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Pregledni rad 

Pripadnici roda Acinetobacter su nefermentativni mikroorganizmi {iroko
rasprostranjeni u vodi i na zemlji. Pojedine vrste unutar roda sastavni su dio
fiziolo{ke flore ko`e i sluznica te su sposobni pre`ivjeti du`i vremenski period
na suhim i vla`nim povr{inama. Acinetobacter baumannii je oportunisti~ki
uzro~nik hospitalnih infekcija, prvenstveno u imunokompromitiranih bolesni-
ka. Sve do 1970-ih godina, ve}ina izolata unutar roda Acinetobacter bila je os-
jetljiva na {iroki spektar razli~itih antibiotika. Razvoj rezistencije na karbape-
neme novijeg je datuma i posljedica je stvaranja metalo-β-laktamaza (kar-
bapenemaza), oksacilinaza koje imaju sposobnost hidrolize karbapenema, gu-
bitka proteina u vanjskoj membrani, izbacivanja antibiotika iz stanice ili kombi-
nacije navedenih mehanizama rezistencije. Smatra se da su karbapenemaze i
oksacilinaze koje hidroliziraju karbapeneme najzna~ajni u ekspresiji rezistenci-
je na karbapeneme u klini~kih izolata A. baumannii. Enzimi koji imaju sposob-
nost hidrolize karbapenema u klini~kim izolatima A. baumannii pripadaju
molekularnoj klasi D (OXA enzimi, oksacilinaze) ili molekularnoj klasi B (me-
taloenzimi iz grupe IMP, VIM i SIM karbapenemaza). Veliko klini~ko zna~enje
danas imaju oksacilinaze koje se dijele u ~etiri filogenetske skupine specifi~ne
za izolate A. baumannii: OXA-23 skupina, OXA-40 skupina, OXA-58 skupina
i najve}a OXA-51 skupina, poznata i kao prirodno kromosomski kodirane oksa-
cilinaze. OXA-51 skupina oksacilinaza uglavnom ima slabu sposobnost
hidrolize karbapenema, ali prisustvo insercijske sekvencije ISAba1 smje{tene
neposredno uz blaOXA-51 like gen djeluje kao promotor rezistencije ili smanjene
osjetljivosti na karbapeneme. Zabrinjavaju}i porast rezistencije na karbape-
neme zabilje`en je posljednjih godina me|u izolatima A. baumannii u nekoliko
bolnica u Hrvatskoj. Molekularna osnova smanjene osjetljivosti na karbape-
neme istra`ena je na velikom broju izolata iz KBC Split, a {esnaest izolata
uklju~eno je i u me|unarodni ARPAC (Antibiotic Resistance, Prevention and
Control) projekt. Genotipizacija pomo}u dvije metode (RAPD i PFGE) potvrdi-
la je pripadnost hrvatskih izolata Europskom klonu I (sekvencijska grupa 2).

Mechanisms of carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii
Review article

Organisms of the genus Acinetobacter are ubiquitous and widely distributed in
soil and water. They are frequently present on human skin and mucous mem-
branes and are able to survive for long periods on dry and humid surfaces.
Acinetobacter baumannii is an opportunistic pathogen that is mostly involved in
nosocomial infections in immunocompromised patients. Until the 1970s, most
isolates were susceptible to a wide range of antibiotics. Carbapenem resistance
results from production of metallo-β-lactamases, carbapenem hydrolyzing
oxacillinases, loss of outer membrane proteins, efflux and often combined
mechanisms of resistance. These resistance mechanisms pose a serious thera-
peutic threat, since carbapenems are frequently used to treat otherwise resistant
A. baumannii infections. Carbapenemases found in Acinetobacter belong to
molecular class D (OXA enzymes) or class B (metalloenzymes of IMP- and
VIM-type or SIM-1). The OXA carbapenemases are divided into four phyloge-
netic subgroups: acquired enzymes OXA-23-like, OXA-40-like and OXA-58-
like and OXA-51-like enzymes that are intrinsic to A. baumannii. OXA-51-like
enzymes are normally expressed at low levels but can be over expressed as con-
sequence of the insertion of an ISAba1 sequence upstream of their genes.
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cije manje zna~ajni u ekspresiji rezistencije na karbape-
neme u klini~kih izolata A. baumannii, u odnosu na kar-
bapenemaze i oksacilinaze koje hidroliziraju karbape-
neme [8]. Molekularna klasifikacija prema Ambleru na os-
novu sekvencije aminokiselina dijeli enzime koji imaju
sposobnost hidrolize karbapenema u klasu B (metaloenzi-
mi koji sadr`e cink kao kofaktor), te klasu D serinskih es-
teraza poznatih kao oksacilinaze [9, 10]. 

Klasa B prema Ambleru

Do danas je u klini~kim izolatima A. baumannii opisa-
no vi{e metalo-β-laktamaza koje mogu hidrolizirati kar-
bapeneme (Ambler klasa B) iz grupe IMP, VIM i SIM kar-
bapenemaza, poglavito u Aziji i zapadnoj Europi. IMP je
kratica od engl. active on imipene, VIM od engl. Verona

integron-encoded metallo-β-lactamase, a SIM od engl.
Seoul imipenemase [11]. To su o cinku ovisne metalo-β-
-laktamaze kodirane plazmidom ili integronom, koje mo-
gu hidrolizirati sve β-laktame osim monobaktama, i nisu
osjetljive na inhibitore β-laktamaza: klavulanat, tazobak-
tam i sulbaktam [12, 13]. Njihovu enzimsku aktivnost in-
hibira EDTA (etilen diamin tetraoctena kiselina). Metalo-
-β-laktamaze IMP-1 grupe opisane su u Italiji [14], Japanu
[15], Koreji [16], Velikoj Britaniji [17], IMP-2 u Italiji [18]
i Japanu [19], IMP-4 u Hong Kongu [20] i Singapuru [21],
IMP-5 u Portugalu [22], IMP-6 u Brazilu [23], te IMP-11 u
Japanu [24]. IMP-4 otkrivena je u klini~kim izolatima
vrste Acinetobacter junii u Australiji [25]. VIM metalo-β-
-laktamaze rje|e su zastupljene nego IMP karbapenemaze,
a do sada su opisane dvije vrste: VIM-1 u izolatima A. bau-

mannii u Gr~koj [26], te VIM-2 karbapenemaza u izolati-
ma iz Ju`ne Koreje [16]. Na istim zemljopisnim prostori-
ma tako|er je otkrivena i jedina karbapenemaza SIM
grupe, ozna~ena kao SIM-1 [27]. 

Prisustvo IMP i VIM karbapenemaza povezano je s vi-
sokom razinom karbapenemske rezistencije, te podrazu-
mijeva i rezistenciju bakterijskog izolata na sve β-laktame
osim aztreonama [13]. 

Klasa D prema Ambleru

Najve}e klini~ko zna~enje danas imaju enzimi koji po
molekularnoj Amblerovoj klasifikaciji pripadaju klasi D, a
poznati su i pod nazivom oksacilinaze (engl. OXA – active

Acinetobacter baumannii je postao va`an uzro~nik
bolni~kih infekcija prvenstveno zbog naro~ite sposobnosti
pre`ivljavanja i {irenja u bolni~kom okru`enju, te brzog
razvoja rezistencije na brojna antimikrobna sredstva. Ovaj
mikroorganizam posjeduje sposobnost pre`ivljavanja na
suhim povr{inama i pra{ini do 10 dana (prosjek za Sta-

phylococcus aureus je sedam dana), dok inkapsulirani so-
jevi mogu pre`ivjeti do ~etiri mjeseca na plasti~nim PVC
povr{inama, keramici, gumenim povr{inama i ~eliku [1],
{to je posljedica minimalnih prehrambenih zahtjeva po-
trebnih za rast Acinetobacter spp., kao i njegove sposob-
nosti da raste na razli~itim temperaturama i pH vrijednos-
tima [2]. Danas ga mo`emo smatrati ubikvitarnim bol-
ni~kim patogenom, te je zasigurno me|u naj~e{}im gram-
-negativnim mikroorganizmima izoliranim s ruku bolni~-
kog osoblja [3]. Njegova sposobnost izmjene (engl. switch)
genomske strukture u kombinaciji s promjenjivom ekspre-
sijom gena, za posljedicu ima razvoj rezistencije nakon
izlaganja antimikrobnim sredstvima [1]. Multiplo rezis-
tentni izolati A. baumannii sve su u~estaliji u jedinicama
intenzivne njege ve}ine europskih dr`ava i ozbiljan su
problem klini~arima koji lije~e bolesnike. U~estalost bol-
ni~kih infekcija uzrokovanih A. baumannii u jedinicama
intenzivnog lije~enja u europskim zemljama kre}e se od
2 % do 10 % svih infekcija uzrokovanih gram-negativnim
mikroorganizmima, dok u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`a-
vama taj postotak iznosi 2,5 % [4, 5].

Prvi soj A. baumannii rezistentan na karbapeneme
izoliran je iz hemokulture bolesnika lije~enog 1985. godi-
ne u Kraljevskoj bolnici u Edinburgu i ozna~en kao ARI-1
(Acinetobacter Resistant to Imipenem) [6]. Razvoj rezis-
tencije na β-laktamske antibiotike gram-negativnih bak-
terija naj~e{}e je posljedica stvaranja β-laktamaza, enzima
koji ih razaraju. Karbapenemi (imipenem, meropenem)
kao β-laktamski antibiotici s naj{irim spektrom djelova-
nja, dugo vremena su predstavljali terapijsko rje{enje za
gram-negativne nefermentativne uzro~nike. Enzimi koji
imaju sposobnost hidrolize karbapenemske jezgre su kar-
bapenemaze i oksacilinaze koje razaraju karbapeneme.
Osim posredstvom karbapenemaza i oksacilinaza, otpor-
nost na karbapeneme mo`e biti uzrokovana i smanjenom
propusno{}u vanjske membrane uslijed gubitka ili pro-
mjene porina (engl. OMP – outer membrane protein) i pro-
teina (engl. PBP – penicillin-binding protein), poja~anim
izbacivanjem (engl. efflux) karbapenema iz stanice ili
kombinacijom ovih mehanizama [7]. Smatra se da su gu-
bitak ili promjena porina, poja~ano izbacivanje karbape-
nema iz stanice ili kombinacije ovih mehanizama rezisten-

Recently an increase in the prevalence of carbapenem resistant
Acinetobacter baumannii isolates was observed in few medical
centers in Croatia. The investigation of the background of car-
bapenem resistance in relevant clinical isolates of A. baumannii

from Split University Hospital was performed during last years
and sixteen different strains of carbapenem resistant A. bauman-

nii were included in ARPAC project (Antibiotic Resistance,
Prevention and Control). The molecular typing by random am-
plified polymorphic DNAanalysis (RAPD), followed by pulsed-
-field gel electrophoresis (PFGE) belonged isolates to the same
PFGE type as a part of sequence group 2 (European 'clone I' lin-
eage).
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on oxacillin). To je velika i brojna skupina β-laktamaza
koje obi~no hidroliziraju oksacilin, meticilin i kloksacilin
bolje nego benzilpenicilin, te se njihova aktivnost mo`e
inhibirati s NaCl [28]. Porijeklo OXA enzima za sada je
dvojbeno; ~injenica je da neki geni za OXA enzime imaju
kromosomski smje{taj, dok su drugi dokazani na plazmidu
ili integronu. Svi geni za OXA enzime imaju razmjere
C+G 34 do 39 %, {to je karakteristi~no za genom Acineto-

bactera u cijelosti [28, 29]. OXA enzimi sa sposobno{}u
hidrolize karbapenema razvrstani su u osam razli~itih
grana ili grupa, a sli~nost sekvencija aminokiselinskog sli-
jeda unutar svake grupe je ≥ 92,5 % [30]. Prva grupa OXA
enzima predstavljena je kromosomski kodiranom OXA-
-55 u Shewanella algae [31]. U drugu grupu je smje{tena
plazmidom kodirana OXA-48 u Klebsiella pneumoniae i
kromosomski kodirana OXA-54 u Shewanella oneidensis

[32, 31]. Tre}a i ~etvrta grupa predstavljene su s OXA-50
enzimom u P. aeruginosa i OXA-60 enzimom u Ralstonia

pickettii [33, 34]. 

Preostale ~etiri grupe specifi~ne su za klini~ke izolate
A. baumannii i najzna~ajnije unutar klase D oksacilinaza
[30, 35]. U prvu skupinu spada oksacilinaza otkrivena
1985. u Velikoj Britaniji, prvobitno poznata pod nazivom
ARI-1 (akronim od Acinetobacter rezistentan na imipe-
nem), a kasnije preimenovana u OXA-23 [36], te njoj vrlo
sli~ana (razlikuju se u samo dvije aminokiseline) OXA-27
otkrivena u Singapuru i OXA-49 otkrivena u Kini [37].
Plazmidski kodirana OXA-23 pro{irila se tijekom 2003. i
2004. godine na ve}inu bolnica u Velikoj Britaniji, kao i u
ju`noj Francuskoj, Rumunjskoj, Brazilu, Ju`noj Koreji i
Polineziji [38, 39]. Novija istra`ivanja otkrivaju prisustvo
OXA-23 oksacilinaze u pet izolata A. baumannii iz
Ujedinjenih Arapskih Emirata [40]. Naj~e{}e kori{teni
naziv za ovu skupinu enzima je OXA-23-like skupina.
Drugu skupinu oksacilinaza ~ine OXA-24 i OXA-25
otkrivene u Španjolskoj, OXA-26 otkrivena u Belgiji, i
OXA-40 otkrivena u Francuskoj kod bolesnika koji se li-
je~io u Portugalu [41, 37, 42]. Nedavno su toj grupi prido-

Slika 1. Dendrogramski prikaz OXAenzima koji podrijetlo prikazuje s obzirom na aminokiselinske zamjene u odnosu na enzim OXA-
65 (Evans i sur, Clin Microbiol Infect, 2008.) [55]. Unutar kruga nalazi se enzim OXA-107, otkriven u izolatima iz KBC Split 

Figure 1.Dendrogram map of OXA enzymes according amino-acid changes from OXA-65 (Evans et al. Clin Microbiol Infect, 2008.)
[55]. Inside the circle is OXA-107 enzyme discovered in isolates from Split University Hospital, Split, Croatia
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dane OXA 33 i OXA 72 [43]. Neki autori koriste skupni
naziv OXA-24-like enzimi, dok novija literatura navodi
OXA-40-like kao naziv ove grupe enzima [28]. Prva i dru-
ga grupa oksacilinaza dijele 63 % sli~nosti u aminokiselin-
skom slijedu, te 60 % sli~nosti s tre}om, najve}om i najza-
stupljenijom grupom oksacilinaza, koje su poznate kao
prirodno kromosomski kodirane oksacilinaze [44]. 

U tre}u skupinu spadaju OXA-51-like enzimi, najbroj-
nija i ubikvitarno zastupljena skupina oksacilinaza koja,
prema novijim podacima iz 2008. godine, broji 39 enzima
[45] me|u kojima postoje razlike u strukturi od jedne do
{esnaest aminokiselina. Po prvi puta su OXA-51 beta-lak-
tamaze otkrivene u izolatima A. baumannii u Argentini
2004. godine [46]. Stariji enzimi unutar ove skupine su
OXA-64, OXA-65, OXA-66, OXA-68, OXA-69, OXA-
-70 i OXA-71 [28, 35, 39]. Tijekom 2007. godine ovoj
skupini je pridodano 11 novih OXA-51-like enzima
prona|enih u klini~kim izolatima A. baumannii, ozna~e-
nih kao OXA-79, OXA-80, OXA-82, OXA-104 i
OXA106 - OXA112 [47]. Unutar ove skupine nalazi se
2007. godine po prvi put opisana OXA-107 oksacilinaza,
prisutna i u izolatima iz KBC Split [47, 48]. Poznato je da
OXA-51 skupina enzima ima slabu sposobnost hidrolize
karbapenema, ali je i dokazano da mo`e biti povezana sa
zna~ajnim smanjenjem osjetljivosti na karbapeneme, kao
{to je opisano u izolatima iz KBC Split [49]. U ekspresiji
karbapenemske rezistencije posredovane enzimom OXA-
-51 skupine va`nu ulogu ima i prisustvo insercijske sek-
vencije ISAba1 (engl. insertion sequence of A. baumannii)
smje{tene neposredno uz blaOXA-51-like gen [50]. Prisustvo
insercijske sekvencije djeluje kao promotor i predstavlja
mehanizam rezistencije ili smanjene osjetljivosti na kar-
bapeneme u klini~kim izolatima A. baumannii, {to je
dokazano tijekom {estogodi{nje studije na izolatima iz
KBC Split [48]. 

^etvrtu skupinu predstavlja plazmidski kodirana
OXA-58, prvi put opisana na karbapenem rezistentnim
izolatima A. baumannii iz Toulousea, Francuska [51].
OXA-58 dijeli 59 % sli~nosti u aminokiselinskom slijedu
sa skupinom OXA-51/69 i manje od 50 % s ostalim kar-
bapenem hidroliziraju}im oksacilinazama. Do danas je
OXA-58 otkrivena u [panjolskoj, Turskoj, Rumunskoj,
Gr~koj, Austriji, Velikoj Britaniji, Argentini, Kuvajtu,
Italiji, a izolirana je i u ameri~kih vojnika koji su se borili u
Iraku [52]. Ovoj skupini nedavno je priklju~ena i OXA-96,
otkrivena u klini~kim izolatima u Singapuru [53], te OXA
97, tako|er plazmidski kodirana oksacilinaza, prvi put
opisana u karbapenem rezistentnim izolatima A. bauman-

nii podrijetlom iz Tunisa [54]. OXA-97 razlikuje se od
OXA-58 supstitucijom jedne aminokiseline u slijedu. Prva
i ~etvrta skupina oksacilinaza (OXA-23 i OXA-58) dijele
48 % sli~nosti u aminokiselinskom slijedu [35]. Nova den-
drogramska mapa OXA-51-like enzima objavljena po-
~etkom 2008. godine otvara novi pogled na evoluciju en-
zima OXA skupine [55]. 

Dosada{nje spoznaje o rezistenciji na karba-

peneme u izolata A. baumannii u Hrvatskoj

Rezistencija bakterija na antibiotike u Republici Hrvat-
skoj kontinuirano se istra`uje posljednih deset godina pri
Akademiji medicinskih znanosti Hrvatske, u ~ijem sastavu
djeluje i Odbor za pra}enje rezistencije bakterija na antibi-
otike [56, 57]. U Hrvatskoj se izolati A. baumannii rezis-
tentni na karbapenem po~inju javljati 1999. godine, kada
je rezistencija na imipenem iznosila izme|u 0 % do 8 % u
22 hrvatska mikrobiolo{ka laboratorija koja su bila uklju-
~ena u rad Odbora za pra}enje rezistencije u Republici
Hrvatskoj [56, 58].

Zabrinjavaju}i porast rezistencije na karbapeneme,
poglavito meropenem, zabilje`en je posljednjih godina
me|u izolatima A. baumannii u velikim bolni~kim us-
tanovama u Hrvatskoj (KBC Split, KBC Zagreb) [57].

Prvi objavljeni podaci o molekularnoj osnovi rezisten-
cije na karbapeneme klini~kih izolata A. baumannii u
Hrvatskoj su rezultat pilot studije na prikupljenim izolati-
ma iz KBC Split [49]. U radu je prikazano dvanaest izolata
koji potje~u iz tri razli~ite jedinice intenzivnog lije~enja, a
molekularnu osnovu predstavlja prisustvo OXA-69-like
enzima koji se nalaze u osnovi smanjene osjetljivosti na
karbapeneme. Sekvencioniranjem PCR produkta izolata
uklju~enog u pilot studiju otkrivena je OXA-107 oksacili-
naza, te va`na uloga insercijske sekvencije ISAba1 u ek-
spresiji rezistencije na karbapeneme u klini~kim izolatima
A. baumannii iz KBC Split [48].

Me|unarodni ARPAC (Antibiotic Resistance, Prevent-
ion and Control) projekt pokrenut je 2003. godine, a jedan
od ciljeva mu je utvrditi postoji li na karbapenem speci-
fi~no rezistentan klon (klonovi) pro{iren unutar europskih
bolnica. U projekt je uklju~eno 169 bolnica iz 32 zemlje, a
KBC Split je jedina hrvatska bolnica uklju~ena u ovaj
me|unarodni projekt. Izolati A. baumannii rezistentni na
karbapeneme iz Klini~kog bolni~kog centra Split tipizi-
rani su metodoma PFGE i RAPD, a dodatnim analizama
sekvencija tri gena unutar klastera (blaoxa-51-like, ompA
i csuE) utvr|eno je da pripadaju Europskom klonu I, ko-
jem pripadaju i izolati iz Bugarske, Njema~ke, Gr~ke,
Nizozemske, Norve{ke, Poljske i Slovenije [59]. U Europ-
ski klon II pripadaju izolati podrijetlom iz ^e{ke, Nje-
ma~ke, Gr~ke, Italije, [panjolske, te izolati iz Poljske,
Argentine i Tajvana koji se nalaze i u klonu I i klonu II.
Europski klon III izolata A. baumannii koji su rezistentni
na karbapenem predstavljaju izolati podrijetlom iz Fran-
cuske, te ponovo iz Njema~ke, Nizozemske i [panjolske
[60, 61]. Rezultati engleskih istra`ivanja objavljeni po~et-
kom 2008. godine navode da su tri vrste OXA enzima
prisutne u pojedinim klasterima ili klonovima unutar
Europe [55, 62]. Najve}i broj izolata unutar Europskog
klona II sadr`i enzim OXA-66 i pripada sekvencijskoj
grupi 1 (SG1). Druga po veli~ini skupina pripada Europ-
skom klonu I i sadr`i enzim OXA-69, a pripada sekvencij-
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skoj grupi 2 (SG2). Tre}a skupina prisutna na geograf-
skom podru~ju Europe pripada u Europski klon III,
sekvencijsku grupu 3 (SG3) i sadr`i enzim OXA-71 [55].
Izolati A. baumannii iz KBC Split sadr`e OXA-107 enzim
koji ima osnovu u OXA-69-like enzimu, te se sukladno is-
tra`ivanju engleske skupine autora uklapaju i po vrsti en-
zima u Europski klon I [48].

Budu}a istra`ivanja na podru~ju rezistencije na kar-
bapeneme klini~kih izolata A. baumannii podrazumijevaju
izradu multicentri~ne studije koja bi uklju~ila izolate iz
vi{e hrvatskih bolnica. Na osnovu takvog istra`ivanja do-
bio bi se i uvid u pro{irenost Europskog klona I (a mogu}e
i drugih klonova) na geografskom podru~ju Hrvatske te is-
tra`ila osnova rezistencije na karbapeneme u vi{e hrvat-
skih centara. 

. 
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