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Cesitli antibiyotik kombinasyonlarmmin ¢ogul direncli
Acinetobacter baumannii suslarina in vitro etkileri

In vitro activities of various antibiotic combinations on
multiresistant Acinetobacter baumannii strains
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OZET

Sefepim-netilmisin (FEP-NET), sefepim-ampisilin/sulbaktam (FEP-SAM), sefepim-siprofloksasin (FEP-CIP), imipenem- ne-
tilmisin (IMP-NET), imipenem-siprofloksasin (IMP-CIP), ampisilin/sulbaktam-netilmisin (SAM-NET), ampisilin/sulbaktam-
siprofloksasin (SAM-CIP) kombinasyonlarinin in vitro sinerjistik etkinligi E test yontemi ile arastirilnugtir. Kullanilan yedi
kombinasyon i¢in hesaplanan 140 FIK indeks degerine gire 68 (%48.6) etkisiz, 52 (%37.1) aditif, 12 (%8.6) antagonist ve
sekiz (%5.7) sinerji sonucu saptannugtir. IMP-NET kombinasyonu ile 20 susun besinde (%25), FEP-NET kombinasyonu ile
ikisinde (%10) ve FEP-CIP kombinasyonu ile de bir susta (%5) sinerjik etki gosterilmigtir. Sonug olarak, hastanemizde co-
gul direncli A. baumannii suslari ile olusan infeksiyonlarin sagaltiminda in-vitro sinerji testlerinin uygulamasinin hastalara

en uygun tedaviye verme agisindan yararli olacag diisiiniilmiistiir.
Anabhtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik kombinasyonlari, E test yontemi
SUMMARY

This study was performed to investigate the in vitro effect of various antibiotic combinations on 20 multiresistant nosocomi-
al Acinetobacter baumannii strains. The in vitro activity of cefepim-netilmicin (FEP-NET), cefepim-ampisillin/sulbactam
(FEP-SAM), cefepim-ciprofloxacin (FEP-CIP), imipenem-netilmicin (IMP-NET), imipenem-ciprofloxacin (IMP-CIP), ampi-
sillin/sulbactam-netilmicin (SAM-NET), ampislilin/sulbactam-ciprofloxacin (SAM-CIP) combination were studied by the E
test method. For the tested seven antibiotic combinations 140 FIC index were calculated. Indifference, additive, antagonist,
and synergistic effects were found as 68 (%48.6), 52 (%37.1), 12 (%8.6) and eight (%5.7), respectively. IMP-NET, FEP- NET
and FEP-CIP combinations were found synergistic against five (25 %), two (10%) and one (%5) of the 20 tested strains, res-
pectively. It was concluded that the use of in-vitro antibiotic combination tests would be a guide to choose the most approp-
riate treatment of nosocomial infections caused by multiresistant A. baumannii strains in our hospital.
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GIRIS antibiyotik kombinasyonlarinin kullanimini giinde-

. . me getirmistir (4, 5).
Giiniimiizde, Acinetobacter baumannii suslarina £ stir ( )

bagli olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
antimikrobiyal ajanlara karsi giderek artan direng
tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de Onemli
bir saglik sorunu haline gelmigstir (1-3). Ciddi
hastane infeksiyonu salginlarina neden olmalari
ve tedavi sirasinda bircok antibiyotige karsi kisa
siirede diren¢ gelistirmeleri nedeniyle bu etken-
lerle olusan infeksiyonlarin sagaltiminda farkli

Kombine antibiyotik kullanimi1 6zellikle hayati
tehdit eden ciddi infeksiyonlarin tedavisinde, di-
rengli suglara karst sinerjistik etki saglanmasinda,
ilaclarin doza bagl toksisitesinin azaltilmasinda
ve polimikrobiyal infeksiyonlarin tedavisinde
prognozu etkileyen olumlu bir faktor olarak de-
gerlendirilmektedir (6).

Bu calismanin amaci, hastane infeksiyonu etkeni
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olarak izole edilen ¢ogul direngli 20 A. bauman-
nii susunda, hastanemiz ampirik tedavi rejimlerin-
de sikhikla yer alan sefepim-netilmisin (FEP-
NET), sefepim-ampisilin/sulbaktam (FEP-SAM),
sefepim-siprofloksasin (FEP-CIP), imipenem-netil-
misin (IMP-NET), imipenem-siprofloksasin (IMP-
CIP), ampisilin/sulbaktam-netilmisin (SAM-NET),
(SAM-CIP)
kombinasyonlarinin in-vitro etkilerini E test yon-

ampisilin/sulbaktam-siprofloksasin

temi ile aragtirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Caligmada, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiilte-
si Bakteriyoloji Laboratuvart stoklarindan segilen
cogul direncli 20 nozokomiyal A. baumannii su-
su kullanilmigtir. Suglarin, antibiyotiklere direng
ozelikleri Tablo 1'de verilmisgtir.

FIK A= Bnin varliginda A'min MIK'i

Tek basgma A'min MIK'i

FIK B= A'nin varhginda B'min MIK'i
Tek basmma B'min MiK'i

3 FIK indeksi =FIK A + FIK B

3 FIK indeksi < 0.5 sinerji, 3 FIK >0.5 - 1 adi-
tif, SFIK >1 - <2 indiferan, ¥ FIK =2 ise an-
tagonist etki olarak degerlendirilmisgtir.

Aragtirmada, kontrol susu olarak P. aeruginosa
ATCC 27853 kullanilmigtir.

Tablo 1. incelenen 20 A. baumannii susunun antibiyotiklere duyarliklari

Sinerji varligt FEP-NET, FEP-SAM, FEP-CIP,
IMP-NET, IMP-CIP, SAM-NET, SAM-CIP kom-
binasyonlar1 icin Uretici firma Onerileri dogrultu-
sunda Mueller-Hinton agar besiyerinde (Oxoid,
UK) E test yontemi (AB Biodisk) ile arastiril-
migstir. E test ile fraksiyonel inhibitér konsantras-
yon (FiK) indeksini belirlemek igin &nce kombi-
nasyonda yer alan A ve B antibiyotiklerinin MiK
degerleri kaydedilmistir. Kombinasyon MIK de-
gerini saptamak icin besiyerine ©Once B stribi
konmus ve 37°C'de 1 saat inkiibe edildikten son-
ra konsantrasyon cizgileri tam cakisacak sekilde
B'nin yerine A stribi yerlestirilmistir. Besiyerleri
37°C'de 24 saat inkiibe edildikten sonra, inhibis-
yon zon capinin E test gerit kenarini kestigi nok-
tada B'nin varhiginda A'min MIK degeri kaydedil-
migtir. Aynm islem once A ve sonra B antibiyo-
tigi olacak sekilde tekrarlanmigtir. Kombinasyo-
nun etkinligini belirlemek icin FIK indeksi asa-

gidaki formiile gore hesaplanmisgtir.
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Antibiyotik Netilmisin Sefepim Imipenem Sulbaktam/Ampisilin Siprofloksasin

MIK araligi( 4 g/ml) 0.016-256 0.002-32 0.002-32 0.016-256 0.002-32

MIK50/ MIK90 54/256 32/32 16/32 16/32 32/32

Direncli sug sayist 13 16 18 17 20

(%) (65) (80) (90) (85) (100)
BULGULAR

Yirmi A. baumannii susunda denenen yedi antibi-
yotik kombinasyonu icin 140 FIK degeri hesap-
lanmis ve 68 (%48.6) indiferan (etkisiz), 52
(%37.1) aditif, 12 (%8.6) antagonistik ve sekiz
(%5.7) sinerjistik etkilesim saptanmugtir. (Tablo2).

Tablo 2. Antibiyotik kombinasyonlarinin olusturdugu etki

Antibiyotik Sinerji Aditif Etkisiz | Antagonist
Kombinasyonu | Sayi (%) | Say1 (%) | Say1 (%) Say1 (%)
FEP-NET 2 (10) 9 (45) 7 (35) 2 (10)
FEP-SAM 0 (0) 6 (30) 12 (60) 2 (10)
FEP-CiP 1 (5 7 (35) 11 (55) 1 (5
IMP-NET 5 (25) 11 (55) 4 (20) 0 (0)
IMP-CIP 0 (0) 5 (25) 10 (50) 5 (25)
SAM-NET 0 (0) 6 (30) 12 (60) 2 (10)
SAM-CIP 0 (0) 8 (40) 12 (60) 0 (0)

Calismada kullanilan tiim kombinasyonlar i¢in in-
diferan ve aditif etkilesim en ¢ok elde edilen so-
nu¢ olmustur. Indiferan etkilesim (%60) en faz-
la FEP-SAM, SAM-NET ve SAM-CIP kombinas-
yonlari ile, aditif etki orani ise en ¢ok IMP-NET
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(%55) kombinasyonu ile gosterilmigtir. Sinerji
IMP-NET kombinasyonu ile suglarin besinde,
FEP-NET kombinasyonu ile suglarin ikisinde,
FEP-CIP kombinasyonu ile de bir susta gozlen-
migtir. Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine gore, FEP-NET kombinasyonu
ile sinerjik etkilesim gosterilen A. baumannii sus-
larindan biri kombinasyonda yer alan her iki an-
tibiyotige duyarli, IMP-NET kombinasyonu ile si-
nerji saptanan suglardan biri ise netilmisine duyar-
I1 olarak degerlendirilmistir. Sinerji saptanan diger
kombinasyonlarda ise suslarin tiimii her iki anti-
biyotige de direncli olarak degerlendirilmistir. En
yiiksek antagonistik etkilesim IMP-CIP kombinas-
yonu ile (%25) saptanirken, IMP-NET ve SAM-
CIP kombinasyonlari ile suslarin higbirinde anta-
gonistik etki saptanmamuigtir.

TARTISMA

A. baumannii, ililkemizin diger merkezlerinde oldu-
gu gibi hastanemizde de nozokomiyal infeksiyon-
lardan en sik soyutlanan mikroorganizmalardan bi-
ridir (7, 8). Son yillarda kullanilan bir ¢ok anti-
biyotigi kars1t direnc gelistirmesi ise ciddi tedavi
sorunlarina neden olmaktadir (9, 10). Yiiksek di-
ren¢ oranlarina ragmen, halen genis spektrumlu
penisilinler, 3. kusak sefalosporinler, karbapenem-
ler veya bu grup antimikrobiyallerin bir aminog-
likozid veya kinolon grubu antibiyotik ile kom-
binasyonu A. baumannii infeksiyonlarmnda en sik
kullanilan tedavi rejimleridir (11-13). Kombine sa-
galimda uygulanan antibiyotikler arasinda anta-
gonistik etkilesimlerinin olmamas1 klinik agidan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, hastanemiz-
de kombine tedavi rejimlerinde siklikla yer alan
antibiyotiklerin etkilesimlerinin aragtirilmasi ve kli-
nisyenlere sunulmasi hastaya en uygun tedaviyi
verme acisindan yararli olacagi diistiniilmiigtiir.

Gram negatif bakterilerde etkinligi en cok arasti-
rilan kombinasyonlar genis spektrumlu beta/lak-
tam-aminoglikozit, beta/laktam-kinolon veya kino-
lon-aminoglikozit grubundan olusan antibiyotik
kombinasyonlaridir (12, 14). Acinetobacter tiirleri-
nin ise ozellikle karbapenemlere ve amikasin ve-

ya netilmisin gibi aminoglikozitlere karsi direng
oranlarinin daha diisiik olmasi ve in-vitro ortam-
da yiiksek sinerjistik etkilesim gOstermelerinden
dolayr ampirik tedavi protokollerinde imipenem-
amikasin veya imipenem-netilmisin en c¢ok yer
alan antibiyotiklerdir (12, 14). Bu calismada da
test edilen karbapenem-aminoglikozit, karbapenem-
kinolon, beta/laktam-aminoglikozit ve beta/laktam-
kinolon kombinasyonlar1 icinde en yiiksek sinerji
orant imipenem-netilmisin (%25) kombinasyonu ile
elde edilmigtir. Ayrica bu kombinasyonla %55
aditif etki saptanmasi ve higbir sugta antagonistik
etkilesiminin olmamasi, hastanemizde cogul di-
rengli A. baumanni infeksiyonlarinin ampirik teda-
visinde imipenem-netilmisin kombinasyonun iyi bir
secim olabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer olarak
Chang ve ark.(15) bakteriyemi etkeni olarak izo-
le edilen 22 A. baumannii kokeninin %36'sinda
karbapenem-aminoglikozid kombinasyonu ile siner-
ji bildirmiglerdir.

2004 yilinda Drago ve ark (11) 55 Acinetobacter
spp- susunda levofloksasin/siprofloksasin ve sefta-
zidim, sefepim, imipenem, piperasilin/tazobaktam
ve amikasin arasinda antibiyotik etkilegimlerini da-
ma tahtas1 yontemi ile aragtirmiglar ve florokino-
lon-beta/laktam ve florokinolon-amikasin grubu an-
tibiyotiklerin arasinda sinerjinin en yiiksek oranda
oldugunu saptamiglardir. Bonapace ve ark. (12) ise
10 klinik izolatla yaptiklar1 bir ¢aligmada trovof-
loksasin ve tobramisin ile sefepim ve piperasi-
lin/tazobaktam arasindaki sinerji varligini checker-
board yontemi ile arastirmiglar ve trovofloksasin-
sefepim arasinda %60 gibi yiiksek oranda sinerji
bulmuglardir. Calismamizda ise siprofloksasin kul-
lanilan ii¢ kombinasyondan sadece sefepim-siprof-
loksasin ile bir susta sinerji saptanmigstir. Bunun-
la birlikte siprofloksasin igeren kombinasyonlarin
tiimiinde %50'yi gecen oranlarda indiferan etkile-
sim ve bir susta da antagonizma gosterilmesi, has-
tanemizde gelisen A. baumanni infeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde bu sonuglarin g6z Oniinde bu-
lundurulmasimmin hastalara en uygun tedaviyi ver-

me acisindan yararli olacagi diisiiniilmiigtiir.
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Ulkemizde, 2002 yilinda Shokrylanbaran ve ark.
(16) tarafindan duyarli ve direncli A. baumannii
izolatlar1 ile yapilan bir calismada ¢ogul direnc-
li suglarda en yiiksek sinerji oranlar1 ampisi-
lin/sulbaktam-tobramisin ve seftazidim-amikasin
kombinasyonlar: ile saptanirken, duyarli kokenler-
de imipenem-amikasin, imipenem-tobramisin, ti-
karsilin/klavulanat-amikasin, tikarsilin/klavulanat-
netilmisin ve seftazidim-siprofloksasin kombinas-
yonlarinda 2/3 oraninda sinerji bulunmustur. 2004
yilinda aym1 merkezde yapilan bagka bir calisma-
da ise 3. kusak sefalosporinlere, beta-laktam/be-
ta-laktamaz inhibitorlerine ve en az bir aminog-
likozite direngli dokuz A. baumannii izolatinda
ampisilin/sulbaktam-tobramisin ve seftazidim-ami-
kasin kombinasyonlar1 ile suglarin %350'sinde si-
nerji varligir gosterilmis ve sulbaktamin bu tiirle-
re kargt etkinligi vurgulanmistir (17). Bu calis-
mada ise ampisilin/sulbaktam ile sefepim, netil-
misin ve siprofloksasin kullanarak ii¢ kombinas-
yon denenmis, ancak higbirinde sinerjistik etkile-
sim gozlenmemistir. Bu calismalarda elde edilen
farkli sonuclarin, caligilan sus sayisinin azligia
ve kullanilan yontemlerin farkli olmasina bagh
olabilecegi diistiniilmiigtiir.

Sonug olarak, ¢alismamizda in-vitro sinerjinin dii-
siik, aditif ve etkisiz sonuglarmm daha yiiksek
oranda bulunmasi, hastanemizde cogul direncli
A. baumannii suglarma bagli infeksiyonlarm en
uygun tedavisi i¢in daha fazla sugla ve farkli an-
tibiyotik kombinasyonlar1 ile yapilacak ileri calis-
malara gereksinim oldugunu  gostermektedir.
Kombine tedavi gereken durumlarda ise imipe-
nem-netilmisin kombinasyonun giinlimiizde iyi et-
kinlik saglayabilecegi kanisina varilmistir.
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