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ÖZET

 Özellikle son yıllarda invazif tanı ve tedavi yöntemlerinin kullanımının artması ile birlikte geniş spektrumlu antibiyotiklerin yoğun şekilde kullanılma-
sı sonucu, Acinetobacter türleri birçok antibiyotiğe karşı çoklu direnç geliştirmiştir. Bu durum hastanede yatan hastalarda klinik bir problem olarak karşımıza 
çıkmakta ve bu bakterilerle gelişen infeksiyonlarda farklı tedavi seçeneklerinin ve çeşitli antimikrobiyal kombinasyonların kullanımını zorunlu kılmaktadır. Bu 
çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen A.baumannii suşlarında kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbaktam, imipenem-amikasin ve rifampisin-azitromisin 
kombinasyonlarının in vitro etkinlikleri yöntemiyle araştırılmıştır.
 Çalışmaya Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen, en az üç antibiyotik 
grubuna direnç gösteren 40 adet çoklu dirençli (MDR) A.baumannii suşu dahil edilmiştir. Suşlar geleneksel yöntemler ve VITEK 2 otomatize sistemiyle tanım-
lanmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri, Müller-Hinton agarda disk diffüzyon yöntemi ve VITEK 2 otomatize sistem kullanılarak gerçekleştirilmiş ve sonuçlar 
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) standartlarına göre değerlendirilmiştir. Bakteriler çalışma gününe kadar -80°C’de saklanmıştır. Kalite kontrol 
için Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanılmıştır. A.baumannii suşlarında kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbaktam, 
imipenem-amikasin ve rifampisin-azitromisin kombinasyonlarının in vitro etkileşimleri gradiyent difüzyon yöntemiyle araştırılmıştır. Kombinasyonun etkinliği, 
fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FİK) indeksi kullanılarak belirlenmiştir. İlaç ilişkileri Σ FİK ≤ 0.5 ise sinerjistik, 0.5 < Σ FİK < 1 ise kısmi sinerjistik, ΣFİK 
= 1 ise aditif, 1 < Σ FİK < 4 ise etkisiz ve Σ FİK ≥ 4 ise antagonistik olarak değerlendirilmiştir.
 Çalışmamızda imipenem-sulbaktam ve imipenem-amikasin kombinasyonlarında antagonizma gözlenmemiş ve sinerji oranları sırasıyla % 15 ile % 7.5 
olarak tespit edilmiştir. Kolistin-sulbaktam kombinasyonunda sinerji ve antagonizma oranı sırasıyla % 5 ve % 7.5 olarak saptanırken, rifampisin-azitromisin 
kombinasyonunda her iki oran da %2.5 olarak belirlenmiştir. Buna göre sinerjik etkinin en fazla imipenem-sulbaktam ile imipenem-amikasin kombinasyonlarında 
olduğu görülürken; antagonizma sadece kolistin-sulbaktam ve rifampin-azitromisin kombinasyonlarında belirlenmiştir. Bununla birlikte kısmi sinerji en fazla 
imipenem-sulbaktam kombinasyonunda (% 47.5) saptanmıştır. Aditif etkileşim imipenem-amikasin (% 10) ve rifampisin-azitromisin arasında (% 2.5) tespit 
edilirken; kolistin-sulbaktam ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarında izlenmemiştir. Etkisizlik tüm kombinasyonlarda en sık görülen etkileşim şekli olup; 
kolistin-sulbaktam kombinasyonunda % 75 iken, imipenem-sulbaktam’da % 37.5, imipenem-amikasin arasında % 42.5, rifampisin- azitromisin kombinasyonun-
da % 60 oranlarında saptanmıştır.
 Sonuç olarak çalışmamızdan elde edilen sonuçlara göre, imipenem-amikasin ve imipenem-sulbaktam kombinasyonlarının MDR A.baumannii’ye karşı 
yüksek oranda kısmi sinerji ve sinerji oluşturabildiği görülmüş, bu suşlarla oluşan infeksiyonların tedavisinde sinerjik etkileri test edilmek koşuluyla imipenem-
amikasin ve imipenem-sulbaktam kombinasyonların alternatif bir tedavi oluşturabileceği düşünülmüştür.
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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 Atatürk 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: Σ FIC ≤ 0.50: 
synergy, 0.5 < Σ FIC < 1: partial synergy, Σ FIC = 1: additive, 1 < Σ FIC < 4: inefficient, Σ 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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GİRİŞ

 Son yıllarda üçüncü kuşak sefalospo-
rinler, aminoglikozidler, florokinolonlar ve 
karbapenemler gibi geniş spektrumlu anti-
biyotiklerin kullanımının artması, 
Acinetobacter türlerinde çoğul antibiyotik 
direncinin de artmasına yol açmakta, bu 
direnç özellikle antibiyotik kullanımının 
ve hasta sirkülasyonunun yüksek olduğu 
birçok serviste infeksiyon tedavisinde ciddi 
sorunlar oluşturmaktadır(12,23,35). Beta-
laktamaz üretimi, aminoglikozid modifiye 
edici enzim üretimi, hücre duvarı kanalları 
ile dış membranda yer alan proteinlerin 
ekspresyonunun azalması, atım pompaları 
ve topoizomeraz enziminde meydana 
gelen mutasyonlar hastane kaynaklı 
Acinetobacter suşlarında sıkça görülen anti-
biyotik direnç mekanizmalarıdır. Bu direnç 
mekanizmalarından bir kaçı bir araya gele-
rek klinik örneklerde sıklıkla karşımıza 
çıkan tür olan Acinetobacter baumannii’de 
çoklu antibiyotik dirençli (multidrug resis-
tance, MDR), hepsi bir araya gelerek ise 
bütün antibiyotiklere dirençli (pandrug 
resistance, PDR) suşların gelişmesine sebep 
olurlar(5). Dirençli suşların oranının artma-
sı yeni tedavi protokollerine duyulan ihti-
yacı ve bu yöndeki çalışmaların önemini 
artırmıştır. Kombinasyon tedavileri, kolis-
tin gibi eski antibiyotiklerin yeniden gün-
deme gelmesi ve yeni antibiyotik üretilme-
si bunlara örnek olarak verilebilir(12). Bu 
çalışmada, bazı antibiyotik kombinasyon-
larının MDR A.baumannii suşları üzerine in 
vitro etkinliğini test ederek MDR 
A.baumannii bu suşlarının neden olduğu 
infeksiyonların tedavisinde yeni tedavi 
protokollerinin geliştirilmesine katkıda 
bulunmak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na Ocak 2012 - Ocak 2013 tarih-
leri arasında farklı kliniklerinden gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen, çoğul 
ilaca dirençli 40 A.baumannii suşu üzerinden 
yürütülmüş olup, her hastadan bir klinik izo-
lat çalışmaya dâhil edilmiştir.
 Çalışma kapsamına alınacak 
A.baumannii suşları belirlenirken rutin labo-
ratuvarda konvansiyonel yöntemlerle tip-
lendirilip Muller Hinton agarda disk difüz-
yon yöntemiyle antibiyotik duyarlılık testi 
yapılan suşlarda en az üç antibiyotik grubu-
na (trimetoprim/sülfametoksazol, beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitörü, siproflok-
sasin, aminoglikozid, üçüncü kuşak sefalos-
porin ve karbapenem grubundan üçü) 
dirençli suşlara VITEK 2 (bioMérieux, 
Fransa) otomatize sistemi ile kesin tanımla-
ma ve antimikrobiyal duyarlılık testi uygu-
lanmıştır. Her iki test sonucunda da en az 
üç antibiyotik gurubuna (trimetoprim/sül-
fametoksazol, beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitörü, siprofloksasin, aminoglikozid, 
üçüncü kuşak sefalosporin ve karbapenem 
grubundan üçü) dirençli suşlar MDR olarak 
kabul edilerek çalışmaya dahil edilmiş-
tir. A.baumannii klinik izolatlarına karşı 
kolistin, sulbaktam, imipenem, amikasin, 
rifampisin ve azitromisin’in minimum inhi-
bitör konsantrasyon (MİK) değerleri üretici-
nin önerileri doğrultusunda gradiyent 
difüzyon yöntemi (E-test, bioMérieux, 
Fransa) ile belirlenmiş ve CLSI önerilerine 
göre değerlendirilmiştir(6). CLSI kılavuzun-
da direnç sınır değerleri belirlenmemiş olan 
rifampin ve azitromisin için literatürde öne-
rilen sınır değerler kullanılmıştır. Rifampin 
için ≤2 mg/L duyarlı, ≥4 mg/L dirençli ola-
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rak alınmıştır(27). Azitromisin için ise MİK ≤4 
değeri duyarlı olarak kabul edilmiştir(3,31).

 Antibiyotik Kombinasyon Etkilerinin 
Belirlenmesi
 Antibiyotik kombinasyonlarının bak-
teriler üzerine etkisinin değerlendirilmesi 
için fraksiyonel inhibitör konsantrasyon 
(FİK) indeksi kullanılmıştır. Gradiyent 
difüzyon yöntemi ile FİK indeksini belirle-
mek için önce kombinasyonda yer alan A ve 
B antibiyotiklerinin MİK değerleri kayde-
dilmiştir. Kombinasyon MİK değerini sap-
tamak için besiyerine önce B şeridi konmuş 
ve 37°C’de bir saat inkübe edildikten sonra, 
konsantrasyon çizgileri tam çakışacak şekil-
de B şeridi çıkarılmış ve yerine A şeridi 
yerleştirilmiştir. 16-20 saatlik inkübasyon 
periyodunu takiben, inhibisyon zon çapının 
şerit kenarının kestiği noktada B’nin varlı-
ğında A’nın MİK sayısal değeri kaydedil-
miştir. Aynı işlem önce A ve sonra B antibi-
yotiği olacak şekilde tekrarlanmıştır(4).
 Kombinasyonun etkinliğini belirlemek 
için FİK indeksi aşağıdaki formüle göre 
hesaplanmıştır(14):
 FİK A=B’nin varlığında A’nın MİK sayısal 
değeri / Tek başına A’nın MİK sayısal değeri
 FİK B=A’nın varlığında B’nin MİK 
sayısal değeri / Tek başına B’nin MİK sayı-
sal değeri
 Σ FİK indeksi = FİK A+ FİK B
 Kombinasyonların etkinliği Σ FİK ≤ 0.5 
ise sinerji, 0.5 < Σ FİK > 1 ise kısmi sinerji, Σ 
FİK = 1 ise aditif, 1 < Σ FİK > 4 ise etkisiz, Σ 
FİK ≥ 4 ise antagonizma değerlendirilmiştir.
 Bu çalışmaya alınan 40 çoğul dirençli 
A.baumannii klinik izolatında denenen dört 
antibiyotik kombinasyonu için 160 FİK 
değeri hesaplanmıştır. Etkisiz, aditif, anta-
gonistik, sinerjistik ve kısmi sinerjistik etki-
leşimler kaydedilmiştir.

 İstatistiksel Analizler
 Kolistin-sulbaktam, imipenem-sulbak-
tam, imipenem-amikasin ve rifampisin-
azitromisin kombinasyonlarının in vitro etki-
leşimlerinde elde edilen verilerin istatistiksel 
analizi SPSS (SPSS Incorporated, Chicago) 
programında Fisher’in kesin ki-kare testi 
kullanılarak yapılmış ve p<0.05 anlamlı ola-
rak değerlendirilmiştir.

BULGULAR

 Çalışmaya alınan 40 MDR A.baumannii 
suşunun 22’si (% 55) yara, 15’i (% 37.5) kan, 
biri boğaz (% 2.5), biri (% 2.5) idrar, biri de 
(% 2.5) beyin omurilik sıvısı örneklerinden 
izole edilmiştir. Bu suşların 13’ü (% 32.5) 
genel cerrahi yoğun bakım birimi, dokuzu 
(% 22.5) anestezi-reanimasyon, beşi (% 12.5) 
nöroşirurji, üçü (% 7.5) kalp damar cerrahi, 
üçü (% 7.5) ortopedi, üçü (% 7.5) iç hastalık-
ları servis servisinde tedavi gören hastalara 
aitti.
 A.baumannii suşlarında imipenem, 
ampisilin, seftazidim, sefotaksim ve seftri-
akson antibiyotiklerinden her birine % 95; 
ampisilin-sulbaktama % 90; trimetoprim-
sülfametoksazole % 87.5; gentamisin ve 
rifampisine % 85; sulbaktama % 80; amika-
sin ve piperasilin/tazobaktama % 75; azit-
romisine % 52.5 oranlarında direnç saptan-
mıştır. Test edilen antibiyotiklerin MİK50, 
MİK90 değerleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1. A.baumannii suşlarında test edilen antibiyotiklerin 
MİK50 ve MİK90  değerleri (µg/mL). 

Antibiyotik

Kolistin
Sulbaktam
İmipenem
Amikasin
Rifampisin 
Azitromisin

MİK50

0.023
8
32
16
32
6

MİK90

0.380
32
32
32
32
16
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 Yapılan ki-kare testinde sinerji ve kısmi 
sinerjinin, imipenem-sulbaktam kombinas-
yonunda diğer kombinasyonlardan daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0.0001). 
Ayrıca en düşük sinerji rifampin-azitromisin 
kombinasyonunda bulunmuştur. Antagonist 
etki, imipenemin sulbaktam ve amikasin ile 
olan kombinasyonlarında gözlenmezken; 
kolistin-sulbaktam (% 7.5) ile rifampin-
azitromisin (% 2.5) antibiyotik kombinas-
yonlarında saptanmıştır. Aditif etkileşim 
imipenem-amikasin arasında % 10, 
rifampisin-azitromisin arasında % 2.5 oran-
larında tespit edilirken; kolistin-sulbaktam 
ve imipenem-sulbaktam kombinasyonların-
da izlenmemiştir. Etkisiz olarak tanımlanan, 
antibiyotiklerin birbirlerinin etkileri üzerin-
de bir rollerinin olmadığı durum en yüksek 
kolistin-sulbaktam arasında (% 75) tespit 
edilmiştir. Tüm kombinasyonlarda en sık 
etkisiz etkileşim görülmüştür. Kombinas-
yonların ΣFİK değerlerine  göre çalışılan 
izolatlara etkisi Tablo 2’de özetlenmiştir.

TARTIŞMA

 Acinetobacter türleri içerisinde 
insanlarda en sık hastalığa yol açan 
genomik tür A.baumannii’dir. Sağlıklı eriş-
kinler ve hastane personelinin derisinde 
kolonize olabilen bu mikroorganizma uzun 
süreli hastane infeksiyonlarına kaynak 
oluşturabilmektedir(1,25). A.baumanni’nin yol 
açtığı infeksiyonların tedavisinde, mikroor-
ganizmanın birçok antibiyotiğe intrinsik 

dirençli olması ve çeşitli sınıf antibiyotiklere 
de direnç geliştirebilme potansiyeline sahip 
olması nedeniyle güçlüklerle karşılaşılmak-
tadır. Bu nedenle tedavi başarısının artırıl-
ması, direnç gelişiminin önlenmesi veya 
azaltılması amacıyla kombine antibiyotik 
kullanımı önerilmektedir(13,22). Bu durumda 
in vitro sinerji testlerinin yol gösterici olabile-
ceği birçok çalışmada vurgulanmıştır(12,15,20).
 Kombinasyonu oluşturan antibiyotik-
ler arasındaki sinerjik etkileşim araştırılır-
ken antibiyotiklerin MİK değerlerini tek tek 
değerlendirerek kombinasyondaki etkileşi-
mi yorumlamak yanlış sonuçlar doğurabi-
lir. Bazen kombinasyonda kullanılan antibi-
yotiklerden birisi dirençliyken dahi sinerjik 
etkileşim görülebilir. Hatta dirençli iki anti-
biyotikle yapılan kombinasyonlarda daha 
yüksek oranda sinerjik etkinlik gözlenebilir. 
Ancak bunun tam tersi sonuçlar da gözle-
nebildiğinden kombinasyonu oluşturan 
antibiyotikleri birlikte yorumlamak daha 
doğru olacaktır(20). Literatürde MDR 
Acinetobacter suşlarının oluşturduğu infek-
siyonların tedavisinde kullanılmak amacıy-
la yapılmış birçok kombinasyon çalışmaları 
bulunmaktadır.
 Kolistin-sulbaktam kombinasyonunun 
etkileşimini araştıran çeşitli çalışmalara 
bakıldığında, Marie ve ark.(17) yaptıkları bir 
araştırmada iki MDR Acinetobacter üzerinde 
kolistin-sulbaktam kombinasyonunun etki-
leşimini gradiyent difüzyon yöntemiyle 
araştırmışlar, her iki suşta da kolistin-
sulbaktam arasında sinerjik etkileşim tespit 

Tablo 2. Σ FİK değerlerine göre kombinasyonların çalışılan izolatlara etkisi [n (%)].

Kombinasyonlar

Kolistin-sulbaktam
İmipenem-sulbaktam
İmipenem-amikasin
Rifampin -azitromisin

Sinerji

2 (5)
6 (15)
3 (7.5)
1 (2.5)

Kısmi sinerji

5 (12.5)
19 (47.5)
16 (40)

13 (32.5)

Aditif

-
-

4 (10)
1 (2.5)

Etkisiz

30 (75)
15 (37.5)
17 (42.5)
24 (60)

Antagonizma

3 (7.5)
-
-

1 (2.5)

Toplam

40 (100.0)
40 (100.0)
40 (100.0)
40 (100.0)
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etmişlerdir. Santimaleeworagun ve ark.(27) 
ise sekiz adet MDR A.baumannii suşu üze-
rinde kolistin-sulbaktam kombinasyonları-
nın etkileşimini dama tahtası yöntemiyle 
araştırmışlar ve araştırmanın sonucunda 
kolistin-sulbaktam arasında antagonistik 
etkileşim saptamamışlardır. Pongpech ve 
ark.(24) tarafından yapılan bir başka çalış-
mada 30 A.baumannii suşu üzerinde çeşitli 
antibiyotik kombinasyonlarının etkinliğini 
araştırılmış; FİK<1’in sinerji, FİK>1’in anta-
gonizma olarak değerlendirildiği bu araştır-
manın sonucunda, kolistin-sulbaktam ara-
sında % 53.3 oranında bir sinerji ve % 
13.3’lük bir antagonizma olduğu görülmüş-
tür. Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise 
ampisilin/sulbaktam-kolistin kombinasyo-
nunun dirençli Acinetobacter suşları üzerin-
deki sinerjistik etkisi incelenmiş ve bu oran 
% 45.4 olarak tespit edilmiştir(8). Bizim çalış-
mamızda kolistin ve sulbaktam arasında 
kolistin MİK değerlerinin çok düşük olma-
sından dolayı (MİK ≤ 0.064 μg/ml) dört 
katlık azalma gösterilemediğinden sinerji 
oranları düşük bulunmuş (% 5) ve üç suşta 
(% 7.5) antagonistik etkileşim tespit edil-
miştir. Çalışma sonuçları arasındaki farklılı-
ğın, FİK’i yorumlamadaki farklılığa bağlı 
olabileceği düşünülmektedir. Sinerji oranla-
rının düşük olmasının muhtemel sebebi 
kolistin MİK değeri gradiyent difüzyon için 
kullanılan şeritlerdeki en düşük değerin 
altında olan suşlar için MİK değerlerindeki 
azalmanın gösterilememesi olabilir.
 Lee ve ark.(18) Tayvan’da kolistin, sul-
baktam ve karbapenemler dahil standart 
antibiyotiklerin tümüne dirençli MDR A.
baumannii kökenli bakteriyemisi olan dört 
hastada karbapenem-sulbaktam kombinas-
yon tedavisini denemişler ve tedavi başarısı 
sağlamışlardır. Aynı çalışmada bu hastalar-
dan izole edilen suşlarda karbapenem-

sulbaktam kombinasyonunun in vitro etki-
leşimini araştırmış ve sinerjik etkileşim tes-
pit etmişlerdir. Ayrıca, tigesiklin ve kolistine 
ulaşımın zor olduğu bölgelerde karbapenem-
sulbaktam kombinasyonunun kolistin ve 
tigesiklin tedavisine alternatif olabileceğini 
belirtmişlerdir. Choi ve ark.(6) bir imipenem 
ve kolistin, bir imipenem (IMP-1 MBL pozi-
tif), bir kolistin dirençli; bir de imipenem ve 
kolistin duyarlı olmak üzere dört A.bauman-
nii suşunda imipenem-sulbaktam kombi-
nasyonunun etkileşimini mikrodilüsyon 
metoduyla araştırmışlar ve sinerjistik etki-
leşim tespit etmişlerdir. Jingshu ve ark.’nın(16) 
yaptıkları çalışmada ise sulbaktam, imipe-
nem ve meropenemle kombine edilmiş; 
kısmi sinerji en sık görülen etkileşim olarak 
rapor edilirken, antagonizma görülmemiş-
tir. Yine Pongpech ve ark.(24) 30 A.baumannii 
suşu üzerinde meropenem ile sulbaktam 
kombinasyonunda % 70 oranında sinerji 
tespit etmişlerdir. Ülkemizde yapılan bazı 
çalışmalarda karbapenemlerin sulbaktam 
ile kombinasyonunun dirençli Acinetobacter 
suşlarına karşı sinerjistik etkisi araştırılmış 
ve bu oran bir çalışmada meropenem-
sulbaktam kombinasyonu için % 48, 
imipenem-sulbaktam kombinasyonun için 
% 45 olarak bulunurken başka bir çalışmada 
meropenem-sulbaktam kombinasyonunda 
aditif etki ve kısmi sinerjik etkiye rastlanır-
ken sinerjistik etkiye rastlanmamıştır(9,32). 
Bizim çalışmamızda imipenem-sulbaktam 
arasında elde edilen % 15’lik sinerji ve 
% 47.5’lik kısmi sinerji oranları bu çalışma-
ların sonuçları ile paralellik göstermekte-
dir.
 Haddad ve ark.’nın(15) 1999 ile 2003 
yılları arasında hemen hemen tüm antibiyo-
tiklere dirençli 10 A.baumannii izolatı üze-
rinde, gradiyent difüzyon metodu ile deği-
şik antibiyotik kombinasyonlarının etkinli-
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ğini araştırdıkları çalışmada imipenem 
dirençli suşlarda imipenem-amikasin kom-
binasyonu için % 30 oranında sinerjik etki-
leşim tespit edilirken, hiçbir suşta antago-
nistik etkileşim saptamamışlarıdr. Şener ve 
ark.(28) 2005 yılında ABD’de bir hastanede 
yaptıkları çalışmada imipenem-amikasin 
etkileşimini dama tahtası yöntemiyle araş-
tırmışlardır. Sonuç olarak % 16.6 oranında 
sinerji saptanırken, % 83.3 suşta antibiyotik 
kombinasyonu etkisiz olarak değerlendiril-
miş, antagonizma gözlenmemiştir. 2011 
yılında yapılan bir çalışmada da imipenem 
ile amikasin kombinasyonunun etkileşimi 
dama tahtası yöntemiyle araştırılmış, % 16 
sinerji görülürken, antagonistik etkileşim 
gözlenmemiştir(29). 1997 yılında imipenem-
amikasin kombinasyonunun in vitro etkile-
şimi 14 suş üzerinde yapılan bir çalışmada 
araştırılmıştır(21). Çalışma sonucunda, üç 
suşta sinerji, 11 suşta kısmi sinerji görül-
müştür. Ülkemizde yapılan çeşitli çalışma-
larda ise dirençli Acinetobacter suşlarında 
imipenem-amikasin kombinasyonunun 
sinerjik etkisi % 16.6 ve % 33 olarak tespit 
edilmiştir(2,28). Bizim çalışmamızda da bu 
kombinasyonda antagonistik etkileşim 
görülmemiş, % 7.5 oranında sinerji, % 40 
oranında kısmi sinerji ve % 52.5 oranında 
etkisizlik gözlenmiştir. Sinerji oranları ara-
sındaki fark, suş sayıları veya coğrafik bölge 
farklılıklarından kaynaklanabilir.
 Acinetobacter infeksiyonlarında rifam-
pisin ve azitromisinin etkisini araştıran 
çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Deney 
hayvanları üzerinde rifampin ve azitromisi-
nin Acinetobacter suşları üzerindeki etkisi-
nin araştırıldığı bir in vivo çalışmada, her 
iki ilacın da Acinetobacter türleri üzerinde 
etkili olduğu gösterilmiştir(19). Rifampinle 
yapılan bir başka in vivo çalışmada ise 
monoterapilerde erken dönemde yüksek 

oranda direnç geliştiği dikkat çekmiştir(33). 
 Azitromisinin Acinetobacter suşları 
üzerine olan etkisinin araştırıldığı bir in 
vitro çalışmada her ne kadar azitromisinin 
Acinetobacter suşları için standart MİK 
değerleri henüz belirlenmemişse de, azitro-
misin MİK ≤ 4 μg/ml olan suşlar duyarlı 
olarak kabul edilmiş ve azitromisinin duyar-
lı suşlarda hızlı bakterisidal aktivite, çoğul 
dirençli suşlarda ise bakteriyostatik etki 
gösterdiği gözlenmiştir. Timurkaynak ve 
ark.(31) MDR A.baumannii suşları üzerinde 
yaptıkları bir başka çalışmada azitromisin 
için MİK50 değerini yüksek bulmuşlardır. 
Bizim çalışmamızda da azitromisin MİK50 

ve MİK90 değeri sırasıyla 6 µg/mL ve 16 µg/
mL olarak tespit edilmiştir.
 Acinetobacter suşlarında rifampinin in 
vitro etkinliğini gösteren az sayıdaki araş-
tırmada, Saballs ve ark.(26) % 70, Yen ve ark.
(34) % 48, Fernandez-Cuenca ve ark.(11) % 50.7, 
Song ve ark.(30) % 95 oranında rifampin 
direnci saptamışlardır. Bizim çalışmamızda 
ise % 85 oranında rifampin direnci görül-
müştür.
 Günümüzde rifampisin-azitromisin 
kombinasyonunun MDR A.baumannii suşla-
rı üzerinde hızlı bakterisidal aktivite göster-
diğini vurgulayan çalışmalar bulunmakta-
dır(13). Bizim çalışmamızda da rifampin azit-
romisinle kombine edilmiş ve % 35 oranın-
da sinerji ve kısmi sinerji görülmüştür.
 Antibiyotik kombinasyonlarının in 
vitro etkileşimlerinden elde edilen sonuçlar-
da araştırmalar arasındaki farklılıklar dikkat 
çekmektedir. Bunun sebepleri olarak da seçi-
len suşların klonlarının tanımlamasındaki 
yöntem farklılıkları, denenen suşların özel-
liklerinin farklı olması, kullanılan metod için 
üretici firma önerilerine uyulmaması ve 
sinerjinin tanımlanmasında farklı metodla-
rın uygulanması gösterilmiştir(9).
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 Çalışmamızda imipenem, sulbaktam 
ve amikasine yüksek dirençli suşlarda, bu 
antibiyotiklerin ikili kombinasyonlarından 
elde ettiğimiz yüksek orandaki sinerji/
kısmi sinerji oranları, kombine antibiyotik 
seçiminde iyi birer seçenek olabileceklerini 
göstermektedir.
 Çalışmamızda rifampin ve azitromisin 
kombinasyonu için elde etiğimiz % 35’lik 
kısmi sinerji, % 2.5’lik antagonist etkileşim 
ve % 60’lık etkileşimin görülmediği suşlar 
dikkate alındığında, rifampin ve azitromi-
sin kombinasyonu için yeni çalışmalara 
ihtiyaç olduğunu göstermiştir.
 Kolistin-sulbaktam arasındaki etkile-
şimde ise; kolistin MİK değerlerinin çok 
düşük olması nedeniyle sinerji oranları çok 
düşük tespit edilse de, kolistinle birlikte 
kullanım durumunda sulbaktama ait MİK 
değerlerinin tamamının sulbaktama duyarlı 
düzeydeki MİK değerlerine gelmesi, kom-
bine kullanım durumunda direnç gelişimi-
nin önemli oranda düşürebileceğine dair bir 
veri olabilir.
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