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NOZOKOMIYAL PSEUDOMONAS AERUGINOSA VE ACINETOBACTER
BAUMANNII SUSLARINA KARSI CESITLI ANTIBIYOTIK
KOMBINASYONLARININ iN-VITRO ETKILESIMININ ARASTIRILMASI*

Ulkii ALTOPARLAK!, Ziilal OZKURT?, Serpil EROL?
OZET

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii cogul direngli nozokomiyal patojenler olarak
siklikla kargilagtigimiz nonfermentatif bakterilerdir. Direng gelisimini 6nlemek ve sinerjik etki saglamal
amact ile bu etkenlerle olusan infeksiyonlarin sagaltiminda antibiyotiklerin kombine kullanimlar tercih edi-
lir, Bu ¢aligmada, tedavi secenegi olan beta-laktam + aminoglikozid ve beta-laktam + kinolonlardan olugan
kombinasyonlann in-vitro etkilegimlerinin arastirtlmast amaciyla P.aeruginosa icin 16, A.baumannii igin 13
antimikrobiyal kombinasyon kullamlmstir. Sinerjik ya da antagonistik etkilerin saptanmasinda disk diffiiz-
yon yontemi uygulanmigtir.

Toplam 70 nozokomiyal Paeruginosa susu icin sinerjinin en sik gézlendigi kombinasyonlar: imipenem-
amikasin (% 21.4), imipenem-izepamisin (% 21.4), piperasilin/tazobaktam-izepamisin (% 21.4), aztreonam-
izepamisin (% 20.0), seftazidim-amikasin (% 18.5) ve piperasilin/tazobaktam-amikasin (% 18.5) olmustur.
Toplam 15 A.bawmannii sugu icin ise sinerjik etld en sik imipenem-amikasin (% 33.3), imipenem-siproflok-
sasin (% 33.3), piperasilin/tazobaktam-amikasin (% 20.0) ve imipenem-izepamisin (% 20.0) kombinasyon-
larmda gozlenmisgtir.

Aragtirilan kombinasyonlardan higbirinde antagonizm saptanmamuigtir.

Sonugta Paeruginosa ve A.baumannii ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde beta-laktam + aminogliko-
zid kombinasyonlarinin sinerjik etki acisindan beta-laktam + kinolon kombinasyonlarina gore daha iistiin ol-
dugu gozlenmistir.

Anahtar sozciikler: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, antibiyotik kombinasyonu, nozokomiyal
infeksiyon

SUMMARY

Investigation of the in-vitro interactions of various antibiotic combinations against Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumannii strains.

Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii are non-fermentative bacteria and multidrug re-
sistant nosocomial pathogens. In the infections caused by P.aeruginosa and A.baumannii, combination the-
rapy is used with the aim of preventing the emergence of resistant mutants during therapy and obtaining
synergistic antimicrobial activity. In this study, we aimed to assess the activities of antimicrobial combina-
tions of beta-lactam plus aminoglycoside and beta-lactam plus quinolone compounds against P.aeruginosa
and A.baumannii, A total of 16 combinations were tested against Paeruginosa, 13 combinations against
A.baumannii. Synergism and antagonism were investigated by disk diffusion method.

For a total of 70 nosocomial P.aeruginosa strains, synergy of antimicrobial agent combinations was de-
tected predominantly as follows: imipenem-amikacin (21.4 %), imipenem-isepamicin (21.4 %), piperacil-
lin/tazobactam-isepamicin (21.4 %); aztreonam-isepamicin (20.0 %), ceftazidime-amikacin (18.5 %) and
piperacillin/tazobactam-amikacin (18.5 %). The most effective combinations for a total of 15 nosocomial
A.baumannii strains were as follows: imipenem-amikacin (33.3 %), imipenem-ciprofloxacin (33.3 %),
piperacillin/tazobactam-amikacin (20.0 %) and imipenem-isepamicin (20.0 %).

No antagonism was observed for any of the combinations.

These results suggested that beta-lactam plus aminoglycoside combinations are superior to beta-lactam
plus quinolon combinations in combined effect against Paeruginosa and A.baumannii infections.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, antibiotic combination, nosocomial infection
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
cogul direncli nozokomiyal patojenler olarak siklikla karsi-
lagtigimiz nonfermentatif bakterilerdir. Bu tip cogul direncli
bakterilerle olugan infeksiyonlarda tedavi maliyeti ve hasta-
nede kalig siiresi uzamakta, daha da 6nemlisi mortalite art-
maktadir, Direng geligsimini 6nlemek ve sinerjik etki sagla-
mak amaci ile bu etkenlerle olusan infeksiyonlarm tedavisin-
de antibiyotik kombinasyonlar tercih edilir, Bu amagla en
sik kullamlanlar beta-laktam ve aminoglikozid kombinas-
yonlaridir. In-vitro ¢aligmalarda sinerjik etkinin agik bir ge-
kilde gozlenmesi ve klinik olarak iyi sonug¢larm alinmasma

ragmen, bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere gelistirdigi
direncin artmasi ve aminoglikozidlerin toksik etkileri, bu
kombinasyonlarin kullanimini kisitlamakta ve alternatif
kombinasyonlarin aragtirilmasina devam edilmektedir, Beta-
laktam + kinolon kombinasyonu alternatif tedavi segenekle-
rinden bir digeridir (1,4,15,24,27,28).

Bu calismada, direngli Paeruginosa ve A.baumannii
suglarimin neden oldugu infeksiyonlarda siklikla kullanilan
beta-laktam + aminoglikozid ve beta-laktam + kinolonlardan
olugan kombinasyonlarn in-vitro etkilesimlerinin aragtiril-
mast amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Aziziye Hastane-
si’nde hastalara ve laboratuvara dayal: aktif stirveyans yonte-
miyle saptadifimiz nozokomiyal infeksiyonlu hastalardan
izole edilen ¢ogul direncli (seftazidim, aminoglikozid, kino-
lon, imipenem ve beta-laktam-+beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonu antibiyotiklerden en az iicii veya daha fazlasi-
na direngli) 70 Paeruginosa susu ve 15 A.baumannii susu ca-
ligma kapsamina alinmigtir. Bu izolatlar konvansiyonel y&n-
temler ve API (API-20 NE gallery, bioMérieux, Marcy I'Eto-
ile, France) ile tiplendirilmistir (16,21). Antibiyotik duyarli-
Iiklar1 NCCLS kriterlerine gore disk difiizyon yontemiyle de-
gerlendirilmistir (26). Izepamisinin antibakteriyel zon ¢apla-
11 14 mm’ye esit veya daha az oldugunda direncli, 15-16 mm
oldugunda orta duyarli ve 17 mm’ye esit veya daha fazla ol-
dugunda ise duyarli olarak degerlendirilmistir (3).

Antibiyotik kombinasyonlarmin sinerjik etkileri de disk
difiizyon yontemiyle arastirilmistir. Bu amacla Paeruginosa

igin: imipenem, seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam
ve aztreonamin her birinin siprofloksasin, ofloksasin, amika-
sin, izepamisin ile olan 16 kombinasyonu; A.baumannii igin
ise: imipenemin siprofloksasin, ofloksasin, amikasin, izepami-
sin ile; piperasilin/tazobaktamun siprofloksasin, amikasin ile;
sefoperazon/sulbaktamin siprofloksasin, ofloksasin, amikasin,
izepamisin ile; ampisilin/sulbaktamin siprofloksasin, ofloksa-
sin, amikasin ile olan 13 kombinasyonu test edilmistir.

Biitiin suglara test edilen antibiyotiklerin zon ¢aplar1 be-
lirlenmistir. Antibiyotikler arasindaki etkilesimi saptamak
amaciyla disk yakinlagtirma yontemi kullanilmugtir. Diskler,
aralarindaki mesafe inhibisyon zon yaricaplarinimn toplamim-
dan 2 mm fazla olacak sekilde yerlestirilmistir. Disklerin bir-
birlerine bakan yiizlerinde inhibisyon zonlarinin geniglemesi
veya kopriilesmesi sinerji olarak, diizlesme ya da daralmala-
11 ise antagonizm olarak degerlendirilmistir (13,22,24).

BULGULAR

Paeruginosa ve A.baumannii suglarina en etkili anti-
mikrobiyal ajan olarak imipenem bulunmugtur. Bunun yam
sira aminoglikozitler ve piperasilin/tazobaktam her iki susa
kargt in-vitro olarak oldukca etkiliydiler. Caligilan suglarin
antibiyotiklere duyarhlik oranlan tablo 1'de gosterilmigtir.
Sinerjik etkilerinin aragtirilmasinda kullanilan P.aeruginosa
icin 16, A.baumannii i¢in 13 kombinasyon ve aralarindaki si-

nerjik etkilesimlerin say1 ve yiizdeleri tablo 2’de 6zetlenmig-
tir. Paeruginosa suglarina en etkili antimikrobiyal kombinas-
yonlar imipenem-amikasin (% 21.4), imipenem-izepamisin
(% 21.4), piperasilin/tazobaktam-izepamisin (% 21.4) iken;
A.baumannii suslan igin imipenem-siprofloksasin (% 33.3),
imipenem-amikasin (% 33.3) olmustur, Aragtinlan kombi-
nasyonlardan hicbirinde antagonizm saptanmamugtir,

TARTISMA

Paeruginosa ve A.baumannii nozokomiyal infeksiyon
etkeni olarak siklikla karsimiza ¢ikan, ¢cogu zaman da cogul
direngli bakterilerdir. Imipenem, yeni aminoglikozidler, flo-
rokinolonlar ve iigiincii kugak sefalosporinler gibi oldukea et-
kili antibiyotiklerin klinik kullanima girmesine ragmen bu
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bakterilerle olugan infeksiyonlarin tedavisi oldukga giic ve
mortalitesi yiiksektir. Tedavinin bagarisimin arttirilmas: ve di-
reng gelisimini dnlemek amaciyla kombine antibiyotik te-
davileri kullamlmaktadir (14,18,24). In-vitro olarak kombi-
nasyonlarin Paeruginosa ve A.baumannii’ye karst genellikle



Tablo 1. Paeruginosa ve A.baumannii suglarinim antibiyotik duyarhliklari.

P.aeruginosa (n: 70)

A.baumannii (n: 15)

Antibiyotik Duyarl1 (%) Duyarli(%)
fmipenem 55 (78.6) 14 (93.3)
Amikasin 50 (71.4) 6 (40.0) .
Izepamisin 48 (68.6) 6 (40.0)
Siprofloksasin 44 (62.9) 3 (20.0)
Ofloksasin 37 (52.9) 4 (26.6)
Piperasilin/tazobaktam 52 (74.3) 6 (40.0)
Seftazidim 40 (57.1) -
Sefepim 42 (60.0) -
Aztreonam 39 (55.7) -
Sefoperazon/sulbaktam z 4 (26.6)
Ampisilin/sulbaktam - 1 (6.6)

Tablo 2. P.aeruginosa ve A.baumannii suglari icin kullanilan kombinasyonlar ve sinerjik etkilesimleri.

Kombinasyonlar P. aeruginosa Kombinasyonlar A. baumannii
Sinerji (%) Sinerji (%)
Imipenem-siprofloksasin 11 (15.7) Imipenem-siprofloksasin 5(33.3)
Imipenem-ofloksasin 10 (14.3) [mipenem-ofloksasin 0
Imipenem-amikasin 15 (21.4) Imipenem-amikasin 5(33.3)
imipenem-izepamisin 15 (21.4) Imipenem-izepamisin 3(20.0)
Seftazidim-siprofloksasin 4 (5.7) Piperasilin/tazobaktam-siprofloksasin 1(6.6)
Seftazidim-ofloksasin 3(4.2) Piperasilin/tazobaktam-amikasin 3 (20.0)
Seftazidim-amikasin 14 (20.0) Sefoperazon/sulbaktam-siprofloksasin 0
Seftazidim-izepamisin 11 (15.7) Sefoperazon/sulbaktam-ofloksasin 0
Sefepim- siprofloksasin 4(5.7) Sefoperazon/sulbaktam-amikasin 1 (6.6)
Sefepim- amikasin 9(12.8) Sefoperazon/sulbaktam-izepamisin 2(13.3)
Piperasilin/tazobaktam-siprofloksasin 8 (11.4) Ampisilin/sulbaktam-siprofloksasin 0
Piperasilin/tazobaktam-ofloksasin 5(7.1) Ampisilin/sulbaktam-ofloksasin 0
Piperasilin/tazobaktam-amikasin 13 (18.6) Ampisilin/sulbaktam-amikasin 0
Piperasilin/tazobaktam-izepamisin 15 (21.4)
Aztreonam-ofloksasin 4(5.7)
Aztreonam-izepamisin 14 (20.0)

sinerjik etki gosterdigi, nadiren additif etkili oldugu, antago-
nist olmadig1 gosterilmigtir (2). Yapilan birgok calismada
Paeruginosa’nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
beta-laktam + aminoglikozid ve beta-laktam + kinolon
kombinasyonlarinin sinerjik etkili oldugu gosterilmistir
(5-12,17,19,20,23-25,29). Calismamizda P.aeruginosa igin
beta-laktam + aminoglikozid kombinasyonlar: arasinda si-
nerjik etkilegim su oranlarda saptanmugtir: Imipenem-amika-
sin % 15, imipenem-izepamisin % 15, piperasilin/tazobak-
tam-izepamisin % 15, azireonam-izepamisin % 14, seftazi-
dim-amikasin % 14, piperasilin/tazobaktam-amikasin % 13,
seftazidim-izepamisin % 11 ve sefepim-amikasin % 9.

Son yillarda beta-laktam ve kinolon kombinasyonu kul-
lanimu da dikkate deger bir sekilde artmaltadir. Kemmerich
ve ark. (20)’min ¢aligmasinda beta-laktam + kinolon kombi-
nasyonlarinin additif etkili oldugu ileri siiriilmiis, Neu (27)
aym kombinasyonlarin sinetjik etkili oldugunu gdstermigtir.
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Calismamizda beta-laktam + kinolon kombinasyonlarinda si-
nerjik etkilegim su oranlarda saptanmigtir: imipenem-sipro-
floksasin % 11, imipenem-ofloksasin % 10, piperasilin/tazo-
baktam-siprofloksasin % 8, piperasilin/tazobaktam-ofloksa-
sin % 5, sefepim-siprofloksasin % 4, seftazidim-siproflok-
sasin % 4, aztreonam-ofloksasin % 4 ve seftazidim-oflok-
sasin % 3.

Paeruginosa susglarma kars: secilen antibiyotik kombi-
nasyonlarinin hicbirinde in-vitro antagonizm goriilmemistir.

Acinetobacter spp. igin yapilan in-vitro caligmalarda beta-
laktam -+ aminoglikozid ve beta-laktam + kinolon kombinas-
yonlarinin sinerjik etkili oldugu gozlenmistir (5,12,15,19,23).
Caligmamizda A.baumannii igin kullandifimmz kombinas-
yonlarda sinerjik etkilesim su oranlarda saptanmigtir; Imipe-
nem-amikasin % 33.3, imipenem-siprofloksasin % 33.3, imi-
penem-izepamisin % 20.0, piperasilin/tazobaktam-amikasin
% 20.0, sefoperazon/sulbaktam-izepamisin % 13.3, sefopera-



zon/sulbaktam-amikasin % 6.6, piperasilin/tazobaktam-sip-
; rofloksasin % 6.6. Ampisilin/sulbaktamin amikasin, oflok-
| sasin ve siprofloksasinli kombinasyonlar: ile sefopera-
zon/sulbaktamin siprofloksasin ve ofloksasinli kombinas-
_ yonlarinda sinerjik etkilesim goriilmemistir. A.baumannii
5 suglar1 i¢in aragtirilan kombinasyonlarin hicbirinde antago-
nist etkiye rastlanmamugtir.

10-

11-

Calismanuzin  sonuglarina gore Paeruginosa ve

A.baumannii ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde beta-
laktam + aminoglikozid kombinasyonlarinin sinerjistik etki
acisindan beta-laktam + kinolon kombinasyonlarina gére
daha iistiin oldugu gdzlenmistir.
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