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•  Gr	(-)	kokobasiller,	
•  Aerobik,		
•  Hareketsiz,		
•  Katalaz	pozitif,	
•  Oksidaz	negatif,		
•  Glukozu	fermente	etmez	
•  Kuru	yüzeylerde	uzun	süre	
canlılığını	sürdürebilir	

		
	Darren	et	al.Clin	Microbiol	Rev.	2017	January;	30(1):	409–447	



•  Grubu	34	genomik	türü	içeriyor	
•  Genel	olarak	Acinetobacter	spp.	nemli	toprak	/	çamur,	

sulak	alanlar,	göletler,	su	arıtma	tesisleri,	balık	çiftlikleri,	
atık	su	ve	hatta	deniz	suyu	gibi	ıslak	ortamlarda	
bulunabilir.	

•  Bu	çevresel	suşlar	çoğunlukla	karbapenemazlar	ve	geniş	
spektrumlu	β-laktamazlar	(ESBL'ler)	gibi	antibiyotik	direnç	
mekanizmalarını	barındırırlar	ve	dirençli	klinik	türler	için	
rezervuar	görevi	görebilirler	

•  Organizma		çevresel	şartlara	ve	kuruluğa	dirençlidir	
•  Kapsüler	polisakkarid	yapısı,	konakçı	bağışıklık	sisteminden	

kaçınmayı	sağlayan	kritik	bir	virülans	faktörüdür	

	Darren	et	al.Clin	Microbiol	Rev.	2017	
January;	30(1):	409–447	



A.baumannii	
kompleksi	

ACB	
kompleksi	



•  Enfeksiyonlara	neden	olan	en	yaygın	tür	A.baumannii,	
bunu	A.	calcoaceticus	ve		A.	lwoffii	takip	eder	

																	
	
					Dijkshoorn	et	al.	1992	,Clin	Infect	Dis	15:748–749	

•  A.haemolyticus,	A.	johnsonii,	A.	junii,	A.	nosocomialis,	A.	
pittii,	A.	schindleri	ve	A.	ursingii	gibi	ek	türler	bazen	
patojenler	olarak	bildirilmiştir.	

																																																																					Chang	et	al.	2000,Infection	28:395–397,			
																																																												Salzer	et	al.	2016,Emerg	Infect					Dis	22:134–137	

•  A.	baumannii'nin	tüm	türlerin	içinde	mortalitesi	en	yüksek	
olduğu	gösterilmiştir	

																																							Chusri	et	al.	2014,	Antimic.	Agents	Chemother58:4172–4179	



•  Çoğu	A.	baumannii	enfeksiyonu	yoğun	bakım	
ünitesinde(YBÜ)	bulunan	kritik	hastalarda	ortaya	çıkar				

	Fournier	ve	Richet,	Clin	Infect	Dis.	2006	Mar	1;42(5):692-9.		
	

•  	Tüm	dünyada	YBÜ'lerdeki	enfeksiyonların	%	20'sini	
oluşturmaktadır		

							Vincent	et	al.	JAMA.	2009	Dec	2;302(21):2323-9.	
	
•  Dahası,	topluma	kazandırılan	A.	baumannii	enfeksiyonlarının	

sıklığı	giderek	artmaktadır		
									Lin	ve	Lan,	World	J	Clin	Cases.	2014	Dec	16;2(12):787-814	



•  ABD’de,	2009-2010	yılları	arasında	ventilatörle	ilişkili	
pnömoninin	%	6.6'sında	(5.	sırada),		
Kateter	ilişkili	kan	dolaşımı	enfeksiyonunun	%	
2.1‘sinde	etken(13.	sırada)		
																							Sievert	et	al.Infect	Control	Hosp	Epidemiol.	Jan;	2013	34(1):1–14	

•  2010	yılında	yapılan	bir	
çalışmada	Amerika’daki	
hastanelerden	rastgele	
toplanan	Acinetobacter	
izolatlarının,	

-%	57.6	solunum	yollarından		
-%	23.9	kan	dolaşımı	ve		
-%	9.1	deri-yara	izole	edilmiş		
	Queenan	et	al.	Diagn	Microbiol	Infect	Dis.	
Jul;	2012	73(3):267–270	



Bad	Bugs,	No	Drugs,	No	ESKAPE	

Enterococcus	faecium	(VRE)		
Staphylococcus	aureus	(MRSA)	
Klebsiella	pneumonia		
Acinetobacter	baumannii	
Pseudomonas	aerugenosa	
Enterobactereceae		

Boucher,	H.W.,	et	al.,	Bad	bugs,	no	drugs:	no	ESKAPE!	An	update	from	the	Infectious	
Diseases	Society	of	America.	Clin	Infect	Dis,	2009.	48(1):	p.	1-12.	



•  Acinetobacter,	antibiyotik	
direnci	kazanma	
konusunda	geleneksel	
savaştan	çok	organize	suç	
taktiklerine	benzeyen,	
sonsuz	kapasiteside	birçok	
moleküler	strateji	geliştirdi.	

•  Neredeyse	tüm	bakteri	
direnç	mekanizmalarına	
sahiptir.	



•  Acinetobacter	türleri,	hepsi	
hastane	ortamlarında	hayatta	
kalmalarını	kolaylaştıran	
mükemmel	biyofilm	üretme	
kabiliyetleri	

•  Birçok	AB	karşı	İntrensek		ve	
kazanılmış	direnç	
mekanizmalarına	sahiptir.		

•  Bu	nedenlerle	Acinetobacter	
türleri	sıklıkla	hastanede	yatan	
hastaların	deri	ve	solunum	ve	
idrar	yollarında	görülür.	

	
Uh	Jin	Kim,	et	al.Chonnam	Med	J	2014;50:	



	
Biyofilm	Oluşumu	
	•  Acinetobacter	baumannii'nin	biyotik	ve	
abiyotik	yüzeylerde	kolonileştirmesine	ve	
varlığını	sürdürmesine	olanak	sağlar	ve	
böylece	yerleşik	tıbbi	cihazlarla	ilişkili	
enfeksiyonlara	neden	olur.		

Uh	Jin	Kim,	et	al.	Chonnam	Med	J	2014;50:37-44	

•  ACB	kompleks				türlerinin,	25	°	C'de	ACB	
olmayan	türlere	kıyasla		üç	kat	daha	fazla	
biyofilm	oluşturduğu	gösterilmiş.	(%	80-91'e	
karşı	%	5-24)	

																																																									Marti	et	all.	BMC	Research	Notes	2011;4.5.	



Direnç	Mekanizmaları	
•  Beta-laktamazlar	
									-Krozomomal	sefalosporinaz(AmpC)	
									-Per-1,	VEB-1	
•  A,B	ve	D	sınıfı	karbapenemazlar	
								-IMP,	VIM	
								-OXA-23,24,25,26,27,40,51,58	
•  Aminoglikozit	modifiye	edici	enzimler	
•  Bağlanma	bölgesi	değişiklikleri(Kinolonlar,	PBP)	
•  Dış	membran	proteinlerinde	azalma,	
•  Effuks	mekanizmaları	



A.	Baumannii’deki	Karbapenem	direnç	
mekanizmaları	

•  A.	baumannii'deki	karbapenemlere	karşı	direnç,	
azaltılmış	permeabilite	ve	antibiyotiğin	
karbapenemazlar	tarafından	enzimatik	olarak	
parçalanması	(effux	pompası	ve	enzimatik	yıkılım)	

•  	Karbapenem-hidrolize	eden	D	sınıfı	
betalaktamazlar	(CHDL'ler)		

					àİntrensek		carbapenem-hidroliz	oksasilinaz	
OXA-51	àOXA-23,	OXA-24/40,	OXA-58,	OXA-143		ve	

OXA-235		
Da	Silva	et	al.	Microorganisms.	2016	Aug	23;4(3)	

	
	



Direnç	Mekanizmaları	

•  İmipenemaz	(IMP)	veya	Verona	integron-kodlu	
metalo-beta-laktamaz	(VIM)	gibi	metal-beta-
laktamazların,	A.	baumannii'de	nadiren	
karşılaşılmış	olmasına	rağmen	Yeni	Delhi	metalo-
beta-laktamaz	(NDM)	üreten	A	Baumannii	
izolatları	Avrupa'da	gittikçe	artmakta	

																															Voulgari	et	al.	Int	J	Antimicrob	Agents.	2016	Sep	29.		
																																																			Decousser		et	al.	Euro	Surveill.	2013;18(31).		
		



New	Delhi	Metallo-	beta-laktamaz	(NDM1)	
•  İlk	kez	2009'da	açıklandı	
•  NDM1,	neredeyse	tüm	antibiyotiklere	direnç	
kazandıran	diğer	genlerle	birlikte	bir	plazmid	
üzerinde	taşınan	bir	karbapenemazdır	

•  Diğer	Enterobacteriaceae'ye	iletilebilir	
•  İnsanlarda	gastrointestinal	kolonizasyon	
•  Su	kaynaklarını	ve	çevre	yüzeylerini	kirletir.	
•  Sağlık	hizmetlerinde	bulaşmaya	katkıda	bulunabilir										
																			Yong,	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother	2009;53;5046-5054	

																											Walsh	TR	et	al.	Lanset	Infect	Dis	2001;11:355-362	

•  Ülkemizde	de	NDM-1,	A.pittii	suşunda	gösterilmiştir.	
Roca	I,	Akova	M,	et	al.	J	Antimicrob	Chemother	2014	

	



Direnç	Terminolojisi	

•  MDR	-	3	antimikrobiyal	grupta	1	ajana	dirençli	
				(örnek:		sefriakson,	Bactrim,	Cipro	dirençli	ise)	
•  XDR	-	2	antimikrobiyal	grup	hariç	tümünde	1	
ajana	direnç	

				(örn:	sadece	tigesiklin	ve	kolistine	duyarlı)	
•  PDR	-	Tüm	antimikrobik	maddelere	karşı	
dirençli	

Clin	Microbiol	Infect	2012;18:268-281	





	Marti	et	all.	BMC	Research	Notes	2011;4.5.	



EARS-Net,	2016		



Ø  Acinetobacter	baumannii’nin	etken	olduğu	sağlık	hizmeti	
ilişkili	pnömoni	

											
									-Bağışıklığı	baskılanmış	hastadaà%12.5,	
											-Klinik	olarak	tanımlanmış	pnömonià%2.78,	
											-Spesifik	laboratuar	bulguları	olan	pnömonià%1.75	
											-Ventilatör	ilişkili	pnömonià%4.19	
	
	Ø  Acinetobacter	baumannii’nin	etken	olduğu	sağlık	hizmeti	

ilişkili	kan	dolaşımı	enfeksiyonu	

2016	UHESA	verileri	

•  Karbapenem	direncià	%94	
•  Kolistin	direncià%2.81	

•  Karbapenem	direncià	%97	
•  Kolistin	direncià	%	3.81	



Karbapenem	Dirençli	Acinetobacter	
Enfeksiyonları	İçin	Risk	Faktörleri	
•  Yakın	zamanda	antibiyotiklere,	

özellikle	carbapenemlere	ve	3.	
kuşak	sefalosporinlere	maruz	
kalma	

•  CVC	veya	idrar	kateteri	varlığı	
•  Hastalığın	ciddiyeti	
•  Hastane	büyüklüğü	(>	500)	
•  YBÜ'de	yatış	süresinin	uzaması	

Lin,	M.F.	and	C.Y.	Lan,	Antimicrobial	resistance	
in	Acinetobacter	baumannii:	From	bench	to	
bedside.	World	J	Clin	Cases,	2014.	2(12):	p.	
787-814.	
	
	Liu	et	al.	PLoS	One.	2015	Jun	17;10(6)	



Acinetobacter	Bulaş	Yolları	
•  Sıklıkla	çevresel	yüzeylerde	persistan	kalan	
mikroorganizmanın,	sağlık	çalışanlarının	ellerinde	geçici	
kolonizasyon	oluşturması	yoluyla	hastalara	iletilir,	

																																	Darren	et	al.Clin	Microbiol	Rev.	2017	January;	30(1):	409–447	

•  Hastalığa	yakalanmış	veya	kolonize	olmuş	hastalardan	
aerosol	haline	gelmiş	bakteriler	tarafından	
nozokomiyal	yayılım	bildirilmiştir,	

																																												Whitman	et	al.	2008;Clin	Infect	Dis	47:439–443	

•  Bir	başka	çalışmada,	CRAB	ile	enfekte	hastaların	yattığı	
hasta	odalardan	toplanan	hava	örneklerinin	yaklaşık	
dörtte	birinin	carbapenem-resistant	A.	baumannii	
(CRAB)	ile	kontamine	olduğu	bildirilmiş,	

																																															Spellberg	et	al.2013;	Crit	Care	Med	41:2042–2044,			
																																																																					Munoz	et	al.2013;Crit	Care	Med	41:1915–1918	



•  Sıcak	ve	nemli	tropikal	iklimlerde	toplum	kökenli	
pnömoni	ve	bakteriemi	etkeni	olarak	görülebilirler,	

•  Ulusal	Hastane	Enfeksiyonları	Gözlem	(NNIS)	
Sistemi	1987-1996	yılları	arasında	Amerika	Birleşik	
Devletleri'ndeki	Acinetobacter	enfeksiyonlarının	
Kasım-Haziran	aylarına	kıyasla,	Temmuz-Ekim	
aylarında	%	54	oranında	arttığını	tespit	etmiştir,		

•  Nemlendiriciler,	su	banyoları	çevresel	rezervuar	
kaynaklarıdır,	

McDonald	LC,	Banerjee	SN,	Jarvis	WR.	Seasonal	variation	of	Acinetobacter	
infections:	1987-1996.	Nosocomial	Infections	Surveillance	System.	Clin	Infect	Dis	

1999;	29:1133.	



Direnç	Gelişimi	

•  1970s->	amoksisilin	ve	nalidiksik	aside	duyarlı	
•  1980'ler->	İmipenem	hastane	enfeksiyonunun	tedavisinde	

umut	vaat	eden	bir	ilaç		
																																																																												Cullmann	et	al.,	1982;	Chang	et	al.,	1995		

•  1990'lar	-	imipenem	direncinin	ilk	raporları		
				Joly-Guillou	et	al.,	1990,	Urban	et	al.,	1993;	

	Wood	&	Reboli,	1993;	Go	et	al.,	1994;						
Tankovic	et	al.,	1994	

•  2010->	carbapenems'e	her	yıl	artan	direnç	oranları,	
																																																													Rossi	et	al.,	2008;	Sengstock	et	al.,	2010	

•  ->	yatay	gen	aktarımı	
•  ->	genomik	akışkanlık	



Tedavi	Seçenekleri	

•  Eğer	Patojen	MDR	ise	karbapenemaz	üretiyorsa,	
					-	%98	Kinolonlara	dirençli,	
					-	%50	AG	lere	dirençli	

Bratu	et	al.	J	Antimicrob	Chemother.	2005	

	
Spellberg	et	al.	Crit	Care	Med.2015;43(6):1332-1334	

•  XDR-AB’de	VIP	ve	bakteriyemide	mortalite	>50	
•  Karbapenem	direnci	mortaliteyi	3-4	kat	artırıyor	
•  Etkin	olmayan	tedavi	mortaliteyi	artırıyor	



Dirençli	A.baumannii	tedavisinde	
kullanılabilen	ilaçlar	
•  Colistin	
•  Tigecycline	
•  Sulbactam	
•  Rifampin	
•  Fosfomycin	
•  Minocyline	
•  Vancomycin	



Colistin	

•  Polipeptid	antibiyotiklerden		
•  Polimiksin	B	ve	polimiksin	E	(colistin)	tedavi	amacıyla	
kullanılmakta,	hedefi	hücre	membranıdır,	

							–Kolistin	sülfat	(Kolistin)(topikal	ve	invitro	test)		
							–Kolistimetat	sodyum	(CMS)	(prodrug)	
•  CMS	kolistinden	daha	az	toksik		
•  Parenteral	formulasyonda	ve	inhaler	formların	
çoğunda	CMS	kullanılıyor		

•  Bir	flakon	içinde	150	mg	kolistin	baz	var	(4.5	MIU	CMS)	
•  Colistin	Base	Activity(CBA),	1mg	CBA=2.67mgCMS	
	



Colistin	Doğal	Direnç	
	
•  Gram	(+)	
•  Anaerop	bakteriler	
•  Burholderia	cepacia	
•  Burholderia	pseudomallei	
•  Serratia	marcescens	
•  Proteus	mirabilis	
•  Providencia	spp	
•  Morganella	morgani	
•  Neisseria	spp	
•  Brucella	spp	
•  Moraxella	catarrhalis	



Colistin	Farmakokinetiği	

•  Cmax	2-14	mikrogr/ml	
•  Proteine	bağlanma	%90,	
•  Serum	yarılanma	ömrü:	13.6	saat,	
•  Molekül	ağırlığı	büyükàdağılım	hacmi	küçük,	
•  Kolistinin	plevral	boşluk,	akciğer	parankimi,	kemik	ve	beyin	omurilik	

sıvısına	(CSF)	dağılımı	nispeten	zayıftır.	Colistin	BOS	penetrasyonu	düşük	
(CSF-serum	oranı	yüzde	5)	ve	bakterisidal	konsantrasyonlara	ulaşılamıyor	

•  Colistin	konsantrasyona	bağlı	hızlı	bakterisidal	aktivite	gösterir	

	
	

Zavascki	et	al.	Expert	Rev	Anti	Infect	Ther	2010	
Colistin:	An	overview,	UpToDate.	MacLaren,	Spelman.	March	14,	2017	

	



İnhaler	Colistin	

•  İnhale	kolestin	kullanılıyorsa,	dikkatli	bir	şekilde	
uygulanmalıdır.	Kullanımı,	zaten	diğer	ajanlara	karşı	çok	
dirençli	olan	organizmalarda	kolestine	direnç	seçebileceği	ve	
yoğun	bakım	ünitelerinin	uzun	süreli	mikrobiyolojisine	etkisi	
bilinmemektedir.		

•  İnhale	kolestinin	optimal	dozu	belirsizdir		
•  Genellikle	günde	iki	kez	75	ila	150	mg	kolestin	baz	aktivitesi	

(2.25	ila	4.5	milyon	uluslararası	birim	CMS)	başlanır.	
•  Colistin	4	ml	SF	eklenir	ve	solüsyon	8lt/dk	O2	ile	nebülize	

edilir,	
•  Akciğer	toksiditesiàİlaç	hazırlandıktan	hemen	sonra	

kullanılmalı,	
•  FDA	onayı	yok,	

	
Michalopoulos	et	al.	Infection;2010	

Colistin:	An	overview,	UpToDate.	MacLaren,	Spelman.	March	14,	2017	
	
	



	
	

		
	

	
	
	
	
	

Kombine	kullanımla	klinik	ve	
mikrobiyolojik	yanıt	anlamlı	olarak	

daha	iyi	

Toplam	16	
çalışma	

Mortaliteler	arasında	fark	
yok	



•  Randomize	bir	çalışmada,	Gr(-)	VAP	inhale	kolestin	+	imipenem	/	IV	kolistin	+	
imipenem		karşılaştırılmış.	1.	kombinasyon	solunum	yetmezliğinin	daha	hızlı	bir	
şekilde	çözümlenmesine	yol	açmış.		

	
	
	
	
	

Abdellatif	S	et	al.	Ann	Intensive	Care	2016;	6:26.	
	

•  Başka	bir	randomize	çalışma,	ya	A.	baumannii	veya	P.	aeruginosa	kaynaklı	VAP’si	
olan	100	hastada	inhaler	colistin/	intravenöz	antibiyotik	ile	karşılaştırıldı.	İnhale	
kolestin	bronkospazm	oranını	arttırdığı	görülmüş,		

	
	
	
	

Rattanaumpawan	P	et	al.	J	Antimicrob	Chemother	2010;	65:2645.	
	

İnh	Col	tedavisi	ile	
mikrobiyolojik	yanıt	daha	iyi	

Klinik	yanıt,	YB	kalma,	mortalite	
benzer	

Kombinasyon	tedavisi	ile	
mikrobiyolojik	yanıt	daha	iyi	 Klinik		sonuçlar	benzer	



•  9	gözlemsel	çalışmanın	bir	meta-analizinde	ise,	çoklu	ilaca	
dirençli	hastane	kökenli	pnömoni	tedavisinde	IV	kolistin	
yanı	sıra	nebülize	kolestin	kullanımı	ile	(	sadece	IV	
kullanıma	kıyasla)	

	

Kombine	kullanım	ile	daha	yüksek	tedavi,	daha	düşük	
mortaliteye	oranları	



•  İzolat	duyarlı	ise	karbapenem	veya	ampisilin-sulbaktam	önerilir.		
•  Tigesiklin	önerilmez.			
•  Sadece	kolistin	duyarlı	ise;		
				–	IV	polimiksin	+	ihaler	kolistin	önerilir.		
				–	Rifampisin	kombinasyonu	önerilmez.	



İntratekal/İntraventriküler	Colistin	
•  CNS	infeksiyonlarında,	İntratekal	/	
İntraventriküler	(IVT	/	ITH)	kolestin	tek	başına	IV	
kolistin	ile	karşılaştırıldığında	daha	iyi						sonuçlar	
vermiştir.	

•  IDSA	günlük	olarak	10	mg	(125.000	IU)	günlük	ITH	
dozunu	önermiş	(10-14	gün)	

•  	Bununla	birlikte,	klinik	uygulamada,	doz	
genellikle	ampirik	olarak	seçilir,	1.6	ila	40	mg	
(20.000	ila	500.000	IU)	arasında	değişir	(tek	doz	
veya	bölünmüş	dozlar	halinde)	

Barglacchi	et	al.Review;Le	Infezioni	in	Medicina,	n.	1,	3-11,	2016	



•  İntraventriküler/	İntratekal	kolestin	kullanıldığında,	IV	kolistinin	
(merkezi	sinir	sistemi	enfeksiyonunun	sonucunda)	hangi	rolü	
oynayabileceği	belli	değildir.		

•  Eğer	enfeksiyon	kaynağı	external	kateter	derivasyonlarının		
kolonizasyonu	ile	sıkı	sıkıya	ilişkiliyse	ve	enfeksiyon	CNS	ile	sınırlı	
ise,	ITH	/	IVT	colistin	tedavisi	BOS	sterilize	etmek	için	yeterli	
olabilir,	

•  	Ancak	ventrikülit,	bir	bakteriyemi	veya	başka	bir	bölgenin	
enfeksiyonuna	sekonder	gelişmişse,	duyarlılık	ve	sinerji	testlerine	
göre	seçilen	ITH	/	IVT	kolistine	(	belki	de	ikinci	bir	sistemik	
antimikrobiyalle	birlikte)	IV	kolistin	eklenmelidir.		

•  Kombinasyon	antimikrobik	tedavisi	antibiyotik	duyarlılık	testlerine	
göre	yapılmalıdır.	Rifampin	optimal	CNS	difüzyonuna	sahiptir	ve	A.	
baumannii,	P.	aeruginosa	ve	belki	de	KPC	gibi	Gram	negatif	
bakterilere	karşı	colistin	ile	sinerjik	bir	etkiye	sahip	olabilir	

	
Barglacchi	et	al.Review;Le	Infezioni	in	Medicina,	n.	1,	3-11,	2016	



Yazar	 Vaka	
sayısı	

Etken	 IVT/ITH	colistin	doz	
(gün)	

IV	
coli
stin	

Diğer	AB	 SONUÇ	

Saleem,	
2011	

5	 A.baumannii	 ITH	4800/kg-	
12000/kg	qd	
(5-21gün)	

+	 -	 4/5	Cure	

Alaoui,	2011	 1	 A.baumannii	
	

ITH	48,000	qd	 +	 -	 Cure	

Wang,	2012	 4	 A.baumannii	
	

IVT	25,000-200,000	
Bid	/qd	(7-27)	

+	 meropenem	
Sulbactam	
imipenem	

3/4	Cure	

Imberti,	
2012	

9	 A.	baumannii	(2)	
K.	pneumoniae	(6)	
P.	aeruginosa	(1	

IVT	31,250-62,500	
qd	–	bid	(11-36)	

	
5/9	

rifampin,	
Meropenem	
linezolid,	
sulbactam,	
amikacin,	
ceftazidime,	
fosfomycin,	
vancomycin	

8/9	Cure	

Ziaka,	2013	 7	 A.	baumannii	(3)	
K.	pneumoniae	(2)	
Negative	cultures	
(2)	

IVT	125,000	
qd	(NR)	

4/7	 belirtilmemiş	 4/5	cure	



Yazar	 	no	 Etken	 IVT/ITH	colistin	
doz	
(süre)	

IV	
colistin	

Diğer	AB	 Sonuç	

Karaiskos,	
2013	

6	 A.baumannii	 IVT500,000à	
125,000qdà	
every	48h	
	(12-21)	

+	 -	 cure	

Bargiacchi	
2014	

3	 A.baumannii	(1)	
K.pneumoniae	(1)	
P.aeruginosa	(1)	

IVT	250,000	qd	
(14-20)	

+	 rifampin,	
tigecycline	

cure	

De	Bonis,	
2015	

9	 A.	baumannii	 IVT	
125,000-250,000	
qd		
(14-40)	

+	 Belirtilmemiş	 cure	

Fotakopulos	
2016	

23	 A.	baumannii	
(15)	
K.	pneumoniae	
(2)	
P.	aeruginosa	
(8)	
E.	cloacae	(1)	

150,000-200,000	
qd	(8-24)	

+	 Belirtilmemiş	 20/23	
cure	



	

	

12	çalışma	
668	col	bazlı	KT	
491	col	MT	

Genel	klinik	yanıt,	mortalite,	hastanede	kalış	süresi	ve	
nefrotoksidite	oranları	arasında	istatistiksel	fark	yok	

Kolistin	bazlı	kombinasyon	tedavisinin	mikrobiyolojik	
yanıtı	arttırdığı	gösterilmiş,(p<0.0001)	

Kolestinin,	A.	baumannii	enfeksiyonunun	tedavisinde	
standart	antibiyotikler	kadar	güvenli	ve	etkin	olduğunu	
düşündürmektedir	



	
Nosocomial	Acinetobacter	pneumonia:	Treatment	and	
prognostic	factors	in	356	cases	
																																																Ozvatan	et	all.	Respirology	(2016)	21,	363–369	
	
	

	

ü Pnömonide	mortalite	oranları	
yüksektir,		
ü CRAB	oranı	yüksek	olan	ünitelerde	
kombine	antibiyotik	ampirik	tedavide	
düşünülmelidir.	

356	hasta	
retrospektif	 %95	VAP	 183	MT	

168	KT	

14	günlük	mortalite	%	39.6,	30	günlük	mortalite%	53.1	

30	günlük	mortalite	üzerinde	
bağımsız	risk	faktörleri:										
							àCiddi	sepsis	(p:0.001),	septik	
şok	(p:0.001)	
								àAPACHE	II	score	≥	20	(p:
0.003)	
									àEmpiric	monotherapy(p:
0.004)		



	
	

	
Monoterapi(68	hasta)	
-Colistin	(46)	
-Karbapenem	(10)	
-Tigesiklin	(5)	
-Sülbaktam	(5)	
-Tetrasiklin	(2)	
																																																																			
																																																																

Prospektif,	28	
İspanyol	hastanesi	
Toplam	101	hasta	

																						Kombine	Tedavi:	
Colistin+tigecycline	(9)	
Carbapenem+tigecycline	(4)	
Colistin+carbapenem(3)	
Colistin+sulbactam	(2)	
Colistin+AG(2)	
Colistin	+rifampicin(2)	
Carbapenem+AG(2)	
Tigecycline+rifampicin(2)	
Tigecycline+AG(1)	
Colistin+tigecycline+carbapenem+AG(3	
Colistin+tigecycline+AG(2)	
Tigecycline+carbapenem+rifampicin(1)	

	KT	kullanmanın	mortaliteye	
yararı	yok		



•  2010-2013,Taiwan	bulunan	3	hastane	
•  Primer	sonuç:	14	günlük	mortalite	
•  Kolestin-	tigesiklin	(29	hasta)	
•  Kolistin-karbapenem	(26	hasta)	
•  14	günlük	mortalite	%	35'e	karşı	%	15	(p	=	0.105)	
•  Hastane	mortalitesinde	%	69'a	karşı	%	50	(p	=	0.152)	
•  14	günlük	mortalitenin	alt	grup	analizinde	kolistin-tigesiklin	grubunda	

yüksek	olması,	Tig	MIC>	2	ile	ilişkili	bulunmuş	(p:0.009)		(7	kat	fazla),	
•  TGS	MİC<2	ise	sonuçlar	benzer	

													Tig	MIC>2µg/mL	olması	yüksek	mortalite	ile	ilişkili	



Comparison	of	colistin-carbapenem,	colistin-sulbactam,	and	
colistin	plus	other	antibacterial	agents	for	the	treatment	of	
XDR		A.	baumannii		bloodstream	infections.																																																													

	
	
	
	
-Colistin	+	karbapenem	(102)	
-Colistin	+	sulbaktam	(69)	
-Colistin	+	diğerleri	abx	(43)	

	Batirel	et	al.	Eur	J	Clin	Microbiol	Infect	Dis,	2014.	33(8):	p.	1311-22	

Retrospektif,	27	
merkez	

Monoterapià36	
Kombine	tedavià214	

Mortalite	oranları	ve	mikrobiyolojik	
eradikasyon	kombine	grubunda	daha	iyi		

Kolistinli	üç	kombinasyon	grubu	arasında	
Klinik	ve	mikrobiyolojik	yanıt	ve	14	günlük	sağ	
kalım	arasında	anlamlı	fark	yok	



Comparison	of	colistin	and	colistin/sulbactam	
for	treatment	of	multidrug	resistant	Ab	VAP		
	

		
																																																													
																																																														
	
	

	
	

Kalın	et	al	Infection.	2014	Feb;42(1):37-42		

Colistin	ile	colistin+sulbactam	arasında	klinik	yanıt	ve		
mikrobiyolojik	eradikasyon	oranları	açısından		fark	yok		

Retropektif,	89	hasta	

Col	MT!52	
Col+Sulbactam	KTà37	

KT	grubunda	APACHE	II	skoru	ve	
DM	daha	yüksek	



	
	

	

•  Sulbaktam	esaslı	tedavi	grubu	kontrol	grubuyla,	karşılaştırıldığında,	
benzer	klinik	yanıt,	bakteriyolojik	yanıt	ve	hastane	içi	mortalite		
oranları,	terapötik	başarı	

							Alt	grup	analizinde	
		
	
	
	

Yüksek	dozda	sulbaktam	rejiminin	A.	baumannii	complex	
enfeksiyonunun	tedavisinde	belirgin	bir	avantaj	
gösterdiği	belirtilmiş.	

Toplam	1500	hasta	
12	gözlemsel	çalışma	



	
	

	
	
	
•  5mg/kg	CBA	ve	2x	4gr	fosfomycin	
		
	

	
	
	
	
	

Rujipas	et	al.	Antimicrob	Agents	Chemother;2014	Sep;	58(9):	5598–5601	

Fosfomisinli	kombinasyon	tedavisi,	tek	başına	kolistin	tedavisine	kıyasla,	daha	iyi	
bir	mikrobiyolojik	yanıt,	daha	olumlu	klinik	sonuçlar	ve	düşük	mortalite	eğilimi	
göstermiş	(anlamlı	değil)	

Toplam	94	
hasta	

47	hasta	
colistin	 47	hasta	

col+fosfomycin	



210	hasta,	5tane	
3.basamak	hastane	YBÜ	

Durante-Mangoni	et	al	Clin	Infect	Dis,	2013.	57(3):	p.	349-58	
	

Colistin	8	saatte	bir	2	MU	intravenöz	veya	
colistin+rifampisin	600	mg	/	12	saatte	bir	IV	
olarak	randomize	edilmiş(1:1)	

30	gün	içinde	ölüm->	tedavi	
kolları	arasında	fark	yok	

Colistin	+	rifampisin	kolunda,	
mikrobiyolojik	eradikasyon	oranının	

önemli	bir	artışı	gözlendi		

Enfeksiyonla	ilişkili	ölüm	ve	hastanede	yatış	
süresiyle	ilgili	fark	gözlenmemiş	



Colistin	vs.	the	combination	of	colistin	and	rifampicin	
for	the	treatment	of	carbapenem-resistant	
Acinetobacter	baumannii	ventilator-associated	
pneumonia.												Aydemir	et	al.	Epidemiol	Infect,	2013.	141(6):	p.	1214-22	

	

ü Mikrobiyolojik	temizleme	zamanı	(3	±	1	±	5	gün,	P	=	0	·	029)	
kombinasyon	grubunda	anlamlı	olarak	daha	kısa	bulunmuş.	
ü  Kolestinin	rifampisin	ile	kombinasyonunun	A.	baumannii	

ile	infekte	VAP	hastalarının	klinik	ve	mikrobiyolojik	
sonuçlarını	iyileştirdiği	sonucuna	varmışlar.	



Rifampisin	

•  Rifampisin	kombinasyon	tedavisinde,	invitro	
ve	invivo	çalışmalarda	sinerjik	bulunmuş,	

•  İmipenem,	SAM,	kolistin	ile	sinerjik	
•  Hidrofobik,	Gr(-)	hücre	duvarından	geçemez,	
•  Kolistin	dış	membranı	geçirgen	hale	getirir,	
•  Yüksek	MİC	değerleri	daha	az	duyarlı	
yapmaz(penetrasyonu	azalır)	

	
Tripodi	et	al.Int	J	antimicrob	Agents.2007	



	
	

•  CRAB	bağlı	gelişen	VAP	veya	bakteriyemi	
•  Retrospektif	çalışma,	n	=	57	
•  Colistin	+	Vancomisin	(29)	ve	tek	başına	kolistin	(28).	
•  28	gün	mortalite	%	48'e	karşı	%	50,	
•  Akut	böbrek	hasarı	oranı	grup	I'de	daha	yüksek	(55.2'ye	karşı	%	28;	p	=	0.04)		
				
																																					
	
	
	

Garnacho_Montero	et	all.	Chemotherapy,	2013.	59(3):	p.	225-31.	

Klinik	tedavi,	mikrobiyolojik	eradikasyon	ve	
mortalite	her	iki	grupta	da	benzer	



	
																												

•  Tek	başına	veya	diğer	abx	ile	kombinasyon	halinde	minocyline	/	
doksisiklinin	kullanıldığı	10	retrospektif	çalışma.		

•  156	hasta,185	A.baumannii	enfeksiyonu	(%65	solunum,	%13	
kan	dolaşım	enfeksiyonu),	%86	kombinasyon	tedavisi,	

•  Klinik	başarı	%	76.98,	mikrobiyolojik	eradikasyon	%71,	mortalite	
oranı	%20	oranında	gelişmiş	

																																
																																											

Tetrasiklin	içeren	rejimler	cesaret	verici	sonuçlar	ortaya	
koymasına	rağmen,	MDR	A.	baumannii	enfeksiyonlarının	

tedavisinde	bu	antibiyotikler	için	bir	rol	oluşturmak	için	daha	
geniş	karşılaştırmalı	araştırmalardan	daha	fazla	veri	

gerekmektedir	



•  Yaklaşık	7400	hastadan	oluşan	14	randomize	çalışma,	
•  Tedavi	başarısı	tigesiklin	grubunda,	kontrol	antibiyotik	ajanlarına	göre	

daha	düşük,(fark	anlamlı	değil)	
•  Tüm	nedenlere	bağlı	mortalite	tigesiklin	grubunda	karşılaştırıcı	

gruplara	göre	daha	yüksek	(	fark	anlamlı	değil)	
	

Tigesiklin,	ciddi	enfeksiyonların	
tedavisinde	standart	antimikrobik	
ajanlardan	daha	iyi	değil	



	
•  Kontrol	grubuyla	karşılaştırıldığında,	tigesiklin	grubu	hastane	

mortalitesi	daha	yüksek,	mikrobiyolojik		eradikasyon	oranı	düşük	
ve	hastanede	kalış	süresinin	uzamasına	neden	olabilir,	

•  Tedavi	sırasında	direnç	ortaya	çıkma	ve	süperenfeksiyon	oranı	
sırasıyla	%	12.47	ve	%	19.11	

	
	
	
		

Tüm	bu	bulgular	MDR-AB	enfeksiyonlarının	tedavisinde	tigesikline	
dayalı	bir	rejimin	kullanımını	olumsuz	etkiliyor	deniyor	

7	kontrollü,	17	
tek	kollu	
çalışma	



Tigesiklin	
•  Parenteral	minosiklin	analoğu	
•  Yükleme	dozu	100mg,	50mg	2x1idame(1saatte	infüzyon)	
•  Yarı	ömrü	37±12 saat 
•  Safra, safra kesesi kinetiği oldukça iyi, AC dokusu 

tartışmalı 
•  Hedeflenen patojen için MİC değeri, Cmax’ı aşıyorsa 

direnç gelişimi ortaya çıkabilir 
Peleg AY, J Antimicrob Chemother.2007 

•  Ciddi	hastalarda	normal	dozun	direnci	tetiklemesi	
nedeniyle	yüksek	doz	kullanımını	(200mg	yükleme,	
100mg	2x1)	öneren	çalışmalar	var	

Gennaro	DP	et	al.Crit	Care.	2014;	18(3):	R90	



Tigesiklin	
•  Tigesiklin	CRAB	enfeksiyonlarında	alternatif	bir	
ilaç	olarak	ortaya	çıkmıştır.	Bu	geniş	spektrumlu	
antibiyotik,	ciddi	kan	dolaşımı	enfeksiyonları	için	
uygun	olmayan	bir	farmakokinetik	profile	sahiptir	
(Curcio	ve	ark.,	2008).		

•  Serum	Tigesiklinin	seviyeleri,	dağıtım	hacminin	
büyük	olması	nedeniyle	düşüktür.	Bu	özellik	
cerrahi	alan	enfeksiyonlarında	tigesiklinin	reçete	
edilmesini	sağlar,	ancak	kan	dolaşımı	enfeksiyonu	
için	kullanımı	önerilmez,	

Tuon	et	all.	Review,	Journal	of	Medical	Microbiology	(2015),	64,	951–959	



15	antimikrobiyal	tedaviyi	
değerlendiren	23	çalışma	

IV	COL	ortak	
karşılaştırıcı		

1-Sulbaktam	-	MT	
2-Yüksek	doz	SUL,	
3-Fosfomisin	+	IV	COL,		
4-İnhale	COL	+	IV	COL		
5-Yüksek	doz	tigesiklin		

Hepsi	mortaliteyi	azaltmak	ve	klinik	yanıt	
açısından	IV	COL'den	daha	yüksek	

SUL	ve	IH	COL	+	IV	COL	hasta	sağkalım	ve	
klinik	yanıt	açısından	IV	COL'a	göre	anlamlı	

Mikrobiyolojik	eradikasyon	açısından	FOS	
+	IV	COL	ve	SUL	,	IV	COL'dan	anlamlı		

Uygun	tedavi	seçenekleri	



	
	
	
	
	
	
	
	

Tigesiklin	bazlı	tedavi		mikrobiyolojik	eradikasyon	sağlamada	
daha	az	etkili	gözükmekte	ve	kan	dolaşımı	MDR	ve	XDR-AB	
enfeksiyonlarının	tedavisi	için	uygun	değil	

2529	hasta,29	
çalışma	



Kengkla	et	all.	J	Antimicrob	Chemother.	2018	Jan	1;73(1):
22-32	



Kengkla	et	all.	J	Antimicrob	Chemother.	2018	Jan	1;73(1):22-32	



	
	

Çalışmanın	şaşırtıcı	sonucu:		
		

	
	
	
	
	
	

Bu	bulgular,	kolestinin	sulbaktam	veya	diğer	antibiyotiklerle	
kombinasyonun	MDR	ve	XDR-AB	enfeksiyonu	için	en	uygun	
tedavi	seçeneği	olabileceğini	göstermektedir	

COL	+	OTH	ile	SUL	+	OTH	karşılaştırıldığında,	mortalite	
COL+OTH	belirgin	olarak	yüksek	görülmüş		



Colistin	Direnci	

•  Colistin,	katyonik	bir	ampifilik	antimikrobiyal	ajan	olup,	
dış	membran	lipopolisakkaridin	(LPS)	lipid	A	bileşeniyle	
etkileşime	girer	ve	bozulmasına	ve	dolayısıyla	hücre	
ölümüne	neden	olur	

•  A.	baumannii'de	lipid	A	yapısına,	fosfoetanolamin	
eklenerek	lipopolisakkarit	dış	zarının	modifikasyonu,	A.	
baumannii'de	önemli	bir	mekanik	direnç	mekanizması	
olarak	öne	sürülmüştür	(bağlanma	afinitesi	azalır)	

Qureshi	et	al.	Clin	Infect	Dis.	2015	May	1;	60(9):	1295–1303	



Colistin		Direnci	

•  Bakterinin	morfolojisi	değişir,	
•  Kok	şeklini	alır,	
•  Pili	sayısı	ve	uzunluğu	azalır,	
•  Biyofilm	oluşturamazlar.	
				

-Üremede	yavaşlama	
-Virülansta	azalma	
-İnvaziv	hastalık	yapma	potansiyelinde	azalma,	

Olaitan	et	al	Fron4er	Microbiol,	2014	



Heterorezistan	Direnç	
	

•  Colistin	duyarlı	izolata	(MİC	2mg/L)	colistin	
kullanımı	devam	ederse	suppopülasyonlar	
gelişebilir	(özellikle	suboptimal	dozda	colistin	
kullananlarda)	

•  Duyarlı	popülasyonda	10¯7ve 10¯8 sıklıkla 
görülebilir, 



•  2015	yılında,	başka	bir	suşa	aktarılabilen	kolistin	direncine	sahip	bir	E	
coli	suşu,	SHP45,	ilk	kez	izole	edilmişà	Horizontal	geçiş		

•  Enterobacteriaceae'de	ilk	plazmid	aracılı	polimiksin	direnç	
mekanizması	olan	MCR-1'in	ortaya	çıktığı	bildirilmiş		

	
	



Plasmid-mediated	colistin	resistance	(mcr-1	
gene):	three	months	later,	the	story	unfolds	

			mcr-1	geni;		
•  Kıtaların	çoğuna	yayılmış,			
•  Gıda	hayvanlarından,		
•  Çevresel	örneklerden,			
•  Enfekte	hastalar		
•  Uluslararası	seyahat	eden		asemptomatik	
kişilerden	üretilen	bakterilerde		gösterilmiştir	

Robert	L.	Skov,	Dominique	L.	Monnet.	Euro	Surveill.	2016;21(9):3015	



Figure	
Figure. Geographic distribution of the mcr-1 gene (as of 1st March 2016) 
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Mcr-1	geninin	hareketli	bir	plazmid	tarafından	
taşınıyor	olması	önemli	bir	tehlikeye	işaret	etmektedir	



	
Kolistin	Direnci	
tedavi	seçenekleri	
	•	PDR	A.baumannii	(n=19),	PDR	K.pneumonia(n=7),	
			PDR	P.aeruginosa	(n=6)	
•	%80	Pulmoner	infeksiyon	ve		üriner	sistem		
•	Monoterapi:	(n:19)à	Başarı:	%78.9	
													–	Rejim	A	(n=9):	cefoperazone/sulbactam	3	g	q8	h	
													–	Rejim	B	(n=7):	imipenem	1	g	q8	h	ya	da	meropenem	3x1gr	
													–	Rejim	C	(n=3):	amikacin	0.4	g	qd	
•	Kombinasyon	tedavisi:	(n:10)àBaşarı:	%90.0	
–	Rejim	D	(n=5):	cefoperazone/sulbactam	3	g	q8	h+amikacin	0.4	g	qd	
–	Rejim	E	(n=2):	imipenem	0.5	g	q8	h+	amikacin	0.4	g	qd	
–	Rejim	F	(n=2):	cefoperazone/sulbactam	3	g	q8	h	+	doxycycline	
				0.2	g	q12	h	+	

Zhi-Wen	et	al.	Saudi	Pharm	J.	2015	Sep;23(4):377-80.	



Colistin	Direncinde	Tedavi	

•  Meropenem+colistinà	(in	vivo)	colistin	rezistant	
türlere	colistin	MIC<32	ise	etkili	görülmüş,	

				Colistin+	fusidik	asità	(In	vivo,	fare	modeli)	Sinerjik																		
etki																																																																Fan	et	al	2016	
•  Tigesiklin+colistinà	(in	vitro)	Sinerjik	etkili,		
																																																																																																												Peck	et	al.	2012	

•  Colistin+rifampisin	ve	Colistin+teikoplaninà(İn	
vitro),	

				Her	iki	kombinasyonda	colistin	resistant				sinerjik			
				etkili	bulunmuş																																						Bae	et	al.	2016	
•  Colistin+fusidik	asità(in	vitro)Bazı	dirençli	suşlarda	
sinerjik																																																						Phee	et	al.2015	



20	hasta,	19	hastada	col	direnci	başlamadan	
col-S	acinetobacter	izolatı	(+)	

Toplam	38	izolat,	18	çift		col	S/R,	2	izolat	
sadece	col-R	

Sonradan	direnç	gelişen	19	hastanın	tümü	
direnç	gelişmeden	önce	IV/inhale	colistin	almış		

Col	SàCol	R	
Median	süre	

20	gün	

Clin	Infect	Dis.	2015	May	1;60(9):1295-303	
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VAP	



En	iyi	sonucu	veren	kombinasyonun	
CMS+Karbapenem+SAM	olduğu	sonucuna	varmışlar	

20	hastanın,	
17	enfeksiyon	
3	kolonizasyon	 17	hastadan	15’i	

CMS	tabanlı	
kombinasyon	

En	sık	kombinasyon	(7)	
CMS+karbapenem+SAM	 Diğer	rejimler	10	hasta	

Ex(-)	
%60	
Ex(6)	







Kanıtı	imkansız	ve	yorumlanması	zor	
Ortak	sorunlar	
	
•  Çoklu	antibiyotikler	ve	farklı	enfeksiyon	yerleri	

karşılaştırılmış,	
•  Heterojen	organizmalar	ve	direnç	mekanizmaları	
•  Az	sayıda	hasta,	birkaç	randomize	çalışma	
•  Geç	terapi???	
•  Monoterapi	gerçekten	monoterapi	mi?	Hastalar	sıklıkla	

diğer	organizmalarla	birlikte	bulaştırılır	ve	bunun	için	AB	
alırlar.	Ör:	Vancomisin,	meropenem.	

•  Mikrobiyolojik	yok	olma,	ölüm	oranı	farkı	olmamasına	
rağmen	önemli	mi?	

	



ÖZETLE	

ü Çoğu	yazar,	ciddi	vakalarda	kombinasyon	
tedavisini	kullanmasını	öneriyor,	

ü Tedaviye	en	etkili	olan	ajanla	ve	mümkün	olan	
en	yüksek	dozla	başlamak	direnç	gelişimini	
önlemek	açısında	önemli,	

ü İster	monoterapi	ister	kombine	tedavi	olsun	
mortalite	halen	yüksek	ve	mevcut	tedaviler	
sınırlı,	



Direnç	Gelişimine	Karşı	

•  Antibiyotik	Stewardship	
•  Hızlı	teşhis	
•  Yeni	terapiler	gereklidir:	
Ø Vaccination=	
												-	Kimlere	aşı	yapalım,		
												-	Kritik	hastaların	aşı						cevabı???	
Ø Passive	antibody	therapy	
Ø Antibacterial	peptides	



YENİ	TEDAVİ	
SEÇENEKLERİ	



Plazomisin	
•  Plazomisin,	sisomisinden	sentetik	olarak	
türetilen,	birçok	MDR	Gram-negatif	bakteriye	
karşı	aktiviteyi	arttıran	yeni	nesil	bir	
aminoglikoziddir		

•  A.	baumannii	enfeksiyonlarının	tedavisi	sırasında	
karbapenemlerin	plazmisin	ile	birlikte	
kullanılması	ile	sinerjik	bir	etkisi	gözlemlenmiş	ve	
karbapenemlerle	kombine	edilen	plazomisinin	
potansiyel	faydası	belirtilmiş.	

Garcia-Salguero	ve	ark.,	2015	



Eravacycline	

•  EravacyclineàSentetik	tetrasiklin	türevi	
•  Faz	3	çalışma	devam	ediyor		
•  	A.	baumannii'ye	karşı	in	vitro	aktiviteye	
sahiptir.	Muhtemelen	in	vivo	etkinliği,	bu	tür	
enfeksiyonlar	için	minosiklin	veya	tigesikline	
benzemektedir,	

Spellberg	et	al.	Crit	Care	Med.	2015	june;43(6):1332-1334	



Monoklonal	antikor	tedavileri	

•  Mikroorganizmalar	“siderofor”	adı	verilen	düşük	
molekül	ağırlıklı	yüksek	afiniteli	demir	şelatörleri	
ve	bunların	özgül	yüzey	reseptörlerini	salgılar.	

•  Bu	 proteinlere	 karşı	 geliştirilen	 monoklonal	
antikorlar,	 siderofor	 aracılı	 demir	 alımını	 bloke										
ederek	 bakteriyostatik	 hatta	 bakterisidal	 etki	
oluşturur.	

•  A.baumannii,	P.aeruginosa,	Escherichia	coli	gibi	
mikroorganizma	tedavilerinde	kullanılır	



	
Phage	Therapy	as	a	Promising	New	Treatment	for	
Lung	Infection	Caused	by	Carbapenem-
Resistant	Acinetobacter	baumannii	in	Mice	
	

•  İn	vivo	çalışmada,	intranazal	olarak	uygulanan	SH-
Ab15519	fajının,	zararlı	yan	etkileri	olmaksızın	fareleri	
ölümcül	A.	baumannii	akciğer	enfeksiyonundan	etkili	
bir	şekilde	kurtarabileceği	gösterilmiştir	

•  Gelecekte	CRAB	suşlarının	neden	olduğu	
enfeksiyonlara	karşı	alternatif	bir	terapötik	madde	
olarak	litik	fajların	potansiyel	kullanımını	destekleyen	
bir	çalışma.		

	
Hua	et	al.Front	Microbiol.	2018	Jan	9;8:2659	



Pachon,	J.	and	M.J.	McConnell,	Considerations	for	the	development	of	a	prophylactic	
vaccine	for	Acinetobacter	baumannii.	Vaccine,	2014.	32(22):	p.	2534-6.	



Chen	et	al.	Int.	J.	Environ.	Res.	Public	Health	2015,	12	



Chen	et	al.	Int.	J.	Environ.	Res.	Public	Health	2015,	12	



ÖZET	

•  Bu	risk	faktörlerinin	iyileştirilmesi	zorunludur	ancak	
yürütülmesi	kolay	değildir.	

•  Hem	enfeksiyon	kontrol	programları,	hem	de	antibiyotik	
kontrol	programları	MDR-AB'nın	kontrolü	için	şart		

•  Sıkı	çevre	temizliği,	tekrar	kullanılabilir	tıbbi	ekipmanların	
etkin	sterilizasyonu,	uygun	el	hijyen	uygulamaları	ve	uygun	
temas	önlemlerinin	alınması	gibi	bir	dizi	enfeksiyon	kontrol	
yöntemine	uyumu	gerektirir.		

•  İkinci	strateji,	A.	baumannii'yi	azaltmak	için	etkili	antibiyotik	
kontrol	programları	da	büyük	önem	taşır	

	
																																							Chen	et	al.	Int.	J.	Environ.	Res.	Public	Health	2015,	12		



Korunma	tedaviden	daha	kolaydır	



Teşekkürler	


