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OZET
Emine, E. Cogul ilaca Direncli Acinetobacter baumannii Izolatlarinda Direnc

Genlerinin Arastirlmasi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon

Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji A.D., Uzmanlhk Tezi, Kirikkale, 2014.

Acinetobacter cinsi bakteriler, Gram negatif, non fermentatif ve hastalik
potansiyeli diisiik olan bir mikroorganizmadir (1,2). Insanlarda hastaliklara en sik yol
acan tiirti Acinetobacter baumannii’dir (3,4). Hastalara yapilan invaziv iglemlerin
artmasi Acinetobacter tiirlerinin yogun bakim ftinitelerinde enfeksiyon etkeni olarak
daha fazla izole edilmesine sebep olmaktadir (5). A. baumannii iilkemizde yogun
bakim servislerinde en sik rastlanan Gram negatif enfeksiyon etkenleri arasindadir ve

bu izolatlar antibiyotiklere yiiksek oranda direngli olarak bulunmaktadir (6,7).

Bu ¢alismada, Acinetobacter suslarinin yiiksek direng potansiyeline sahip olup
olmadiklarinin belirlenmesi amaciyla hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2009-2012 yillar1 arasinda izole edilen 94 adet ¢ogul
ilaca direngli A. baumannii izolatinda karbapenemaz enzimini kodlayan OXA
genlerinin subgruplarinin (OXA 23, OXA 24, OXA 51, OXA 58) ve IMP-1 geninin
fenotipik ¢alismalarin temelinde hangi diren¢ mekanizmasinin yattiginin belirlenmesi

amaciyla PCR yontemi ile aragtirtlmasi hedeflendi.

Calismada, 94 6rnegin 89’unda OXA 51, 77’sinde IMP-1, 74’linde OXA 23,
59’unda OXA 58, 1’inde OXA 24 genleri pozitif olarak saptanmustir.

Bu calismada, hastanemizdeki CID A. baumannii izolatlarinda OXA 51, OXA
23, OXA 58 ve IMP-1 direng genlerinin bulundugu gosterilmistir. Ancak, OXA 24
geni oldukca diisiik oranda bulunmustur. Calismamiz, hastanemizde CID A.
baumannii izolatlarinin epidemiyolojik 6zelliklerinin ortaya konmasi agisindan bir

baslangi¢ olma niteligindedir.

Hastanemizdeki A. baumannii enfeksiyonlarinda direng durumunun saptanmasi
ile ilgili sonuglar, direng gelisimi ve yayilmasiin dnlenmesi, ampirik antibiyotik
secimi ve etkin tedavi protokollerinin olusturulmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Bu
calismadan elde edilecek verilerin ileride yapilacak epidemiyolojik ¢aligmalara 151k

tutacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Acinetobacter baumannii, oksasilinazlar, gogul ilag direnci



ABSTRACT
Emine, E. Investigation of Resistance Genes in Multidrug Resistant

Acinetobacter baumannii Isolates. Kirikkale University Faculty of Medicine,
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Thesis of
Speciality, Kirikkale, 2014.

Acinetobacter is a genus of Gram-negative, non-fermentative bacteria which
has a low potential of disease (1,2). Acinetobacter baumannii is the most common
species causing disease in humans (3,4). The increasing number of invasive
procedures in intensive care units lead to increased isolation of Acinetobacter species
as the cause of the infection (5). Acinetobacter baumannii is among the most
common Gram-negative infectious agents in the intensive care units in our country

(6) and these isolates are highly resistant to antibiotics (7).

In this study, 94 multidrug-resistant A. baumannii strains which were isolated
in the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Laboratory in our hospital
between the years 2009-2012, were included in order to determine whether they have
the high resistance potential. PCR method was used to investigate subgroups of
carbapenemase encoding OXA genes (OXA 23, OXA 24, OXA 51, OXA 58) and
IMP-1 gene in A. baumannii isolates to determine the underlying resistance
mechanisms of phenotypic studies.

As a result 89 OXA 51 genes, 77 IMP-1 genes, 74 OXA-23 genes, 59 OXA-
58 genes, and 1 OXA-24 gene was positive for 94 samples.

In this study, OXA 51, OXA 23, OXA 58 and IMP-1 resistance genes have
been shown in multi-drug resistant A. baumannii isolates in our hospital. However,
OXA 24 genes are found to be quite low. Our study is a beginning for demonstrating
the epidemiologic characteristics of multi-drug resistant A. baumannii isolates.
Results related to detection of resistance patterns has great importance for the
prevention of development and spread of resistance, empirical antibiotic selection
and the formation of effective treatment protocols in A. baumannii infections in our
hospital. It is considered that the data obtained from this study will shed light on the
future epidemiological studies.

KeyWords: Acinetobacter baumannii, oksacilinases, multiple drug resistance
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1. GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari, erken tani konuldugu takdirde akilci antimikrobik
secimiyle genellikle tedavide basarinin saglandigi bir alandir. Bununla birlikte gerek
toplumda gerek ise hastanede kazanilan enfeksiyon hastaliklari akilci olmayan
(yanlis veya gereksiz antimikrobik kullanimi, yanlis doz) antimikrobik kullanilmasi
sonucu direngli mikroorganizma sorunu artmakta, uygun tedaviye ulasamayan

hastanin tedavi basarisizlig1 yaninda mortalite oranlar1 da artmaktadir.

Son 20 yildir gelismis iilkelerde, ¢ogul ilaca direngli (CID) Gram negatif
basillerin neden oldugu hastane enfeksiyonlar1 6nemli bir problem olusturmaktadir
(5). Hastane enfeksiyonlari (HE) hasta morbidite ve mortalitesini arttirmakta,
hastanede kalis siiresini uzatarak tedavi maliyetini yiikseltmekte ve 6nemli ekonomik
kayba yol agmaktadir (8). HE’da sik olarak saptanmalarinin nedenleri, dis ortam
kosullarinda kolaylikla yasayabilmeleri ve antibiyotiklere karst c¢oklu direng
kazanabilmeleridir (9,10). HE’da siklikla izole edilen mikroorganizmalar antibiyotik
ve tibbi uygulamalardaki degisikliklere bagli olarak zaman i¢inde farkliliklar
gostermektedir. Giinlimiizde uygunsuz ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimai ile
invaziv girisimlerin artmasi sonucu, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tiirleri,
metisiline direngli Staphylococcus aureus (S. aureus), koagiilaz negatif stafilokoklar,
Enterobacter tiirleri, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus tiirleri,
enterokoklar ve Candida tiirlerinde anlamli artislar goriilmektedir (11). HE
salginlarinda en sik izole edilen ve antibiyotiklere en direngli tiirlerden biri A.
baumannii’dir (12). Temel olarak bu bakterideki antibiyotik direnci iki yolla
yayilmaktadir: Direngli soylarin klonal yayilmasi (vertikal yol) ve direng geninin
bakteriler arasinda aktarilmasi (horizontal yol). Direng durumunun saptanmasi,
direnc gelisimi ve yayilmasiin 6nlenmesinde, ayrica ampirik antibiyotik se¢imi ve
tedavi protokollerinin olusturulmasinda bolgesel verileri teskil edecegi icin biyiik

Ooneme sahiptir.

Fenotipik caligmalarin temelinde hangi diren¢ mekanizmasinin yattiginin
belirlenmesi amaciyla CID A. baumannii suslarinda genotipik  direng
mekanizmalarmin (OXA 23, OXA 24, OXA 51, OXA 58 ve IMP-1) arastirilmasi
hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Taksonomi ve Tarihce

Acinetobacter cinsinin tarihi 1911 yilina kadar uzanmaktadir. O tarihte
Hollanda’li mikrobiyolog Martinus Beijerinck, kalsiyum-asetat iceren besiyeri ile
zenginlestirilmis  topraktan  Micrococcus calcoaceticus olarak adlandirilan
mikroorganizmayi izole etmistir (13). Takip eden yillarda benzer mikroorganizmalar
tamimlanmis ve Diplococcus mucosus, Micrococcus calcoaceticus, Alcaligenes
haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella Iwoffi, Herellea vaginicola, Bacterium
anitratum, Moraxella Iwoffi var. glucidolytica, Neisseria winogradskyi,
Achromobacter anitratus and Achromobacter mucosus ‘'un dahil oldugu 15 fakli cins

ve tlir belirlenmistir (14).

Mevcut Acinetobacter (Yunan dilinde, mobil olmayan anlamindaki akinetos
kelimesinden gelmektedir) cins ismi ilk olarak 1954 yilinda Brisou ve Prevot
tarafindan Achromobacter cinsi icindeki mobil mikroorganizmalar1 mobil
olmayanlardan ayirt etmek i¢in kullanilmigtir (15). 1968 yilina kadar bu cins isminin
kullanim1 yayginlasmamistir. Baumann ve arkadaglar1 kapsamli bir calisma yapmis
ve yukarida bahsedilen mikroorganizmalarin tek bir cinse ait oldugu sonucuna
varmiglardir ve bu cinse Acinetobacter ismini uygun bulmuslardir ancak fenotipik
ozelliklerine gore alt smiflandirma ve tiir tespiti yapilamamistir (16). Bu bulgular

sonucunda 1971 yilinda resmi olarak Acinetobacter Cinsi kabul edilmistir (17).

Acinetobacter cinsi Moraxellaceae ailesi iginde yer almaktadir ve bu cinste en
az 21 tlir bulunmaktadir. A. baumannii insan enfeksiyonlarindaki en 6nemli tiirdiir.
Acinetobacter calcoaceticus (genomik tiir 1), Acinetobacter baumannii (genomik tiir
2), Acinetobacter pittii (genomik tiir 3), Acinetobacter nosocomialis (genomik tiir
13), Acinetobacter calcoaceticus—Acinetobacter baumannii complex iiyesidirler. Bu
tiyeler yiiksek diizeyde genetik benzerlik gosteren genomik tiirlerdir ve fenotipik

olarak ayirt edilmeleri oldukga zordur (1,18).

Acinetobacter bakteremisi saptanan hastalarda A. baumannii complex igindeki

genomik tiirlerin klinik sonuclara etkisinin arastirildigr bir calismada diger genomik



tiirlerle kiyaslandiginda A. baumannii enfeksiyonlarinda mortalitenin daha yiiksek ve
antibiyotiklere direncin daha fazla oldugu saptanmigtir (19).

Rutin klinik pratikte kesin tiir identifikasyonu gerekli olmamaktadir. A.
Calcoaceticus-A. baumannii complex veya A. baumannii komplex seklindeki
terminoloji klinisyenlerin ve mikrobiyologlar icin yeterli olmaktadir. Ancak
epidemiyolojik caligmalar icin kesin tiir tespitinde pulsed field jel elektroforez,

polimeraz zincir reaksiyonu gibi ek tetkikler kullanilabilir (20).
2.2. Epidemiyoloji

Acinetobacter tiirleri, canli kalabilmek igin gereksinimlerinin olduk¢a az
olmas1 ve gesitli karbon kaynaklarini kullanabilmesi nedeniyle dogada toprak, su ve
yiyeceklerde saprofit olarak serbest yasayabilmektedir (21). Hastane ortaminda uzun
siire canli kalmasi ve hastadan hastaya kolaylikla bulasabilmesi nedeniyle son
yillarda A. baumannii, Yogun Bakim Unite (YBU)’lerinde giderek artan oranda
HE’ye neden olmaktadir. Ayn1 zamanda antimikrobiyallere karst kolaylikla direng
gelistirebilmesi, cansiz ortamlarda uzun silire yasayabilmesi ve kuru ortamlara
dayanikli olmasi nedeniyle kontrolii zor epidemilere yol agabilmektedir (22,23).
Ozellikle YBU’lerde degisik risk faktdrleri bu duruma etkili olmaktadir. Uzun siire
hastanede yatmak, cerrahiyi takiben endotrakeal tiip takilmasi, intravaskiiler,
ventrikiiler veya iiriner kateter uygulamasi, invaziv alet varligi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, parenteral beslenme ve mekanik ventilasyon gibi islemler

Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in risk faktorii olusturmaktadir (20).

Pastorize siit, donmus gidalar, kiimes hayvan eti, lavabolar, periton diyalizi
banyolari, viicut yikama bezleri, anjiyografi kataterleri, ventilatorler, laringoskoplar,
duodenoskoplar ve hastanedeki hava, yastiklar, sivi sabunluklar gibi bir¢ok
kaynaktan izole edilmislerdir (21). S. aureus ile kiyaslandiginda kuru cansiz
yiizeylerde aylarca canli kalabilmektedir (24). Bir ¢alismada A. baumannii suslarinin
enfekte hastanin taburculugundan dokuz giin sonra bile hastane yatagindan izole
edilebildigi gosterilmistir (25). Ozellikle YBU’de yatan hastalarin diskilarinda CID

Acinetobacter tiirleri izole edilmistir (26).



2.3. Mikrobiyolojik ve Metabolik Ozellikleri

Acinetobacter cinsi bakteriler aerobik, pleomorfik, hareketsiz, laktozu fermente
etmeyen, indol negatif, katalaz pozitif, oksidaz negatif, nitratlar1 rediikte etmeyen
Gram negatif kokobasillerdir (25,27). Acinetobacter cinsi bakteriler iiremenin
logaritmik fazinda kisa, iri, Gram negatif, 1.0-1.5 pm uzunlugunda basil, iiremenin
duraklama fazinda kok veya kokobasil seklinde goriilmektedir. Genellikle diizgiin,
bazen mukoid, renksiz koloniler olusturur (28). Kristal viyole boyasini tutmaya
yatkin olduklarindan yanlislikla Gram pozitif kok olarak degerlendirilebilirler (20).
Uc sekerli demirli besiyeri (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerinde asit
olusturmazlar. Fimbriyalari vardir, flajellalar1 yoktur (5,29,30). Diger nonfermantatif
bakterilerden ayirmada kullanilacak ilk test oksidaz testidir. Acinetobacter tiirleri
arasinda en sik ve en 6nemli klinik tablolara yol acan etken A. baumannii’dir (28).
Biyokimyasal reaksiyonlara ve iireme ozelliklerine gore Acinetobacter tiir ayrimi
yapilabilmektedir. Glukozu oksitleyen, hemoliz yapmayan ve 44 °C’de lireyebilen
koken A. baumannii’dir (31).

Genellikle saglik bakimi yapilan merkezlerde bulunmaktadirlar. Baslangigta
saglikli  kisilerde diisik patojenik potansiyeli olan bir bakteri olarak
degerlendirilmislerdir. Giiniimiizde ise HE’de saptanan 6nemli bir patojen olarak
kabul edilmektedirler (25). Acinetobacter cinsi bakteriler immiinkompromize
hastalarda, ozellikle hastanede uzun siire yatanlarda (90 giinden fazla), firsatci
patojen olarak ortaya ¢ikmaktadirlar (32).

Klorheksidin gibi dezenfektanlarin yeterli yogunlukta olmamasi, yeterli siire
uygulanmamasi, biyolojik debris varligi, CID Acinetobacter olmas1 durumlarinda

dezenfektanlara direngten bahsedilebilmektedir (33,34).

Acinetobacter cinsi bakteriler insanda cilt, balgam, idrar, feces, vajinal
sekresyonlar gibi birgok kaynaktan izole edilebilmektedir. Ayaktan saglikli
erigkinlerde %25’e varan oranlarda ciltte kolonizasyon goriilebilmektedir (35).
Eriskinlerin %7’sinde ve infantlarda gegici farengeal kolonizasyon goriilebilmektedir
(36). Hastane personelinin cilt florasinda kalici olarak tasinan en yaygin Gram

negatif mikroorganizmadir (37).



2.4. Patogenez ve Viriilans

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak viriilans1 disiik patojenlerdir.
Konak savunma mekanizmalari normal olan bireylerde enfeksiyon olusturmalari
oldukga giictiir. Genellikle hastane kaynakli firsatgt enfeksiyonlara neden
olmaktadirlar. Siklikla hastane kaynakli enfeksiyonlardan izole edilmelerine ragmen,

toplum kokenli enfeksiyonlardan izole edilen suslar da bulunmaktadir (20).

Acinetobacter cinsi bakterilerle kolonizasyon ve enfeksiyonu kolaylastiran risk
faktorleri arasinda malignite, yanik, uzun siire YBU’de kalma, gegirilmis cerrahi
operasyon, uzun siire mekanik ventilatére bagli kalma, uzun siireli antibiyotik
kullanimi, damar i¢i kateterizasyon, enteral beslenme, idrar sondasi, trakeostomi
varlig1, travmatik yaralar, bagisiklik sisteminin baskilanmasi ve konagin yasi

bulunmaktadir (38-40).

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak diigiik viriilansli kabul edilirler.

Viriilanstan sorumlu saptanan bazi faktorler sunlardir;

1- Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik
asitten olusup, bakteri yiizeyinin hidrofilik olmasin1 saglar ve fagositozdan korur. Ek

olarak intravendz kateter, trakeal kaniil gibi yiizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

2- Fimbria ve/veya Kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine

baglanmayi saglar.

3- Lipopolisakkarit ve lipid A: Hiicre duvarinda bulunan lipid A potansiyel

toksik etki gostererek patojeniteyi arttirir.
4- Enzimler: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler iiretirler.

5- Aerobaktin ve siderofor: Aerobaktin ve siderofor gibi demir tutucu dis
membran reseptdr proteinlerinin iiretimi ile bakteri tiremesi i¢in gerekli demir temin

edilmektedir.



A. baumannii ampisilin, amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinlere dogal
(intrensek) direng ozelligi gosterir (41). A. baumannii diger tiirlere gore daha
direnclidir (42).

2.5. Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Acinetobacter spp. hemen her organ sistemlerinde siipiiratif enfeksiyonlara yol
acabilir (43). Acinetobacter firsatg1 bir HE etkeni olarak bilinmesine ragmen toplum
kokenli enfeksiyonlar da bildirilmistir. Dogada yaygin olarak bulunmasindan,
saglikli ve hasarli dokular1 kolonize edebilmesinden dolay1 klinik 6rneklerden izole
edildiginde kolonizasyon ve enfeksiyonu degerlendirebilmek zordur. Ayrica
Acinetobacter Gram boyamada diger bazi Gram negatif mikroorganizmalarla
karistirilabilir (BOS’ta Niessseria meningitidis, balgamda Haemophilus influenzae).
A. baumannii komplex toplam Acinetobacter enfeksiyonlarinin %80 nini olusturur
(20).

2.5.1. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Acinetobacter tiirlerinin en sik neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyon
pnémonidir (44-46). YBU’de meydana gelen pnémonilerin  %10’unun nedeni
Acinetobacter’lerdir  (47). Pnomoni siklikla mekanik ventilasyonun  bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir (5,44,47). VIP siklikla subglottik bolgede
kolonize olan bakterilerin mikroaspirasyonlarla trakeobronsial agaca ve alt solunum
yollarina ulagsmalar1 sonucu olusmaktadir ve %13-49’unda etken A. baumannii’dir
(48-50). YBU’den yayilim ventilatér ekipmanlari, eldivenler, kolonize saglik
personeli ve kontamine olmus parenteral niitrisyon soliisyonlarina baglanmistir.
Nozokomiyal Acinetobacter pnomonisinde siklikla multilober tutulum, kavitasyon,

plevral efiizyon ve bronkoplevral fistiil olusumu gozlenmistir (20).
2.5.2. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Acinetobacter tiirleri ¢ogunlukla idrar yollarinda enfeksiyon olusturmaksizin
kolonize olmalarina karsin nadiren invazyon yaparak enfeksiyon etkeni olarak da
karsimiza ¢ikabilmektedirler. Son 20 yilda Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu

iiriner sistem enfeksiyon (USE)’larinin goriilme sikhiginda anlamli bir artis



goriilmiistiir (51). Cogunlukla yasl, yogun bakim hastalar1 ile kalici tiriner kateterli
hastalarda enfeksiyona neden olurlar (5). Acinetobacter nedenli USE’nin orani
yaklasik %1-2 civarindadir (51,52).

2.5.3. Bakteremi

Acinetobacter bakteremilerinin en 6nemli kaynaklari solunum yolu ve
intravendz kateterlerdir. YDE’lar1, endokardit ve USE’larina bagh bakteremi gok
azdir. Baktereminin yaklasitk  %20-40’inda odak bulunamayabilir (20,53-55).
Mortalitesi %34-43 arasindadir (14). Risk faktorleri olarak, pnémoni, hematolojik
maligniteler, solid timérler, YBU yatis 6ykiisii, antibiyotik kullanimi, total
parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi gosterilmistir (56-58).  Kateter iligkili
bakteriyemi olgularinda Kkateterin izolasyondan sonra 48-72 saat iginde
cikarilmasinin, Gram negatif bakterilerle gelisen tekrarlayan bakteriyemi olasiligini

engelledigi belirtilmistir (59).
2.5.4. Menenjit

Sporadik primer menenjit olgulari rapor edilmesine ragmen Acinetobacter
menenjitinin baskin formu sekonder menenjittir ve genellikle kafa travmasi sonrasi
veya invaziv norosiriirji girisimlerini takiben ortaya c¢ikmaktadir En 6nemli risk
faktorleri ventrikiilostomi, serebrospinal sivi fistiillerinin olmasi, bes glinden uzun

slire kalan ventrikiiler kateter varligidir (5,60).

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu menenjitlerde mortalite oran1 %20-27
olarak saptanmistir (61). CID Acinetobacter menenjitinde sulbaktam, kolistin ve

polimiksin B tercih edilen antibiyotiklerdir (62).
2.5.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Yanik iinitelerinde hastalardan izole edilmesi zor olmakla birlikte sik rastlanan
bir patojendir (63). Irak ve Afganistan’da yaralanan Amerikan Askeri Birlikleri’nde
CID’li A. baumannii’ye bagl gelisen ciddi yara yeri enfeksiyonlar1 ve osteomiyelit
bildirilmistir. Burada sahra hastanesi ¢evresindeki toprakta Acinetobacter

kolonizasyonunun kaynak oldugu disiiniilmektedir (64). Giiney Dogu Asya’daki



tsunami ve Tiirkiye’de Marmara bolgesindeki depremden sonra YDE saptanan
bircok hastada; enfeksiyona neden olan bakteriler arasinda A. baumannii’nin en

yiiksek oranda tiredigi rapor edilmistir (65,66).
2.5.6. Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter spp. viicudun herhangi bir yerinde enfeksiyona neden olabilir.
Konjonktivit, endoftalmit, kontakt lens kontaminasyonununa bagli korneal

tilserasyon ve korneal perforasyon gibi goz ile ilgili durumlara neden olabilir.

Dogal ve prostetik kapak endokarditi, osteomyelit, septik artrit, pankreatik ve

karaciger abseleri de bildirilmistir (20).
2.6. Tedavi

Acinetobacter spp. ile ilgili ana problemlerden biri enfeksiyon ve kolonizasyon
ayrnminin yapilmasidir. Acinetobacter spp. enfeksiyonu; enfeksiyonun Klinik ve
biyolojik bulgularina sahip olan hastada kan veya BOS gibi steril bir O6rnekten
Acinetobacter spp. tiirlerinin izole edilmesi, Acinetobacter spp. kolonizasyonu ise;
enfeksiyonun klinik ve/veya biyolojik bulgularina sahip olmayan hastada tipik olarak
steril olmayan Orneklerden Acinetobacter spp. izolasyonu olarak tanimlanabilir.
A.baumannii enfeksiyonlarinda tedavi, olagan duyarlilik paternlerinde bile
problemlidir. Tedavi baslangicinda duyarli goriinen bakteri tedavi sonlanmadan
direngli hale gelebilir. Bu korku nedeni ile onlenebilirligi kesin olmasa da kombine

tedaviler segilir (25).
2.6.1. Beta-Laktam Antibiyotikler

Sefalosporinler grubundan sefaperazonun sulbaktamli kombinasyonu,
seftazidim ve dordiincii kusak grubundan sefepim; Acinetobacter spp. suslarinin
etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir (20,53,54,67,68). Sefalosporinlere

duyarli A.baumannii orani son yillarda azalmistir (69).

Karbapenemler; A.baumannii’ye bagli ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde etKkili
bir betalaktam grubudur (67,70). Ancak bazi {ilkelerde %90’a varan direng
saptanmuistir (70,71). Ilag kullammu ile iliskili olarak Taiwan’da 1995 yilinda



A.baumannii’nin imipenem duyarliligi %95 iken; 2006 yilinda duyarlilik orani
%76’a dustiigii saptanmistir (72). Karbapenem direnci; Avrupa llkelerinde siklikla
OXA karbapenemazlara bagl gelisirken, uzak dogu tilkelerinde IMP MBL’a bagh
gelismektedir (73,74). Tirkiye’de ise OXA 58 karbapenemazin, tedavide problem
yarattig1 ¢alismalarda gosterilmistir (75).

2.6.2. Aminoglikozidler

Direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinde kullanilan
ilaclardir. Joshi ve arkadaglar1 aminoglikozidler arasinda en az dirence sahip ajanin
amikasin oldugunu belirtmiglerdir (76). Acinetobacter’lerin klinik izolatlarinin

arasinda aminoglikozid direnci yaygindir (77).
2.6.3. Tigesiklin

Tigesiklinin karbapenemaz iireten, imipenem direngli ve CID suslarmi da
kapsayacak sekilde A.baumannii suslarina karsi etkili oldugu bildirilmistir (78,79).
CID Acinetobacter enfeksiyonlaria karsi tigesiklinin in vitro aktivitesinin umut

verici sonuglarina ragmen, direng ortaya ¢ikisi da bildirilmistir (80).

Akciger dokusunda yiiksek konsantrasyona ulagabilme Ozelligi; A.
baumannii’ye bagli VIP tedavisinde kullanilabileceginin bir gdstergesi olabilse de
tek basina uygulanmasi uygun olmayip A. baumanniiye etkili diger antibiyotiklerle

kombine sekilde verilmesi 6nerilmektedir (81,82).
2.6.4. Polimiksinler

Kolistin son yillarda tiim diinyada gittikce sikli§i artan panrezistan
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirli bakterilerin neden oldugu hastane kokenli

enfeksiyonlarda adeta bir kurtarma tedavisi olarak kullanilmaya baslanmstir (83).

Karbapenem direnci saptanan A. baumannii’ye bagli gelisen enfeksiyonlarda
kullanilmasma ragmen, ozellikle Giiney Kore ve Asya’da bulunan hastanelerde

yiiksek oranda direng saptanmustir (71).



Kolistine karsi gelisen ve artmasindan korkulan direng sorunu, diger
antibiyotiklerle kombine kullanimini1 giindeme getirmistir. Klinik veriler geriye
doniikk c¢alismalara dayanmaktadir. CID A. baumannii igin yapilan in vitro
caligmalarda kolistin ve imipenemle; kolistin, imipenem ve rifampisin

kombinasyonlarinin sinerjik etki gosterdigi belirlenmistir (84).
2.6.5. Sulbaktam

Tek basina kullanilmasi diren¢ gelisme oraninda artma yapabilme riski
nedeniyle uygun degildir (85). Acinetobacter suslarinda bulunan kromozomal beta-

laktamazlar1 inhibe edemez, daha ¢ok plazmid kokenli enzimleri inhibe ederler (86).
2.6.6. Rifampisin

In vitro ¢alismalar ve deneysel enfeksiyon modelleri, rifampinin tek basina
kullanildiginda bile CID A.baumannii iizerinde bakterisidal etki olusturabildigini ve
rifampin ile monoterapinin imipenemle ayni etkiye sahip oldugu ve hatta kolistin
monoterapisinden daha etkili oldugunu gostermistir. Ancak rifampin tek basina
kullanildiginda hizla direng gelisimi olmakta ve bu yiizden bir baska

antimikrobiyalle kombinasyonu gerekmektedir.

Rifampinin karbapenemler, tigesiklin veya ampisilin sulbaktam gibi ¢esitli
ajanlarla kombinasyonu sonucu aditif etki veya sinerjik etki elde edilmis olmasina

ragmen en iimit verici kombinasyonu kolistinle olmustur (87,89-91,93).
2.6.7. Kombinasyon Tedavileri

Direng gelismesini engelleme, daha giiglii bakteriyostatik ve/veya bakterisidal

etkinligi saglamak i¢in kombinasyon tedavisi uygulanir (20,53,54,67,69,94).

Karbapenem ve aminoglikozid veya betalaktam —betalaktamaz inhibitori ve
aminoglikozid ~ kombinasyonlar;;  A.baumannii  enfeksiyonlarinda  etkilidir.
Karbapenem direnci saptanan hastalarda kolistin ve ampisilin sulbaktam
kombinasyon tedavisi ile basar1 saglanmaktadir (67,68,69,92). Karbapenem direngli
A.baumannii izolatlarinda karbapenem ile sulbaktam kombinasyonunun etkili oldugu

gdsterilmistir (20,23,53,54). CID A.baumannii enfeksiyonunun kombine tedavisinde
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en iyi sonuglar rifampin ve kolistin kombinasyonu ile elde edilmis olup, 26 hastane

kokenli enfeksiyon vakasinda % 100 basari rapor edilmistir (79).

CID A.baumannii enfeksiyonlarinda tek basina kullanima oranla;
rifampisin, azitromisin, imipenem ve kolistin kombinasyonu ile daha basarili

sonuglar elde edilmistir (95).
2.7. Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari
2.7.1. Beta-laktam Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan diren¢ 3 yolla
gelisebilmektedir.

1) Tlacin hedef bolgesi olan PBP’ de meydana gelen degisiklikler
2) D1s membran gecirgenliginin bozulmasi
3) Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi

1) ilacin hedef bolgesinde gelisen degisiklikler: Hedef molekiiliin
yapisindaki  degisiklik sonucunda antibiyotigin baglanamamasi beta-laktam
antibiyotiklere direngte 6nemli bir mekanizmadir. Beta-laktam antibiyotiklerin hedef
bolgeleri membrana bagl proteinler olan PBP’ lerdir. Bu bdlgedeki degisiklikler;
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’ nin beta-laktam antibiyotige afinitesinin
azalmas1 veya dislik afinite gdsteren yeni PBP’ lerin sentezlenmesi ya da PBP

sayisinda azalma olmasi sonucu olusabilmektedir (96,97).

2) Di1s membran gegcirgenliginin bozulmasi: Bu tiir direngten gegirgenligin
(permeabilite) azalmasi (porin kaybi) veya aktif pompalama ile ilacin disar1 atilmasi

sorumludur.

3) Beta-laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: Beta-laktamazlar,
penisilinler, sefalosporinler ve benzeri beta-laktam antibiyotikleri hidrolize eden ve
bu antibiyotiklere diren¢ gelisimine neden olan, kromozomal ya da plazmid kaynakl

enzimlerdir (98,99). Beta-laktamazlarin siiflandiriimasinda en ¢ok Bush-Jacoby-
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Medeiros ve Ambler siniflandirilmalart kullanilmaktadir. 1980 yilinda Ambler, beta-
laktamazlar1 A, B, C ve D olmak fiizere 4 grupta toplamistir. Ambler bu
siniflandirmay1 enzimlerin aminoasit ve niikleotid dizilerindeki (molekiiler

yapisindaki) benzerliklerini dikkate alarak diizenlemistir (100).

Siif A: Bu grup beta-laktamazlar aktif bolgelerinde serin aminoasit tagiyarak
penisilinleri hidroliz ederler. Gram negatif bakterilerde bulunan TEM-1 enzimi bu

gruba 1yi bir ornektir.

Simif B: Metallo beta-laktamaz olarak da adlandirilirlar ve bu gruptaki

enzimler aktivite gosterebilmek i¢in ¢inkoya bagli tiyol gruplari ihtiya¢ duyarlar.

Sinif C: Amp C enzimler olarak da adlandirilirlar ve bu adlandirmanin sebebi
kromozomal Amp C geni tarafindan kodlanmasidir. Bu grubun enzimler oncelikle

sefalosporinazlardan olusurlar.

Simf D: Oksasilini (OXA) hidroliz eden enzimleri kapsamaktadir, aktif
bolgelerinde serin aminoasiti tasirlar. Klavulanik asit ile inhibe olmazlar. in vitro
olarak NaCl ile inhibe olurlar. Karbapenemleri genellikle diisiik diizeyde etkilerler, 3.
Kusak sefalosporinleri etkilemezler. En sik Acinetobacter spp.’de olmak iizere
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae’da da bulunurlar. Acinetobacter
tiirlerinde beta-laktam direncinin temel sebebi OXA tiirii beta-laktamazlardir.

Beta-laktamazlarin en yeni siniflandirma semasi, 1995 yilinda Bush, Jacoby ve
Mederios tarafindan yapilan ve beta-laktamazlar1 4 gruba ayirdiklar: siniflamadir. Bu
siniflamada enzimler biyokimyasal Ozellikleri ve substrat profillerine gore

siniflandirilmiglardir. Bu gruplarin genel 6zellikleri tablo 1 *de goriilmektedir.

Grup 1: Klavulanik asit ile inhibe edilemeyen sefalosporinazlar bu grup
iginde bulunurlar. Birgogu kromozomal enzimlerdir, ancak plazmid kontrollii beta-
laktamazlarda bu grup iginde yer alirlar. Bu enzimler Ambler siniflamasinda sinif
C’de yer alirlar. Kromozomal ya da plazmid kontroliindedirler. Bu grup enzimler
klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler (101). Salmonella disinda hemen tiim

Gram negatif bakterilerde kromozomal grup 1 beta-laktamazlar gosterilmistir. Grup
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1 enzimlerini  kodlayan genler plazmidlerde de goriilebilmekte ve

Enterobactericeaea arasinda transmisyon yoluyla aktarilabilmektedir (102).

Grup 2: Timi Ambler simiflamasina gére grup A ve D’ de yer almaktadir.
Bu grup substrat profilindeki farklilik nedeniyle alt1 alt gruba ayrilmaktadir. Sikca
karsilasilan tiirlerde fazla olmalar1 ve plazmidlerce aktarilmalari nedeniyle 2b ve alt
gruplarinda bulunan TEM ve SHV grubu enzimler, klinik a¢idan Onem

tasimaktadirlar (102-104).

2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik asite duyarli enzimler
bulunmaktadir. Gram pozitif bakterilerde bulunan penisilinazlardan birgogu,

ozellikle S.aureus’un enzimleri, bu gruptadir (102,105,106).

2b: Bu grupta yer alanla enzimler klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam
gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarli beta-laktamazlari igerirler ve hem penisilin
hem sefalosporinleri hidrolize ederler (103). Yaygin olarak bulunan ve plazmid
kontroliinde olan “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu
gruptadir (104,107).

2be: GSBL(genislemis spektrumlu betalaktamazlar) bu grupta yer
almaktadir. Bu beta-laktamazlarda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana
enzimlerden 1-4 aminoasit degisikligi ile genislemis spektrumlu beta
laktamlara (seftazidim, seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da etki eden

yeni TEM ve SHV enzimleri gelismistir (104).

2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, GSBL‘ler bu gruba alinmustir.
Inhibitdrlere rezistans TEM (IRT) olarak adlandirilir (105).

2c: Karbenisilini hidroliz eden enzimlerdir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 beta-
laktamazlari, Aeromonas hydrophilia’nin AER-1 enzimi, M. catarrhalis’in BRO-1

ve BRO-2 enzimleri, V. cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu gruptadir (105).

2d: Kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-laktamazlari
icermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Klavulanik asit ve sulbaktama
direnglidirler (108).
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2e: Bu beta-laktamazlar sefalosporinaz olmalarina karsin, grup 1’dekilerden
farkli olarak klavulanik asitle inhibe olmaktadirlar. B. fragilis’in CepA enzimi, B.
uniformis ve B. vulgatus’un kromozomal CblA ve CfxA, E. coli’den izole edilen
FEC-1 ile S. maltophilia’nin L2 ve Y. enterocolitica’dan izole edilen Bla-I enzimleri

bu grupta yer almaktadir (105).

2f: Karbapenem antibiyotikleri hidroliz eder, serin beta-laktamazlar1 bu grup
igindedir. Klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar. Aztreonama direng saglarlar ancak

ticiincii kusak sefolosporinleri hidrolize edemezler (105,109).

Grup 3: Bu grup, molekiiler sinif B’de yer alan MBL enzimlerinden olusur.

EDTA ile inhibe olurlar. Aktiviteleri i¢in Zn (¢inko) iyonlarina gereksinimleri vardir.

3a: Bu enzimler maksimum aktivite i¢in Zn eklenmesini gerektirirler (109).
Bu grup igerisinde B. cepacia’nin PCM-1, S. maltophilia’nin L1, S. marcescens, P.
aeruginosa, A. baumannii, gibi degisik tiirlerde saptanan IMP-1-18 ve VIM-1-13
enzimleri yer almaktadir (111).

3b: Aeromonas tiirlerinin metallo enzimlerini kapsar ve bunlara “gercek
karbapenemazlar” da denir. 3b enzimlerinden en az 3 tanesi diisiik Zn iyonlar
varliginda inhibe olurlar. Diger MBL’ larmn ise aktif bolgelerinde Zn bulundugu ve
enzimin katalitik aktivitesi i¢in bu iyonun mutlaka ortamda bulunmasi gerektigi
kabul edilmektedir (111). Grup 3b’deki biitiin enzimler EDTA ile inhibe olur. EDTA
eklenmesinden sonra Zn eklemenin enzimlerin ¢ogunun aktivitesini geri kazandirdigi

gosterilmistir (109).

3c: Bu grubun o6zelligi diger beta-laktamlara gore karbapenemler {izerine
zayif etki gostermeleridir. Bu grupta sadece Legionella gormanii’ nin irettigi
MBL’ler yer almaktadir (111). Bu enzim, genis spektrumlu sefalosporinler ve
sefamisinler de dahil sefalosporinleri ¢ok yiiksek oranda hidroliz etmesiyle ayrilir

yani gli¢lii sefalosporinaz aktivitesine sahiptir.

Grup 4: Yapilari heniiz tam olarak saptanamamistir ve molekiil sinifi heniiz

belirlenmemis penisilinazlar bu gruba toplanmistir. A. faecalis, B. fragilis, C.
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jejuni’den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum’un indiiklenebilen enzimi, E.

coli’nin plazmid kontroliindeki SAR-2 beta-laktamazi bu gruptadir.

Bu diren¢ sekli

icinde, Grupl’deki kromozomal indiiklenebilir beta-

laktamazlar, Grup 2’deki GSBL enzimler ve Grup 3’deki metallo beta-laktamazlar

HE’da sikga karsimiza ¢ikar ve 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir (112,113).

Tablo 1. Beta-laktamaz enzimlerin siniflandirilmasi (105)

Beta- Molekiil
laktamaz Al smifi Ozellik
grubu rup (Ambler)
Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki kromozomal enzimler,
1 c ancak plazmidle de kodlanabilir. Karbapenemler disindaki tim
beta-laktamlara direng olustururlar. Klavulanik asitle inhibe
olmazlar.
2 AD Bir¢ogu klavulanik asitle inhibe olur.
2a A Stafilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar
Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki genis spektrumlu beta-
2 A laktamazlar (TEM-1, SHV-1)
obe A Oksiiminosefalosporin ve monobaktamlara direng olusturan
geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar
Inhibitorlere direncli TEM beta-laktamazlar; bir tane SHV
2r A tiirevi
2c A Karbenisilini hidroliz eden enzimler
Oksasilini hidroliz eden enzimler, klavulanik asitle az inhibe
2 P olur.
2e A Klavulanik asitle inhibe olan sefalosporinazlar
of A Karbapenemleri hidroliz eden, aktif bolgede serin igeren ve
klavulanik asitle inhibe olan enzimler
3a, Karbapenemler ve monobaktamlar digindaki beta-laktamlara
3 3b, B direng olusturan metallo beta-laktamazlar. Klavulanik asitle
3c inhibe olmazlar.
4 Bilinmiyor  Diger gruplara girmeyen dizileri belirlenmis enzimler.
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2.8.  Acinetobacter iligkili Nozokomiyal Enfeksiyonlarin Onlenmesi

Bu bakteri ile gelisebilecek nozokomiyal enfeksiyonlarin 6niine gecilmesinde
hasta bakimi ve hastane g¢evresi ile ilgili pek cok noktada dikkat edilmesi gereken
hususlar s6z konusudur. En etkili enfeksiyon kontroliiniin hastalar arasi bakteri
aktariminda en oOnemli rolii oynayan el hijyenine dikkat etmek oldugu

unutulmamalidar.

Diinya Saglik Orgiitiiniin el hijyeni konusundaki bes altin kuralmna gore;
aseptik islemler Oncesi, hastalara temas oncesi, temas sonrasi, viicut sivilari ile temas
sonrasi ve hasta g¢evresindeki yiizeylerle temas sonrasinda el hijyeni saglanmasi

onerilmektedir.

Mekanik ventilatérde takip edilen hastalarda, O6nemli bir nokta trakeal
sekresyonlarin aspirasyonudur; kolonize eller ve kontamine ventilatér devreleri ile
capraz bulasin Onlenmesi i¢in trakeal sekresyonlarin aspirasyonunda aseptik
tekniklerin kullanilmasi 6nemlidir (114).

Bilinci kapali ve sedatize hastalarda aspirasyon riski yiiksek olmas1 nedeniyle
sedatize ilaglara zaman zaman ara verilmelidir. Ayrica VIP riski yiiksek olan
hastalarda aspirasyon riskini artirmamak i¢in kusma yan etkisi olmayan ilaglar tercih

edilmelidir (115).

Endotrakeal tiip balon basinci, alt solunum yolu igine kolonize subglottik
sekresyonlarin sizmasini Onlemek i¢in yeterli olmalidir. Balon basmcinin >20 cm
H20 iizerinde tutulmasi ¢abalar1 da aspirasyonlari ve buna bagli olarak da VIP

insidansini azaltmaktadir (116).

Mekanik ventilatorde takip edilen hastalarda, orofarengeal kolonizasyonu ve
dolayli olarak da VIP insidansin1 azaltmak agisindan klorheksidinli agiz bakimi etkili
bulunmustur. Ayrica iyi bir agiz bakimi ve dis fircalama yontemi de VIiP’in

onlenmesi agisindan onerilmektedir (117).
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Herhangi bir kontrendikasyon olmadigi durumda hasta basi1 30-45 derece agiyla
kaldirilarak yar1 oturur pozisyon saglanmalidir. Bu yar1 oturur pozisyon, aspirasyonu
ve solunum yollarina bakteri gegisini engellemekte, bdylece VIP insidansini

azaltmaktadir (118,119).

Ventilatér devrelerinde biriken sivilar da, VIP agisindan risk tasimaktadir.
Ciinkii bunlar bakterilerle kontamine olmaktadir. Hastanin pozisyonu degistirilirken
dikkat edilmez ise, devre igerisindeki kontamine sivilar akcigere kagmakta ve VIP
gelisimine yol agmaktadir. Bu nedenle hasta islemleri sirasinda, sivilarin
aspirasyonunun engellenmesi ve sivi biriktikce disart bosaltilmasi gerekmektedir
(116,120).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
10.05.2012 tarihinde 2012/05 say1 numarasi ile yazili onay alinmistir ve Helsinki
Deklarasyonu'na ve Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu'na uygun sekilde

yuritilmistir (121,122).
3.2. Cogul ilaca Direncli Acinetobacter baumannii Izolatlar:

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2009, 2010,
2011, 2012 yillart arasinda, yatan hastalardan alinan klinik materyaller (kan, idrar,
balgam...) kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekildi.
35°C’de 24-48 saat inkiibasyon sonucunda ireyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK-2 otomatize sistemi
(bioMerieux, Fransa) kullanilarak yapildi. Elde edilen izolatlar eksi 80°C’de
sakland1. 94 adet, 3 veya daha fazla antibiyotik grubuna direngli olan A. baumannii

(¢ogul ilaca direngli) izolati ¢alismaya dahil edildi.
3.3. DNA izolasyonu

Doksan dort adet CID Acinetobacter baumannii izolati oda sicakligina
getirilerek kanli agar ve EMB agar besiyerlerine ekildi. Uretilen bakterilerden steril

salin soliisyon ile bakteri siispansiyonu hazirlandi.

e Hazirlanan bu siispansiyondan 200pul alindi.

¢3000xg’de 5 dk santrifiij edildi. Siipernatant kismi dokiildii.
¢200ul PBS eklendi ve vortexlendi.

¢200ul Binding Buffer ve 40ul Proteinaz K eklendi. Vortexlendi.
¢ 10 dk +70°C’de inkiibe dildi.

e 100pl Isopropanol eklendi ve vortexlendi.
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e Karisim filtreli tiipe alind1. 1dk 8000xg’de santrifiij edildikten sonra kolonda
kalan s1v1 dokiildii ve filtre tekrar takildi.

¢500pl Inhibitér Removal Buffer eklenerek 1dk 8000xg’de santrifiij edildi.
Kolonda kalan s1v1 dokiildii ve filtre tekrar takildi.

¢ 500ul Wash Buffer eklenerek 1dk 8000xg’de santrifiij edildi. Kolonda kalan
stv1 dokiildii ve filtre tekrar takildi.

¢ 500ul Wash Buffer eklenerck 1dk 8000xg’de santrifiij edildi. Kolonda kalan
stv1 dokiildii ve filtre tekrar takildi.

e Wash Buffer kalintilarin1 uzaklastirmak icin en yiiksek devirde 10-30 sn
santrifiij edildi.

e Toplama tiipii atild1 ve filtreli tiip 1.5 ml eppendorf tiipe alindi.

eOnceden +70°C’de 1sitilan 200ul Elution Buffer eklenerek 5-10 dk oda
sicakliginda beklendi.

¢ 1dk 8000xg’de santrifiij edildi. Filtreler atild1.

o Tiip icerisinde izole edilmis DNA elde edildi.

e Elde edilen DNA ekstraktlar1 -20 °C’de sakland.

3.4. Primerler

Tablo 2. Kullanilan Primerlerin Dizilim Tablosu (176)

Gen Primer Dizisi PZR iiriiniiniin biiyiikliigii (bp)
OXA 23 F5-TGTGCTGGTTATTCAAAC-3' 216 bp
OXA 23 R5-ATGGCTTCTCCTAGTGTC-3' 216 bp
OXA 24 F5-TGACTTTAGGTGAGGCAATG-3' 223 bp
OXA 24 R 5-AAAGGTAATCGGTTATGTGC-3' 223 bp
OXA 51 F 5-ATAAGGCAACCACCACAG-3' 462 bp
OXA51 R 5'-TAAGGGAGAACGCTACAA-3' 462 bp
OXA 58 F5-TATGGCACGCATTTAGAC-3' 509 bp
OXA 58 R 5'-AAACCCACATACCAACCC-3 509 bp
IMP-1 F5-CATGGTTTGGTGGTTCTTGT-3' 582 bp
IMP-1 R 5-ATAATTTGGCGGACTTTGGC-3' 582 bp
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3.5. Pozitif Kontrol DNA

OXA23, OXA24, OXAS51, OXA 58 genlerine ait pozitif kontrol DNA’s1
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilimdali’nin arsivinden
elde edildi. IMP-1 genine ait pozitif kontrol DNA’s1 ise su sekilde elde edildi. Ornek
olarak kullandigimiz CiD A.baumannii izolatlarindan DNA izolayonu yapildiktan
sonra PZR iiriinleri ethidium bromide ile boyal1 % 1’lik agaroz jele yiiklendi. 0.5 X
TAE tamponu kullanilarak 80 Volt (V) akimda 45 dakika yiiriitiildi. Ultraviyole 151k
kaynagi kullanilarak DNA bantlarinin goriintiilenmesi saglandi. 550-600 bp arasina
denk gelen bolgede DNA bandi bulunan 6rnek pozitif kontrol olarak alindi.

3.6. Negatif Kontrol

PZR’da kullanilan reagentlerin kontaminasyon kontrolii amaciyla bir kuyucuga

DNA yerine ddH20 konuldu.
3.7. PZR Mix

Her bir 6rnek i¢in;

o 3ul su

o 1l forward pzr primer
J 1ul reverse pzr primer
J 10ul master mix

15ul PZR mix igine Sul DNA eklenerek toplam volum 20ul’e tamamlandi.
3.8. PZR Amplifikasyonu

Her bir diren¢ geni icin PZR cihazinda (LightCycler 480, Roche) farkli
baglanma dereceleri ve farkli zaman araliklar1 kullanilarak reaksiyonun optimize

edilmesi saglandi.
Her primer i¢in amplifikasyon kosullar1 sdyle idi.

OXA 23 igin;
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Tablo 3. OXA 23 i¢in PZR kosullar1

Evre Sicaklik (°C) Siire Dongii sayis1
Baslangi¢ denatiirasyon 95 5 dk 1
Denatiirasyon 95 10 sn
Baglanma(annealing) 51 10 sn 34
Uzama 72 15sn

95 Ssn
Erime Egrisi 65 1dk 1

97 stirekli
Soguma 40 10 sn 1

Baslangi¢ denatiirasyon 95°C’de 5dk

Amplifikasyon (34 siklus) 95°C’de 10sn, 51°C’de 10 sn, 72°C’de 15 sn

Erime egrisi 95°C’de 5sn, 65°C’de 1dk, 97°C

Soguma 40°C’de 10sn
OXA 24 i¢in;

Tablo 4. OXA 24 igin PZR kosullari

Evre Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
Baslangi¢ denatiirasyon 95 5dk 1
Denatiirasyon 95 10 sn
Baglanma(annealing) 60 10 sn 45
Uzama 72 10 sn

95 Ssn
Erime Egrisi 65 1dk 1

97 stirekli
Soguma 40 10 sn 1
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Baslangic denatiirasyon 95°C’de 5dk
Amplifikasyon (45 siklus) 95°C’de 10sn, 60°C’de 10 sn, 72°C’de 10 sn
Erime egrisi 95°C’de 5sn, 65°C’de 1dk, 97°C
Soguma 40°C’de 10sn
OXA 51 igin;

Tablo 5. OXA 51 igin PZR kosullari

Evre Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
Baslangi¢ denatiirasyon 95 5dk 1
Denatiirasyon 95 10 sn
Baglanma(annealing) 60 10 sn 45
Uzama 72 15sn

95 Ssn
Erime Egrisi 65 1dk 1

97 stirekli
Soguma 40 10 sn 1

Baslangic denatiirasyon 95°C’de 5dk

Amplifikasyon (45 siklus) 95°C’de 10sn, 60°C’de 10 sn, 72°C’de 15 sn
Erime egrisi 95°C’de 5sn, 65°C’de 1dk, 97°C

Soguma 40°C’de 10sn

OXA 58 i¢in;
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Tablo 6. OXA 58 PZR kosullar1

Evre Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
Baslangi¢ denatiirasyon 95 5dk 1
Denatiirasyon 95 30 sn
Baglanma(annealing) 54 30 sn 35
Uzama 72 30 sn

95 5sn
Erime Egrisi 65 1dk 1

97 stirekli
Soguma 40 10 sn 1

Baslangic denatiirasyon 95°C’de 5dk
Amplifikasyon (35 siklus) 95°C’de 30sn, 54°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn
Erime egrisi 95°C’de 5sn, 65°C’de 1dk, 97°C
Soguma 40°C’de 10sn
IMP-1 igin;

Tablo 7. IMP-1 i¢in PZR kosullar

Evre Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
Baslangig¢ denatiirasyon 95 5dk 1
Denatiirasyon 95 30 sn
Baglanma(annealing) 54 30 sn 35
Uzama 72 30 sn

95 5sn
Erime Egrisi 65 1 dk 1

97 stirekli
Soguma 40 10 sn 1
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Baslangi¢ denatiirasyon 95°C’de 5dk
Amplifikasyon (35 siklus) 95°C’de 30sn, 54°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn
Erime egrisi 95°C’de 5sn, 65°C’de 1dk, 97°C
Soguma 40°C’de 10sn
3.9. PZR Uriinlerinin Elektroforezi ve Goriintiilenmesi

Elde edilen PZR iiriinlerinin saptanmasi amaciyla agaroz jel elektroforezi
yapildi. Bu amagla 50 ml 0.5 X TAE i¢ine 0.5 g agaroz eklenerek mikrodalga firinda
3-4 dakika kaynatildi. icine 5 pl ethidium bromide eklenerek tarag takilmis tanka
dokiildii. Tampon olarak 0.5 X TAE kullamild:. ilk kuyucuga 3 ul DNA marker: ile 2
ul yiikleme boyasi karistirilarak yiiklendi. Diger kuyucuklara 15 pl per tirtini ile 2pl
yiikleme boyast karistirilarak yiiklendi. Elektroforez 80 volt (V) akimda 45 dakika
yapildi. DNA bantlarinin goriintiilenmesi ise ultraviyole (UV) 151k kaynag ile
gerceklestirildi.

24



4. BULGULAR

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2009, 2010, 2011, 2012 yillar1 arasinda gelen
farkli klinik oOrneklerden izole edilen toplam 94 adet c¢ogul ilaca direngli A.

baumannii susu degerlendirildi.

A. baumannii iiretilen hastalarin yas araligi 1 ile 94 yas arasinda degismekte
idi. 37’si (%39.4) kadin, 57’si (%60.6) erkekti. Doksan dort adet hastane kokenli
izolatin 12 tanesi (%12.8) Kklinikte, 82 tanesi (%87.2) yogun bakim {initesinde yatan
hastalardan izole edildi. izolatlarin; 47 tanesi (%50) trakeal aspirat, 20 tanesi (%21.3)
yara, 12 tanesi (%12.8) idrar, 10 tanesi (%10.6) kan ve 5 tanesi (%5.3) ise balgam
orneginden izole edildi (Tablo 8).

Tablo 8. A. baumannii tiremesi saptanan klinik 6rneklerin dagilimi

Ureme yeri n %
Trakeal aspirat 47 50
Yara 20 21.3
Idrar 12 12.8
Kan 10 10.6
Balgam 5 5.3
Toplam 94 100

OXA 23 geni igin tiim ornekler PZR ile galisildiktan sonra jel elektroforezi ile
pozitif olan 6rnekler dogrulandi (Sekil 1,2). Doksan dort 6rnegin 74’tinde (%78,7)
pozitif iken 20’sinde (%21,3) negatif bulundu (Tablo 9).
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Sekil 1. OXA 23 PZR galismasi

Sekil 2. OXA 23 jel elektroforez goriintiisii

1.Marker 2.Pozitif kontrol 5-6-7-11-12-13. Pozitif 6rnekler

OXA 24 geni i¢in tiim ornekler PZR ile ¢alisildiktan sonra jel elektroforezi ile
pozitif olan 6rnekler dogrulandi (Sekil 3,4,5). Doksan dort 6rnegin 1’inde (%1)
pozitif iken, 93’linde (%99) negatif bulundu (Tablo 9).
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Sekil 4. OXA 24 PZR calismasi 2

Sekil 5. OXA 24 jel elektroforez goriintiisii

1.Marker 2.Pozitif kontrol 5. Pozitif 6rnek

OXA 51 geni igin tiim ornekler PZR ile ¢alisildiktan sonra jel elektroforezi ile
pozitif olan 6rnekler dogrulandi (Sekil 6,7). Doksan dort 6rnegin 89’unda (%94,7)
pozitif iken, 5’inde (%5,3) negatif bulundu (Tablo 9).
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Sekil 6. OXA 51 PZR calismasi
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Sekil 7. OXA 51 jel elektroforez goriintiisii

1.Marker 2.Pozitif kontrol 3-4-5-6-7-8-9-10-13-15. Pozitif 6rnekler

OXA 58 geni i¢in tiim 6rnekler PZR ile ¢alisildiktan sonra jel elektroforezi ile
pozitif olan 6rnekler dogrulandi (Sekil 8,9). Doksan doért 6rnegin 59’unda (%62,8)
pozitif iken, 35’inde (%37,2) negatif bulundu (Tablo 9).
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Sekil 8. OXA 58 i¢in PZR ¢alismasi

Sekil 9. OXA 58 jel elektroforez goriintiisii

1.Marker 6-8-9-10-12-13-14-15. Pozitif 6rnekler

28



IMP-1 geni i¢in tiim 6rnekler PZR ile calisildiktan sonra jel elektroforezi ile pozitif
olan 6rnekler dogruland: (Sekil 10,11). Doksan dort drnegin 77’inde (%82) pozitif
iken, 17’sinde (%18) negatif bulundu (Tablo 9).
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Sekil 10. IMP-1 i¢in PZR caligsmasi

Sekil 11. IMP-1 jel elektroforez goriintiisii

1.Marker 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-12-13-14. Pozitif 6rnekler

Tablo 9. Direng Genleri ve Goriilme Sikligi

Direng Geni Pozitif (%) Negatif (%)
OXA 51 89 (94,7) 5(5,3)
IMP-1 77 (82) 17 (18)
OXA 23 74 (78,7) 20 (21,3)
OXA 58 59 (62,8) 35 (37,2)
OXA 24 1(1) 93 (99)
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Izole edilen suslarin 1 tanesi (%1) tiim antibiyotiklere direncli (panrezistan), 82
tanesi (%87,2) karbapenemlere direngli, 93 izolat (%99) kolistine hassas, 6 tanesi

(%6,3) sadece kolistine hassas olarak bulundu.

Tek basina OXA 51 igeren (diger direng genlerini igermeyen) 1 izolat vardi. Bu

izolat fenotipik olarak imipenem veya meropenem direngli degildi.

Bu 5 adet diren¢ genini de igermeyen 2 adet izolat vardi. Bu izolatlarin

imipenem veya meropenem direncgli oldugu goriildi.

Antibiyotiklerden sadece kolistine hassas olan 6 izolatin ve panrezistan izolatin

hepsinde OXA 24 disindaki tiim direng genlerinin varoldugu goriildii.
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S. TARTISMA VE SONUC

Toplumdan ve Ozellikle hastaneden izole edilen Gram negatif bakterilerde
Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin artmasi ile antibakteriyel
ilaclara karsi artan direng, tiim diinyada en 6nemli saglik sorunlarindan bir tanesi
haline gelmistir (49,123). Acinetobacter yakin zamana kadar enfeksiyona gore
kolonizasyon kapasitesi daha fazla olan diislik viriilansli bir mikroorganizma olarak
diistiniilmekteydi. Fakat gliniimiizde A.baumannii basta olmak tizere Acinetobacter

tiirlerine bagli hastane kokenli enfeksiyonlar tiim diinyada hizla artis gostermektedir
(88).

Ozseven ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, A. baumannii suslarmmn
%61,6’s1 YBU’de yatan hastalardan izole edilmistir (124). Benzer sekilde iilkemizde
yapilan gesitli ¢aligmalarda A. baummannii’nin yogun bakim tnitelerinden izolasyon
sikhigim Kurtoglu ve arkadaslart %65, Balci ve arkadaslart %63, Ozdem ve
arkadaslar1 %58.4, Aral ve arkadaslar1 %58, Cikman ve arkadaslar1 ise %41 olarak
bildirmistir (125-129).

Calismamizda ise 94 A. baummannii izolatmim 82’si (%87,2) YBU’de yatan
hastalardan izole edilmistir. Bu sorunun baslica nedeni YBU’lerde genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimidir. Direncli mikroorganizmalarin yayilimini azaltmak i¢in

antibiyotik kullaniminin azaltilmasi gerekmektedir.

Otuz alt1 iilkenin katildig1, 2004-2009 yillar1 arasinda YBU’de yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada en sik hastane kokenli enfeksiyonlar; VIP (1000 ventilator
giinline gore insidans1 15,8), kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (1000 kateter
giiniine gore insidans1 7) ve iiriner Kateter iliskili USE (1000 iiriner kateter giiniine

gore insidansi 6,5) olarak bulunmustur (130).

Pek ¢ok merkezde A. baumannii’ye bagli hastane kokenli pndmoni olgularinda

onemli bir artis s6z konusudur (25,131).
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Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak en sik hastane kokenli enfeksiyon tipi
VIP ve Acinetobacter’in en sik iireme bolgesi trakeal aspirat kiiltiirii (%50) olarak
saptanmistir. YBU’nde yatan hastalarin biiyiik oranda ventilatdrde takip edilen

hastalar olmas1 sebebiyle hastane kdkenli VIP oranlar yiiksek bulunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ve Acinetobacter tiirlerinin etken
oldugu nozokomiyal kan akimi enfeksiyonlarimin incelendigi c¢alismada A.
baumannii %63 oraninda etken olarak saptanmistir (132). Bu ¢alismada 1995-2003
yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen A. baumannii suslarinin %93’

imipeneme duyarli olarak saptanmistir (133-136).

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki siirveyans verilerine gore A. baumannii’de
karbapenem direnci 1999 yilinda %5,2 iken, 2010 yilinda %40,8’e ulagsmustir (137).

Kuzey Amerika (%17,1), Avrupa (%22,9), Latin Amerika (%25,2), Asya-
Pasifik (%25,2) bolgelerinde, 2005-2009 yillar1 arasinda 32 tilkedeki 140 hastaneden
toplanan 5127 Acinetobacter spp. izolatinda imipenem ve meropenem direnci
sirastyla %45.9 ve %48.2 olarak saptanmistir. imipenem direnci 2005 yilinda %27,8
iken 2009 yilinda %62,4’e, meropenem direnci %37,5 iken %64,4’e ¢ikmustir (138).

Benzer donemde yapilan “Tigesiklin Degerlendirilme ve Siirveyans
Calismasi”nda karbapenem direngli Acinetobacter spp. Avrupa ve Kuzey
Amerika’ya gore Orta Dogu, Latin Amerika ve Asya-Pasifik’te daha yaygin olarak
saptanmugtir (139).

Ozdem ve arkadaglarinin  2007-2010 yillar1 arasinda izole ettikleri
Acinetobacter tiirlerinin yillara gore antibiyotik direng profillerini inceledikleri
caligmalarinda, 2007 yilindan itibaren tiim ilaglarda belirgin direng artis1 oldugu,

imipenem direncinin dort yillik siiregte iki katindan fazla arttigi saptanmistir (127).

Ozseven ve arkadaslar1 2009-2011 yillar1 arasinda cesitli klinik 6rneklerden
izole ettikleri 237 A. baumannii susunda antibiyotik direng profillerini arastirdiklar
caligmalarinda, ayn1 merkezin 2006 yil1 verilerine gore karbapenem direncinde artis

oldugunu saptamislardir (140).
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Yogun bakimda gelisen enfeksiyonlarda antibiyotik direncglerinin ayrintili
olarak toplandig1 alt1 iikede (Belgika, Ispanya, italya, Malta, Portekiz, Slovakya)
A.baumannii izolatlarinda %80’lere varan oranlarda karbapenem direnci

bildirilmistir (141).

Hacettepe Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada kan Kkiiltiirlerinden izole
edilen 100 A. baumannii izolatinin %981 kolistine, %94’ tigesikline duyarli iken
imipenem, meropenem ve doripenem duyarliliklart sirast ile %17, %17 ve %18
olarak saptanmistir. Karpanem direncinin OXA 23 tiirevi (%31) ve OXA 58 tiirevi
(%23) genlerle iliskili oldugu saptanmistir (142).

Calismamizda da benzer sekilde 94 A. baumannii izolatinin %98’i kolistine,
%87’si tigesikline duyarli iken, karbapenem duyarliligi %13 olarak bulunmustur.
OXA 23 geni karbapenem duyarli izolatlarda %31 oraninda pozitif bulunurken,
karbapenem direngli izolatlarda %88 oraninda pozitif olarak bulunmustur. OXA 58
geni ise karbapenem duyarli izolatlarda %37,5 oraninda pozitif bulunurken,

karbapenem direngli izolatlarda ayni oran %68 olarak tespit edilmistir.

Avrupa’dan 14 iilkenin katildigi, 2008-09 yillarinda yapilan, toplamda 16
tilkeden 80 merkezin katildig1 ve 274 A. baumannii izolatinin yer aldigi karbapenem
duyarliliginin kiyaslandigi calismada; imipenem direngli sus oram1 %47,1 olarak
saptanmus ve en yiiksek oranlar Tiirkiye, Yunanistan, Italya, Ispanya ve Ingiltere’den

bildirilmistir (143).

Calismamizda ise karbapenem direnci %87 olarak bulunmustur. Yillara gore
diren¢ durumunda da artis saptanmistir. Antibiyotik kullanimu ile antibiyotik direnci
arasinda oldukca yakimn iliski oldugu bilinmektedir. Ozellikle hastanelerde
antibiyotiklerin kontrolsiiz kullanim1 sonucu siklikla direngli suslarin seleksiyonuna
bagl olarak hizla direng gelisebilmektedir. Karbapenem direncindeki bu artisin

olasilikla nedeni ise karbapenem grubu antibiyotiklerin yiiksek oranda kullanimidar.

Avrupa’dan bildirilen A. baumannii salginlarinda en sik saptanan
karbapenemaz OXA 58 tipi olup bunu OXA 23 izlemektedir (25). Acinetobacter

izolatlarinda OXA 51 subgrubundaki enzimler intrinsik olarak bulunurken, mobil
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elementler ile horizontal olarak kazanilan genlerle kodlanan OXA 58, OXA 23 ve
OXA 24 subgrup enzimler de beraberinde bulunabilmektedir. Calismamizda ise

OXA 51 en sik saptanan karbapenemaz iken IMP 1 bunu izlemektedir.

Kocaeli Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada yogun bakimdaki 47 hastadan
izole edilen 94 ¢ok ilaca direngli A. baumannii izolatinin tiimiinde OXA 23 geni
tespit edilmistir (144). Calismamizda ise OXA 23 geni %78,7 oraninda pozitif olarak

bulunmustur.

Biilent Ecevit Universitesi’'nde yapilan bir ¢alismada 145 karbapenem direngli
A. baumannii izolatindan 3 ana klonal gruptakilerin hepsinde ve kalan izolatlarin da
%79’unda OXA 58 geni saptanmistir. MBL’lar GIM-1, SIM-1, SPM-1, IMP, VIM
tirevi ve OXA 23, OXA 24 tiirevi oksasilinazlar1 kodlayan genler saptanmamistir
(124). Calismamizda OXA 58 izolatlarin % 62,8’inde, MBL’lardan IMP-1 ise %

82’sinde pozitif olarak bulunmustur.

Giilhane Askeri Tip Akademisi yogun bakim iinitelerinden izole edilen A.
baumannii izolatlarinda karbapenem direncinin multipleks PZR ve paralel fenotipik
testlerle arastirildigi ¢alismada 2006-2010 yillar1 arasinda 138 A. baumannii izolati
toplanmistir. Karpanem direngli 61 izolatin hepsi OXA 51 geni; 50 izolatta OXA 23
geni; 11 tanesinde ise OXA 58 geni saptanmigtir. OXA 24 enzimlerini kodlayan
alellere higbir izolatta rastlanmamustir (145). Erciyes Universitesi’nde yapilan bir
caligmada 98 A. baumannii izolatindan 75’inde karbapenem direncinin OXA 58 ve

OXA 51 tiirevi genlerle iliskili oldugu saptanmistir (146).

Kaliforniya, Florida, Missouri, Nevada, New York, Pennsylvania’dan, 2008 ve
2009 wyillarinda, karpaneme direngli 65 izolatta en stk OXA 23 ve OXA 51

karbapenemazlar saptanmistir (147).

Bu caligmalara gore OXA tipi karbapenemazlarin dagilimimda bdolgesel

farkliliklarin olabilecegi goriilmektedir.

34



Sonuc ve Oneriler;

Calismamizda en fazla YBU Kkiiltiir 6rneklerinde ve en ¢ok trakeal aspirat

numunelerinde A. baumannii tiremesi oldugu saptanmuistir.

CID 94 adet A. baumannii izolatinda en sik ila¢ direncine yol agabilen (¢ok

salgilandig1 durumda) OXA 51 geninde pozitiflik saptanmistir.

Ulkemizdeki verilerle uyumlu olarak OXA 24 geni ise en diisiik oranda (%1)
tespit edilmistir.

Antibiyogramlara bakildiginda ise en yiiksek duyarlilik oranlari sirasiyla

kolistine (%98) ve tigesikline (%87) kars1 bulunmustur.

Calismamiz, hastanemizde CID A. baumannii izolatlarinin epidemiyolojik
Ozelliklerinin ortaya konmasi agisindan bir baslangi¢ olma niteligindedir. Bu
caligmadan elde edilecek verilerin ileride yapilacak epidemiyolojik

calismalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.

Bundan sonra bu bakteri ile yapilacak ileri caligmalarla epidemiyolojik veriler
ve dirence neden olan mekanizmalar daha iyi ortaya konabilecek ve boylece
ozellikle yogun bakim iinitelerinde enfeksiyon kontrolii ve tedavi protokolleri

daha da etkin ve verimli olarak gergeklestirilebilecektir.

CID A. baumannii enfeksiyonlarinda, salgimlarla iliski gibi epidemiyolojik
veriler acgisindan, klonal iliskiyi belirlemek amaciyla pulse field jel

elektroforezi (PFGE) ¢alismalarina ihtiyag vardir.

35



KAYNAKLAR

Chang HC, Wei YF, Dijkshoorn L. Species-level identification of isolates of
the Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii complex by
sequence analysis of the 16S-23S rRNA gene spacer region. J Clin Microbiol
2005; 43(4): 1632-9.

Yamamoto S, Bouvet PJM, Harayama S. Phylogenetic structures of the genus
Acinetobacter based on gyrB sequences: comparison with the grouping by
DNA-DNA hybridization. Int J Syst Bacteriol 1999; 49(1): 87-95.

Brown S, Young HK, Amyes SGB. 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(1):
15-23.

Coelho JM, Turton JF, Kaufmann ME. Occurrence of carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii clones at multiple hospitals in London and southeast
England. J Clin Microbiol 2006; 44(10): 3623-7.

Bergogne Berezin E, Towner KJ. Acinetobacter spp, as nosocomial pathogens:
Microbiological, clinical, and epidemiological features. Clin Microbiol Rev
1996; 9(2): 148-58.

Leblebicioglu H, Rosenthal VD, Arikan OA. Device-associated hospital-
acquired infection rates in Turkish intensive care units. Findings of the
International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC). J Hosp Infect
2007; 65(3): 251-7.

Korten V, Ulusoy S, Zarakolu P, Mete B. Antibiotic resistance surveillance
over a 4-year period (2000-2003) in Turkey: results of the MYSTIC Program.
Diagn Microbiol Infect Dis 2007; 59(4): 453-7.

Yalgin AN. Infeksiyon kontroliinde maliyet analizi. Doganay M, Unal S
(Editorler). Hastane infeksiyonlari’nda 1. baski. Ankara: Bilimsel Tip
Yayinevi; 2003.s.125-34.

Munoz-Price LS, Weinstein RA.  Acinetobacter  infection.N  Engl J
Med 2008; 358: 1271-1281.

36


http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Acinetobacter+infection&author=Munoz-Price%C2%A0LS+Weinstein%C2%A0RA&date=2008&volume=358&issue=&firstPage=1271&shortTitle=N%20Engl%20J%20Med

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

De Bord GG. Description of Mimaeae Trib. nov. with three genera and three
species and two new species of Neisseria from conjunctivitis and
vaginitis. lowa State College J Sci 1942; 16: 471-480.

Bigmen C, Senol G, Eris FN, Florat N. Bir gogiis hastaliklar1 egitim
hastanesinde yatan hastalarin cesitli 6rneklerinden soyutlanan Gram negatif
comaklarin antibiyotiklere duyarliliklar1 ve karbapeneme direng Ozellikleri.

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2004; 34: 37— 45.

Ardig N, Ozyurt M, ilga U, Erdemoglu A, Haznedaroglu T. Yatan hastalardan
izole edilen P. aeruginosa ve Acinetobacter suslarinin karbapenemlere ve bazi
antibiyotiklere duyarliliklari. Ankem derg 2004; 18: 145-8.

Beijerinck, M. 1911. Pigmenten als oxydatieproducten gevormd door
bacterien. Versl. Koninklijke Akad. Wetensch. Amsterdam 19: 1092-1103.

Peleg AY, Seifert H, Paterson DL. Acinetobacter baumannii: emergence of a
successful pathogen. Clinical microbiology reviews. 2008; 21(3): 538-82.

Brisou J., and A. R. Prevot. 1954. Studies on bacterial taxonomy. X. The
revision of species under Achromobacter group. Ann. Inst. Pasteur (Paris) 86:
722-728.

Baumann P., M. Doudoroff and R. Y. Stanier. 1968. A study of the Moraxella
group. Il. Oxidative-negative species (genus Acinetobacter). J. Bacteriol. 95:
1520-1541.

Lessel E. F. 1971. Subcommittee on nomenclature of Moraxella and allied
bacteria. Int. J. Syst. Bacteriol. 21: 213-214.

Nemec A, Krizova L, Maixnerova M, van der Reijden TJ, Deschaght P, Passet
V, Vaneechoutte M, Brisse S, Dijkshoorn L. Genotypic and phenotypic
characterization of the Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii
complex with the proposal of Acinetobacter pittii sp. nov. (formerly
Acinetobacter genomic species 3) and Acinetobacter nosocomialis sp. nov.
(formerly Acinetobacter genomic species 13TU). Res. Microbiol. 2011;162(4),
393-404.

37


http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Description+of+Mimaeae+Trib.+nov.+with+three+genera+and+three+species+and+two+new+species+of+Neisseria+from+conjunctivitis+and+vaginitis&author=De+Bord%C2%A0GG&date=1942&volume=16&issue=&firstPage=471&shortTitle=Iowa%20State%20College%20J%20Sci
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Description+of+Mimaeae+Trib.+nov.+with+three+genera+and+three+species+and+two+new+species+of+Neisseria+from+conjunctivitis+and+vaginitis&author=De+Bord%C2%A0GG&date=1942&volume=16&issue=&firstPage=471&shortTitle=Iowa%20State%20College%20J%20Sci
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Description+of+Mimaeae+Trib.+nov.+with+three+genera+and+three+species+and+two+new+species+of+Neisseria+from+conjunctivitis+and+vaginitis&author=De+Bord%C2%A0GG&date=1942&volume=16&issue=&firstPage=471&shortTitle=Iowa%20State%20College%20J%20Sci
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nemec%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krizova%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maixnerova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20der%20Reijden%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deschaght%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Passet%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Passet%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vaneechoutte%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brisse%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dijkshoorn%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320596

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Chuang YC, Sheng WH, Li SY, Lin YC, Wang JT, Chen YC, Chang SC.
Influence of genospecies of A. baumannii complex on clinical outcomes of
patients with Acinetobacter bacteremia. Clin. Infect. Dis. 2011;52(3), 352—-360.

Allen DM, Hartman BJ: Acinetobacter species. In: Mandell, Douglas, and
Bennett's principles and practice of infectious diseases. Edited by Mandell GL,
Douglas RG, Bennett JE, Dolin R, 7th ed. edn. Philadelphia, Pa.
Elsevier/Churchill Livingstone; 2010: 2881-2885.

Villegas MV, Hartstein Al. Acinetobacter outbreaks, 1977-2000. Infect Control
Hosp Epidemiol 2003; 24: 284-295.

Fournier PE, Richet H. The epidemiology and control of Acinetobacter
baumannii in health care facilities. Clinical infectious diseases: an official
publication of the Infectious Diseases Society of America. 2006; 42(5): 692-9.

Gordon NC, Wareham DW. Multidrug-resistant A. baumannii: mechanisms of
virulence and resistance. Int J Antimic Agents. 2010; 35(3): 219-26.

Kramer A, Schwebke I, Kampf G. How long do nosocomial pathogens persist

on inanimate surfaces? A systemic review. BMC Infect Dis 2006; 6: 130-137.

Kempf M, Rolain JM. Emergence of resistance to carbapenems in
A.baumannii in Europe: clinical impact and therapeutic options. Int. J.
Antimicrob. Agents 2012; 39(2), 105-114.

Schreckenberger PC, Daneshvar MI. Acinetobacter, Achromobacter,
Chryseobacterium, Moraxella, and Other Nonfermentative Gram-Negative
Rods. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Landry ML, Jorgensen JH. (Eds.).
Manuel of Clinical Microbiology 9 th ed. Washington ASM Pres 2007: 770-
802.

Howard A, O'Donoghue M, Feeney A, Sleator RD. Acinetobacter baumannii:
An emerging opportunistic pathogen. Landes Bioscience May/June 2012, 243—
250.

Speller DCE, Humphreys H. Hospital-acquired infection. In: Collier L, Balows
A, Sussman M (Eds.). Topley&Wilson’s Microbiology and microbial
infections. 9th ed. London: Arnold; 1998; p:187-229.

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chuang%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sheng%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193494
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Acinetobacter+outbreaks%2C+1977-2000&author=Villegas%C2%A0MV+Hartstein%C2%A0AI&date=2003&volume=24&issue=&firstPage=284&shortTitle=Infect%20Control%20Hosp%20Epidemiol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=How+long+do+nosocomial+pathogens+persist+on+inanimate+surfaces%3F+A+systemic+review&author=Kramer%C2%A0A+Schwebke%C2%A0I+Kampf%C2%A0G&date=2006&volume=6&issue=&firstPage=130&shortTitle=BMC%20Infect%20Dis
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=How+long+do+nosocomial+pathogens+persist+on+inanimate+surfaces%3F+A+systemic+review&author=Kramer%C2%A0A+Schwebke%C2%A0I+Kampf%C2%A0G&date=2006&volume=6&issue=&firstPage=130&shortTitle=BMC%20Infect%20Dis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howard%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O'Donoghue%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Feeney%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sleator%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22546906

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Bartual SG, Seifert H, Hippler C, Luzon MA, Wisplinghoff H, Rodriguez-
Valera F. Development of a multilocus seguence typing scheme for
characterization of clinical isolates of A. baumannii. J Clin Microbiol 2005; 43
(9): 4382-4390.

Towner KJ. Acinetobacter. In: Collier L, Balows A, Susman M, eds.
Topley&Wilson’s Microbiology and Microbial Infections. 9 th ed.
London:1998; 1229-1239.

Bonomo R.A, Szabo D. Mechanisms of multidrug resistance in Acinetobacter

species and Pseudomonas aeruginosa. Clin Infect Dis 2006; 43: 49-56.

Montefour K, Frieden J, Hurst S, Helmich C, Headley D, Martin M.
Acinetobacter baumannii: an emerging multidrug-resistant pathogen in critical
care. Crit Care Nurse 2008; 28: 15-25.

Koljalg S, Naaber P, Mikelsaar M. Antibiotic resistance as an indicator of
bacterial chlorhexidine susceptibility. J Hosp Infect 2002; 5: 106-113.

Kawamura-Sato K, Wachino J, Kondo T, Ito H, Arakawa Y. Reduction of
disinfectant bactericidal activities in clinically isolated Acinetobacter species in

the presence of organic material. J Antimicrob Chemother 2008; 61: 568-576.

Al-Khoja MS, Darrell JH. The skin as the source of Acinetobacter and
Moraxella species occurring in blood cultures. J Clin Pathol 1979; 32: 497-
499.

Baltimore RS, Duncan RL, Shapiro ED, Edberg SC. Epidemiology of
pharyngeal colonization of infants with aerobic Gram-negative rod bacteria. J
Clin Microbiol 1989; 27: 91-95.

Larson EL. Persistent carriage of Gram-negative bacteria on hands. Am J Infect
Control 1981; 9: 112-1109.

Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Fernandez-Hinojosa E. A.baumannii
ventilator-associated pneumonia: epidemical and clinical findings. Intensive
Care Med 2005; 31 (5): 649-655.

39


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bartual%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seifert%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hippler%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luzon%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wisplinghoff%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez-Valera%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rodr%C3%ADguez-Valera%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16145081
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Antibiotic+resistance+as+an+indicator+of+bacterial+chlorhexidine+susceptibility&author=K%C3%B5ljalg%C2%A0S+Naaber%C2%A0P+Mikelsaar%C2%A0M&date=2002&volume=5&issue=&firstPage=106&shortTitle=J%20Hosp%20Infect
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Antibiotic+resistance+as+an+indicator+of+bacterial+chlorhexidine+susceptibility&author=K%C3%B5ljalg%C2%A0S+Naaber%C2%A0P+Mikelsaar%C2%A0M&date=2002&volume=5&issue=&firstPage=106&shortTitle=J%20Hosp%20Infect
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ito%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18192683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arakawa%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18192683
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Reduction+of+disinfectant+bactericidal+activities+in+clinically+isolated+Acinetobacter+species+in+the+presence+of+organic+material&author=Kawamura-Sato%C2%A0K+Wachino%C2%A0J+Kondo%C2%A0T&date=2008&volume=61&issue=&firstPage=568&shortTitle=J%20Antimicrob%20Chemother
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Reduction+of+disinfectant+bactericidal+activities+in+clinically+isolated+Acinetobacter+species+in+the+presence+of+organic+material&author=Kawamura-Sato%C2%A0K+Wachino%C2%A0J+Kondo%C2%A0T&date=2008&volume=61&issue=&firstPage=568&shortTitle=J%20Antimicrob%20Chemother
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Reduction+of+disinfectant+bactericidal+activities+in+clinically+isolated+Acinetobacter+species+in+the+presence+of+organic+material&author=Kawamura-Sato%C2%A0K+Wachino%C2%A0J+Kondo%C2%A0T&date=2008&volume=61&issue=&firstPage=568&shortTitle=J%20Antimicrob%20Chemother
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=The+skin+as+the+source+of+Acinetobacter+and+Moraxella+species+occurring+in+blood+cultures&author=Al-Khoja%C2%A0MS+Darrell%C2%A0JH&date=1979&volume=32&issue=&firstPage=497&shortTitle=J%20Clin%20Pathol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=The+skin+as+the+source+of+Acinetobacter+and+Moraxella+species+occurring+in+blood+cultures&author=Al-Khoja%C2%A0MS+Darrell%C2%A0JH&date=1979&volume=32&issue=&firstPage=497&shortTitle=J%20Clin%20Pathol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baltimore%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2913041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duncan%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2913041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shapiro%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2913041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Edberg%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2913041
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Epidemiology+of+pharyngeal+colonization+of+infants+with+aerobic+gram-negative+rod+bacteria&author=Baltimore%C2%A0RS+Duncan%C2%A0RL+Shapiro%C2%A0ED&date=1989&volume=27&issue=&firstPage=91&shortTitle=J%20Clin%20Microbiol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Epidemiology+of+pharyngeal+colonization+of+infants+with+aerobic+gram-negative+rod+bacteria&author=Baltimore%C2%A0RS+Duncan%C2%A0RL+Shapiro%C2%A0ED&date=1989&volume=27&issue=&firstPage=91&shortTitle=J%20Clin%20Microbiol
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/p/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Persistent+carriage+of+gram-negative+bacteria+on+hands&author=Larson%C2%A0EL&date=1981&volume=9&issue=&firstPage=112&shortTitle=Am%20J%20Infect%20Control

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Lolans K, Rice TW, Munoz-Price LS, Quinn JP. Multicity outbreak of
carbapenem-resistant A.baumannii isolates producing the carbapenemese
OXA-40. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50: 2941-2945.

Tasova Y, Akgiin Y, Saltoglu N, Y1lmaz G, Kara O, Diindar iH. Nozokomiyal
Acinetobacter infeksiyonlari. Flora 1999; 4: 170-6.

Giir D, Gram negatif bakterilerde antibiyogram yorumu. Ankem Dergi 2002;
16: 174-177.

Hanlon GW. The emergence of multidrug resistant Acinetobacter species: a
major concern in the hospital setting. Lett Appl Microbiol. 2005; 41 (5): 375-
378.

Glew RH, Moellering Jr RC, Kunz LJ.  Infections  with  Acinetobacter
calcoaceticus (Herellea vaginicola): Clinical and laboratory studies. Medicine
(Baltimore) 1977; 56: 79-97.

Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn Jr. WC.
Color atlas and textbook of diagnostic microbiology, 5. Baski kitabinda.
Philadelphia: Lippincott; 1997; s:253-320.

Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes RP. Nosocomial infections in
combined medical-surgical intensive care units in the United States, Infect
Control Hosp Epidemiol 2000; 21: 510-515.

Prashanth K, Badrinath S. Nosocomial infections due to Acinetobacter species:
clinical findings, risk and prognostic factors. Indian Journal of Medical
Microbiology, 2006; 24 (1): 39-44.

Gales A. C, R. Jones N, Forward K. R, Linares J, Sader H. S, Verhoef J.
Emerging Importance of Multidrug-Resistant Acinetobacter Species and
Stenotrophomonas maltophilia as Pathogens in Seriously Il Patients:
Geographic Patterns, Epidemiological Features, and Trends in the SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program (1997-1999). Acinetobacter and S.
maltophilia in SENTRY, CID 2001; 32 (Suppl 2) s:104-13.

Park D.R. The Microbiology of Ventilator-Associated Pneumonia. Respiratory
Care June 2005 ;VVol 50 No 6: 742-765.

40


http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Infections+with+Acinetobacter+calcoaceticus+%28Herellea+vaginicola%29%3A+Clinical+and+laboratory+studies&author=Glew%C2%A0RH+Moellering%C2%A0RC+Kunz%C2%A0LJ&date=1977&volume=56&issue=&firstPage=79&shortTitle=Medicine%20(Baltimore)
http://www.expertconsultbook.com/expertconsult/op/linkTo?type=journalArticle&isbn=978-0-443-06839-3&title=Infections+with+Acinetobacter+calcoaceticus+%28Herellea+vaginicola%29%3A+Clinical+and+laboratory+studies&author=Glew%C2%A0RH+Moellering%C2%A0RC+Kunz%C2%A0LJ&date=1977&volume=56&issue=&firstPage=79&shortTitle=Medicine%20(Baltimore)

49.

50.

5l.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Ferrara A.M. Potentially multidrug-resistant non-fermentative Gram-negative
pathogens causing nosocomial pneumonia. International Journal of
Antimicrobial Agents , 2006; 27: 183-195.

Crnich CJ, Safdar N, Maki DG. The Role of the Intensive Care Unit
Environment in the Pathogenesis and Prevention of Ventilator-Associated

Pneumonia, Respiratory Care June 2005; vol: 50: No: 6.

Gaynes R, Edwards JR, National Nosocomial Infections Surveillance S.
Overview of nosocomial infections caused by Gram-negative bacilli. Clinical
infectious diseases : an official publication of the Infectious Diseases Society
of America. 2005; 41(6): 848-54.

KL. Shobha, Rao G.G., Kukkamalla A.M. Prevalence Of Non-fermenters In
Urinary Tract Infections In A Tertiary Care Hospital, Webmed Central Mic,
2(1), 2011.

Bahar 1.H.,, Esen N.  Acinetobacter tiirleri ve diger Gram negatif
nonfermentatif basiller, In: Willke Topgu, A., Soyletir, G., Doganay, M.,,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi, 3. Baski, Nobel Tip Kitabevleri,
[stanbul,2195-2201,2008.

Nerad J.L., Black S. Glucose nonfermenters Acinetobacter, In: Gorbach, S.L.,
Bartlett, J.G., Blacklow, N.R., Infectious Diseases, 3th ed., Lippincott Williams
and Wilkins pres, 1757-1758, 2004.

Wareham DW, Bean DC, Khanna P, Hennessy EM, Krahe D, Ely A, Millar M.
Bloodstream infection due to Acinetobacter spp: Epidemiyology. Risk factors
and impact of multi-drug resistance, Eur. J. Mic. Infect. Dis., 27: 607-612,
2008.

Anunnatsiri S., Tonsawan P. Risk factors and clinical outcomes of multidrug-
resistant A.baumannii bacteremia at a university hospital in Thailand,
Southeast Asian J Trop Med Public Health, 2011;42(3), 693-703.

Huang S.T., Chiang M.C., Kuo S.C., Lee Y.T., Chiang T.H., Yang S.P., Ti-

Yin, Chen T.L., Fung C.P. Risk factors and clinical outcomes of patients with

41


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wareham%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bean%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khanna%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hennessy%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krahe%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ely%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Millar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18283503

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

carbapenem-resistant A.baumannii bacteremia, J Microbiol Immunol Infect.,
2012.

Kang C.1., Chung D.R., Peck K.R., Song J.H. The Korean Network for Study
on Infectious Diseases (KONSID), Clinical predictors of Pseudomonas
aeruginosa or Acinetobacter baumannii bacteremia in patients admitted to the
ED, Am J Emerg Med., 2011.

Hanna H, Afif C, Alakech B, Boktour M, Tarrand J, Hachem R, Raad |I.
Central venous catheter-related bacteremia due to Gram-negative bacilli:
significance of catheter removal in preventing relapse. Infection control and
hospital epidemiology: the official journal of the Society of Hospital
Epidemiologists of America. 2004; 25(8): 646-9.

Petersen K, Cannegieter SC, van der Reijden TJ, van Strijen B, You DM,
Babel BS. Diversity and clinical impact of Acinetobacter baumannii
colonization and infection at a military medical center. Journal of clinical
microbiology. 2011; 49(1): 159-66.

Katragkou A, Roilides E. Successful treatment of multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii central nervous system infections with colistin.
Journal of clinical microbiology. 2005; 43(9): 4916-7.

Gleeson T, Petersen K, Mascola J. Successful treatment of Acinetobacter
meningitis with meropenem and rifampicin. The Journal of antimicrobial
chemotherapy. 2005; 56(3): 602-3.

Trottier V, Namias N, Pust DG, Nuwayhid Z, Manning R, Marttos AC Jr,
Dunham MB, Schulman CI, McKenney MG. Outcomes of Acinetobacter
baumannii infection in critically ill surgical patients. Surg Infect (Larchmt)
2007 Aug; 8(4): 437-43.

Griffith ME, Lazarus DR, Mann PB, Boger JA, Hospenthal DR, Murray CK.
Acinetobacter skin carriage among US army soldiers deployed in Irag.
Infection control and hospital epidemiology: the official journal of the Society
of Hospital Epidemiologists of America. 2007; 28(6): 720-2.

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hanna%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Afif%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alakech%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boktour%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tarrand%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hachem%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raad%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15357155

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Maegele M, Gregor S, Steinhausen E, Bouillon B, Heiss MM, Perbix W. The
long-distance tertiary air transfer and care of tsunami victims: injury pattern
and microbiological and psychological aspects. Critical care med. 2005; 33(5):
1136-40.

Onciil O, Keskin O, Acar HV, Kiigiikardali Y, Evrenkaya R, Atasoyu EM, Top
C, Nalbant S, Ozkan S, Emekdas G, Cavuslu S, Us MH, Pahsa A, Gékben M.
Hospital-acquired infections following the 1999 Marmara earthquake. The
Journal of hospital infection. 2002; 51(1): 47-51.

Fishbain J., Peleg A.Y. Treatment of Acinetobacter infections, Reviews of
Anti-infective Agents, 51(1): 79-84,2010.

Alsan M., Klompas M. Acinetobacter Baumannii: An emerging and important
pathogen, J. Com. Journal, vol (17), No.8, 363-369, 2010.

Leblebicioglu, H. Parenteral soliisyonlar, in Leblebicioglu H., Usluer G.
Ulusoy S. Giincel Bilgiler Isiginda Antibiyotikler, Ankara, Bilimsel Tip
Yayinevi, 285-298, 2008.

Sheng WH, Liao CH, Lauderdale TL, Ko WC, Chen YS, Liu JW, Lau Y],
Wang LH, Liu KS, Tsai TY, Lin SY, Hsu MS, Hsu LY, Chang SC. A
multicenter study of risk factors and outcome of hospitalized patients with
infections due to carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii. Int J Infect
Dis. 2010;14; 764-769.

Towner KJ. Acinetobacter: an old friend, but a new enemy. J Hosp Infect.
2009; 73(4): 355-363.

Ho PL, Ho AY, Chow KH, Lai EL, Ching P, Seto WH. Epidemiology and
clonality of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii from a healthcare
region in Hong Kong. J Hosp Infect. 2010; 74(4): 358-364.

Poirel L, Nordmann P. Carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii:
mechanisms and epidemiology. Clin Microbiol Infect. 2006; 12(9): 826-836.

Woodford N, Ellington MJ, Coelho JM, Turton JF, Ward ME, Brown S,
Amyes SG, Livermore DM. Multiplex PCR for genes encoding prevalent OXA

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Onc%C3%BCl%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Keskin%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Acar%20HV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=K%C3%BC%C3%A7%C3%BCkardali%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evrenkaya%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Atasoyu%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Top%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Top%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nalbant%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozkan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emekda%C5%9F%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cavu%C5%9Flu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Us%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pahsa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B6kben%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12009820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sheng%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liao%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lauderdale%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ko%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lau%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsai%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hsu%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hsu%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20646946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheng%2C+W.H.%2C+Liao%2C+C.H.%2C+acinetobacter+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheng%2C+W.H.%2C+Liao%2C+C.H.%2C+acinetobacter+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chow%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lai%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ching%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seto%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20153548
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HO+PL+EPIDEMIOLOGY+AND+CLONALITY+ACINETOBACTER+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poirel%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16882287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nordmann%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16882287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16882287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Woodford%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ellington%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coelho%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turton%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brown%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Amyes%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Livermore%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16564159

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

carbapenemases in Acinetobacter spp. Int J Antimicrob Agents. 2006; 27(4):
351-353.

Kulah C, Mooij MJ, Comert F, Aktas E, Celebi G, Ozlu N, Rijnsburger MC,
Savelkoul PH. Characterisation of carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii outbreak strains producing OXA-58 in Turkey. Int J Antimicrob
Agents. 2010; 36(2): 114-118.

Joshi SG, Litake GM, Niphadkar KB, Ghole VS. Multidrug resistant
Acinetobacter baumannii isolates from a teaching hospital. Journal of infection
and chemotherapy: official journal of the Japan Society of Chemotherapy.
2003; 9(2): 187-90.

Shakil S, Khan R, Zarrilli R, Khan AU. Aminoglycosides versus bacteria a
description of the action, resistance mechanism, and nosocomial battleground.
J Biomed Sci. 2008; 15:5-14.

Bauer G, Berens C, Projan SJ, Hillen W. Comparison of tetracycline and
tigecycline binding to ribosomes mapped by dimethylsulphate and drug-
directed Fe2+ cleavage of 16S rRNA. The Journal of antimicrobial
chemotherapy. 2004; 53(4): 592-9.

Vila J, Pachon J. Therapeutic options for Acinetobacter baumannii infections:
an update. Expert opinion on pharmacotherapy. 2012; 13(16): 2319-36.

Joly-Guillou ML. Clinical impact and pathogenicity of Acinetobacter. Clinical
microbiology and infection: the official publication of the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases. 2005; 11(11): 868-73.

Lee NY, Chang TC, Wu CJ, Chang CM, Lee HC, Chen PL, Lee CC, Ko NY,
Ko WC. Clinical manifestations, antimicrobial therapy, and prognostic factors
of monomicrobial Acinetobacter baumannii complex bacteremia. J Infect. 2010
Sep;61(3): 219-27

Chan JD, Graves JA, Dellit TH. Antimicrobial treatment and clinical outcomes
of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii ventilator-associated
pneumonia. J Intensive Care Med. 2010 Nov-Dec;25(6): 343-8.

44


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16564159
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kulah%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mooij%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comert%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aktas%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celebi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozlu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rijnsburger%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Savelkoul%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=k%C3%BClah+acinetobacter+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=k%C3%BClah+acinetobacter+2010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20NY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20TC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ko%20NY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ko%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20624424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Graves%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dellit%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20837632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20837632

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Falagas ME, Kasiakou SK. Colistin: the revival of polymyxins fort he
management of multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections. Ciln
Infect Dis 2005; 40(9): 1333-1341.

Akalin H. Direncli Mikroorganizma Infeksiyonlarma Yaklasim. Ankara:
Bilimsel Tip Yaymevi; 2009. p. 133-47.

Akova M. Sulbaktam-sefoperazon: in vitro teni c¢alismalar ve klinik
kullaniminda yeni veriler, Flora; 11 (ek2), 2006.

Dokmeci 1. Kemoterapotik ilaglar. Dokmeci 1 (Editdr). Farmakoloji ilag
uygulamalarinda temel kavramlarinda. Istanbul. Nobel Tip Kitapevleri; 1992.

5.705-786.

Giamarellos-Bourboulis EJ, Xirouchaki E, Giamarellou H. Interactions of
colistin and rifampin on multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Diagn
Microbiol Infect Dis 2001; 40: 117-20.

Routsi C, Pratikaki M, Platsouka E, Sotiropoulou C, Nanas S, Markaki V,
Vrettou C, Paniara O, Giamarellou H, Roussos C. Carbapenem-resistant versus
carbapenem-susceptible Acinetobacter baumannii bacteremia in a Greek
intensive care unit: risk factors, clinical features and outcomes. Infection. 2010;
38(3): 173-80.

Wolff M, Joly-Guillou ML, Farinotti R, Carbon C. In vivo efficacies of
combinations of beta-lactams, beta-lactamase inhibitors, and rifampin against
Acinetobacter baumannii in a mouse pneumonia model. Antimicrob Agents
Chemother 1999; 43: 1406-1411.

Montero A, Ariza J, Corbella X, Domenech A, Cabellos C, Ayats J, Tubau F,
Ardanuy C, Gudiol F. Efficacy of colistin versus beta-lactams,
aminoglycosides, and rifampin as mono therapy in a mouse model of
pneumonia caused by multiresistant Acinetobacter baumannii. Antimicrob
Agents Chemother 2002; 46: 1946-1952.

Tripodi MF, Durante-Mangoni E, Fortunato R, Utili R, Zarrilli R. Comparative
activities of colistin, rifampicin, imipenem and sulbactam/ampicillin alone or

in combination against epidemic multidrug-resistant Acinetobacter baumannii

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Routsi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pratikaki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Platsouka%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sotiropoulou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nanas%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Markaki%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vrettou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paniara%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giamarellou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roussos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20224962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=routsi+acinetobacter+2010

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

isolates producing OXA-58 carbapenemases. Int J Antimicrob Agents 2007,
30: 537-540.

Leblebicioglu H. Polimikrobiyal enfeksiyonlarda tedavi ve ampisilin-
sulbaktam kullanimi, Flora; 9 (ek2), 2004.

Pachon-Ibanez ME, Fernandez-Cuenca F, Docobo-Pérez F, Pachon J, Pascual
A. Prevention of rifampicin resistance in Acinetobacter baumannii in an
experimental pneumonia murine model, using rifampicin associated with
imipenem or sulbactam. J. Antimicrob Chemother 2006; 58: 689-692.

Cakir N. Karbapenemler in Leblebicioglu H., Usluer G., Ulusoy S. Giincel
Bilgiler Isiginda Antibiyotikler, Ankara, Bilimsel Tip Yayinevi, 307-321,
2008.

Saltoglu N. A.baumannii infeksiyonlar1 ve tedavisi, Klimik 2007 XIII. Tiirk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi, 204-207, 2007.

Malouin F, Bryan LE. Modification of penicillin-binding proteins as
mechanisms of beta-lactam resistance. Antimic. Agents Chemother 1986;
30(1): 1-5.

Spratt BG. Resistance to beta-lactam antibiotics mediated by alterations of
penicillin-binding proteins. In: Handbook of Experimental Pharmacology.
Edited by Bryan LE, Heffter A, Heubner W. Berlin: Springer; 1989: 77-100.

Akalin H. Cogul Direngli Gram negatif Bakteriler. In: Hastane Infeksiyonlari.
Edited by Doganay M, Unal S. Ankara: Ankara Bilim Tip Yaymevi; 2003:
269-2809.

Bradford PA. What's New in beta-lactamases? Curr Infect Dis Rep 2001; 3(1):
13-19.

Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol
Sci 1980; 289(1036): 321-331.

Wiedemann B, Dietz H, Pfeifle D. Induction of beta-lactamase in Enterobacter
cloacae. Clin Infect Dis 1998; 27 Suppl 1:542-47.

46



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Livermore DM. Beta-Lactamases in laboratory and clinical resistance. Clin
Microbiol Rev 1995; 8(4): 557-584.

Giir D. Hastane infeksiyonlarinda énem kazanan Gram-negatif bakterilerde

antibiyotiklere diren¢ mekanizmalar1. Hastane Infeksiyonlar1 Dergisi 1997; 1:

38-45.

Yulug N. Beta-laktamazlar ve klinik agidan 6nemi. Ankem Derg 1997; 11:
205-207.

Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classification scheme for
beta-lactamases and its correlation with molecular structure. Antimicrob
Agents Chemother 1995; 39(6): 1211-1233.

Medeiros AA. Beta-Lactamases: quality and resistance. Clin Microbiol Infect
1997; 3 Suppl 4:s:2-9.

Livermore DM. Beta-lactamase-mediated resistance and opportunities for its
control. J Antimicrob Chemother 1998; 41 Suppl D: 25-41.

Hall LM, Livermore DM, Gur D, Akova M, Akalin HE. OXA-11, an extended-
spectrum variant of OXA-10 (PSE-2) beta-lactamase from Pseudomonas
aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37(8): 1637-1644.

Quiroga MI, Franceschini N, Rossolini GM, Gutkind G, Bonfiglio G,
Franchino L, Amicosante G. Interaction of cefotetan and the metallo-
betalactamases produced in Aeromonas spp. and in vitro activity.
Chemotherapy 2000; 46(3): 177-183.

Rasmussen BA, Bush K. Carbapenem-hydrolyzing beta-lactamases.
Antimicrob Agents Chemother 1997; 41(2): 223-232.

Bush K. Metallo-beta-lactamases: a class apart. Clin Infect Dis 1998; 27 Suppl
1: S48-53.

Birnbaum J, Kahan FM, Kropp H, MacDonald JS. Carbapenems, a new class
of beta-lactam antibiotics. Discovery and development of imipenem/cilastatin.
Am J Med 1985; 78(6A): 3-21.

47



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Neu HC. Relation of structural properties of beta-lactam antibiotics to
antibacterial activity. Am J Med 1985; 79(2A): 2-13.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Guidelines for prevention
of nosocomial pneumonia. MMWR 1997; 46(RR-1): 1-79.

Wip C, Napolitano L. Bundles to prevent ventilator-associated pneumonia:
how valuable are they? Curr Opin Infect Dis. 2009; 22: 159-166.

Alp E, Voss A. Ventilator associated pneumonia and infection control. Ann
Clin Microbiol Antimicrob 2006; 5: 7.

Roberts N, Moule P. Chlorhexidine and tooth-brushing as prevention strategies
in reducing ventilator-associated pneumonia rates. Nurs Crit Care 2011; 16:
295- 302.

Saltoglu N. Ventilatér iliskili pnomoninin énlenmesi ve kontrolii. In: Oztiirk R,
Saltoglu N, Aygiin G (ed), Hastane enfeksiyonlar: Korunma ve Kontrol. 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. Sempozyum Dizisi,
Yaymn No: 60. Ocak 2008, Istanbul, syf: 89-103.

Silva LT, Laus AM, Canini SR, Hayashida M. Evaluation of prevention and
control measures for ventilator-associated pneumonia. Rev Lat Am
Enfermagem. 2011; 19: 1329-1336.

Weber DJ, Rutala WA. Nosocomial infections associated with respiratory
therapy. In: Mayhall CG (eds), Hospital Epidemiology and Infection Control (3
rd). Baltimore: Williams & Wilkins; 1996: 748-758.

WMA, Declaration Of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects, in 59th WMA General Assembly, W.M.
Association, Editor. October 2008: Seoul.

T.C. Saghk Bakanhg Ilag ve Eczaciik Genel Miidiirliigii, /vi Klinik
Uygulamalar: Kilavuzu. 1995, T.C. Saglik Bakanligi: Ankara.

Souli M, Gallani I, Giamarellou H. Emergence of extensively drug resistant
and pan-drug resistant Gram negative bacilli in Europe. Eurosurveillance 2008,
13 (47): 20.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=da%20Silva%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22249666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Laus%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22249666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canini%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22249666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayashida%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22249666

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Kulah C, Mooij MJ, Comert F, Aktas E, Celebi G, Ozlu N, Rijnsburger MC,
Savelkoul PH. Characterisation of carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii outbreak strains producing OXA-58 in Turkey, Int J Antimicrob
Agents. 2010 Aug; 36(2): 114-8.

Kurtoglu MG, Opus A, Kaya M, Kesli R, Giizelant A, Yiiksekkaya S. Bir
egitim ve arastirma hastanesinde klinik 6rneklerden izole edilen Acinetobacter
baumannii suslarinda antibakteriyel direng (2008-2010). ANKEM Derg 2011;
25: 35-41.

Balc1 M, Bitirgen M, Kandemir B, Tiirk Aribas ET, Erayman I. Nozokomiyal
Acinetobacter baumannii suslarinin antibiyotik duyarliligi. ANKEM Derg
2010; 24: 28-33.

Ozdem B, Giirelik FC, Celikbilek N, Balik¢t H, Acikgdz ZC. Cesitli klinik
orneklerden 2007-2010 yillarinda izole edilen Acinetobacter tiirlerinin
antibiyotik direng profilleri. Mikrobiyol Bul 2011; 45: 526-34.

Aral M, Dogan S, Pakdéz NIE. Cesitli klinik orneklerden izole edilen
Acinetobacter baumannii  suslarinin  antibiyotiklere direng oranlarinin
aragtirtlmasi. ANKEM Derg 2010; 24: 215-9.

Cikman A, Parlak M, Giiltepe B, Giidiiciioglu H, Berktas M. Hastane kokenli
Acinetobacter baumannii izolatlarinda tigesiklin  duyarliliginin  Etest
yontemiyle arastirilmasi. ANKEM Derg 2011; 25: 79-83.

Rosenthal VD, Bijie H, Maki DG, Mehta Y, Apisarnthanarak A, Medeiros
EA, Leblebicioglu H, Fisher D, Alvarez-Moreno C, Khader 1A, Del Rocio
Gonzalez Martinez M, Cuellar LE, Navoa-Ng JA, Abougal R, Guanche Garcell
H, Mitrev Z, Pirez Garcia MC, Hamdi A, Duenas L, Cancel E, Gurskis
V, Rasslan O, Ahmed A,Kanj SS, Ugalde OC, Mapp T, Raka L, Yuet Meng
C, Thu le TA, Ghazal S, Gikas A, Narvaez LP, Mejia N, Hadjieva N, Gamar
Elanbya MO, Guzman Siritt ME,Jayatilleke K; INICC members. International
Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) report, data summary of 36
countries, for 2004-2009. American journal of infection control. 2012; 40(5):
396-407.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kulah%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mooij%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Comert%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aktas%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celebi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozlu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rijnsburger%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Savelkoul%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20510587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosenthal%20VD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bijie%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maki%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mehta%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Apisarnthanarak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medeiros%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Medeiros%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leblebicioglu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fisher%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%81lvarez-Moreno%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khader%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Roc%C3%ADo%20Gonz%C3%A1lez%20Mart%C3%ADnez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Roc%C3%ADo%20Gonz%C3%A1lez%20Mart%C3%ADnez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cuellar%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Navoa-Ng%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abouqal%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guanche%20Garcell%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guanche%20Garcell%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mitrev%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pirez%20Garc%C3%ADa%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamdi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Due%C3%B1as%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cancel%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurskis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gurskis%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rasslan%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahmed%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kanj%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ugalde%20OC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mapp%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Raka%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuet%20Meng%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuet%20Meng%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thu%20le%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghazal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gikas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Narv%C3%A1ez%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mej%C3%ADa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hadjieva%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gamar%20Elanbya%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gamar%20Elanbya%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guzm%C3%A1n%20Siritt%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jayatilleke%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21908073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=INICC%20members%5BCorporate%20Author%5D

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Dizbay M, Tunccan OG, Sezer BE, Hizel K. Nosocomial imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii infections: epidemiology and risk factors.

Scandinavian journal of infectious diseases. 2010; 42(10): 741-6.

Wisplinghoff H, Paulus T, Lugenheim M, Stefanik D, Higgins PG, Edmond
MB, Wenzel RP, Seifert H. Nosocomial bloodstream infections due to
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pittii and Acinetobacter nosocomialis
in the United States. J. Infect. 2012; 64(3): 282—-290.

Brauers J, Frank U, Kresken M, Rodloff AC, Seifert H. Activities of various 3-
lactams and B-lactam/B-lactamase inhibitor combinations against A.baumannii
and Acinetobacter DNA group 3 strains. Clin. Microbiol. Infect. 2005;
11(1):24-30.

Lim YM, Shin KS, Kim J. Distinct antimicrobial resistance patterns and
antimicrobial resistance-harboring genes according to genomic species of
Acinetobacter isolates. J. Clin. Microbiol. 2007; 45(3): 902—905.

Lee JH, Choi CH, Kang HY, Lee JY, Kim J, Lee YC, Seol SY, Cho DT, Kim
KW, Song do Y, Lee JC. Differences in phenotypic and genotypic traits against
antimicrobial agents between Acinetobacter baumannii and Acinetobacter
genomic species 13TU. J. Antimicrob. Chemother. 2007; 59(4): 633-639.

Lin YC, Sheng WH, Chen YC, Chang SC, Hsia KC, Li SY. Differences in
carbapenem resistance genes among Acinetobacter baumannii, Acinetobacter
genospecies 3 and Acinetobacter genospecies 13TU in Taiwan. Int. J.
Antimicrob. Agents 2010; 35(5): 439-443.

The Center for Disease Dynamics, Economics and Policy website.
www.cddep.org/ResistanceMap/bug-drug/AB-CP (Accessed 15 April 2012).

Mendes RE, Farrell DJ, Sader HS, Jones RN. Comprehensive assessment of
tigecycline activity tested against a worldwide collection of Acinetobacter spp.
(2005-2009). Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2010; 68(3): 307-311.

Wang YF, Dowzicky MJ. In vitro activity of tigecycline and comparators on

Acinetobacter spp. isolates collected from patients with bacteremia and MIC

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choi%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kang%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seol%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cho%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Song%20do%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17339277

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

change during the Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial, 2004 to 2008.
Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 2010; 68(1): 73-79.

Ayse Giil Ozseven, Emel Sesli Cetin, Buket Cicioglu Aridogan, Cesitli Klinik
Orneklerden Izole Edilen Acinetobacter baumannii Suslarmin Antibiyotik
Direng Profilleri, 2012.

L. Poirel, P. Nordmann. Carbapenem resistance in Acinetobacter baumannii:

mechanisms and epidemiology. Clin Microbiol Infect 2006; 12: 826-836.

Ergin A, Hascelik G, Eser OK. Molecular characterization of oxacillinases and
genotyping of invasive Acinetobacter baumannii isolates using repetitive
extragenic palindromic sequence-based polymerase chain reaction in Ankara
between 2004 and 2010, Scand J Infect Dis. 2013; 45(1): 26-31.

Nordmann P, Picazo JJ, Mutters R, Korten V, Quintana A, Laeuffer JM, Seak
JC, Flamm RK, Morrissey I. COMPACT study group. Comparative activity of
carbapenem testing: the COMPACT study. J. Antimicrob. Chemother. 2011,
66(5): 1070-1078.

Meric M, Kasap M, Gacar G, Budak F, Dundar D, Kolayli F, Eroglu C,
Vahaboglu H. Emergence and spread of carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii in a tertiary care hospital in Turkey. FEMS Microbiol Lett. 2008
May; 282(2): 214-8.

Aylin Uskiidar Giiglii. Molecular analysis of beta lactamases in clinical

Acinetobacter baumannii isolates from intensive care units, 2011.

Metan G, Sariguzel F, Sumerkan B, Reijden TV, Dijkshoorn L. Clonal
diversity and high prevalence of OXA-58 among Acinetobacter baumannii
isolates from blood cultures in a tertiary care centre in Turkey, Infect Genet
Evol. 2013 Mar; 14: 92-7.

Adams-Haduch JM, Onuoha EO, Bogdanovich T, Tian GB, Marschall J, Urban
CM, Spellberg BJ, Rhee D, Halstead DC, Pasculle AW, Doi Y. Molecular
epidemiology of carbapenem-nonsusceptible Acinetobacter baumannii in the
United States. J. Clin. Microbiol. 2011; 49(11): 3849-3854.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ergin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22978782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hascelik%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22978782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eser%20OK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22978782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22978782
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meric%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kasap%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gacar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Budak%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dundar%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kolayli%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eroglu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vahaboglu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18371065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=meliha+mericEmergence+and+spread+of+carbapenem-resistantAcinetobacter
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Metan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sariguzel%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sumerkan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reijden%20Tv%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dijkshoorn%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23207178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Adams-Haduch%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Onuoha%20EO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bogdanovich%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tian%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marschall%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Urban%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Urban%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spellberg%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhee%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Halstead%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pasculle%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Doi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21918019

