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• 1986 Acinetobacter baumannii taksonomik olarak 
sınıflandırıldı 

Üç ana gruba ayrıldı 

• i) Acinetobacter calcoaceticus-baumannii kompleks  

•  A. baumannii, A. pittii, A.nosocomialis : En sık 

•  glukoz oksidasyonu (+), non-hemolitik 

• ii) Acinetobacter lwoffii glukoz (-), non-hemolitik 

• iii) Acinetobacter haemolyticus hemolitik 

 
Bouvet et al., 1986 

Euzeby, 2008 
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Acinetobacter türleri 

• Hastane çevresel yüzeylerde kolonizasyon 

• Cansız yüzeylerde aylarca canlı 

• Kuruluğa dirençli 

• Alet ilişkili enfeksiyonların en sık nedenlerinden 

• Fırsatçı patojen 

• Biyofilm  fiziksel ve kimyasal dezenfeksiyona direnç 
 

 

 

 

 

 

 

Getchell-White et al., 1989; Jawad et al., 1996 

Kramer et al., 2006 

Dima et al., 2007; Thongpiyapoom et al., 2004 

Cappelli et al., 2003; Loukili et al., 2006; Pajkos et al., 2004 

 



Acinetobacter baumannii 
• Gramda kokobasil görünümü 
• MacConkey agarda(soluk pembe 

renkli koloniler) iyi ürer 
• Oksidaz  negatif 
• 42oC de ürer 
• OF glukoz ++ 
• OF laktoz + 
• Nitrat redüksiyonu negatif 
• Katalaz pozitif 
• Nonhemolitik 
• Asit oluşumu  ile birlikte hızlı glikoz    

kullanımı 
• Hareketsiz 
• Penisillin dirençli 





http://hizmetstandartlari.saglik.gov.tr/dosya/1-97086/h/2014-ulusal-ozet-rapor-1.pdf 



http://hizmetstandartlari.saglik.gov.tr/dosya/1-97086/h/2014-ulusal-ozet-rapor-1.pdf 



MİK ≤ 2 µg/mL DUYARLI 

MİK>2 µg/mL  DİRENÇLİ 



CLSI 2012 

MİK≤ 2 µg/mL DUYARLI 

MİK ≥ 4 µg/mL  DİRENÇLİ 



CTF: Son iki yılda kolistin MİK > 2 µg/mL  5  A. baumannii olgusu 

VRE İBL CRE MRSA 

Enfeksiyon Hastalıkları AD Lab’da Kol R Acinetobacter Ø  



OLGU 1. 
55 E  
BPH  
TUR-P planlanıyor 
Preoperatif idrar kültürü 
ESBL E.coli 



OLGU 1. 



OLGU 1. 



OLGU 1. 



Postop 24. gün  
idrar kültürü 
Kolistin Dirençli A. 
Baumannii 
MİK 3 mcg/mL  
10 bin kob/mL 
 
TEDAVİ VERİLMEDİ 

OLGU 1. 



57 K 
Over ca 
Terminal dönem 
Ascites 
Parasentez 
kültürü 

OLGU 2. 



OLGU 2. 

Kolistin MİK istendi 

E.Coli için Pip/tazo + AK, Acinetobacter için tedavi Ø 



Kolistin (R) + Tigesiklin (S? R?)  kontrol kültür  üreme olmadı 
 

OLGU 2. 



OLGU 2. 



OLGU 3. 

56 K  
Ekim 2015  
Mesh ile  
abdominal  
herni onarımı 
4 yıldır  
Ara ara enfeksiyon 
Cerrahi revizyonlar 
2015 Kol R AB 



 Postop 1. ayda insizyon hattında koleksiyon kültür alınmadan Ko-amoksiklav 

OLGU 3. 

4 yıl önce… 



26.10.2015 İnsizyonel herniMesh ile onarımsefazol alerjisi  AB değişikliği? 

OLGU 3. 



OLGU 3. 



OLGU 3. 

TIG kesilmiş, Cipro+metronidazol altında 1 ay sonra tekrar baş vuru  4x2 cm koleksiyon  



Cerrahi tarafından ayaktan takip ediliyor. TIG+sulperazon ile bulgular geriledi.  
Acinetobacter tekrar üremedi.  Riskler konuşuldu birlikte takibi planlandı. 

OLGU 3. 



OLGU 4. 

R 

ACİL CERRAHİ 40 E Şarapnel yaralanması, humerus + tibia kırığı, eksternal fiksatör, ileal rezeksiyon 

Balgam kaliteli değil,  
Oral kolonizasyon,  
Temas izolasyonu 



OLGU 4. 

Kontrol kültürlerde Acinetobacter üremedi 



OLGU 4. 



OLGU 5. 
38 E 
Tip 1 DM 
KBY 
Renal transplantlı 
Diyabetik ayak 
Doku kültürü 
KOL  MİK=256 



OLGU 5. 



OLGU 5. 

Sefoperazon /sulbaktam  Kültür negatif  Klinik daha iyi 



Bir ay sonra  ESBL+ E.coli   Acinetobacter tekrar üremedi  Takiplerinde üreme olmadı 

OLGU 5. 



CTF 2012-2014 72 KDAB  %100 OXA-51, %70 OXA-23, %3 OXA-58 

Kolistin ve TIG direnci Ø  OXA-23 yayılımına dikkat 

Adım adım kolistin direnci… 



• İlk karbapenem dirençli A. baumannii 
(KDAB)  1991 

• İlk karbapenem hidrolize eden oksasilinaz  
 Oxa 23 1995 

• İlk KDAB salgını  ABD, 1991  
 

 

Kuo et al., 2004 

Scaife et al., 1995 

Go et al., 1994 

 

 



KARBAPENEMAZLAR 

SINIF A 

SME, NMC, IMI, GES, 

KPC 

SINIF B 
METALLOBETALAKTAMAZL
AR (GIM, IMP, SPM, SIM, VIM) 

ve (NDM-1) 

 

SINIF C 

  Amp C 

 

SINIF  D 

Oxasilinazlar  



OXA-51 = A. baumannii 



OXA-23 klon II 

• Avrupa bölgesinde görülen üç major A. baumannii 
klonundan biri 

• Daha virülan, salgın potansiyeli yüksek 

• Klon I  Güney Afrika, Çek cumhuriyeti, Polonya, İtalya, 
İspanya  salgınlar 

• Klon II  G Afrika, İspanya, Türkiye, Yunanistan, Fransa 
 salgınlar 

• Klon III Hollanda, İtalya, Fransa, İspanya 

 
 

 

 

Promedmail 

Giamarellou et al., 2008 

Van Dessel et al., 2004 



Klas D karbapenemazların dünya geneli dağılımını temsilen 
 

Feizabadi et al., 2008 





Laurent Poirel,  Thierry Naas , Patrice Nordmann* AAC 2010 

Yeni gruplar… 

 

OXA-24/40 grup 

 

OXA-25, OXA-26,  

OXA-72, OXA-160… 

OXA 149 

http://aac.asm.org/search?author1=Laurent+Poirel&sortspec=date&submit=Submit
http://aac.asm.org/search?author1=Thierry+Naas&sortspec=date&submit=Submit
http://aac.asm.org/search?author1=Patrice+Nordmann&sortspec=date&submit=Submit




Vahaboğlu ve ark, JAC, 2006 

İki önemli bulgu; 
1) OXA 51 ve OXA 58 ENZİMLERİ birlikte  Pandrug R  
2) Çoğu kökende Tigesiklin MİK’leri >2  R  



145 KDAB kökeni  AFLP analizi  3 büyük küme hepsi bla(OXA-58)  
MBL Ø OXA-23 Ø major Avrupa klonlarından (I-II-III) farklı 



98 KDAB  30 AFLP kümesi %80 benzerlik: 8 küme, 3 tek köken  
İki küme EU klon II, bir küme EU klon I ile gruplandı 
%75 bla(OXA-58) veya bla(OXA-51) 
%77 XDR 



KDAB bakteremilerinde tedavi: Ne verirsen kolistinle… 

Sulbaktam fena değil, Rifampin versek mi?... 



Kolistin direnci yayılıyor… 





Önce dış membran üzerinde LPS’ye bağlanır, 
hidrofobik kuyruğu ile deterjan benzeri etki  
 Membran hasarı (geçirgenliğini bozar) 
 
Lipid A’yı nötralize eder  Antiendotoksik aktivite 
  

Kolistin sulfat 
 
Siklik polipeptid 
 
Deterjan benzeri özellikler  
(amfipilik)  
 

daha sonra sitoplazmik membran yüzeyindeki 
fosfolipidlere bağlanır  ozmotik denge bozulur ve 
hücre içeriği dışarı sızar 

Céline Vidaillac, AAC 2012 



 
Kolistin direncinde üç 

mekanizma: 
 • (i) Dış membran LPS Lipid A bileşeninin 

biyosentezini kodlayan genlerin —
lpxA, lpxC or lpxD—inaktivasyonu Lipid 
A’nın tam kaybı  

• Lipid A’da modifikasyon  dış membran 
net negatif yükünde azalma Kolistin 
afinitesinde azalma 

• (ii) Kolistinin proteolitik klivajı 

• (iii) Geniş spektrumlu efluks pompasının 
aktivasyonu 

 

Cai Y, JAC, 2012 



PmrA ve PmrC genlerinde aminoasit değişikliği yok 

PmrB’de ise…  



Schematic representation of the pmrCAB genes.  

Alejandro Beceiro et al. Antimicrob. Agents Chemother. 

2011;55:3370-3379 

“Heptaacylated”  

Lipid A’ya  

fosfoetanolamin  

eklenmesi 

 Kolistin direnci 



EPİDEMİYOLOJİ 

• Çoğu ülkede <%7 

• Bulgaristan ve İspanya’dan iki çalışma: %16.7 ve %19.1  

• İspanya  %40.7 

• Asya’dan bildirilen oranlar : <%12 

• Kore: %30.6 

• ABD <%2.1 

• Güney Amerika: <%7.1 

• Heterorezistans daha yaygın ancak standart yok, oranlar 
çok değişken 

Ko et al 

Cai Y, JAC, 2012 



Yun Cai et al. JAC , 2012 Colistin resistance of Acinetobacter baumannii: clinical reports, mechanisms and antimicrobial strategies 

http://jac.oxfordjournals.org/search?author1=Yun+Cai&sortspec=date&submit=Submit


TEDAVİ 



Kolistin Direncine karşı  Antimikrobiyal Stratejiler 
 
Direncin nedeni yetersiz kolistin dozu ? 

Mutant engelleyici konsantrasyon (MEK) çalışmaları bu tezi 
doğruluyor.  
Test edilen kökenlerin %90’ında MEK >128 mg/L   
günlük dozlar ile bu düzeye çıkılamaz  

Düşük doz kolistin, dirençli mutant subpopülasyonları çoğaltıyor.   
Kolistin tek başına  q12h, q8h, 24h sürekli infüzyon nasıl verilirse 

verilsin ilk birkaç saat hızla bakterisidal, sonra yeniden üreme başlıyor.  
 

Kolistin yarı ömrü mutad doz aralığından uzun  doz aralığı çok önemli 
değil 
 
Yükleme dozu ve kombine tedavi ile etkinlik artıyor 
 
Kolistin MİK > 0.5 mg/L ise (ve Krkl>70 mL/min/1.73 m2 ) ise etkin bir ilaçla 
kombine olarak verilmelidir 

Cai Y, AAC, 2010 
Tan CH, AAC, 2007 

Plachouras D, AAC, 2009 
Garonzik, AAC, 2011 

 



Kolistin farmakokinetiği – Yükleme dozunun önemi 

• oplaad 

Plachouras, AAC 2009 

YD ilk 48-72 st için yetersiz 
dozu önlüyor 
 
YD ilk 48-72 st için direnç 
indüksiyonunu önlüyor 
 
YD Vd’ye bağlı değişebilir, en 
iyi aktif vücut ağırlığı (ABW) 
ile korele 

Doz Dönüşümü (Türkiye) 
30 mg kolistin baz = 1 milyon IU 
150 mg Colymicin = 5 milyon IU 
300 mg YD 2X150 mg idame = 10 MU + 5MU 12h 

İDEAL DOZ 

360 mg (2h) 2x150 mg 

                      3x100 mg 

 



 
Kolistin Uygularken :  

 

• İlacı uygulamadan hemen önce hazırlayın (sulandırıldıktan sonra oda 

sıcaklığında inaktif forma dönüşüyor) 

• Sulandırılan ilaçları bekletmeyin (amfipiliktir  polikatyon ve 
yağ asitleri  Şişeye yapışıyor) 

• Yeterli yükleme dozu verdiniz mi? (300 yerine 375 mg – 2.5 
flakon) 

• Yeterli idame dozu ayarladınız mı? 2x150 veya 3x100 mg 

• TDM olanağınız var mı Özellikle zor olgularda (CRRT, 
yanık, kapiler kaçak vd) 

– Doğru örnekleme ve saklama 

– Sadece valide edilmiş mikrobiyoloji-dışı testler 

• Özellikli hasta grupları için ileri araştırmalar gerek 

• Hepatobiliyer atılımın önemi henüz tam bilinmiyor 



  

 
in vitro ve in vivo çok sayıda çalışma Çoğu kolistin duyarlı kökenler ile ilgili 

 
En çok çalışılan kombinasyon  Kolistin + Rifampin 
heteroresistansı ve kolistin dirençli mutant gelişimini 
ÖNLÜYOR 
 
Kolistin/imipenem kombinasyonu  heteroresistan A. baumannii 

kökenlerine karşı sinerjik (kol/meropenem de öyle 49/52) 
 
Kolistin/tigesiklin kombinasyonu  iyi sonuçlar 
 
Kolistin / amikasin, Kolistin / fosfomisin, Kolistin /azitromisin 
 iyi sonuçlar  
 

Rodriguez CH, J Infect Dev Ctries 2010  
Principe L, Ann Clin Microbiol Antimicrob 2009 

Pankuch GA, AAC, 2008 
Timurkaynak F, IJAA, 2006  

Fulnecky EJ j Infect 2005  
Santimaleeworagun W Southeast Asian J Trop Med Public Health2011 

SİNERJİK ETKİLİ KOLİSTİN KOMBİNASYONLARI 



http://www.ibg.kit.edu/nmr/247.php 



Fraksiyone İnhibitör Konsantrasyon İndeksi (FİKİ) 
 
FİKA =Kombinasyonda A ilacının MİK’i / A ilacının tek başına 
MİK’i 

FİKB = Kombinasyonda B ilacının MİK’i / B ilacının tek başına 
MİK’i  

 
FİKİ=FİKA+FİKB  
 
FİKİ  ≤0.5 Sinerjik Etki   
         0.5- 4Aditif/farksız Etki  
         ≥4 Antagonist Etki  



Kolistini sıradışı antibiyotiklerle veya meropenemle kombine edebilirsiniz 



Sulbaktam 
ile 
Antagonizm! 



 

Checkerboard  fraksiyone inhibitör konsantrasyonlar (FİKler) <0.5  
Letal dozda A. baumannii ile enfekte edilen caterpillar (tırtıl) 
deneyleri  monoterapiye kıyasla anlamlı sağkalım P < 0.05  
 
Kolistin dış membranı parçalar glikopeptid bakteri hücresine girer 
 
Kolistin dirençli Acinetobacter baumannii kökenlerinde vanko/teiko 
MİKleri kolistin duyarlı kökenlere göre belirgin düşük 

 [Kol R  sinerji daha güçlü!] 
 

Gordon NC, AAC, 2010 
Li J CID 2007 

 

Kolistin + Glikopeptid sinerjisi 



Kolistin ile teikoplanin kombinasyonu sinerjik 



XDR Acinetobacter’de KOL+RIF, KOL+IPM, IMP+SULB, IPM+RIF  



Sinerjik etki  
(IPM, AMS ve RIF) MİK düzeyleri “dirençli”den  “duyarlı”ya gerilemiştir 
Kolistin MİK’i kombine kullanıldığında 2-8 kat düşmüştür 
Sonuç:  Sinerjik etki varsa invitro tek başına dirençli görünen antibiyotikler 
kombine olmak koşuluyla tedavide kullanılabilir 
 
İnvitro sonuçlar invivo sinerjiyi göstermeyebilir, klinik çalışmalarla valide edilmelidir 



Yun Cai et al. JAC , 2012 Colistin resistance of Acinetobacter baumannii: clinical reports, mechanisms and antimicrobial strategies 

http://jac.oxfordjournals.org/search?author1=Yun+Cai&sortspec=date&submit=Submit


Yun Cai et al. JAC , 2012 Colistin resistance of Acinetobacter baumannii: clinical reports, mechanisms and antimicrobial strategies 

Rifampin açık ara önde… 

http://jac.oxfordjournals.org/search?author1=Yun+Cai&sortspec=date&submit=Submit


Acinetobacter spp. VE S. maltophilia İÇİN: 
 
 
 
 Ce document peut être téléchargé depuis le site internet de la Société Française de Microbiologie : http://www.sfm.asso.fr/  

Rifampin ≥19 mm  Duyarlı 



Kolistin + Vankomisin, Kolistin + Kotrimoksazol  KDAB için bakterisidal 

Uyarı: Klinik uygulamadaki dozlar ile Kotrimoksazol, vankomisin sinerjisi kesin değil 



Kolistin direncine yol açan değişimler sıradışı antibiyotik sinerjilerini bozmuyor 





Kolistin/Fusidik asit  
 
Kolistin dirençli tüm kökenlerde sinerjik 
Hızlı bakterisidal 
Ortalama FİKİ 0.064 (<0.5) 
Ortalama Duraylılık Sınır değer İndeksi 78.85 (>2)  
Kolistin duyarlı kökenlerde kolistin monoterapisi ile 
seçilen kolistin direncinin gelişmesini ÖNLÜYOR 
Klinik rutin dozlar yeterli 
 



SEESAW=TAHTEREVALLİ ETKİSİ 

Supplement 2013 



Kolistin-dirençli A.baumannii kökenlerinde diğer antibiyotiklerin MİK’leri belirgin düşüyor 

Jian Li et al. Clin Infect Dis. 2007;45:594-598 
© 2007 Infectious Diseases Society of America 



MIC50, antimicrobial susceptibility profile, and susceptibility rates of 3683 polymyxin-

susceptible and 24 polymyxin-resistant Acinetobacter baumannii isolates. 

Rodrigo E. Mendes et al. Clin Infect Dis. 2008;46:1324-1326 

© 2008 by the Infectious Diseases Society of America 



Yeni tedavi hedefleri 



YENİ PEPTİDLER 
 

Cecropin A–melittin hybrid 
  KDAB kökenlerinde LPS’ye afinitesi kolistinden fazla 
                 Hızlı bakterisidal 

Rodríguez-Hernández et al. JAC 2006 
 

Mastoparan  Kolistin duyarlı ve dirençli A. baumannii 
kökenlerinde MİK’in 8 katına çıkarak BAKTERİSİDAL etki 
gösterir 
 
Bu yeni peptidlerin etki mekanizması tam bilinmiyor 

Vila-Farreset al. Eur J Med Chem. 2015 

 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26114809


Monoklonal antikor tedavisi 



Patojen bakteriler, çoğalıp enfeksiyon oluşturmak için demire 
ihtiyaç duyar. Demiri elde edebilmek için konağın demir 
bağlayan proteinleri (heme, ferritin, transferrin, 
hemosiderin)ile yarışmak zorundadır.  
 
Bakteri “siderofor” adı verilen düşük molekül ağırlıklı yüksek 
afiniteli demir şelatörleri ve bunların özgül yüzey 
reseptörlerini Iron Regulated Outer Membrane Proteins 
(IROMPs) salgılar.  
 
Bu reseptörler demirin kısıtlı oluğu durumlarda eksprese olur. 
Acinetobacter dışında Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa ve Neisseria gonorrheae’de de IROMPların rolü 
gösterilmiştir. 
 
İşte bu proteinlere karşı geliştirilen monoklonal antikorlar, 
siderofor aracılı demir alımını bloke ederek bakteriyostatik 
hatta bakterisidal  etki oluşturur.  





Kolistin maruziyeti olmayan hastalarda kolistin direnci 
 

1) Kolistin ile insan katyonik antimikrobiyalleri (lizozim, LL-37) 
arasındaki çapraz direnç 
 konağın doğal immünitesinin bakterilere maruziyeti  
           lizozim aktivitesi 
2) Kolistin dirençli bakterilerin hayvansal gıdalar yoluyla alınması 
 Kolistin veterinerlikte sıkça kullanılmaktadır 
 (Domuz çifliklerinde E.coli ishallerini ve septisemisini önlemek için) 

3) Plazmid aracılı kolistin direnci aktarımı  E.coli, Klebsiella Çin 

DİKKAT…DİKKAT…DİKKAT… 



TEŞEKKÜR   EDERİM 


