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VENTILATOR ILISKIiLI PNOMONI ETKENI COK ILACA DIRENCLI
ACINETOBACTER BAUMANNII SUSLARINDA SEFOPERAZON-SULBAKTAM
ILE NETILMIiSIN KOMBINASYONUNUN IN-VITRO SINERJISTiK ETKIiSi*

Murat DiZBAY, Oznur CAGLAR, Dilek ARMAN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Besevler, ANKARA

OZET

Coklu ilag direngli (CID) Acinetobacter baumannii suglart son yillarda yogun bakim iinitelerinde (YBUD), ozellikle ven-
tilator iliskili pnomoni (VIP) etkeni olarak giderek artan oranda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Ulkemizde bir ¢ok
merkezde oldugu gibi hastanemizde de CID-A.baumannii izolatlarina en etkili antibiyotikler arasinda sefoperazon-sulbaktam
ve netilmisin bulunmaktadir ve siklikla kombine tedavi olarak kullanilmaktadir. Calismamizda Ocak-Haziran 2006 tarihleri
arasmnda 5 farkli YBU'den VIP etkeni olarak izole edilmis 25 CID-A.baumannii izolatinin sefoperazon-sulbaktam ve netilmi-
sine in-vitro duyarliliklar: ve sinerjistik aktiviteleri E-test yontemiyle incelenmistir. Fraksiyone inhibitor konsantasyon in-
deksi ise FIC=MIK 4p/MIK 4+MIKp 4/MIKy formiilii ile hesaplanmistir. MIKs, ve MIKq, degerleri sefoperazon-sulbaktam
icin sirastyla 24 pg/ml ve 256 ug/ml, netilmisin igin ise 2 pug/ml ve 16 ug/ml olarak bulunmugstur. Suglarim % 44’1 sefopera-
zon-sulbaktama, % 8'i netilmisine direncli olarak saptanmgtir. FIC indeksine gore ¢alisilan suslarin higbirinde sinerjistik ve-
ya antagonistik etki gozlenmemistir. Sekiz susta (% 32) additif, 17 susta (% 68) ise indifferent etki saptanmistir. Sonug ola-
rak CID-A.baumannii infeksiyonlarinda sefoperazon-sulbaktam ile netilmisin kombinasyonu onemli bir avantaj saglamamak-
ta gibi goriinmektedir. Ancak dezavantaj da olusturmadigindan orta duyarlilik gosteren suslarda kombinasyon diistiniilebi-
lir. Kombinasyonda saglanacak sinerjistik etki susa 6zel oldugundan ideal yaklasim, kombinasyon uygulanacak her hastada
etkinin in-vitro degerlendirilmesidir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, kombinasyon, netilmisin, sefoperazon-sulbaktam
SUMMARY

In Vitro Synergistic Effect of Cefoperazone-sulbactam and Netilmicin Combination in Multidrug Resistant
Acinetobacter baumannii Strains Isolated from Ventilator Associated Pneumonia

Multidrug resistant (MDR) Acinetobacter baumannii, recently, leads to an increasing morbidity and mortality in in-
tensive care units (ICU), especially related to ventilator associated pneumonia (VAP). Cefoperazone-sulbactam and netilmi-
cin are most effective antimicrobials against MDR-A.baumannii isolates in our hospital as well as in many centers in Tur-
key, and they are frequently used as combined therapy. Twenty five MDR-A.baumannii strains isolated from VAP cases in
5 different ICUs between January and June 2006 were enrolled in the study. In vitro susceptibilities and synergistic activities of
the isolates for cefoperazone-sulbactam and netilmicin were tested by E-test method. Fractional inhibitory concentration in-
dex was calculated with the formula: FIC= MIC 45/MIC 4+MICp4/MICy. MIC5, and MICgy, values were determined as
24 pg/ml and 256 ug/ml for cefoperazone-sulbactam, and 2 pug/ml and 16 ug/ml for netilmicin, respectively. Of the strains,
44 % were resistant to cefoperazone-sulbactam, and 8 % to netilmicin. None of the isolates revealed synergistic or antagonis-
tic activity according to the FIC index. Additive activity was seen in 8 (32 %), and indifferent activity in 17 (68 %) isolates.
In conclusion, the combination of cefoperazone-sulbactam and netilmicin does not seem to have advantage in the treatment of
MDR-A.baumannii infections. Nevertheless, since it does not also have any disadvantage, it can be considered in the treat-
ment of Acinetobacter infections which developed with intermediate susceptible strains. Since the synergistic activity is spe-
cific to the strain, ideal approach is in vitro evaluation of the activity for each patient.
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GIRIS

Acinetobacter baumannii son yillarda, basta
pnomoniler olmak tiizere hastane kaynakl in-
feksiyonlarin en 6nemli nedenlerinden biri hali-
ne gelmistir®. Tagidiklar1 ¢oklu ilag direnci
(CID) nedeniyle ventilatér iliskili pnomonilerde
(VIP) yiiksek mortaliteye neden olmaktadir-
lar(?). Tedavide karbapenemler, aminoglikozid-
ler ve sulbaktam igeren kombinasyonlar kulla-
nilmaktadir. Ancak bu ilaglara direncin giderek
artmasi gesitli ilag¢ kombinasyonlarini giindeme
getirmistir. Beta-laktam grubu ilaglarla aminog-
likozidlerin veya florokinolonlarin kombinas-
yonunun degerlendirildigi bir ¢cok ¢alismada si-
nerjistik veya kismi sinerjistik etki gozlenmis-
tir®). Ulkemizde bir ¢cok merkezde oldugu gibi
hastanemizde de CID-A.baumannii izolatlarina
en etkili antibiyotikler arasinda sefoperazon-
sulbaktam ve netilmisin bulunmaktadir ve ¢ogu
zaman sefoperazon-sulbaktama saptanan orta
duyarlilik nedeni ile bu ilaglar kombine olarak
kullanilmaktadirlar. Calismamizda VIP etkeni
A.baumannii izolatlarinda sefoperazon-sulbak-
tam ve netilmisinin in-vitro sinerjistik etkisi
arastirilmastir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 2006 Ocak-Haziran aylar
arasmnda 5 farkli Yogun Bakim Unitesinden
(YBU) VIP etkeni olarak izole edilmis 25 CID-
A.baumannii izolat1 yer almistir. Bir sus karbape-
nem, aminoglikozid, kinolon, sefepim ve pipera-
silin-tazobaktamdan ti¢ veya daha fazlasina di-
rencli ise CID-A.baumannii olarak kabul edilmis-
tir. Izolatlar klasik yontemlerin yani sira BBL
Crystal Enteric/Nonfermenter ID Kit (Becton
Dickinson, USA) kullanilarak tanimlanmuistir.
Suslar calisma yapilana kadar -80°C’de Micro-
bank (Pro-Lab, Canada) sisteminde saklanmustir.

in-vitro sinerjistik etkisi

Sefoperazon-sulbaktam ve netilmisinin
MiK5, ve MIKy, degerleri E-test (AB Biodisk,
Sweden) yontemi ile saptanmustir. Tki antibiyo-
tigin in-vitro sinerjistik aktivitesi yine tireticinin
onerileri dogrultusunda E-test yontemi ile aras-
tirlmistir. Bunun igin 0.5 McFarland ayarinda
bakteri siispansiyonundan iki adet Miiller-Hin-
ton agara ekim yapilmis ve her birine iki antibi-
yotigin E-test stripleri konmustur. Bir saat son-
ra plaklardan birindeki stripler kaldirilmis ve
ayni hiza tizerine gelecek sekilde diger antibiyo-
tigin yeni stripleri yerlestirilmistir. Plaklar
35°C’de 24 saat bekletildikten sonra her bir ilag
ve kombinasyon i¢in minimal inhibitér konsan-
trasyon (MIK) degerleri okunmustur. Fraksiyo-
ne inhibitér konsantrasyon (FIC) indeksi ise:

FIC= MIK 55/MIK, + MiKg,/MiKg
formiilii ile hesaplanmistir. Sonuglar su sekilde
yorumlanmustir: <0.5 sinerjistik, >0.5 - <1 addi-
tif, >1 - <4 indifferent ve >4 antagonistik.
CLSI'de Acinetobacter spp. i¢in sefoperazon-sul-
baktam ve netilmisin icin belirlenmis MIK bre-
akpoint degerleri mevcut degildir. Bu nedenle
Enterobacteriaceae icin belirlenmis MIK degerleri
kullanilmistir. Sefoperazon-sulbaktamin MIK
degerlerini yorumlamak igin sefoperazon de-
gerleri alinmigtir®.

Kalite kontrol susu olarak Escherichia coli
ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa 27853
kullanilmistur.

BULGULAR

MiKs, ve MiKgy, degerleri sefoperazon-
sulbaktam i¢in sirasiyla 24 pg/ml ve 256 ng/ml,
netilmisin icin ise 2 pg/ml ve 16 pg/ml olarak
bulunmustur. Suslarin % 44t sefoperazon-sul-
baktama, % 8'i netilmisine direngli olarak sap-
tanmistir (Tablo).

FIC indeksine gore calisilan suslarin higbi-
rinde sinerjistik veya antagonistik etki gozlen-

Tablo 1:25 A.baumannii susunun sefoperazon-sulbaktam ve netilmisin icin MIK degerleri (ug/ml) ve diren¢ durumlar (%).

Antibiyotik MIK araligi MiKs, MiKg, Duyarl Orta duyarl Direngli
Sefoperazon-sulbaktam 1-256 24 256 44 12 44
Netilmisin 0.25-256 2 16 88 4 8
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memistir. 8 susta (% 32) additif, 17 susta (% 68)
ise indifferent etki saptanmugtir. Additif etki
gozlenen 8 susun ikisi her iki antibiyotige de
duyarh iken diger alt1 sus ¢alisilan antibiyotik-
lerden birine veya ikisine kars1 direngli olarak
bulunmustur.

TARTISMA

A.baumannii son iki dekatta diinyanin bir
¢ok yerinde oldugu gibi tilkemizde de 6nemli
bir hastane infeksiyonu etkeni olarak kargimiza
¢ikmaktadir ve tasidiklar ¢oklu ila¢ direnci ne-
deniyle YBU’lerde sorun olusturmaktadir-
lar(34,6,14)

Karbapenemler, aminoglikozidler ve sul-
baktamli kombinasyonlar (iilkemizde tek basi-
na sulbaktam preparati bulunmamasi nedeni
ile) tedavide en sik kullanilan antibiyotiklerdir.
Ancak bu ilaglara da direng oranlar1 giderek
ylukselmektedir. 1997-2000 yillarinda yapilan
MYSTIC calismasinda izole edilen A.baumannii
izolatlarinin meropenem direnci bir ¢ok tilkede
% 0-7 arasinda degisirken, Italya ve Ingiltere’de
% 30larda, Tiirkiye’de ise yaklasik % 35lerde
bulunmustur(®. 2000-2003 yillarinda yapilan
MYSTIC calismasinin Tiirkiye sonuglarinda ise
bu direng oranlarmin yiikseldigi gozlenmistir.
Bu ¢alismada meropenem direnci % 42, imipe-
nem direnci ise % 48 olarak bildirilmistir. Kar-
bapenem direncinin tilkemizde yiiksek olusu-
nun olas1 nedenlerinden biri olarak infeksiyon
kontrol 6nlemlerinin yeterince uygulanmamast
sonucu direngli suslarin yayiliminin olabilecegi
belirtilmistir®. Arda ve ark.? nozokomiyal
kan dolasimi infeksiyonu etkeni A.baumannii
izolatlarinda 2002 ve 2003 yillarinda merope-
nem direncini sirastyla % 62.5 ve % 49.2, imipe-
nem direncini % 60.9 ve % 51.2, sefoperazon-
sulbaktam direncini % 39 ve % 52.2, netilmisin
direncini ise % 57.6 ve % 39.4 olarak bulmuslar-
dir. Ulkemizde yapilan bagka bir galismada no-
zokomiyal Acinetobacter izolatlar1 arasinda imi-
penem direnci % 53.6 olarak bulunurken, en dii-
stk direng oranlar1 netilmisin (% 31.2) ve sefo-
perazon-sulbaktam (% 44.6) igin saptanmuis,
Ozellikle reanimasyon yogun bakim iinitesin-
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den izole edilen suslarda netilmisin ve sefopera-
zon-sulbaktam disindaki antibiyotiklere yiiksek
oranda direng gozlenmistir®. Aymi direng pa-
terni hastanemizdeki yogun bakim tinitelerinde
de gozlenmektedir. Sadece netilmisin ve sefope-
razon-sulbaktama duyarli suslarin yaygin ol-
masi tedavide bu iki antibiyotigin kombine kul-
lanimimi giindeme getirmektedir.

Acinetobacter suslar1 tizerinde kombinas-
yon etkinliginin arastirildig1 ¢alisma sayisi ol-
dukca sinirhidir. Sulbaktam igeren kombinas-
yonlarin aminoglikozidlerle veya florokinolon-
larla birlikte kullaniminin sinerjistik / kismi si-
nerjistik oldugu bildirilmektedir®810). Diger
kombinasyon calismalarinda oldugu gibi kom-
binasyonun etkisi sus 6zelinde farklilik goster-
mektedir. Eger bir sus, beta-laktam veya ami-
noglikozid antibiyotiklerden birine direngli ise
sinerjistik etkinin kayboldugu gosterilmistir(®.
Son yillarda yapilan gesitli calismalarda kolisti-
nin rifampisin, azitromisin, imipenem, merope-
nem veya sulbaktam-ampisilinle A.baumannii
suslarina kars1 in-vitro sinerjik aktivite gosterdi-
gi bildirilmistir11,12). Sefoperazon-sulbaktam
ve netilmisin klinik uygulamada siklikla kombi-
ne olarak kullanilmasima ragmen in-vitro etkile-
simleri hakkinda bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Bunu degerlendirmek amaciyla yaptigimiz ca-
lismamizda CID-A.baumannii izolatlarinda sefo-
perazon-sulbaktam ve netilmisin arasinda in-
vitro sinerjistik veya antagonistik aktivite goz-
lenmenmistir. Izolatlarin % 32’sinde additif etki,
% 68'inde ise indifferent etki gozlenmistir. Ad-
ditif etki gozlenen suslarin % 75inin bu iki ilag-
tan en az birine direncli oldugu goz oniine alin-
diginda direngli suglarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde kombine olarak kullanimlar1 diisii-
niilebilir.

Sonug olarak CID-A.baumannii infeksiyon-
larinda sefoperazon-sulbaktam ile netilmisin
kombinasyonu 6nemli bir avantaj saglamamakta
gibi goriinmektedir. Ancak dezavantaj da olus-
turmadig saptanmustir ve zaten ¢ok ilaca direng-
li olmalar1 nedeni ile tedavi seceneklerinin ol-
dukca smurl oldugu bu mikroorganizmalardan
orta duyarlilik gosteren suslarda ve sefoperazon
ve/veya netilmisine direngli oldugu saptanan ol-
gularda kombinasyon diistintilebilir.
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Kombinasyonda saglanacak etkinin susa
6zel olmasi sebebi ile kombinasyon uygulana-
cak her hastada etkinin in-vitro arastirilarak de-
gerlendirilmesi uygun bir yaklasim olacaktir.
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