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OzZET

Cogul direngli Acinetobacter infeksiyonlari 6zellikle yogun bakim Unitelerinde sagaltim gugcligine neden olmaktadir. Bu galisma,
cogul direncli Acinetobacter kbkenlerinde antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkinliklerinin arastiriimasi amaciyla dizenlenmistir.
Cogul direngli 12 Acinetobacter kdkeninde sulbaktam-ampisilin + siprofloksasin (SAM+CIP), sulbaktam-ampisilin + amikasin
(SAM+AK), imipenem + siprofloksasin (IMP+CIP) ve imipenem + amikasin (IMP+AK) kombinasyonlarinin in-vitro sinerjistik etkinligi
dama tahtasi (checkerboard) yontemi ile arastiriimistir. En yiuksek sinerji orani SAM+AK (3/12) kombinasyonunda saptanmistir.
indiferan etkilesim, SAM+CIP, SAM+AK, IMP+CIP ve IMP+AK kombinasyonlarinda sirasiyla ; %91.6, %75, %75 ve %83.3 olarak
bulunmustur. Sonug¢ olarak, c¢ogul direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda kombinasyon sagaltimi ve o©ncesinde antibiyotik
etkilesimlerinin gosterilmesi agisindan in vitro sinerji testlerinin yapilmasi énerilmistir.

SUMMARY

Acinetobacter infections cause treatment failures especially in intensive care units because of multiple antibiotic resistance. The
purpose of this study was to investigate the in-vitro effect of antibiotic combinations on 12 multiresistant Acinetobacter strains. The
in vitro synergy of sulbactam-ampicillin + ciprofloxacin (SAM+CIP), sulbactam-ampicillin + amikacin (SAM+AK), imipenem +
ciprofloxacin (IMP+CIP) and imipenem + amikacin (IMP+AK) combinations were studied by the checkerboard technique in
multiresistant strains. The highest rates of synergy were detected with SAM+AK (3/12) combination. Indifference was found to be
91.6%, 75%, 75% and 83.3% in SAM+CIP, SAM+AK, IMP+CIP and IMP+AK combinations, respectively. In conclusion, combination
therapy should be applied and in vitro synergy tests should be performed before starting treatment in multiresistant Acinetobacter infections.

GIRIS peneme kars! direng kazandiklarindan sagaltimlarinda

Acinetobacter cinsi bakteriler antibiyotiklere kargi ¢ogul glgliklerle karsilagiimaktadir (1).

direng gelistirmis olmalari nedeniyle 6nemli hastane  Arastirmalarda monoterapi ile basari oranlarinin dusuk
infeksiyonu etkenlerindendir. Cesitli direng mekanizma-  olmasi nedeniyle, 6zellikle direngli kokenlerin ortaya ¢iki-
lari ile aminoglikozitler, sefalosporinler, kinolonlar ve imi-  sinin 6énlenmesi agisindan kombine antibiyotik kullanimi
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dnerilmistir (2). Ozellikle yogun bakim {initesinde yatan
hastalarda kombine antibiyotik kullaniminin  énemi
gunden gline artmaktadir. Bu nedenle, ¢calisma da yogun
bakim hastalarindan soyutlanan Acinetobacter kokenle-
rinde gesitli antibiyotik kombinasyonlarinin etkisi dama
tahtasi yontemi ile arastiniimistir.

GEREG YONTEM

Bakteri kokenleri: Calismaya, Atatirk Egitim ve Aragstir-
ma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda yogun
bakim hasta érneklerinden soyutlanan ¢ogul direncli 12
Acinetobacter kokeni alinmistir.

Antibakteriyel ilaglar: Siprofloksasin (CIP) (Bayer),
amikasin (AK) (Fako-Abfar), ampisilin-sulbaktam (SAM)
(Fako-Abfar), imipenem (IMP) (Merck-Sharp-Dohme) anti-
biyotiklerinin toz sekilleri kullanilmistir. Antibiyotik duyar-
liliklart National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) onerilerine gére Mueller-Hinton buyonu
kullanilarak mikrodilisyon yontemi ile arastinimigtir (3).
Bu yontemle elde edilen minimum inhibitér konsantras-
yonu (MIK) degerleri sinerji testlerinde gerekli antibiyotik
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde kullaniimistir. Ka-
lite kontrol kokeni olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 kullaniimistir.

Sinerji testleri: Her bir kdken ve denenecek her anti-
biyotik icin; 96 cukurlu ve U tabanl bir adet steril mikro-
pleyt kullanilarak dama tahtasi (checkerboard) yontemi

uygulanmistir (4). Cogul direngli kdkenlerde SAM-CIP,
SAM-AK, IMP-CIP ve IMP-AK kombinasyonlarinin etkisi
incelenmigtir. Sinerji testlerinde her kéken ve antibiyotik
igin buyon mikrodiliisyon yéntemi ile belirlenen MK
degerinin 2-3 kat Ustlinden, 4-8 kat altina kadar hazirla-
nan diliisyonlar kullaniimistir. inokulum hazirlanmasi icin
24 saatlik kulturden katyon ekli Mueller-Hinton buyona 3-
5 koloni konarak 37° C’de 2-3 saat inkibe edilmis ve 0.5
McFarland bulanikligina getirilmistir.

Her antibiyotik icin ayri ayn tuplerde cift kat seri dills-
yonlar NCCLS o6nerilerine uyularak katyon ekli Mueller-
Hinton buyonu ile yapilmistir (3). A1 ¢ukuru Greme kon-
trolu, H12 cukuru ise besiyeri kontrolu olarak kullanil-
digindan antibiyotik eklenmemistir. Kombinasyonlardaki
iki antibiyotikten ilki icin ilk yatay sira (A sirasi), ikincisi
icin ise ilk dikey sira (1 nolu sutun) kullanilarak antibiyo-
tiklerin MiK degeri saptanmistir. ilk antibiyotigin iki kati
dilisyonu mikrodilisyon plaginin 2 nolu situndan bas-
layarak (6r; IMP) 12. siituna kadar dagitilmistir. Ikinci
antibiyotigin ¢ift katli dilisyonlari (6r; AK) ise her bir di-
Iisyon bir satirin timune konulmak tGzere mikrodilisyon
plaginin B ve H siralarina aktariimistir. Daha sonra tim
kuyucuklara bakteri suspansiyonundan 10 pl konul-
mustur (Tablo 1). Plaklar 37° C'de 18 saat tutulduktan
sonra Uremeler gorsel olarak degerlendiriimis ve her
kombinasyona ait fraksiyonel inhibitdér konsantrasyonlari
hesaplanmistir.

Tablo 1. imipenem- amikasin mikrodiliisyon panelinin sematik gériniimii

1 2 3 4 5 7 8 9 10 1" 12
A UK IMP0.125 [IMP0.25 IMP0.5 IMP1 IMP2 IMP4 |IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
B AK1 IMP0.125 IMP 025 IMP0O5 IM P1 IMP2 IMP4 IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1 AK 1
C AK2 [IMP0.125 1IMPO025 IMPO05 IMP1 IMP2 IMP4 [IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 2 AK 2 AK 2 AK 2 AK 2 AK2 AK2 AK2 AK 2 AK 2 AK 2 AK 2
D AK4 [IMPO0.125 IMP0.25 IMP0.5 IMP1 IMP2 IMP4 [IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 4 AK 4 AK 2 AK 4 AK4 AK4 AK4 AK 4 AK 4 AK 4 AK 4
E AK8 IMPO0.125 IMP0.25 IMPO05 IMP1 IMP2 IMP4 [IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 8 AK 8 AK 8 AK 8 AK8 AK8 AKS8 AK 8 AK 8 AK 8 AK 8
F AK16 [IMPO0.125 [IMP0.25 [IMPO0.5 IMP 1 IMP2 IMP4 [IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 16 AK 16 AK 16 AK16 AK16 AK16 AK16 AK16 AK16 AK16 AK 16
G AK32 [IMP0.125 |IMPO0.25 IMPO0.5 IMP 1 MP2 IMP4 IMP8 IMP16 IMP32 IMP64 IMP 128
AK 32 AK 32 AK 32 AK32 AK32 AK32 AK32 AK32 AK32 AK32 AK 32
H AK64 [IMPO0.125 IMP0.25 [IMPO0.5 IMP 1 IMP2 IMP4 [IMP8 IMP16 |IMP32 IMP64 IMP 128
AK 64 AK 64 AK 64 AK64 AKG64 AKG64 AKG64 AKG64 AKG4 AKG64 SK 64

UK: Ureme kontrolii, SK: Sterilite kontroli, AK: Amikasin, IMP: imipenem, Sayilar ug/ml olarak antibiyotik konsantrasyonu
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Fraksiyonel inhibitér konsantrasyonu (FiK) ve FiK
indeksinin hesaplanmasi:

SAM, CIP, IMP, AK icin MiK degerleri okunduktan sonra
iki antibiyotigin birlikte bulundugu g¢ukurlar (reme
yoninden degerlendirilmistir. Her kombinasyon igin her
bir gukurdaki FIK ve FIK indeksi (XFiK) asagidaki for-
mule gbre hesaplanmistir:

FIKA = MIKA (Kombinasyon/MIKA (Tek basina)

FIKB = MIKB (Kombinasyon)/MIKB (Tek basina)

YFIK =FIKA + FiKB

Sonuglar ZFIK< 0.5 ise sinerijistik etki, 0.5 < FIK < 4 ise

etkisiz, >FIK>4 ise antagonistik etki olarak degerlendi-
rilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 12 ¢ogul direngli Acinetobacter kokeni
igin dért kombinasyon denenmis ve 886 gukurun FiK
degeri hesaplanmistir. En ylksek sinerji orani SAM+AK
(3/12) kombinasyonunda saptanmistir. indiferan etkile-
sim, SAM+CIP, SAM+AK, IMP+CIP ve IMP+AK kombi-
nasyonlarinda sirasiyla; %91.6, %75, %75 ve %83.3
olarak bulunmustur. Sonuglar Tablo 2‘de goriilmektedir.

Kékenlerin FIK degerleri ve etkilesim sonuglari Tablo
3’'te verilmistir.

Tablo 2. Antibiyotik kombinasyonlarinin etkisi [Say1 (%)]

Kombinasyon  Antagonizma Etkisiz kategori Sinerji
SAM-CIP 0 11 ( %91.6) 1(%8.3)
SAM-AK 0 9 (%75) 3 (%25)
IMP-CIP 1(%8.3) 9 (%75) 2 (%16.6)
IMP-AK 0 10 (%83.3) 2 (%16.6)

SAM: Ampisilin/sulbaktam, CIP: Siprofloksasin, AK: Amikasin, IMP: imipenem

Tablo 3. Antibiyotik kombinasyonlarinin FIK degerleri ve etkilesimleri

Koken SAM-CIP SAM-AK IMP-CIP IMP-AK
FIK Sonug FIK Sonu¢ FIK Sonug FIK  Sonug
1 08 E 0.7 E 2 E 08 E
2 03 S 03 S 3 E 0.7 E
3 35 E 2 E 4< A 3 E
4 2 E 3 E 0.7 E 03 S
5 06 E 08 E 08 E 03 S
6 2 E 0.7 E 3 E 2 E
7 3 E 1.5 E 2 E 1.5 E
8 15 E 03 S 0.3 S 1.5 E
9 1 E 3 E 3 E 1 E
10 2 E 2 E 15 E 3 E
11 1.5 E 0.3 S 0.3 S 0.7 E
12 2 E 0.7 E 0.7 E 08 E

SAM: Ampisilin/sulbaktam, CIP: Siprofloksasin, AK: Amikasin, IMP: Imipenem
E: Etkisiz S: Sinerji

Cilt 19, Sayi 1, Ocak 2005

TARTISMA

Acinetobacter turlerinin gesitli sinif antibiyotiklere hizla
diren¢ gelistirdikleri bilinmektedir (5). Buna parelel ola-
rak, son yillarda ¢ogul direncli A. baumanniihin neden
oldugu hastane infeksiyonlarindan da siklikla s6z edil-
mektedir (6-8). Son yillarda seftazidim, sefotaksim gibi
genis spektrumlu sefalosporinler ile imipenem, torba-
misin, amikasin ve florokinolonlarin Acinetobacter tirleri
igin MIK degerlerinde artis olmustur (9). Sagaltimi giic
infeksiyonlara yol acan Acinetobacter kokenlerinde,
sagaltim basarisinin artirilmasi ve direng gelisimini 6n-
lemek amaciyla kombine antibiyotik kullanimi énerilmek-
tedir (10). Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda en sik
kullanilan kombinasyon genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotik ile aminoglikozit kombinasyonlaridir (11).
Acinetobacter turlerine karsi in vitro olarak sinerjik etki
g6stermeleri nedeniyle siklikla IMP-AK kombinasyonu
kullaniimaktadir (12).

Shokrylanbaran ve Tatman-Otkun (13) imipeneme di-
rencgli A. baumannii kékeninde IMP-AK kombinasyonun-
da sinerji saptamazken imipeneme duyarl ¢ kékenden
ikisinde sinerji oldugunu bildirmiglerdir. Altoparlak ve ark.
(14)'nin calismasinda ise IMP-AK kombinasyonundaki
sinerji orani %33.3 olarak saptanmistir. Bu galismada
cogul direngli Acinetobacter kdkenlerinde IMP-AK kom-
binasyonunda sinerji orani %16.6 (2/12) olarak bulun-
musgtur. Etkisiz kategoride ise 10 koken (%83.3) yer al-
maktadir.

En az iki aminoglikozit ve iki genis spekturumlu penisi-
line direncli olan 14 A. baumannii kbkeninin yer aldigi bir
calismada kokenlerin Ug¢linde IMP-AK kombinasyonunun
sinerjistik etki goOsterdigi bildiriimektedir (10). Ayni
calismada SAM-AK kombinasyonu u¢ (3/14) SAM-TOB
kombinasyonu dort (4/14) kokende sinerjik etki goster-
migtir. Calismada SAM-AK kombinasyonu ¢ogul direngli
Acinetobacter suslari Uzerinde %25 (3/12) oraninda
sinerjik etki géstermigstir. IMP-CIP ve IMP-AK kombinas-
yonlari igin bu oran %16.6 (2/12), SAM-CIP icin ise %8.3
(1/12) olarak saptanmigtir. Antagonistik etkilesim yalniz
bir kékende ve imipenem-siprofloksasin kombinasyonun-
da (%8.3) gorulmustur. Calismada denenen tim kombi-
nasyonlarda “etkisiz” kategorisine giren sonuglarin orani
yuksek bulunmustur. Ancak in vivo sonuglar mikro-orga-
nizma ile ilgili etmenlere ek olarak, konagin savunma
mekanizmalari ile de degistiginden sagaltim protokoli-
nin belirlenmesi igin daha kapsamli galismalara gerek-
sinim vardir. Hsueh ve ark. (15)’'nin arastirmasinda IMP-
AK kombinasyonu ve IMP-SAM kombinasyonu ile gogul
direngli A. baumannii suglarinda sinerjik etkilesim sap-
tanmasina karsin klinik kullanimda istenen plazma du-
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zeylerine ulagsmanin gugligu vurgulanmaktadir. Ayni ca-
lismada bakteriyemili hastalardan bazilarinin yiiksek doz
(3 g/giin) IMP-AK kombinasyonu ile basarili bir bicimde
sagaltilirken, solunum sistemi veya yara infeksiyonlarin-
da bu sagaltim protokoli ile mikro-organizma eradikas-
yonu ve Klinik iyilesme saglanamadigi bildirilmistir.

Acinetobacter infeksiyonlarinin sagaltiminda IMP veya
CAZ ile florokinolon kombinasyonu da onerilmektedir (12).
Calismada IMP-CIP igin sinerji orani ise %16.6 (2/12)
olarak bulunmustur. Calisilan kdkenler arasinda bir ko-
kende (%8.3) antagonizma saptanmis olup, bu da IMP-
CIP kombinasyonundadir. Acinetobacter infeksiyonlari-
nin sagaltiminda beta-laktam + kinolon kombinasyonlari-

KAYNAKLAR

nin, beta-lakta + aminoglikozit kombinasyonlarina gére
daha az etkili oldugunu bildiren arastirmalar olmakla
birlikte bu galismanin sonuglarina gére bu kombinasyon-
larin etkinligi birbirine yakin bulunmustur (14). Sonug¢
olarak sinerji oraninin daha ylksek olmasi ve antago-
nistik etkilesim saptanmamasi nedeniyle SAM-AK kom-
binasyonunun ¢ogul direngli Acinetobacter infeksiyonlari-
nin sagaltiminda énerilebilecegi disundlmektedir. Ayrica
bu calismada kullanilan dama tahtasi ydnteminin tam
olarak in vivo ortami yansitmadigi bilinmekle birlikte,
kombinasyonlarin etkinliginin in vitro olarak test edil-
mesinde ve antibiyotik kombinasyonu se¢iminde yardim-
ci olacag@ dusunulmektedir (16).
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