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ÖZET 

Eldan Subaşı, Dirençli Acinetobacter baumannii suşlarıyla geliştirilen 

enfeksiyonlarda sulbaktam/kolistin ve meropenem/kolistin kombinasyon tedavi 

etkinliğinin Galleria mellonella deneysel modelinde in vivo olarak araştırılması, 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2020. 

Amaç: Kolistinin tek başına veya diğer antimikrobiyallerle kombine olarak 

enfeksiyonlarda klinik olarak sıklıkla kullanıldığı bildirilmiştir. Bu çalışmada, 

meropenem ve sulbaktam ile kombine edilen kolistinin çoklu ve pan ilaç dirençli 

Acinetobacter baumannii klinik izolatlarına karşı sinerjistik aktivitesini hem in vitro 

hem de in vivo yöntemlerle araştırdık. 

Gereç/yöntem: Kolistin, meropenem ve sulbaktamın duyarlı (n = 3), çoklu (n 

= 3) ve pan ilaç dirençli (n = 3) A. baumannii klinik izolatlarına karşı antibakteriyel 

aktivitesi araştırıldı. Kolistinin meropenem ve sulbaktam ile sinerjistik aktivitesi 

checkerboard yöntemi ile değerlendirildi. Seçilen antibiyotikler arasındaki 

etkileşimler, fraksiyonel inhibitör konsantrasyon endeksi hesaplanarak belirlendi. 

Galleria mellonella, in vivo etkinlik testleri için deneysel model olarak kullanıldı.  

Bulgular: Kolistin meropenem ve kolistin sulbaktam olmak üzere her iki 

kombinasyon, pan ilaç dirençli izolatları üzerinde additif bir etkiye   sahipken, çoklu 

ilaç dirençli izolatları üzerinde additif veya sinerjistik etki gösterdi. Pan ilaç dirençli 

izolatlarıyla enfekte edilen ve sadece tedavi edilen kombinasyonlarda  larvaların 

tümünün öldüğü gözlenirken, kolistin sulbaktam kombinasyon grubunda %80'i 

ölmüştü. Çoklu ilaç dirençli izolatlarıyla enfekte larva grubunda, sağkalım oranları; 

kolistin %50, meropenem %10, sulbaktam %10 ve kolistin/meropenem 

kombinasyonu %70. 

Sonuçlar: Sonuçlarımız Kolistinin hem sulbaktam hem de meropenem ile 

kombinasyon halinde artmış aktiviteye sahip olduğunu Acinetobacter enfeksiyonları 

için umut vaat edebileceğini göstermektedir. Bu çalışma aynı zamanda klinik 

izolatlarda kolistin kombinasyonlarının etkinliğini hem in vitro hem de in vivo 

yöntemlerle değerlendiren ilk çalışma olarak dikkat çekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Acinetobacter sp, Sinerji, In vivo, Checkerboard, Time-kill-kill 
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ABSTRACT 

Eldan SUBAŞI, In vivo investigation of combination treatment effectiveness of 

sulbactam/colistin and meropenem/colistin in infections developed with resistant 

Acinetobacter baumannii strains in Galleria mellonella experimental model, 

Department of Medical Microbiology, M.Sc. Thesis, Zonguldak, 2020 

Aim: Colistin has been reported to be frequently used clinically in infections, 

single or combined with other antimicrobials. In this study, we investigated the 

synergistic activity of colistin combining with meropenem and sulbactam against 

Multidrug and pandrug resistance Acinetobacter baumannii clinical isolates both by 

in vitro and in vivo methods.  

Materials/methods: The antibacterial activity of colistin, meropenem and 

sulbactam against sensitive (n=3), Multidrug (n=3) and pandrug resistance (n=3) A. 

baumannii clinical isolates was investigated.  The synergistic activity of colistin with 

meropenem and sulbactam was evaluated by checkerboard method. Interactions 

between the selected antibiotics were determined by calculating the fractional 

inhibitory concentration index. Galleria mellonella was used as an experimental 

model for in vivo activity testing.  

Results: Both combinations, colistin meropenem and colistin sulbactam had 

additive effect on pandrug-resistance isolates while additive effect or synergism on 

Multidrug-resistance isolates. The larvae infected by pandrug-resistance isolates and 

in combination treated alone were all dead; while 80% were dead in the colistin 

sulbactam combination group. In the larvae group infected by Multidrug-resistance 

isolates, survival rates; treated with colistin 50%, with meropenem 10%, with 

sulbactam 10% and with colistin+meropenem combination 70%. 

Conclusion: Our results indicate that colistin with combination to both 

sulbactam and meropenem has enhanced activity and may be promising 

Acinetobacter infections. This study is also remarkable to be the first for evaluating 

colistin combinations on clinical isolates by both in vitro and in vivo methods. 

Keywords: Acinetobacter sp, Synergy, İn vivo, Checkerboard time-kill. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Acinetobacter baumannii günümüzde özellikle hastane enfeksiyonu etkeni 

olarak sorunlara yol açan önemli bir patojendir (1). Acinetobacter baumannii'nin 

neden olduğu enfeksiyonlar, çoklu antimikrobiyal direnç gösterebilme yeteneğine 

bağlı olarak sıklıkla sınırlı antibiyotik tedavi seçeneklerine yol açmakta, morbidite ve 

mortalitede artışa neden olmaktadır (2). 

Duyarlı Acinetobacter izolatları genellikle β-laktamlar, üçüncü kuşak 

sefalosporinler, β-laktam-β-laktamaz kombinasyonları veya karbapenemler ile tedavi 

edilmektedir. Bu ajanlar çoğunlukla bir aminoglikozit ile kombine edilmektedir. 

Nozokomiyal A. baumannii izolatları ise genellikle antibiyotiklerin çoğuna karşı 

dirençlidir. Dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla 

karbapenemler kullanılmaktadır. Direnç sorunu klinisyenler için çeşitli çözüm 

arayışına neden olmuştur. Bir çok çalışmada klinik izolatlarda gittikçe daha yüksek 

oranda karbapeneme dirençli A.baumannii bildirilmesi, diğer antimikrobiyal ya da 

kombinasyon terapilerine acilen ihtiyaç duyulduğunu vurgulamaktadır (3-6). 

Sulbaktam, A. baumannii'ye karşı etkinliği kanıtlanmış bir β-laktam inhibitörüdür, 

ancak artan direnç monoterapi olarak kullanımını sınırlamıştır (7). Pan dirençli 

suşları tedavisinde kullanılan seçenekler arasında kolistin ve tigesiklin 

bulunmaktadır. Ancak kolistinin, öngörülemeyen ve suboptimal farmakokinetiği 

yanısıra nefro/nörotoksisite riski ve kolistin direncinin gelişmesi gibi nedenlerle 

uygun dozda ya da tek başına kullanımı ile ilgili endişeler duyulmaktadır(8, 9). 

Klinikte çoğunlukla etken maddelerden biri kolistin olmak üzere, çeşitli 

kombinasyonlarla ilgili çalışmalar yürütülmektedir. 

Galleria mellonella balmumu güvesi larvaları, mikroorganizmaların neden 

oldukları enfeksiyonların patogenezinin ve mikroorganizma virulans faktörlerinin 

araştırılmasında tercih edilen, ilaç kombinasyonlarının in vivo etkinliğinin hızlı bir 

şekilde belirlenebildiği bir deneysel modeldir (10). 

Sonuç olarak MDR izolatlar yanında kolistin de dahil olmak üzere mevcut 

tüm antibiyotiklere dirençli olan PDR A.baumannii izolatlarının ortaya çıkmaya 

başlaması, yeni tedavi seçeneklerinin araştırılmasını zorunlu kılmaktadır (11). 

Kolistin-sulbaktam ya da kolistin-meropenem gibi muhtemel etkili bir tedavi 
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kombinasyonunun geliştirilmesi, dirençli enfeksiyonların tedavisinde kritik öneme 

sahip olabilir.  

Bu çalışmada büyük bal mumu güvesi Galleria mellonella deneysel model 

olarak kullanılarak sulbaktam/kolistin ve meropenem/kolistin kombinasyon 

tedavilerinin in vitro ve in vivo etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Acinetobacter Baumannii'nin Mikrobiyolojik Özellikleri 

Acinetobacter cinsleri 35-37 °C'de koyun kanlı agar gibi rutin katı ortamlarda 

üremeyi seven zorunlu aerob, gram negatif bakterilerdir. Koloniler 1 ila 2 μm, 

yuvarlak, mukoid ve pigmentsizdir. Nonfermentatif, katalaz pozitif, oksidaz, indol ve 

DNAaz negatiftirler, Flajella yoktur, fimbria vardır ve hareketsiz, kokobasiller olarak 

tanımlanabilirler.  

Acinetobacter, hızlı büyüme sırasında tipik olarak basil şeklindedir, ancak 

durgun faz sırasında kokobasiller şeklinde görülürler. Kristal viyolenin değişik alımı 

mikroorgnizmanın bazen yanlış gram pozitif kok olarak sınıflandırılmasına sebep 

olur (12, 13). 

Fenotip esas alınarak cins içindeki türlerin ayırt edilmesi zor olduğundan, 

klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında cins genellikle “komplekslere” ayrılır. 

A.baumannii-A.calcoaceticus kompleksi kullanımı klinik olarak en uygun olanıdır. 

DNA-DNA hibridizasyon çalışmalarına dayanarak yaklaşık 25 farklı "genomik tür" 

tanımlanmıştır. A. baumannii 2 numaralı genomik türdür (14). Acinetobacter türlerini 

ayırabilmek için uygulaması zor, süresi uzun olan farklı karbon kaynaklarının 

asimilasyonu, üreme derecesi, hemoliz oluşumu, glikoz oksidasyonu ile fenotipik 

özelliklerinden yararlanılır. Bu özelliklerden yararlanarak 44°C’de üreme göstermesi, 

glikozun oksitlenmesi ve hemoliz yapmaması ile A.baumannii diğerlerinden ayırt 

edilir (15) . 

2.2. Acinetobacter Baumannii'nin Tarihçesi ve Epidemiyolojisi 

Acinetobakterler yaklaşık 100 yıl önce keşfedilmesinden bu yana 

“Micrococcus” (küçük), “anitratus” (nitrat azaltıcı olmayan) ve “Acinetobacter” 

(hareketsiz) gibi çeşitli isimlerle anılmıştır. Acinetobacter spp.yıllar boyunca birçok 

taksonomik değişim geçirmiştir. İlk kez 1970 lerde A. baumannii olarak 

sınıflandırılan mikroorganizma enfeksiyonlarının önemli bir sorun olduğu 

anlaşılmıştır (13) . O zamandan beri A.baumannii’nin hastane ortamında önemi 

giderek artmıştır. Bu artışın hastanelerdeki hasta populasyonları 1970'lerin başından 

beri değiştiği ve hastanelerde bulunan hastaların A.baumannii'ye karşı daha 
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savunmasız oldukları ayrıca enfeksiyonlarda yüksek düzeyde seçici antibiyotiklerin 

kullanımı ve tıptaki ilerlemelerle ilgili olabileceği vurgulanmaktadır (16). 

Acinetobacter cinsinin topraktan, sudan ve hayvanlardan sıkça izole edilen 

diğer türlerinin aksine, A.baumannii neredeyse sadece hastane ortamında, özellikle 

yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) bulunur (17), tüm gram negatif hastane 

enfeksiyonlarının % 2-10'undan sorumlu fırsatçı patojendir (18). 

Acinetobacter baumannii, Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği 

tarafından dünyadaki hastanelerde en önemli altı çok ilaca dirençli (“Multi drug 

resistance”-MDR) mikroorganizmadan biri olarak sınıflandırılmıştır (19). 

Florokinolonlar, aminoglikozitler ve karbapenemlere karşı birleşik dirençli 

Acinetobacter türleri çok ilaca dirençli olarak kabul edilmektedir. 

Son yıllarda, birçok çalışmada A. baumannii enfeksiyonlarının risk 

faktörlerini bildirmiş ve özellikle çok ilaca dirençli suşların neden olduğu hastalara 

odaklanmıştır. Çoklu ilaç dirençli A.baumannii oluşumu, çevresel kirlenme ve geçici 

sağlık hizmeti sağlayıcıları ile temas gibi birçok faktörle ilişkilidir (20). 

İmipenem dirençli A. baumannii (IRAB)' nin edinilmesinde bağımsız risk 

faktörleri arasında önceden alınmış olan antibiyotik tedavisi, idrar sondası, cerrahi 

işlemler (21), önceki YBÜ kalış süreleri imipenem veya üçüncü kuşak 

sefalosporinler olarak sıralanabilir (22). Daha önce imipenem duyarlı MDR A. 

baumannii ile enfekte olmuş hastalarda imipenem dirençli MDR A. baumannii ortaya 

çıkması için en önemli bağımsız risk faktörü imipenem veya meropenem 

maruziyetidir (22). 

Yaygın olarak ilaca dirençli A. baumannii (XDR) enfeksiyonları için, daha 

önce imipenem, meropenem, piperasilin/tazobaktam ve/veya dördüncü kuşak 

sefalosporin kullanımının 30 günden fazla yatış olan hastalarda bağımsız risk 

faktörleri olduğu bulunmuştur (23) . 

Sistematik bir incelemede A. baumannii'nin yayılmasının en önemli nedeni 

enfeksiyon kontrol kılavuzlarının uygulanmasındaki geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin kullanımındaki eksiklikler ve çok sayıda değişkenle ilgili olduğu 

sonucu ortaya çıkmıştır (24). 
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2.3. Acinetobacter Baumannii Virülans Faktörleri 

A. baumannii daha önceleri düşük dereceli bir patojen olarak görülürken 

zamanla patojenitesini ve virülans faktörlerini artırmıştır. Genomik ve fenotipik 

analizler, hemolitik, fosfolipaz, proteaz ve demir kazanım mekanizmaları, da dahil 

olmak üzere biyofilm oluşumu, yüzey hareketi ve stres direnci ile hücre dışı 

bileşenler gibi birçok virülans faktörünün tanımlanmasına yol açmıştır (25). A. 

baumannii'nin tıbbi cihazlar ve konak dokular da dahil olmak üzere abiyotik ve 

biyotik yüzeylere bağlanması biyofilm oluşumunu kolaylaştırır (26). Biyofilm 

başlatılması ve olgunlaşması pilus düzeneği ve iki bileşenli sistem BfmRS tarafından 

düzenlenen biyofilmle ilişkili proteinin (Bap) üretimi ile ilgilidir (27). Bap proteini, 

insan epitel hücrelerine yapışmasında rol oynar (28) ve bu proteinin inhibisyonu 

A.baumannii enfeksiyonunu önleyebilir (29). 

Bakterilerin çoğalmaları sırasında gereksinim duydukları demiri konak ile 

yarışarak sağlayabilmesi, enfeksiyonun devamı açısından oldukça önemlidir. A. 

baumannii, yalnızca demir alımına bağlı genlerin çoğunda değil, aynı zamanda 

motiliteye dahil olan genlerde de transkripsiyonel değişikliklere uğramaktadır (30). 

A. baumannii, çeşitli dokuların kolonizasyonu için gerekli olan metal homeostatik 

sistemleri ile iyi bir şekilde donatılmıştır (31). Genom araştırmaları, klinik A. 

baumannii izolatlarında endojen sideroforların geniş dağılımlarını ve patojenik 

yeteneklerdeki rollerini ortaya çıkarmıştır (25).  

A.baumannii, insan bronş epitel hücrelerine yapışır ve yaygın Avrupa klonu 

II, bu hücrelere yapışmak için nispeten yüksek bir kapasiteye sahiptir (32). Ek olarak, 

K1 kapsüler polisakkaritinin A.baumannii'nin makrofajlar tarafından fagosite 

edilmesini önlediği, insan asit sıvısını ve serumundaki büyümesini optimize etmesi 

ve yumuşak doku enfeksiyonunun sıçan modelinde sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir 

(33). Ayrıca, birkaç protein, A. baumannii'de olası virülans faktörleri olarak 

gösterilmiştir. Omp38, konakçı hücrelerin apoptozisi uyarır (34), RecA proteininin 

yokluğu, hem ısı şokuna hem de kurumaya yanıt olarak sağkalımı azaltır (35). 

FosfolipazD' nin etkisizleştirilmesi A.baumannii patogenezini azaltır (36). Önemli 

olarak, A. baumannii'nin dış zar proteini(AbOmpA) A, mitokondriyal hedefleme 

yoluyla epitel hücrelerinin apoptozisi ile ilişkilendirilmiş en bol yüzey proteinidir 

(37). AbOmpA ayrıca A. baumannii'deki spesifik olmayan ana kanaldır ve bu 
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organizmanın çok sayıda antibiyotiğe karşı yüksek direnç göstermesi için gerekli gibi 

görünmektedir (38) .  

Acinetobacter sadece sınırlı sayıda virülans faktörüne sahip, fırsatçı patojen 

olarak kabul edilir. Hücre duvarı lipopolissakkarit içermesine rağmen, endotoksijenik 

hücre hasarı potansiyeli sınırlı gözükmektedir (39). A.baumannii'nin mevcut tüm 

antibiyotik sınıflarına direnç geliştirmesi önemli bir yeteneğidir. Direncin yanı sıra, 

A. baumannii kuru koşullarda uzun süre hayatta kalabilmesi de hastane 

enfeksiyonlarının önlenmesinde önemli bir dezavantaj olarak karşımıza çıkmaktadır 

(40). 

2.4. Acinetobacter baumannii Antimikrobiyal Direnç. 

Çok ilaca dirençli A. baumannii enfeksiyonu için standart bir tanım yoktur, ancak 

genellikle tedavi için düşünülebilecek beş ilaç sınıfından en az üçüne (yani 

florokinolonlar, aminoglikozitler, sefalosporinler, karbapenemler ve ampisilin-

sulbaktam) direnç gösterir. Pan direnç (PDR), tüm β-laktamlara, florokinolonlara ve 

aminoglikozitlere karşı direnç anlamına gelir ancak tanıma rağmen polimiksin ve 

tigesiklin hariç tutulmaktadır. Antibiyotik duyarlılık sınır değerlerini belirleyen 

başlıca kuruluşların (Clinical and Laboratory Standards Institute-CLSI ve  European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-EUCAST)  A. baumannii 

enfeksiyonlarında kullanılan bazı temel antibiyotikler için farklı sınır değerleri vardır 

(41). 

A. baumannii' nin antibiyotiklerden etkilenmemek için geliştirdiği birkaç 

mekanizma bulunmaktadır. Bunlar arasında akış pompaları, porinlerdeki 

mutasyonlar, antibiyotik hedeflerindeki mutasyonlar (örneğin, penisilin bağlayıcı 

proteinler, topoizomerazlar ve DNA giraz) ve antibiyotik değiştirici enzimler (beta-

laktamazlar, karbapenemazlar ve aminoglikozit değiştirici maddeler) bulunur. A. 

baumannii, sefalosporinaz olan bir AmpC beta-laktamaz içerir. Diğer gram negatif 

organizmaların aksine, uyarılabilir AmpC ifadesi oluşmaz. Aksine, bir promoter 

yerleştirme sekansı (ISAba1) yerleştirildiğinde ve β-laktamazın üretimini 

tetiklediğinde gen aşırı eksprese edilir. Ve çoğu sefalosporin ile tedavi başarısızlığına 

neden olur (42). Efluks pompa proteinleri ile β-laktam antibiyotikleri periplazmik 

alanın dışına taşıyabilir ve porinlerin azaltılmış ifadesi antibiyotiklerin girmesini 
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engelleyebilir. Efluks pompaları ayrıca kinolonları, tetrasiklinleri, tigesiklin, 

trimetoprim ve bazı dezenfektanları da atmaktadır (43) . 

En endişe verici gelişme karbapenem dirençli A. baumannii'nin yayılmasıdır. 

Bu direnç, çoğunlukla serin ve metallo-beta-laktamazları kodlayan mobil genetik 

elemanların edinilmesinden kaynaklanır. Son zamanlarda, A. baumannii’de bir 

transpozon bazlı ARMA ( bir aminoglycoside resistance methylase) geni 

tanımlanmıştır. Bu gen, bir aminoglikozidin hedef bölgesine bağlanmasını önleyerek 

tüm aminoglikozitlere direnç oluşturmasını önleyen bir 16S rRNA metilazı kodlar 

(44). Fournier ve ark Fransa'da, çok sayıda ilaca dirençli A. baumannii izolatından 

AbaR1 direnç adası adı verilen 86 kb'lik bir bölge tanımlamışlardır. Ada, VEB-1, 

AmpC, OXA-10 beta laktamazlar, çeşitli aminoglikozid değiştirici enzimler ve akış 

pompaları için kodlama yapanlar dahil 45 direnç geninden oluşan bir küme 

içermektedir (45). 

Tablo 1: ‘A.baumannii'de Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları (46) 

 A. baumannii'de antimikrobiyal direnç mekanizmaları   
Antimikrobiyal Direnç 

mekanizması 
Sınıf/Aile Protein İle birlikte 

açıklanmıştır 
Seçilmiş referans 

β-laktamları Kromozomal 
sefalosporinaz 

C sınıfı AmpC IS Hujer ve diğ. ( 2005 ) 

  Karbapenem-D 
sınıf hidrolize β-
laktamaz 

D sınıfı OXA-51 benzeri IS Turton ve diğ. ( 2006 ) 

      OXA-23 benzeri IS, Tn, AbaR Corvec ve diğ. ( 2007 ), 
Adams ve ark. ( 2008 ) 

      OKSA-24/40 XerC / XerD Merino ve diğ. ( 2010 ) 

      OXA-58 benzeri IS, Tn Poirel ve Nordmann 
( 2006b ) 

      OXA -143    Higgins ve diğ. ( 2009 ) 

  Metallo-β-
laktamaz 

B sınıfı IMP integron Cornaglia ve diğ. ( 2011 ) 

      VIM integron Cornaglia ve diğ. ( 2011 ) 

      SİM-1 integron Cornaglia ve diğ. ( 2011 ) 

      NDM IS, Tn Espinal et al. ( 2011a ), 
Pfeifer  et al( 2011 ) 

  Düşük düzey β-
laktamazlar 

A sınıfı TEM AbaR Adams et al. ( 2008 ), 
Shakil and Khan ( 2010 ) 

      SHV   Naas ve diğ. ( 2007 )  

      SCO-1   Poirel ve diğ. ( 2007 ) 

      CARB IS, Tn, integron Potron et al. ( 2009 ), 
Ramírez ve ark. ( 2010b ) 

      PER IS, Tn, integron Poirel et al ( 2005a ), 
Bonnin et al( 2011b ) 

      VEB IS, integron, 
AbaR 

Fournier et al ( 2006 ), 
Poirel et al. ( 2009 ) 

      CTX-M Tn Potron ve diğ. ( 2011 ) 
      GES integron Moubareck ve diğ. ( 2009 ) 
      KPC   Robledo ve diğ. ( 2010 ) 
    D sınıfı OXA-2, 10, 20, 37 İntegron, AbaR Navia ve diğ. ( 2002 ), 

Fournier ve ark. ( 2006 ), 
Adams ve ark. ( 2008 ) 

  Azalan geçirgenlik   Caro IS Ravasi ve diğ. ( 2011 ) 

      47 kDa OMP   Quale et al. (2003) 
      44 kDa OMP   Quale et al. (2003) 
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Tablo 1: ‘A.baumannii'de Antimikrobiyal Direnç Mekanizmaları (46) Devamı 

      37 kDa OMP   Quale et al. (2003) 

      33–36 kDa OMP   del Mar Tomas et al. 
(2005) 

      22–33 kDa OMP   Bou et al. (2000a) 

      HMP-AB   Gribun et al. (2003) 

      43 kDa OMP   Fernández-Cuenca et al. 
(2011) 

  Efflux pompası RND AdeABC IS Magnet et al. (2001) 

        AdeIJK Damier-Piolle et al. (2008) 

  Modifiye penisilin 
bağlayıcı proteinler 

  PBP   Cayo et al. (2011) 

Aminoglikozidler Aminoglikozit 
değiştirici enzimler 

  Acetyltransferases IS, Tn, Integron, 
AbaR 

Cho et al. (2009) 

      Nucleotidyltransferas
es 

  Cho et al. (2009) 

      Phosphotransferases   Cho et al. (2009) 

  Hedef bağlama site 
değişikliği 

  16S rRNA 
methylases 

IS, Tn Doi et al. (2007) 

  Efflux RND AdeABC IS Magnet et al. (2001) 

    MATE AbeM   Su et al. (2005) 

Kinolonlar Hedef 
mutasyonları 

  GyrA/ParC   Hamouda and Amyes 
(2004) 

  Efflux pompası RND AdeABC IS Magnet et al. (2001) 

      AdeIJK   Damier-Piolle et al. (2008) 

      AdeFGH   Coyne et al. (2010b) 

    MATE AbeM   Su et al. (2005) 

    SMR AbeS   Srinivasan et al. (2009a) 

Kloromfenikol Efflux pompası RND AdeABC IS Magnet et al. (2001) 

      AdeIJK   Damier-Piolle et al. (2008) 

      AdeFGH   Coyne et al. (2010b) 

    MFS CmlA AbaR Fournier et al. (2006), Vila 
et al. (2007) 

      CraA   Roca et al. (2009) 

    MATE AbeM   Su et al, 2005 

    SMR AbeS   Srinivasan et al. (2009a) 

Tetrasiklinler Efflux pompası MFS TetA IS, Tn, AbaR Ribera et al. (2003a), 
Fournier et al. (2006) 

      TetB   Vila et al. (2007) 

  Ribozomal 
korunma 

  TetM   Ribera et al. (2003b)  

Tigesiklin Efflux pompası RND AdeABC IS Magnet et al. (2001) 

      AdeIJK   Damier-Piolle et al. (2008) 

Polimiksinler Lipid A 
modifikasyonu 

  PmrCAB   Arroyo et al. (2011), 
Beceiro et al. (2011) 

  Lipopolisakkarit 
kaybı 

  LpxABC IS Moffatt et al. (2011) 

  porin kaybı       Fernández-Reyes et al. 
(2009) 

IS: ‘insertion sequence’ elementleri, Tn: ‘transpozon’, RND: ‘resistance–nodulation– cell’division 

ailesi, MFS: “major facilitator süper’ailesi, MATE: “Multidrug and toxic compound extrusion ” ailesi, 

SMR: “small multidrug resistance ” ailesi 

 

2.5. Acinetobacter Baumannii Enfeksiyonlarının Kliniği 

Acinetobacter baumannii suşları sıklıkla hastanede yatan hastaların solunum 

yolu ve idrar örneklerinden izole edilir. Aslında, A.baumannii'nin deri ve solunum 

yolunun normal florasında yer alabileceği bilinmektedir (47). Genellikle steril olan 

(kan ve beyin omurilik sıvısı) bir klinik örnekten A.baumannii izole edilmesi ilişkili 

enfeksiyon belirtileri ve klinik bulguların olması ile enfeksiyon tanımlanır. Bunun 
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aksine A. baumannii'nin bir hastada tipik olarak steril olmayan bir örnekten, klinik 

ve/veya biyolojik enfeksiyon bulgusu olmadan izolasyonu kolonizasyon olarak 

tanımlanır (48). Acinetobacter baumannii'nin hastane enfeksiyonları herhangi bir 

bölgeyi içerebilir ancak solunum yolu, idrar yolu ve yaralarda baskındır (49). Çoğu 

kurumda, A.baumannii, YBÜ'de, özellikle VAP'lı (ventilatörle ilişkili pnömoni) 

hastalarda, nozokomiyal pnömonide vakaların % 5 -10'unda etken olarak giderek 

artan daha önemli bir nedendir (12, 50, 51).  

Özellikle, bu hastalarda üst solunum yolu kolonizasyonunu VAP'tan ayırmak 

genellikle zordur. A.baumannii'ye bağlı VAP kazanımı için kabul edilen başlıca risk 

faktörleri arasında uzun yatış süresi, mekanik ventilasyon ve daha önce antibiyotik 

kullanımı vardır (47, 49).  

A. baumannii'ye bağlı nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarının, tümünün 

%1,3' ünü (52), YBÜ'lerinde elde edilen kan dolaşımı enfeksiyonlarının %1,6'lık bir 

prevalansı ve %34 ile %43,4'lük bir kaba ölüm oranı (52) oluşturduğu bildirilmiştir.  

A. baumannii kateter kullanımıyla ilişkili olarak idrar yolu (51), cerrahi alan 

enfeksiyonları ve nozokomiyal menenjit (12) enfeksiyonu nedenidir. 

2.6. Acinetobacter Baumannii'nin Toplum Kökenli Enfeksiyonları 

Bildirilen toplum kaynaklı enfeksiyonların çoğu akut pnömoni olup, kronik 

alkolizm, kanser, bronkopulmoner hastalık gibi risk faktörleri olan hastalardır (18). 

Tropik bölgelerde olduğu gibi Avrupa ve ABD'de de bildirilmiştir (12, 18). Hastalık 

genellikle %40-60 arasında olan yüksek mortalite oranı ve fulminan bir klinik seyir 

ile karakterizedir (12, 53).  

Son olarak, A baumannii, nadir olarak deprem mağdurlarında ve Irak ve 

Afganistan savaşları sırasındaki askerlerde veya acil durumlarda cilt/yumuşak doku 

ve yara enfeksiyonlarından sorumlu bir patojen olarak ortaya çıkmıştır (12, 54-

56).Fulminan toplum kökenli pnömoni ile karşılaştırıldığında, askerlerdeki yara 

enfeksiyonu patojenitesi düşük olarak gözükmektedir (54). 
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2.7. Acinetobacter Baumannii İlaç Direnci ve Tedavi Seçenekleri 

Karbapenemlere dirençli Acinetobacter baumannii enfeksiyonları için tedavi 

seçenekleri A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi için aminoglikozidler, β-

laktamlar ve tetrasiklinler de dahil olmak üzere birçok antibiyotik kullanılmıştır (57) 

Bugüne kadar karbapenemler, duyarlı suşlar için A. baumannii'nin tedavisinde tercih 

edilen ilaç olmuştur (12) . 

MDR olmayan A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi, genellikle piperasilin 

veya imipenem gibi bir β-laktam ile kombinasyon halinde aminoglikozidleri içerir.  

Bununla birlikte, karbapenemler de dahil olmak üzere tüm antibiyotiklere 

dirençli A. baumannii suşlarının ortaya çıkması ve yüksek prevalansı, 

polimiksinlerin, özellikle kolistinin, gündeme gelmesine neden olmuştur (58). 

Bununla birlikte, mevcut antibiyotikler arasında bir β-laktamaz inhibitörü 

olan sulbaktam, MDR A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi için potansiyele sahip 

olabilir (12) .  

İlginçtir ki, sulbaktamın tek başına MDR A. baumannii suşlarına karşı 

intrensek aktiviteye sahip olduğu, ancak bileşiklerin β-laktamların aktivitesini 

arttırmadığı gösterilmiştir (59-61). 

2.8. Acinetobacter Baumannii'nin Tedavisi 

Antibiyotiğe duyarlı Acinetobacter izolatları genellikle β-laktamlarla, üçüncü 

kuşak sefalosporinlerle, β-laktam-β-laktamaz kombinasyonları veya karbapenemler 

(imipenem, meropenem) ile tedavi edilir. Bu ajanlar çoğunlukla bir aminoglikozit ile 

kombinasyon halinde kullanılır. Ancak nozokomiyal A. baumannii izolatları 

genellikle yukarıda bahsedilen antibiyotiklerin çoğuna karşı dirençlidir. 

Karbapenemler dirençli A. baumannii tedavisinde sıklıkla birinci basamak ajan 

olarak kabul edilir. Bununla birlikte birçok ilaca dirençli izolat, sulbaktama duyarlı 

kalır. Sulbaktam penisilin bağlayıcı protein 2 (PB2)’ye bağlanarak A. baumannii'ye 

karşı kendine özgü bir bakterisidal aktiviteye sahiptir (62). Sulbaktam, karbapenem 

dirençli A. baumannii'ye karşı aktivitesini koruyabilir ve Acinetobacter spp ile ilişkili 

ventilatör ilişkili pnömoninin tedavisinde imipenem-cilastatin kadar etkili olduğu 

gösterilmiştir (63). Pan dirençli suşları tedavi etmek için diğer seçenekler arasında 
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kolistin ve tigesiklin bulunur. İlişkili nöro ve nefrotoksisiteler nedeniyle rutin 

kullanımdan düşmüş bir polimiksin olan intravenöz kolistin, rifampin ile kombine 

edildiğinde daha fazla aktiviteye sahiptir (64). Kolistin inhalasyon yolu ile VAPlarda 

kullanılır, ancak bronkospazm, nefes darlığı gibi toksit etkikleri nedenleri ile tedavi 

sınırlı kalır. Yeni glisilsiklin antibiyotik tigesiklin çok ilaca dirençli A. baumannii'nin 

bazı suşlarına karşı in vitro aktivite gösterir; ancak, birkaç hafta içinde in vivo 

direncin gerçekleştiği bildirilmiştir (65). 

2.9. Acinetobacter Baumannii'nin Tedavide Antibiyotik Kombinasyonu ve 

Sinerji 

Antibiyotiklerin keşfinden bir zaman sonra meydana gelen direnç sorunu 

çözüm arayışına neden olmuştur. Antibiyotik çağının başlangıcında bile tek başına 

yeterli olmayan antibiyotiklerde kombinasyon yapılarak başarılı sonuçlar elde 

edilmiştir. Böylece dirençli bakteriler için tedavi olanağını doğurmuştur (66-68). 

Karbapenemler, A.baumannii enfeksiyonlarını tedavi etmek için etkili antimikrobiyal 

ajanlar olarak kabul edilmiştir (69, 70). Bir çok çalışmada klinik izolatlarda gittikçe 

artan ve yüksek oranda karbapeneme dirençli A.baumannii bildirilmesi, diğer 

antibiyotik sınıflarına veya kombinasyon terapilerine acilen ihtiyaç duyulmaktadır 

(3-6). Polimiksin de dahil olmak üzere mevcut tüm antibiyotiklere dirençli olan PDR 

A.baumannii 'ın ortaya çıkması, tedavi seçeneklerini araştırmak için daha fazla çaba 

harcanması gerektiği anlamına gelmektedir (11). İmipenem/sulbaktam, 

kolistin/rifampisin, kolistin/sulbaktam, kolistin/tigesiklin, kolistin/imipenem veya 

meropenem ve kolistin/teikoplanin ile kombinasyon tedavileri olası seçenekler olarak 

araştırılmış ve önerilmiştir (71).  

Kolistin, dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının kilit bir ilacı olmasına 

rağmen, öngörülemeyen ve suboptimal farmakokinetiği, yanısıra nefro ve 

nörotoksisitesi ve kolistin direncinin gelişmesi gibi nedenlerle kullanımı ile ilgili 

endişeler duyulmaktadır (8, 9). Sulbaktam tedavisi ile ilgili olarak ise optimal doz 

bilinmemektedir ve in vitro etkinliğin beklenen klinik sonuçları sağlayamaması ile 

ilgili endişeler vardır (72). Bu endişeler göz önüne alınarak, çoğunlukla etken 

maddelerden biri kolistin olmak üzere, çeşitli kombinasyonlarla ilgili çalışmalar 

araştırılmaktadır.  
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Türkiye’deki 27 hastanede ortaklaşa yapılan detaylı retrospektif bir çalışmada 

XDR A. baumannii kan dolaşımı enfeksiyonu olan hastaların klinik sonuçları 

araştırılmıştır  (73). Kolistine duyarlı olan tüm hastalara standart dozda 5 mg 

CBA/kg/gün kolistin uygulanmıştır. Hastane içi mortalite oranının kombinasyon 

grubu monoterapi grubuna göre anlamlı derecede düşük kalmıştır. Mikrobiyolojik 

eradikasyon oranının kombinasyon grubunda monoterapi grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir (74).  

Başka bir çalışmada solid organ transplantasyonu yapılmış ve çoğu 

ventilatörle ilişkili pnömoni olmakla beraber XDR A. baumannii enfeksiyonu 

gelişmiş hastaların yer aldığı, karbapenem ve kolistin kombinasyon tedavisi, 

bağımsız bir sağkalım prediktörü bulunmuştur. Herhangi bir monoterapi almış 

hastalardan hiçbiri sağ kalmamıştır. Bu çalışmada kolistin monoterapi ajanı olarak 

kullanılmamıştır (75). Tek merkezli bir çalışmada kolistin alan tüm klinik hastaların 

iyileşmeye ve kötüleşme açısından değerlendirildiği, A. baumannii enfeksiyonu için 

iyileşme oranı kolistin monoterapisi alan hastalarda %87 iken kolistin ve meropenem 

kombinasyonu alan hastalarda %84 bulunmuştur. Kolistin ve piperasilin-tazobactam 

alanlarda %68, kolistin ve sulbaktam tedavisi görenlerde ise %73 olarak 

bulunmuştur. Yine, bu çalışmada düşük doz kolistin, yüksek doza kıyasla kötü 

sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (76). Dirençli A. baumannii enfeksiyonlarında 

monoterapinin yetersizliği, yüksek etkinliğe sahip ilaçların olmaması veya ilaçların 

yeterli düzey konsantrasyonlarının bulunmaması nedenindendir. Örneğin Sinerji 

olasılığı, glikopeptidlerle, varsayımı zayıf hale getirmektedir. Ayrıca, kolistin ve 

tigesiklin tedavisi sırasında direnç gelişimiyle ilgili kaygılar farmakokinetik 

zorlukları olan ilaçların kombinasyon tedavisiyle desteklemektedir. Bu endişeler, bir 

proilaç olarak uygulanan kolistinin benzersiz farmakokinetik özellikleri ile birlikte, 

invaziv XDR A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kombinasyon tedavilerinin 

kullanımını desteklemektedir(74). 

2.10. Acinetobacter Enfeksiyonlarında Kombine Antibiyotik Kullanımı 

2.10.1. Sulbaktam 

Dirençli bakteriler için beta laktamaz üretimi olan antibiyotikler yaygın bir 

şekilde kullanılmaktadır. Sulbaktam dahil β-Laktamaz inhibitörleri, moleküler olarak 
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β-Laktam antibiyotiklere benzediğinden  β-laktam enzimleri ile dönüşümsüz 

bağlanır, mikroorganizmanın birlikte uygulanan β-laktam antibiyotiklere duyarlılığı 

artar. Çoğu β-Laktamaz inhibitörleri tek başına verilirse antimikrobiyal aktivite 

gösteremezler (77). Bununla birlikte sulbaktamın penisilin bağlayıcı proteine 

bağlanmasına aracılık ettiği düşünülen A.baumannii  antimikrobiyal özelliklere sahip 

olduğu gösterilmiştir. Sulbaktam β-laktamazı inhibe etmek için β-laktam 

antibiyotiklerle birlikte verilmektedir (78) . 

Sulbaktam dahil β-Laktamaz inhibitörleri yalnızca Ambler sınıf-A beta-

laktamazlardan olan penisilinaz, TEM-1, TEM-2 ve SHV-1’e karşı etkili olmasına 

rağmen sınıf-C beta-laktamazlara (ampC sefalosporinazlar), sınıf-D beta-

laktamazlara (OXA beta-laktamazlar) ve sınıf-B metallo beta-laktamazlara (VIM, 

IMP beta-laktamazlar) karşı etkisizdir. Bu nedenle  mutant olan sınıf-A beta-

laktamazların hidrolize ettiği antibiyotiklerle kombine edilerek, bu antibiyotiklerin 

bakteriyel beta-laktamazlarca hidrolize edilmesini önler (79). 

Beta-laktamaz aktivitesi güçlü olmasına rağmen, antibakteriyel etkisi zayıftır. 

Acinetobacter, Bacteroides ve Neisseria türlerine karşı doğal antimikrobiyal 

aktiviteye sahiptir (80, 86).  

Sulbaktam Acinetobacter türlerinin nötropenik farelerde sebep olduğu 

sistemik enfeksiyonların ve pnömoninin tedavisinde in-vivo aktivite gösterir (81). Bu 

konuda Corbella ve ark (82) tarafından yapılan ve 42 hastayı kapsayan klinik bir 

araştırmada sulbaktamın çoklu direnç olmayan A. baumanii‟ye bağlı gelişen ve 

hayati tehlike oluşturmayan enfeksiyonların tedavisinde iyi bir alternatif olduğunu 

ortaya koymuştur. 

A. baumannii enfeksiyonunun tedavisi için sulbaktam bazlı tedavilerin 

etkinliği konusunda çok sayıda klinik çalışma bildirilmiştir (78, 83). Örneğin, Kempf 

ve ark. kolistin ile kombinasyon halinde verilen sulbaktamın, kolistin monoterapisine 

göre önemli bir fayda sağlayabileceğini bildirmiştir. (84). Son zamanlarda, yüksek 

doz sulbaktam/ampisilin, A. baumannii'nin neden olduğu bir ameliyat sonrası 

menenjit vakasını başarılı bir şekilde tedavi etmek için rifampisin ve fosfomisin ile 

birlikte kullanılmıştır (85). Yakın tarihli bir başka raporda, ilaca dirençli A. 

baumannii kaynaklı peritonitli bir hasta, polimiksin B ile kombinasyon halinde 
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sulbaktam/ampisilin ile başarıyla tedavi edilmiştir. In vitro çalışmalar, minosiklin, 

sefoperazon ve fosfomisin gibi çeşitli antibiyotiklerle kombinasyon halinde 

sulbaktamın etkinliğini de göstermiştir (86, 87). 

Her ne kadar eldeki kanıtlar sulbaktam bazlı tedavilerin A. baumannii 

enfeksiyonunun tedavisi için etkili olabileceğini gösterse de, bu konuda randomize 

kontrollü çalışmalar konusunda belirgin bir eksiklik vardır (88). 

2.10.2. Meropenem 

Meropenem, bakteri hücre duvarındaki penisilin bağlayıcı proteinleri 

(PBP'ler) inhibe etmesi sonucunda hücre ölümüne yol açan hücre duvarı sentezi ile 

bağlantılı peptidoglikan çapraz bağlanmasını önleyerek bakterisit etkisini gösterir 

(89, 90). Genel olarak, gram-pozitif bakterilerde az etkili, gram-negatif basillere ise 

son derece etkilidir (91). 

Genellikle güvenli ve iyi tolere edilen meropenem, imipenemden daha düşük 

genel yan etki oranı ile ilişkilidir (92).Yüksek dozlarda nöbet riski daha düşüktür ve 

gastrointestinal etkileri doza bağımlı değildir (93). Meropenem, çoğunlukla gram 

pozitif, negatif aerob ve anaerob bakteriyi kapsayan geniş bir aktivite spektrumuna 

sahiptir (94).  

Meropenem, penisilinazlar ve sefalosporinazlarda Gram negatif ve Gram 

pozitif bakteriler tarafından üretilen çoğu beta-laktamaza karşı dirençlidir (89).  

Karbapenem direncinin araştırıldığı mekanizmalara bakıldığında, imipenem 

için porin kanallarını azaltan tek bir mutasyonun (yani OprD mutantlarının) direnç 

gelişimi için yeterli olduğu, imipenem'in aksine meropenem içinse iki bağımsız 

mutasyon gerektiği ortaya konulmuştur. Bunlar;  

1-porin kanallarını azaltan OprD mutasyonu   

2-MexA-MexB-OprM'nin ( mexR lokusundaki nalB mutasyonu) aracılık 

ettiği hücresel efluksu artıran  mutasyondur (95, 96). 

Sonuç olarak, in vitro meropeneme direnç seçim oranı, imipeneminkinden 

düşüktür (97). Bununla birlikte, meropeneme direnç oluştuğunda, çoğu β-laktam, 
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florokinolon, tetrasiklin ve kloramfenikole karşı direnç de sağlamaktadır (96). Son 

10 yıldaki klinik kullanımda meropeneme karşı genel direnç prevalansı, 

imipeneminkinden daha düşük kalmıştır (98, 99, 100). 

 Birlikte kullanılan meropenem ve probenesid uygulamasının, meropenemin 

plazma yarı ömründe %33 oranında artışa neden olduğu, ancak üriner iyileşme 

oranını etkilemediği (101), meropenem'in hem hayvanlarda hem de insanlarda 

valproik asidin plazma konsantrasyonlarını azalttığı bildirilmiştir (94, 102). 

Wilson tarafından yapılan randomize, çift-kör, çok merkezli bir klinik çalışma 

meropenemi (her 8 saatte bir 1 g), klindamisin (her 8 saatte bir 900 mg) ve tobramisin 

(üç doza bölünmüş 5 mg/kg/gün) kombinasyonuyla karşılaştırmıştır. Karın içi 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanmıştır. Protokol kriterlerine göre etkinlik 

değerlendirmesinde tüm kriterleri karşılayan 191 hasta ile toplam 427 hasta iki tedavi 

grubuna randomize edilmiştir. Sonuçlar, meropenem ile tedavi edilen hastaların % 

92'sinin klindamisin ve tobramisin ile tedavi edilen hastaların % 86'sına kıyasla 

iyileştirildiğini göstermiştir. Her iki tedavi grubunda da benzer sıklıkta advers olaylar 

meydana gelmiştir (103). Fabian ve ark karmaşık cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları 

ile hastanede yatan hastaların tedavisinde çok merkezli, randomize, çift kör, 

meropenem ve imipenem/cilastatin'i karşılaştıran bir çalışma yapılmıştır. Klinik tedavi 

değerlendirmesinde tedavi oranları meropenem grubunda %86,2 imipenem/cilastatin 

grubunda %82,9 şeklinde yaklaşık oranlarda bulunmuştur (104). 

2.10.3. Kolistin 

Kolistin, ciddi toksisite nedeniyle 1970'lerin başında kullanımı azaltılan 

polimiksin ailesinden katyonik bir polipeptit antibiyotiktir (105). Son yıllarda 

kolistin, Acinetobacter baumannii de dahil olmak üzere çoklu ilaca dirençli (MDR) 

gram negatif enfeksiyonların tedavisinde son basamak tedavi olarak tekrar kullanıma 

girmiştir (106). 

Kolistin, gram-negatif organizmaların dış zarının geçirgenlik bariyerinin 

bozulmasıyla etkisini gösterir. İlacın hücre içine girmesiyle bileşenlerin sızması ve 

sitoplazmik membran bütünlüğünün bozulması sonucunda hücrenin ölümüne sebep 

olur. Kolistin, yaygın olarak ortaya çıkan gram negatif klinik izolatların çoğunu 

içeren ancak gram pozitif veya anaerobik organizmalara karşı klinik bir aktivite 
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içermeyen dar bir aktivite spektrumu sergiler. Özellikle, Acinetobacter çoğu 

Enterobacter,Shigella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella ve Escherichia coli 

türlerine karşı güçlü bir aktiviteye sahiptir. Buna karşılık, kolistinin Providencia, 

Burkholderia, Proteus, Serratia veya Stenotrophomonas maltophilia türlerine karşı 

kendine özgü bir aktivitesi yoktur (107), (108). 

Daha önce tarif edildiği gibi, kolistin, dış zarı doğrudan bozar ve bu nedenle 

hücreye kendi alımını arttırır. Bununla birlikte, artan konsantrasyonlarda kolistin 

varlığında organizmanın sürekli maruz bırakılmasıyla direnç, in vitro olarak 

indüklenebilir. Bu direncin PmrA geni tarafından indüklendiği tahmin edilmektedir 

(109). Kolistin, XDR A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kilit bir ilaç 

olmasına rağmen, tedavi sırasında kolistin direncinin geliştiği gösterilmiştir (110, 

111) . 

Tablo 2: ‘Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarında araştırılmış olan kolistin, 
meropenem veya sulbaktam kombine tedavi seçenekleri’ (112)  

İlaçlar Araştırma 
türü 

A. 
baumannii türü 

Bulgular Referanslar 

Karbapenem + 
ampisilin + 
sulbaktam  

In vivo Karbapenem 
dirençli 

Ampisilin-sulbaktam ve meropenem ile kombinasyon 
tedavisi cilt ve yumuşak doku enfeksiyonuna karşı 
etkilidir 

Hiraki et 
al, 2013 

  In vivo İlaca dirençli Bir karbapenem ve ampisilin / sulbaktamın 
kombinasyonu, bir karbapenem ve amikasin veya tek 
başına monoterapi karbapenem kombinasyonundan 
daha iyi sonuçla ilişkilendirildi. 

Kuo et 
al, 2007 

Karbapenem + 
minosiklin 

Laboratuvar 
ortamında 

İlaca dirençli Rifampisin, imipenem ve kolistin ile kombinasyon 
halinde  minosiklin, tetB genini barındırmayan 
izolatların çoğunda bakterisit sinerji 
gösterdi,kombinasyonlar tetB- pozitif 
izolatlarda sinerjistik etki yoktu 

Rodriguez et 
al., 2015 

Karbapenem + 
tigesiklin + 
kolistin 

Vaka raporu MDR, kolistin 
duyarlı 

Bakteremili bir hasta, bir 
meropenem/kolistin/tigesiklin kombinasyon tedavisi 
ile olumlu bir klinik sonuç bulundu 

Candel et 
al, 2010 

Karbapenem + 
kolistin 

İn vitro / 
vaka raporu 

XDR, kolistin 
duyarlı 

Etkili; Hastaların% 80'i başarıyla tedavi edildi Özbek ve 
Şentürk, 2010 

  Laboratuvar 
ortamında 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Imipenem/kolistin en iyi sinerji etkilerini gösterdi Pongpech et 
al, 2010 

 İn vitro / 
vaka raporu 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Meropenem/kolistin 24 saatte bakteri üremesini 
engelleyebilir 

Lee CH et 
al, 2008 

 Laboratuvar 
ortamında 

Kolistin duyarlı 
ve kolistin 
dirençli 

Hafifletici meropenem/kolistin, 24 saatte 52 suşun 
49'una karşı sinerji gösterdi 

Pankuch et 
al, 2008 

 Laboratuvar 
ortamında 

XDR, kolistin 
duyarlı 

Kolistin/rifampisin, kolistin/meropenem, 
kolistin/minosiklin ve minosiklin/meropenem 
kombinasyonları sinerjistiktir 

Liang et 
al, 2011 

 Retrospektif 
bir çalışma 

XDR, kolistin 
duyarlı 

Kolistin/karbapenem ve kolistin/sulbaktam, kan 
dolaşımı enfeksiyonlarında hastalara kolistin 
monoterapisine kıyasla daha yüksek mikrobiyolojik 
eradikasyon oranları, daha yüksek kür ve 14 günlük 
hayatta kalma oranları ile sonuçlanmıştır. 

Batirel et 
al, 2014 

 Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

12 izolatın hepsine karşı sinerjik etki gösterdi Liu X. et 
al, 2016 
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Tablo 2: ‘Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarında araştırılmış olan kolistin, 
meropenem veya sulbaktam kombine tedavi seçenekleri’ (112) 
(devamı) 

 In vivo XDR, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

Kolistin/fusidik asit ve kolistin/rifampisin bir fare 
uyluk enfeksiyonu modelinde 
sinerjistikti; Kolistin-meropenem kombinasyonu, 
kolistin MİK değeri ≤32 mg / L olduğunda da etkili 
olmuştur. 

Fan et 
al, 2016 

 Laboratuvar 
ortamında 

XDR Daptomisin-kolistin kombinasyonu colistin / 
imipenem kombinasyonuna göre daha etkiliydi 

Cordoba et 
al, 2015 

Karbapenem + 
kolistin + 
rifampisin 

Vaka raporu MDR, kolistin 
duyarlı 

Multifokal enfeksiyon olgusunda 
meropenem/kolistin/rifampisin kombinasyon tedavisi  
başarılı 

Biancofiore et 
al, 2007 

Karbapenem + 
plazomicin 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli 

Sinerjik aktivite Garcia-
Salguero et 
al, 2015 

Imipenem + 
polimiksin B 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli 

Doripenem, meropenem veya imipenem, polimiksin B 
ile kombinasyon halinde benzer farmakodinamik 
gösterdi 

Lenhard et 
al, 2016b 

Meropenem + 
polimiksin B 

Laboratuvar 
ortamında 

İlaca dirençli Polimiksin B/meropenem -polimiksin 
B/meropenem/fosfomisin kombinasyonları yüksek 
sinerjistik aktivite göstermiştir 

Menegucci et 
al, 2016 

  İn vitro / in 
vivo 

Karbapenem 
dirençli 

Meropenem MIC ne olursa olsun polimiksin B ile 
kombinasyon halinde yoğunlaştırılmış meropenem 
dozu sinerjistik olarak karbapenem dirençli suşları 
bakterisid etki göstermiştir 

Lenhard et 
al, 2016a 

  Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli 

Doripenem, meropenem veya imipenem, polimiksin B 
ile kombinasyon halinde benzer farmakodinamik 
gösterdi 

Lenhard et 
al, 2016b 

Doripenem + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

MDR, doripenem 
dirençli 

Sinerjik aktivite Principe et 
al, 2013 

Doripenem + 
polimiksin B 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dayanıklı 

Doripenem, meropenem veya imipenem, polimiksin B 
ile kombinasyon halinde benzer farmakodinamik 
gösterdi 

Lenhard et 
al, 2016b 

  Laboratuvar 
ortamında 

Polymyxin-
heteroresistant 

Polimiksin B/doripenem kombinasyonu, 10 gün 
boyunca sürdürülen 24 saat içinde hızlı ve kapsamlı 
ilk öldürmeye neden oldu. 

Rao et 
al, 2016a 

Ampisilin + 
sulbaktam 

İn vitro / in 
vivo 

MDR Ampicillin / sulbactam tedavisi, kan dolaşımı 
enfeksiyonu olan hastalarda ölüm riskini önemli 
ölçüde azalttı 

Smolyakov et 
al, 2003 

Sulbaktam + 
kolistin 

Retrospektif 
bir çalışma 

XDR, kolistin 
duyarlı 

Kolistin/karbapenem ve kolistin/sulbaktam, kan 
dolaşımı enfeksiyonu olan hastalarda kolistin 
monoterapisine kıyasla daha yüksek mikrobiyolojik 
eradikasyon oranları ve daha yüksek kür ve hastanede 
14 günlük hayatta kalma oranları ve mortalite ile 
sonuçlanmıştır. 

Batirel et 
al, 2014 

  Retrospektif 
bir çalışma 

İlaca dirençli Ventilatöre bağlı pnömonili hastalarda 
kolistin/sulbaktam kombinasyon tedavisi umut 
vericidir 

Kalin et 
al, 2014 

Tazobaktam + 
kolistin 

In vivo Kolistin-duyarlı Tazobaktam ve kolistin sinerji gösterdi Sakoulas et 
al, 2016 

Minosiklin + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

XDR Kolistin/rifampisin, kolistin/meropenem, 
kolistin/minosiklin ve minosiklin/meropenem 
kombinasyonları sinerjistiktir 

Liang et 
al, 2011 

  İn vitro / in 
vivo 

Minosiklin 
dayanıklı 

Minosiklin/kolistin sinerjik olarak minosikline 
dirençli izolatları bakterisid etki; Minosiklin/kolistin 
ayrıca farelerin sağkalımını önemli ölçüde geliştirdi 
ve farelerin akciğerlerinde bulunan bakteri sayısını 
azalttı 

Yang et 
al, 2016 

  Laboratuvar 
ortamında 

İlaca dirençli Rifampisin, imipenem ve kolistin ile kombinasyon 
halinde olan minosiklin, tetB genini barındırmayan 
izolatların çoğunda bakterisit sinerji gösterdi , ancak 
kombinasyonlar tetB- pozitif izolatlarda sinerjistik 
değildi 

Rodriguez et 
al., 2015 

Tigesiklin + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

İyi sinerjik etki Özbek ve 
Şentürk, 2010 
; Shenget 
al, 2011 

  Laboratuvar 
ortamında 

XDR, kolistin 
duyarlı 

İyi sinerjik etki Dizbay et 
al, 2010 

  Laboratuvar 
ortamında 

Tigesiklin-
olmayan duyarlı 

İyi sinerjik etki Principe et 
al, 2009 
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Tablo 2: ‘Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarında araştırılmış olan kolistin, 
meropenem veya sulbaktam kombine tedavi seçenekleri’ (112) 
(devamı) 

  Laboratuva
r ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

İyi sinerjik etki Peck et 
al, 2012 

  İn vitro / in 
vivo 

 
XDR 

İn vitro sinerjistik aktivite; sıçan pnömonisi modelinin 
akciğer dokusunda kolistin, tigesiklin ve kombinasyon 
tedavileri arasında bakteri sayımı üzerine etkinlik 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

Mutlu Yılmaz 
ve ark, 2012 

Tigesiklin + 
polimiksin B 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem-
dirençli, 
polimiksin-
heteroresistans 

Polimiksin B'nin daha yüksek tigesiklin 
konsantrasyonları ile kombinasyonu, bakterisit 
aktivitesinin devam etmesini sağlar 

Rao et 
al, 2016b 

  Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dayanıklı 

Agresif bir dozda simüle polimiksin B ve tigesiklin 
maruziyeti ile kombinasyon terapisinde sinerjistik etki 

Hagihara et 
al, 2014 

Kolistin + 
rifampisin 

İn vitro / in 
vivo 

Çok ilaca 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

Pnömoni ve menenjit deneysel modellerinde in 
vitro etkin 

Pachon-
Ibanez et 
al, 2010 

  Vaka raporu Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

Ventilatör ilişkili pnömonili 10 hastanın 7'sinde etkin Song et 
al, 2008 

  Vaka raporu MDR, kolistin 
duyarlı 

Zatürree ve bakteriyemi hastaları ile kritik öneme 
sahip 29 hastanın 22'sinde etkinlik 

Bassetti et 
al, 2008 

 In vivo MDR, kolistin 
duyarlı 

Hayatta kalma süresinin uzamasında sinerjistik etki Pantopoulou 
et al, 2007 

 Klinik 
çalışma 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Tüm 26 hastane infeksiyonu hastası hastalar için 
elverişli 

Motaouakkil 
et al., 2006 

 Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

Rifampisine karşı yüksek dirençli ve orta derecede 
dirençli suşlar için etkili 

Montero et 
al, 2004 

 Laboratuvar 
ortamında 

MDR, kolistin 
duyarlı 

13 izolattan 11'ine karşı sinerjistik etki Hogg et 
al, 1998 

 Laboratuvar 
ortamında 

 
XDR 

Kolistin/rifampisin, kolistin/meropenem, 
kolistin/minosiklin ve minosiklin/meropenem 
kombinasyonları sinerjistiktir 

Liang et 
al, 2011 

 Laboratuvar 
ortamında 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Kolistin/rifampisin, 5 izolattan 4'üne karşı tamamen 
sinerjikti; kolistin/meropenem ve kolistin/azitromisin 
5 izolattan 3'üne karşı sinerjistikti; kolistin/doksisiklin 
5 izolatta kısmen sinerjik veya katkı maddesi idi. 

Timurkaynak 
et al, 2006 

 Vaka raporu Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

Rifampisin/kolistin ve ampisilin/sulbaktam kritik 
hastalardan 14'ünde mikrobiyolojik klirensle 
sonuçlandı 

Petrosillo et 
al, 2005 

 Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem-
dirençli, kolistin-
heteroresif 

Rifampisin/kolistin ve imipenem/kolistin, hetero-
dirençli izolatlara karşı sinerjikti ve kolistin-dirençli 
suşların gelişmesini önledi 

Rodriguez et 
al, 2010 

 Vaka raporu Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

Ventilatör ilişkili pnömonili hastalarda sinerjistik etki Aydemir et 
al, 2013 

 In vivo XDR, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

Kolistin/fusidik asit ve kolistin/rifampisin bir fare 
uyluk enfeksiyonu modelinde sinerjistikti; Kolistin-
meropenem kombinasyonu, kolistin MİK değeri ≤32 
mg / L olduğunda da etkili olmuştur. 

Fan et 
al, 2016 

 Laboratuvar 
ortamında 

Colistin dirençli En etkili kombinasyonlar, kolistin-rifampin ve 
kolistin-tikoplanin; her iki kombinasyon da 9 kolistine 
dirençli suşun 8'inde sinerjistik etki göstermiştir 

Bae et 
al, 2016 

Kolistin + 
teikoplanin 

İn vitro / in 
vivo 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Bir fare modelinde kolistin/daptomisin ve 
kolistin/teikoplanin sinerjistik etkisi 

Cirioni et 
al, 2016 

  Laboratuvar 
ortamında 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Önemli sinerji Wareham et 
al, 2011 

  Laboratuvar 
ortamında 

Colistin dirençli En etkili kombinasyonlar, kolistin-rifampin ve 
kolistin-tikoplanin; her iki kombinasyon da 9 kolistine 
dirençli suşun 8'inde sinerjistik etki göstermiştir 

Bae et 
al, 2016 

Kolistin + 
daptomisin 

İn vitro / in 
vivo 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Bir fare modelinde kolistin/daptomisin ve 
kolistin/teikoplanin sinerjistik etkisi 

Cirioni et 
al, 2016 

  Laboratuvar 
ortamında 

 
XDR 

Daptomisin-kolistin kombinasyonu en etkili 
oldu; colistin/imipenem kombinasyonu da etkiliydi 

Cordoba et 
al, 2015 

Kolistin + 
vankomisin 

İn vitro / in 
vivo 

MDR, kolistin 
duyarlı 

Hem in vitro hem de Galleria mellonella hayvan 
modelinde yüksek derecede aktif 

Hornsey ve 
Wareham, 20
11 



19 

Tablo 2: ‘Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarında araştırılmış olan kolistin, 
meropenem veya sulbaktam kombine tedavi seçenekleri’ (112) 
(devamı) 

Kolistin + 
fosfomısın 

Laboratuva
r ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı 

İyi sinerji; kolistin ve sulbaktam, kolistin ve 
imipenem arasında sinerji yok 

Santimaleew
oragun et 
al., 2011 

Kolistin + fusidik 
asit 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

Kolistin ve fusidik asit arasındaki in-vitrosinerji; 
fusidik asit ile sinerji suşa bağımlıdır ve kolistin 
MİK'lerinin nispeten düşük olduğu suşlara 
uygulanabilir 

Bowler et 
al, 2016 

  Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

Bazı kolistinlere dirençli türler de dahil olmak üzere 
çok ilaca dirençli klinik suşlara karşı fusidik asit ve 
kolistin arasında güçlü sinerji 

Phee et 
al, 2015 

  In vivo XDR, kolistin 
duyarlı ve 
kolistin dirençli 

Kolistin/fusidik asit ve kolistin/rifampisin bir fare 
uyluk enfeksiyonu modelinde sinerjistikti; Kolistin-
meropenem kombinasyonu, kolistin MİK değeri ≤32 
mg / L olduğunda da etkili olmuştur. 

Fan et 
al, 2016 

Kolistin + 
amikasin 

Vaka raporu MDR, kolistin 
duyarlı 

Başarılı klinik ve mikrobiyolojik sonuçlar Fulnecky et 
al, 2005 

Kolistin + 
trimetoprimsülfa
metoksazol 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli 

Kolistin/trimetoprim-sulfametoksazol karbapenem 
dirençli suşların hepsini etkili bir şekilde öldürdü 

Nepka et 
al, 2016 

Polymyxin B + 
netropsin 

İn vitro / in 
vivo 

Colistin dirençli Enfekte Galleria mellonella'nın sağkalımı, polimiksin 
B ve netropin ile kombinasyon halinde kombinasyon 
halinde, sadece polimiksin B veya netropin ile tedavi 
edildiğinde olduğundan önemli ölçüde yüksekti. 

Chung et 
al, 2016 

Endolisin 
(LysABP-01) + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

İlaca dirençli Sinerjik aktivite Thummeepak 
et al., 2016 

Amin-
Aminoketon 
(MD3) + kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

Kolistin duyarlı, 
kolistin dirençli 

Kolistin direnç özel mekanizmalarına sahip suşları 
hedef alan sinerjistik etki; hem kolistin duyarlı suşlara 
hem de pmrB'de mutasyona sahip kolistin dirençli 
suşlara ve lipid A'nın 
fosfoetanolaminmodifikasyonuna karşı sinerji, ancak 
lipopolisakkarit kaybı ile kolistin dirençli suşlara 
karşı sinerji 

Martinez-
Guitian et 
al., 2016 

Bulgecin A + 
karbapenem 

Laboratuvar 
ortamında 

Karbapenem 
dirençli 

Sinerjik aktivite Skalweit ve 
Li, 2016 

Farnesol + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

Colistin dirençli Farnesol, kolistine dirençli suşlar için kolistine 
duyarlılığı arttırdı 

Kostoulias et 
al, 2015 

Siyanür 3-
klorofenilhidrazo
n (CCCP) + 
kolistin 

Laboratuvar 
ortamında 

Colistin dirençli CCCP, kolistin direncini tersine çevirdi ve dirençli alt 
popülasyonun yeniden büyümesini engelledi 

Ni et al, 2016 

  Laboratuvar 
ortamında 

Colistin dirençli Sinerjik aktivite Park ve 
Ko, 2015 

Galyum nitrat + 
kolistin 

İn vitro / in 
vivo 

İlaca dirençli İyi antimikrobiyal aktiviteler; Galleria 
mellonella larvalarının 
öldürücü A.baumannii enfeksiyonundan korunması ; k
olistin ile sinerjistik aktivite 

Antunes et 
al, 2012 

Lizofosfatidilkoli
n + karbapenem 

In vivo Çok ilaca dirençli 
suşlar 

Kolistin, tigesiklin veya imipenem ile kombinasyon 
halinde lisofosfatidilkolin, dalak ve akciğerlerden 
bakteriyel klirensi belirgin şekilde arttırdı ve 
bakteriyemi ve fare ölüm oranlarını düşürdü 

Parra Millan 
et al, 2016 

Karbapenem + 
ampisilin + 
sulbaktam + 

In vivo Karbapenem 
dirençli 

Ampisilin-sulbaktam ve meropenem ile kombinasyon 
tedavisi cilt ve yumuşak doku enfeksiyonuna karşı 
etkilidir 

Hiraki et 
al, 2013 

  In vivo İlaca dirençli Bir karbapenem ve ampisilin/sulbaktamın 
kombinasyonu, bir karbapenem ve amikasin veya tek 
başına bir karbapenem kombinasyonundan daha iyi 
bir sonuçla ilişkilendirildi. 

Kuo et 
al, 2007 

Kolistin + 
sulbaktam 

 Karbapenem 
dirençli 

 Kolistin+sulbaktam Kombinasyonunun denendiği 
Time-Kill ve Checkerboard yönteminde; denenen tüm 
suşlarda kolistin+sulbaktam kombinasyonunun 
yüksek oranda sinerjik etkisinin olduğu görüldü.  

Kılbaş İmdat 
2017 
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2.11. Antimikrobiyal Etkinlik Testleri 

Antimikrobiyal duyarlılık testleri, bir antimikrobiyal ajanın belli bir 

mikroorganizma türünün in vitro etkinliğini saptamak, mikroorganizmanın 

antimikrobiklere karşı oluşmuş direncini bulmak ve antimikrobiklerin 

mikroorganizmalar üzerinde birlikte etkilerinin saptanması üzerine uygulanan 

testlerdir (113). Minimal inhibitör konsantrasyonu (MİK); mikroorganizmanın 

büyümesinin engelleyen antibiyotiğin en düşük konsantrasyonu ve minimal 

bakterisidal konsantrasyon (MBC) ile saptanır. 

Antimikrobiyal etkinlik testlerinde difüzyon(yayılım) ve dilüsyon(sulandırım) 

olmak üzere başlıca iki metod kullanılır. 

2.11.1. Difüzyon testleri 

Rutin laboratuvarlarda en sık çalışılan kolay uygulanır ve düşük maliyetli 

testlerdir.  

Disk difüzyon testi: Plak içerisinde katı besiyerine ekilen bakterinin üzerine 

antibiyotik emdirilmiş diskler yerleştirilir. Diski çevreleyen inhibisyon zonları 

ölçülür ve belirlenen zon boyutlarıyla karşılaştırılarak en uygun antimikrobiyal 

ajan/ajanlar tespit edilir 

Gradient Testi: Test edilecek bakteri Mueller Hinton agar besiyeri yüzeyine 

steril bir eküvyonla yayılır. Takiben agar yüzeyine, belli bir antibiyotik gradienti 

içeren test şeritleri yerleştirilir. Plaklar etüvde inkübe edilip MİK(minimal inhibitör 

konsantrasyon) değeri belirlenir. MİK değeri şerit etrafında oluşan inhibisyon 

elipsinin şerit üzerindeki ölçekle kesiştiği noktadır (114). 

2.11.2. Dilüsyon testleri 

İn vitro duyarlılık testleri hastalık etkeni olan mikroorganizmaların 

kullanımda olan antibiyotiklere direnç gösterme olasılığı olduğu düşünüldüğünde 

yapılmaktadır. Bu testler ayrıca direnç sürveyansında, epidemiyolojik çalışmalarda 

ve yeni veya kullanımda olan antibiyotikleri kıyaslayan seyreltme yöntemidir. 

Antibiyotiklerin MİK’ini saptamak için kullanılmaktadır ve antibiyotik duyarlılık 

testlerinde referans testlerdir. Dilüsyon testlerinde, antimikrobiyal ajanın 
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dilüsyonlarını içeren mikroplak kuyucuklarında ya da agar plak yüzeyinde üremenin 

gözle görülebilir olması temel alınır (113). 

Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemi: Sıvı dilüsyon, eş hacimde buyyon ve 

antibiyotik çözeltisi içeren kaplara (genellikle artan geometrik konsantrasyonlarda) 

belli sayıda mikroorganizmanın inoküle edildiği bir tekniktir. Sıvı mikrodilüsyon ise 

sıvı dilüsyon testinin minyatürleştirilmesi besiyerlerinin küçük hacimlerde yuvarlak 

ya da konik tabanlı kuyucukları olan steril plastik mikrodilüsyon plaklarına 

dağıtılmasıdır. (114). Mikrodilüsyon plaklarının hazırlanmasında en uygun yöntem, 

sıvı besiyerinde hazırlanmış antibiyotik sulandırımlarını dağıtıcı aletlerle 

dağıtmaktır. Bu sulandırımlar 96 kuyucuklu standart bir mikroplaktaki her bir 

kuyucuğa 0.1 ±0.02 µL dağıtmak üzere kullanılmaktadır. Her plakta bir üreme 

kontrol kuyucuğu ile bir sterilite (inoküle edilmemiş) kuyucuk bulunmalıdır. 

Agar Dilüsyon Yöntemi: Antibiyotiklere duyarlılığın belirlenmesinde agar 

dilüsyon yöntemi yerleşmiş bir tekniktir. Antibiyotik, her plak farklı 

konsantrasyonda olacak şekilde agar besiyerine karıştırılır (116). 

2.12. Antibiyotik Kombinasyon Testleri   

Tedavi zorluklarıyla baş edebilmek için, mevcut antibiyotiklerin daha etkili 

ve birlikte kullanılmasına yönelik antibiyotikler arası etkileşimlerin değerlendirilmesi 

gündeme gelmiştir (117). Antibiyotik kombinasyonlarının dirençli mikroorganizmayı 

inhibe etmek/bakterisid etki için kabul edilebilir Non-toksik konsantrasyonlarda 

kullanımı ile büyük bir tedavi imkanı doğmuştur (66, 118, 119).  

Kombinasyon antibiyotik tedavisinde antibiyotik etkileşimleri; sinerjist, 

antagonist, additif ve indiferan etkileşimler olarak tanımlanırlar. 

Sinerjist etki: Pozitif bir etkileşimdir. Antibiyotiklerin birlikte etkisi,  

antibiyotiğin tek başına kullanımı ile oluşan etkisinden önemli miktarda artmıştır.  

Antagonist etki: Negatif bir etkileşimdir. Antibiyotiklerin birlikte etkisi, 

antibiyotiğin tek başına kullanımı sonucunda oluşan etkiden önemli ölçüde 

azalmıştır.  
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Additif etki: Kısmi sinerjiyi gösterir. Birlikte kullanılan antibiyotiklerin etkisi 

ayrı ayrı etkilerinin toplamı olarak belirtilir.  

İndiferan etki: Antibiyotikler birbiriyle etkileşmez. Antibiyotiklerin birlikte 

iken etkisi, daha etkili olan diğerinin tek başına yaptığı etki kadardır (120). 

Kombinasyonlarda sinerjist etkileşim üç farklı şekilde olur (121). 

Sinerjistik etki farklı yollarla farklı hedefleri inhibe ederek ortaya 

çıkmaktadır. Örn, β-laktam ile aminoglikozid kombinasyonunda β-laktam hücre 

duvarı hasarına neden olur, böylece aminoglikozidin hücre içine geçişi hızla artar. Bu 

da bakterisit etkiyi arttırır (122).  

Sinerjist etki, aynı yolla farklı hedeflerin inhibisyonu ile ortaya çıkmaktadır. 

İki antibakteriyel birbirinin etkisini arttırarak sinerjist etki oluştururlar (123). 

Aynı yolla ve aynı hedef bölgenin inhibisyonu ile sinerjist etkinin ortaya 

çıkmaktadır. 

Antibiyotik kombinasyonlarının in vitro etkinliğini ölçen testler (124). 

1- Disk diffüzyon testi  

2- Gradient testi 

3- Dilüsyon testi 

a-Mikrodilüsyon  

b-Makrodilüsyon  

c-Agar dilüsyon  

4- Zamana bağlı kinetik öldürme testi (“Time-kill”) 

2.12.1. Dilüsyon yöntemleri   

2.12.1.1. Mikrodilüsyon “checkerboard (CB)” sinerji testi: 

Mikroorganizmalara karşı antimikrobiyal ajanların kombinasyonlarını 

değerlendirmek için kullanılan, iki boyutlu, iki ajanlı bir sıvı mikrodilüsyon sinerji 

testidir. Kombinasyon halindeki antimikrobiyallerin spesifik konsantrasyonlarının, 

inhibitör veya bakterisidal aktivitesi değerlendirilir. Konsantrasyon aralığının daha 
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önce tespit edilen MİK değerlerinin iki ve dört katı (2xMİK, 4xMİK) 

konsantrasyondan başlayacak şekilde ayarlanmış olması gerekmektedir. 

İn vitro etkileşimler matematiksel olarak hesaplanır. Kombinasyonun 

antibakteriyel aktivitesinin tek başına olan ajanların aktivitelerinden daha büyük, 

eşdeğer veya daha az olmasına bağlı olarak; sırasıyla sinerjist, antagonistik, additif 

veya indiferan olarak yorumlanır. 

Sonuçların değerlendirilmesi için birinci antibiyotiğin, sonra da ikinci 

antibiyotiğin MİK değeri okunur, daha sonra kombinasyon kuyucukları okunur ve 

Fraksiyonel İnhibitör Konsantrasyon (FİK) indeksi aşağıda belirtildiği şekilde 

hesaplanır 

FİK indeksi hesaplaması:   (∑ FİK)= FİKa + FİKb 
 

      Kombinasyondaki A ajanın MİK değeri                Kombinasyondaki B ajanın MİK değeri 

 

FİKA=                                                             +  FİKB =                           
                 A ajanın tek başına MİK değeri                            B ajanın tek başına MİK değeri 
 

FİK indeksi  

∑ FİK     ≤ 0.5 ise sinerjist, 

> 0.5 - ≤ 4 ise aditif veya indiferan, 

> 4 ise antagonist etki şeklinde yorum yapılabilir (125) 

2.12.1.2. Zamana bağlı kinetik öldürme testi (Time-kill) 

Zamana bağlı kinetik öldürme testi, belli, bir konsantrasyondaki bir 

antimikrobiyal ajanın, bakteri izolatı ile, bakteriyostatik ve bakterisidik aktivitesinin 

zamana karşı incelenmesidir. Bu yöntem, antimikrobiyal ajanların hem 

konsantrasyona hem de zamana bağlı antibakteriyel aktivitelerini incelemek için 

kullanılır. Dama tahtası yönteminden farklı olarak antimikrobiyal ilişkiyi dinamik 

olarak da ortaya koyan bir sinerji testidir. Checkerboard yönteminde 16-20 saat 

sonunda tek ölçüm yapıldığı halde, bu yöntemde belli zaman aralıklarında değişen 

etki dinamik olarak gösterilebilmektedir. Bu nedenle bakterisidal amaçlı tedaviler 

için daha anlamlıdır. Yeni antimikrobiyal ajanların ve ajan kombinasyonlarının 

etkinliği de bu şekilde değerlendirilir. 
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Antibiyotik dilüsyonu içeren tüplerden 0, 2, 4, 6 ve 24. saatlerde Müller 

Hinton agar plaklarına ekim yapılır. Ekilen plakların 24 saat inkübasyonu sonunda 

oluşmuş bakteri kolonileri sayılıp Cfu/ml değerleri bulunur. Antibiyotiğin zaman 

bağlı kinetik öldürme etkisinden söz edebilmek için koloni sayısında 24 saatte %99.9 

yani 103 kat (3 log10) azalma görülmelidir. Denenen iki antibiyotiğin sinerjist 

etkisinden söz etmek içinse önce kombinasyondaki antibiyotiklerin daha aktif 

olanının koloni sayıları kaydedilir. Bu değerlere oranla, kombinasyonun 24 saatlik 

koloni sayılarında ≥ 100 kat (2 log10) düşüş varsa sinerjiye karar verilir; ≥ 100 kat 

artış antagonizmi, < 10 kat artış veya azalış ise aditif veya indiferan etkiyi gösterir 

(125). 

2.13. Galleria Mellonella Enfeksiyon Modeli 

Galleria mellonella (Lepidoptera: Pyralidae) çoğu durumda arı kovanlarında, 

arı yuvalarında yaşar, balmumu ve polenle beslenir. Arı ya da daha nadiren yaban 

arısı veya yaban arısı galeriyozisine neden olan haşere olarak kabul edilebilir. Yaşam 

döngüleri yaklaşık olarak 7-8 haftadır: yumurtadan çıktıktan sonra, larva son 

instarlara ulaşmadan önce 6 larva aşamasından geçer. Bu işlem 25–28 °C'de 5-6 

hafta sürer. Daha sonra prepupa ve pupa oluşur ve 2 hafta sonra yetişkin güveleri 

ortaya çıkar. 

Bu arı güvesi, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, 

Staphylococcus aureus, Candida albicans, Fusarium oxysporum ve Aspergillus 

fumigatus atus gibi insan patojenleri dahil olmak üzere birçok patojenin böcek 

bağışıklık tepkisi ve virülans faktörlerini incelemek için iyi bir model olmuştur. 

Galleria mellonella, memeli organizmalarla çalışılmasına göre, daha kolay, daha 

ucuz ve daha etik olduğu için in vivo çalışılmaya uygundur (126). 

G. mellonella bakteri, mantar ve virüs tarafından enfekte olabilir. Farklı 

alanlarda araştırmalar yapılabilmektedir. Bir böcek modeli olarak G. mellonella 

kullanmanın birçok avantajı vardır. Bunlardan biri, memelilerin doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi ile benzer özelliklere sahip olan ve edinilmiş bağışıklık ile 

müdahale edilmeyen böcek bağışıklık sisteminin mekanizmalarını anlamaktır. Bu 

nedenle, insan patojenlerinin virülans mekanizmalarını incelemek için bir model 

görevi görür. Bir başka sebep, hemolenfinin saflaştırılabilen ve sıralanabilen zengin 
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bir savunma molekülü kaynağıdır. Direnç oluşturmadıkları için antibiyotiklere 

alternatif olarak kabul edilirler (127- 131). Son olarak, G. mellonella'nın doğal böcek 

patojenleriyle olan etkileşimini takip edebilir ve bunu bir konakçı-patojen evrimsel 

silahlanma yarışının ışığında düşünebiliriz. Bu, bu böceğin hem genelleştirilmiş hem 

de özel patojenlerle etkileşimlerini ilgilendirir, çünkü bunlar sırasıyla genelleştirilmiş 

ve özel savunma mekanizmalarına neden olurlar (132). 

G. mellonella, ucuz ve nispeten kolay kültürü oluşturulabilen bir model 

organizmadır. Larvalar, kolayca enjekte edilebilmektedir. Hemolenf ve hemositleri 

elde edilerek daha fazla analiz için yeterince büyüktür (2 cm uzunluğunda, 

pupasyondan önce 250 mg ağırlık) (133). Bir model organizma olarak dezavantajı 

ise, genomunun tam sekanslı olmaması ve mutant suşları yaratma metotlarının 

olmamasıdır. (134, 135).  

 

 
Şekil 1: Galleria mellonella enfeksiyon modeli işlem basamakları 
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3. MATERYAL METOD 

3.1. Bakteri Seçimi ve Analizi 

Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Mikrobiyoloji laboratuvarında rutin tanı amacıyla gönderilen klinik örneklerden  

daha önce izole edilerek tanımlanmış; 3 adet tüm ilaçlara dirençli (PDR), 3 adet 

çoklu ilaç dirençli (MDR) ve 4 adet duyarlı klinik A. baumannii suşu seçilerek 

çalışmaya dahil edildi. Standart test suşu olarak A. baumannii ATCC 19606 

kullanıldı. 

3.2. Antimikrobiyal Duyarlılık Testi 

İzolatların antimikrobiyal duyarlılıkları, ticari otomatik bakteri tiplendirme 

cihazı ( Microscan, Beckman Coulter, USA ) üretici önerilerine göre kullanılarak 

yeniden test edildi. Test edilen antimikrobiyaller: Kolistin (CO), amikasin (AK), 

ampisilin-sulbaktam (SAm), sefepim (FEB), sefotaksim (CTX), seftazidim (CAZ), 

siprofloksasin (CIP), Doripenem(DOR), gentamisin (GN), imipenem (IPM), 

levofloksasin (LEV), meropenem (MEM), minosiklin (MI), piperasilin-tazobaktam 

(TZP), trimetoprim-sülfametoksazol (SXT), tetrasiklin (TE), Tigesiklin (TGC), 

tobramisin (TOB). Sonuçlar EUCAST önerileri temel alınarak dirençli (R), duyarlı 

(S) ve orta duyarlı(I) olarak değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 

Tablo 3: Acinetobacter türlerinin tedavisinde kullanılan antimikrobiyaller. 

Antimikrobiyal Sınıf   Antimikrobiyal ajan 
Aminoglikozitler Tobramisin  
 Amikasin 
 Netilmisin 
Antipseudomonal karbapenemler İmipenem 
 Meropenem 
 Doripenem 
Antipseudomonal florokinolonlar Siprofloksasin 
 Levofloksasin 
Antipseudomonal penisilin + β -laktamaz inhibitörleri Piperasilin-tazobaktam 
 Tikarsilin-klavulanik asit 
Genişletilmiş spektrumlu sefalosporinler Sefotaksim 
 Seftriakson 
 Ceftazidime 
 Sefepim 
Folat yolu inhibitörleri Trimetoprim-sulfametoksazol 
Penisilinler + β -laktamaz inhibitörleri Ampisilin-sulbaktam 
polimiksinler kolistin 
 Polimiksin B 
Tetrasiklinler  Tetrasiklin 
 Doksisiklin 
 Minosiklin 
 

Acinetobacter spp. için MDR, XDR ve PDR'yi tanımlama kriterleri aşağıda 

verildiği şekilde kullanılmıştır: 

MDR: Üç ve üstü sayıda antimikrobiyal sınıfta yer alan antibiyotiklere (her 

sınıfta en az bir antibiyotik) dirençlidir 

XDR: Sadece iki veya tek antimikrobiyal sınıfta yer alan antibiyotikler 

dışında tüm antibiyotiklere dirençlidir. 

PDR: Tablodaki tüm sınıflardaki tüm antimikrobiyal maddelere 

dirençlidir(136). 
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3.3. In Vitro Testler 

3.3.1. Antibiyotik solüsyonlarının hazırlanması 

Çalışmamızda kullanılan antibiyotiklerden;  meropenem;Tüm Ekip İlaç A.Ş., 

sulbaktam; Mustafa Nevzat İlaç A.Ş. ve kolistin; Sanofi Dif İlaç A.Ş. tarafından 

temin edilmiştir. 

 Antibiyotiklerin stok çözeltilerini hazırlamak için aşağıdaki formülden 

yararlanılmıştır.  

Çözücünün hacmi (ml) x İstenen konsantrasyon (µg/ml) = Antibiyotiğin 

aktivitesi (µg/ml)  

Antibiyotiklerin her birinden uygun miktarlarda hassas terazide (Scaltec SBC 

32) tartılmış, yeterli miktarda uygun çözücüde çözündürüldükten sonra, steril distile 

su kullanılarak stok çözeltileri hazırlanmıştır. Çözeltiler alikotlanarak deneylerde 

kullanılmak üzere -70˚C’de saklanmıştır.  

3.3.2. Mikrodilüsyon “Checkerboard” dama tahtası yöntemi 

Daha önce hazırlanarak -70˚C’de saklanmakta olan antibiyotik çözeltileri oda 

sıcaklığında çözüldü. Müller Hinton sıvı besiyeri üretici önerilerine göre steril 

koşullarda hazırlandı. Polistiren 96 kuyucuklu ve U-tabanlı steril mikroplaklar 

kullanıldı.  Her bir suş ve o şuşa karşı denenecek kombinasyon için bir mikroplak 

paneli hazırlandı.  

Antibiyotiklerin konsantrasyonların ayarlanması: Antibiyotiklerin üst ve alt 

konsantrasyon değerleri bakterilere karşı sınır değerleri EUCAST ve CLSI 

kılavuzlarında bildirilmiş MİK değerlerini kapsayacak şekilde düzenlendi. Tablo4’de 

baz alınan MİK sınır değerleri verilmiştir. 
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Tablo 4: Acinetobakter spp. için baz alınan MİK sınır değerleri. 

Antibiyotik Duyarlı ≤ Dirençli ≥ 
Kolistin* 2 2 

Meropenem* 2 8 

Sulbaktam** 4 16 

*CLSI ve  EUCAST test kılavuzunda yer alan önerilere göre. 
**EUCAST ve CLSI test kılavuzlarında Acinetobacter spp. izolatları için sulbaktam MİK sınır değer 
olmadığından literatürdeki diğer çalışmalar dikkate alınarak çalışma konsantrasyonları belirlendi 
(137). 

Tüm antibiyotikler distile su ile sulandırılarak her kuyucukta Şekil 2 ve 3’de 

gösterilen konsantrasyonlarda ilaç olacak şekilde dağıtıldı. Tüm işlem basamakları 

aşağıda verilmiştir. 

Deney basamakları 

1- Bütün kuyucuklara 100 µl sıvı besiyeri dağıtıldı. 

2- Besiyeri (sterilite) kontrol (BK)ve üreme kontrol (ÜK) kuyucukları belirlendi.  

3- Mikroplakta önce ilk sütundaki tüm kuyucuklara (A-G) ilk antibiyotik 

hazırlanmış solüsyonundan 100 µl konuldu, daha sonra satır sırasınca soldan 

sağa doğru (1-9 kadar) seri dilüsyon yapıldı. 

4- İlk satırdaki (1-10 kadar) tüm kuyucuklara diğer antibiyotik için hazırlanmış 

solüsyonundan 100 µl konularak bu kez sütun boyunca yukarıdan aşağıya doğru 

seri dilüsyon yapıldı. 

5- Mikroplak üzerinde her antibiyotiğin tek başına MİK değerini belirlemek için 

birer satır ve sütun ayrıca kullanıldı. (Şekil 2 ve 3’de gösterilmiştir) 

6- Bakteri süspansiyonu 0.5 McFarland bulanıklığında (1.5 x 108 cfu/ml) hazırlandı 

7- Bu bakteri süspansiyonundan 0.8 ml alınarak 25 ml su içinde dilüe edildi (1:31 

dilüsyon) Bu şekilde 5 x 106 cfu/ml bakteri yoğunluğu elde edildi. 

8- Yukarıdaki bakteri solüsyonundan 10’ar µl alınarak sonuç bakteri inokulumu 5 x 

105 cfu/ml olacak şekilde kuyucuklara dağıtıldı. 

9- Etüve kaldırılarak 24 saat 35  ± 2°C'de 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

10- Kalite kontol (ATCC 19606) MİK değerleri ve üreme kontrolü, besiyeri kontrolü 

değerlendirmesi yapıldı 

11- FİK değerleri hesaplandı. 
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Hesaplama ; 

FİK indeksi (FİKİ)= FİKA (MİKA kombinasyon/MİKtekA)+ FİKB (MİKB 

kombinasyon/MİKtekB) 

Sonucu Yorumlama ; 

FİKİ ≤ 0.5 ise sinerjistik; 

> 0.5 - ≤ 1 ise additif (Kısmi sinerji); 

> 1 - < 4 ise indiferan (Farksızlık); 

≥ 4 ise antagonistik etki olarak yorumlandı ve kayıt altına alındı. 

Adımlar üç kez gerçekleştirildi ve ortalama değerler alınarak sonuçlar 

kaydedildi (125). 

 
Şekil 2: Kolistin (CO)+Sulbaktam(SUL) checkerboard  dilüsyon şeması 
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Şekil 3: Kolistin(CO)+Meropenem(MEM) checkerboard dilüsyon şeması 

3.3.3. Zamana Bağlı Kinetik Öldürme- Yöntemi (Time Kill) 

1- Standart öldürme-kinetik deneyleri, bir adet A. baumanii ATCC 19606 suşu 

ve bir adet PDR,  bir adet MDR ve bir adet duyarlı A. baumannii suşu 

kullanılarak yapıldı.  

2- Antibiyotikler bakteri MİK değerlerine göre ½ MİK, MİK, 2X MİK, 4XMİK 

konsantrasyon tüplerine 5 ml MH sıvı besiyeri 15 ml lik cam tüplerde  

hazırlandı. 4XMİK tüp 10 ml konsantrasyonda hazırlanarak seri dilüsyon 

yapıldı. (Şekil 4) 

3- Bir adet kontrol tüpü kullanıldı (besiyeri+bakteri). 

4- Her suş için yaklaşık 6x105 cfu/ml bakteri inokulumu olacak şekilde 

hesaplanarak dilüsyon tüplerine eklendi. Sıfırıncı dakika ekimleri yapıldı. 

5- Kültürler 37 °C'de etüvde inkübasyona bırakıldı. 

6- İnkübasyon sonrası 2, 4, 6 ve 24. saat aralıklarında, örnekler Mueller- Hinton 

agar üzerine ekildi. 

7- Bakteri kolonilerini sayabilmek için yedi tüpe 0.9 ml %NaCl ve üzerine 0.1 

ml hazırladığımız MİK konsantrasyon tüpünden koyarak seri dilüsyon yapıp 

her dilüsyon tüpünden 0.1 ml MH agar besiyerine ektik. (şekil 5) 
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8- Ekilen plakların 37 °C'de bir gün inkübasyonu sonunda oluşmuş bakteri 

kolonileri sayıldı, cfu/ml olarak kaydedildi. Sayılar 10 logaritmik değerlere 

çevrildi. 

9- Bakterisidal etki zaman ve konsantrasyon bağımlı olarak time kill testi ile 

gösterildi. Bakteri sayısında 3-log10 azalma varsa bakterisidal etki olarak 

değerlendirildi (125). 

 

 
Şekil 4: Time-kill testi için antibiyotik konsantrasyonu dilüsyonu 
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Şekil 5: Time-kill testi için bakteri koloni sayımı için seyreltme ve ekim 
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3.4. İn Vivo Testler 

Bütün deneylerde Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında beş haftada yetiştirilen ağırlık olarak 200 ile 250 mg ağırlığındaki 

son evre Galleria mellonella larvaları rastgele seçilerek kullanıldı. 

3.4.1. Aşılama Testi 

Birer adet duyarlı, MDR, PDR ve ATCC19606 suşu seçilerek Luria Bertani 

(LB) (Lab M-Birleşik Krallık) sıvı besiyerinde 37 °C'de 24 saat inkübasyon 

koşullarında üretildi. 

1- Bakteriler 0.5 McFarland süspansiyonunda (108 cfu/ml) hazırlanır ve seri 
olarak 103, 104, 105 ve 106 , 10⁷ cfu/ml konsantrasyonları olacak şekilde 
seyreltildi.  

2- Her dilüsyon için onar adet G. mellonella larvası rastgele seçildi. Larvaların 
sol arka ayaklarından 10 µl bakteri süspansiyonu enjekte edildi. Enjeksiyon 
sonrası her dilüsyon grubu ayrı petri kutularına alındı ve 28 °C'de 
inkübasyona bırakıldı. 

3- 0, 24, 48, 72 ve 96 saatlik hayatta kalma durumları (canlı/ölü) kaydedildi 
(138). 

3.4.2. G. mellonella in vivo toksisite testi 

Kolistin, sulbaktam ve meropenem konsantrasyonları sırasıyla 10, 20, 40, 60, 

80, 100, 200, 400, 600, 800, 1000 mg/kg olacak şekilde hazırlandı. Hazırlanan her 

bir konsantrasyondaki antibiyotik solüsyonundan, on adet G. mellonella son evre 

larvasının sol arka bacağına 10 µl kadar enjekte edildi. Kontrol grubu olarak da 10 

adet larvaya 10 µl PBS enjekte edildi. Larvalar 37°C' de 96 saat etüvde bırakıldı. Her 

24 saatte bir gözlem yapılarak ölüm zamanları kaydedildi. 

3.4.3. Tedavi Testleri 

Birer adet duyarlı, MDR, PDR ve ATCC19606 suşu seçilerek LB sıvı 

besiyerinde 37 °C'de 24 saat inkübasyon koşullarında üretildi ve 108cfu/ml olacak 

şekilde konsantrasyonlar sağlandı. Toplam 50 larva duyarlı bakteri solüsyonu ile, 50 

larva MDR ile, 50 larva PDR ile, ve 50 larva standart suş ile sol arka ayağına 10 µl 

enjekte edilerek enfekte edildi.  İki saat sonra, her bir larvaya ikinci bir enjeksiyon ile 

kolistin (2.5 mg/kg), meropenem (60 mg/kg), sulbaktam (60mg/kg), kolistin/sulbaktam 

veya kolistin/meropenem kombinasyonundan 10 µl verildi(138-140). Kontrol grubu 
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olarak belirlenen 10 larvaya sadece 10 µl PBS aynı yöntemle uygulandı. Tüm larvalar 

aynı koşullarda petri kaplarına alınarak 37 °C'de inkübe edildi. Sırasıyla 0, 24, 48, 72 

ve 96. saatlerdeki hayatta kalma durumları (canlı/ölü) kaydedildi (141). 

 
Şekil 6: Galleria mellonella tedavi testi şematiği 
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4. BULGULAR 

Hastanemizden izole edilen örneklerden 3 PDR, 3 MDR, 1 ATCC 19606 ve 4 

duyarlı A. baunmannii suşu seçildi. Seçilen 11 adet A. baumannii suşunda kolistin-

meropenem, kolistin-sulbaktam kombinasyonlarının etkinliği araştırıldı. 

4.1. İnvitro Bulgular 

4.1.1. Minimum İnhibitör Konsantrasyonunun Saptanmasına Ait Bulgular 

Toplam 3 PDR, 3 MDR, 1 ATCC 19606 ve 4 duyarlı A. baunmannii suşunun,  

Kolistin, Sulbaktam ve Meropenem için belirlenen MİK değerleri aşağıda Tablo 5’de 

verilmiştir. 

Tablo 5: Kolistin, Sulbaktam, Meropenem MİK değerleri  

 Kolistin Sulbaktam Meropenem 
ATCC 19606 2 µg/ml 1 µg/ml 2 µg/ml 

PDR 1 2 µg/ml >16 µg/ml 32µg/ml 
PDR 2 2 µg/ml >16 µg/ml >32 µg/ml 

PDR 3 2 µg/ml >16 µg/ml 32 µg/ml 
MDR 1 > 64 µg/ml >16 µg/ml >32µg/ml 
MDR 2 > 64 µg/ml >16 µg/ml 16 µg/ml 

MDR 3 > 64 µg/ml >16 µg/ml >32 µg/ml 
Duyarlı 1 1 µg/ml 1 µg/ml 0.5µg/ml 

Duyarlı 2 2 µg/ml 1 µg/ml 32 µg/ml 
Duyarlı 3 1 µg/ml 1 µg/ml 1 µg/ml 
Duyarlı 4 1 µg/ml 1 µg/ml 1 µg/ml 
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4.1.2. Checkerboard Sonuçları 

Tablo 6: Antibiyotik kombinasyon sinerji test sonucu 
Ba
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ATCC 19606 Kolistin+sulbaktam 1.5 İndiferan Kolistin+meropenem 2 İndiferan 

PDR isolate 1 Kolistin+sulbaktam 1.51 Additif etki Kolistin+meropenem 0.62 Additif 
etki 

PDR isolate 2 Kolistin+sulbaktam 0.75 Additif etki Kolistin+meropenem 0.75 Additif 
etki 

PDR isolate 3 Kolistin+sulbaktam 0.56 Additif etki Kolistin+meropenem 0.53 Additif 
etki 

MDR isolate 1 Kolistin+sulbaktam 0.51 Additif etki Kolistin+meropenem 0.53 Additif 
etki 

MDR isolate 2 Kolistin+sulbaktam 0.53 Additif etki Kolistin+meropenem 0.15 Sinerji 

MDR isolate 3 Kolistin+sulbaktam 0.25 Sinerji Kolistin+meropenem 0.04 Sinerji 

Sensitive isolate 1 Kolistin+sulbaktam 1 İndiferan Kolistin+meropenem 1 İndiferan 

Sensitive isolate 2 Kolistin+sulbaktam 1 İndiferan Kolistin+meropenem 1.5 İndiferan 

Sensitive isolate 3 Kolistin+sulbaktam 1.5 İndiferan Kolistin+meropenem 1.5 İndiferan 

 

Antibiyotik kombinasyonlarının hiçbirinde antagonist etki görülmemiştir. 

Kolistin+sulbaktam kombinasyonu 11 bakterinin 6’sında (%54.5) additif, birinde 

(%9.1) sinerjik etki göstermiştir. Kolistin+meropenem kombinasyonu ise 11 

bakterinin 4’ünde (%36.4) additif, 2’sinde (%18.1 ) sinerjik etki göstermiştir. 

Antibiyotik kombinasyonlarının çalışılan toplam bakteriler üzerinde etkinlik oranlar 

Tablo 7’de verilmiştir.  
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Tablo 7: Antibiyotik kombinasyonlarının çalışılan toplam 11 bakteri suşu 
üzerinde etkinlik oranları. 

İlaç Kombinasyonu Sinerji 

  n (%) 

Additif  

  n (%) 

İndiferan  

n (%) 

Antagonist  

n (%) 

Kolistin+sulbaktam 1 (%9.1) 6 (%54.5) 4 (%36.4) 0 

Kolistin+meropenem 2 (%18.1) 4 (%36.4) 5 (%45.5) 0 

 

4.1.3. Zamanı bağlı kinetik öldürme bulguları 

Çoğu antibiyotiğe duyarlı ATCC 19606 suşu tipi için, CST/Sulbaktam, 

CST/Meropenem ve monoterapiyle 2x MİK ve 4x MİK konsantrasyonlarında 

bakterisit aktivite göstermiştir.  

Tablo 8: Time-kill sinerji tablosu 

İzolat Kolistin + Sulbaktam Kolistin+ Meropenem 
 1/2MİK 1XMİK 2XMİK 4XMİK 1/2MİK 1XMİK 2XMİK 4XMİK 

ATCC NS NS S S NS S S S 

SDR NS NS S S NS NS S S 

MDR S S S S S S S S 

PDR S S S S NS S S S 

S:Sinerjik ,NS:Non sinerjik etki (Kombinasyonun 24 saatlik koloni sayılarında ≥ 100 kat düşüş varsa 

sinerji olarak değerlendirilir; ≥ 100 kat artma antagonist etkiyi, < 10 kat artma veya azalma ise additif 

veya indiferan etki anlamına gelir ) 
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Şekil 7: Time-kill duyarlı izolat grafiği 

 

 
Şekil 8: Time-kill standart suş grafiği 
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Şekil 9: Time-kill PDR izolat grafiği 

 

 
Şekil 10: Time-kill MDR izolat grafiği 
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4.2. İn Vivo Bulgular 

4.2.1. Aşılama Bulguları 

Bakteriler 0,5 McFarland süspansiyonunda (108 cfu/ml) hazırlandı ve seri 

olarak 103, 104, 105 ve 106 cfu/ml seyredildi, 28°C de etüve bırakıldı.120 saat 

boyunca gözlendiğinde canlı/ölü olarak kaydedildi. Sonrasında 107-108 cfu/ml 

28°Cde bırakıldı ve 120 saat boyunca gözlendi tekrar larvalar ölmedi. Larvalar 108 

cfu/ml ile enfekte edilip bu sefer 37°Cde bırakıldı. 

Tablo 9: Galleria mellonella larvalarının bakteri enfekte sonrası yüzdeleri 

 24 saat 48 saat 96 saat 120 saat 

 Canlı Ölü Canlı Ölü Canlı Ölü Canlı Ölü 

ATCC 

19606 

90% 10% 60% 40% 40% 60% 30% 70% 

SDR 90% 10% 70% 30% 70% 30% 70% 30% 

MDR 60% 40% 50% 50% 40% 60% 20% 80% 

PDR 30% 70% 20% 80% 20% 80% 10% 90% 

 

4.2.2. Toksitite bulguları 

Kolistin, sulbaktam ve meropenem antibiyotik konsantrasyonları sırasıyla 10, 

20, 40, 60, 80, 100, 200, 400, 600, 800, 1000 mg/kg olacak şekilde G. mellonella son 

evre larvalarının sol arka bacağına sırasıyla enjekte edildi. 280C de 96 saat 

sonrasında toksititeye rastlanmadı. 

4.2.3. Tedavi bulguları 

96. saat sonunda; 

Sulbaktam ile yapılan tedavi sonrasında ATCC19606 suşu ile enfekte edilen 

larvaların hepsinin öldüğü, PDR suşları ile enfekte edilen larvaların hepsinin öldüğü, 

MDR ile enfekte edilen larvaların hepsinin öldüğü ve SD ile enfekte edilen larvaların 

ise %84’ünün öldüğü görülmüştür. 
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Kolistin ile yapılan tedavi sonrasında ATCC19606 suşu ile enfekte edilen 

larvaların %90’ının öldüğü, PDR suşları ile enfekte edilen larvaların hepsinin 

öldüğü, MDR ile enfekte edilen larvaların %70’inin öldüğü ve SD ile enfekte edilen 

larvaların ise %80’inin öldüğü görülmüştür. 

Meropenem ile yapılan tedavi sonrasında ATCC19606 suşu ile enfekte edilen 

larvaların %90’ının öldüğü, PDR suşları ile enfekte edilen larvaların hepsinin 

öldüğü, MDR ile enfekte edilen larvaların %90’ının öldüğü ve SD ile enfekte edilen 

larvaların ise %70’inin öldüğü görülmüştür. 

Kolistin+sulbaktam ile yapılan tedavi sonrasında ATCC19606 suşu ile 

enfekte edilen larvaların %10 ‘unun öldüğü, PDR suşları ile enfekte edilen larvaların 

%80’inin öldüğü, MDR ile enfekte edilen larvaların %80’inin öldüğü ve SD ile 

enfekte edilen larvaların ise %86’ının öldüğü görülmüştür. 

Kolistin+meropenem ile yapılan tedavi sonrasında ATCC19606 suşu ile 

enfekte edilen larvaların %10 ‘unun öldüğü, PDR suşları ile enfekte edilen hepsinin 

öldüğü, MDR ileenfekte edilen larvaların %30’unun öldüğü ve SD ile enfekte edilen 

larvaların ise %40’ının öldüğü görülmüştür. 

 
Şekil 11: Tedavi sonrası sağkalım oranları  
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde Acinetobacter türlerinin etken olduğu enfeksiyonlar yüksek 

morbidite, mortalite oranları ve ek tedavi maliyeti nedeni ile özellikle yoğun bakım 

ünitelerinde en önemli sağlık sorunları arasında yer almaktadır.  

Acinetobacter türleri solunum sistemi, üriner sistem ve yara yeri 

enfeksiyonları başta olmak üzere fırsatçı ve dirençli enfeksiyonlara neden 

olmaktadırlar. Bu enfeksiyonların tedavisinde karbapenemler, ampisilin sulbaktam, 

sefaperazon sulbaktam gibi sulbaktamla kombine ajanlar ve sefepim gibi geniş 

spektrumlu sefalosporinler kullanılmaktadır (142).  

Çoklu dirençli kökenlerin sayısında artma ve bunun sonucunda tedavide 

kullanılacak antibiyotik seçeneklerinde azalma en önemli tehdit olarak görülmektedir 

(143). Bunun yanında kullanımda olan tüm antibiyotiklere karşı dirençli olan suşlar 

da bildirilmeye başlanmıştır (144). Bu enfeksiyonların tedavisinde çoğunlukla son 

çare olarak; eskiden kullanımda olan fakat önemli nöro ve nefrotoksisite sorunu ile 

ilişkilendirildiğinden terk edilmiş bir antibiyotik olan kolistin tedavi seçeneği olarak 

yeniden ortaya çıkmıştır. Hem parenteral hem de aerosol uygulama olanağı ile 

günümüzde dirençli türlerin neden olduğu enfeksiyonlarda tercih edilen tedavi haline 

gelmiştir (145,146). 

Dirençli enfeksiyonlarda klinisyenler ayrıca kolistin kombinasyon tedavilerini 

de denemekte ve kapsamlı klinik veriler eksik olmasına rağmen,  kullanımı giderek 

yaygınlaşmaktadır (142). Ancak yeniden ve yaygın olarak kullanıma girmesi 

sonucunda, son zamanlarda, kolistine karşı dirençli enfeksiyonlarda da artış 

kaydedilmiştir (147).  

Ulusal sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar sürveyans ağı 2017 özet raporu 

antimikrobiyal direnç verilerine bakıldığında A.baumannii enfeksiyonlarında Türkiye 

genelinde karbapenemlere direnç oranı %70.46, kolistine direnç oranı ise %4.79 

olarak saptanmıştır (148).  

Antibiyotiklerin bulunuşundan kısa bir süre sonra direnç sorunu ortaya çıkmış 

ve çözüm arayışları gündeme gelmiştir. Daha antibiyotik çağının başında, tek 

antibiyotik kullanımının başarısız olduğu durumlarda ampirik olarak antibiyotik 
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kombinasyonları denenmiş ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Günümüzde ise 

tedavi güçlükleri ile baş edebilmek için, bir yandan yeni antibakteriyel arayışı 

sürerken bir yandan da mevcut antibiyotiklerin daha etkili kullanılması ve 

antibiyotikler arası etkileşimlerin değerlendirilmesi gündeme gelmiştir (66, 149).  

Kombinasyon şeklinde kullanılması düşünülen iki antibiyotiğin in vivo 

kullanımından önce in vitro olarak sinerjik etkinin varlığı ve antagonist etkinin olup 

olmadığı araştırılmalıdır (150). Sinerji ya da en azından additif etkinin gösterilmesi 

klinik kullanım açısından anlamlıdır. In vitro etkinliği belirlemek için bizim de 

çalışmamızda kullanmış olduğumuz kalitatif sonuç veren “checkerboard’’ 

mikrodilüsyon ve kantitatif sonuç veren “time kill” yöntemleri geliştirilmiştir. 

Antimikrobiyallerin kombinasyon şeklinde kullanılmasının çeşitli avantajları 

bulunmaktadır. İki ilacın birlikte kullanımı ile daha genişlemiş olan etki spektrumu 

ve çoğul etki mekanizması ile ilaç direncinin ortaya çıkmasını önleyebilir. 

Kombinasyon tedavilerinin en önemli avantajı bu şekilde mikroorganizmaların 

dirençli alt populasyonlarının ortaya çıkışını önlemesi ya da geciktirmesidir. Bu 

konudaki en güzel örnek tüberküloz ilaçlarının kombinasyon şeklinde kullanılması 

ve bu şekilde direnç oranının düşük tutulması olabilir (66). Acinetobacter türleri 

sözkonusu olduğunda ise bu konu özellikle kolistin için kritik öneme sahiptir. Bu 

nedenle çalışmamızda kolistin kombinasyonları denenerek araştırılmıştır (151). 

Kombinasyon tedavilerinin ikinci önemli avantajı ise doza bağlı toksisiteyi 

azaltma potansiyelidir. Bazı antimikrobiyaller terapötik dozlarda konakta toksik 

etkilere yol açarlar. Bu durumda doz düşürülerek diğer bir ilaç ile kombine edilebilir 

ve toksik yan etkiler azaltılmış olur. Yine çalışmamızda etkinliği araştırılan kolistin 

kombinasyon tedavileri kullanılarak nöro ve nefrotoksisite riski düşürülme şansı 

olabilir. Kombinasyon tedavilerinde dikkat edilmesi gereken en önemli konu ise iki 

ilaç arasında antagonizmanın olmamasıdır. Çalışmamızdaki seçeneklerde böyle bir 

antagonizma etki gözlenmemiştir (152) . 

Yeni tedavi seçenekleri konusunda yol gösterici olması açısından 

çalışmamızda, hastanemizde ciddi salgınlara yola açmış ve daha önceki çalışmalarla 

iyi tanımlanmış MDR ve PDR klinik A. baumannii izolatları seçilmiş ve bunlara 
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karşı kolistin, meropenem ve sulbaktamın hem tek başına ve hem de kombine 

etkinlikleri araştırılmıştır. 

Bununla birlikte literatürde diğer çeşitli antimikrobiyal kombinasyonlarla 

ilgili yayınlar bulunmaktadır. Bunların bir kısmı klinik izlem çalışması olup ayrıca in 

vitro ve/veya in vivo ilaç etkinlik araştırmaları da yapılmıştır. Çalışmamızda denemiş 

olduğumuz kombinasyonlara yönelik olarak daha önce in vitro ve in vivo birlikte 

yapılmış çalışma bulunmamaktadır. 

Kolistine karşı dirençli suşlar hızlı bir şekilde ortaya çıktıkça, kombinasyon 

tedavilerinin  direncin engellenmesi üzerine etkisinin değerlendirilmesi de ön plana 

çıkmaktadır.  Duyarlı patojenlerin çoğunun üremesini engelleyen terapötik 

konsantrasyonlar aynı zamanda popülasyonun dirençli mutant bakterilerini seçici 

olarak zenginleştiren konsantrasyonlardır. Bu nedenle tekli kullanımda direnç 

problemi hızla yaygınlaşmaktadır (142). Antimikrobiyallerin kombine halde 

kullanılması ile dirençli suşların pozitif seçilimi minimalize edilebilir. 

Yaptığımız ön çalışmalarda çoklu ilaç direnci gösteren A. baumannii 

suşlarında kolistinin tek başına etkili olduğu görülmüştür. Bu nedenle yaptığımız iki 

kombinasyonda da kolistin kullanılmıştır. Tek başına kolistinin etkinliği 

değerlendirildiğinde; MDR izolatların dirençli, diğer tüm izolatların duyarlı olduğu 

gözlenmiştir. Bu durum kullanılan bakterilerin aynı hastanede gelişen salgınlardan 

izole edilen suşlardan seçilmesine bağlı olarak genotipik yakın ilişkili olma 

ihtimaline dayandırılabilir. Diğer olası mekanizma, biyolojik uyum bedeli 

“(biological fitness cost)” olarak düşünülebilir. Antibiyotiklere karşı direnç gelişimi 

farklı mekanizmalar yolu ile olmakta ve bunun sonucunda, fenotipik, genotipik veya 

fizyolojik değişiklikler meydana gelebilmektedir. PDR mikroorganizmaların yeni 

antibiyotiklere direnç geliştirirken diğer virülans özelliklerinde de azalma olduğu 

bildirilmektedir (152). Buna bağlı olarak kolistine karşı duyarlı hale geçtiği 

düşünülebilir. Bu muhtemel mekanizmanın ileri çalışmalarla desteklenmesi uygun 

görülmüştür. 

Daha önceki yayınlarda sulbaktamın Acinetobacter türlerine karşı tek başına 

intrensek aktivitesinin olduğu belirtilmiş (153); olmasına rağmen çalışmamızda 
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sadece standart suş ve genel duyarlı izolatlara karşı etkinlik saptanmış, MDR ve PDR 

izolatlara karşı ise etkinlik gözlenmemiştir.  

 Kolistin-sulbaktam kombinasyonu uygulandığında tüm izolatların yarısında 

aditif etki gözlenirken, PDR izolatlarının tümünde aditif ve MDR izolatlarında aditif 

veya sinerjik etki şeklinde yüksek etkileşim bulunması özellikle dikkat çekicidir. 

Kolistin-sulbaktam kombinasyonunda PDR ve MDR izolatlarında aditif etki, duyarlı 

ve standart izolatta indiferan etki görülmüştür. 

Ampisillin/sulbaktam/karbapenem kombinasyon tedavisinin etkinliği MDR 

A. baumannii bakteremilerinde, karbapenem dirençli deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonlarında gösterilmiştir (154). Lee ve ark (155) bakteriyemi ve menenjit 

etkeni olan çoklu ilaç dirençli A. baumannii suşlarında bu kombinasyonun sinerjik 

etkinliğini araştırmış ve sulbaktam dirençli suşlarda sulbaktam-kolistin 

kombinasyonunun sinerjik etkinlik gösterdiğini ve iyi bir tedavi seçeneği olacağını 

bildirmiştir. 

Bir başka β laktamaz inhibitörü tazobaktamın, bir A. baumannii  enfeksiyon 

modelinde, kolistin ve daptomisin gibi peptit antibiyotiklerin aktivitesini arttırdığı 

tespit edilmiştir. β-laktamaz inhibitörleri ve peptit antibiyotikler arasındaki yapısal 

benzerlikler nedeniyle, β-laktamaz inhibitörlerinin peptit antibiyotiklerin  etkisini 

potansiyelize edebileceği  öne sürülmüştür (156). Bu nedenle çalışmamızda da 

sulbaktam kolistin kombinasyonun etkinliği araştırılmıştır. 

Acinetobacter türleri ile enfeksiyonlarda  kolistin, meropenem, sulbaktam ile 

çeşitli diğer ilaçların kombinasyonu ile tedavi opsiyonlarını araştıran literatürdeki 

bazı çalışmalar Tablo 2’de özetlenmiştir. Bunların çok azında hem in vitro hem de in 

vivo yöntemler kullanılmıştır. Kolistin sulbaktam kombinasyonu için sadece iki adet 

retrospektif izlem çalışması bulunmaktadır. İkisi de 2014 yılında yapılan bu 

çalışmalardan ilkinde A. baumannii kan dolaşımı enfeksiyonlarında kolistin 

kombinasyonunun kolistin monoterapisine göre daha yüksek sağkalım oranları, 

yüksek mikrobiyolojik eradikasyon oranları, yüksek tedavi oranı göstererek daha iyi 

sonuçlar alındığı belirtilmiştir (73). Diğer çalışmada ise VAP tedavisinde; kolistin-

sulbaktam kombinasyonunun ümit vaadedici olduğu gösterilmiştir (157).  
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Meropenem uygun güvenlik profili nedeniyle tercih edilen bir karbapenemdir. 

Uygun doz ayarlaması yapılarak kombinasyonlarda yer vermek aktivitesini arttırmak 

için pratik bir çözüm olabilir (158).  

Kolistin meropenem kombinasyonu kullanılan iki klinik olgu ve başarılı 

tedavi sonucu bildirilmiştir (158-160). Bunun yanında çeşitli in vitro çalışmalar 

yapılmış ve bunlarda sinerjik etkinlik gösterilmiştir (155, 161, 162). Bir in vivo fare 

çalışmasında kolistin meropenem kombine tedavisinin kolistin MİK ≤32µg/L’nin 

altında olması durumunda bile etkili olduğu gösterilmiştir (163). Son olarak in 

vivo/in vitro birlikte bir çalışmada karbapenem dirençli suşlarda bile meropenem 

MİK inden bağımsız olarak kolistin ile sinerjik etki rapor edilmiştir (164). Benzer 

olarak bir sistemik derleme ve meta analiz çalışma sonucuna göre; karbapeneme 

dirençli A. baumannii karşı bu kombinasyon tedavisi ile %80’e yaklaşan sinerji 

ortaya konulmuştur (165). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada kan dolaşımı enfeksiyonu etkeni MDR 

A.baumannii izolatlarında gradient testle sinerji araştırılmış ve kolistin/imipenem 

kombinasyonunda %13 sinerjik, %83.3 aditif etki; kolistin/sulbaktam 

kombinasyonunda %13 sinerjik ve %85.2 aditif etki bulunduğu bildirilmiştir (166).  

Bizim sonuçlarımıza göre  kolistin-meropenem kombinasyonunda PDR izolatlarının 

tümünde aditif MDR izolatlarında ise aditif veya sinerjik etki gözlenmiştir. Standart 

suş ve duyarlı izolatlarda ise bu kombinasyona ait sinerji görülmemiştir. Bu veriler 

literatürle de uyumlu olarak meropenem dozunun optimize edildiği bir meropenem 

ve kolistin kombinasyonunun dirençli A. baumannii enfeksiyonlarında kullanımını 

desteklemektedir. 

Buna rağmen Rodriguez ve ark, karbapeneme dirençli bazı A. baumannii 

suşlarında antimikrobiyal ajanların kolistin ile kombine edilmesinin aktivitede 

azalmaya ve antibiyotik direncine neden olduğunu göstermiştir (167). Bu konunun 

daha geniş kapsamlı çalışmalarla araştırılarak aydınlatılması uygun görülmektedir. 

Günümüzde eşlik eden etik ve lojistik kısıtlamalar memeli modellerinin 

kullanımını  sınırlandırmaktadır. Mikroorganizmaların patogenezini aydınlatmak için 

G. mellonella larvalarının deneysel bir model olarak kullanımı pek çok çalışmada 

bildirilmiştir (168).  
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Bu mini modelin kullanımı memeli modellerinin çoğunu karşılamaktadır. 

Bunun yanında zaman, maliyet ve iş gücü açısından üstünlük göstermektedir ve 

uygulamalar için sertifika zorunluluğu bulunmaması en önemli avantajlarından 

biridir (169). Bu nedenle laboratuvarımızda üretimine geçilen G. mellonella larvaları 

in vivo ilaç etkileşimleri için deneysel bir model olarak seçilmiştir.  

Kolistin/meropenem ve kolistin/sulbaktam kombinasyonlarının tedavideki 

potansiyeli hakkında in vitro elde ettiğimiz veriler G. mellonella larvaları 

kullanılarak in vivo olarak da desteklenmeye çalışılmıştır. 

Deneylerimiz sırasında, enfekte edilmemiş larvalara, kolistin, meropenem 

veya sulbaktam ilaçları verildikten dördüncü günün sonunda tümünün canlı olduğu 

tespit edildi. Buna bağlı olarak ilgili ilaçların G. mellonella larvaları üzerine 

doğrudan toksik etkisinin olmadığından emin olundu. Bununla birlikte kolistinin 

meropenem ve sulbaktam ile kombinasyonlarının, enfekte edilmiş larvaların duyarlı, 

MDR ve PDR A. baumannii enfeksiyonları tedavisinde sonuçları arasında 

uyumsuzluklar gözlendi. Kolistin/sulbaktam ile yapılan tedavi sonucunda PDR ile 

enfekte larvaların %20 oranında fayda gördüğü, duyarlı ve MDR ile enfekte 

edilenlerde ise sonucunun anlamlı değişmediği gözlendi. Buna karşın 

kolistin/meropenem ile yapılan tedavi PDR enfeksiyonları üzerine etkisiz, MDR ve 

duyarlı izolatlar üzerine ise yüksek oranda etkili olmuştur. Standart bir mikrobiyoloji 

laboratuvarında sinerji testlerinin uygulanması ilgili zorluklar vardır, özellikle sinerji 

testi için kabul edilmiş standartlar bulunmamaktadır. Test süreçleri zahmetli, zaman 

alıcıdır ve belirli prosedürlerde uzmanlık gerektirmektedir. Bunun yanında in vitro 

kombinasyon testlerinin klinik sinerjiyi öngörme gücü bilinmemektedir. Sinerjik 

verilerin uygunluğu farmakokinetik çalışmalar ve çok merkezli randomize klinik 

çalışmalar ile değerlendirilebilir.  

Kombine tedavide kolistin ve ikinci antibiyotiklerin sinerjik etkisinin kesin 

mekanizması büyük ölçüde bilinmemektedir, ancak kombinasyonun immün 

modülatör aktivitelerinden kaynaklanabileceği öne sürülmüştür (167). Bu fenomenin 

türe özgü olup olmadığı bilinmemektedir ve daha fazla araştırma gerektirmektedir.  

Özetle, MDR ve PDR A. baumannii izolatlarına karşı kolistin/meropenem ve 

kolistin/sulbaktam kombinasyonlarının in vitro ve kısmen de in vivo olarak sinerjik 
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etkisi gözlenmiştir. Ancak, sonuçlarımız dikkatle değerlendirilmelidir. Bu çalışmanın 

kısıtlılıkları; sınırlı sayıda klinik izolatın kullanılması ve hayvan deneylerinin çok 

sayıda ve aynı gelişim evresinde larva gereksinimi nedeniyle tekrar edilememiş 

olmasıdır. Elde ettiğimiz güçlü in vitro sonuçlar in vivo sonuçlarla bire bir uyum 

göstermemiştir. Özellikle enfekte larvaların ilgili  kombinasyonlarla tedavi sonuçları 

arasında tespit edilen uyumsuzlukların in vivo çalışmalar aynı yöntemlerle tekrar 

edilerek kontrol edilmesi gerekmektedir. Ayrıca, in vitro ve zaman bağlı testlerle 

etkinliğini göstermiş olduğumuz kolistin/meropenem ve kolistin/sulbaktam 

kombinasyon tedavilerinin güvenli bir şekilde kullanılması için, bu kombinasyonun 

farmakokinetik parametreleri üzerinde in vivo olarak daha fazla ve kapsamlı 

çalışmaya gereksinim görülmektedir. Son olarak, bu kombinasyon rejimlerinin hasta 

tedavisinde kullanılmak üzere kabul edilmesinden önce prospektif klinik çalışmalarla 

bu sonuçların doğrulanarak desteklenmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak, verilerimiz dirençli A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi 

için kolistin/sulbaktam ve kolistin/meropenem kombinasyonlarının ümit verici bir 

tedavi seçeneği olabileceği desteklemektedir. 
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6. SONUÇ 

Yapılan checkerboard çalışması sonucunda antibiyotik kombinasyonlarında 

antagonist etki görülmemiştir. Kolistin/sulbaktam kombinasyonun %54.5 additif, 

%9.1 sinerjik etki göstermiştir. Diğer kombinasyonumuz kolistin/meropenem de 

%36.4 additif, %18.1 sinerjik etki göstermiştir 

Zamana bağlı kinetik öldürme sonuçları ise ATCC 19606 standart suşu ve 

duyarlı suşta iki kombinasyonda da iki katı MİK konsantrasyonlarında sinerjik etki, 

Kolistin/sulbaktam MDR ve PDR suşunda 1/2 MİK konsantrasyonunda sinerjik 

,Kolistin/meropenem kombinasyonlarında PDR de MİK konsantrasyonunda MDR de 

ise 1/2 MİK konsantrasyonunda sinerjik etki bulunmuştur. 

Deneyimizde ki in vivo modelin zahmetli olmasına aynı anda aynı 

büyüklükte yeterli larva sağlanamadığından eş zamanlı olarak bakterilere enfekte ve 

tedavi yapılamadığından etkili sonuçlar alınamadı bu nedenle daha kontrollü 

yapılması öngörüldü. 

Sonuçlarımız kolistinin hem sulbaktam hem de meropenem ile kombinasyon 

halinde artmış aktiviteye sahip olduğunu ve hayatı tehdit eden MDR ve PDR 

Acinetobacter enfeksiyonları için umut vaat edebileceğini göstermektedir. Bu 

çalışma aynı zamanda klinik izolatlarda kolistin kombinasyonlarının etkinliğini hem 

in vitro hem de in vivo yöntemlerle değerlendiren ilk çalışma olarak dikkat 

çekmektedir. 
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