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DERLEME/ REVIEW
ACINETOBACTER CALCOACETICUS- ACINETOBACTER BAUMANNII COMPLEX
(ABC) VE YENi TURLERI
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Acinetobacter cinsi'nin siniflandirlmasinda 12 farkli geno-
mik tdr bulundugu gosterilmis, taksonomisinde son 30
yilda DNA-temelli metotlarin yaygin kullanimi sayesinde
degisiklikler kaydedilmistir. Bugiin icin Acinetobacter cin-
si icerisinde 49 tur bulunmaktadir. A. calcoaceticus- A.ba-
umannii complex icinde (ABC) klinik olarak énemli tirler
olan A. baumannii (genomik tir 2), Acinetobacter nosoco-
mialis (genomik tur 13TU), Acinetobacter pittii (genomik
tlr 3) ve Acinetobacter calcoaceticus (genomik tir 1) tirleri
biyokimyasal olarak ayird edilemezler. DNA-DNA hibridi-
zasyon, rpoB gen sekans analizi ve multilocus sequence
typing (MLST) ile A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e
son yillarda iki yeni patojenik tiir olan Acinetobacter seifertii
ve Acinetobacter djikshoorniae eklenmistir. Ayrica non-A.
baumannii tirleri arasinda plazmide lokalize blaNDM-1
geni tastyan ve A. djikshoorniae'nin model susu olan
JVAPOTT susunun taslak genom dizilimi de yayilanmis-
tir. Buguin icin; Acinetobacter cinsinin tur dizeyinde ayri-
mi icin; RNA polimeraz -subunit (rpoB) geni, DNA giraz
B (gyrB) geni sekans analizi ve/veya multilocus sequence
analysis (MLSA) altin standard molekiler metotlar olarak
kabul edilmektedir. Diger yontemler; amplified ribosomal
DNA restriction analysis (ARDRA), Fourier transform infra-
red spectroscopy (FTIR) , ve Matriks assisted lazer desorpti-
on ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS)dur. Acinetobacter tirlerine karsi antimikrobiyal direng
gelisimini dnlemek icin izolatlarin tir diizeyinde gtivenilir
yontemler kullanilarak tanimlanmalari, uygun antibiyotik-
lerin kullanilmasi ve kesintisiz enfeksiyon kontrol 6nlemle-
rinin uygulanmasi énemlidir.
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ABSTRACT

The Acinetobacter genus had 12 genomic species. In the
last 30 years based on DNA-DNA hybridization the taxo-
nomic differences has been reported. Currently 49 spe-
cies are recognized. The biochemically indistinguishable
strains, A. baumannii (genomik species 2), Acinetobacter
nosocomialis (genomik species 13TU), Acinetobacter pittii
(genomik species 3) and Acinetobacter calcoaceticus (ge-
nomik species 1) are the clinical important species in the
A.calcoaceticus- A.baumannii complex (ABC). Two nowel
pathogenic species, Acinetobacter seifertiiand Acinetoba-
cter djikshoorniae has been included to A. calcoaceticus- A.
baumannii complex by DNA-DNA hybridizaition method,
rpoB gene sequence analysis and multilocus sequence
typing (MLST) methods. Draft genome sequence of a
pathogenic strain JVAPO1T, model strain of A. djikshoor-
niae, which a conjugative plasmid with blaNDM-1 gene
has been reported. RNA polimerase [3-subunit (rpoB)
gene, DNA gyrase B (gyrB) gene sequence analysis and
/or multilocus sequence analysis (MLSA) are known as
gold standard molecular methods for the idenitfication
at species level. Others are amplified ribosomal DNA rest-
riction analysis (ARDRA), Fourier transform infrared spe-
ctroscopy (FTIR) and Matriks assisted lazer desorption
ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS). There is critical importance in keeping the develop-
ment of antimicrobial resistance of Acinetobacter species
at lowest levels such as using relaible laboratory metho-
ds, continous infection control measures and rationale
antibiotic strategies.
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GiRiS

Acinetobacter cinsi bakteriler, 6zellikle altta
yatan hastaligi veya cilt/yumusak doku hasa-
r olan kisilerde, hastane ve toplum kaynakli
enfeksiyonlara neden olan gram negatif koko-
basillerdir. Acinetobacter turleri, yogun bakim
Unitelerinde ventilator iliskili pnoémoni, kan
dolasim, idrar yollari ve intraabdominal enfek-
siyonlarin en sik nedenlerindendir (1,2). invaziv
girisimler, yogun bakimda kalma siiresi, meka-
nik ventilasyon, enteral beslenme, yanik ve ge-
nis spektrumlu antibiyotik kullanimi (6zellikle
sefalosporinler ve florokinolonlar) bu bakteri
turleri ile kolonizasyon ve enfeksiyon geligsimini
artiran baslica faktorler olarak sayilabilir (3,4,5).

Acinetobacter baumannii'nin hastane kaynakli
gram negatif bakterilerin neden oldugu kan do-
lasimi enfeksiyonlari icerisinde %58'lik bir oran
ile en yuksek mortalite hizina sahip oldugu bil-
dirilmektedir (6).

Acinetobacter turlerinin 1970'li yillarda ampisi-
lin ve sefalosporinler dahil bir¢ok antibiyotige
duyarli oldugu rapor edilmektedir (7,8). Buna
karsin 6zellikle ciddi A. baumannii enfeksiyonla-
rinin tedavisinde genis spektrumlu beta laktam
grubu antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu,
1991 yilindan bu yana giderek artan oranlarda
karbapenem direnci rapor edilmektedir (9). Kar-
bapeneme direncli izolatlar, minosiklin/tigesik-
lin ve polimiksinler disinda genellikle diger tim
antibiyotiklere karsi direnclidir (10). Bununla
birlikte son yillarda tigesiklin ve kolistin direnc-
li suslarin sayisinda da artis kaydedilmektedir
(11). Bugiin, diinyanin bazi bélgelerinde yogun
bakim Unitelerinin yani sira diger tim klinikler-
de tedavi edilen hastalarda bile %90'in (izerin-
de coklu ilaca direncli izolatlar saptanmaktadir
(12).

Gammaproteobacteria alt sinifi, Moraxellace-
ae ailesi icerisinde yer alan Acinetobacter cinsi
bakteriler; oksidaz negatif, non-hemolitik ve
non-fermentatif 6zellikte olup, kiiltlr ortamin-
da Uremek i¢in aerobik kosullari tercih ederler.
Optimum Ureme dereceleri bir¢ok tur icin 20-
35°C, klinik olarak 6nemli tirler icin ise 37°C ve
uzeridir (13). Acinetobacter cinsi'nin siniflandiril-
masinda ilk olarak 1986 yilinda molekiiler yon-
temler (DNA-DNA hibridizasyon) kullanilmis ve

bu cins icerisinde 12 farkli genomik ttir bulun-
dugu gosterilmistir (14). Daha sonraki yillarda;
ilk izolatlardan fenotipik olarak farkl ve proteo-
litik 6zellikteki Acinetobacter tirleri olan geno-
mik ttir 13, 14, 15 ve 17 (15) ile Acinetobacter ge-
nomik ttir 13TU, 14TU ve 15TU tanimlanmistir
(16).

Acinetobacter cinsi bakterilerin taksonomisinde
son 30 yildan bu yana DNA-temelli metotlarin
yaygin kullanimi sayesinde 6nemli degisiklikler
kaydedilmistir. Tanimlanan tir sayisi her gegen
glin artmakta olup sadece 2014 yilidan bu yana
18 yeni Acinetobacter tirl bu cinsin icerisine
dahil edilmistir. Bugtin icin Acinetobacter cinsi
icerisinde 49 tiir bulunmaktadir (17, 18).

Acinetobacter izolatlarinin cins dlzeyinde ta-
nimlanma icin fenotipik ozellikleri yeterlidir.
Bununla birlikte mevcut konvansiyonel veya
ticari biyokimyasal yontemler ile tir duzeyinde
tanimlanamazlar (1, 14). Ozellikle klinik olarak
onemli tirler olan A. baumannii (genomik tur 2),
Acinetobacter nosocomialis (genomik tur 13TU),
Acinetobacter pittii (genomik tiir 3) ve Acineto-
bacter calcoaceticus (genomik tir 1) biyokim-
yasal testler ile ayrimlanamazlar. Bu nedenle
Gerner-Smidt ve arkadaslari genotipik olarak
farkh fakat fenotipik olarak hemen hemen ayirt
edilemez diizeyde benzer olduklari igin bu dort
bakteri tlrinU A. calcoaceticus- A. baumannii
complex (ABC) basligi altinda toplamistir (19).

Acinetobacter baumannii diinyanin tim bolge-
lerinde, A. pittii ve A. nosocomialis Gliney-Dogu
Asya ve A. pittii ise iskandinav Ulkelerinde izole
edilen en yaygin turlerdir (20, 21, 22).

A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e son yil-
larda iki yeni patojenik tir olan Acinetobacter
seifertii (23) ve Acinetobacter djikshoorniae (17)
eklenmistir. ilk olarak 1993 yilinda Gerner-Smidt
ve Tjernberg, klinik 6rneklerden DNA-DNA hib-
ridizasyon yontemini kullanarak ABC igerisinde
yer alan iki yeni genomik tir tanimlamiglardir.
Arastirmacilar, bu tirlerden ilkinin A. nosocomi-
alis ikincisinin ise A. calcoaceticus ve A. pittii ile
yakin iliskili oldugunu gostermislerdir (24).

Nemec ve arkadaslari, 2011 yilinda, bu tirleri
‘genomik tur 13TU ile yakin iligkili ve ‘genomik
tdr 1-3’ gruplar olarak adlandirmiglardir (25).



Ayni arastirmacilar ‘genomik tir 13TU ile yakin
iliskili tirdn klinik olarak uyumlu ve patojenik
Ozellikte oldugunu rapor etmis ve Acinetobacter
seifertii olarak adlandirmislardir (23).

Acinetobacter djikshoorniae ise A. pittii ile yakin
iliskili diger bir patojen tir olarak Cosgaya ve
arkadaslari tarafindan rpoB gen sekans analizi
ve multilocus sequence typing (MLST) metot-
lar kulanilarak tanimlanmistir (17). A. djiksho-
orniae’nin model susu (JVAPO1T) 2009 yilinda
Turkiye'de bir Uriner sistem 6rneginden izole
edilmistir. JVAPO1T izolatinin non-A. baumannii
turleri arasinda yaygin olan konjugatif bir plaz-
mide lokalize blanow-1 geni tasidigi ve bu ne-
denle Acinetobacter tirleri arasinda yayihmda
onemli bir rol oynayabilecegi rapor edilmistir.

JVAPO1T izolati B-laktam antibiyotiklere ve ka-
namisine direnclidir (26). Son olarak, Fernan-
dez-Orth ve arkadaslar tarafindan JVAPO1" izo-
latinin taslak genom dizilimi yayinlanmistir (27).

A. calcoaceticus-A. baumannii complex icerisin-
deki en onemli klinik tir olan A. baumannii; anti-
biyotik direnci, yayilma potansiyeli ve mortalite
hizi ile dikkat ¢eken, 6zellikle yogun bakim tni-
telerinde sorun kaynagi olan bir mikroorganiz-
madir. A. baumannii’'nin klinik onemi, ozellikle
son 20 yil icerisinde, birden fazla diren¢ genini
yapisinda bulundurma veya kazanma konusun-
daki kayda deger yetenegine atfedilmektedir.

Bu nedenle; Diinya Saglik Orgiitii A. bauman-
nii'yi 'yeni antimikrobiyallere ihtiya¢’ listesinde
en Ust siraya almistir (28). Bununla birlikte son
yillarda A. nosocomialis ve A. pittii turlerinin de
gittikce artan oranlarda hastane kaynakli sal-
ginlara neden oldugu rapor edilmektedir (29,
30, 31,32).

Acinetobacter cinsi icerisindeki tlrlerin antibi-
yotik duyarlilik profilleri ve klinik 6nemleri bi-
yuk farkhhklar gostermektedir. Acinetobacter
tarlerine karsi antimikrobiyal direng gelisiminin
en az seviyede tutulabilmesi ve gerekli enfeksi-
yon kontrol 6nlemlerinin uygulanabilmesi i¢in
Acinetobacterlerin tiir diizeyinde tanimlanmala-
r kritik Gneme sahiptir. Bugiin icin; Acinetobac-
ter cinsinin tur diizeyinde ayrimi icin; RNA poli-
meraz 3-subunit (rpoB) geni, DNA giraz B (gyrB)
geni sekans analizi ve/veya multilocus sequen-
ce analysis (MLSA) altin standard molekiiler me-
totlar olarak kabul edilmektedir (33, 34,17).
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Acinetobacter baumannii'ye spesifik intrinsik
blaoxa-si-ike genlerinin PCR yontemi ile gosteril-
mesi yalnizca bu tlriin identifikasyonu igin kul-
lanilabilecek basit ve guvenilir bir ydntemdir.

Ancak A.baumannii'nin tim izolatlan icin bla-
oxa-st-ike genlerinin varhgi tartismal bir konudur
ve bazi varyant izolatlar saptanamayabilmek-
tedir (35). Ayrica A.nosocomialis ve ‘genomik
tdr 13TU ile yakin iliskili" izolatlarda plazmide
lokalize blaoxasi-ike gen varligr gosterilmistir ve
horizontal gen transferi ile A.baumannii disin-
daki tirlerin de bu geni kazanabilecegi rapor
edilmistir (36). Bununla birlikte; Wang ve arka-
daslari, blaoxasiike gen pozitif 2197 A. bauman-
nii susunun yalnizca birinde ISAba19 gostermis,
buna karsin 385 non-A.baumannii susunun hig
birinde blaoxa-s-ike bulamamislardir (37).

Acinetobacter baumannii’'nin tur ayriminda kul-
lanilan diger yontemler; amplified ribosomal
DNA restriction analysis (ARDRA) (38,39), Fou-
rier transform infrared spectroscopy (FTIR) (40),
ve Matriks assisted lazer desorption ionization
time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS)dur (41,42,43). MALDI-TOF/MS ile yapilan
bakteri tanimlamasinin, cihazin veritabani ile
dogrudan iliskili ve bu veritabani ile sinirli ol-
dugu, hizla degisen taksonomi ve eklenen yeni
tdrlerin veritabanlarinda gtincellenmis olup
olmasinin yontemin duyarliligini etkileyecegi
akilda tutulmahdir.

SONUC

Acinetobacter tirlerinin yeni direng genleri gen-
leri kazanabilme yetenekleri ve tim diinyada
Ozellikle bazi secilmis klonlarin yayilmasi sonu-
cu bu bakterilerin antibiyotiklere karsi direncle-
rinde dramatik bir artis géze carpmaktadir.

Ornegin, diinyanin farkh bélgelerindeki hasta-
ne salginlarindan izole edilen A.baumannii sus-
larinin Avrupa klonu (international clon) I-lll ile
birkag farkh klonal soydan geldigi ve bunlarin
yuksek antibiyotik direnci yoniinden secilmis
klonlar oldugu rapor edilmektedir (44, 45, 46,
47, 48,49). Son yillarda A.calcoaceticus-A. bau-
mannii complex icerisindeki bulunan dort tire
iki yeni tir daha eklenmistir. Dahasi, A. bauman-
nii disindaki diger tirlerin de hastane ortamla-
rinda yaygin olarak saptanmasinin yani sira bu
turlerin son secenek antimikrobiyallere karsi di-
rencli olmalari endise vericidir (50,51).



214

Acinetobacter tirlerine karsi antimikrobiyal di-
reng gelisimini en az seviyede tutabilmek igin
izolatlarin tur duzeyinde guvenilir yontemler
kullanilarak tanimlanmalari, uygun antibiyotik-
lerin kullanilmasi ve kesintisiz enfeksiyon kont-
rol dnlemlerinin uygulanmasi kritik 6Gneme sa-
hiptir.
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