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OZET

Ozellikle son yillarda invazif tani ve tedavi yontemlerinin kullaniminin artmast ile birlikte genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun sekilde kullanilma-
st sonucu, Acinetobacter tiirleri bircok antibiyotige karsi coklu direng gelistirmistir. Bu durum hastanede yatan hastalarda klinik bir problem olarak karsimiza
ctkmakta ve bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarda farkli tedavi seceneklerinin ve cesitli antimikrobiyal kombinasyonlarmn kullanimini zorunlu kilmaktadir. Bu
calismada cegitli klinik orneklerden izole edilen A.baumannii suslarinda kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbaktam, imipenem-amikasin ve rifampisin-azitromisin
kombinasyonlarinin in vitro etkinlikleri yontemiyle aragtirilnugtir.

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari'na génderilen cesitli klinik érneklerden izole edilen, en az ii¢ antibiyotik
grubuna direng gosteren 40 adet ¢oklu direncli (MDR) A.baumannii susu dahil edilmistir. Suglar geleneksel yontemler ve VITEK 2 otomatize sistemiyle tanim-
lannugtir. Antibiyotik duyarlilik testleri, Miiller-Hinton agarda disk diffiizyon yontemi ve VITEK 2 otomatize sistem kullanilarak gerceklestirilmis ve sonuglar
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) standartlarina gore degerlendirilmistir. Bakteriler caligma giiniine kadar -80°C’de saklanmugtir. Kalite kontrol
icin Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullamilmistir. A.baumannii suglarinda kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbaktam,
imipenem-amikasin ve rifampisin-azitromisin kombinasyonlarinin in vitro etkilesimleri gradiyent difiizyon yontemiyle arastirilmistir. Kombinasyonun etkinligi,
fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FIK) indeksi kullanilarak belirlenmistir. Ilag iliskileri 2 FIK < 0.5 ise sinerjistik, 0.5 < 2 FIK < 1 ise kismi sinerjistik, ZFIK
=1 ise aditif, 1 < X FIK < 4 ise etkisiz ve £ FIK > 4 ise antagonistik olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda imipenem-sulbaktam ve imipenem-amikasin kombinasyonlarinda antagonizma gozlenmemis ve sinerji oranlari sirastyla % 15 ile % 7.5
olarak tespit edilmistir. Kolistin-sulbaktam kombinasyonunda sinerji ve antagonizma orani sirasiyla % 5 ve % 7.5 olarak saptanirken, rifampisin-azitromisin
kombinasyonunda her iki oran da %2.5 olarak belirlenmistir. Buna gore sinerjik etkinin en fazla imipenem-sulbaktam ile imipenem-amikasin kombinasyonlarinda
oldugu goriiliirken; antagonizma sadece kolistin-sulbaktam ve rifampin-azitromisin kombinasyonlarinda belirlenmistir. Bununla birlikte kismi sinerji en fazla
imipenem-sulbaktam kombinasyonunda (% 47.5) saptanmgtir. Aditif etkilesim imipenem-amikasin (% 10) ve rifampisin-azitromisin arasinda (% 2.5) tespit
edilirken; kolistin-sulbaktam ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarinda izlenmemistir. Etkisizlik tiim kombinasyonlarda en sik goriilen etkilesim sekli olup;
kolistin-sulbaktam kombinasyonunda % 75 iken, imipenem-sulbaktam’da % 37.5, imipenem-amikasin arasinda % 42.5, rifampisin- azitromisin kombinasyonun-
da % 60 oranlarmda saptanmugtir.

Sonug olarak ¢alismanuzdan elde edilen sonuglara gore, imipenem-amikasin ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarinin MDR A.baumannii’ye karst
yiiksek oranda kismi sinerji ve sinerji olusturabildigi goriilmiis, bu suglarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde sinerjik etkileri test edilmek kosuluyla imipenem-
amikasin ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarmn alternatif bir tedavi olusturabilecegi diisiintilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter, Acinetobacter baumannii, antibiyotik kombinasyonlari, direng
SUMMARY
Investigation of in vitro Effects of Various Antibiotic Combinations Against Acinetobacter Species

Especially in recent years, Acinetobacter spp. gained resistance to almost all antimicrobial agents caused by increased invasive diagnostic and therapeu-
tic procedures and, use of extended spectrum antibiotics. This is an important clinical problem for hospitalized patients and therefore new treatment options such
as combination therapy are needed for treatment of infections caused by those bacteria. In this study we aimed to investigate the in vitro effects of colistin- sulbac-
tam, imipenem-sulbactam, imipenem-amikacin and rifampin-azithromycin combinations on multidrug resistant (MDR) A.baumannii strains.

In this study 40 A.baumanii strains isolated from various clinical specimens sent from different clinical departments to Atatiirk University Medical
School Clinical Microbiology Laboratory and resistant to at least three antibiotic groups were included. All isolates were identified by standard methods and
VITEK 2 automated system. Antibiotic susceptibility tests were performed by disk diffusion method on Mueller-Hinton Agar and VITEK 2 automated system
and results were interpreted according to the recommendations of Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI). Species kept frozen at -80°C until tested.
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 and Escherichia coli ATCC 25922 were used for quality control. Gradient diffusion method was used to investigate the in
vitro effects of colistin-sulbactam, imipenem-sulbactam, imipenem-amikacin and rifampin-azithromycin combinations on MDR A.baumannii strains. Effect of
antibiotic combinations to bacteria was determined by fractional inhibitory concentration (FIC) index. FIC index results were interpreted as follows: X FIC < 0.50:
synergy, 0.5 < Z FIC < 1: partial synergy, = FIC = 1: additive, 1 < 2 FIC < 4: inefficient, £ FIC > 4: antagonist.

In our study there was no antagonist interaction between imipenem-sulbactam and imipenem- amikacin combination while the synergy ratio was detec-
ted as 15 % and 7.5 % respectively in these combinations. The synergistic and antagonistic interaction ratio was 2.5 % for rifampin-azithromycin combinations
and 5 %, 7.5 % for colistin-sulbactam combination respectively. According to these results while the highest synergy ratio was detected between imipenem- ami-
kacin combination, antagonist interaction was detected only between colistin-sulbactam and rifampin-azithromycin combination. At the same time the highest
partial synergy was observed between imipenem-sulbactam (47.5 %). Additive effect was found between imipenem-amikacin (10 %) and rifampin-azithromycin
combinations (2.5 %). In contrast we did not detect additive effect for colistin-sulbactam and imipenem-sulbactam. Inefficient interaction was the most common
interaction in whole combinations. And the results were as follows; colistin-sulbactam 75 % imipenem-sulbactam 37.5 %, imipenem-amikacin 42.5 %, rifampin-
azithromycin 60 % respectively.

Finally according to the results of our study, imipenem-amikacin and imipenem sulbactam combinations have been shown to be high partial synergistic
and synergistic against MDR A.baumanni species and therefore we suggest that imipenem-amikacin and imipenem sulbactam combinations may be an alterna-
tive treatment options for infections caused by to MDR A.baumanni species on the condition that the synergistic effects have been tested.
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GIRIS

Son yillarda tiglincii kusak sefalospo-
rinler, aminoglikozidler, florokinolonlar ve
karbapenemler gibi genis spektrumlu anti-
biyotiklerin kullaniminin artmasi,
Acinetobacter tiirlerinde ¢ogul antibiyotik
direncinin de artmasma yol agmakta, bu
direng ozellikle antibiyotik kullaniminin
ve hasta sirkiilasyonunun yiiksek oldugu
bir¢ok serviste infeksiyon tedavisinde ciddi
Beta-

laktamaz tiretimi, aminoglikozid modifiye

sorunlar olusturmaktadir@:%),
edici enzim tretimi, hiicre duvar: kanallar:
ile dis membranda yer alan proteinlerin
ekspresyonunun azalmasi, atim pompalari
ve topoizomeraz enziminde meydana
gelen mutasyonlar hastane kaynakl
Acinetobacter suslarinda sikca goriilen anti-
biyotik diren¢ mekanizmalaridir. Bu direng
mekanizmalarindan bir kaci bir araya gele-
rek klinik oOrneklerde siklikla karsimiza
¢ikan tiir olan Acinetobacter baumannii’de
¢oklu antibiyotik direncli (multidrug resis-
tance, MDR), hepsi bir araya gelerek ise
biitiin antibiyotiklere direngli (pandrug
resistance, PDR) suslarin gelismesine sebep
olurlar®. Direngli suslarin oraninin artma-
s1 yeni tedavi protokollerine duyulan ihti-
yaci ve bu yondeki ¢alismalarin dnemini
artirmistir. Kombinasyon tedavileri, kolis-
tin gibi eski antibiyotiklerin yeniden giin-
deme gelmesi ve yeni antibiyotik tiretilme-
si bunlara 6rnek olarak verilebilir?. Bu
calismada, bazi antibiyotik kombinasyon-
larinin MDR A.baumannii suslar1 tizerine in
ederek MDR
A.baumannii bu suslarinin neden oldugu

vitro etkinligini test
infeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi
protokollerinin gelistirilmesine katkida

bulunmak amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari'na Ocak 2012 - Ocak 2013 tarih-
leri arasinda farkh kliniklerinden gonderilen
gesitli klinik orneklerden izole edilen, ¢ogul
ilaca direngli 40 A.baumannii susu lizerinden
yiiriitiilmiis olup, her hastadan bir klinik izo-
lat calismaya dahil edilmistir.

Calisma alinacak
A.baumannii suslari belirlenirken rutin labo-

kapsamina

ratuvarda konvansiyonel yontemlerle tip-
lendirilip Muller Hinton agarda disk difiiz-
yon yontemiyle antibiyotik duyarhilik testi
yapilan suglarda en az ti¢ antibiyotik grubu-
na (trimetoprim/siilfametoksazol, beta-
laktam /beta-laktamaz inhibitorti, siproflok-
sasin, aminoglikozid, ti¢lincii kusak sefalos-
porin ve karbapenem grubundan {igii)
direngli suslara VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile kesin tanimla-
ma ve antimikrobiyal duyarlhilik testi uygu-
lanmistir. Her iki test sonucunda da en az
ti¢ antibiyotik gurubuna (trimetoprim/siil-
fametoksazol, beta-laktam /beta-laktamaz
inhibitorii, siprofloksasin, aminoglikozid,
tiglincli kusak sefalosporin ve karbapenem
grubundan ti¢ii) direngli suslar MDR olarak
kabul edilerek calismaya dahil edilmis-
tir. A.baumannii klinik izolatlarina karsi
kolistin, sulbaktam, imipenem, amikasin,
rifampisin ve azitromisin’in minimum inhi-
bit6r konsantrasyon (MIK) degerleri tiretici-
nin Onerileri dogrultusunda gradiyent
diftizyon yontemi (E-test, bioMérieux,
Fransa) ile belirlenmis ve CLSI 6nerilerine
gore degerlendirilmistir®. CLSI kilavuzun-
da direng smir degerleri belirlenmemis olan
rifampin ve azitromisin igin literatiirde 6ne-
rilen sinir degerler kullanilmistir. Rifampin
i¢in <2 mg/L duyarli, >4 mg/L direngli ola-
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rak alinmistir®. Azitromisin icin ise MIK <4
degeri duyarli olarak kabul edilmistir®3.

Antibiyotik Kombinasyon Etkilerinin
Belirlenmesi

Antibiyotik kombinasyonlarinin bak-
teriler lizerine etkisinin degerlendirilmesi
icin fraksiyonel inhibitér konsantrasyon
(FIK) indeksi kullanilmustir. Gradiyent
difiizyon yontemi ile FIK indeksini belirle-
mek i¢in 6nce kombinasyonda yer alan A ve
B antibiyotiklerinin MIK degerleri kayde-
dilmistir. Kombinasyon MIK degerini sap-
tamak i¢in besiyerine 6nce B seridi konmus
ve 37°C’de bir saat inkiibe edildikten sonra,
konsantrasyon gizgileri tam ¢akisacak sekil-
de B seridi c¢ikarilmis ve yerine A seridi
yerlestirilmistir. 16-20 saatlik inkiibasyon
periyodunu takiben, inhibisyon zon ¢apmin
serit kenarinin kestigi noktada B'nin varh-
ginda A'min MIK sayisal degeri kaydedil-
mistir. Ayni islem 6nce A ve sonra B antibi-
yotigi olacak sekilde tekrarlanmigtir®.

Kombinasyonun etkinligini belirlemek
icin FIK indeksi asagidaki formiile gore
hesaplanmigtir:

FIK A=B'nin varligmda A'nin MIK sayisal
degeri / Tek bagna A'min MIK sayisal degeri

FIK B=Amin varliginda B'nin MIK
sayisal degeri / Tek basma B'nin MIK say1-
sal degeri

3 FIK indeksi = FIK A+ FIK B

Kombinasyonlarin etkinligi = FIK < 0.5
ise sinerji, 0.5 < X FIK > 1 ise kismi sinerji, =
FIK = 1 ise aditif, 1 < = FIK > 4 ise etkisiz, =
FIK > 4 ise antagonizma degerlendirilmistir.

Bu calismaya alinan 40 ¢ogul direncli
A.baumannii klinik izolatinda denenen dort
antibiyotik kombinasyonu icin 160 FIK
degeri hesaplanmustir. Etkisiz, aditif, anta-
gonistik, sinerjistik ve kismi sinerjistik etki-
lesimler kaydedilmistir.

25

Istatistiksel Analizler

Kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbak-
tam, imipenem-amikasin ve rifampisin-
azitromisin kombinasyonlarmin in vitro etki-
lesimlerinde elde edilen verilerin istatistiksel
analizi SPSS (SPSS Incorporated, Chicago)
programinda Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanilarak yapilmis ve p<0.05 anlaml ola-
rak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 40 MDR A.baumannii
susunun 22’si (% 55) yara, 15'i (% 37.5) kan,
biri bogaz (% 2.5), biri (% 2.5) idrar, biri de
(% 2.5) beyin omurilik sivis1 6rneklerinden
izole edilmistir. Bu suslarn 13’t (% 32.5)
genel cerrahi yogun bakim birimi, dokuzu
(% 22.5) anestezi-reanimasyon, besi (% 12.5)
norosirurji, ticii (% 7.5) kalp damar cerrahi,
ti¢ii (% 7.5) ortopedi, tigii (% 7.5) i¢ hastalik-
lar1 servis servisinde tedavi goren hastalara
aitti.

A.baumannii suslarinda imipenem,
ampisilin, seftazidim, sefotaksim ve seftri-
akson antibiyotiklerinden her birine % 95;
ampisilin-sulbaktama % 90; trimetoprim-
siilfametoksazole % 87.5; gentamisin ve
rifampisine % 85; sulbaktama % 80; amika-
sin ve piperasilin/tazobaktama % 75; azit-
romisine % 52.5 oranlarinda direng saptan-
mustir. Test edilen antibiyotiklerin MiKSO,
l\/HK90 degerleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. A.baumannii suglarinda test edilen antibiyotiklerin
MIK,, ve MIK,, degerleri (ug/mL).

Antibiyotik MIK, MK,
Kolistin 0.023 0.380
Sulbaktam 8 32
Imipenem 32 32
Amikasin 16 32
Rifampisin 32 32
Azitromisin 6 16
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Tablo 2. 3 FIK degerlerine gire kombinasyonlarin calisilan izolatlara etkisi [1n (%)].

Kombinasyonlar Sinerji Kismi sinerji Aditif Etkisiz Antagonizma Toplam

Kolistin-sulbaktam 2(5) 5(12.5) 30 (75) 3(7.5) 40 (100.0)
Imipenem-sulbaktam 6 (15) 19 (47.5) 15 (37.5) - 40 (100.0)
Imipenem-amikasin 3(7.5) 16 (40) 4 (10) 17 (42.5) - 40 (100.0)
Rifampin -azitromisin 1(2.5) 13 (32.5) 1(2.5) 24 (60) 1(2.5) 40 (100.0)

Yapilan ki-kare testinde sinerji ve kismi
sinerjinin, imipenem-sulbaktam kombinas-
yonunda diger kombinasyonlardan daha
yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0.0001).
Ayrica en diisiik sinerji rifampin-azitromisin
kombinasyonundabulunmustur. Antagonist
etki, imipenemin sulbaktam ve amikasin ile
olan kombinasyonlarinda goézlenmezken;
kolistin-sulbaktam (% 7.5) ile rifampin-
azitromisin (% 2.5) antibiyotik kombinas-
yonlarinda saptanmistir. Aditif etkilesim
10,
rifampisin-azitromisin arasinda % 2.5 oran-

imipenem-amikasin arasinda %
larinda tespit edilirken; kolistin-sulbaktam
ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarin-
da izlenmemistir. Etkisiz olarak tanimlanan,
antibiyotiklerin birbirlerinin etkileri izerin-
de bir rollerinin olmadig1 durum en ytiiksek
kolistin-sulbaktam arasinda (% 75) tespit
edilmistir. Tiim kombinasyonlarda en sik
etkisiz etkilesim goriilmiistiir. Kombinas-
yonlarin SFIK degerlerine gore calisilan
izolatlara etkisi Tablo 2’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Acinetobacter tlrleri icerisinde
insanlarda en sik hastaliga yol agan
genomik tiir A.baumannii’dir. Saglikl eris-
kinler ve hastane personelinin derisinde
kolonize olabilen bu mikroorganizma uzun
siireli hastane infeksiyonlarina kaynak
olusturabilmektedir®®. A.baumanninin yol
actig1 infeksiyonlarin tedavisinde, mikroor-

ganizmanin bir¢cok antibiyotige intrinsik
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direngli olmas: ve gesitli sinif antibiyotiklere
de direng gelistirebilme potansiyeline sahip
olmasi nedeniyle giigliiklerle karsilagiimak-
tadir. Bu nedenle tedavi basarisinin artiril-
masl, direng gelisiminin &nlenmesi veya
azaltilmas1 amaciyla kombine antibiyotik
kullanimi 6nerilmektedir®*#?. Bu durumda
in vitro sinerji testlerinin yol gosterici olabile-
cegi bircok calismada vurgulanmigtir1520),
Kombinasyonu olusturan antibiyotik-
ler arasindaki sinerjik etkilesim arastirilir-
ken antibiyotiklerin MIK degerlerini tek tek
degerlendirerek kombinasyondaki etkilesi-
mi yorumlamak yanlis sonuglar dogurabi-
lir. Bazen kombinasyonda kullanilan antibi-
yotiklerden birisi direngliyken dahi sinerjik
etkilesim goriilebilir. Hatta direngli iki anti-
biyotikle yapilan kombinasyonlarda daha
yliksek oranda sinerjik etkinlik gozlenebilir.
Ancak bunun tam tersi sonuglar da gozle-
nebildiginden kombinasyonu olusturan
antibiyotikleri birlikte yorumlamak daha
MDR
Acinetobacter suslarmin olusturdugu infek-

dogru olacaktir®. Literatiirde
siyonlarin tedavisinde kullanilmak amaciy-
la yapilmis bir¢ok kombinasyon ¢alismalar:
bulunmaktadir.

Kolistin-sulbaktam kombinasyonunun
etkilesimini arastiran cesitli ¢alismalara
bakildiginda, Marie ve ark.!” yaptiklar: bir
arastirmada iki MDR Acinetobacter tizerinde
kolistin-sulbaktam kombinasyonunun etki-
lesimini gradiyent difiizyon yOntemiyle
arastirmiglar, her iki susta da kolistin-
sulbaktam arasinda sinerjik etkilesim tespit
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etmislerdir. Santimaleeworagun ve ark.?”
ise sekiz adet MDR A.baumannii susu tlize-
rinde kolistin-sulbaktam kombinasyonlari-
nin etkilesimini dama tahtas: yontemiyle
arastirmiglar ve arastirmanin sonucunda
kolistin-sulbaktam arasinda antagonistik
etkilesim saptamamuislardir. Pongpech ve
ark.? tarafindan yapilan bir bagka calis-
mada 30 A.baumannii susu lizerinde gesitli
antibiyotik kombinasyonlarinin etkinligini
arastirilmus; FIK<1'in sinerji, FIK>1"in anta-
gonizma olarak degerlendirildigi bu aragtir-
manin sonucunda, kolistin-sulbaktam ara-
sinda % 53.3 oraninda bir sinerji ve %
13.3’liik bir antagonizma oldugu goriilmiis-
tiir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise
ampisilin/sulbaktam-kolistin kombinasyo-
nunun direncli Acinetobacter suslari tizerin-
deki sinerjistik etkisi incelenmis ve bu oran
% 45.4 olarak tespit edilmistir®. Bizim ¢alig-
mamizda kolistin ve sulbaktam arasinda
kolistin MIK degerlerinin ¢ok diisiik olma-
sindan dolay1 (MIK < 0.064 pg/ml) dort
katlik azalma gosterilemediginden sinerji
oranlar diisiik bulunmus (% 5) ve {i¢ susta
(% 7.5) antagonistik etkilesim tespit edil-
mistir. Calisma sonuglari arasindaki farklili-
gm, FIK'i yorumlamadaki farkliliga bagh
olabilecegi diistiniilmektedir. Sinerji oranla-
rinin diisiik olmasinin muhtemel sebebi
kolistin MIK degeri gradiyent difiizyon icin
kullanilan seritlerdeki en diisiik degerin
altinda olan suslar icin MIK degerlerindeki
azalmanin gosterilememesi olabilir.

Lee ve ark."™ Tayvan’da kolistin, sul-
baktam ve karbapenemler dahil standart
antibiyotiklerin tiimiine direncli MDR A.
baumannii kokenli bakteriyemisi olan dort
hastada karbapenem-sulbaktam kombinas-
yon tedavisini denemisler ve tedavi basarisi
saglamislardir. Ayni ¢alismada bu hastalar-
dan izole edilen suslarda karbapenem-
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sulbaktam kombinasyonunun in vitro etki-
lesimini arastirmis ve sinerjik etkilesim tes-
pit etmislerdir. Ayrica, tigesiklin ve kolistine
ulagiminzoroldugubdlgelerdekarbapenem-
sulbaktam kombinasyonunun kolistin ve
tigesiklin tedavisine alternatif olabilecegini
belirtmislerdir. Choi ve ark.©® bir imipenem
ve kolistin, bir imipenem (IMP-1 MBL pozi-
tif), bir kolistin direncli; bir de imipenem ve
kolistin duyarli olmak tizere dort A.bauman-
nii susunda imipenem-sulbaktam kombi-
nasyonunun etkilesimini mikrodiliisyon
metoduyla arastirmuslar ve sinerjistik etki-
lesim tespit etmislerdir. Jingshu ve ark. nin®
yaptiklar1 ¢alismada ise sulbaktam, imipe-
nem ve meropenemle kombine edilmis;
kismi sinerji en sik goriilen etkilesim olarak
rapor edilirken, antagonizma goriilmemis-
tir. Yine Pongpech ve ark.® 30 A.baumannii
susu tlizerinde meropenem ile sulbaktam
kombinasyonunda % 70 oraninda sinerji
tespit etmiglerdir. Ulkemizde yapilan bazi
calismalarda karbapenemlerin sulbaktam
ile kombinasyonunun direngli Acinetobacter
suslarina kars: sinerjistik etkisi arastirilmisg
ve bu oran bir calismada meropenem-
48,
imipenem-sulbaktam kombinasyonun icin

sulbaktam kombinasyonu igin %
% 45 olarak bulunurken baska bir ¢calismada
meropenem-sulbaktam kombinasyonunda
aditif etki ve kismi sinerjik etkiye rastlanir-
ken sinerjistik etkiye rastlanmamigtir®*?.
Bizim calismamizda imipenem-sulbaktam
arasinda elde edilen % 1571ik sinerji ve
% 47.5’lik kismi sinerji oranlar1 bu ¢aligma-
larin sonuglar ile paralellik gostermekte-
dir.

Haddad ve ark.nmin® 1999 ile 2003
yillar1 arasinda hemen hemen tiim antibiyo-
tiklere direngli 10 A.baumannii izolat1 tize-
rinde, gradiyent difiizyon metodu ile degi-
sik antibiyotik kombinasyonlarinin etkinli-
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gini arastirdiklar1 g¢alismada imipenem
direngli suslarda imipenem-amikasin kom-
binasyonu i¢in % 30 oraninda sinerjik etki-
lesim tespit edilirken, higbir susta antago-
nistik etkilesim saptamamuislaridr. Sener ve
ark.® 2005 yilinda ABD’de bir hastanede
yaptiklar1 ¢alismada imipenem-amikasin
etkilesimini dama tahtasi yontemiyle aras-
tirmiglardir. Sonug olarak % 16.6 oraninda
sinerji saptanirken, % 83.3 susta antibiyotik
kombinasyonu etkisiz olarak degerlendiril-
mis, antagonizma gozlenmemistir. 2011
yilinda yapilan bir calismada da imipenem
ile amikasin kombinasyonunun etkilesimi
dama tahtasi yontemiyle arastirilmis, % 16
sinerji goriiliirken, antagonistik etkilesim
gozlenmemistir®. 1997 yilinda imipenem-
amikasin kombinasyonunun in vitro etkile-
simi 14 sus iizerinde yapilan bir calismada
arastirilmistir®. Calisma sonucunda, {ig
susta sinerji, 11 susta kismi sinerji goriil-
miistiir. Ulkemizde yapilan gesitli ¢alisma-
larda ise direngli Acinetobacter suslarinda
imipenem-amikasin = kombinasyonunun
sinerjik etkisi % 16.6 ve % 33 olarak tespit
edilmistir®?®. Bizim c¢alismamizda da bu
kombinasyonda antagonistik etkilesim
goriilmemis, % 7.5 oraninda sinerji, % 40
oraninda kismi sinerji ve % 52.5 oraninda
etkisizlik gozlenmistir. Sinerji oranlar1 ara-
sindaki fark, sus sayilar1 veya cografik bolge
farkliliklarindan kaynaklanabilir.
Acinetobacter infeksiyonlarinda rifam-
pisin ve azitromisinin etkisini arastiran
gesitli calismalar bulunmaktadir. Deney
hayvanlarn tizerinde rifampin ve azitromisi-
nin Acinetobacter suslart tizerindeki etkisi-
nin arastirildig: bir in vivo ¢alismada, her
iki ilacin da Acinetobacter tiirleri {izerinde
etkili oldugu gosterilmistir®™. Rifampinle
yapilan bir baska in vivo calismada ise
monoterapilerde erken donemde yiiksek
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oranda direng gelistigi dikkat cekmigstir®.

Azitromisinin Acinetobacter suslari
tizerine olan etkisinin arastirildigi bir in
vitro ¢alismada her ne kadar azitromisinin
Acinetobacter suslar icin standart MIK
degerleri heniiz belirlenmemisse de, azitro-
misin MIK < 4 pg/ml olan suslar duyarh
olarak kabul edilmis ve azitromisinin duyar-
I1 suslarda hizli bakterisidal aktivite, cogul
direngli suslarda ise bakteriyostatik etki
gosterdigi gozlenmistir. Timurkaynak ve
ark.®) MDR A.baumannii suslari {izerinde
yaptiklar1 bir baska ¢alismada azitromisin
i¢in MIK50 degerini yiiksek bulmuslardir.
Bizim calismamizda da azitromisin MH(50
ve MiK90 degeri sirasiyla 6 ng/mL ve 16 ng/
mL olarak tespit edilmistir.

Acinetobacter suslarinda rifampinin in
vitro etkinligini gosteren az sayidaki aras-
tirmada, Saballs ve ark.?® % 70, Yen ve ark.
9 % 48, Fernandez-Cuenca ve ark.™ % 50.7,
Song ve ark.®® % 95 oraninda rifampin
direnci saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
ise % 85 oraninda rifampin direnci goriil-
miustur.

Giinlimiizde rifampisin-azitromisin
kombinasyonunun MDR A.baumannii susla-
r1 tizerinde hizli bakterisidal aktivite goster-
digini vurgulayan ¢alismalar bulunmakta-
dir™. Bizim ¢alismamizda da rifampin azit-
romisinle kombine edilmis ve % 35 oranin-
da sinerji ve kismi sinerji goriilmiistiir.

Antibiyotik kombinasyonlarinin in
vitro etkilesimlerinden elde edilen sonugclar-
da arastirmalar arasindaki farkliliklar dikkat
cekmektedir. Bunun sebepleri olarak da seci-
len suslarin klonlarinin tanimlamasindaki
yontem farkliliklari, denenen suslarin 6zel-
liklerinin farkli olmasi, kullanilan metod igin
tiretici firma Onerilerine uyulmamas: ve
sinerjinin tanimlanmasimda farkli metodla-
rin uygulanmasi gosterilmistir®.
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Calismamizda imipenem, sulbaktam
ve amikasine yiiksek direngli suslarda, bu
antibiyotiklerin ikili kombinasyonlarindan
elde ettigimiz yiliksek orandaki sinerji/
kismi sinerji oranlari, kombine antibiyotik
seciminde iyi birer segenek olabileceklerini
gostermektedir.

Calismamizda rifampin ve azitromisin
kombinasyonu icin elde etigimiz % 357lik
kismi sinerji, % 2.5’lik antagonist etkilesim
ve % 60'lik etkilesimin goriilmedigi suslar
dikkate alindiginda, rifampin ve azitromi-
sin kombinasyonu igin yeni ¢alismalara
ihtiyac¢ oldugunu gostermistir.

Kolistin-sulbaktam arasindaki etkile-
simde ise; kolistin MIK degerlerinin ok
diisiik olmas: nedeniyle sinerji oranlar1 gok
diisiik tespit edilse de, kolistinle birlikte
kullanim durumunda sulbaktama ait MIK
degerlerinin tamaminin sulbaktama duyarl
diizeydeki MIK degerlerine gelmesi, kom-
bine kullanim durumunda direng gelisimi-
nin 6nemli oranda diistirebilecegine dair bir
veri olabilir.
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