğunu vurgulamaktadır 

(Yoon ve ark 2015). 

ABC (ATP Binding Cassette) 

ABC (ATP binding cassette)  tipi pompa türünün yapısı çeşitli ilaçlar, endojen 

bileşikler ve ksenobiyotiklerin membranlardan taşınılmasını sağlayan proteinlerden 

oluşur. ABC proteinleri substratlarını membranlardan pompalama işlevini ATP’ye 

bağımlı olarak yapmaktadır. Primer aktif taşıyıcı özellikleri ile ön plandadırlar (Dean 

ve ark 2001). P-gp (P-glikoprotein), ABC ailesinin önemli bir üye olmakla birlikte 

meme kanseri direnç proteini (BCRP) ile çoklu ilaç direncine bağlı proteinler (MRP) 

ve ilaçların bağırsaklardan dışarı atımında görev almaktadır. ABC transporterları ilaç 

metabolitlerinin ve ilaç farmokinetiğindeki detoksifikasyonunda önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Bilinen bu ABC protein çeşitleri sağlıklı dokularda eksprese 

olabildikleri gibi birçok tümör dokularında da eksprese olabilmektedirler. Bu 

transporterlar; antineoplastik ilaçları tümör hücrelerinde de atılmasını sağlayarak 

ilacın tümör dokusunda toplanıp birikmesinin engelleyerek uygulanan kemoterapi 

tedavi yönteminin başarısız olmasını sağlamaktadır. Karşılaşılan bu durum MDR 

olarak ortaya çıkmaktadır. Kanser tedavisi veya antibiyotik tedavisi için önemli bir 

halk sağlığı sorunu etkeni olmaktadır. ABC transporterları ile taşınan ilaçların 
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toksisiteleri ve etkinliklerinde uygulama zamanlarına bağlı olarak farklılıklar 

gözlemlenmiştir (Stefkova ve ark 2004, Stavrovskaya ve Stromskaya 2008). 

MFS  

Ana kolaylaştırıcı süper ailesi (MFS), bakterilerden insanlara taşınan benzersiz 

büyük ikincil aktif taşıyıcılar grubudur (Radestock ve Forrest 2011).  MFS proteinleri 

biyolojik membranlardan çok çeşitli substratları taşır ve çoklu fizyolojik süreçlerde 

çok önemli bir rol gösterir (Yan 2015). MFS taşıyıcıları, dizi benzerliği temelinde 

70'den fazla aileye kategorize edilebilir (Reddy ve ark 2012).  

MATE Dışkı Pompaları 

MATE ailesi, çift enerji deposu PMF (protonun itici gücü) ve sodyum iyonu 

gradyanı Na + tarafından desteklenmektedir (Nie ve ark 2016). 

Bilinmeyen mekanizmalara ve ilaca dirençli dışa akış pompası genlerine sahip 

genler bulunuyor; bu genlerin belirli ilaçlara dirençle ilişkili olduğu 

görülmektedir. Örneğin, MATE ailesi tarafından AbeM ile ilgili bir çalışmada, 

aminoglikozidlere ve kinolonlara karşı direnç oluşturabileceği ortaya konmuştur (Su 

ve ark 2005).  

SMR Akış Pompaları 

SMR protein ailesi bakteriyel çoklu ilaç taşıyıcı ailesinin en son üyesidir. SMR 

proteinleri yaklaşık olarak 100-140 aminoasit uzunluğundaki dört transmembran alfa 

salmalından oluşmaktadır. SMR akış pompalarının işlevini engellemek için iki 

yaklaşım düşünülebilir: ya doğrudan bağlanma bölgesini engellemek ya da protein 

dimerizasyonunu bozmak. Bununla birlikte SMR bağlanma bölgesi, kimyasal bileşim, 

boyut, uzaysal yönelim ve yük bakımından farklılık gösteren çok çeşitli substratları 

barındırır. RND, MFS ve MATE ailelerine göre daha küçük boyutlardadır. En iyi 

tanımlanmış olan SMR pompası E. coli’de bulunan ve EtBr (Etidyum Bromür) ve 

Metil Viologen’e karşı dirence katkıda bulunan, EmrE’dir (Chung ve Saier 2001, 

Bellmann-Sickert ve ark 2015). 
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2.5.13. Quarum Sensing 

Quorum sensing (QS) yapısı ilk defa Gram negatif bakterilerde keşfedilmiştir. 

QS aynı zamanda Gram pozitif bakteriler ve bazı funguslarda kullanılmakta olan 

mikrobiyal iletişim ağı sistemidir. Mikroorganizmalar arasında kullanılan quorum 

sensing sistemi, çevreyi algılama veya çoğunluğu algılama ya da diğer bir ifadeyle 

bakteriyel iletişim sistemi, antimikrobiyal tedavide umut vadeden ve konağa zararın 

minimum düzeyde olduğu bir sistem olarak dikkatleri çekmektedir. Bu iletişim sistemi 

aynı ortam içindeki türlerin popülasyonundaki artış doğrultusunda, türlerin bu artışı 

algılaması ve bunun sonucunda tüm bireylerin koordineli biçimde özel genlerin 

ekspresyonunu düzenlemesi gibi davranış değişikliklerini göstermesi olarak 

tanımlanabilmektedir (Fuqua ve ark 1994, Shaw ve ark 1997, Yin ve ark 2012). 

QS mekanizma yapısı ilk olarak bu iki bakteri olan Vibrio harveyi ve Vibrio 

fischeri’de biyolüminesans oluşumunun araştırılmasıyla keşfedilmiştir. Günümüzde 

QS mekanizmasının Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde bununla birlikte diğer 

88 mikroorganizmaları içeren geniş bir alanda gözlemlendiği belirtilmektedir (DeLisa 

ve Bentley 2002). 

Acinetobacter spp.'deki QS sistemi V. fischeri'den LuxR reseptörü (AbaR) ve 

LuxI sentaz (AbaI) sistemine homolog olarak tarif edilmiştir. Ancak filogenetik 

çalışmalar, QS genlerinin (abaI ve abaR) Halothiobacillus neapolitanus'tan yatay 

olarak kazanıldığını gözlemlenmiştir (Bhargava ve ark 2014). 

QS birçok bakteri türünde virülans faktörlerinin üretimini kontrol eder ve 

bakteriyel patojenite ile mücadele için çekici bir hedef olarak kabul edilmektedir 

(Mukherjee ve ark 2018). Patojenik suşların kalıcı enfeksiyonlar oluşturma, 

kolonizasyon sağlamada başarısını sağlayan en önemli özellik, büyümeyi, virülansı, 

ayrıca bakteriyosinler ve antibiyotik üretimini koordine etmek için kullanılan gruba 

özgü veya değiştirilebilir sinyal moleküllerini içeren karmaşık iletişim sistemleridir 

(Jayaraman ve Wood 2008). 

QS mekanizması mikroorganizmalar arasında iletişim ağıyla mikroorganizmaların 

belirli bir çoğunluğa ulaşıp ulaşamadıklarını kontrol etmelerine ve yeterli çoğunlukta 
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olduğunda ise bakteri yaşamı için gerekli olan virülans faktörleri, antibiyotik direnç gibi 

kritik gen ekspresyonlarını tetiklemektedir (YENİÇERİ 2018).
 

Quorum sensing olarak tanımlanan çevreyi algılama mekanizmasının işleyişi 

sinyal molekülünün sentezlenmesi, sinyal moleküllerinin besi ortamına salınması ve 

sinyal moleküllerinin algılanmasıyla üç aşamada gerçekleşir. Sentezlenen bu sinyal 

molekülleri hücre zarındaki moleküle özgü sistemler aracılığıyla ortama salınır. Sinyal 

moleküllerinin modifikasyonu ve ortama salgılanması protein yapıdaki özel 

moleküller aracılığıyla gerçekleşir (de Kievit ve Iglewski 2000). Algılama sinyal 

molekülünün hücre içine alınmasıyla ya da sinyal molekülünün hücre içine alınmadan, 

hücre zarında bulunan bir reseptör ile etkileşimi yoluyla gerçekleşir (Schauder ve ark 

2001). 

QS sistemi yoluyla patojenite ve virülans oluşumu beş adımla oluşur:  

1. QS sinyal moleküllerini sentezler;  

2. Sinyal moleküllerinin çevreye salınması;  

3. Yüksek hücre yoğunluğundaki sinyal moleküllerinin algılanması ve 

membran reseptörlerine bağlanması;  

4. Hücreden reseptör-sinyal kompleksinin alınması ve bunun promotör 

bölgeye bağlanması ve  

5. Patojenite ile ilgili genlerin transkripsiyonu (Duran ve ark 2016) 

QS sisteminde ilk olarak oligopeptid yapıdaki sinyal molekülü öncü peptid 

olarak sentezlenir ve hücre içinde modifiye edilerek olgun oligopeptid otoindükleyici 

molekül haline getirilir. Otoindükleyici sinyal molekülleri ATP-Binding Casette 

(ABC) taşıyıcı kompleksinin yardımı ile çevre ortamına salınır. Hücre sayısındaki 

artışla birlikte dışarıdaki oligopeptid sinyal molekül miktarı artarak kritik eşik değere 

ulaşması sonucunda, sinyal molekülü algılama mekanizmasındaki 

bileşenleri/molekülleri tanımlar (YENİÇERİ 2018).  

Bu bileşenlerin ilki protein yapısında hücre zarına yerleşmiş reseptör görevinde 

olan histidinkinazlar iken ikincisi histidinkinazın aktive ettiği transkripsiyon faktörü 

denilen protein yapılardır. Sinyal molekülleriyle etkileşim halindeki histidinkinazlar 

hücre içine doğru fosforile olarak, fosforillenmiş histidinkinazlar bağlantılı oldukları 

sinyal molekülünü fosfatlayarak aktive ederler. Aktive olan bu sinyal molekülleri ilgili 
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bakteri genlerini aktive edip ekspresyonlarını sağlarlar. Böylece her bir bakteri türüne 

özgü olan quorum sensing davranışları oluşmaktadır. Böylelikle bakteri toplulukları 

koloni olarak göstermeleri gereken iletişimi bir hücreden diğerine sinyal molekülleri 

ile iletilebilmektedir. Kullanılan her bir bakteri türüne göre değişiklik gösteren biyo-

sinyallerin yapısına bağlı olarak, hücrelere giriş için farklı yollarının kullanıldığı 

bilinmektedir. Bu otoindükleyiciler, transkripsiyonel düzenleyici proteinlere bağlanır 

ve organizmada gen ekspresyonunu aktive eder veya düzenler (Bhargava ve ark 2010). 

QS, otoindükleyiciler (AI'ler) olarak adlandırılan hücre dışı sinyal 

moleküllerinin üretimine, salınmasına ve grup çapında saptanmasına ve bunlara yanıt 

oluşturmasıyla tanınmaktadır. Tanımlanan QS sinyalizasyon sistemlerinin çoğu, iki 

bileşenli sistemler (TCS), yani AI (QS molekülü) ve hedef genlerin transkripsiyonunu 

etkileyen yanıt düzenleyici (RR) olarak da bilinen reseptör içerir (Papenfort ve Bassler 

2016). 

Gram-pozitif bakteriler, ağırlıklı olarak, membrana bağlı iki bileşenli sensör 

histidin kinazlar tarafından saptanan AI'lar olarak oligopeptitleri kullanır ve bilgi, aynı 

kökenli sitoplazmik yanıt düzenleyicilere iletilir (Novick ve Geisinger 2008). 

Bakteriyel QS, hücre yoğunluğu hakkında bilgi paylaşmak ve buna göre gen 

ekspresyonunu düzenlemek için otoindükleyici (AI) sinyallerinin üretimine, 

salgılanmasına ve saptanmasına dayanan hücreden hücreye algılanan bir iletişim ağı 

sistemidir (Rutherford ve Bassler 2012). 

Açil homoserin laktonları (AHL), Gram negatif bakteriler tarafından virülans 

faktörleri ve biyofilm gibi çeşitli fizyolojik fonksiyonları düzenlemek için kullanılan 

ana oto-indükleyici sinyaller sınıfıdır (Stevens ve ark 2012). A. baumannii ve ilgili 

patojenik Acinetobacter spp. bir AHL sentazından (AbaI) ve bir AHL bağlanmasıyla 

aktive olan bir transkripsiyonel düzenleyiciden (AbaR) oluşan bir LuxR/LuxI QS 

sistemine sahiptir. AHL'ler genellikle LuxI tipi sentazlar tarafından üretilir ve LuxR 

tipi sitoplazmik reseptör-transkripsiyon faktörleri tarafından tespit edilir (Kumari ve 

ark 2006).  

Gram negatif bakterilerin tipik AHL sistemi, LuxI ve LuxR protein aileleri 

tarafından düzenlenir. Raporlara göre, LuxI-LuxR tipi düzenleyici sistem, lux-box adı 

verilen ve QS hedef genlerinin ekspresyonunu düzenleyen spesifik bir promotör 
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dizisine bağlanır (Egland ve Greenberg 2001, Bhargava ve ark 2010). AbaI promotörü 

henüz tanımlanmamıştır.  A. baumannii için varsayılan bir AbaI bölgesi ATG 

başlangıcının 67 bp yukarı akışında yer aldığı ve AbaR'nin bağlanma bölgesini temsil 

edebileceği lüks kutusunun varlığı (CTGTAAATTTCTTACAG) bildirilmiştir (Niu ve 

ark 2008). 

AHL'ı da içeren bu hormon benzeri moleküller motilite, biyofilm oluşumu gibi 

birçok karakteristik faktörü düzenler. Biyofilm oluşumunun düzenlenmesinde kurulan 

QS döngüsünde indükleyici olarak AbaI ve reseptör olarak AbaR rol oynar (Saipriya 

ve ark 2020).  

Acinetobacter suşlarının %63'ünün birden fazla AHL ürettiğine dair kanıtlar 

vardır, ancak cinsin belirli türlerine özel olarak hiçbir AHL sinyali oluşturulamaz, bu 

da Acinetobacter’deki çekirdek sensörlerinin türler arasında homojen bir şekilde 

dağılmadığını gösterir ancak belirli bir AHL, ACB kompleksinin çoğu suşunda 

spesifik olarak var olduğu gözlemlenmiştir (Gonzalez ve ark 2009). 

Acinetobacter spp. N- (3hidroksidodekanoil) -l- homoserin lakton (OHC12) en 

yaygın olarak karşılaşılan 10 ila 12 karbon uzunluğunda asil yan zincirleri 

olan AHL'ler üretir (Schauder ve ark 2001).  A. baumannii, farklı zincir uzunluklarına 

sahip AHL sinyal molekülleri üretebilir (Erdonmez ve ark 2017). Aynı zamanda diğer 

Acinetobacter suşlarınında farklı AHL'leri üretemebilmektedirler. Farklı üretilen 

AHL'ler, R-grubu yan zincirinin uzunluğuna göre farklılık gösterir. N-(3-

hidroksidodekanoil)-1-homoserin lakton (3-hidroksi-C12-HSL), bu bakteride 

tanımlanan tek QS molekülüdür, ancak kütle spektrometrisi diğer AHL moleküllerinin 

de önemli ölçüde daha düşük miktarlarda mevcut olabileceğini düşündürmüştür. 

Bununla birlikte, çekirdek sensörlerinin cinsteki genel patojenik potansiyele katkısı şu 

anda bilinmemektedir (Schauder ve ark 2001). 

Aynı tür arasında homojen iletişim olmadığı gibi farklı iki tür arasında da 

homojen iletişim olmayabilir. A. baumannii ve P.aeruginosa arasında AHL'ye bağlı 

çapraz konuşma meydana gelebilir, çünkü her iki türden de AHL, karışık bir 

enfeksiyonda heterolog promotörü indükleyebilir (Kumari ve ark 2006). 
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Tablo 3.  Acinetobacter türlerine göre AHL tipleri (Garner ve ark 2012, Lade ve ark 

2014) 

Açil Zincirinin 

Uzuluğu 

AHL Adı Türler 

C4 C4-HSL Acinetobacter johnsonii 

C6 C6-HSL Acinetobacter junii, A. johnsonii 

C8 C8-HSL Acinetobacter junii, A. johnsonii 

C8 3-oxo-C8-HSL Acinetobacter junii, A. johnsonii 

C10 C10-HSL Acinetobacter baumannii 

C12 C12-HSL Acinetobacter baumannii 

 

C12 

 

3-HydroxyC12-

HSL 

Acinetobacter baumannii, A. noscomialis, 

A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A. 

radioresistens, A. schindlerii, A. 

venetianus, A. beijerinckii 

C13 3-oxo-C13-HSL Acinetobacter baumannii 

C14 C14-HSL Acinetobacter baumannii 

C16 C16-HSL Acinetobacter baumannii 

 

 

QS sinyal molekülleri demiri şelatlayabilir ve stres yanıtının oluşumunu 

indükleyebilir. A.baumannnii’nin demir eksikliği olan ortamlarda ısrarlı biyofilm 

oluşumunu bu mekanizma açıklayabilir. Sideroforlar demir, çinko, bakır ve diğer 

metalleri şelatlayabilir, böylece oksidatif stresi modüle ederken antibiyotiklerin ve 

konak moleküllerin aktivitesine müdahale eder (Minandri ve ark 2016).  

QS araştırmalarının temel amacı mikrobiyel olarak çoğunluk algılanma 

mekanizmasının işleyişini belirlemektir. Mikroorganizmalar arasındaki iletişimi 

engelleyerek ya da mekanizmanın işleyişini bozulmasını sağlayarak mikroorganizma 

topluluklarının kontrol altında tutulması amaçlanmaktadır. Bu amaç doğrultusunda 

yapılan çalışmalarda hücreler arası iletişimin engellenmesi ile ilgili mekanizmalar da 

“Quorum Quenching” (QQ) olarak adlandırılmaktadır.  QQ mekanizması ile QS 

mekanizması birbirinin antagonistidir. Patojenite ve biyofilm oluşturan 

mikroorganizmaların faaliyetlerinin önlenmek için kullanılan birçok enzim ve 

inhibitor vardır. Klinik ortamlar, gıda fabrikaları olmak üzere diğer sektörlerde 

biyofilm oluşumunun engellenebilmesi amacı ile yeni bir yaklaşım olan QQ ile QS 

moleküllerinin üretiminin durdurulması, inhibisyonu ya da bu moleküllerin 

parçalanması gibi araştırma konuları ortaya çıkmıştır (Ulrich 2004). 

Acinetobacter'in farklı türlerinde yüzeyle ilişkili hareketlilik ve biyofilm 

oluşumu da olmak üzere virülans faktörlerinin kontrolünde QS'nin anahtar rolü, bu 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC8359898/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=tr&_x_tr_hl=tr&_x_tr_pto=nui,sc#B124
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türlerde olası bir antimikrobiyal strateji olarak QQ enzimlerinin kullanımına işaret 

etmektedir (Mayer ve ark 2020). 

QS'ler genellikle antibiyotiklerle sinerjik bir antibiyofilm aktivitesi sergiler 

(Algburi ve ark 2017). Antibiyotiklerin alt inhibitör konsantrasyonları, yüksek 

konsantrasyonlarda gözlemlenen bakterisidal etkilerin aksine QS mekanizmasını 

modüle eder (Remy ve ark 2018). Alt inhibitör konsantrasyonlarda kullanılan bazı 

antibiyotiklerden streptomisin, gentamisin ve miyomisin A. baumannii'de QS sinyalini 

engellediği keşfedilmiştir. Streptomisin içinde AbaR ve inhibe QS bir antagonisti 

olarak hareket edebilir.  A. baumannii aşağı regüle ile AbaI Al sentazını kodlayan gen, 

3-okso-C12-HSL üretiminde karşılık gelen düşüşe neden olur (Saroj ve Rather 2013). 

Patojenik QS sinyal moleküllerinin konakçı mikrobiyotasını 

değiştirebilmektedir. Konakçı hücre sinyal yollarınada müdahale edebileceği 

gözlemlenmiştir (Vogt ve ark 2015). 

2.6. Antibiyotik Temelli Tedavi Yaklaşımları  

Acinetobacter spp. en önemli savunma mekanizması hızlı genetik mutasyonlar, 

yeniden düzenlemeleri kolaylaştıran genetik plastisitesi ve mobil genetik elemanlar 

tarafından taşınan yabancı maddeleri belirleyen entegrasyonudur. Bunlar ile birlikte 

bakteri genomlarındaki yerleştirme dizilerinin kombinasyon yerdeğişimi evrimi 

şekillendiren anahtar güçlerden biri olarak kabul edilir (Vrancianu ve ark 2020). 

Monobaktamlar hariç hemen hemen tüm beta-laktamları hidrolize edebilen 

metallobetalaktamaz enzimleri, en yaygın karbapenem direnç mekanizmalarından 

biridir. Ayrıca integronlara yerleştirilen Metallo-β-laktamazları kodlayan genler, 

plazmitler aracılığıyla bir bakteriden diğerine kolaylıkla aktarılabilir (Brown ve ark 

2011). 

Hedef bölgelerin modifikasyonları, geçirgenlik dereceleri, çoklu ilaç akış 

pompaları ve enzimatik ilaç bozunması, örneğin β-laktamazlar ve aminoglikozit 

değiştirici enzimlerin tümü  A. baumannii  direnç mekanizmalarıyla bağlantılıdır 

(Gordon ve Wareham 2009, Kim ve ark 2012) 

Kapsamlı ilaca dirençli (XDR)  A. baumannii üç veya daha fazla 

antimikrobiyal sınıfına (penisilinler ve sefalosporinler inhibitör kombinasyonları, 
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florokinolonlar ve aminoglikozitler dahil, çoğu durumda karbapenemlere dirençli) 

dirençli bir izolat olarak adlandırılırken, pandrug dirençli (PDR) A. baumannii, 

antimikrobiyallere dirençli bir XDR izolatı olarak adlandırılır.  Son zamanlarda, büyük 

ölçüde ilaca dirençli izolatlar, yeni antimikrobiyallerin keşfedilmesine ve yeni tedavi 

yaklaşımlarının getirilmesine yol açmıştır (Mulani ve ark 2019, Karakonstantis ve ark 

2020). 

Karbapenem dirençli A. baumannii (CRAB), 2018 yılında WHO tarafından 

antibiyotik araştırma ve geliştirme için bir numaralı öncelik olarak sıralanmıştır. Bir 

belirteç olarak karbapenem seçilmiştir, çünkü karbapenem direnci genellikle diğer 

antibiyotik sınıflarına karşı geniş bir ko-direnç yelpazesi ile ilişkilidir (Tacconelli ve 

ark 2018).  Karbapenemler, şiddetli enfeksiyonlar için tercih edilen tedavi olarak 

düşünülmüştür (Bialvaei ve ark 2016). Karbapenemler, çok ilaca dirençli (MDR) A. 

baumannii enfeksiyonlarının tercih edilen tedavisiydi, ancak bunların önceki 

kullanımları, son yıllarda karbapenem direnci insidansının artmasına neden oldu 

(Nordmann ve Poirel 2019). 

Acinetobacter spp. karbapenem direnci genellikle karbapenemaz üretimine 

bağlı olarak artan effluks pompa aktivitesi, porin proteinlerinde oluşan modifikasyon 

ve penisilin bağlayan protein (PBP) yapısındaki değişimler gibi diğer faktörlere veya 

bunların kombinasyonuna bağlı olarak da gelişebilir (Clark ve ark 2016). 

Küresel olarak karbapenem dirençli Acinetobacter izolatı artarak rapor 

edilmiştir. Son otuz yıldır kolistin kullanımı, toksisitesi ve yeni antibiyotiklerin 

geliştirilmiş yaygınlaşması nedeniyle kısıtlanmıştır. Yeni antimikrobiyal ajanların 

eksikliğine ek olarak çoklu ilaca dirençli  A. baumannii'nin artan ortaya çıkışı, bu 

organizmaya karşı değerli aktivitesine ilişkin olarak kolistinin kullanımında dikkati 

yeniden canlandırmıştır (Katragkou ve Roilides 2005). Polimiksinler, başlangıçta 

sistemik toksisiteler (nefrotoksisite ve nörotoksisite) nedeniyle kaçınılsa da, MDR A. 

baumannii enfeksiyonları için tercih edilen antibiyotikler olarak şimdi yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Piperaki ve ark 2019).  

A. baumannii' de farklı bir antibiyotik sınıfına direnç kazandıran ana 

mekanizmalar aminoglikozid, β-laktamazlar, modifiye edici enzimler, geçirgenlik 

kusurları, hedef bölgelerin değiştirilmesi ve çoklu ilaç akış pompalarını içerir. Hücreden 
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salınan antibiyotikler, ilaç birikiminde azalmaya ve minimum inhibitör 

konsantrasyonlarda (MİK) artışa neden olur. Bu bağlamda, akış pompaları, ilaç birikimini 

azaltan ve MİK'i artıran hücre akışından antibiyotik salınımına yol açar (Abdi ve ark 

2020). Beta-laktam antibiyotiklere direnç, hidroliz yoluyla inaktivasyon, akışın artması, 

akışın azalması ve antibiyotik hedefinin korunması gibi mekanizmalar yoluyla sağlanabilir 

(Green 2002, Dijkshoorn ve ark 2007). 

Antibiyotik direnci mekanizmaları üç gruba ayrılabilir. İlk olarak, direnç 

membran geçirgenliğini azaltarak veya antibiyotiğin akışını artırarak böylelikle hedefe 

erişimi engelleyerek elde edilebilir. İkincisi, bakteriler genetik mutasyon veya 

translasyon sonrası modifikasyon yoluyla antibiyotik hedefini koruyabilir. Üçüncü 

olarak, antibiyotikler hidroliz veya modifikasyon yoluyla doğrudan inaktive edilebilir 

(Blair ve ark 2015). 

Akış Pompsı Aracılı Oluşan Direnç 

Gram-negatif bakterilerde bulunan dış zar hücreye giren antimikrobiyallerin 

oranını sınırlar. Çoklu ilaç akış pompaları, bakterilerden çok sayıda yapısal olarak 

farklı antimikrobiyal sınıflarını aktifleştirir. Akış taşıyıcıları tüm canlı hücrelerde 

bulunarak canlıları organik kimyasalların toksik etkilerinden korur. Bakteriyel çoklu 

ilaç direnci genellikle bu taşıyıcıların aşırı ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. Hücre 

dışına atılan antimikrobiyallerin tekrar girebilmeleri için düşük geçirgen olan dış 

zardan geçmeleri gerekir; bu nedenle akış pompaları, dış zarın düşük geçirgenliği ile 

sinerjik olarak çalışır (Poole 2002). 

Effluks pompa inhibisyonu dirençle mücadelede oldukça etkili bir yol olduğu 

gibi mevcut antibiyotik tedavide fayda sağlayacağı düşünülmektedir. 1-(1-naftilmetil) 

piperazin (NMP) ve fenil-arjinin beta-naftilamid (PAβN) özellikle gram negatif 

bakterilerde yaygın olan RND tipi dışa atım pompaları üzerinde inhibitör etkisi 

gözlenen moleküller olmakla birlikte antibiyotiklerle sinerjik kullanımlar ilgilili 

araştırmalar sürdürülmektedir. Siyanid3-klorofenilhidrazon (CCCP), kolistin duyarlı 

ve dirençli suşlarda MİK değerlerinde azalma sağladığı belirlenmiş olan bir başka 

effluks pompa inhibitörüdür (Park ve Ko 2015). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması 

2019-2021 yılları arasında Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda kan kültürlerinden izole edilen 53 kültür çalışmaya 

alınmıştır. -80 °C’de boncuklu sıvı besiyerinde saklanan şuşlar, tekrar üretilmek 

amacıyla pasajlama işleminden geçirilmiştir. Laboratuvarda rutin olarak kullanılan 

koyun kanlı agarda 53 hastanın ekimi bunzen aleviyle steril koşullarda özeyle ekim 

yapılarak,  Acinetobacter baumannii olarak üreme gerçekleşmiştir. 

3.2. Örneklerin İncelenmesi ve Ekimi 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi farklı servislerden gönderilen kan 

kültür numuneleri rutin olarak işleme alındı. Yapılan mikroskobik incelemeler ve gram 

boyama sonucunda, 37°C’de koyun kanlı besiyerine tek koloni düşecek şekilde ekim 

yapılarak 24 saat inkübasyon için etüvde bekletildi. İnkübasyon sonrasında koyun 

kanlı agarda 0,5-2 mm çapında, parlak pembemsi renkte kabarık kolonilerden Gram 

boyama ve oksidaz testi yapıldı (Şekil 4). Bakteri tanımlanması konvansiyonel 

yöntemler (Gram boyama, oksidaz testi, fermentasyon özelliği) ve VITEK 2 

(BioMerieux, Marcy-l'Étoile, France) otomatize sistemi kullanılarak yapılmıştır. 

Mikroskobik inceleme sonucu Gram negatif kokobasil şeklinde görülen kolonilerden 

VITEK 2 otomatize sistemi ile tanımlama ve antibiyotik duyarlılık testi çalışılmıştır. 

Bakterilerin antibiyotik duyarlılık testi European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing  (EUCAST) önerileri dikkate alınarak VITEK 2 otomatize 

sistem ve sıvı mikrodilüsyon testi ile belirlenmiştir. A. baumannii olarak tanımlanan 

suşlar moleküler çalışmalar yapılana kadar -80 °C’de boncuklu bakteri saklama 

tüplerinde dondurularak saklanmıştır. Tüm çalışmalarda kontrol suşu olarak 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanılmıştır. 
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    Şekil 4. A. baumannii’nin Kanlı Agar Besiyerinde Oluşan Koloni Görüntüsü 

3.3. İzolasyon ve İdentifikasyon İçin Kullanılan Besiyeri ve Ayıraçlar 

3.3.1. Besiyeri 

Genel olarak hastanelerde kültürü ekilen Acinetobacter spp, klinik 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında rutinde kullanılan katı besiyerleri olan koyun kanlı 

agarda 37°C inkübasyon sıcaklığında iyi üremektedir. 24 saatlik kültürlerde düzgün, 

bazen mukoid, grimsi-beyaz, 1.5-3 mm çaplı A.calcoaceticus-A. baumannii kompleks 

kolonileri, Enterobacteriaceae kolonilerine benzerken diğer türlerden A.calcoaceticus-

A. baumannii kompleks dışındaki bazı türler daha saydam, küçük koloniler yaparlar ve 

McConkey agarda üremeyebilirler. 

‘’Eosine Methylene Blue’’ (EMB) agarda mavi renkli, gri merkezli koloniler 

oluşur. Acinetobacter haemolyticus izolatları ve 6, 13BJ, 14BJ, 15BJ, 16 ve 17 gibi 

diğer henüz yeterli bilgi tanımlanamamış olan Acinetobacter genomik türleri, koyun 

kanlı agarda beta hemoliz yapabilir ancak A. calcoaceticus-A. baumannii kompleks 

izolatları bu özelliği asla göstermez. Acinetobacter türlerini çevreden ve klinik 
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örneklerden izole edebilmek için, asetat ve nitrat içeren zenginleştirici sıvı mineral 

besiyeri kullanılabilir (Baumann 1968). 

Karışık bakteriyel popülasyonu izole etmek için seçici-ayırt edici besiyerleri 

geliştirilmiştir ve en sık Herellea agar (Difco) ve Leeds Acinetobacter besiyeri 

kullanılmaktadır (Jawad ve ark 1994). 

3.3.2. Ayıraçlar 

Gram Boyama 

Gram boyama tekniği, mikrobiyolojide sık kullanılan bir boyama yöntemidir 

ve mikroorganizmaların sınıflandırılmasında, tanımlanmasında kullanılır. Gram 

boyama ile bakteriler gram pozitif ve gram negatif olarak ikiye ayrılır. 

En sık uygulanan gram boyama yönteminde aşağıdaki işlemler sırasıyla 

uygulanır: 

 Preparat hazırlanır (yayma, kurutma, tespit). 

 Preparatın üzerine kristal viyole boya çözeltisi eklenerek kaplanır vc 1 dakika 

beklenir. 

  Preparat bol distile suyla yıkanır. 

 Preparatın üzerine lugol çözeltisi eklenerek kaplanır ve 1 dakika beklenir. 

  Preparat distile suyla yıkanır. 

 Preparatın üzerine %95’lik etanol veya asit-alkol karışımı eklenerek 10-15 

saniye beklenir 

 Preparat distile suyla yıkanır. 

 Preparatın üzerine sulu fuksin veya safranin boya çözeltisi eklenerek kaplanır 

ve 30 saniye beklenir. 

 Preparat bol distile suyla yıkanır. 

 Preparat havada veya kurutma kâğıdı ile kurutulur.  

 Mikroskopta incelenir. Mor renkte görülen mikroorganizmalar gram (+), 

pembe-kırmızı renkte görülenler ise gram (-) olarak değerlendirilir. 

Gram (+) ve gram (-) mikroorganizmaların tamamı kristal viyole boyası ile mor 

renge boyanır. Preparata eklenen lugol solüsyonu ile gram (+) bakterilerin 

oluşturdukları yapı, daha sonra ortama eklenen alkol ile yıkanmaz yani boya hücre 
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duvarında kalır iken gram (-) bakterilerin oluşturduğu yapı alkol ile yıkanır. Bir başka 

deyişle, boya, bakteri hücresinden dışarıya salınır (dekolorizasyon). Gram (-) 

bakterilerin renkleri alkolle gittiğinden ortama daha sonra eklenen sulu fıiksin ile 

boyanır. Böylece gram (+) bakteriler mor renkte (kristal viyole rengi), gram (-) 

bakteriler pembe-kırmızı renkte (sulu fuksin rengi) boyanır. 

Gram boyama özelliği bakteri hücre duvarının (çeperi) yapısı ile ilgilidir. 

Hücre duvar yapıları arasındaki farklar: 

 Gram (+) bakterilerde bulunan hücre çeperi, gram (-) bakterilere göre daha 

kalın peptidoglikan tabakası mevcuttur. 

 Gram (+) bakterilerin hücre çeperinde karbonhidratlar daha fazla iken gram  

(-) bakterilerin hücre çeperinde lipidler fazladır.  

Karbonhidratlar alkolle dekolarizasyon esnasında dehidratasyona (su 

molekülünün açığa çıkması) uğrar. Porlar iyice büzüşür, daralır ve boya dışarı 

çıkamaz. Lipitler de ise alkol çözücüdür ve hücre çeperinde olan porlar daha 

çok açılarak genişler. 

 Gram (+) bakterilerin hücre çeperinde teikoik asit bulunurken  gram (-) 

bakterilerde teikoik asit bulunmaz. 

Katalaz Testi 

%3’lük hidrojen peroksit konsantrasyonu 1/10 oranında seyreltilip distile su ile 

sulandırılarak hazırlandı. Steril cam şişe içerisinde oda ısısında muhafaza edildi. Test 

aşamasındayken lam üzerine iki damla hidrojen peroksit damlatıldı ve şüpheli koloni 

önceden steril edilmiş öze ile alınarak karıştırıldı. Geçen zaman aralığında hava 

kabarcığı oluşumu pozitif olarak,bir veya iki kabarcık gözlenmiş ise zayıf reaksiyon 

olarak değerlendirildi. Hava kabarcığı oluşmayan veya 20 saniyeden sonra oluşan 

örnekler ise negatif reaksiyon olarak değerlendirildi  

Laboratuvar ortamındaki işlemler sonucu A. baumannii katalaz pozitif olarak 

reaksiyon vermiştir. 

Antimikrobiyal duyarlılık testi (AST) 

Yukarıdaki suşların AST'si, üreticinin talimatına göre VITEK 2 sistemi 

(Biomerieux, Fransa) aracılığıyla otomatik bir broth mikrodilüsyon yöntemiyle 
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(Gram-negatif duyarlılık kartları) belirlendi ve duyarlılık yorumu, Klinik ve 

Laboratuvar'dan alınan klinik sınır değerlere dayanıyordu. 

3.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yöntemiyle identifikasyon 

DNA izolasyonu 

DNA izolasyonu taze üretilmiş kolonilerden ticari DNA mini kit protokolüne 

göre yapıldı. 

Protokol; 

1. 25mg’dan az olmayan örneği 1,5 ml’lik santrifüj tüpüne yerleştirin. 180 ml 

Buffer ATL ve 20 ml Proteinase K karıştırın ve 560C’de (1-3 saat) inkübe edin. 

2. 200 ml Buffer AL ilave edin v 15 saniye karıştırın. 

3. 70 °C’de 10 dakika inkübe edin, daha sonra biraz santrifüj edin. 

4. 200 ml etanol ilave edin ve 15 saniye vorteksleyin. 

5. Alınan karışımı pipet yardımı ile mini spin column’a damlatın (2 ml’lik 

toplama tüpünde) 6000x g (8000rpm) 1 dakika santrifüj edin. 

6. Sonra yeniden mini spin column 2 ml’lik toplama tüpüne yerleştirin ve üzerine 

500 ml Buffer AW1 karışımı ekleyin 6000x g (8000rpm) 1 dakika santrifüj edin. 

7. Mini spin column toplama tüpüne yerleştirin ve üzerine 500 ml Buffer AW2 

karışımı ekleyin. 20000x g (14000 rpm) 3 dakika santrifüj edin 

8. 2 ml toplama tüpüne mini spin column yerleştirin,son ayarda 1 dakika santrifüj 

edin. Bu işlem AW2’den kalan kontaminasyonu azaltır. 

9. 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpü içerisine mini spin column yerleştirin ve üzerine 

200 ml Buffer AE veya distille edilmiş su ekleyin. Oda ısısında 1 dakika inkübe edin 

sonra DNA’nı çıkarmak için 1 dakika santrifüj edin. 

  



57 

 

Tablo 4. PCR Bileşenleri  

PCR Bileşenleri Miktar (μl) 

Master mix 12 

Primer F 1,5 

Primer R 1,5 

H2O 7 

DNA 3 

TOPLAM  25 

*Master Mix ve Üretici Firma, WizPure HS-PCR 2X 

Primerler 

Çalışmada kullanılan liyofilize haldeki primerlere, üretici firma tarafından 

önerilen miktarda (90 μM su- 10 μM primer) steril distile su eklenerek 100 μM’lık  

stok çözeltiler elde edildi.  

Biyofilmle İlgili Genin PCR Tespiti 

Tüm izolatlar bap genini saptamak için PCR testlerine tabi tutuldu. Bu 

çalışmada kullanılan primerler Tablo 5’de listelenmiştir. PCR, bir termocycler içinde 

gerçekleştirildi (Şekil 3.) Tek bir reaksiyon karışımı şunları içermektedir: 3 µL (3 ng) 

genomik DNA, her bir primerden 1.5 µL (15 pmol) ve 12 µL PCR Master Mix. 

Reaksiyon tamponundaki karışımın toplam hacmi 25 µL olup PCR işleminde prosedür 

adımlarını takip eden basamaklar uygulandı. İlk denatürasyonu (2 dakika boyunca 

95°C) 30 döngü amplifikasyon izledi. Her döngü 1 dakika için 94°C, 45 saniye için 

farklı genler için çeşitli tavlama sıcaklığından ( Tablo 6 ) ve 45 saniye için 

72°C'den oluşuyordu. Son bir uzatma aşaması (10 dakika için 72°C) amplifikasyonu 

tamamladı. Amplifiye edilen ürünler, %1.5 agaroz jel (Sigma, ABD) üzerinde 

elektroforeze tabi tutuldu ve etidyum bromür boyaması (Sigma, ABD) ile 

görselleştirildi. 
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Tablo 5. Acinetobacter baumannii izolatlarının virülans faktörlerinin saptanması için 

kullanılan primerler (Modarresi ve ark 2015) 

 

Gen  

 

Hedef 

genin 

özelliği 

 

Primer Sekansı (5’→3’) 

Amplikon 

büyüklüğü  

(bp) 

 

Referans 

LuxI QS İşlevsel 

proteini 

F:GGTTGGGAGTTGAACTGTCC 

R:AAACGTTCTACTCCAAGAGG 

370 (Bitrian ve 

ark 2012) 

LuxR QS 

Düzenleyici 

protein 

F:TCGGATTTGATTATTGCGCTTATG 

R:ACAGCTCGAATAGCTGCTG 

603 (Bitrian ve 

ark 2012) 

Ade 

A 

Efflux 

pompası 

F:ATCGCTAACAAAGGCTTGAA 

R:CGCCCCCTCAGCTATAGAA 

159 

 

(Marchand 

ve ark 

2004) 

Ade 

B 

Efflux 

pompası 

F:CTTGCATTTACGTGTGGTGT 

R:GCTTTTCTACTGCACCCAAA 

168 

 

(Marchand 

ve ark 

2004) 

Ade 

C 

Efflux 

pompası 

F:TACACATGCGCATATTGGTG 

R:CGTAAAATAACTATCCACTCC 

117 (Marchand 

ve ark 

2004) 

Ade I Efflux 

pompası 

F:CAAATGCAAATGTAGATCTTGG 

R:AAACTGCCTTTACTTAGTTG 

210 (Manchanda 

ve ark 

2010) 

Ade 

J 

Efflux 

pompası 

F:GGTCATTAATATCTTTGGC 

R:GGTACGAATACCGCTGTCA 

221 (Marchand 

ve ark 

2004) 

Ade 

K 

Efflux 

pompası 

F:TTGATAGTTACTTGACTGTTC 

R:GGTTGGTGAACCACTGTATC 

162 (Manchanda 

ve ark 

2010) 

Ade 

R 

Efflux 

pompası 

F:ATGCTTAATACACTGACTTTAGCC 

GGTGG 

R:TCTAGCAGAGAGGTCGC 

1429 (Marchand 

ve ark 

2004) 

Bap Biyofilm  F:ATGCCTGAGATACAAATTAT 

R:GTCAATCGTAAAGGTAACG 

1449 Genbank 

numarası 

KR080550.. 

*Primer F ve R Üretici Firma, Oligomer 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/KR080550.1
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Tablo 6. Acinetobacter baumannii izolatlarının virülans faktörlerinin saptanması 

genleri için PCR ısıl döngü ve süre diyagramı (Modarresi ve ark 2015) 

 

Primer  

 

İlk 

denatürasyon 

 

Denatürasyon 

 

Yapışma 

 

Uzama 

 

Son 

uzama 

 

Döngü 

sayısı 

LuxI 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 58°C’de 

45 sn  

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

LuxR 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 58°C’de 

45 sn 

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade A 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 51°C’de 

45 sn 

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade B 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 54°C’de 

45 sn   

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade C 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 52°C’de 

45 sn  

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade I 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 57°C’de 

45 sn   

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade J 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 55°C’de 

45 sn  

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade K 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 51°C’de 

45 sn  

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Ade R 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 57°C’de 

45 sn 

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

Bap 95°C’de 2 dk 95°C’de 1 dk 55°C’de 

45 sn 

72°C’de 

1dk  

72°C’de  

10 dk 

30 

 

        

Şekil 5. Kullanılan PCR Cihazı (SensQuest Labcycler ) 
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3.3.4. Agaroz jel elektroforezi  

Elektroforezde tampon çözeltisi olarak Tris-Borik Asit-EDTA (TBE) 

kullanılmıştır. TBE karışımı 10,8 g trizma Base, 5,5 gr borik asit ve 0,744 gr EDTA 

konularak karışım distile su ile 2000 ml’ye tamamlanarak, 0,5X konsantrasyonda 

hazırlandı. Çalışmada 2 g moleküler agaroz 200 ml 0,5X TBE tamponu ile mikrodalga 

fırında ısıtıldı. Toz halde bulunan agaroz çözelti beherglas içinde şeffaf bir hale gelene 

kadar ısıtılarak ve ara ara karıştırıldı. Karışımın sıcaklığı 50ºC’ye soğutulduktan sonra 

içerisine 8 μl etidyum bromür ilave edildi. Hazırlanan çözelti daha önceden streril 

edilen jel tepsisine baloncuk oluşmayacak şekilde homojen dağıtım yapılarak döküldü. 

Dökülen çözeltiye belli mesafede DNA yüklenebilmesi için gerekli kuyucukları 

oluşturması amacıyla tarak yerleştirildi. Soğutulan jelde baloncuk oluşmadığı tespit 

edilerek oda sıcaklığında katılaşıncaya kadar bekletilmiştir. Jel katı saydam haline 

olduktan sonra tarak dikkatlice çıkarıldı. Elektroforez tankının içine yeterli miktarda 

0.5X TBE tampon çözeltisi eklendi. Daha sonra jel tepsisi tanka yerleştirilerek ve 2 - 

3 saat DNA’ların yürümesi için bekletilmiştir.  

 

Şekil 6. Araştırmada Kullanılan Malzemeler 

3.3.5. PCR ürünlerinin jele yüklenmesi  

3μl PCR ürünü 3μlDNA jel yükleme boyası (Cleaver, DSI-Mdna 500 Bph  

DNA Loading Buffer) ile boyadıktan sonra oluşan 6μl’lik karışım agaroz jel 

içerisindeki kuyucuklara yüklenmiştir. İşlemi sonunda görüntülenecek olan bantların 

bp’ni saptamak için ilk ve son kuyucuğa 100 bp aralıklarla bant veren DNA marker 

yüklenmiş ve 120 V da 2-3 saat elektroforezde yürütülmüştür. Elde edilen spesifik 

DNA bantları jel görüntüleme sisteminde görüntülenmiştir. 
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Şekil 7. Araştırmada Kullanılan Malzemeler 2 

Kullanılan Cihaz, Ekipman ve Diğer Sarf Malzemeler  

 Laminar akım kabini  

 -80 °C derin dondurucu  

 Hassas terazi  

 Mikrodalga  

 Isıtıcılı manyetik karıştırıcı  

 Thermal cycler  

 Mikrosantrifüj (max 13.000 rpm / IEC)  

 Isıtıcı blog  

 Agaroz jel tepsi ve tarakları  

 Elektroforez tankı  

 Güç kaynağı (50-150 V)  

 UV Transilluminator (Vilber Lourmat)  

 Jel görüntüleme cihazı  

 Tek kullanımlık filtreli uçlar (aralık; 0,5-10 μL; 2-20 μL; 100-1000 μL)  

 Mikropipetler (aralık: 0,1-10 μL; 20-200 μL, 200-1000 μL)  

 Tek kullanımlık steril özeler  

 Tek kullanımlık steril petriler  

 Ependorf tüpler (2 ml, 0,1 ml), mezür (1L, 500 ml), beher (250 ml, 500 ml)  

 Otoklavlanabilir kapaklı cam şişeler (Schott şişe 1L, 500 ml)  

 Etidyum Bromür  

 DNA Jel Yükleme Boyası 6X  

 DNA Moleküler Ağırlık Markırı (500bp)  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastalara Ait Özellikler 

Selçuk Üniversite Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji labaotuvarından elde edilen 53 

kan kültürü örneklerinin %62,26 (33) erkek, %37,73 (20)‘i kadın hastalardan 

toplanmıştır. Bakteri en sık 60-75 (%35,86) yaş grubundaki hastalardan gönderilen 

kan kültürlerinden izole edilmiştir. 

Tablo 7. Hastaların Yaş Gruplarına Göre Dağılımı 

Yaş Kadın Erkek Toplam Yüzde 

0-6 3 3 6 11,32 

18-45 2 9 11 20,75 

46-59 1 2 3 5,66 

60-75 7 12 19 35,86 

>75 7 7 14 26,41 

Toplam 20 33 53 100 

  

Tablo 8. Hastaların Kliniklere Göre Dağılımı 

Klinik Sayı % 

Anestezi ve Reanimasyon 32 60,37 

İç Hastalıkları Yoğun Bakım Servisi 6 11,32 

Yenidoğan Yoğun Bakım Servisi 4 7,54 

Genel Cerrahi Yoğun Bakım Servisi 3 5,66 

Beyin ve Sinir Cerrahisi  

Yoğun Bakım Servisi 

2 3,77 

Çocuk Acil Polikliniği 1 1,89 

Göğüs Hastalıkları Servisi 1 1,89 

Kardiyoloji Yoğun Bakım Servisi 1 1,89 

Tıbbi Onkoloji Servisi 1 1,89 

Palyatif Bakım Merkezi 1 

 

1,89 

Nöroloji Yoğun Bakım Servisi 1 1,89 

Toplam 53 100 

 

Antibiyotik MİK Değerlerinin Değerlendirilmesi 

Antibiyotikler hastane sisteminde alınıp, minimum inhibitör konsantrasyonları 

(MİK) hastalarda VITEK 2 sistemi (Biomerieux, Fransa) ile çalışıldı ve EUCAST 

tavsiyelerine göre yorumlandı.  
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Tablo 9.  Antibiyotikler ve Hastaların Antibiyotiklere Karşı Gösterdiği Direnç/ 

Duyarlılık EUCAST ‘e Göre Yorumlamaları 

 

Hasta 

AK 

MIC 

CN 

MIC 

IPM 

MIC 

CT 

MIC 

LEV  

MIC 

MEM 

MIC 

NET 

MIC 

PRL 

MIC 

TPZ 

MIC 

CAZ 

MIC 

SPX 

MIC 

TGC 

MIC 

TOB 

MIC 

SXT 

MIC 

H1 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16  

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 

 

>=4 

R 

 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H2 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

I 

 >=4 

R 
 

4 

S 

>=16 

R 

>=320 

R 

H3 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 
 

>=4 

R 
 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H4 <=2 

S 

<=1 

S 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=8 

R 

<=1 

S 

>=128 

R 

>=128 

R 

32 

R 

>=4 

R 
 

1 

S 

<=1 

S 

 <=20 

S 

H5 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=8 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 

 

>=64 

R 

 

1 

S 

>=16 

R 

80 

S 

H6 <=2 

S 

<=1 

S 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

<=1 

S 

>=128 

I 

>=128 

R 

 >=4 

R 

 

<=0,5  

S 

<=1 

S 

<=20 

S 

H7 <=2 
S 

<=1 
S 

>=16 
R 

<=0,5  
S 

>=8 
R 

>=16 
R 

<=1 
S 

>=128 
I 

>=128 
R 

32 
R 

>=4 
R 

 

1 
S 

<=1 
S 

<=20 
S 

 H8 >=64 
R 

>=16 
R 

>=16 
R 

<=0,5  
S 

>=8 
R 

>=16 
R 

>=32 
R 

>=128 
R 

>=128 
R 

32 
R 

>=4 
R 

 

4 
I 

>=16 
R 

>=320 
R 

H9 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

4 

R 

>=16 

R 

8 

R 

>=128 

R 

>=128 

R 

32 

R 

>=4 

R 
 

1 

S 

>=16 

R 

160 

R 

H10 <=2 

S 

<=1 

S 

<=0,25 

S 

2 

S 

0,25 

S 

<=0,25 

S 

<=1 

S 

16 

I 

<=4 

S 

8 

S 

0,5 

I 

<=0,5 

S 

<=1 

S 

<=20 

S 

H11 >=64 
R 

>=16 
R 

>=16 
R 

<=0,5  
S 

>=8 
R 

>=16 
R 

>=32 
R 

>=128 
I 

>=128 
R 

>=64 
R 

 

>=4 
R 

 

2 
S 

>=16 
R 

>=320 
R 

H12 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 

 

>=4 

R 

 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H13 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

R 

>=128 

R 

>=64 

R 
 

>=4 

R 
 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H14 <=2 

S 

<=1 

S 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

<=1 

S 

>=128 

R 

>=128 

R 

32 

R 

>=4 

R 
 

2 

S 

<=1 

S 

<=20 

S 

H15 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 
 

>=4 

LLR 
 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H16 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 

 

>=4 

R 

 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H17 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

R 

>=64 

R 

 

>=4 

R 

 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H18 >=64 
R 

>=16 
R 

>=16 
R 

<=0,5  
S 

>=8 
R 

>=16 
R 

>=32 
R 

>=128 
I 

>=128 
R 

>=64 
R 

 

>=4 
R 

 

4 
I 

>=16 
R 

>=320 
R 

H19 >=64 
R 

>=16 
R 

>=16 
R 

<=0,5  
S 

4 
R 

>=16 
R 

8 
R 

>=128 
R 

>=128 
R 

>=64 
R 

>=4 
R 

 

2 
S 

>=16 
R 

160 
R 

H20 <=2 

S 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

8 

R 

>=128 

R 

>=128 

R 

>=64 

R 
 

>=4 

R 
 

4 

I 

<=1 

S 

>=320 

R 

H21 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

R 

>=128 

R 

>=64 

R 
 

>=4 

R 
 

4 

I 

>=16 

R 

>=320 

R 

H22 >=8 

S 

<=2 

S 

 <1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

   

H23  <=2 
S 

>8 
R 

<=1 
S 

>2 
R 

     >1 
R 

  >16/4 
R 

H24 <=8 

S 

<=2 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 
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H25 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H26 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H27 <=8 

S 

<=2 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H28 <=8 

S 

4 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  4/76 

I 

H29 <=8 

S 

<=2 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H30 <=8 

S 

8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H31 <8 

S 

8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H32 <=2 

S 

<=1 

S 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

<=1 

S 

 >=128 

R 

32 

R 

 

>=4 

R 

 

1 

S 

<=1 

S 

<=20 

S 

H33 <=8 
S 

4 
S 

>8 
R 

<=1 
S 

>2 
R 

>8 
R 

    >1 
R 

  <=2/38 
S 

H34 <=8 

S 

4 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H35 16 
R 

>8 
R 

>8 
R 

<=1 
S 

>2 
R 

>8 
R 

    >1 
R 

  4/76 
I 

H36 <=8 

S 

<=2 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H37 >32 
R 

>8 
R 

>8 
R 

<=1 
S 

>2 
R 

>8 
R 

    >1 
R 

  >8/152 
R 

H38 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H39 <=8 

S 

4 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H40 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H41 >32 

 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H42 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

H43 <=8 

S 

4 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H44 <=8 

S 

<=2 

S 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  <=2/38 

S 

H45 R R R <=1 

S 

R R     R   R 

H46 >32 

R 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

 H47 S S >8 

R 

 >2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  R 

H48 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

R 

>=128 

R 

32 

R 

>=4 

R 
 

<=0,5 

S 

>=16 

R 

320 

R 

 H49 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

I 

 >=4 

R 
 

4 

I 

>=16 

R 

320 

R 

H50 <=2 

S 

<=1 

S 

>=16 

R 

<=0,5  

S 

>=8 

R 

>=16 

R 

<=1 

S 

>=128 

I 

>=128 

I 

 >=4 

R 
 

>=0,5 

S 

<=1 

S 

<=20 

S 

H51 >=64 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

>=16 

R 

>=8 

R 

>=16 

R 

>=32 

R 

>=128 

I 

>=128 

I 

 >=4 

R 

 

4 

I 

>=16 

R 

320 

R 

H52 <=8 

S 

<=2 

S 

<=0,25 

S 

<=1 

S 

<=0,5 

S 

<=0,125 

S 

    >0,06 

S 

  <=2/38 

S 

H53 >32 

R 
 

>8 

R 

>8 

R 

<=1 

S 

>2 

R 

>8 

R 

    >1 

R 

  >8/152 

R 

*AK (Amikasin), CN (Gentamisin), IPM (Imıpenem), CT (Kolistin), LEV (Levofloksasin), MEM 

(Meropenem), NET (Netilmisin), PRL (Pierasilin), TPZ (Tazobaktam / Pierasilin ), CAZ (Seftazıdım), 

SPX (SıproFloKsasin),TGC (Tigesiklin), TOB (Tobramisin),  SXT (Trimetoprim/Sülfamettaksazol) 
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Tablo 10. Kullanılan Antibiyotiklerin 53 Hastada Oluşturduğu Direnç Yüzdeleri  

Antibiyotikler Hasta Sayısı, Dirençli (R) 

%Yüzde 

Hasta Sayısı, Duyarlı (S) 

%Yüzde 

İmipenem 50, (%94,33) 2, (%3,77) 

Meropenem 50, (%94,33) 2, (%3,77) 

Seftazidim 20, (%37,73) 1, (%1,86) 

Gentamisin 32, (%60,37) 21, (%39,62) 

Tobramisin 18, (%33,96) 8, (%15,09) 

Siprofloksasin 52, (%98,11) 1, (%1,89) 

Levofloksasin 51, (%96,22) 2, (%3,77) 

Amikasin 29, (%54,71) 23, (%43,39) 

Tigesiklin 13, (%24,53) 13, (%24,53) 

Kolistin 2, (%3,77) 50, (%94,33) 

Netilmisin 19, (%35,84) 7, (%13,20) 

Piperprimasilin 25, (%47,16) - 

Piperasilin/Tazobaktam 25, (%47,16) 1, (%1,89) 

Trimetoprim/Sülfametaksazol 34, (%64,14) 18, (%33,96) 

*I (Orta duyarlı), R(Dirençli) olarak değerlendirilmiştir. 

4.2. Moleküler Yöntemlerle Elde Edilen İdentifikasyon Bulguları 

4.2.1. PCR Sonuçları 

Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nın kültür-

besiyeri ekim yapıldığı çalışma alanında koyun kanlı agarda izole edilen bakteriler 

fenotipik ve biyokimyasal özelliklerine bakılarak yapıan DNA izolasyonu ile A. 

baumannii olarak tanımlanan 53 suş PCR yöntemi ile çalışıldı. Çalışmada bap geninin 

%1,89 oranı ile en düşük bulunan gen olurken, effluks gen bölgelerinden olan AdeA 

geni 53 hastanın hepsinde %100 oranında bulunmuştur. Diğer effluks genlerinin 

dağılımı şu şekildedir: AdeB %96,22, AdeC %45,28, AdeI geni %86,79, AdeJ 

%67,92, AdeK %98,11 ve AdeR %98,11. Quarum sensing genleri LuxI %41,51 

oranında görülürken LuxR geni %47,17 oranında bulunmuştur. 

Tablo 11.  Virülans genlerinin dağılımı 

Gen  53 hastada bulunan gen sayısı          % 

Bap 1 1,89 

LuxI 22 41,51 

LuxR 25 47,17 

AdeA 53 100 

AdeB 51 96,22 

AdeC 24 45,28 

AdeI 46 86,79 

AdeJ 36 67,92 

AdeK 52 98,11 

AdeR 52 98,11 
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Şekil 8. AdeA Geninin Elektroforez Jelinde Pozitif Görünümü Fotoğrafı  
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. 

yani kısaca ESKAPE olarak kısaltılan bu patojen bakteri türleri önemli nozokomiyal 

enfeksiyonlarının etkenidir. ESKAPE bakterilerinin yapılan kültürlerde görülme 

sıklığı artmakla beraber çoklu antibiyotik direnci oluşturarak enfeksiyonlardan 

korunmada, tedavi ve eradikasyonda ciddi zorluklara sebep oluşturmaktadır (Lee ve 

ark 2017). 

A. baumannii'de çoklu ilaç direncinin hızla yayılması halk sağlığı için ciddi bir 

tehdit olmaktadır. A. baumannii'nin canlı (biyotik) ve cansız (abiyotik) yüzeylerde 

kolonize olma ve biyofilm oluşturma yeteneği, bakterinin hastada kronik ve kalıcı 

enfeksiyonlara, antibiyotik direncine, ayrıca hastane ortamlarında hayatta kalma ve 

hastane çalışanları ile birlikte diğer hastalara bakterinin taşınma, bulaşma transferinde 

katkıda bulunduğu saptanmıştır (Yang ve ark 2019). 

Acinetobacter türleri düşük virülanslı patojenler olduğundan bağışıklık sistemi 

normal olan bireylerde enfeksiyon oluşturma olasılığı oldukça azdır. A. baumannii ile 

ilişkili birçok virülans faktörü tanımlanmıştır. Bu virülans faktörleri porinler, 

lipopolisakkaritler (LPS) , kapsüler polisakkaritler, fosfolipazlar(PL),  protein 

sekresyon sistemleri, dış membran vezikülü (OMV), demir kazanımı mekanizmaları, 

penilisin bağlayıcı protein 7/8 ( PBP7/8 ), pili/hareket yeteneği, hemolitik aktivite, 

biyofilm oluşturma, efluks pompaları ve quarum sensing (QS) gibi kritik 

mekanizmalara etki ederek enfeksiyon patogenezinde önemli rol oynamakta ve 

bakterinin olumsuz koşullarda hayatta kalmasını sağlamaktadır (Skariyachan ve ark 

2019). 

Bakteri biyofilm oluşturduğunda, mikroorganizma antibiyotiklere ve 

dezenfektanlara karşı çok daha dirençli hale gelmektedir. Antimikrobiyal direnç; 

sağlık harcamalarında ciddi artışa neden olmaktadır. A. baumannii enfeksiyonlarına 

bağlı olarak morbidite ve mortalite oranları da hızla yükselmekle birlikte endişe verici 

boyutlarda küresel bir tehdit oluşturmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarının yıllık sayısı yaklaşık 45000 iken Dünya’da ise 

yaklaşık bir milyon vaka olduğu tahmin edilmektedir. Asya ve bazı Latin Amerika 
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ülkelerinde, A. baumannii, nozokomiyal pnömoni ve bakteriyemiye neden olan ilk üç 

etkeninden birisidir (Wong ve ark 2017) 

Gen varlığının diğer çevresel etmenlerden etkilendiğini gösteren çalışmalarda 

vardır. N -asil homoserin lakton (AHL), siderofor ve katekol üzerindeki demir-III 

sınırlamasının  A. baumannii biyofilm oluşturan klinik suşlarının virülans faktörleri 

üzerindeki etkisi araştırılmıştır.  Düşük konsantrasyonlarda demir-III (20 μM) 

varlığında daha yüksek miktarda AHL (%70) tespit edilmiştir. Ayrıca, luxI ve luxR 

genlerinin izolatlarda yüksek AHL aktivitesi için her iki genin varlığının gerekli 

olduğunu göstermiştir. Hem AHL üretimi hem de biyofilm oluşumunun doza bağlı bir 

şekilde demir konsantrasyonu tarafından düzenlendiği bulunmuştur. Gerçek zamanlı 

ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) ile bap ekspresyonunun 

analizi, test edilen bazı  A. baumannii izolatlarının düşük demir konsantrasyonu (20 

uM) varlığında dört kat bap aşırı ekspresyonuna sahip olduğunu gösterdi. Çalışmada 

A. baumannii’de biyofilm üretimini için tek faktörün demir olmadığı da vurgulanmış 

ama demirin biyofilm oluşumunda büyüme ortamı ve suş kimliğinden 

etkilendiğini  araştırma sonucunda belirtilmiştir. qRT-PCR analizi, bazı izolatlarda, 

hem AdeABC hem de luxI/R ekspresyonunun, düşük demir (20 µm) varlığında dört 

kattan fazla arttığını göstererek, demirin hem akış pompası hem de QS sistemi 

üzerindeki ek düzenleyici rolünü ortaya koymuştur. Bulunan sonuçlarda %66 (bap) 

,%92 (AdeA), %61,5 (AdeB), %84,6 (AdeC), %80 (luxI), %61 (luxR)  olarak RND 

akış pompası, QS ve bap genlerinin varlığı tespit edilmiştir (Gentile ve ark 2014, 

Modarresi ve ark 2015). 

                 Akış pompası inhibitörleri (EPI'ler), akış pompalarının enerji kaynağını 

önleyerek ve çeşitli parçaların etkileşimlerini önleyerek yaygın ilaçlara direnci 

artırabilen ajanlardır (Deng ve ark 2014). MDR izolatlarında karbonil siyanür m-

klorofenil hidrazon (CCCP) etkisiyle siprofloksasin hücre dışına atılamamakta ve 

konsantrasyonunu artırmaktadır. CCCP'nin kinolon direncine katkısı, diğer sonuçlarla 

tutarlı olan CCCP eklendikten sonra tüm MDR izolatlarında siprofloksasin için 

MİK'nin azalmasının gözlemlenmesiyle kanıtlamıştır (Srinivasan ve ark 2009). 

Yapılan çalışmadaki izolatların %88'i CCCP'ye tepki göstermiş ve izolatların %12'si 

CCCP'ye ihmal edilebilir tepki göstermiştir, bu da taşıma sistemlerinin yukarı 

regülasyonunu göstererek ve ek direnç yollarının taşıma sistemleri aktivitesinin 



69 

 

kaybını telafi ettiği bulunmuştur. Bu sebeple izolatların siprofloksasine duyarlılığı hala 

düşük olarak gözlemlenmiştir. Yapılan çalışmaya aynı zamanda EPI eklendiğinde 

%62 için MIC'nin iki ila dört kat önemli ölçüde azaldığını görülmüştür. CCCP'nin A. 

baumannii suşlarında MİK'yi iki ila dört kat azalttığı gösterilmiştir (Lin ve ark 2009, 

Ardebili ve ark 2014). Bir başka çalışmada, CCCP, tigesikline dirençli A. baumannii 

izolatlarında duyarlılığı gözlemlenmiştir (Deng ve ark 2014). Yapılan çalışmalara 

bakıldığında ve daha önce bildirilenler çalışmalar arasında bildirilen değerlerdeki 

farklılıklar, antibiyotik seçimlerindeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Kullanılan 

antibiyotik dışında antibiyotik inhibitörleri ile sinerjik etki yapan maddeler de bu 

farklılıklara neden olabilmektedir. Bunların dışında çeşitli ülkelerdeki ilaç rejiminin 

farklılığından, izolatların sayısının farklılığı, tarama için kullanılan çeşitli 

antibiyotikler ve bu çalışmalarda kullanılan akış pompalarındaki genlerin aynı 

bakteride farklı şuşlarda saptanmasından da kaynaklanabilmektedir. 

A. baumannii bap (bap Ab ), biyofilm oluşumuyla ilişkili bir hücre yüzeyi 

proteinidir. Bap'in tüm bu organizmalardaki ortak özellikleri, büyük boyutu, çoklu 

ardışık tekrarların varlığı, hücre yüzeyi konumu ve biyofilm oluşumundaki rolünü 

içermektedir. A. baumannii'nin sekanslanmış suşlarının çoğu  bap geni taşımasına 

rağmen, birçok şuşun bap kodlama sekanslarının yüksek oranda tekrarlayan genetik 

elemanlarında ortak olan rekombinasyon olaylarında oluşan sekans hizalama hataları 

veya kesilmiş bap sekanslarına sahip olduğu gözlemlenmiştir.  Bap geni oldukça 

karmaşık bir proteindir. MS1968  vaka suşunda kısmi bap dizilimi, bap'ın yaklaşık 16 

kb büyüklüğünde büyük ve oldukça tekrarlayan bir gen dizilimleri olduğu 

bulunmuştur. Tam dizili açık okuma çerçevesi 25.863 bp ve tahmini kütlesi 854 kDa 

olan bir proteindir. Filogenetik analiz kullanılarak, MS1968 soyundan 

gelen bap'ınklonal kompleks 2 (CC2) suşları ACICU, TCDC-AB0715 ve 1656-2'den 

alınan bap sekansları, CC1 suşlarında bap geninin farklı olduğunu gözlemlenmiştir. 

Bap, pozitif suşun hücre yüzeyinde eksprese edilmektedir ve bunun biyofilm oluşumu 

ile ilişkili olduğunu kanıtlanmıştır ayrıca afinite ile saflaştırılmış antikorlarla inhibe 

edilebilmektedir. Bap her A.baumanni şuşunda farklı olduğu, genetik diziliminin 

biyofilmin kalınlığı ve hacmini etkilediği bu çalışma sonucunda bulunmuştur. (Goh ve 

ark 2013).  
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              154 A. baumannii'nin biyofilm oluşturma yeteneği, antibiyotik direnci ve 

biyofilm ile ilişkili genlerinin korelasyonunu Tayvan'daki bir eğitim hastanesinden 

toplanan izolatlarda araştırılmıştır. Virülans genlerinin dağılımı ( bap, bla PER-

1, omp A ve csu E), çoklu ilaca dirençli klinik  A. baumannii izolatlarının biyofilm 

oluşumunda rol oynar. Araştırmada 154 izolattan klinik izolatların %15,6'sının zayıf 

biyofilm üreticisiyken,  %32,5 orta ve %45.4’ünün güçlü biyofilm oluşturma 

yeteneğine sahip olduğu keşfedilmiştir. bap, bla PER-1, csu E ve omp A genlerin izole 

edilen suşların biyofilm oluşum oranı sırasıyla %79.2, %38.3, %91.6 ve %68.8 olarak 

araştırma sonuçlarında yer almıştır. bap, bla PER-1, omp A ve csu E genlerini taşıyan 

suşlar, bu genleri olmayan izolatlardan daha güçlü biyofilm oluşturduğu sonucuna 

varılmıştır (Yang ve ark 2019).   

             Bir çalışmada ise 108 Acinetobacter türünden 86'sında (%79,7) 

A.calcoaceticus-A. baumannii (ACB) kompleksi görüldü. İzolatların 78'i (%72) çoklu 

ilaca dirençli, izolatların 34'ü (%31) genişletilmiş spektrumlu beta-laktamaz üreticisi 

ve izolatların sadece 10'u (%9.3) biyofilm üremiştir (Sharma ve ark 2019). 

2016 yılında yayınlanmış olan Lihua Qi ve ark. tarafından Çin’de yapılan 

antibiyotik direnci ve biyofilm oluşumu arasındaki ilişkinin incelendiği çalışmada 272 

klinik izolattan 249’unda biyofilm oluşumu gözlenmiş, duyarlı olan suşların, çok ilaca 

dirençli ve ekstrem ilaç dirençli suşlara oranla daha güçlü biyofilm oluşturdukları 

tespit edilmiştir (Qi ve ark 2016). 

             Acinetobacter türleri özellikle A. baumannii, pan ilaca dirençli (PDR), 

kapsamlı ilaca dirençli (XDR) ve çoklu ilaca dirençli (MDR) suşların artan sıklığı 

nedeniyle klinik olarak önemli bir nozokomiyal patojeni haline gelmiştir (Nowak ve 

ark 2016). Yapılan birçok çalışmalarda sefotaksim, sefepim, siprofloksasin, 

piperasilin-tazobaktam, seftazidim, imipenem ve meropeneme karşı diğer çalışmalarla 

karşılaştırıldığında benzer şekilde maksimum direnç görülmüştür (Owlia ve ark 2012, 

Cortivo ve ark 2015). 

Tanımlanan ilk pompa olan AdeABC, aminoglikozidler, tetrasiklinler, 

florokinolonlar, kloramfenikol ve trimetoprim'e direnç sağlar (Magnet ve ark 2001) ve 

tigesikline duyarlılığı azaltır (Peleg ve ark 2007, Ruzin ve ark 2007). AdeFGH 

sisteminde substrat olarak kloramfenikol, klindamisin, florokinolonlar, trimetoprim, 
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tetrasiklinler, tigesiklin ve sülfonamid bulunur (Coyne ve ark 2010). AdeIJK, β-

laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklinler, eritromisin, florokinolonlar, fusidik asit, 

novobiyosin ve trimetoprim dışarı akar (Damier-Piolle ve ark 2008). 

AdeABC, β-laktamlar, florokinolonlar, tetrasiklin (tigesiklin), makrolid 

(linamidler) ve kloramfenikol olmak üzere çeşitli substratlara 

sahiptir; aminoglikozitlerin klinik direncini verir. Bunlar arasında netilmisin ve 

gentamisin, dışa akış pompası AdeABC için en iyi substratlardır (Magnet ve ark 

2001). AdeABC gibi efluks pompaları, ilaçları hedef alım bölgesinden uzağa atarak 

tigesiklinin direnç mekanizmalarında önemli bir rol oynar (Manchanda ve ark 2010, 

Singh ve ark 2013). Çalışmalar ayrıca AdeABC pompasının ilaç direnci üzerinde 

karbapenemler ve aminoglikozidazlarla sinerjik bir etkide olduğu gözlemlenmiştir 

(Yoon ve ark 2015). Çin'de yapılan bir çalışma, AdeABC dışa akış pompası genlerinin 

aşırı ekspresyonu ile düzenleyici genlerinde mutasyon olmaksızın A. 

baumannii'deki karbapenem (meropenem) direnci arasında yakın bir ilişki olduğunu 

göstermiştir (Dou ve ark 2017). Meropenem, β-laktam antibiyotik ailesine aittir, 

sefoperazon-sulbaktam ise üçüncü kuşak sefalosporin ve β-laktamaz inhibitörünün bir 

türüdür. Meropenem, sefoperazon-sulbaktam ile birleştirildiğinde, bakterisidal 

etkilerini gerçekleştirerek farklı tipte penisilin bağlayıcı proteinlere 

bağlanabilirler. Aynı zamanda, sulbaktam β-laktamaz aktivitesini geri dönüşümsüz 

olarak inhibe edebilir. Bu, gözlemlenen sinerji için en olası açıklama olabilir. Hem 

Int1 hem de 16S ribozomal RNA metilazlarının mevcudiyetinin aminoglikozitlere 

direnç sağladığı kaydedilmiştir (Chen ve ark 2018). 

AdeFGH akış pompasının aşırı ekspresyonu, biyofilm oluşumu sırasında QS 

moleküllerinin sentezi ve taşınmasında potansiyel bir role sahiptir. He ve ark. yapmış 

oldukları bir çalışmada otoindükleyici sentaz geni ( abaI ), akış pompası kodlayan 

genler ( AdeB , AdeG ve AdeJ ) ve dış zar proteini kodlayan genlerin 

( carO ve ompA ) etkisi araştırılmıştır. Bu genler arasında, 

abal , AdeG , AdeJ ve ompA'nın tüm suşlarda mevcut olduğu 

belirlenirken, AdeB ve carO'nun sadece A-II ve A-IV tipi suşlarda bulunduğu 

belirlenmiştir. Sonuçlar, abaI geninin ve planktonik hücrelerden biyofilm hücrelerine 

geçiş sırasında biyofilm oluşumunun artması, A. baumannii'da  QS ile biyofilm 

oluşumu arasında bir bağlantı olduğunu düşündürmektedir. Bu çalışmada, A-IV-tip A. 
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baumannii'de biyofilm oluşumuyla AdeB ve AdeG yukarı regülasyonu arasında 

önemli bir ilişki olduğunu göstermektedir ve A-III-tipi şuşta oluşan biyofilmlerde 

AdeG'nin regülasyonu arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. Özellikle, en 

kapsamlı biyofilm indüksiyonu,  A. baumannii şuşlarında abaI ve AdeG'nin tutarlı 

yukarı regülasyonu ile kombinasyon halinde gözlemlenmiştir. Dolayısıyla A. 

baumannii AdeFGH ve abaI'nin birleşik yukarı regülasyonunun A. 

baumannii tarafından biyofilmlerin gelişimi üzerinde potansiyel bir etkisi olduğunu 

çalışma sonuçlarında bulunmuştur. Muhtemelen, AdeFGH'nin aşırı ekspresyonu, 

biyofilm oluşumu sırasında asillenmiş homoserin laktonların (AHL'ler) sentezini ve 

taşınmasını hızlandırır  (He ve ark 2015). Kvist ve ark. yapmış olduğu bir başka 

çalışmada çoklu ilaç akış pompalarının ilaç direncinde, hücre bölünmesinde, 

patojenitede ve yakın tarihli bir raporda QS sinyal salgılanmasında merkezi bir rolü 

olduğu bildirilerek bu görüş desteklenmiştir (Kvist ve ark 2008). 

İnsanlardan izole edilen A. baumannii'de AdeF, AdeG ve AdeH ilaç akış 

pompaları genlerinin çok yaygın olduğu belirten araştırmalar bulunmaktadır (Sun ve 

ark 2014). A. baumannii izolatlarının yaklaşık %90'ı, mevcut çalışmaya benzer şekilde 

AdeFGH operonuna sahiptir (Coyne ve ark 2010).Birkaç antimikrobiyal ajana direnç, 

kısmen AdeFGH operonu ile ilişkili olabilmektedir. Florokinolonlara ve tigesikline 

direnç, muhtemelen AdeFGH'nin A. baumannii'de yukarı regülasyonuna neden 

olmaktadır (Coyne ve ark 2010). Önceden yapılmış olan bir çalışmada toplanan 50 

dirençli izolattan % 77,27'si AdeG ekspresyonunun arttığını görülmüştür. A. 

baumannii'nin 14 ÇİD klinik izolatının % 57.14'ünün AdeG ekspresyonunda artış 

olduğu gözlemlenmiştir. AdeG'nin aşırı ekspresyonunun A. baumannii'nin patojenitesi 

ile ilişkili olduğu Yoon ve ark. yapmış olduğu çalışmada vurgulanmıştır (Yoon ve ark 

2013). Bir başka çalışmada, florokinolon A. baumannii suşlarının % 77.77'si AdeF'nin 

aşırı ekspresyonunu göstermiştir (Costello ve ark 2016). Genel olarak çalışmalara 

bakıldığında AdeF'nin gen ifade oranı, AdeA ve AdeI genleri ile karşılaştırıldığında, 

tüm XDR A. baumannii izolatlarında çok daha düşük ve hiçbir izolat AdeF genini aşırı 

ifade etmedi bulunmuştur (Sun ve ark 2014).  

Acinetobacter baumannii AdeABC akış pompası içinde, dirençle ilişkili en 

önemli gen AdeB ‘dir (Yoon ve ark 2016). Yapılan çalışmalarda PCR amplifikasyonu, 

AdeB saptama oranının klinik izolatlarda en yüksek olduğunu göstermiştir.  Zarrili ve 
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ark. yapmış olduğu çalışmada AdeB,  A. baumannii suşları üzerinde en büyük temsile 

sahipken (%80), AdeA ve AdeC sırasıyla %42 ve %40 oranında bulunmuştur (Zarrilli 

ve ark 2013). Yapılan diğer çalışmalarda AdeB geni klinik olarak izole edilen tüm 

suşlarda bulunurken, benzer çalışmalarda bu oran sadece %70 ila %75 olarak 

gözlemlenmiştir (Wieczorek ve ark 2013). Bu araştırmalara rağmen, AdeA'nın klinik 

olarak izole edilmiş suşlarda en yüksek oranlarda görüldüğü rapor eden araştırmalarda 

vardır. Yapılan tüm çalışmalarda AdeC saptama oranı en düşük bulunmuştur 

(Modarresi ve ark 2015).Yapılan çalışmalara bakıldığında AdeC pozitif şuşların ve 

AdeC negatif suşların karşılaştırıldığında, AdeC pozitif olan grubun çalışmada altı 

antibiyotiğe de daha fazla suş direncine sahip olduğuda belirtilmiştir (Wieczorek ve 

ark 2013).  

               İran, 2016 yılında Tahran'daki iki hastaneden 79 A. baumannii suşu izole 

edilmiştir. AdeABC genlerinin sıklığını ve eritromisin, trimetoprim, meropenem ve 

imipenem'e karşı antibiyotik direncini araştırmak amacıyla bu çalışma yapılmıştır.  A. 

baumannii izolatları arasında en yüksek ve en düşük direnç sırasıyla trimetoprim 

(%93) ve eritromisin (%53) olarak ölçülmüştür. AdeA, AdeB ve AdeC genlerinin 

sıklığı sırasıyla %96,2, %96,2 ve %91,1 olarak bulunmuştur. İmipenem direnci ile 

efluks pompası genlerinin varlığı arasında anlamlı bir ilişki vardı ( P <0.05) (Ranjbar 

ve ark 2020) 

               Selçuk Üniveristesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2011 

yılında yapılan bir araştırmada, Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi 

Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2008-2009 yıllarında kan kültürlerinde 

üreyen 224 A. baumannii izolatı çalışmaya alınmıştır. Suşlarda kolistine direnç 

saptanmamış, amikasine % 59, tetrasikline % 67, imipenem, sefoperazon-sulbaktam 

ve siprofloksasine % 75, gentamisine % 79, seftazidime % 80, piperasilin-tazobaktama 

% 81, sefepime % 86 ve sefotaksime % 96 oranında direnç saptanmıştır. Kolistin ve 

amikasinin diğer antibiyotiklere göre daha etkili olduğu belirlenmiştir (Turk Dagi ve 

ark 2011). Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2011 

yılında yapılan araştırma ile şimdiki yapılan çalışmanın antibiyotik oranları 

karşılaştırıldığında antibiyotik direnci arttığı özellikle kolistin direncinin artışı dikkat 

çekmektedir. 224 hastada kolistin direnci 2008-2009 yıllarında kan kültürlerinde 

antibiyotik direnci hiç gözlemlenmemişken, 2019-2021 yılları arasında 53 hastanın 
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%3,77’sinde direnç gözlemlenmiştir. Ayrıca 2008-2009 yılında amikasin 224 hastada 

%59 iken 2019-2021 yılında 53 hastada %54,71 olması, gentamisinin 224 hastada %79 

iken 53 hastada %60,57 görülmesi genel olarak aminoglikozid antibiyotiklere direncin 

artması kanıtlamaktadır. Artan antibiyotik direnç oranlarıyla birlikte PCR da gözlenen 

efflux pompa akış genlerinin yüksek oranda çıkması yapılan birçok araştırmadaki 

anlamlılığını da vurgulamaktadır.  

Tablo 12. Konya İlinde Kan Kültürlerinden İzole Edilen A. baumannii’nin Yıllara 

Oranla Antibiyotik Direnç Yüzdeleri 

2008-2009 Yıllarında 224 Hastada 

Antibiyotik Direnci ve Yüzdesi  

2019-2021 Yıllarında 53 Hastada 

Antibiyotik Direnci ve Yüzdesi 

Amikasin % 59 Amikasin %54,71 

İmipenem % 75 İmipenem  %94,33 

Siprofloksasine % 75 Siprofloksasine %98,11 

Gentamisine  % 79 Gentamisine  % 60,37 

Seftazidime  % 80 Seftazidime  % 37,73 

Piperasilin-Tazobaktama  % 81 Piperasilin-Tazobaktama  % 47,16 

Kolistin  - Kolistin %3,57 

 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nın 

yapmış olduğu çalışmada 388 izolatın % 46,4’ü solunum yolu, % 26,8’i kan kültürü, 

% 11,8’i idrar, % 9,5’i yara örneklerinden A. baumannii izole edilerek üretilmiştir. 

Örneklerin % 78’i yoğun bakımlardan, % 15’i servislerden % 9,4 dahili servis, % 5,6 

cerrahi servis, % 7’si yanık ünitesinden izole edilmiştir. A. baumannii suşlarında 

duyarlılığa ilişkin 2006 yılında yapılan çalışmada elde edilen sonuçlar ile 2018 

yılındaki çalışma sonuçları karşılaştırıldığında aminoglikozid grubu antibiyotiklerden 

amikasin direncinin % 59’dan % 83’e; karbapenem grubu antibiyotiklerden imipenem 

direncinin % 24’ten % 95’e, meropenem direncinin % 25’ten % 93’e; kinolon grubu 

antibiyotiklerden siprofloksasin direncinin ise % 82’den % 84’e çıktığı görülmektedir. 

Özellikle karbapenem grubuna zaman içindeki direnç artışı dikkat çekmektedir. İki 

farklı zamanda yapılan bu iki çalışmada ortak antibiyotikler karşılaştırılırken suşların 

duyarlı/ dirençli olduğu antibiyotiklerin uluslararası standartları kendi yıllarına göre 

referans alınarak yorumlanmıştır. Amikasin, gentamisin, imipenem ve meropenem 

direnç oranlarındaki artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (Uzuner ve ark 

2020). 
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Tablo 13. Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nın  

2006 Ve 2018 Yıllarında İzole Edilen A. baumannii Suşlarının Direnç Oranlarının 

Karşılaştırılması [N (%)] (Uzuner ve ark 2020) 

 2006 2018 

Antibiyotikler Dirençli ve( %) Dirençli ve( %) 

Amikasin 40 (59) 323 (83,2) 

Gentamisin 59 (87) 318 (81,9) 

Siprofloksasin 56 (82) 365 (94,5) 

İmipenem 16 (24) 368 (95) 

Meropenem 17 (25) 361 (93,5) 

Trimetoprim/sülfametoksazol 53 (78) 249 (64,3) 

 

Türkiye’ de yıllara göre yapılan çalışmalarla karşılaştırıldığında, 2019-2021 

yılında 53 hastadaki çalışmamızda aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasine 

%54,71 ve gentamisine % 60,37 oranında direnç tespit edilmiştir. 2011 yılında 224 

hastada amikasine  %59 ve gentamisine %75 (Turk Dagi ve ark 2011); 2014’te 385 

hastada amikasine  % 44 ve gentamisine % 84 (Sargin Altunok ve Koc 2014);  2017’de 

MDR dirençli 40 hastada amikasine % 75 ve gentamisine % 85 (Alada ve ark 2017) 

ve 2018’de 104 hastada amikasine % 75 ve gentamisine  % 80,8 (Şay Coşkun 2018)  

direnç oranları tespit edilmiştir. Çalışmalardaki sonuçlara bakıldığında ülkemiz 

genelinde görüldüğü gibi yıllar içerisindeki aminoglikozid grubu antibiyotiklerdeki 

direnç artışı dikkat çekmektedir.   

Yapılan birçok çalışmaya bakıldığında hem ülkemizde hem yurtdışında 

A.baumanni için artan anitibiyotik direnç oranı ile effluks pompa genlerinin artması 

paralel gözlemlenmektedir. Bu nedenle genlerin antibiyotik direnciyle artması effluks 

pompa akış kanallarının işlevi ve önemi üzerindeki etkisini vurgulamaktadır. Artan 

antibiyotik direç ile bakterinin savunma akış pompa sistemi mekanizması, bakterinin 

hayatta kalma stratejisinde kullandığı virülans faktörlerinin etkisi vurgulayarak, 

genetik kazanımları, bakteri topluluğu olarak biyofilm oluşturarak ve her bir bakteri 

arasında iletişimi sağlayarak çalışmamızda araştırılan virülans faktörlerinin bakterinin 

patojenik başarısından tek başına sorumlu olmadığı gözlemlenmiştir. Bu durum bize 

A. baumannii’nin virulansında multifaktöryel ve kombine bir stratejinin rol oynadığını 

göstermektedir. A. baumannii farklı ortamlara uyum sağlama yeteneği ile donatılan 

virülans faktörlerinin zenginliği ve kullanım alanının geniş olması iyi bir strateji 
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özelliğini vurgulamaktadır. Bakteri insan konağına adaptasyon sağlamak için 

muhtemelen virulans ve direnç faktörlerinin farklı kombinasyonları kullanmaktadır. 

Hastane ve beşeri kaynaklarında etkisinin olduğu düşünülse de biyofilm oluşum 

mekanizmasının altında yer alan birçok gen varlığı ve çevresel etmenlerin oluşturduğu 

kombine durum bap geninin 53 hastamızda bir tanesinde çıkması durumunu 

düşündürmektedir. Biyofilm gen sayısının az bulunmasındaki ana nedenlerden biri 

virülans faktörlerinin birbiri ile etkileşimidir. Biyofilm oluşum durumunun ve genetik 

diğer genler ile çevresel etmenlerin ülkemiz ve küresel anlamda araştırılması gereken 

önemli konulardan biri olacaktır. Antibiyotik direnç konusunda yapılan birçok 

araştırmada görüldüğü gibi,  hastanede kullanılan antibiyotikler effluks pompa 

sistemınde kullanılan substratlar olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu da effluks direnç 

genleri ile antibiyotik direnç oranlarındaki artışı anlamlandırmaktadır.  

Selçuk Üniveristesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda yaptığımız 

53 hastada yapılan araştırma sonuçlarına bakıldığında PCR ‘da yapılan genetik 

bölgelerin varlığı bugüne kadar yapılmış literatürler ile karşılaştırıldığında oranların 

anlamlı olduğu görülmektedir. Araştırma sonucunda 53 hastanın sadece birinde 

biyofilm varlığı tespit edilmiştir. Bu çalışmada elde edilen verilerin; hastanemizde yer 

alan hastaların kan kültüründe rastlanılan Acinetobacter baumannii biyofilmle ilgili 

bap geninin %1,89 oranı ile en düşük bulunan gen olurken, effluks gen bölgelerinden 

olan AdeA geni 53 hastanın hepsinde %100 oranında bulunmuştur. Diğer effluks 

genlerinin dağılımı şu şekildedir: AdeB %96.22, AdeC %45.28, AdeI geni %86.79, 

AdeJ %67.92, AdeK %98.11 ve AdeR %98.11. Quarum sensing genleri LuxI %41,51 

oranında görülürken LuxR geni %47,17 oranında bulunmuştur. Antibiyotik direnç 

oranlarıda şu şekidedir; İmipenem  %94,33, Seftazidim %37,73, Gentamisin %60,37,  

Siprofloksasin %98,11,  Amikasin%54,71,  Kolistin%3,77 ve Piperasilin/Tazobaktam 

%47,16 bulunmuştur. Tablo 14. de bugüne kadar yapılan hem ülkemizdeki hem 

yurtdışındaki sonuçların karşılaştırılmasına bakıldığında artan gen prevelansıyla artan 

antibiyotik direnç oranın yapılan birçok çalışmada benzer gen-direnç oranlarına 

paralellikte artan değerler olduğu görülmektedir. 
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Tablo14. 2019-2021 Yıllarında Yaptığımız Çalışma Antibiyotik Ve Direnç Genlerinin 

Yüzdelik Olarak Oranlarının Karşılaştırılması 

Genler  53 Hastada Bulunan 

%Oranlar  

Antibiyotik 53 Hastada Bulununan 

% Oranlar 

AdeA 100 Amikasin %54,71 

AdeB 96,22 İmipenem  %94,33 

AdeC 45,28 Siprofloksasin %98,11 

AdeI 86,79 Gentamisine  % 60,37 

AdeJ 67,92 Seftazidime  % 37,73 

AdeK 98,11 Piperasilin-

Tazobaktama  

% 47,16 

AdeR 98,11 Kolistin %3,57 

 

 

 

  



78 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Selçuk Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 2019-2021 yılları 

aralığında gelen kan kültüründen izole edilerek DNA hidrilizayonu yapılan 53 hastada 

bulunan A.baumanni’de virülans faktörleri olan effluks genlerinin (AdeA, AdeB, 

AdeC, AdeI, AdeJ, AdeK ve AdeR) , quarum sensning (QS) genlerinin (LuxI ve LuxR) 

ve biyofilm  (bap) gen bölgeleri araştırılmıştır. Bu çalışmada çeşitli kliniklerden 

gönderilen kan kültüründen elde edilen örneklerden izole edilen Acinetobacter spp. 

suşlarının sıklığı genotipik olarak araştırılmıştır. Hastanenin farklı klinik, farklı yaş 

gruplarından oluşan 53 hastada Acinetobacter baumannii bakterisinin quarum sensing 

(QS), biyofilm ve effluks genlerin var olduğu gen sekansları belli olan ticari kitler ile 

PCR ile tanımlaması yapılmıştır. Çalışma sonucunda Acinetobacter spp. orta yaş 

üstündeki bireylerde daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Kan kültürlerinde 

Acinetobacter baumannii’nin görülme oranı diğer mikroorganizmalara göre daha az 

görülmektedir. Çalışmamızda analiz edilen genlerinin prevalans oranları Türkiye ve 

yurt dışında yapılan çalışmaların sonuçlarına bakıldığında genel olarak yakın sonuçlar 

elde edilmiştir fakat biyofilm bap geninin prevalansının düşük olduğu görülmüştür. Bu 

durum,  gelen hastaların farklı zaman dilimlerinde ve hastanenin farklı kliniklerinde 

yer alması nedeniyle hastalar arası temas oranının düşük olmasıyla genetik alışverişin 

olmaması, biyofilm oluşmasına neden olan olumsuz ortamın olmaması, hastane 

personellerin bilinçli olması, hastanenin gerekli steril ve hijyenik koşullara sahip 

olması önemli bir etken olmakla beraber bakterinin biyofilm oluşumu için gerekli 

genetik, çevresel ve bakteriyel iletişim ağı olan QS haberleşme etmenlerin yeterli 

düzeyde olmaması da nedenleri arasında gösterilebilmektedir. 

Ülkemizde Acinetobacter’in effluks pompası ve quarum sensing faktörlerinin 

araştırılması ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. İlerde yapılacak olan 

çalışmalarda virülans faktörleri ve virülans faktörlerini etkileyen genlerin dağılımı, bu 

genler ile diğer genlerin olup olmaması ayrıca olan genlerin genetik dizilimlerinin her 

şuşta aynı yapıda olup olmaması, bakteri üremesi ve gelişmesini etkileyen 

mikroelementlerin konsantrasyon varlığının önemini kapsayan bu gibi bir çok etkenli 

geniş spektrumlu çalışmalar Acinetobacter baumannii’nin daha da ayrıntılı 

araştırılmasında katkıda bulunacaktır. A.baumanni ‘nin bu kadar geniş spektrumlu 

virülans faktörlerinin olması ve bu faktörlerin çevreyle, konakla etkileşimlerinin 
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sonucunda savunma mekanizmasını çözmek, her geçen gün Dünya literaterünün 

değişmesi, kullanılan tedavilerin değişmesi, ülkelerin bilinçli sosyoekonomik 

durumlarının değişmesi gibi birçok etkene bağlı olması da araştırmalarda sorun 

olmaktadır. Bilimsel olarak yapılan ve yapılacak olan her çalışmanın yeni bilgler 

eşliğinde çözümler sunmasıyla hastane kökenli bağışıklığı düşük insanlarda ölümcül 

etkisi olan bu bakterinin virülans faktörlerini daha da ayrıntılı bilgiler ile ölüm 

oranlarında azalmalar olacağını, tedavide farklı yollar oluşacağına umut omaktadır. 

Yaptığımız bu çalışma sonucunda bulunan verilerin Acinetobacter spp. ile gelişen 

enfeksiyonların epidemiyolojisi ve patogenezine yönelik yapılacak olan diğer 

çalışmalara katkıda bulunacaktır.  

Virülans kontrol edilebilirse konak immün sistemi antimikrobiyal ajanlara 

gerek kalmadan enfeksiyonun üstesinden gelebilecektir. Bunun mümkün olmadığı 

durumlarda ise anti-virülans tedaviler geleneksel antimikrobiyal ajanlarla birlikte 

kullanılarak sinerjistik etki oluşturulacak ve antibiyotiklerin kullanımı azaltılarak, bu 

ajanlara karşı direnç gelişimi de önlenmiş olacaktır. A. baumannii’nin önemli bir insan 

patojeni haline gelmesine yol açan bu evrimsel süreci tam olarak anlayabilmek için, 

virulans faktörlerinin rolleri daha fazla çalışmalar yapılarak aydınlatılmalıdır. A. 

baumannii’nin genomu göz önüne alarak yapılan etkileşim içinde olduğu her bir 

stretejik yollar daha da çok incelenerek ve araştırmalar yapılarak gerek ülkemiz gerek 

global anlamda insan sağlı başta olmak üzere toplumsal kaynaklı enfeksiyonların 

önüne geçilebilir. Direnç mekanizmalarının iyi bilinmesi yeni üretilecek olan 

antibiyotik ya da tedavi seçeneklerinin daha iyi uygulanması ve araştırılmasında 

rehberlik edecektir.  Bu bakterinin sebep olduğu ölüm oranlarının en aza indirilmeside 

toplum sağlığı ve refahı için diğer bir önemli etkendir. Bu gibi çalışmaların daha fazla 

olması hem ülke literatürüne katkı sağlayacak hem de Acinetobacter türlerinin dirençli 

olmasında katkı sağlayan genlerin daha iyi anlaşılmasını sağlayarak uygulanacak olan 

tedavi etkili seçilmesine ve daha az maliyet ile ekonomik olan sorunun giderildiği gibi, 

küresel bir etkiye sahip olan direncin azalmasına olanak sağlayabilir.  
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