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Acinetobacter  baumannii  (A.  baumannii)  birgok
antimikrobiyal siifina direng gelistiren, biitiin diinyada,
¢ogunlukla yogun bakim {initelerinde olmak tizere saglik
kurumlarinda hastane kaynakli patojenlerinin onde
gelenlerinden biridir. A. baumannii ¢ogu yogun bakim
unitelerinde olmak {iizere Ozellikle hastanede yatan
hastalarda, pndmoni, tiriner sistem enfeksiyonu, yumusak
doku enfeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu, kateter
enfeksiyonu ve bakteriyemilere neden olmaktadir. Bu
patojenle gelisen enfeksiyonlar siklikla antimikrobiyal
tedavilere de direnclidir. Cesitli antimikrobiyal siniflarina
direngli 4. baumannii ile gelisen salginlar, ventilator
cihazi ya da saglik bakim g¢alisanlarinin ellerinden ¢apraz
enfeksiyon gibi bilinen kaynaklarin kontaminasyonuyla
gelismektedir. Coklu ilaca direngli 4. baumannii’nin
tanimu literatiirde ve lilkeden iilkeye farklilik gostermekle
birlikte li¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna direngli
suslar olarak tanimlanmaktadir. Bu antibiyotik gruplari
karbapenemler, aminoglikozidler ve florokinolonlar
olabilir. Bu derlemede ¢oklu ilaca direngli A. baumannii
izolatlarinda diren¢ mekanizmasi ve tedavi segenekleri
tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, ¢oklu
ilaca direng, tedavi, enfeksiyon kontrol 6nlemleri

ABSTRACT

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) is one of the
most prominent hospital-borne pathogens encountered
worldwide in health institutions, mostly at intensive care
units, which develops resistance to many antimicrobial
classes. A. baumannii causes pneumonia, urinary tract
infections, soft tissue infections, surgical site infections,
catheter infections and bacteremia mostly in the intensive
care units and inpatients. Infections, which develop with
this pathogen are also often treatment-resistant. Epidemics
arising from 4. baumannii, which is resistant to various
antimicrobial classes unfold through cross-infection of
such ‘reknown’ sources as ventilators or the hands of
health workers. The definition of multidrug-resistant 4.
baumannii differs from that in the literature and country
but still the common definition deals with strains, which
are resistant to three or more groups of antibiotics.
These groups of antibiotics can be carbapenems,
aminoglycosides and fluoroquinolones. In this review,
resistance mechanism and treatment options in multidrug-
resistant A. baumannii isolates will be discussed.
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Acinetobacter tiirleri dogada yaygin olarak bulunan
aerobik, Gram negatif, hareketsiz, fermantasyon
yapmayan bakterilerdir. Bu tiirler igerisinde Aci-
netobacter baumannii (A. baumannii) saglik baki-
miyla iligkili enfeksiyonlar i¢erisinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Hastanelerde ozellikle yogun bakim
tiniteleri olmak {izere, hastanelerin ¢esitli birimlerin-
de ciddi hastane enfeksiyonlarindan sorumlu énem-
li firsatc1 patojenlerin basinda gelmektedir. Yaygin
olarak travma, mekanik ventilasyon ve girigimsel
islemlere bagl olarak gelisen pnémoni, endokar-
dit, menenjit, deri ve yara enfeksiyonlari, peritonit
ve lriner sistem enfeksiyonlarina neden olmaktadir

(1,2).

Son 10 yilda 4. baumannii suslarinda gittikce yay-
ginlasan ¢oklu ilaca direnci (3 veya daha fazla sayida
farkl antibiyotik grubuna direng goriilmesi) nozoko-
miyal gram negatif patojenler igerisinde kontrol ve
tedavisi en gli¢ olanlardan biri haline gelmistir (3,5).
A. baumannii ile enfekte hastalar siklikla immiin
yetmezliklidirler ya da hastalik durumlari agir olup,
mortalite oranlar1 olduk¢a yliksektir. 4. baumannii
salginlarinin pek ¢ogu hasta yataklari, klimalar, me-
kanik ventilasyon ekipmanlari, hastane personelinin
elleri veya ¢evresel kontaminasyonlara bagl olarak
ortaya cikmaktadir. 4. baumannii enfeksiyonlariin
artmasi enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki hata-
lara baglidir. Hastalarin bir kisminin 4. baumannii
ile infekte ya da kolonize oldugu durumlarda; hasta-
lar arasindaki ¢apraz gegisler kolonizasyon ve/veya
salgin olusumunu artimaktadir (6,7).

Bu derlemede, CID-4. baumanni suslarinm mikro-
biyolojisi, tedavisi ve enfeksiyon kontrol énlemleri
tartigilacaktir.

MIiKROBIYOLOJIK OZELLIiKLER

Acinetobacter cinsi Moraxellaceae familyas: icin-
de smiflandirilmakta ve hareketsiz, katalaz pozitif,
oksidaz negatif, Gram negatif kokobasil bakteriler-
den olugmaktadir. Dogada yaygin olarak bulunur
ve kuru g¢evre kosullarinda uzun siire canliligin
koruyabilir. A. baumannii klinik mikrobiyoloji la-
boratuvarlarinda rutin olarak kullanilan koyun kanlt
agar, triptik soy agar ve McConkey besiyerlerinde
kolay iirerler. Koyun kanli agarda 0,5-2 mm ca-
pinda, seffaf veya opak, zeminden kabarik koloni
olustururlar. Ayrica rutin mikrobiyoloji laboratuvar-
larinda kullanilan geleneksel yontemlerle, karbon
kaynaklarinin asimilasyonu temeline dayanan yari
otomatize ve otomatize sistemlerle de tanimlanabil-
mektedir. Epidemiyolojik olarak tiplendirilmesinde;
biyokimyasal ve serolojik 6zelliklerinden, bakteri-
yofajlardan, bakteriyosinlerden, plazmid ve protein
profillerinden yararlanilir. Multilokus enzim elekt-
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roforezi, ‘pulse-field jel elektroforezi’ (PFGE), po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR), rastgele amplifiye
polimorfik DNA analizi (RAPD) gibi yontemler tip-
lendirilmede kullanilan diger yontemlerdir (8-10).
A. baumannii’ye normal florada nadiren (%0,5-1)
rastlanmaktadir. Hastanede yatan hastalarda ise A.
baumannii ile kolonizasyon orani saglikli bireylere
kiyasla ¢ok daha yiiksektir (11).

ViRULANS FAKTORLERi

Genel olarak bakterilerin ylizey 6zellikleri ve {iriin-
leri konak dokularinda hasara neden olup, enfeksi-
yonlarin patogenezinde onemli rol oynamaktadir.
Acinetobacter’ler patojenitesi diisitk bakteriler-
dir. Polisakkarit yapisindaki kapsiilii L-rharnmoz,
D-glukoz, D-glukuronik asit, D-mannoz’dan olus-
maktadir. Polisakkarit kapsiiliin bakterinin yiizeyini
daha hidrofilik yapmasi, fimbrialarin epitel yiize-
yine adezyon yetenegi, doku lipitlerini pargalayan
enzimlerin tretilmesi, hiicre duvarindaki lipit A ve
lipopolisakkaritlerin toksik etkileri bakterinin virii-
lansini arttirmaktadir. Bu yapilarin, serum direnci,
konagm endotoksine karst immun yanit1 ve klinik
semptomlar ile iligkili virulans faktorleri olabilecegi
distiniilmektedir (12).

Acinetobacter baumannii’nin virulans faktorlerini
aragtirmak amaciyla yapilan bir calismada, bakte-
rinin in vitro olarak insan asit sivisinda tiremesini
saglayan gen {irlinleri, AB307-0294 susunda olus-
turduklar1 transpozon mutantlar1 ile arastirilmig
ve kapsiil polimerizasyonu ve olusumu ile iligki-
li iki genin (protein tirozin kinazi kodlayan ptk ve
polisakkarid-dis atim dis membran proteinini kod-
layan EpsA) 6nemi ortaya konmustur. Arastirmaci-
lar K1 kapsul yapisinin énemli bir virulans faktorii
oldugunu vurgulanuslardir (13). [n vivo bir ¢alisma-
da, A. baumannii tarafindan salgilanan dig membran
vezikullerinin, konak hiicre tizerinde sitotoksik akti-
vite gosteren bir protein (outer membrane protein A,
OmpA) i¢erdigi saptanmis ve bu proteininin 6nemli
bir viriilans faktorii oldugu ifade edilmistir (14).

ANTIiBiYOTiK DIRENC MEKANIZMALARI

Acinetobacter baumannii, dogal olarak, indiiklene-
meyen sefalosporinazlar (ACE-1 ya da ACE- 2) ve
diisiik diizeyde ekspresyonu ile aminopenisilinlere,
1 ve 2. kusak sefalosporinlere ve aztreonama karsi
intrensek direng olusturan OXA-51 benzeri okasili-
nazlar {retirler (15-18).

Ertapenem dogal olarak 4. baumannii’ye karsi ak-
tif degildir. Belirgin impermeabilite ve ¢oklu eflitks
sistemlerinin ekspresyonunun birlikteligi, genomu-
nun yogurulabilirligi, tiirlerin, sonunda coklu ilag
direncine yol acacak, ¢ok ¢esitli diren¢ mekaniz-
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malarmm kazanmasia olanak saglar. Cogu zaman,
karboksipenisilinler, lireidopenisilinler ve 3. kusak
sefalosporinlere kars1 kazanilmig direng, AmpC tipi
sefalosporinazlarin asir1 tiretimine dayanmaktadir.
Bununla birlikte, plazmid kaynakli dar spektrumlu
betalaktamazlara ek olarak ¢esitli GSBL’ler de ayni
zamanda A. baumannii tarafindan kazanilmaktadir.
PER ve VEB en sik karsilasilan tipler olup 6zellikle
pandemik klonlarda yer almaktadir (19-22).

Her iki durumda imipenem ve meropenem segile-
cek ilaglar olarak kalmaktadir. Daha endise verici
olan, 1980’lerin sonundan beri karbapenem direngli
klonlarin goriilmesi ve yayilmasidir. Her ne kadar
karbapenem direnci kromozomal kaynakli OXA-51
benzeri enzimin asirt ekspresyonunun sonucu olsa
da bu fenotip biiyiik 6l¢iide plazmid kaynakli OXA-
23 benzeri, IMP, VIM, SIM ve daha yakin zaman-
larda NDM tipi karbapenemazlarin kazanilmasina
baghdir (15,18,23).

Onemli olan, bu tiir karbapenemaz iireten
kokenler Kuzey ve Giiney Avrupa iilkelerinde
giderek artis gostermektedir. Florokinolonlara ve
aminoglikozidlere kazanilmis diren¢  (plazmid
kaynakli AME’ler —6zellikle AAC(3), AAC(6’) ve
APH(3’) —ve 16SrRNA metilazlar) yaygin olarak
GSBL (karbapenemaz oldugu kadar) tireten 4. bau-
mannii kokenlerinde yaygin olarak gozlenmektedir.
Asirt ilag direngli A. baumannii ‘ye bagli yogun ba-
kim ftinitesinde kazanilmis enfeksiyonlarda kolistin
temel terapotik segcenek olarak durmaktadir. Kar-
bapenem direncinin yiiksek yogunlukta oldugu ze-
minde ampirik tedavi rejimin bir pargasi olarak gz
oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, kolistin
direngli izolatlar, 6zellikle daha 6nceden bu ilaci al-
mis olan hastalarda olmak tizere simdi biitlin diinya
da artis gostermekte oldugu bildirilmistir (24,25).

Bu fenotip temelde lipid A biyosentezini kodlayan
genlere ISAba 11 sekansinin girmesine sekonder
olarak lipopolisakkarit (LPS) liretiminde kayba bag-
lidir. PmrAB iki komponentli diizenleyici sistemin
artmig ekspresyonu LPS degisiminde bir diger me-
kanizma olup kolistin direnciyle sonuglanir. Ilging-
tir ki lipid A’nin negatif yiikiindeki azalma, kolistine
(pozitif ylik) olan afiniteyi azaltir. Bu da ayn1 zaman-
da konagin, lizozim gibi katyonik antimikrobiyalle-
ri ile ¢apraz direnci indiikleyebilir. Dahasi, kolisitn
alimy, kolistine duyarl 4. baumannii populasyonun-
da direngli fraksiyonun secilmesini saglayabilir. Bu
diren¢ mekanizmasinin goriilme sikliginda heterore-
zistans olarak adlandirilir- konvansiyonel mikrobi-
yolojik metodlarda taranmadaki yetersizliklere bagli
olarak yeterli bildirimi yoktur (12,14,25).

TEDAVi SECENEKLERI

Basta karbapenemler olmak iizere CID-A. bauman-
nii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek
baslica antimikrobiyaller; kolistin, tigesiklin, sul-
baktam, minosiklindir (26-28). Karbapenemlere
direncli 4. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
tedavi secenekleri kisithidir (11). Son yillarda 6zel-
likle karbapeneme diren¢li ¢oklu ilaca direngli A.
baumanni enfeksiyonlarinin tedavisinde monotera-
pi veya kombine tedavi uygulanabilir. Kombine te-
davilerin istiin olduguna dair yaymlar oldugu gibi,
monoterapiye istin olmadigina dair de yayinlar
mevcuttur (9,13). A. baumannii pek cok mekanizma
ile farkli antibiyotik gruplara direng gelistirebilir.
Polimiksinler polikatyonik polipeptid yapida antibi-
yotikler olup, 60 yildan daha uzun bir siirede kes-
fedilmis, Gram negatif bakterilere kars1 oldukga et-
kindir. Baglica bes polimiksinden (A-E aras1) sadece
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’nin klinik
kullanimi mevcuttur. Kolistin ¢oklu ilaca direngli 4.
baumannii (CID-A. baumannii) enfeksiyonlarida
komibinasyon tedavilerinin anahtar komponentidir.
Tayvan’da yapilan bir calismada CID-4. baumannii
suslarinda kolistin direnci %10,4, tigesiklin direnci
%45,5, rifampisin direnci %47.8 olarak bildirilmis-
tir (14,29)

Coklu ilaca direngli-A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde kolistin bazli degisik kombinasyonla-
rin in vivo veya in vitro etkili oldugu bildirilmis-
tir. Kombinasyon tedavilerinin baslicalari; kolistin/
rifampisin, kolistin/tigesiklin, kolistin/karbapenem,
kolistin/minosiklin, kolistin/sulbaktam, kolistin/
daptomisin, kolistin/teikoplanin, kolistin/fusidik asit
kombinasyonlaridir (14,29-34). Kolistin duyarli 4.
baumannii kokenlerine baglh gelisen enfeksiyonlar
icin, rifampinle kombinasyonun yarar1 randomize
klinik calismalarda kanitlanamamistir. Sulbaktam,
A. baumannii ‘ye kars1 interensek aktivite gdsteren
bir beta-laktamaz inibitori olup, klinik veriler ki-
sitl olmasina ragmen, tek basma ya da kombinas-
yon seklinde yararl olabilir (35). Klinik deneyim-
ler, aym zamanda, CID olan izolatlara kars1 in vitro
yiiksek derecede aktivasyon gostermesine ragmen
minosiklin ile de siirlidir. Tigesiklin ilk glisisiklin
grubu antibiyotik olup, bakterilerin 30S ribozomuna
etki ederek protein sentezini inhibe eder. Tigesiklin
CID-A. baumannii suslar1 da dahil olmak {izere 4.
baumannii suslarma karsi etkinlik gosterir. Tige-
siklin, amikasin ve kolistin gibi farkli antibiyotik
gruplariyla sinerjistik etkinlik gosterebilir. Bu ne-
denle CID-A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kombinasyon tedavisinde kullanilabilir, ancak
tigesiklinin kullanimiyla ilgili bazi kisitlamalar da
mevcuttur. Tigesiklinli kombinasyon tedavilerinin
tigesiklin icermeyen kombinasyon tedavilerinden
daha az etkin oldugunu bildiren bazi1 ¢aligmalar
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mevceuttur. A. baumannii suslarinda tigesiklin M

IK degeri 2ug/ml iizerinde ise tigesiklin tedavisi
onerilmez. Tigesiklinle iliskili A. baumannii izo-
latlarinda diren¢ gelisiminin AdeABC gibi efliiks
pompalariin asir1 ¢alismasi ile ilgili oldugu bildi-
rilmistir (36,37). Farmakokinetik 6zelliklerden do-
lay1, bagta ventilator iliskili pndmonisi olan hastalar
olmak flizere standart dozajdan daha aktif olabilir.
Buna ragmen, CID-4. baumannii enfeksiyonlari-
nin tedavisinde tigesiklin tedavisi bazi olgularla si-
nirlidir. Kim ve ark. (38) yogun bakim tinitesinde
yatan ve CID-A. baumannii’ye bagh olarak venti-
latorle iligkili pnémoni gelisen hastalarda tigesiklin
veya kolistin kombinasyonunun monoterapiye (tek
basina kolistin veya tigesiklin) gore klinik ve mik-
robiyolojik yanit oranlarinin daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Ayn1 ¢alismada mortalite oraninin
kombinasyon tedavisi alanlarda monoterapi alanlara
oranla daha diisiik oldugu da rapor edilmistir.

Cheng ve ark. (39); CID-A. baumannii bakteriyemi-
si olan olgularda tigesiklin MiK degerinin 2 mg/L
tizerinde oldugunda tigesiklin ve kolistin kombinas-
yonuna bagli mortailtenin kolistin ve karbapenem
kombinasyonundan daha fazla oldugu bildirilmistir.

ENFEKSiYON KONTROL ONLEMLERI

Yogun bakim iiniteleri gibi kritik bakim alanlarinda
A. baumannii’ile ¢evrenin kontaminasyonu, salgin-
larin ortaya ¢ikmasinda ve yayilmasinda énemli bir
risk faktoriidiir. Yogun bakim tinitelerinde etkin de-
zenfeksiyon prosediirlerinin uygulanarak ¢evre kon-
taminasyonunun eradikasyonunun saglanmasinin,
enfeksiyon kontrol stratejisinde anahtar rol oynadigi
ve gelisebilecek salginlar1 dnledigi gosterilmistir A.
baumannii’ kontroliinde baslica enfeksiyon kontrol
onlemleri; el yikama, temas izolasyonu, ¢evresel de-
kontaminasyon, uygun antibiyotik kullanimini iger-
mektedir (40-43).

SONUC

Yogun bakim iinitelerinde CID-A. baumannii en-
feksiyonlar1 hala dnemini korumaktadir ve bu en-
feksiyonlarin hem tedavisi hem de kontrolii oldukga
giictli. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi
ve tedavisine yonelik yeni yaklagimlara gereksinim
vardir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKisSi

Caligmayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.

40

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bergogne-Berezin E, Towner KJ. Acinetobacter spp. as
nosocomial pathogens: microbiological, clinical, and
epidemilogical features. Clin Microbiol Rev 1996; 9:
148-65.

Cisneros JM, Rodriguez-Bano J. Nosocomial bacteremia
due to Acinetobacter baumannii: epidemiology, clinical
features, and treatment. Clin Microbiol. Infect 2002; &:
687-93.

Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, et al. Multidrug-
resistant, extensively drug-resistant and pandrug-
resistant bacteria: an international expert proposal for
interim standard definitions for acquired resistance. Clin
Microbiol Infect 2012; 18: 268-81.

Jain R, Danziger LH. Multidrug-resistant Acinetobacter
infections: an emerging challenge to clinicians. Ann
Pharmacother 2004; 38: 1449-59.

Li J, Nation RL, Milne RW, Turnidge JD, Coulthard K.
Evaluation of colistin as an agent against multi-resistant
gram-negative bacteria. Int J Antimicrob Agents 2005;
25:11-25.

Parvez FM, Jarvis WR. Nosocomial infections in the
nursery. Semin Pediatr Infect Dis 1999; 10: 119-29.
Villegas MV,  Hartstein  Al.  Acinetobacter
outbreaks,1977-2000. Infect Control Hosp Epidemiol
2003; 24: 284-95.

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger
PC, Winn WC, Woods G. Koneman’s Color Atlas and
Textbook of Diagnostic Microbiology; 6’th ed. 2006
Lippincott Philadelphia.

Seifert H, Baginski R, Schulze A, Pulverer G. The
distribution of Acinetobacter species in clinical culture
materials. Zentralbl Bakteriol 1993; 279: 544-52.

Seifert H, Dijkshoorn L, Gerner-Smidt P, et al
Distribution of Acinetobacter species on human skin:
comparison of phenotypic and genotypic identification
methods. J Clin Microbiol 1997; 35: 2819-25.

Peleg AY, Seifert H, Paterson DL. Acinetobacter
baumannii: emergence of a successful pathogen. Clin
Microbiol Rev 2008; 21, 538-82.

Pantophlet RA. Lipopolysaccharides of Acinetobacter,
pp: 61-98. In: Gerischer U (ed), Acinetobacter molecular
biology. 2008, Caistr Academic Press, Norfolk, UK.
Russo TA, Luke NR, Beanan JM, et al. The K1 capsular
polysaccharide of Acinetobacter baumannii strain 307-
0294 is a major virulence factor. Infect Immun 2010; 78:
3993-4000.

Lee CR, Lee JH, Park M, et al. Biology of Acinetobacter
baumannii: ~ pathogenesis,  antibiotic  resistance
mechanisms, and prospective treatment options. Front
Cell Infect Microbiol 2017; 7: 55.

Brown S, Amyes S. OXA (beta)-lactamases in
Acinetobacter: the story so far. J] Antimicrob Chemother
2006; 57: 1-3.

Lee K, Lee WG, UhY, et al. VIM- and IMP-type metallo-
betalactamase- producing Pseudomonas spp. and
Acinetobacter spp. in Korean hospitals. Emerg Infect Dis
2003; 9: 868-71.

Heritier C, Poirel L, Lambert T, et al. Contribution
of acquired carbapenem-hydrolyzing oxacillinases to
carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii.
Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 3198-202.
Brown S, Young HK, Amyes SG. Characterisation
of OXA-51, a novel class D carbapenemase found in
genetically unrelated clinical strains of Acinetobacter
baumannii from Argentina. Clin Microbiol Infect 2005;
11: 15-23.



Ay,

)

Q
‘%

WY
o

N
S

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

el

=

2019108
Curgeyy e

“
0,
Yeng

Coklu ilaca direncli Acinetobacter baumannii enfeksiyonlari

Fournier P, Vallenet D, Barbe V, et al. Comparative
genomics of multidrug resistance in Acinetobacter
baumannii. PLoS Genet 20006; 2: ¢7.

Bou G, Martinez-Beltran J. Cloning, nucleotide
sequencing, and analysis of the gene encoding an AmpC
beta-lactamase in Acinetobacter baumannii. Antimicrob
Agents Chemother 2000: 44: 428-32.
Rodriguez-Martinez JM, Nordmann P, Ronco E, Poirel
L. Extended-spectrum cephalosporinase in Acinetobacter
baumannii. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:
3484-8.

Vahaboglu H, Oztiirk R, Aygiin G, et al. Widespread
detection of PER-1-type extended-spectrum B3-lactamases
among nosocomial Acinetobacter and Pseudomonas
aeruginosa isolates in Turkey: A nationwide multicenter
study. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41: 2265-9.
Turton JF, Ward ME, Woodford N, et al. The role of
ISAbal in expression of OXA carbapenemase genes in
Acinetobacter baumannii. FEMS Microbiol Lett 2006;
258: 72-17.

Cai Y, Chai D, Wang R, Liang B, Bai N. Colistin
resistance of Acinetobacter baumannii: clinical reports,
mechanisms and antimicrobial strategies. J Antimicrob
Chemother 2012; 67: 1607-15.

Lopez-Rojas R, McConnell MJ, Jiménez-Mejias ME,
DominguezHerrera J, Fernandez-Cuenca F, Pachon J.
Colistin resistance in a clinical Acinetobacter baumannii
strain appearing after colistin treatment: effect on
virulence and bacterial fitness. Antimicrob Agents
Chemother 2013; 57: 4587-9.

Oksiiz L, Giirler N. Klinik 6rneklerden izole edilen
cogul direngli * Acinetobacter baumannii suglarinda
kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin in vitro etkinligi.
Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2012; 42: 32-8.

Li J, Nation RL, Milne RW, Turnidge JD, Coulthard K.
Evaluation of colistin as an agent against multi-resistant
gram-negative bacteria. Int J Antimicrob Agents 2005;
25: 11-25.

Hogg GM, Barr JG, Webb CH. In vitro activity of
the combination of colistin and rifampicin against
multidrug- resistant strains of Acinetobacter baumannii.
J Antimicrob Chemother 1998; 41: 494-5.

Chang KC, Lin MF, Lin NT, et al. Clonal spread of
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii in eastern
Taiwan. J.Microbiol Immunol Infect 2012; 45: 37-42.
Bassetti M, Righi E, Esposito S, Petrosillo N, Nicolini
L. Drug treatment for multidrugresistant Acinetobacter
baumannii infections. Future Microbiol 2008; 3: 649-60.
Batirel A, Balkan II, Karabay O, et al. Comparison of
colistin-carbapenem,colistin-sulbactam, and colistin plus
other antibacterial agents for the treatment of extremely
drug-resistant Acinetobacter baumannii bloodstream
infections. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014; 33:
1311-22.

Cirioni O, Simonetti O, Pierpaoli E, etal. Colistin enhances
therapeutic efficacy of daptomycin or teicoplanin in a
murine model of multiresistant Acinetobacter baumannii
sepsis. Diagn Microbiol Infect Dis 2016; 86: 392-8.
Liang W, Liu X F, Huang J, et al. Activities of colistin-
and minocycline-based combinations against extensive
drug resistant Acinetobacter baumannii isolates from
intensive care unit patients. BMC Infect Dis 2011; 11:
109.

Wareham DW, Gordon NC, Hornsey M. In vitro
activity of teicoplanin combined with colistin versus
multidrug-resistant strains of Acinetobacter baumannii.
J Antimicrob Chemother 2011; 66, 1047-51.

35

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

. Yilmaz GR, Guven T, Guner R, et al. Colistin alone
or combined with sulbactam or carbapenem against A.
baumannii in ventilator-associated pneumonia. J Infect
Dev Ctries 2015; 9: 476-85.

Navon-Venezia S, Leavitt A, Carmeli Y. High tigecycline
resistance  in  multidrugresistant  Acinetobacter
baumannii. J Antimicrob Chemother 2007; 59: 772—4.

. Peleg AY, Adams J, Paterson DL. Tigecycline efflux
as a mechanism for nonsusceptibility in Acinetobacter
baumannii. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51:
2065-9.

Kim WY, Moon JY, Huh JW, et al. Comparable efficacy
of tigecycline versus colistin therapy for multidrug-
resistant and extensively drug-resistant Acinetobacter
baumannii pneumonia in critically ill patients. PLoS One
2016; 11: e0150642.

Cheng A, Chuang YC, Sun HY, et al. Excess mortality
associated with colistin- tigecycline compared with
colistin-carbapenem combination therapy for extensively
drug-resistant Acinetobacter baumannii bacteremia: a
multicenter prospective observational study. Crit Care
Med 2015; 43: 1194-204.

Senok A, Garaween G, Raji A, et al. Genetic relatedness
of clinical and environmental Acinetobacter baumannii
isolates from an intensive care unit outbreak J Infect Dev
Ctries 2015; 9: 665-9.

Ushizawa H, Yahata Y, Endo T, et al. An epidemiological
investigation of a nosocomial outbreak of multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii in a critical care center
in Japan, 2011-2012. Jpn J Infect Dis 2016; 69, 356.
Goff DA, Kaye KS. Minocycline: an old drug for a new
bug: multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. CID
2014: 59: 365-6.

Dy ME, Nord JA, LaBombardi VJ, Kislak JW. The
emergence of resistant strains of Acinetobacter
baumannii: clinical and infection control implications.
Infect Control Hosp Epidemiol 1999; 20: 565- 7.

a1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Beltr%C3%A1n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10639377

