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UvOD

sy mas

bolni¢kih patogena. Sve veéi broj bolni¢kih infekcija uzrokovanih sojevima vrste
Acinetobacter baumannii uzrok je zabrinutosti znanstvenika (Slika 1). Pronadeni su sojevi
ove vrste Koji su rezistentni na sve do sada poznate antibiotike.

Upravo zbog toga se posebna paZznja pocela posveivati mehanizmima i nacinu
stvaranja rezistencije kod ovih bakterija.

Rezistentnost na antibiotike uzrok je tome da A. baumannii ima sposobnost prezivjeti
dulje vrijeme u bolnickom okruzenju, te samim time ima i vise mogucnosti za stvaranje
infekcije. A. baumannii napada najosjetljivije bolesnike najceSce preko ozljeda na koZzi i kroz
disne putove.

Najpoznatija infekcija koju ovi organizmi uzrokuju je bolni¢ka upala pluca, iako su u
posljednje vrijeme uocCene infekcije koje napadaju i sredisnji ZivCani sustav, koZzu i mekana
tkiva, te kosti.

U ovom radu osvrnuti ¢u se, osim na glavnu temu - mehanizme rezistencije, i na
taksonomsku podjelu i biologiju vrste A. baumannii, na bolniCke manifestacije infekcije, te na

metode detekcije bakterije.

Slika 1. Kolnije bakterije Acinetobacter baumannii porasle na krvnom agaru (http://www.acinetobacter.org/)



OPCE KARAKTERISTIKE A. BAUMANNII

Godine 1911. nizozemski mikrobiolog Martinus Beijerinck opisao je organizam imena
Micrococcus calcoaceticus. Tijekom narednih desetlje¢a nadeni su i opisani slicni organizmi
koji su 1954. stavljeni u rod Acinetobacter. Ovo ime je predloZeno da bi se razdvojili pokretni
od nepokretnih mikroorganizama unutar roda Achromobacter (akinetos,grc.- nepokretno)
(Bijernick, 1911)

Sluzbeno je rod Acinetobacter priznat 1971. godine. Spada u porodicu Moraxelacea,
red Gammaproteobacteria, koji obuhvaca i rodove Moraxella, Psychrobacter i srodne rodove
(Rossau i sur., 1991)

Acinetobacter obuhvaca Gram-negativne, strogo aerobne, nepokretne i katalaza
pozitivne bakterije sa sadrzajem DNA G+C baza od 39% do 47%.

Dobro rastu na cCvrstim medijima koji se rutinski koriste u mikrobioloSkim
laboratorijima. To su npr. ovCiji krvni agar ili tripton-sojin agar koji se inkubiraju na
temperaturi od 37°C/24h (Garrity i sur., 2005).

Ove bakterije formiraju glatke, mukoidne, sivo-bijele kolonije (Slika 1). Ponekad
kolonije kompleksa A. calcoaeticus - A. baumannii nalikuju kolonijama koje formiraju
Enterobacteriae: kolonije prekonoénih kultura su promjera 1,5-3 mm. Ali, za razliku od
Enterobacteriae, kompleks A. calcoaeticus- A. baumannii ne raste na McConkey agaru.
Istrazivanja su pokazala da kolonije koje uzrokuju infekciju rastu u kulturama pri niskom pH,
sa jakim dotokom zraka i obogacenima acetatom ili drugim prikladnim izvorom ugljika
(Baumann, 1968).

Vrste roda Acinetobacter smatraju se organizmima koji su sveprisutni u okolisu: od
vodenih stanista, preko tla, povrca, Zivotinja pa sve do ljudske koZze.

Prema do sada radenim istraZzivanjima, u Europi je postotak kliconosa A. baumannii
razmjerno nizak. Po tome se da zakljuciti da ova vrsta nije tipiCna sveprisutna vrsta. Podaci
prikupljeni istrazivanjima ne mogu potvrditi da li je infekcija koju A. baumannii uzrokuje
potaknuta nekim vanjskim okoliSnim Cimbenicima. Prirodno staniSte A. baumannii joS nije
definirano (Peleg et al. 2008).



MEHANIZMI REZISTENCIJE NA ANTIBIOTIKE U A.
BAUMANNII

Broj mehanizama rezistencije koji su do sada otkriveni u vrste A. baumannii je velik i
premasuje broj nadenih mehanizama u ostalih Gram-negativnih patogena.

A. baumannii se brzo moze prilagoditi na okolisni stres. Kao dokaz tome je brzo
globalno Sirenje sojeva rezistentnih na 3-laktame, ukljucujuci karbapeneme. Na soju nadenom
u Francuskoj (AYE), nakon provedenog sekvencioniranja genoma, naden je, do sada najveci,
'resistance island veligine 86 kb (AbaR1). Od 88 otvorenih okvira ¢itanja® (eng. open reading
frame-ORF), smatra se da ih je Cak 82 podrijetlom iz drugih Gram-negativnih bakterija (npr.
Pseudomonas sp., Salmonella sp. i Escherichia coli). Od 52 gena za rezistentnost, 45 (86.5%)
ih se nalazi na AbaR1 'resistance islandu’ (Fournier i sur., 2006). IstraZzivanja ovog genoma
ponudila su dokaz genetske 'promiskuitetnosti’: prisutan je niz pokretnih genetskih elemenata
koji potjeCu od razliCitih domacina. Ti pokretni genski elementi ukljucuju transpozone, tri
integrona klase 1 i 'insertion sequence’ (IS) elemente. Zanimljiva je Cinjenica da ni jedan
plazmid nije registriran na AbaR1, a plazmidi koji su pronadenu u AYE soju nemaju u sebi
markere za rezistenciju. Slicni 'resistance islandi’ su detektirani i u drugim sojevima iz iste
geografske regije, samo sa manjim brojem kilobaza. Od 22 soja ¢ak 77% je imalo netaknut

ORF za ATP-azu i fenotip otporan na antibiotike (Fournier i sur., 2006).

Aminoglikozidi

Aminoglikozidi su antibiotici koji djeluju na naCin da na razliite naCine spreCavaju
sintezu proteina
(http://sharepoint.zvu.hr/katedre/319/Nastavni%20matrijali/IRT%20STUDIJ/pdf.%20za%20s
rudente%20IRT%20-MIKRO/antibiotici.pdf). U sojevima A. baumannii prevladavaju geni

koji kodiraju enzime koji modificiraju aminoglikozide. Ti geni se nalaze u unutar integrona

Resistance  island-  genetski  lokus unutar kojeg se nalaze geni za rezistenciju
(http:/lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S1286457906000505)
# Otvoreni okvir &itanja(eng. open frame reading)- slijed nukleotida(dio gena) koji kodira protein( od start do
stop kodona) (http://www.scfbio-iitd.res.in/tutorial/orf.html)



klase 1. Mehanizam koji se tu javlja je metilacija® 16S rRNA. To onemoguéava prianjanje
aminoglikozida na ciljano mjesto i na taj naCin uzrokuje visoku rezistentnost na sve
aminoglikozide koji se koriste u medicini (gentamicin, tobramicin, amikacin) (Doi i Arakawa,
2007).

R-laktami

R-laktamski antibiotici su skupina baktericidnih antibiotika koji djeluju tako da
ometaju sintezu staniCne stjenke bakterije
(http://sharepoint.zvu.hr/katedre/319/Nastavni%20matrijali/IRT%20STUDI1J/pdf.%20za%20s
rudente%20IRT%20-MIKRO/antibiotici.pdf). ~ Obuhvacaju  cefalosporine,  peniciline,
monobaktame i karbapenema. U rezistenciji na [3-laktame postoje dva tipa mehanizama:

enzimatski i neenzimatski.

Enzimatski mehanizmi

Od ovog nacina rezistencije prevladava enzimatska degradacija pomocu BR-laktamaze.
Ali, valja naglasiti da unutar jednog fenotipa postoji visSe mehanizama koji 'suraduju’ te na taj
naCin razvijaju rezistenciju (Bou i sur., 2000). Ono §to je jedinstveno za sve sojeve A.
baumannii je kromosomski kodirana takozvana Acinetobacter-proizvedena cefalosporinaza
(AmpC cefalosporinaza) (Huyer i sur., 2005). To je enzim iz skupine B-laktamaza koji djeluje
na cefalosporine- antibiotike 3irokog spektra otporne na penicilazu. Cimbenik koji kontrolira
ekspresiju ovog enzima je IS element imena ISAbal (Heritier i sur., 2008).

U A. baumannii su jo$ pronadeni i 3-laktamati Sirokog spektra (ESBLS), ali detekcija i
procjena njihove prave uloge je dosta otezana, pogotovo zbog prisutnosti AmpC (Peleg i sur.
2008).

Integron blayeg-1 kodiran je na kromosomu i identiCan je onome koji je pronaden u
Pseudomonas aeruginosa. Povezan je sa 1S26 elementom te to pokazuje moguce podrijetlo i

naCin Sirenja u A. baumannii. Osim njega postoji i blapgr-1, kromosomski ili plazmidno

¥ Metilacija- proces u kojem se na proteine, molekule DNA i sli¢ne molekule dodaju metilne grupe te se na taj
nacin mjenja ekspresija gena, ali ne i sam gen.



kodirani integron koji sadrzi IS element( ISPal2) koji pojacava njegovu ekspresiju (Grilich i
sur., 2002).

Osim ESBLs-a, u A. baumannii postoje i 3-laktamati uskog spektra (NSBLs), ali oni
nisu toliko vazni jer je njihov klini¢ki znaCaj limitiran drugim ¢imbenicima rezistencije.

Na B-laktamate koji imaju karbapenemaznu aktivnost se obraca posebna paznja. To su
R-laktamati koji ukljuduju serin oksacilinaze (Amblerova klasa® D OXA tip) i metalo-R-
laktamaze (MBL) (Amblerova klasa B). Do sada karbapenemaze Amblerove klase A nisu
opisane u A. baumannii (Queenan i Bush, 2007).

Prvi identificirani OXA tip enzima sa karbapenemazno-hidroliznom aktivnosc¢u bio je
izoliran sa soja A. baumannii u nadenog u Edinburghu, Skotska (Paton i sur., 1993). Njega
kodira plazmid i prenosiv je. Gen je kasnije sekvencioniran i nazvan blapxa-23, t€ on sada
pridonosi rezistenciji na karbapenimide na globalnoj razini (Donald i sur., 2000). Osim ovog
gena nadena je joS nekolicina OXA tipa genskih klastera. Svi oni su kodirani plazmidom te se
smatra da se upravo zato rezistentni sojevi toliko jako i brzo Sire (Peleg i sur., 2006). Blapxa-
51 geni su jedinstveni i prirodno se pojavljuju u A. baumannii. Produkt ovog enzima ima veci
afinitet za imipeneme nego za meropeneme (Heritier i sur., 2003). Njegova uloga u
rezistenciji na karbapeneme je povezana sa prisutnos¢u ISAbal. U nedostatku ovog elementa
A. baumannii pokazuje minimalnu osjetljivost na karbapeneme (Turton i sur., 2008).

Provedena su brojna istrazivanja na blapxa genima. Na temelju tih istrazivanja
doneseni su sljedeCi zakljucci: prirodni plazmidi sa blapxa genima pokazuju vecu razinu
rezistentnosti nego rekombinantni plazmid u slicnim domacinima (Heritier i sur., 2005), IS
elementi su veoma vazni Cimbenici u stvaranju rezistencije. Oni imaju dvije vazne uloge:
kodiraju transpozazu- mobilni su i sadrZze promotor regije koje vode do pojaCane ekspresije
determinanti za rezistenciju (Peleg i sur., 2008).

Metalo-R- laktamaze nisu toliko ucestale u A. baumannii, ali njihova hidrolitiCka
aktivnost na karbapeneme je izrazito snazna (Poirel i Nordmann, 2006). Ovi enzimi
hidroliziraju sve B- laktamate osim monobaktama. Samo tri MBL grupe su detektirane u vrste
A. baumannii: imipenemaze (IMP), Verona imipenemaze (VIM) (Lee i sur., 2003) i Seoul
imipenemaze (SIM) (Lee i sur., 2005). MBL se najceSCe nalaze unutar integrona. U skladu se
time, sojevi A. baumannii koji imaju integrone su rezistentniji od onih sojeva koji ih nemaju
(Gu i sur., 2007). Kada su izolirani, integroni nisu mobilni nego ugradeni u plazmide ili

transpozone koji sluze kao genetsko 'vozilo’ za Sirenje rezistencije (Peleg, 2008).

* Amblerova klasifikacija- podjela B-laktamaza u 4 klase( A,B, C, D). Podjela se temelji na homologiji
proteina(slicnosti aminokiselina) (Erdelji¢, 2012.)



Neenzimatski mehanizmi

Ovo je drugi tip mehanizama koji uzrokuju rezistenciju na 3- laktamate. Ti mehanizmi
ukljuCuju promjene u vanjskoj membrani proteina (Bou i sur., 2000), multidrug efflux
pumpe™ (Heritier i sur., 2005), te alternacije u afinitetu ili ekspresiji proteina koji se veZu na
penicilin (Fernandez-Cuenca i sur.,2003). Malo se toga zna o0 porinima na vanjskoj membrani
A. baumannii. Pokazalo se da je gubitak proteina CarO povezan sa rezistencijom na
imipeneme i meropeneme. Gubitak CarO porina je posljedica prekida carO gena umetanjem
insercijskih elemenata (Mussi i sur.,2005). U sojeva koji su imali epidemijski ucinak vanjski
membranski proteini djeluju zajedno sa OXA genima ili proteinima koji su osjetljivi na
toplinu. No, potrebno je provesti joS istrazivanja kojima bi se tocno razjasnila uloga porina u
rezistenciji na antibiotike (Peleg i sur., 2008).

Genom A. baumannii kodira Siroki spektar 'multidrug efflux’ sistema (Fournier i sur.,
2006). Najbolje proucena je AdeABC pumpa iz porodice resistance-nodulation-division
(RND) pumpi (Heritier i sur., 2005). RND pumpama potrebna su dva dodatna proteina da bi
mogle normalno obavljati svoju funkciju: membranski fuzijski protein te vanjsko membranski
porin (Marchand i sur., 2004). AdeABC pumpa sadrZi mjesto za supstrat koji moze biti R-
laktamat, aminoglikozid, erirtomicin, klorafenikol, tetraciklin i etidij bromid. AdeABC se
sastoji od tri komponente: AdeB je transmembranska struktura, AdeA je unutarnji
membranski fuzijski protein, a AdeC formira vanjski membranski porin (Marchand i sur.,
2004). AdeABC je kromosomski kodirana i obi¢no je regulirana sa sustavom od dvije
komponente  (senzor kinaza i pripadajuCi regulator odgovora). Inaktivacijom
transmembranske komponente pumpe dolazi do gubitka funkcije same pumpe i otpornosti na
antibiotike (Magnet i sur.,2001). S druge strane, kada se inaktivira gen koji kodira vanjski

membranski porin (adeC), pumpa ne gubi svoju funkciju (Slika 2) (Marchand i sur., 2004).

® Multidrug efflux pumpe- aktivni proteinski transporteri koji se nalaze u citoplazmatskoj membrani. Veoma su
specifiCne i mogu ispumpati iz stanice Siroki spektar antibiotika, deterZenata i sli¢nih spojeva.
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Slika 2. Grada pumpe iz porodice RND pumpi (http://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-
$1369527409000939-gr1.jpg)



Kinoloni

Kinoloni su skupina antibiotika Cije se djelovanje temelji na inhibiciji sinteze
nukleinskih Kiselina
(http://sharepoint.zvu.hr/katedre/319/Nastavni%20matrijali/IRT%20STUDIJ/pdf.%20za%20s
rudente%20IRT%20-MIKRO/antibiotici.pdf). U A. baumannii su opisane mutacije gena koji
kodiraju DNA girazu i topoizomerazu IV (Hamouda i Amyes, 2004). Mutacije utjeCu na
prianjanje na ciljno mjesto. Slicno kao i gore navedeni aminoglikozidi, i ovi kinoloni su
supstrati na 'multidrug efflux’ pumpama ukljucujuci i AdeABC pumpu (Higgins i sur., 2004).
Nemogucénost vezivanja kinolona na pumpu dovodi do stvaranja rezistencije na antibiotike
(Peleg i sur., 2008).

Polimiksini

Polimiksini djeluju na stanice na naCin da ometaju funkciju citoplazmatske membrane.
lako postoje razliCita istraZzivanja i pokusi, mehanizam rezistencije A. baumannii na

polimiksine je jo$ uvijek nepoznat (Peleg i sur., 2008).

Tetraciklini i glicilciklini

Tetraciklini i glicilciklini djeluju, baS kao i aminoglikozidi na spreCavanje sinteze
proteina
(http://sharepoint.zvu.hr/katedre/319/Nastavni%20matrijali/IRT%20STUDIJ/pdf.%20za%20s
rudente%20IRT%20-MIKRO/antibiotici.pdf). Rezistentnost na tetracikline i njihove derivate
moZe biti posredovana ribosomalnom zastitom (Fluit i sur., 2005). Transpozon u suradnji sa
IS elementom uzrokuje rezistentnost na tetraciklin (Ribera i sur., 2003). Ribosomalna zastita
je posredovana tet genima (Ribeira i sur., 2003). Osim toga rezistentnost se i stvara

onemogucavanjem prianjanja tigeciklina na AdeABC pumpu (Magnet i sur., 2003).

10



KLINICKE MANIFESTACIJE INFEKCIJA S A. BAUMANNII

lako je dosta teS8ko pomocu danaSnjih metoda sa sigurnoSéu odrediti koje bolesti

uzrokuje ova bakterijska vrsta, neke od njih su poznate.

Upala pluca

dobivena u bolnici

U studijama provedenim u Sjedinjenim americkim drZzavama pokazalo se da je izmedu
51 10% slucajeva upale pluéa kod pacijenata na intenzivnoj njezi uzrokovano A. baumannii
(Gaynes i Edwards, 2005). Vrlo je vjerojatno da je u odredenim institucijama taj broj i veci.
Obi¢no pacijenti koji imaju infekciju A. baumannii ostaju duZe na intenzivnoj njezi
(Garnacho — Montero i sur., 2005).

dobivena u interakciji sokolinom

Ova bolest je najced¢a tijekom kiSne sezone u tropskim podrucjima i to medu
osobama koje imaju povijest ovisnosti o alkoholu (Anstey i sur., 2002). Ponekad se osobe s
ovakvom upalom plu¢a moraju primiti u bolnicu na jedinicu intenzivne njege. Karakterizira
ju nepredvidljiv klinicki tijek, infekcija sekundarnog krvnog toka i smrtnost u 40 do 60%

sluCajeva (Leung i sur., 2006).

Infekcije krvnog toka

U velikoj studiji bolnickih infekcija krvnog toka u Sjedinjenim drzavama (1995. —
2002.), A. baumannii je 10. najceSCi agens, odgovoran za 1.3% svih mikrobnih bolnickih
infekcija krvnog toka (0.6 infekcija na 10000 primljenih) (Wisplinghoff i sur., 2004).
Smrtnost infekcija krvnog toka A. baumannii kod osoba na intenzivnoj njezi se krece od 34%
do 43.4% i po tome je infekcija krvnog toka A. baumannii tre¢a najveca po smrtnosti. A.
baumannii infekcije se najkasnije pojavljuju tijekom hospitalizacije (26 dana nakon primitka
na hospitalizaciju) (Wisplinghoff i sur., 2004).

11



Infekcija urinarnog trakta

A. baumannii ponekad uzrokuje i infekciju urinarnog trakta (UTI). Prema jednoj
studiji ova bakterija je odgovorna za 1.6% UTI-ja na intenzivnoj njezi (Gaynes i Edwards,
2005). Tipicno je ova infekcija povezana sa infekcijom uzrokovanom kateterom ili
kolonizacijom (Peleg i sur., 2008).

Meningitis
MikrobioloSka epidemiologija bolnickog meningitisa ukljuCuje Gram-negativne
patogene pa nije iznenadujuce da A .baumannii koja je otporna na niz lijekova spada medu

takve uzroCnike. Smrtnost uzrokovana infekcijom s A. baumannii se javlja u do 70%

sluCajeva (Metan i sur., 2007).

12



MOLEKULARNE TEHNIKE ZA ANALIZU SOJEVA A.
BAUMANNII

Za kontrolu Sirenja A. baumannii u bolnicama, potrebno je identificirati potencijalne
spremnike organizama i naCine prijenosa. Kako bi se provela identifikacija potrebno je
napraviti usporedbu izolata kod podvrsta i u nastavku je pregled tehnika koje se time bave
(Peleg i sur., 2008).

Analiza plazmida

Vedina vrsta Acinetobactera sadrzi urodene plazmide. Ova metoda je uspjeSna u
analizi sojeva A. baumannii. Pri analizi rezultata dobivenih ovom metodom mora se u obzir
uzeti Cinjenica da se plazmidi vrlo lako prenose izmedu bakterija te da se, zbog njihove

mobilnosti, vrlo lako mogu izgubiti ili dobiti (Peleg i sur., 2008).

Ribotipizacija

Razvijena je primarno za identifikaciju acinetobaktera, posebice tragova A. baumannii
kompleksa, na razini vrste (Gerner — Smidt, 1992). Ova metoda koristi enzime EcoRl, Clal i
Sall za restrikciju Ciste kromosomalne DNA, nakon Cega slijedi elektroforeza, blotting i
hibridizacija cDNA sondom oznacenom s digoksigenin-11-UTP-om i dobivenom od rRNA E.
coli (Griffith i sur., 2006). Ova metoda daje rezultate vrlo brzo, ali je veoma skupa i zahtjeva
specijalnu opremu koja postoji u samo nekoliko laboratorija u svijetu (Peleg i sur., 2008).

PFGE (Pulsed-field gel electrophoresis)

Ovo je metoda koja se najceSce koristi. Velike DNA molekule se odvajaju pomocu
elektricnog polja koje periodicno mijenja smjer unutar gela. Intaktna kromosomska DNA se
cijepa pomocu restrikcijskih enzima Apal i Smal (Bou i sur., 2000). Dobiveni kromosomski

fragmenti se razdvajaju elektroforezom i profili otisaka se usporeduju vizualno ili koristecCi
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posebne raCunalne programe koji omogucuju spremanje profila otisaka u bazu podataka.
Standardizacija protokola bi omogucila rano otkrivanje pocetka infekcije (epidemije)

pogotovo ako su slu€ajevi geografski razdvojeni (Peleg i sur., 2008)

Metode tipizacije bazirane na PCR-u (eng. polymerase chain

reaction)

PCR je metoda pomocu koje se kratki fragmenti DNA umnoZavaju u veliki broj
identi¢nih kopija uz pomo¢ enzima DNA polimeraze (Slika 3). Ove metode tipizacije su
relativno jednostavne, brze i nisu skupe, te omogucavaju grupiranja A. baumannii sojeva sa
razliCitom genotipskom povezanoScCu. Ipak, uspjeSnost ove metode ne moZe se mijeriti sa
uspjesnoscu PFGE metode. Analiza sojeva PCR-om korisna je za male, lokalne - analize, ali
nije toliko prikladna za usporedivanje sojeva koji uzrokuju epidemije na globalnoj razini
(Peleg i sur., 2008).

Step Ma. . Termp. [9C]
1. % Aotivation % o5
Inamve polymeraca Hea activatad pofymanase
2. R O R X S O S D N X e i O DS O s 85

l LINA canalurstisn

L W Y ™

L T A T A o T AT AT AT A o T

Pritners annesing

(NP A

TAVATA T A Fe Ve v

T VR NS Wa _f'\_.-"‘\-_.r'\ W W e O e W e W W W+ ]

Slika 3. Nacin djelovanja PCR-a (http://bio-ggs.blogspot.pt/2011/01/ggs-live-polymerase-chain-reaction-
pcr.html)
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AFLP metoda (eng. amplified fragment length polymorphism)

Ovo je metoda koja analizira raznolikost duljina fragmenata DNA koji su dobiveni
umnozZavanjem PCR-om. DNA se prvo cijepa restrikcijskim enzimom, a zatim se odredeni
fragmenti umnozavaju, te tek nakon toga slijedi analiza. Ovo je veoma korisno orude u
odredivanju srodnosti, te je veoma pogodna za klasifikaciju Acinetobacter sojeva na razini
podvrste (Peleg i sur., 2008).

MLST metoda (eng. multilocus sequence typing)

MLST se koristi za tipiziranje viSestrukih lokusa. Pomocu ove metode se direktno
mjere varijacije u DNA sekvencama, te se Kkarakteriziraju sojevi pomocu njegovih
jedinstvenih profila alela. Ova metoda se dosada koristi za tipizaciju samo nekoliko sojeva A.
baumannii vecinom iz Spanjolskih i njemackih bolnica (Peleg i sur., 2008). Jedna od varijacije
ove metode koja se koristi je PCR-ESI-MS. PCR- ESI- MS ujedinjuje PCR sa ionizacijom i
masenom spektrometrijom te omogucuje konkretniju detekciju sojeva Acinetobactera. U

prilog ovoj metodi ide Cinjenica da je relativno brza (traje samo 4 sata) (Peleg i sur., 2008).
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ZAKLJUCAK

S obzirom da su prokariotske stanice veoma sposobne i prilagodljive, bilo je potrebno
samo dvadesetak godina, od pocCetka aktivne upotrebe antibiotika, da bi bakterije pocCele
pokazivati prve znakove rezistentnosti na njih. Mehanizmi rezistencije su razliCiti: od
transpozona i integrona pa sve do efflux pumpi. Te mehanizme razvila je i bakterija
Acinetobacter baumannii, koja trenutno izaziva veliku zabrinutost medu svjetskim
znanstvenicima. U zakljuCak ne stavljajte literaturu

NajceSCi izvori epidemija su upravo bolnice. Zbog prekomjerne i ucestale upotrebe
antibiotika i dezinfekcijskih sredstava, mikroorganizmi koji se nalaze u bolnicama imaju vece
Sanse za razvoj rezistencije. Samim time, farmaceutske tvrtke razvijaju snaznije i jace lijekove
Sirokog spektra koji su sposobni unistiti te organizme.

Kako sprijecCiti daljnje stvaranje rezistencije i prodor epidemija? Kao prvo, vazno je za
lijecnike da pazljivo biraju u kojim slu€ajevima Ce propisati odredene antibiotike. Isto tako,
od iznimne je vaznosti da se antibiotici Sirokog spektra pazljivo koriste i propisuju samo ako
je jako teSko identificirati organizam-uzroCnik rezistencije. Potrebno je i paziti na dozu
antibiotika i na pravilno uzimanje lijekova. Pri tome se misli da se antibiotici moraju uzimati
do kraja propisane terapije, a ne prestati uzimati ¢im se simptomi povuku.

U novije vrijeme zapocCeta su intenzivna istrazivanja na novim, jos ucinkovitijim,
antibioticima Sirokog spektra izoliranim iz biljaka i Zivotinja. Isto tako, velika nada polaze se
u razvoj lijekova koji bi zapravo bile komplementarne DNA kiseline koje bi se vezale na

virulentne gene patogena te na taj naCin onemogucile transkripciju.
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SAZETAK

Acinetobacter baumannii su gram negativne, katalaza pozitivne i strogo aerobne
bakterije koje su razvile visoku rezistenciju na gotovo sve grupe antibiotika. Imaju veliku
sposobnost brze prilagodbe na okolisni stres, te upravo stoga i predstavljaju sve vecu
prijetnju. Mehanizmi rezistencije se veCinom temelje na pokretnim genskim elementima:
transpozonima, integronima i '‘insertion sequence’ elementima. Oni pomazu u stvaranju
rezistencije na sljedeCe antibiotike: aminoglikozide, RB-laktame, kinolone, polimiksine,
tetracikline i glicilcikline.

Osim ovih mehanizama, u radu su opisane i molekularne metode analize i detekcije
sojeva A. baumannii (analiza plazmida, ribotipizacija, metode temeljene na PCR-u, PFGE,
AFLP i MLST metoda), te klinicke manifestacije infekcija sa gore navedenom bakterijom

(upala pluca, infekcije krvnog toka i urinarnog trakta, meningitis).

SUMMARY

Acinetobacter baumannii are gram-negative, catalase-positive and strictly aerobic
bacteria who have developed high resistance on almost every type of antibiotic. They have
high ability for adaption on enviromental stress and, because of this, they present big threat in
health institutions. Resistance mechanisms are mostly based on mobile genetic elements:
transposons, integrons and insertion sequence elements. They are helping in creation of
resistance at different types of antibiotics: aminoglycosides, RB-lactams, quinolones,
polymyxins, tetracyclines and glycylcyclines.

Except this mechanisms, in this work are described methods for moleclar analysis and
detection of A.baumannii strains (plasmid analysis, ribotyping, PCR-based typing methods,
PFGE, AFLP and MLST). Also, there is short reference to clinical manifestations of

A.baumannii infections.
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