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1. GIRIS ve AMAC

Acinetobacter tiirleri, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve
insan Orneklerinden Pseudomonas aeruginosa’dan sonra ikinci en sik izole edilen
nonfermentatif bakterilerdir. Hastanede yatan hastalarin kolonizasyon ve
infeksiyonunda 6nemli rol oynarlar. Bu grup i¢inde hastane infeksiyonu salginlarinda
en sik izole edilen ve antibiyotiklere en direngli tiir Acinetobacter baumannii’dir.
Firsat¢1 patojen olarak ¢oklu ilag direngli (MDR: Multi Drug Resistant) A.baumannii
infeksiyonlarinin sayist kiiresel olarak son yirmi yilda artmigtir ve nozokomiyal
Gram negatif patojenler igerisinde kontrol ve tedavisi en gii¢ olanlardan biri haline

gelmistir (1-4).

A.baumannii’nin 6zellikle Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatan hastalarin
%71’in1 yatis1 takiben birinci haftanin sonunda kolonize ettigi ve bu hastalarda
A.baumannii ile iliskili infeksiyonlarin arttigi gosterilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilan bir calismada, 10 yillik bir siirecte Yogun bakim
tinitelerinden elde edilen Gram negatif izolatlar incelendiginde 10 yilin sonunda

A.baumannii’nin ¢oklu ilag direncinin 4 kattan fazla arttig1 gortilmiistiir (4,5).

Giiniimiizde A.baumannii suslarina bagli olusan infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi giderek artan diren¢ tiim diinyada oldugu
gibi iilkemizde de 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir (6,7). Son yillarda
siirveyans caligsmalarinda bu bakterilere kars1 halen birinci segenek olmayi siirdiiren
karbapenemlere karsi da direncin artmakta oldugu goriilmektedir (4,5).
Antibiyotiklere artan diren¢ oranlar1 bu bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kombine antibiyotik uygulamalarini zorunlu kilmaktadir. Kombinasyon
tedavileri, MDR A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde, alternatif bir segenek
olmustur ve ampirik kombinasyon tedavileri klinisyenlerce genel bir uygulama
haline gelmistir. Bu nedenle arastirmacilar tedavi etkinligini artirmak amaciyla c¢esitli
ilac kombinasyonlar1 ile ¢aligmaya yonelmistir. Kombine antibiyotik kullanimi
Ozellikle hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlarin tedavisinde, direngli suslara karsi
sinerjistik etki saglanmasinda, ilaglarin doza bagli toksisitesinin azaltilmasinda ve
polimikrobiyal infeksiyonlarin tedavisinde prognozu etkileyen onemli bir faktor

olarak degerlendirilmektedir (2,8).



A.baumannii’ye karsi intrensek aktivitesi bilinen sulbaktam, polimiksin B,
kolistin gibi ¢esitli antimikrobiyallerin 6zellikle karbapenemlerle ikili ya da tglii
kombinasyonlarinin sinerjik, additif ya da antagonist etkilerini degerlendiren bir ¢cok

in vitro ¢aligma yapilmistir (9-14).

Polimiksinler, hastane infeksiyonlarina sebep olan Gram negatif bakterilere
karst en yiiksek aktiviteye sahip antimikrobiyal ajanlardir ve ¢esitli calismalarda
MDR A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde son segenek, kurtarict ilag grubu
olarak tanimlanmustir. Coklu ila¢ direncinin getirdigi aciliyet, in vitro duyarhilik
testlerinde kullanilan antibiyotiklerin ve kombinasyonlarin sayisinin ve gesitliliginin
arttirllmasin1 gerekli kilmaktadir. Polimiksinlerin, rifampin veya imipenemle olan
kombinasyonlarinin, tek baglarina kullanimlarina gore etkiyi degistirdigi ve
olusabilecek ila¢ yan etkilerini azalttig1 gsterilmistir. Ancak yapilan pek ¢ok in vitro
calisma, klinisyenlerce tercih edilen bazi kombinasyonlarin antagonist etkili
olabildigini ortaya koymustur. Bu nedenle tercih edilen kombinasyon tedavilerinin

se¢iminde in vitro sinerji testleri yol gosterici olmaktadir (15-17).

Ozellikle ¢oklu ilag direncli mikroorganizmalarin sebep oldugu hastane
kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde, hasta i¢in en uygun ve etkin ilag
kombinasyonlarint belirlemek, hem hastanin sagaltimi hem de hastane salgininin
onlenmesi ve infeksiyon kontrolii agisindan hayati énem tasimaktadir. Bu amagcla
uzun zamandir MDR A.baumannii tedavisinde klinisyenlerce siklikla tercih edilen
karbapenemlerin, bu  bakteriye etkinligi  bilinen sulbaktam ile olan
kombinasyonlarinin incelenmesi, ayrica polimiksin B ve rifampinle olabilecek yeni
kombinasyonlarin etkinliginin ortaya konmasi, klinisyenlere yol gosterici olacak,
minimal etkin ilag dozunun kombinasyonlarla azaltilmasi neticesinde ila¢ yan etkileri

en aza indirgenecek ve etkin tedavi se¢eneginin belirlenmesini saglayacaktir.

Bu calismada, SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinden
laboratuvarimiza gonderilen g¢esitli klinik 6rneklerden izole edilmis ve MDR
A.baumannii olarak tanimlanmis 34 A.baumannii izolatinin, tedavide klinisyenlerce
siklikla tercih edilen antimikrobiyaller olan, imipenem (IPM) ve meropenemin
(MEM), sefoperazon-sulbaktam (SCP), ampisilin-sulbaktam (SAM), polimiksin B
(PB) ve rifampin (RIF) ile olan kombinasyonlarina duyarlihgmin in vitro olarak

arastirilmast hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Taksonomi ve Tarihge

Acinetobacter tiirleri ilk kez 1911°de topraktan izole edilmis ve Micrococcus
calcoaceticus olarak adlandirilmistir. Takip eden yillarda benzer organizmalar
tanimlanmis ve en az 15 degisik tir adi bildirilmistir. Giiniimiizde kullanilan
Acinetobacter ismi ilk kez Brisou ve Pre’vot tarafindan 1954’de ortaya atilmuistir.
1968’de Baumann ve ark. tanimlanan bu 15 degisik tiiriin aslinda tek bir familyaya
ait olduklarini bildirmisler ve Acinetobacter calcoaceticus ismi Bergey’in sistematik
bakteriyoloji el kitabinin 1974 baskisinda tek bir tiir ad1 olarak listelenmistir (18-21).

1986’da Bouvet ve Grimont, DNA-DNA hibridizasyon caligmalarin1 baz
alarak, 12 genetik tlirtinii tanimlamiglardir. Bunlar arasinda A.baumannii,
A.calcoaceticus, A.haemolyticus, A.johnsonii, A.junii ve A.lwoffii sayilabilir (22).
Daha sonra yapilan ¢alismalarla 20 ek Acinetobacter tiiriiniin de belirlenmesiyle en

son toplam 32 genomik tiir sayis1 tanimlanmistir (18,23).

A.calcoaceticus, A.baumannii, Acinetobacter genomik tiir-3 ve Acinetobacter
genomik tlr-13TU, birbirleriyle yakin iligkilidirler ve fenotipik 6zellikleri agisindan
ayirt edilmeleri zordur. Bu yilizden bu dordii tek bir isim altinda toplanarak, bu

bakteriler i¢in, A.calcoaceticus-A.baumannii complex terimi kullanilmaktadir (18).
2.2. A.baumannii’nin Genel Ozellikleri

Gammaproteobacteria grubunda yer alan Moraxellaceae ailesinden, zorunlu
aerop, sporsuz, Gram negatif, hareketsiz, fermentasyon yapmayan bakterilerdir.
Oksidaz negatif, katalaz pozitif ve indol negatiftir. Bir¢ok tiirii nitratlar1 nitritlere
indirgeyemez. Fimbrialar1 vardir ve hareketsizdirler (1,18). Insan kaynakl
Acinetobacter tiirleri, genel iiretim besiyerlerinde 35- 37°C’de kolayca iiretilebilirler.
Uremenin logaritmik fazinda kisa, iri, bazen boyanma problemi gosteren, Gram
negatif, 1,0-1,5 pm uzunlugunda basil seklinde, tiremenin duraklama fazinda kok
veya kokobasil seklinde goriilmektedir. Pozitif kan kiiltiirii siselerinden hazirlanan
preparatlarda Gram pozitif kok olarak goriilebilirler. Koyun kanli agarda diizgiin,

mukoid, gri-beyaz koloniler olustururlar. Bazi tiirler hemolitik 6zellik gdsterebilirler.



MacConkey agarda ve Eozin Metilen Blue (EMB) agarda laktoz negatif koloniler
olustururlar. Enterobakterilerden daha kiigiik, opak, pigmentsiz, S tipi koloniler

meydana getirirler. Bazi tiirleri pigmet olusturabilirler (1,18,24).
2.3. A.baumannii’nin Laboratuvar Tams1 ve Identifikasyonu

Acinetobacter tiirlerini diger nonfermentatif Gram negatif bakterilerden ve
major Acinetobacter tiirlerini birbirlerinden net olarak ayiran tek bir metabolik test
yoktur. Tablo-1’de major Acinetobacter tiirlerini ayirt eden temel 0Ozellikler

goriilmektedir (1).

Tablo 1. Acinetobacter tiirlerinin temel ozellikleri

Acinetobacter tiirleri 44°C’de iireme Glukoz oksidasyonu Hemoliz
A.baumannii Pozitif Pozitif Negatif
A.calcoaceticus Negatif Pozitif Negatif
A. haemolyticus Negatif Pozitif Pozitif
A.lwoffii Negatif Negatif Negatif

Acinetobacter tiirlerinin identifikasyonu i¢in DNA-DNA hibridizasyonu
referans standarttir. Bouvet ve Grimont’un 1986’da tanimladig1 28 fenotiplendirme
testi i¢inde; glukozdan asit liretimi, 37, 41 ve 44 derecelerde iiretme, jelatin hidrolizi
ve 14 farkl karbon kaynaginin asimilasyonu gibi uygulamalar yer almaktadir (22).
A.baumannii’nin identifikasyonu i¢in gelistirilen molekiiler ydntemler arasinda;
cogaltilmig 16S rRNA gen analizi (ARDRA), high-resolution fingerprint analysis by
amplified fragment length polymorphism (AFLP), ribotiplendirme, tRNA parmak izi
analizi, 16S-23S rRNA gen ayirma bolgelerinin sekans analizi ve RNA polimeraz -
subunit gen analizi sayilabili. ARDRA ve AFLP analizi giliniimiizde tiir
identifikasyonu ig¢in onaylanan referans metotlardir. A.calcoaceticus-A.baumannii
kompleks i¢inde yer alan tiirleri birbirinden ayirt etmek i¢in ribotiplendirme ve 16S-
23S rRNA gen ayirma boélgelerinin sekans analizi bir arada kullanilir. Ancak bu

yontemler rutin laboratuvarlarda uygulanamaz ve sadece referans laboratuvarlarinda

kullanilirlar (18).

Giiniimiizde A.baumannii identifikasyonu yaparken kullanilmak iizere 3 yeni
yontem tanimlanmistir. Bunlar; bla OXA-51 tipi karbapenemaz geninin belirlenmesi,

PCR elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrometrisi ve bakterilerin gyrB genlerindeki



kendilerine ait farkliliklarin PCR bazli metotla tespit edilmesidir. Identifikasyon igin
rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan manuel veya yari-otomatik
sistemler (API 20NE, Vitek 2, Phoenix vs), sinirli veri bankalari nedeniyle ve
kullandiklar1 parametrelerin Acinetobacter’lere 6zgii olmamasindan dolay1 A.
calcoaceticus-A.baumannii  kompleks icinde yer alan tiirleri birbirinden ayirt

edemezler ve bunlarin hepsini A.baumannii olarak tiplendirirler (18,25).
2.4. A.baumannii’nin Epidemiyolojisi

Avrupa’da 1980°den beri ortaya c¢ikan A.baumannii hastane salgimlari,
epidemiyolojik tiplendirme metodlari kullanilarak incelenmistir (24,26). Belirli MDR
A.baumannii suslarinin hastaneler arasinda ve hatta sehirler ve tlkeler arasinda
transmisyonu, kolonize hastalarin transferi ile gerceklesmektedir. Ingiltere’deki
giineydogu klonu ve OXA 23 klon 1 ve 2’nin yayilimi, Portekiz’deki bir MDR
A.baumannii klonunun yayilmasi, Fransa’da VEB-1 ESBL iireten bir A.baumannii
klonunun 55 medikal merkez ve hastaneler arasinda yayilimi ve Ispanya’nin degisik
bolgelerindeki 9 hastane arasinda yayilan bir A.baumannii klonunun gézlenmesi bu
duruma ornek gosterilebilir. Ek olarak Belgika, Danimarka, Cek Cumbhuriyeti,
Fransa, Ispanya, Hollanda ve Ingiltere gibi kuzey Avrupa iilkelerine ait hastanelerde
gbzlenen Avrupa klonlari I, IT ve IIT olarak adlandirilan ii¢ uluslararas1 A.baumannii
klonu, aym dénemlerde italya, Ispanya, Yunanistan ve Tiirkiye gibi giiney ve giiney-

dogu Avrupa iilkelerine ait hastanelerde de rapor edilmistir (18,27,28).

A.baumannii’nin karbapenem direncinin Tiirkiye, Yunanistan, Italya, Ispanya
ve Ingiltere’de en yiiksek, Almanya ve Hollanda’da en diisiik diizeyde oldugu
bilinmektedir (28). 2002-2004 yillarinda 48 Avrupa hastanesinden elde edilen
verilerle yapilan bir siirveyans raporunda izolatlarin sadece %73,1’inin meropeneme
ve %69,8’inin imipeneme duyarli oldugu bildirilmistir. A.baumannii izolatlarinin

Avrupa’da polimiksine direng oranlar1 ¢ok diislik diizeydedir (29,30).

ABD’de bir CDC yaymma goére, 1986’da YBU menseili pndmonilerin
%4 inilin etkeni A.baumannii iken, 2003’te bu oran %7’ye yiikselmistir (31).
ABD’de nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlarinin mevsimsel varyasyon
gosterdigi ve aciklanamayan bir sekilde yaz aylar1 sonunda artis gosterdigi

soylenmektedir (18). ABD’de karbapenem direngli A.baumannii salginlar1 ilk kez



1991-1992 yillarinda goriilmiis, bunu ESBL iireten Klebsiella pneumoniae’ye bagh
bir baska salgin izlemis ve ardindan imipenem kullanimi oldukg¢a artmistir. Bu
salginlardaki mikroorganizmalar c¢oklu ilag direngliydi ve sadece polimiksin ve
ampisilin/sulbaktama duyarliydi (32). Daha sonraki yillarda da ABD’den bir¢ok
MDR veya pan-drug resistant (PDR) A.baumannii salgin1 bildirilmistir (18).

Asya-Pasifik, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey Amerika olmak tizere dort
biiyiik cografi bolgeden elde edilen 2621 Acinetobacter spp izolatina Kkarsi
polimiksin B i¢in direng oranlari, Kuzey Amerika’da %1.7, Asya-Pasifik bolgesinde
%1.9, Avrupa’da %2.7 ve Latin Amerika’da %1.7 bulunmustur. Karbapenem
direngli suslarin %2.8’1, MDR suslarin ise 9%3.2’si polimiksin B’ye direngli
bulunmustur. Asya ve Ortadogu’dan tigesiklin ve polimiksin B’yi de igeren ¢ok
sayida PDR A.baumannii salgini bildirilmis, 2001-2004 yillar1 arasinda imipenem ve
meropenem i¢in % 25 ve SAM igin %40 direng oranlari rapor edilmistir (18,30).

2.5. A.baumannii infeksiyonlarinin Patogenezi ve Virulans Faktorleri

Bu organizma i¢in birka¢ virulans faktorii tanimlanmistir ancak toksin veya
sitolizin irettigine dair bir bilgi yoktur. MDR ve antibiyotik duyarli A.baumannii ile
cevresel orjinli Acinetobacter baylyi arasindaki karsilastirmali genomik calismalar
gostermistir ki, pilus biyogenezi, demir alimi ve metabolizmasi, sinyal yolaklar1 ve
bir tip-4 sekresyon sistemini de iceren genleri tasiyor olmasi bu organizmanin

virulanstyla iligkilidir (33).

A.baumannii, biyofilm olusturarak biyolojik ve biyolojik olmayan yiizeylere
niifuz edebilir. Bu 06zellik birgok bakteri i¢in, protezler iizerinde kolonizasyon
olusturmak, ila¢ direncine yol agmak ve kaynagin immiin sisteminden kurtulmak icin
kullandig1 patojenik &zelliktir (34,35). A.baumannii’nin biyofilm olusturmasi,
hastane ortaminda ve cihazlarin yiizeyinde uzun siire canli kalabilmesi nedeniyle,
Ozellikle kateter kaynakli hastane infeksiyonlarinda énemli bir viriilans faktoriidiir.
Yapilan c¢alismalar Acinetobacter tiirlerinin %14 oraninda biyofilm olusturdugunu
gostermistir (36). Organizmanin bazi dis membran proteinlerini (OMPs) igermesi
biyofilm olusturma yetenegiyle iliskilidir (23). Benzer bir iliski biyofilm formasyonu
ile PER-1 p-lactamaz arasinda da vardir. Yapilan calismalarda antibiyotik

direncinden sorumlu PER-1 B-lactamaz enziminin viriilans1 ve mortaliteyi arttirdigi



gosterilmistir (34,37). Bunlara zit olarak, biyofilm formasyonu ile siprofloksasin

direnci arasinda negatif bir korelasyon vardir (38).

A.baumannii’nin polisakkarit yapidaki kapsiilii, bakteri yiizeyinin daha
hidrofilik olmasimi saglar ve bakteriyi fagositozdan korur. Igerdigi fimbrialar
sayesinde konakg1 epiteline, intravendz kateter ve trakeal kaniil gibi materyallerin

ylizeyine tutunmayi saglayarak bakterinin virulansini artirir (24).

A.baumannii’nin bir diger virulans faktorli, demir kullanimidir. Bakteri,
siderofor ve acinetobaktin gibi demir elde etmesini saglayan molekiilleri salgilar ve
ayni zamanda bir hemin utilizasyon sistemini {retir. A.baumannii bakteriyemisi
gecirdikten sonra iyilesen bireylerde, demir baglayic1i proteinlere karsi bir

immiinolojik aktivite gelistigi gdzlenmistir (23).

Gram negatif sepsisin gelisiminde temel molekiil olan A.baumannii
lipopolisakkaritinin (LPS) inflamatuar potansiyeli oldugu kesfedilmistir. Bu LPS,
insan monositlerinde proinflamatuar sitokin salinimini, TLR-2 ve TLR-4 yolaklarini
kullanarak gii¢lii bir sekilde tetikler. A.baumannii’nin inflamatuar yaniti uyarma
yetenegi, infeksiyonun patogenezini belirgin diizeyde etkiler ve bakterinin

patojenitesini artirir (20).
2.6. A.baumannii infeksiyonlarinda Klinik Tablo ve Risk Faktorleri

Acinetobacter cinsi bakteriler viriilans1 diisiik kabul edilen, hastane kaynakli
infeksiyonlara neden olan firsat¢1 patojenlerdir. Nozokomiyal infeksiyonlar
hastaneye yatistan 48-72 saat sonra ve hasta taburcu olduktan sonra 10 giin i¢inde
gelisir (39). Kolonizasyon ve infeksiyonu ayirt etmek zordur. Ancak her ikisi i¢in de
risk faktdrleri aymdir. Bunlar; uzun siireli hospitalizasyon, YBU’nde yatis, gecirilmis
cerrahi girisimler, yaniklar, enteral beslenme, mekanik ventilatére bagl kalma, idrar
sondasi, endotrakeal tiip veya trakeostomi varligi, santral vendz kateter kullanimu,
uzun siiren antimikrobiyal tedavi, konak¢1 immiin sisteminin baskilandigr malignite
gibi altta yatan ciddi bir hastaligin varligi, konak¢inin yasi ve ozellikle huzurevi

sakinlerinde ve duyarl kisilerde kolonizasyonun olmasi gibi durumlardir (1,40).

Acinetobacter tiirleri kuru ve cansiz yiizeylerde 5 ay gibi uzun bir siire

yasayabildikleri i¢in, insan rezervuarlari ve hastane materyalleri vasitasiyla hastalar



arasinda belirgin gecis 0zelligi gosterirler (24). Ayrica ¢ok sayida kazanilmis direng
mekanizmalarina sahip olmasi, 6zellikle MDR infeksiyonlarin ve salginlarin sik
goriilmesine neden olur. Salgmlarimin ¢ogu, klimalar, mekanik ventilasyon

ekipmanlar1 ve hasta yataklar1 gibi ¢evresel kaynaklidir (40,41).
2.6.1. Hastane Kaynakli Pnomoni

Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP), A.baumannii’nin olusturdugu en yaygimn
infeksiyondur. Cogu zaman iist solunum yolu kolonizasyonunu gercek pnémoniden
ayirt etmek giictiir. Buna ragmen A.baumannii’ye bagl gercek VIP’lerin sik
goriildiigii bilinmektedir. ABD’den bildirilen biiyiik siirveyans ¢alismalarinda YBU
kaynakli tim pnomonilerin %5-10 kadar1 A.baumannii’ye baglidir. Genel olarak
hastalarmn YBU’sinde uzun siire yatis dykiileri vardir. Ancak salgin durumlarinda

hastalarda ¢cok daha kisa siirede infeksiyon gelismektedir (18,31).
2.6.2. Toplum Kaynakli Pnomoni

Avustralya ve Asya’nin tropikal bolgelerinde gozlenir. Hastalik tipik olarak
alkolizm Oykiisii olan kisilerde mevsimsel olarak yagislarin fazla oldugu yaz
aylarinin sonu ve kis aylarinin baslar1 gibi goriiliir ve bazen hastalarda yogun bakim
ihtiyact olusabilir. Ozellikle sekonder bakteriyemiye sebep olabilen ve mortalite

oran1 %40-60 diizeyinde olan fulminan bir klinik tablo ile karakterizedir (18,42).
2.6.3. Bakteriyemi

ABD’de 1995-2002 yillar1 arasinda nozokomiyal bakteriyemi ile ilgili yapilan
biiyiik ¢apli bir calismada A.baumannii en yaygm 10. etyolojik ajan olarak
belirlenmis ve biitiin tek ajanli bakteriyemilerin %1,3’tinden sorumlu oldugu rapor
edilmistir. Siklikla yogun bakim kaynaklidir ve YBU’sindeki mortalite hiz1 %34-
43,4 iken, yogun bakim dis1 iinitelerde bu oran %16,3’tiir. YBU’lerindeki
bakteriyemi etkenleri arasinda 3. en yiiksek mortaliteye sahip ajandir ve onu sadece
P.aeruginosa ve Candida tiirlerine bagl infeksiyonlar gegmektedir. A.baumannii
bakteriyemisi hospitalizasyon sirasinda goriilen bakteriyemiler icinde en ge¢ ortaya
cikanidir (ortalama 26 giin). Bakteriyeminin kaynagi olarak, altta yatan pndmoni,

Idrar yolu infeksiyonu (IYE) veya yara yeri infeksiyonu gosterilmektedir (18,43)



2.6.4. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlar

YBU ve yanik iinitelerinde gozlenir. Bir calismada YBU kaynakli
deri/yumusak doku infeksiyonlarmin %2,1’inde etken olarak A.baumannii izole
edilmistir. Agik tibial fraktiirii olan savas yaralilarinin incelendigi bir ¢alismada en

yaygin (%32,5) izole edilen organizma olmustur (31,44).
2.6.5. Uriner Sistem Infeksiyonlari

YBU kaynakli 1YE’larinin sadece %1,6’sindan sorumludur. Bakteri tipik
olarak kateter kaynakli infeksiyon veya kolonizasyon ile iligkilidir. A.baumannii ile

saglikl1 bireylerde komplike olmayan IYE genellikle beklenmez (18,31).
2.6.6. Menenjit

Norolojik ameliyatlar sonrasi nozokomiyal A.baumannii menenjiti sik
goriilmektedir. Siklikla nérocerrahi gecirmis ve external ventrikiiler drenaj saglanan

hastalarda goriiliir. Ve mortalite oranlar1 %70’lere kadar ¢ikmaktadir (18).
2.6.7. A.baumannii’nin Neden Oldugu Diger infeksiyonlar

Nadir de olsa bazi ¢alismalar A.baumannii endokarditinin varligini1 rapor
etmektedir. Bunlarin ¢ogu kapak protezi olan vakalardir. Kontakt lens kullanim1 veya

g0z cerrahisi sonrasi, keratit etkeni olarak da goriilmektedir (18,45).
2.7. A.baumannii’nin Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar:

Bazi1 MDR izolatlarinin genomik yelpazeleri arastirildiginda, ¢oklu direng
genleri igeren bircok biiylik genomik adanin (AbaR1, R2, R3 ve RS5) varlig1 tespit
edilmistir. Acinetobacter tiirleri arasinda antibiyotik diren¢ genlerinin aktarimi
konjugasyon mekanizmasiyla olur. Farkli biiylikliklerde ve ¢ok sayida plazmid
tagidiklar1 bilinmektedir ve baz1 ¢alismalarda direng genlerinin plazmidlerle
aktarildig1 gosterilmistir. Ayrica bakteri kromozomunda yer alan transpozonlar ¢oklu

antibiyotik diren¢ genlerinin aktarimindan sorumludur (24,46).

Diren¢ mekanizmalar1 arasinda, [-laktamlara karst enzim {iretimi,

aminoglikozitlere kars1 modifiye enzimleri, kinolonlara kars1 baglanma bdlgelerinin
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yok edilmesi, birkag ¢esit eflux mekanizmasi ve dig membran proteini degisiklikleri
bildirilmistir. Bunlarin bir kag1 veya hepsi bir araya gelerek A.baumannii’nin MDR

ve PDR firsatci bir patojen haline gelmesine sebep olur (18).

Tablo-2’de A.baumannii’nin farkli smif antibiyotiklere karsi ortaya g¢ikan

major diren¢ mekanizmalar1 goriilmektedir (23).

Tablo 2. A.baumannii’nin antibiyotik diren¢ mekanizmalart

Antimikrobiyalsinif/

Direng¢ mekanizmasi

Sinif/aile

Varyasyonlar

B-Laktamlar

B-Laktamazlar

Intrensek sefalosporinaz

Smf A/yiiksek prevalans ESBLA
Sinif A/ diisiik prevalans ESBLA
Sinif D OXA enzimleri/ESBLM-D

AmpC (ADCI1-7), VEB-1, -2
PER-1,-2, TEM-92, -116
SHV-12,-5, CTX-M-2, -3
SCO-1, OXA-51-like

Karbapenemazlar SinifDOXAenzimleri/ESBLCARA- D-OXA-23-27,-37,-40,-58 like
MBLs/ESBLCARBA-B VIM, IMP, SIM, GES-11
Sinif Akarbapenemaz/ESBLCARB-A

OMP kaybi1 CarO, HMP-AB, 33-36 kDa protein
43 kDa protein

Efluks pompasi AdeABC

PBP’lerde bozulma PBP2 downregulation

Tetrasiklinler MFS TetA, TetB

Efluks pompast RND AdeABC

Ribozomal koruma TetM

Glisilsiklinler:Efluks pompast RND AdeABC

Aminoglikozitler Asetiltransferazlar, fosfotransferazlar, AacCl1/2, AadA, AadB, Antl

Enzimatik par¢calanma Niikleotidiltransferazlar AphAl, AphA6

Efluks pompalari RND , MATE AdeABC, AdeM

16s rDNA metiltransferazlar ArmA

Kinolonlar GyrA/ParC

DNAgiraz/topoizomeraz

mutasyonlart

Efluks pompalar1 RND, MATE, BIMP AdeABC, AdeM, AbeS
Kloramfenikol RND, MFS, BIMP AdeABC, CmlA, CraA
Efluks pompalari AbeS
Trimetoprim/sulfometoksazol RND AdeABC, AdelJK
Efluks pompast

Dihidropteroat sentaz Sull/IT

Dihidrofolat rediiktaz FolA

Makrolitler: Efluks pompalari MATE, BIMP AbeM, AbeS

Polimiksinler

PmrAB iki-kisimli mutasyon
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2.7.1. p-laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar:

A.baumannii’nin p-laktam direnci, enzimatik ve non-enzimatik yollarla

olmaktadir (47).
2.7.1.1. p-laktamazlar (Enzimatik p-laktam Direnci)

B-laktam direncinin en yaygin mekanizmasidir. Genellikle tek bir direng

mekanizmasi degil, bircok mekanizma birlikte ¢alisarak -laktam direncine yol agar.

A.baumannii intrensek bir simif-D oksasilinaz ve indiiklenemeyen
kromozomal bir AmpC sefalosporinaz igerir. Bu sefalosporinazlar biitiin
A.baumannii suslarinda mevcuttur ve gilinimiizde Acinetobacter kaynakl
sefalosporinazlar (ADCs) olarak da adlandirilirlar. Bu enzimin asir1 saliimini
diizenleyen ISAbal olarak bilinen bir IS elementidir. ISAbal elementi
A.baumannii’ye oOzgidir ve varligi, artmis AmpC gen ekspresyonu ve genis
spektrumlu sefalosporinlere gozlenen direng ile yiiksek oranda korelasyon gosterir.
A.baumannii’de oksasilinazlara bagli karbapenem direnci igin IS eclementleri
onemlidir. Karbapenemler, bu enzimlere cevap olarak aktivitelerini kaybederler. IS
elementleri ayrica A.baumannii’nin diger antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisiminde de

onemli rol oynar (18,48,49).

A.baumannii’de MBL’ler OXA-tip karbapenemazlardan daha az siklikta
goriilmesine ragmen, karbapenemlere karsi hidrolitik aktiviteleri daha fazladir. Bu
enzimler, karbapenemler de dahil biitiin B-laktamlar1 hidrolize etme yetenegine
sahiptir. Bugiine kadar tanimlanan 5 MBL grubundan sadece 3’ii A.baumannii’de
gbzlenir. Bunlar, IMP, VIM ve SIM tipleridir (18). MBL’ler aztreonam disinda diger
B-laktamlar ve karbapenemlere karsi yiliksek diizeyde direng gostermektedir ve
genellikle OXA tipi enzimlerden farkli olarak kompleks simif-1 integronlarla
iligkilidir (23). Bu integronlar direng¢ unsurlarinin ekspresyonunu saglayan 6zellesmis
genetik yapilardir. A.baumannii’de bir¢ok kazanilmis MBL geni smif 1 integronlar
icinde yer alir ve integron tastyan izolatlarda integronsuz olanlara gére daha fazla
ilag direnci goriilmektedir (50). Bu genetik yapinin en 6nemli klinik 6zelligi, bir

antimikrobiyal ajanin asir1 kullanimi sonucu ¢oklu diren¢ determinantlarinin agiri
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ekspresyonuna yol agmasidir. Ayrica integronlar, plazmidler veya transpozonlar

araciligiyla aktarilarak, diren¢ yayiliminda rol oynarlar (18).

A.baumannii i¢in Ambler simif A grubundan olan genis spektrumlu [-
laktamazlar (ESBL) da tanimlanmistir. Bu -laktamazlar i¢inde TEM, SHV, CTX-M,
GES, SCO, PER ve VEB ailelerinin B-laktamazlar1 vardir. Genis spektrumlu
sefalosporinlere karsi olusan direng, bu enzimlerin iiretimine baghdir. Ancak, bu
direng, Amp C ile olusan direncten daha nadir goriiliir (18). ESBL’ler i¢inde, VEB-1
enzimi ilk olarak 2001 yilinda Fransa’da tanimlanmistir (51). PER-1 enzimi ise ilk
kez 1996 yilinda Tiirkiye’de saptanmistir ve bu enzimi tasiyan A.baumannii suslari

ile olusan infeksiyonlarin prognozunun daha kotii oldugu tespit edilmistir (37).

A.baumannii’nin oksasilinazlart OXA-51 tipi enzim grubuna aittirler. OXA-
51 benzeri genler, organizmay1 tiir diizeyinde tanimlayabilmeye yarayan 6nemli bir
genetik markirdir. Bunlar, penisilinleri ve karbapenemleri zayif bir sekilde hidrolize

edebilirler ancak, genis spektrumlu sefalosporinlere karsi aktif degildirler (23,25).

A.baumannii’de karbapenem direncinin en yaygin enzimatik modeli blaOXA-
23, blaOXA-40 ve blaOXA-58 benzeri genler tarafindan kodlanan oksasilinaz
tiretimidir. Bunlar, klavulonik asitle inhibe edilemezler ve diinyanin bir¢ok
bolgesinde gozlenirler. OXA-51 tipi enzimler, B-laktam direncine yol agabilmek i¢in
ISAbal elementinin varligina ihtiya¢ duyarlar. Bu element ayni zamanda sulll’nin

aracilik ettigi siilfonomid direncinin de uyaricisidir (18,23).
2.7.1.2. Non Enzimatik Mekanizmalar

Bunlar, dis membran proteinlerinde degisiklikler (OMPs), eflux pompalari
ve penisilin baglayan proteinlerin (PBPs) afinitesi ve ekspresyonundaki

degisikliklerdir (18,23).

i) Porin degisiklikleri (Permeabilite defektleri): Membran permeabilitesinde
dis membrandan madde transportunu saglayan porinler olarak gérev alan OMP’lerin
azalmasina sebep olacak sekilde degisimler olmasi ile diren¢ artmaktadir.
A.baumannii diger Gram negatif bakterilere oranla daha az porine sahiptir ve bunlar
onun intrensek antimikrobiyal direncinde gorev almaktadir. A.baumannii’deki dis

membran porinleriyle ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. Giinlimiizde CarO adiyla
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bilinen 29 kDa protein kaybinin imipenem ve meropenem direnci ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu protein sadece Moraxellaceae ailesinin bir bireyi olan yeni bir
OMP ailesine aittir. CarO iizerinde imipenemin baglandigi 6zel bir bolge yoktur.
Yani bu porin, spesifik olmayan kanallar meydana getirir. ikinci bir protein olan
Omp25, CarO ile iliskilidir, ancak bu proteinin por (gdzenek, kanal) olusturma
kapasitesi yoktur. A.baumannii’deki imipenem direnci CarO porinlerinin kaybiyla
olusur. Porin kayb1 en ¢ok B-laktam direnci ile iliskilidir ve burada 33-36 kDa
proteini azalmistir. B-laktam direnci ile ilgili tanimlanns diger OMP’ler arasinda,

HMP-AB, OprD ve OmpW sayilabilir (18,23).

ii) Multidrug eflux sistemleri: Aktif eflux mekanizmalariyla ilaglarin
uzaklastirilmasi ¢oklu ilag direncinin olusumuna yardim eder. MDR A.baumannii
genomu c¢ok sayida eflux pompasit kodlamaktadir. MFS (Major Facilitator
Superfamily) i¢inde yer alan dar spektrumlu pompalar, tetrasiklin (TetA, TetB) ve
minosiklin (TetB) direncinde rol alir ve ayni zamanda kloramfenikoliin disari
atilimin1 saglayan CmlA sistemini de igerir. Ancak TetA da, TetB de tigesiklini
etkileyemez. RND (resistance-nodulation-cell division) tipi pompalar periplazmik i¢
ve dis membran boliimlerini igeren 3 kompanentli pompalardir. A.baumannii’de iki

sistem karakterize edilmistir. Bunlar, AdeABC ve AdelJK’dir (23,52).

Bu giine kadar en iyi tanimlanan RND tipindeki AdeABC pompasi, B-
laktamlari,  aminoglikozitleri,  eritromisini,  kloramfenikolli, tetrasiklinleri,
florokinolonlari, trimetoprimi ve etidyum bromidi etkileyen genis bir profile sahiptir
(18). Bu pompa 3 komponentlidir. AdeA, i¢ membran fiizyon proteinini, AdeB,
transmembran pargasint ve AdeC ise, OMP’yi icerir. AdeABC kromozomal olarak
AdeS ve AdeR tarafindan kodlanir. Bu genlerdeki nokta mutasyonlari pompanin asir1
calismasina sebep olur, ancak bu mutasyonlar olmadan da pompa caligabilir (53,54).
MATE (multidrug and toxic compound extrusion) ailesinin bireyi olan AbeM
pompasinin da asir1 c¢alismasi, kinolonlara, gentamisine, kanamisine, eritromisine,
kloramfenikole ve trimetoprime duyarlilifin azalmasina sebep olur (23). En yeni
tanimlanan eflux sistemi AbeS ise, BIMP (bacterial integral membrane protein)
ailesinin bir iiyesidir ve kinolonlar, makrolidler ve kloramfenikole karsi olusan

direngten sorumlu oldugu gosterilmistir. En gilincel olarak MDR A.baumannii’de
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dirence yol acan etken olarak AdeS geninin bir IS elementi olan ISAbal ile

parcalanmasi tanimlanmustir (54,55).

iii) Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) degisikliklerin olugmasi: Bu direng,
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’lerin antibiyotiklere afinitelerinin azalmasi

veya afinitesi diigiik yeni PBP’lerin sentezlenmesi seklinde goriilmektedir (56).
2.7.2. Aminoglikozitlere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Bu direng, efluks pompalar1 ve aminoglikozid modifiye enzimleri araciligiyla
olmaktadir. Aminoglikozit direnci i¢in, asetiltransferazlar, niikleotidiltransferazlar ve
fosfotransferazlar gibi major enzim smiflart tanimlanmistir ve bu enzimler
A.baumannii’de siklikla bir arada bulunmaktadirlar. Bunlar, plazmidler ve
transpozonlar iizerinde veya sinif-1 integronlarla birlikte bulunabilirler. Sinif-1
integronlara lokalize 12 farkli gen bulunmustur. Bu genlerin ekspresyonu farkli

aminoglikozitlere degisken diizeyde duyarliliga yol agmaktadir (18,23,57).

Aminoglikozit direncine yol agan bir bagka enzim seti de 16s rRNA
metiltransferazlardir (ArmA). Bu gen, genellikle blaOXA-23 ile birlikte
goriilmektedir. 16s rRNA metilasyonu aminoglikozitin hedef bdlgeye baglanmasini
bozarak, klinik olarak etkili biitiin aminoglikozitlerde yiiksek diizeyde dirence sebep
olur. Aminoglikozitler AdeABC eflux pompasinin hidrofilik 6zlelligi nedeniyle bu
pompadan etkilenmez. Son zamanlarda tanimlanan ve MATE ailesinin bir {iyesi olan

AbeM pompasi esas olarak aminoglikozit direncinden sorumludur (18,23,58).
2.7.3. Florokinolonlara Karsi Diren¢ Mekanizmalari

A.baumannii i¢in gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar nedeniyle DNA
giraz ve topoizomeraz IV enzimlerindeki degisiklikler net olarak aciklanmistir. Bu
mutasyonlar ilacin hedef bolgeye baglanmasini engeller. Kinolon direncindeki bir
diger mekanizma, multidrug efluks pompalaridir. Bunlar arasinda RND tip AdeABC
pompasi ve MATE AdeM pompasi sayilabilir (18,23,58,59).
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2.7.4. Polimiksinlere Karsi Diren¢c Mekanizmalari

A.baumannii’de polimiksinlere karsi giin gectikge artan diizeyde in vitro
diren¢ ve heteroresistans1 gosteren raporlar olmasina ragmen, diren¢ mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Ancak bakterinin LPS miktarinda, spesifik dis membran
proteinlerinde, lipid iceriginde, hiicrenin Mg™ ve Ca™ iceriklerinde azalma gibi
bakteri hiicresinin dis duvarimin biitiinliigiinii bozucu etkilerle iliskilidir. Ayrica,

polimiksin direnci i¢in iki komponentli regiilator sistem (pmrA/B) mutasyonlarindan

da bahsedilmektedir (18,30,60,61).
2.7.5. Tetrasiklin ve Glisilsiklinlere Karsi Diren¢ Mekanizmalari

Tetrasiklin ve tiirevlerinin direng profili eflux pompalari veya ribozomal
koruma yollariyla olusmaktadir. Tetrasiklinlere 6zgii efluks pompalar1 tetA’dan
tetE’ye kadar olan determinantlarla kodlanmaktadir ve A.baumannii i¢in tetA ve tetB
determinantlar1 tanimlanmustir. TetA, tetrasiklin direncine neden olur, minosikline
etki etmez ve IS elementi ile iligkilidir. Bu nedenle minosiklin A.baumannii’ye kars1
tetrasiklinden daha etkilidir. Ribozomal koruma, tetM ve tetO araciligiyla olur, ancak
tetM A.baumannii’de ¢ok nadir olarak bulunur. Bu sinif ilaglar multidrug efluks
sistemine yani, AdeABC pompalarina da duyarhdir (18,58). Tigesikline direng
gelisimi de bahsedilen efluks sistemi ile gergeklesir. Bakterideki adeB gen
ekspresyonundaki artig ile tigesiklinin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK)

degerlerindeki artigin korelasyon gosterdigi belirlenmistir (53,54).
2.7.6. Diger Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalar:

Birgok bélgede A.baumannii igin trimetoprim-siilfometaksazol direng oranlari
yiiksektir. MDR  A.baumannii  suslarinda integronlarin yaygin  gorildigi
bilinmektedir. Ve integron tasiyan A.baumannii suslarinda siilfonamid direnci
goriilme ihtimali yiiksektir. Benzer olarak trimetoprim ve kloramfenikol direncinin
de A.baumannii’deki integron yapilarinin igindeki genlerle kodlandigi rapor
edilmistir. Ayrica trimetoprime karst direng gelisiminde bir dihidrofolat rediiktaz

(folA) enzimi ve eflux pompalar1 da etkilidir (18,23,50,57).
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2.8. A.baumannii infeksiyonlarimin Tedavisi

MDR A.baumannii infeksiyonlarinda tedavi zor ve klinisyenlere en uygun
ampirik ilacin secimi konusunda yol gosterebilecek bilimsel veriler sinirlidir. Bu
infeksiyonlarin tedavisinde klinisyenin deneyimleri 6nemlidir. Ancak patojenin
ilaglara diren¢li dogasi ve tahmin edilemeyen duyarlilik modelleri ampirik tedavi

se¢imlerini zorlastirmaktadir (40).
2.8.1. Sulbaktam ve Kombinasyonlari

Sulbaktam, penisilin baglayan protein 2’ye (PBP-2) baglanarak
A.baumannii’ye kars1 intrensek bir aktivite yiiriiten B-laktamlara benzer yapiya sahip
bir Ambler smif A [-laktamaz inhibitoriidiir. B-laktamaz inhibitorleri arasinda
A.baumannii izolatlarina karsi en yiiksek intrinsik bakterisidal aktiviteye sahip
ajandir (18,62). A.baumannii pnomonisi veya bakteriyemisi olan hastalarda eger
organizma sulbaktama duyarliysa, sulbaktam iceren tedavi rejimleri diger ajanlardan
istlin  oldugu kabul edilmektedir (40,60). Karbapenem direngli A.baumannii

infeksiyonlarinda sulbaktam polimiksinlere oranla daha etkili gériinmektedir (60,63).

Ampisilin-sulbaktam (SAM) iceren preparatlarin orta ve agir derecede kan,
solunum yollar1 ve idrar yollar1 A.baumannii infeksiyonlarimin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (64,65). SAM ile ilgili ilk deneyim olan Urban ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (66), mekanik ventilasyon uygulanan ciddi diizeyde
infekte 10 hastanin 9’unda 6-8 saatte bir IV SAM uygulamasiyla klinik iyilesme
gozlendigi rapor edilmistir. Baska bir ¢alismada MDR A.baumannii bakteriyemisi
olan hastalarda SAM tedavisinin mortaliteyi diisiirdiigii gosterilmistir (65).
Randomize kontrollii yapilan bir ¢alismada da VIP tedavisinde yiiksek doz SAM,

kolistinle karsilastirilmis ve etkinlik bulgularinin benzer oldugu bildirilmistir (67).

Karbapenem direncli izolatlarda karbapenemlerle sulbaktam
kombinasyonlarinin etkili oldugu gosterilmistir (14,68). Sulbaktamin ayrica sefepim,
meropenem, amikasin ve rifampin gibi diger antibakteriyallerle kombine edildiginde
de etkisinde artis oldugu bulunmustur (12,13,60,68). Ancak diger antibiyotik
siiflarinda oldugu gibi, sulbaktama da direng gelisimi ve bu direncin yayginlagmast,

ilacin gelecekteki kullanimini sinirlayacak gibi goriinmektedir (23).
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2.8.2. Karbapenemler

Karbapenemler, MDR A.baumannii infeksiyonlarinda en onemli tedavi
secenegi olma 6zelligini korumaktadir. Fakat giin gectikge artan karbapenem direnci
ve birgok A.baumannii izolatinin karbapenemlerin yani sira diger major
antibiyotiklerin de ¢oguna direngli oldugu diisiiniildiigiinde bu durum ciddi terapotik
karisikliklara sebep olmaktadir (40). Tedaviye karar verirken karbapenemlerle ilgili
uygun laboratuvar destegini almak &nemlidir. Imipenem sonuglari meropeneme
uygulanamaz. Bir vaka raporunda (69) imipenem duyarlilig1 baz alinarak meropenem
tedavisi verilen bir A.baumannii pndomonisi vakasmin oliimle sonuglandigini ve
sonradan bu izolatin meropenem diren¢li oldugunun gosterildigini bildirmislerdir.
Doripenem, A.baumannii izolatlarina karsi imipenem ve meropenemle esit aktiviteye

sahip bir karbapenemdir ve diger ikisine bir iistiinliigii yoktur (40).
2.8.3. Polimiksinler

Piyasada 50 yildan uzun siiredir bulunan polikatyonik lipopolipeptid
yapisinda antimikrobiyallerdir. Membran biitiinliigiiniin kaybina sebep olacak sekilde
hem dis membran hem de sitoplazmik membran iizerine etkilidirler. Bu grup icinde
polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) klinik kullanim i¢in uygundur. Yiiksek
diizeyde direncli Gram negatif bakterilerin tedavisinde son segenek, kurtarici
ajanlardir. MDR suslarin ¢ogunlugu polimiksinlere duyarlidir ve bu durum ilacin
toksisitesine yonelik kaygilara ragmen tedavide polimiksinlere olan ilgiyi
artirmaktadir. Fakat kolistin direngli izolatlarin sebep oldugu sporadik infeksiyon

vakalar1 da bildirilmistir (40,60,70).

ABD’de genellikle kullanilan kolistindir ve kolistimetat sodyum (CMS)
olarak bilinen 6n ilag formu IV yolla kullanilmaktadir. Kolistin siilfat sadece topikal
yolla kullanilir ve laboratuvarda duyarlilik testi i¢in kullanilan formdur. Kolistinin
glinlimiizde Gram negatif bakteri infeksiyonlarin1 tedavi ederken gozlenen etkinligi
ve toksisitesi hakkinda bilgi veren pek ¢ok yayin mevcuttur ve etkinlik oranlari
(%55-%80 arasinda) yiiksektir. Ancak ciddi nefrotoksik etkisi ilacin kullaniminda

kaygl yaratmaktadir. Ilag formulasyonlar: iilkeden iilkeye degistigi icin doz

ayarlamas1 karmasiktir. IV kolistinin akcigerlere penetrasyonu zayif olmasina
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ragmen, VIP tedavisinde imipenemle karsilastirilabilecek diizeyde etkili oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu infeksiyonlarda inhale CMS’nin tedavi olarak kullanimi ile

ilgili umutlandiric1 veriler mevcuttur (18,23,40).
2.8.4. Rifampin

Bu ajanin genellikle Gram pozitif bakterilere etkili oldugu kabul
edilmektedir, ancak in vitro ¢alismalar ve deneysel infeksiyon modelleri, rifampinin
tek basina kullanildiginda bile MDR A.baumannii iizerinde bakterisidal etki
olusturabildigini ve rifampin ile monoterapinin imipenemle ayni etkiye sahip oldugu
ve hatta kolistin monoterapisinden daha etkili oldugunu gdstermistir. Ancak rifampin
tek basina kullanildiginda hizla diren¢ gelisimi olmakta ve bu yiizden bir bagka
antimikrobiyalle kombinasyonu gerekmektedir (71-75). Rifampinin karbapenemler,
tigesiklin veya SAM gibi ¢esitli ajanlarla kombinasyonu sonucu aditif etki veya
sinerjik etki elde edilmis olmasina ragmen en {imit verici kombinasyonu kolistinle
olmustur (74,76). Rodriguez ve ark. rifampin-kolistin kombinasyonunun, rifampin
MIK degerlerinden bagimsiz olarak heteroresistan izolatlardaki ~ direncli
subpopulasyonlart inhibe ettigini gostermislerdir (77). Kolistin ve rifampin
arasindaki sinerji, in vitro caligsmalar disinda deneysel modeller {izerinde de
gosterilmistir. Pantopoulou ve ark. ratlar {izerinde yaptiklari deneysel MDR
A.baumannii infeksiyonunda rifampin varliginda kolistinin aktivitesinin belirgin
olarak arttigmmi ve kombinasyonun infekte ratlarin yasam siiresini uzatmada etkili
oldugunu gostermislerdir (78). Bu sonuglarin 1s18inda Bassetti ve ark. ciddi MDR
A.baumannii infeksiyonu olan 29 hastay1 IV kolistin ve rifampin kombinasyonu ile
tedavi etmisler, vakalarin %76’sinda (22/29) klinik ve mikrobiyolojik olarak olumlu
sonuclar elde etmislerdir. Infeksiyonla iliskili mortalite orammi %21 (6/29) olarak
bulmuslar ve higbir vakada rifampin veya kolistine diren¢ gelisimi olmadigini tespit
etmislerdir (79). Dikkat ¢ekici bir diger durum da, rifampinin baslangic MIK
degerinin kombinasyon tedavisinden ¢ikan sonug¢ {iizerindeki etkisidir. Nitekim
baslangicta rifampine yiiksek diizeyde direngli bulunan vakalarda (MIK > 64pg/ml)
sonug olarak zayifta olsa mikrobiyolojik eradikasyon oranlarinin gézlendigine dair

veriler mevcuttur (80).
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2.8.5. Aminoglikozitler

Amikasin ve tobramisin A.baumannii izolatlarinda etkili olan iki ajandir.
Ancak tiim antimikrobiyallerde oldugu gibi MDR izolatlarinda diren¢ oranlari
artmaktadir ve aktivitelerini gostermek i¢in duyarlilik testleri mutlaka yapilmalidir
(40). Tedavide genellikle tek ajan olarak kullanilmazlar ve toksik etkileri
kullanimlarin1 kisitlar. Bir ¢alismada A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde
tobramisinin aktivitesi ve toksisitesi kolistinle karsilastirilmis, mortalite oranlarinda,
tedaviye baglangic degerine gore serum kreatinin diizeyindeki yiikselmede ve
mikrobiyolojik eradikasyon zamaninda her iki ila¢ arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamaistir (81).

Son giinlerde inhale aminoglikozitlerin kullanimi giindemdedir. Ancak,
A.baumannii infeksiyonlarinda kullanimi ile ilgili cok az klinik veri vardir. inhale
tobramisin FDA tarafindan sadece kistik fibrozisli hastalardaki Pseudomonas

infeksiyonlar1 i¢in onaylanmustir (40).
2.8.6. Tetrasiklinler

Minosiklin ve doksisiklin, IV infiizyon igin uygun ajanlardir ve minosiklinin
Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Bakteriyel
protein sentezini inhibe ederek hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere
etki eden bir tetrasiklin derivesidir. Son giinlerde minosikline duyarli MDR
A.baumannii izolatlarinda kullanimi artmistir. Mutlaka her ajan i¢in duyarlilik testleri
yapilmalidir. Ciinkii tetrasikline direngli bulunan bir¢ok izolatin minosikline duyarl

oldugu kanitlanmistir (40,60).
2.8.7. Tigesiklin (TGC)

Semisentetik bir glisilsiklindir. Modifiye minosiklini temsil eder ve
bakterinin 30S ribozomal subiinitine baglanip protein sentezini inhibe ederek, Gram
pozitif, Gram negatif ve anaerob bakterilere kars1 aktivite gosterir (60). Komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin ve intra abdominal infeksiyonlarin
tedavisinde etkili ve lisansli bir ajandir. Genellikle MDR A.baumannii’ye karsi

invitro olarak iyi etki goOstermektedir. Alternatif tedavi segeneklerinin olmadigi
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durumlarda, standart tedavi endikasyonunun disinda kalan kan ve solunum yolu
infeksiyonlarinda da %68 ile %84 arasinda klinik cevaplarin alindig1 rapor edilmistir
(23). Ancak, A.baumannii endikasyonlari i¢in ruhsati yoktur ve 2010 baskilarinda
bile ne CLSI ne de BSAC A.baumannii i¢in yetersiz klinik bilgi nedeniyle TGC igin
herhangi bir duyarlilik sinir1 bildirmemislerdir (82,83). Buna ragmen 6zellikle MDR
A.baumannii’ye kars1 tedavi segeneklerinin smirli olmasi ve gesitli calismalarda MIK
degerinin diigiik olarak bildirilmesi, bu bakteriye karst TGC kullanimim

6zendirmistir (60).
2.8.8. Monoterapide Intravenéz p-laktamlarin Siirekli infiizyonu

A.baumannii’de MDR siklig1 ve yeni antibakteriyellerin gelistirilememesi
sebebiyle, elimizde var olan ajanlarin etkilerini arttirmak i¢in uzatilmis veya siirekli
IV antibakteriyal uygulamasi gibi bazi alternatif tedavi yaklasimlar1 kullanilmaktadur.
Bu ydntem, zamana bagimli bakteri 6ldiirmede, normal zaman aralikhi IV ilag
uygulamasindan daha iistiindiir. Karbapenemler veya sefepim gibi B-laktamlarin
uzatilmig inflizyonu, ozellikle MIK degerleri 4 ila 16pug/ml olan az duyarh
mikroorganizmalar icin, serum ila¢ konsantrasyonlarinin daha uzun siire MIK
degerlerinin iizerinde kalmasini saglar. Klinik deneyimler Gram negatif direncli
bakterileri tedavi etmek icin B-laktamlarin uzatilmis inflizyonunu 6nermektedir. Li
ve ark. meropenem MIK degeri 4 pg/ml olan bir bakteri iin ilag infiizyon zamani 0,5
saatten 3 saate ¢ikarildiginda bakterisidal aktivitenin %64’ten %90’a ¢iktigin
gostermislerdir. A.baumannii VIP hastalarindan elde edilen veriler de bu bulgulari
desteklemektedir (40,60,84).

2.8.9. Yeni Ajanlar, Peptidler

Yeni sentezlenmis kimyasal maddeleri ve dogal iirlinleri de iceren bir seri
yeni molekiiliin A.baumannii’ye kars1 aktiviteleri siirekli test edilmekte ve degisken
sonuglar elde edilmektedir. Bu yeni ajanlar arasinda en timit verici grup peptidlerdir.
Bunlar, bakteri tiirleri, bitkiler ve hayvanlardan izole edilmistir ve bakteriyel
membranin negatif yiiklii bolgelerini baglayarak membran permeabilitesini artirirlar,
bu da bakteriyel igerigin digar1 sizmasina ve bir¢ok siibstratinda yogun bir sekilde

igeri girisine sebep olur ve bdylece inhibitor etkileri ortaya cikar. Peptid bazli
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antienfektif ilaglarin sistemik olarak uygulanmasi dolagimdaki yarilanma 6miirlerinin
¢ok kisa olmasi nedeniyle zordur. MDR A.baumannii’ye karsi1 aktif olan 3 peptid
rapor edilmistir (60,85).

i) Alyteserin-lc ve analoglar: Bu maddenin A.baumannii’ye kars
bakterisidal aktivite gosterdigi bildirilmistir. Analogu olan E4K’nin bir time-kill
calismasinda minimum baktesidal konsantrasyonunda, 30 dakikada bakterileri

%99,9’un lizerinde 6ldiirdiigii gdzlenmistir (86).

ii) Buforin II: Asya Bufo bufo gargarizanlarinin midelerinden elde edilen bir
peptiddir (60). Membran permeabilitesini artirdig1 ve RIF gibi hidrofobik ajanlarin
penetrasyonunu kolaylastirdigi goriilmektedir. Cirioni ve ark.’nin olusturduklar: rat
modeli MDR A.baumannii sepsisinde, Buforin II giiclii antimikrobiyal aktivite
gostermis, hayatta kalim oranlarmi artirmig ve serum endotoksin ve sitokin

diizeylerinde belirgin diislise sebep olmustur (85).

iii) Human p-defensin 2 (hBD2): Antimikrobiyal etkilerini, hedef
organizmanin hiicre membranini pargalayip, hiicre igeriginin saliverilmesine yol
acarak goOsterir. Primer olarak insanda idrar ve solunum yollar1 epitelyum
hiicrelerinde yer alir. Ayrica, LPS’lere baglanarak onlar1 inaktive eder ve bakteriyel
endotoksinin ndtralizasyonuna sebep olarak, endotoksik soku engeller ve lipit
membranlarda kanallar olusturma 6zelligiyle de hidrofilik ilaclarin penetrasyonunu
kolaylagtirir (60). Routsias ve ark. 14 tanesi MDR olan 21 A.baumannii izolati
tizerinde  hBD2’nin  bakterisidal  aktivitesini  incelemisler ve  disiik
konsantrasyonlarda hBD2 uygulamasinin 2 saat iginde MDR izolatlar1 da dahil
olmak iizere, A.baumannii populasyonunu tamamen oldiirdiigiinii gostermislerdir

(87).
2.8.10. Kombinasyon Tedavileri

Tedavide yeni ajanlarin kesfinin yetersizligi nedeniyle, klinisyenlerin ikili
hatta iiclii antimikrobiyal kombinasyonlara olan ilgisi kaginilmazdir (23,40). Ancak,
elimizdeki verilerin ¢ogu in vitro veya hayvan deneylerinden elde edilmistir. Klinik
calismalar yok denecek kadar azdir. Petrosillo ve ark. kolistinin kombinasyon

tedavilerini inceledikleri yayinda, sadece 4 tane ¢alisma bulmuslar ve bunlardan
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sadece bir tanesinde istatistiksel olarak monoterapi, kombinasyondan daha etkin
bulunmustur. Ancak bu calismalarda, kombinasyonlarin ve infeksiyonlarin
yerlesimlerinin farkli olmasi ve hasta sayilarinin az olmasi yorum yapmayi

zorlastirmaktadir (88).

Falagas ve ark. yaptiklar retrospektif bir kohort caligmasinda, kolistin
monoterapisi ve kolistin-meropenem kombinasyon tedavisi alan hastalarn
karsilagtirmislar ve her iki grup arasinda anlamli bir fark bulamamislardir. Ancak bu
calismada monoterapi alan hasta sayisi azdir (89). Klinik ¢alismalara oranla ¢ok
sayida in vitro ve in vivo hayvan calismasi vardir. in vitro olarak kolistin rifampinle,
minosiklinle, seftazidimle veya imipenemle kombine edildiginde ve sulbaktam
meropenemle kombine edildiginde (68) belirgin sinerji elde edilmesine ragmen, bu
kombinasyonlarin klinik olarak yarar sagladigina dair in vivo bulgular mevcut
degildir (88). MDR A.baumannii kaynakli infeksiyonu bulunan hastalarin ayni anda
bircok antimikrobiyal ajan kullandig1 diisiiniiliirse, bu hastalarin tedavi rejimlerini
olustururken elimizdeki bulgularin dikkate alinmasi, hastalarin potansiyel olarak

antagonizma olusturacak kombinasyonlar1 kullanmasini 6nleyecektir (23).

Sonu¢ olarak A.baumannii infeksiyonlarinda kullanilacak kombinasyon
tedavileri i¢in, kontrollii ve karsilagtirmali ¢calismalarin azlig1 nedeniyle belirgin bir

tavsiye yapilamamaktadir (40).

2.9. Antibiyotik Kombinasyonlarinin Etkinliklerinin

Degerlendirilmesinde Kullanilan In Vitro Testler

Bu amagla major olarak kullanilan 3 yontem vardir. Bunlar; E-test, 6ldiirme

zamani (time-kill) ve dama tahtasi (checkerboard) yontemleridir.

E-test yontemi, ticari firmalardan hazir olarak temin edilebilen antibiyotik
emdirilmis diflizyon stripleri kullanilarak antibiyotik kombinasyonlarinin potansiyel
sinerjistik  aktivitelerinin  kantitatif  olarak  degerlendirilmesini  saglayan,
laboratuvarlarda kolay kullanilan, is giicli ve zaman kaybi diisiik, uygulamasi kolay
bir yontemdir. Ancak antagonizma E test metoduyla oldugundan daha az oranda
tespit edilebilmektedir. Cilinkii inhibisyon zonu ¢apraz duran striplerin altinda

kaybolabilmektedir (90).
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Oldiirme zamam ydntemi (time kill) ile bakterisidal aktivitenin 6l¢iilmesi,
belirli bir antibiyotik konsantrasyonunda nasil bir 6ldiirme hizi olduguna dair bilgi
edinme imkani saglar. Yavas, zamandan calan, uygulamasi zor ve zahmetli bir
yontem olmasma ragmen, antibiyotiklerin zaman ic¢indeki hareketleri ile ilgili
dinamik goriintii elde eden bir yontemdir. Bu yontemde koloni sayimi i¢in degisik
zamanlarda (0, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde) cok sayida 6rnek alinmasi gerekir. Belirli bir
antibiyotik daha &nce belirlenmis MIK degeri ile iligkili birden fazla
konsantrasyonda (6rn., MiK, 2xMIK ve 4xMiK) test edilir. Baktesidal etki, belirli bir
zamanda > %99,9 6ldiirme olarak tanimlanir. Bu yontemle ilag kombinasyonlar1 test
edildiginde, kombinasyonla elde edilen CFU sayisinda kombinasyondaki en etkili tek

ilacla kiyaslandiginda > 2 log azalma sinerji olarak tanimlanir (91).

Dama tahtasi1 yontemi (checkerboard), time kill gibi antimikrobiyal
kombinasyon ¢aligmalar1 igin standart test olarak kabul edilmesine ragmen zaman
alict ve zahmetli bir yontemdir. Mikrodiliisyon esasina dayanan bir tekniktir.
Kombinasyon etkinlikleri arastirilmak istenen farkli ilaclarin, degisik
konsantrasyonlar1 bir araya getirilerek iki ilag i¢in de iiremenin olmadig1 en diisiik
konsantrasyonun oldugu MIK degerleri esas almir. Ilaglarin kombinasyondan elde
edilen MIK degerleri ile tek baslarma olan MIK degerleri oranlanarak, Fraksiyonel
Inhibitér Konsantrasyonu (FiK) degerleri elde edilir. Daha sonra kombinasyondaki
tiim ilaclarin FIK degerleri toplanarak FIK indeksi (XFIK) hesaplanir. Bu yéntemde
sinerji ZFIK < 0,5 degeri, aditif etkilesim SFIK = 1 degeri ve antagonizma LFiK =2
degeri baz alinarak tamimlanmaktadir (92-94). Daha yeni kaynaklar, 4’ten biiyiik
bulunan XFIK degerlerinin antagonizma olarak tanimlanmasi gerektigini
sOylemektedir (95). Kesin smirlarla tanimlanan sinerji ve antagonizma disindaki
durumlar icin, tanimlanamayan (indiferansiye) tabirinin kullanilmasinin daha dogru

olacagi bildirilmektedir (94-97).

Sinerji, antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen etkilerin
toplamindan daha fazla etki elde edilmesidir. Bir diger tanimlamayla, tek basina bir
antibiyotigin MIK degerine oranla, ayn1 antibiyotigin kombinasyon MiK’inde en az

4 kat diislis olmasidir.
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Antagonizma, antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen

etkilerin toplamindan daha diistik etki elde edilmesidir.

Aditif etki, antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen etkilerin

toplamina esit bir etki elde edilmesidir.

Tanimlanamayan etkilesim (indiferansiye) tabiri, kombinasyondaki ilaglarin
sinerjistik ve antagonistik etkilesimler gibi sinirlar1 net olan etkilesimleri igermedigi,
ancak etkilesimlerinin tam olarak ne tiirde oldugunun tanimlanamadigi durumlari

tarif eder.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bakteri izolatlar

Subat 2009- Subat 2011 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitelerinden Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gelen ¢esitli klinik drneklerden izole edilen ve disk difiizyon testi ile
tamami imipenem ve meropeneme direngli olarak belirlenmis, yine ayni yontemle
MDR (Multi Drug Resistant = Coklu Ila¢ Direncli) olarak tespit edilen 34 adet

Acinetobacter baumannii susu ¢aligmaya dahil edilmistir.
3.2. Bakteri izolasyon ve Identifikasyonu

Laboratuvara gelen klinik 6rnekler %5 koyun kanli agar ve Eozin Metilen
Blue agar (EMB) kiiltlir ortamlarina ekilerek 24-48 saat 35 + 2°C etiivde inkiibe
edilmistir. Kan kiiltiirleri Bactec 9120 BD otomatize kan kiiltiirii sisteminde inkiibe
edilmis, iireme gosteren ornekler kan kiiltiirii siselerinden uygun kati besiyerine

ekilerek yine 24-48 saat 35 + 2°C etiivde inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi %5 koyun kanli agar ve EMB agarda saf koloni halinde
tireyen, Gram negatif, aerob, non-fermenter (glukoz ve laktozu fermente etmeyen)
tireme Ozelligi gosteren ve gram boyamasinda Gram negatif koko-basil veya
diplokok morfolojisinde saptanan bakteri, katalaz pozitif ve oksidaz negatif olarak
tespit edilmis, bakterilerin tamami BD BBL Crystal E/NF yar1 otomatize

identifikasyon sistemi ile A.baumannii olarak tiplendirilmistir.
3.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)’niin (82) Onerilerine gore
A.baumannii icin A grubundan ampisilin/sulbaktam (SAM), imipenem (IPM),
meropenem (MEM), seftazidim (CAZ), gentamisin (CN), ve siprofloksasin (CiP); B
grubundan sefepim (FEP), amikasin (AK), minosiklin (MI) ve trimetoprim/
siilfametoksazol (SXT) ve O grubundan, tikarsilin (TIC) Kirby- Bauer disk difiizyon
yontemi ile Mueller-Hinton agarda test edilmis ve yine CLSI kriterlerine gére adi

gecen tiim antibiyotiklerin duyarliliklar1 belirlenmistir (82).
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Disk diflizyon testi icin, %5 koyun kanli agar besiyerinde 24-48 saat 35 +
2°C’de inkiibasyon sonras1 iireyen saf bakteri kolonilerinden 2-4 koloni kadar steril
oze ile almip, 3 cc kadar steril FTS (fizyolojik tuzlu su) da BD Phoenix Spec
Nephelometer cihazi ile 0.5 McFarland bulaniklikta hazirlanan bakteri stispansiyonu,
15 cm ¢apl petri plaklarina 4 mm yiikseklikte olacak sekilde dokiilen ve +4°C’de
buzdolabinda muhafaza edilen Mueller Hinton agar besiyerine, plagin tiim alanini
kaplayacak sekilde steril pamuk uglu ekiivyon ¢ubugu ile yaygin ekilmis ve 8-10
dakika emilmesi beklendikten sonra; ampisilin/sulbaktam 10/10 pg (Himedia),
imipenem 10 pg (Himedia), meropenem 10 pg (Himedia), seftazidim 30 pg
(Himedia), gentamisin 10 pg (Himedia), siprofloksasin 5 pg (BD BBL), sefepim 30
pg (Himedia), amikasin 30 pg (Himedia), minosiklin 30 pg (BD BBL),
trimetoprim/siilfametoksazol 25 pg (Himedia), tikarsilin 75 pg (Bioanalyse)
antibiyotik diskleri kenarlardan 15 mm ve birbirlerinden 25-30 mm uzaklikta olacak

sekilde plaga yerlestirilmis ve 35 &+ 2°C etiivde 20-24 saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasinda antibiyotiklerin inhibisyon zon caplar1 dlciilerek elde
edilen sonuglar CLSI kriterlerine gore tablo-3’te goriilen degerler baz alinarak,

duyarli (S), orta duyarl (I) ve direngli (R) olarak yorumlanmistir (82).

Asagida belirtilen antibiyotik siniflarindan en az {i¢ tanesinin kabul gérmiis
tipik antibiyotiklerine direngli olan A.baumannii izolatlar1 ¢oklu ilag direngli (MDR)
A.baumannii olarak tanimlanmistir. Bunlar; sefalosporinler (sefepim, seftazidim,
seftriakson, sefotaksim), aminoglikozidler (gentamisin, amikasin, tobramisin),
antipseudomonal penisilinler (piperasilin, tikarsilin), karbapenemler (imipenem,
meropenem), ve kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin) ve ek olarak

ampisilin/sulbaktam ve/veya tetrasiklinlerdir (tetrasiklin, doksisiklin).

Buna gore MDR olarak tespit edilen ve tamami imipenem ve meropeneme
direngli bulunan toplam 34 tane A.baumannii izolat1 galismamizda kullanilmak tizere
secilmis ve %15 gliserin ekli Luria Bertani (LB) besiyeri igeren ependorflara

pasajlanarak -80°C de saklanmustir.
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Tablo 3. A.baumannii i¢cin CLSI tarafindan 6nerilen disk difiizyon duyarlilik zon

caplart
Antibiyotik Duyarl Orta duyarli (I) mm  Direngli (R) mm
(S) mm

Ampisilin/sulbaktam >15 12-14 <11
Imipenem >16 14-15 <13
Meropenem >16 14-15 <13
Seftazidim >18 15-17 <14
Gentamisin >15 13-14 <12
Siprofloksasin >21 16-20 <15
Sefepim >18 15-17 <14
Amikasin >17 15-16 <14
Minosiklin >16 13-15 <12
Trimetoprim/siilfametoksazol >16 11-15 <10
Tikarsilin >20 15-19 <14

3.4. Mikrodiliisyon Testlerinde Kullanilan Antibakteriyal ilaclar

Calismanmizda; imipenem monohydrate powder (Sigma-Aldrich), Meropenem
trihydrate powder (Sigma-Aldrich), Cefoperazone sodium salt powder (Sigma-
Aldrich), Ampicillin sodium salt powder (Sigma-Aldrich), Rifampicin powder
(Sigma-Aldrich), Polymyxin B sulfate powder (Fluca) ve Sulbactam sodium powder
(Zhejiang Xinhua Pharmaceutical Co. Ltd.) antibiyotiklerinin toz sekilleri
kullanilmigtir. Tozlar, {iretici firmanin onerilerine uygun olarak, her ilag i¢in gerekli

1s1 ve sartlarda tasinmis ve saklanmastir.

Toz halindeki tim antibiyotiklerin CLSI’nin (98) oOnerilerine gore, analiz
sertifika verileri degerlendirilerek potensleri hesaplanmis, ml’de elde edilmek istenen
konsantrasyonuna gore sulandirim yapilacak sivi hacimleri asagidaki formiille

hesaplanmastir.

Hacim(ml) = Agirlik(mg) X Potens(pug/mg) / Konsantrasyon(pg/ml)
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3.5. Coziicii ve Sulandiricilarin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak her antimikrobiyal toz igin tablo-4’te goriilen
CLSI’nin 6nerdigi ¢oziicii ve sulandiricilar kullanilarak antibiyotik stok soliisyonlar1

hazirlanmistir (82).

Imipenem ve ampisilin i¢in kullanilacak fosfat tamponlar uygun sekilde
hazirlandiktan sonra, otoklavda steril edilmis ve +4 °C’de saklanmustir. Distile su,

ticari firmalarca iiretilen hazir steril stoklardan kullanilmuistir.

Antibiyotik tozlari, daras1 alinmis steril kaplarda, hassas terazide tartilmis ve
her antibiyotik i¢in yukaridaki formiille hesaplanan sivi hacimleri kullanilarak uygun

¢Oziicii ve sulandiricida karistirarak eritilmis ve diliie hale getirilmistir.

Tablo 4. Antimikrobik ilaglarin stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi igin gerekli ¢oziicii

ve sulandiricilar

Coziicii Sulandirici

Imipenem Fosfat tamponu pH 7,2 (0,01 mol/L) Fosfat tamponu pH 7,2 (0,01 mol/L)
Meropenem Distile su Distile su

Ampisilin Fosfat tamponu pH 8 (0,1 mol/L) Fosfat tamponu pH 6 (0,1 mol/L)
Rifampin Metanol Distile su

Polimiksin B Distile su Distile su

Sefoperazon Distile su Distile su

Sulbaktam Distile su Distile su

Rifampin stok soliisyonu hazirlanirken ¢6ziicli olarak kullanilan metanol,
olabilecek en diisiik miktarda kullanilmis (maksimum konsantrasyonu 640 pg/ml
olacak sekilde), ilag iyice ¢oziindiikten sonra gerekli sivi miktari, sulandiricist olan

distile su ile tamamlanmistir (82).

Ampisilin-sulbaktam (SAM) kombinasyonu hazirlanirken, disk difiizyon
testlerinde bu kombinasyon i¢in kullanilan ila¢ oranlar1 g6z Oniine alinarak her iki
ilacin esit miktarlar1 (oran 1/1 olacak sekilde) alinarak sulandirim yapilmistir.
Coziicii ve sulandirict olarak ampisilin i¢in Onerilen fosfat tamponlar kullanilmigtir

(tablo-4).

Sefoperazon-sulbaktam (SCP) kombinasyonu hazirlanirken, yine disk

difiizyon testlerinde bu kombinasyon i¢in kullanilan ilag oranlar1 géz oniine alinarak,
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75/30 oraninda olacak sekilde ilaglarin miktarlar1 hesaplanarak tartilmis ve distile su

ile sulandirim yapilmistir.

Tilim antimikrobiyallerin hazirlanan stok soliisyonlari, her bir bakteri susu i¢in
gereken miktarda olacak sekilde steril ependorflara aktarilarak -80 °C’de

saklanmistir.
3.6. S1v1 Besiyerinin Hazirlanmasi

CLSI’nin mikrodiliisyon ve dama tahtasi sinerji testi yoOntemleri icin
standardize ve kabul ettigi Katyon Ayarl (20-25 mg/l Ca™ ve 10-12,5 mg/l Mg
iceren) Mueller Hinton Broth (KAMHB) besiyeri, iiretici firmadan (BD BBL
Mueller Hinton II Broth) hazir olarak temin edilmis ve ¢alismamizda kullanilmistir

(98).

Toz halindeki besiyeri, iiretici firmanin kullanim talimatlar1 dogrultusunda
onerilen miktarda hassas terazide tartilarak yine Onerilen miktarda distile su ile 10
dakika calkalanarak iyice karistirilmis, homojenize hale gelince pH 6l¢timii yapilarak
otoklavda steril edilmis ve buzdolabinda +4°C’de 7 giinden fazla olmayacak sekilde
saklanmistir. Bir haftay1 gecen stok KAMHB besiyeri dokiilmiis, taze olarak tekrar

hazirlanmstir.
3.7. Ureme Kontrol indikatoriiniin Hazirlanmasi

Plak iizerinde ilireme olan kuyucuklar tespit etmek amaciyla kolorimetrik
indikator olarak Resazurin sodium salt (Sigma-Aldrich) %0,01 lik kullanilmistir. Toz
halindeki indikator, hassas terazide 10 mg tartilmis, tizerine 100 ml steril distile su
eklenerek %0,01°lik soliisyon hazirlanmustir. Indikatdr, calismanin yapildig: giin taze

olarak hazirlanmis ve giinliik kullanilmistir.
3.8. Antibiyotik Kombinasyonlari

Calismamizda, her bir sus i¢in toplam sekiz antimikrobiyal kombinasyon,
dama tahtas1 yontemiyle test edilmistir. Bu kombinasyonlar:

Imipenem ve ampisilin/sulbaktam

Imipenem ve sefoperazon/sulbaktam
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Imipenem ve polimiksin B

Imipenem ve rifampin

Meropenem ve ampisilin/sulbaktam
Meropenem ve sefoperazon/sulbaktam
Meropenem ve polimiksin B

Meropenem ve rifampin olacak sekilde planlanmustir.
3.9. MiK Degerlerinin Saptanmasi

Calismamizda kullanilan her bakteri susu i¢in Oncelikle, antimikrobiyal
duyarliligin belirlenmesinde altin standart kabul edilen broth mikrodiliisyon yontemi
CLSI’nin o6nerileri dogrultusunda uygulanarak her antibiyotigin MIK degeri

saptanmistir (82).

Bu amacgla 96 kuyucuklu steril U tabanli plaklar kullanilmistir. Her
antibiyotik i¢in plagin 1’den 12’ye kadar olan bir satir1 kullanilmistir. Her sus i¢in 6
farkl1 antibiyotigin MiK degeri tespit edileceginden, plagm ilk alt1 satir1 1°den 12’ye
kadar kullanilmistir. Kullanilan bu kuyucuklarin hepsine KAMHB besiyeri 50 pl

eklenmistir.

Her ila¢ i¢in kullanilan 12 kuyucugun ilkine test edilecek antibiyotigin
baslangi¢ konsantrasyonunu igeren ¢dzeltisinden 50 pl eklenmistir. ilk kuyucuktaki
antibiyotik baslangic konsantrasyonu ve ilacin test edilecek MIK smirlari, tablo-5’te
goriilen CLSI’'nin A.baumannii igin belirledigi, duyarli ve direngli MiK degerleri
esas almnarak, direngli MIK degerinin 2-3 kat iistiinden, duyarli MIK degerinin 4-8
kat altina kadar olan degerleri i¢ine alacak sekilde belirlenmistir (Rifampin ig¢in
CLSI’nin  Gram  pozitif  bakteri panelindeki  degerler baz  alinmus,
sefoperazon/sulbaktam iginse, CLSI’nin diger Enterobacteriaceae digt Gram negatif

bakteriler icin MIK yorumlama standartlar1 kullanilmistir) (82).

Test edilecek en yiiksek ilag konsantrasyonunun eklendigi ilk kuyucuktan 50
pl alinip 2. kuyucuga aktarim ve pipetaj, 2. kuyucuktan 50 pl alinip 3. kuyucuga
aktarim ve pipetaj seklinde son kuyucuga kadar (12. kuyucuk), ilacin ¢ift kat seri

diliisyonlar1 yapilmis ve son kuyucuktan 50 ul alinip disar1 atilmustir.
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Tablo 5. CLSI’nin A.baumannii igin MiK degerleri

S (ng/ml) T (ug/ml) R (ng/ml)
Imipenem <4 8 >16
Meropenem <4 8 >16
Ampisilin/sulbaktam < 84 16-8 >32-16
Sefoperazon <16 32 > 64
Polimiksin B <2 _ >4
Rifampin <1 2 >4

S:duyarli  L:orta duyarli  R:direngli

Plak tizerindeki 1H kuyucugu besiyeri kontrolii (BK) icin kullanilmis ve bu
kuyucuga 100 ul KAMHB besiyeri eklenmis, 12H kuyucugu iireme kontrolii (UK)
icin kullanilmis ve buraya da 50 ul KAMHB besiyeri eklenmistir. Bu iki kuyucuga
antibiyotik pipetlenmemistir. Sekil-1’de her bir izolat i¢in ¢aligmada kullanilan
antibiyotiklerin MiK degerlerini belirlerken kullanilan 96 kuyucuklu plagin temsili
sekli goriilmektedir.

64 [32]16 ]84 2 [1].50] 25 [ .125 | .06 | .03 |pg/ml
64 32168 4| 2 | 1[.50] 25 | .125 | .06 | .03 |pg/ml
12864 | 32168 | 4 | 2] 1 | .50 25 [.125] .06 |pgml
512(256[128[64 (32| 16 [ 8 | 4 | 2 1 | .50 | 25 |pg/ml
3216 8 |4 2] 1 [.50].25.125] .06 | .03 | .01 |ug/ml
4 2|1 [50[.25[.125].06].03 | .01 | .007 |.003 | .001 |pg/ml

a
oSl
T QT E Y AR >

BK UK

Sekil 1. izolatlarin her bir antibiyotik i¢in MIK degerleri belirlenirken kullanilan plagin
temsili sekli

Daha sonra, testin 48 saat oncesinde, muhafaza edildigi -80°C’den ¢ikarilip
oda 1sisina gelmesi beklendikten sonra %5 koyun kanli EMB agar besiyerine
pasajlanan ve 35 + 2°C’de 24 saat inkiibe edilip lireyen saf kolonilerden yine %5
koyun kanl1 agar besiyerine ikinci kez taze pasaji yapilan ve yine 35 + 2°C’de 24 saat
inkiibe edilip iiretilen, test edilecek bakteri kolonilerinden 3cc KAMHB i¢inde BD
Phoenix Spec Nephelometer cihazi ile 0,5 McFarland bulanikliga esit olacak sekilde

bakteri slispansiyonu hazirlanmistir. Bu siispansiyon, 1/100 oraninda yine KAMHB
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ile sulandirilarak, son bakteri inokuliim konsantrasyonu 5x10° CFU/ml olacak sekilde
iireme kontrol kuyucugu da dahil olmak {izere her bir kuyucuga 50 ul eklenmistir.
Besiyeri kontrol kuyucuguna bakteri siispansiyonu pipetlenmemistir. Daha sonra
plagin istii kapatilarak 35 + 2°C’de inkiibasyona birakilmistir. 19 saatlik
inkiibasyondan sonra plak etlivden ¢ikarilmis, kuyucuklar gozle degerlendirilmis ve
iireme goriilmeyen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu o ilacin ¢aligilan bakteri i¢in

MIK degeri olarak saptanmustir.

Daha sonra iireme kontrol indikatorii olarak hazirlanan %0,01’lik resazurin
sodium soliisyonu her kuyucuga 20 pl olacak sekilde pipetlenmis, tiim kuyucuklarin
mavi renkte boyandig1 gézlenmis ve plagin iistii kapatilarak 1 saat daha 35 + 2°C’de

etlivde inkiibasyona birakilmigtir.

Resim 1. Bir izolattan elde edilen antibiyotik MiK sonugclarini gésteren plak

Inkiibasyon sonrasi plak tekrar degerlendirilmis, {ireme olan kuyucuklar
pembe, iireme olmayan kuyucuklar mavi renkte gozlenmistir. Mavi renkte gézlenen

en diisiik antibiyotik konsantrasyonu, test edilen bakteri igin o antibiyotigin MIK
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degeri olarak belirlenmistir. Resim-1’de calismamizda kullanilan bir izolatin

antibiyotik MIK sonuglar1 goriilmektedir.

Yontem boyunca uygulanan pipetajlarin tamami UV (ultraviolet) ile
temizlenmis ortamda ve steril pipet uglar kullanilarak yapilmistir. Calismamizda

standart sus olarak Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmustir.
3.10. Dama Tahtasi1 (Checkerboard) Yontemi

Calismamizda kullanilan her bir bakteri i¢in 8 farkli ilag kombinasyonunun
etkinligi bu yontemle test edilmistir. Her bir ilacin her bir bakteri i¢in belirlenmis
olan MIK degeri esas alinarak, bu MIK degerinin 2-3 kat diliisyon iistiinden, 4-8 kat

diliisyon altina kadar olan degerlerini igeren antibiyotik diliisyonlar1 kullanilmistir.

-80°C muhafaza ortamindan ¢ikarilip oda 1sisina getirilen antibiyotik stok
soliisyonlar1, ayr1 ayr steril tliplerde ¢ift kat seri diliisyonlari, her antibiyotigin

kendine has sulandiricist ile yapilarak (bkz tablo-4) kullanima hazir hale getirilmistir.

Her antibiyotigin baslangi¢ konsantrasyonu (1. tiip) kombinasyonda elde
edilmek istenen baslangic (en yiiksek) konsantrasyonunun 4 kati fazla
konsantrasyonda antibiyotik igerecek sekilde hazirlanmistir (plak {izerindeki
kuyucuga antibiyotik eklenecek ve ilizerine kombine edilecek olan ikinci antibiyotik
aymi miktarda eklendiginde ilactmiz bir kat diliie olacak ve en son her iki
antibiyotigin toplam miktar1 kadar bakteri inokuliimii pipetlendiginde bir kat daha

diliie olacak).

Ornegin; IPM MIK degeri 16 pg/ml ve SAM MIK degeri 32 pg/ml olan bir
bakterimizi c¢alisirken, IPM igin 8 tiip, SAM icin 10 tiip hazirladik. IPM igin
kuyucuktaki en yiliksek baslangi¢c konsantrasyonumuzun 16’nin 2 diliisyon iistii yani
64 pg/ml olmasini istiyoruz. Baglangic tiipiimiize bu degerin 2 diliisyon {istli olan
256 pg/ml konsantrasyonda IPM hazirlamamiz gerekiyor. Daha sonra IPM igin
onerilen diliisyon sivis1 kullanilarak ilk tiipten baslayip 8. tlipe kadar cift kat seri
diliisyon yaptik. Son tiipte ki (8. tiip) ilag konsantrasyonumuz 2 pg/ml (kuyucuga
eklendiginde 0,5 pg/ml yani MiK degerinin 5 kat alt1) oldu. Aym sekilde MIK degeri
32 pg/ml olan SAM igin kuyucuktaki baslangi¢ konsantrasyonumuzun 128 pg/ml (2

diliisyon {istii) olmasini istiyoruz. Bunu elde etmek i¢in ilk tiipiimiize 512 pg/ml
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konsantrasyonda SAM hazirladik. Daha sonra ilk tiipten baslayarak 10. tiipe kadar
cift kat seri sulandirimlarint SAM i¢in 6nerilen diliisyon sivisi ile yaptik. Son tiipteki
(10. tiip) ila¢ konsantrasyonumuz 1 pg/ml (kuyucuga eklendiginde 0,25 pg/ml yani
MIK degerinin 7 kat alt1) oldu.

Kombinasyonda kullanilacak her iki ilacin diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra,
96 kuyucuklu steril U tabanli plak alinarak, plagin A12 c¢ukuru besiyeri kontrolii
(BK), H12 ¢ukuru ise iireme kontrolii (UK) olarak isaretlenmis ve bu kuyucuklara
antibiyotik eklenmemistir. Besiyeri kontrol kuyucuguna 100 pl KAMHB, iireme
kontrol kuyucuguna ise 50 pl KAMHB besiyeri pipetlenmistir. Kombinasyondaki iki
antibiyotikten ilki (A ilaci) i¢in 8 yatay sira (A-B-C-D-E-F-G-H) 1’den 10’a kadar
(10. kuyucuk dahil) kullanilmis, ikinci antibiyotik (B ilaci) i¢in ise 10 dikey sira (1-
2-3-4-5-6-7-8-9-10) A’dan H’ye kadar (H dahil) kullanilmstir.

A ilacinin test edilmek istenen en yliksek konsantrasyonu (1. tiip) plaktaki A
yatay sirasindaki kuyucuklara 1’den 10. kuyucuga kadar her kuyucuga 25 pl olacak
sekilde pipetlenmis, B yatay sirasindaki kuyucuklara 2. tiipteki konsantrasyonu, ayni
sekilde 1’den 10. kuyucuga kadar 25’er pl pipetlenmis, ayni islemler 3. tiip i¢in C
yatay sirasina, 4. tlip i¢in D yatay sirasina, 5. tiip i¢in E, 6. tiip i¢in F, 7. tiip i¢in G ve
son olarak 8. tiip (ilacin en diisiik konsantrasyonu) i¢in H yatay sirasindaki 1’den

10’a kadar olan kuyucuklara ayn sekilde 25’er pl pipetlenmistir.

Daha sonra kombinasyondaki ikinci antibiyotigin (B ilaci) test edilmek
istenen en diisiik konsantrasyonu (10. tiip) plagin 1 no’lu dikey siitununa A’dan H’ye
kadar olan kuyucuklara 25’er pul pipetlenmis, 9. tiipteki konsantrasyonu 2 no’lu dikey
siituna, 8. tiipteki konsantrasyonu 3 no’lu siituna, bu sekilde cift kat artan
diliisyonlart sira ile siitunlara pipetlenerek, en son ilacin en yiiksek konsantrasyonu

(1. tip) 10 no’lu dikey siitundaki kuyucuklara 25’er pl pipetlenmistir.
Ornegin MIK degeri 16 pg/ml bulunan A ilact ve MIK degeri 32 pg/ml
bulunan B ilact i¢in yapilan pipetajlar sekil-2’de goriildiigli gibi yapilmistir.

Boylece 1H kuyucugu her iki ilag i¢in de kombinasyondaki en diisiik
konsantrasyonu igerirken, 10A kuyucugu her iki ila¢ i¢in de en yiiksek

konsantrasyonu igermektedir.



35

Her ¢alisma giiniinde bir bakteri susu test edilmis ve her bir bakteri susu i¢in
8 ayr1 kombinasyon test edildiginden, bu islemler her bir ilag kombinasyonu i¢in
tekrarlanmis ve her calisma giiniinde toplam 8 adet plak hazirlanmistir. Her ¢alisma
giiniinde artan antibiyotik stok soliisyonu dokiilmiis, her yeni ¢alisma giinlinde ayni

giin -80°C’den ¢ikarilip ¢ozdiiriilen yeni stok soliisyonu kullanilmistir.

Hazirlanan her plak, bakteri pipetlenene kadar iistii kapatilarak buzdolabinda

+4°C’de bekletilmis, bakteri eklenmeden 6nce oda 1sisina getirilmistir.

Daha sonra, calismanin 48 saat Oncesinde muhafaza edildigi -80°C’den
cikarilip oda 1sisina gelmesi beklendikten sonra %5 koyun kanli EMB agar
besiyerine pasajlanan ve 35 £ 2°C’de 24 saat inkiibe edilip saf iireyen bakteri
kolonilerinden yine %5 koyun kanli agara ikinci kez taze pasaj1 yapilan ve yine 35 +
2°C’de 24 saat inkiibe edilip tiretilen, test edilecek bakteri kolonilerinden 2-3 tanesi
steril yuvarlak uglu 6ze ile alinarak 3cc KAMHB ig¢inde karigtirilip iyice
vortekslenerek homojenize edildikten sonra, BD Phoenix Spec Nephelometer cihazi
ile 0.5 McFarland bulanikliga esit olacak sekilde bakteri siispansiyonu hazirlanmstir.
Bu siispansiyon, son bakteri inokuliim konsantrasyonu 5x10° CFU/ml olacak sekilde
yine KAMHB ile 1/100 oraninda diliie edilmistir. Elde edilen bakteri inokuliimii,
antibiyotikleri pipetledigimiz plaklara (toplam 8 plak), tireme kontrol kuyucugu da
dahil olmak iizere her kuyucuga 50 pl olacak sekilde pipetlenmistir. Besiyeri kontrol

kuyucuguna bakteri siispansiyonu pipetlenmemistir.

A ilact | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 BK
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 | 128
B 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128
C 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128
D 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
025 |05 1 2 4 8 16 | 32 | 64 | 128
E 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
025 | 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128
F 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
025 105 1 2 4 8 16 32 64 128
G 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128
H 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 UK
«<—B ilac

Sekil 2. A ve B ilaclar1 i¢in pipetaj formati
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Kullanilan bakteri inokuliimiiniin son konsantrasyonunun 5x10° CFU/ml
oldugundan emin olmak i¢in, inokuliim siispansiyonlarnin koloni sayimini yapmak
amaciyla pipetaj bitiminde CLSI onerilerine gore (98), lireme kontrol kuyucugundan
0,01 mI’lik bir hacim alinip, 10 ml steril FTS (fizyolojik tuzlu su) da sulandirilmis
(1/1000 diliisyon) vortexle iyice karistirtlip homojenize edildikten sonra, bu
sulandirimdan 0.1 ml lik miktar koyun kanli agar besiyerine ekilerek, besiyerinin tim
alanina homojen bir sekilde yayilmis ve 35 + 2°C’de 24 saat inkiibasyonun sonunda
ortalama 50 koloninin varligi hedeflenmistir (50 koloni= 5x10° CFU/ml).
Calismamizda 24 saat inkiibasyon sonrasi 60 koloninin {istiinde ve 40 koloninin
altinda olan inokuliim kontrol iiremelerinde test sonuglari degerlendirmeye

alimmamuis ve test tekrarlanmistir.

Plaklara bakteri pipetlendikten sonra {istleri kapatilarak, iist iiste 4 plaktan
fazla olmayacak sekilde 35 + 2°C etiivde inkiibasyona birakilmigtir. 19 saatlik
inkiibasyonun sonunda iireme olan kuyucuklar gozle degerlendirilip daha dnceden
her kombinasyon i¢in ayri ayri hazirlanan ve 96 kuyucuklu plagi temsil eden
sekillerin oldugu kagitlara kaydedilmis (sekil-3), daha sonra {ireme kontrol
indikatorii olarak hazirlanan %0,01’lik resazurin sodium soliisyonu her kuyucuga 20
pl olacak sekilde tiim kuyucuklara (besiyeri kontrol ve iireme kontrol kuyucugu da

dahil) pipetlenmis ve plaklar 1 saat daha 35 + 2°C’de inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonrasi iiremenin oldugu kuyucuklar pembe renkte, iireme
olmayan kuyucuklar mavi renkte gozlenmistir. Ureme olan pembe renkteki
kuyucuklar kaydedilmis, daha Once gozle degerlendirmede iireme tespit edilen
kuyucuklarla karsilastirllmistir.  Sonuglar %98,2 oraninda uyumlu bulunmus,
uyumsuz bulunan kuyucuklardan %5 koyun kanli agara ekimler yapilmis ve 24 saat

35 £ 2°C’de inkiibe edilerek uyumsuz sonuglar netlestirilmistir.

IPM/SAM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A BK
B
C
D
E
F
G
H UK

Sekil 3. 96 kuyucuklu plagi temsil eden liremelerin kaydedildigi 6rnek format
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Calismamizda standart sus olarak Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmustir.
Tim c¢alisma siirecinde uygulanan pipetajlar, UV ile temizlenmis ortamda ve steril

pipet uclar1 kullanilarak yapilmistir.
3.11. Sonug¢larin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontem

Kombinasyon ¢alismamizdan elde edilen veriler degerlendirilirken
kombinasyondaki her ilacin Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu (FIK) degerlerinin
ve kombinasyonun Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon Indeksi (XFIK) degerinin
tespit edilmesi esas alinmistir. Bu amagla; kombine edilen A ve B ilaglar igin

asagidaki formiiller kullanilmistir (94).

FIK A = A ilacinin kombinasyondaki MIK degeri / A ilacinin tek basina MiK

degeri

FiK B = B ilacinin kombinasyondaki MiK degeri / B ilacinin tek basina MiK

degeri

Daha sonra her iki ilacin FIK degerleri toplanarak FIK indeksi (ZFiK)

bulunmustur.
TFIK =FIK A + FIK B

Degerlendirme yapilirken elde edilen en diisiik ZFiK degeri kullanilnustir. Bu
amagla iireme olmayan tiim kuyucuklar taranarak, en diisiik TFIK’nin hesaplandig
kuyucuk degerlendirmeye almmmis ve o kuyucukta ki en diisik TFIK degeri
kullanilmistir. Bu yontem Anon’un Klinik Mikrobiyoloji Prosediirleri El Kitabi’nda
tanimlanmistir  (99,100). Degerlendirmelerin  ve hesaplamalarin  daha kolay
yapilabilmesi icin, caligmalar tamamlandik¢a sekil-3’te gdosterilen formatlara
kaydedilen iiremeler, calisilan bakterinin her bir antibakteriyel ila¢ i¢in elde edilen
MIK degerleri baz almarak bu degerin 2 kat {istii diliisyon (FIK degeri 4 ¢ikan) ve 5
kat alt1 diliisyon (FIK degeri 0,03 cikan) degerlerini gosteren sekil-4’teki yeni bir

tabloya aktarilmistir.



38

IPM/SAM 4

0.5

0.25
0.12
0.06
0.03

0.03 0.06 0.12 025 05 1 2 4

Sekil 4. Kombinasyondaki ilaclarin FIK degerlerini gdsteren sekil

Ornegin, IPM i¢in MIK degeri 16 pg/ml ve SAM igin MIK degeri 32 pg/ml
olarak bulunan bir bakteri i¢in IPM/SAM kombinasyonu i¢in elde edilen dama
tahtas1 plagi asagida sekil-5’te goriildiigl gibi ise;

iPM 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
64 A
32 B
16 C
8 D
4 E X
2 F X[ XX
1 G X X[ X X[ X
0.5 H X[ X[ X[ XXX
025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 SAM

Sekil 5. IPM/SAM igin drnek dama tahtasi plagi

Bu sonuglarin sekil-4’teki FIK degerlerini gosteren grafige aktarilmis hali
sekil-6’daki gibidir.

IPM/SAM 4
2
1
0.5
0.25
0.12 | X
006 | X | X | X
003 | X | X | X | X

0.03 0.06 0.12 025 05 1 2 4

Sekil 6. Ornegin FIK degerlerini gdsteren sekil

Bu grafikler kullanilarak c¢alismada kullanilan tiim suslarin 8 ayr ilag
kombinasyonlar1 degerlendirilmistir. Yukaridaki sekil-5 ve 6’daki 6rnek i¢in bulunan

degerleri yontemimize uygularsak,
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Ureme olmayan kuyucuklardaki en diisiik TFIK degeri: 0.12+0.06= 0.18
olarak bulunur (bkz. Sekil-7).

IPM/SAM 4
2
1
0.5
0.25
012X | ©
006 | X | X | X
003X | X | X | X

0.03 0.06 0.12 025 05 1 2 4
©: en diisiik ZFIK hesaplanan {iremenin olmadig1 kuyucuk

Sekil 7. Kullanilan yontemin sekil lizerinde gosterilmesi

Calismamizda kullanilan tiim bakteri suslarinda 8 ayr1 antibakteriyel
kombinasyon icin elde edilen XFIK degerleri kaydedilmis ve buna gore

kombinasyonun etkinligi belirlenmistir.
TFIK < 0,50 ise sinerjistik etkilesim
1 > ZFIK > 0,5 ise aditif etkilesim
4 > YFIK > 1 ise tanimlanamayan etkilesim (indiferans)

YFIK > 4 ise antagonistik etkilesim olarak degerlendirilmistir (94).
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4. BULGULAR

4.1. A.baumannii izolatlarimn Klinik Ozellikleri ve Antibiyotik

Duyarhhiklar:

Calismamizda kullanilan 34 A.baumannii izolatinin 23 tanesi (%67,6)
Anestezi Yogun Bakimda, 9 tanesi (%26,5) Noroloji Yogun Bakimda, 1 tanesi
(%2.,9) Dahiliye Yogun Bakimda ve 1 tanesi de (%2,9) Koroner Yogun Bakimda
yatan farkli hastalarin klinik &rneklerinden izole edilmistir. Orneklerin 17 tanesi
(%50) trakeal aspirat, 16 tanesi (%47) kan kiiltiirii ve 1 tanesi de (%3) derin
doku/piiy idi. Calismamizda kullanilan A.baumannii suslarinin izole edildigi

orneklerin gonderildikleri kliniklere gére dagilimi tablo-6’da verilmistir.

Tablo 6. Bakterilerin izole edildigi klinik 6rneklerin gonderildikleri {initelere gore

dagilimi
Hasta sayis1 Klinik 6rnekler
Kan kiiltiiri Trakeal aspirat Derin doku/piiy
Anestezi YB 23 11 11 1
Noroloji YB 9 4 5 -
Dahiliye YB 1 1 - -
Koroner YB 1 - 1 -
Toplam 34 16 17 1

Yogun Bakim {initelerinde tedavi géren ve bu drneklerin alindig: toplam 34
farkli hastanin 24’1 (%70,6) erkek, 10 tanesi (%29,4) kadindi ve hastalarin yas
ortalamas1 62 (26-83) idi.

izolatlarn tamami (%100) imipenem, meropenem, tikarsilin, sefepim,
amikasin ve siprofloksasine direncli olarak bulunmus, %97’si seftazidim’e, %94,1’1
ampisilin/sulbaktama, 9%79,4’0i gentamisin ve trimetoprim/siilfametoksazole,
%44,2°s1 minosiklin’e direngli bulunmugstur. Disk difiizyon testi ile duyarli, orta
duyarli, direngli olarak belirlenen A.baumannii izolatlarinin antibiyogram sonuglari

tablo-7’de gosterilmistir.
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Tablo 7. A.baumannii suslariin disk difiizyon testi ile antimikrobiyal duyarlilik

sonuglart
Antibiyotikler Duyarli (S) Orta Duyarli (I) Direngli (R)
(n/ %) (n/ %) (n/ %)

IPM - _ 34 (%100)
MEM _ _ 34 (%100)
SAM _ 2 (%5.9) 32 (%94,1)
TiC _ _ 34 (%100)
CN 5(%14,7) 2 (%5.9) 27 (%79,4)
FEP _ _ 34 (%100)
AK _ -~ 34 (%100)
MI 16 (%A47) 3 (%8,8) 15 (%44,2)
Cip _ _ 34 (%100)
SXT 4 (%11,8) 3 (%8.,8) 27 (%79,4)
CAZ 1 (%3) _ 33 (%97)

4.2. Kombinasyonda Kullamlan Antibiyotiklerin MiK Sonuclari

Calismamizda kullanilan toplam 34 A.baumannii izolatinin her birinin broth
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak, imipenem (IPM), meropenem (MEM),
ampisilin/sulbaktam (SAM), sefoperazon/sulbaktam (SCP), rifampin (RIF) ve
polimiksin B (PB) i¢in MIK degerleri saptanmistir.

Buna gore, ¢alismada kullanilan bakteri izolatlarinin tamaminda (%100) IPM,
MEM ve SAM i¢in direncli MiK degerleri bulunmustur. SCP i¢in sadece bir izolat
(%2.9) orta duyarl olarak test edilmis, diger 33 izolat (%97,1) direngli bulunmustur.
RIF igin izolatlarimizin 24 tanesi (%70,6) orta duyarli MiK degerine (2 pg/ml)
sahipken, diger 10 tanesinin MIiK degeri (%29,4) direngli aralikta tespit edilmistir.
[zolatlarin tamami (%100) PB’ye duyarli bulunmustur.

Calismamizda degerlendirilen toplam 34 A.baumannii izolatinin IPM, MEM,
SAM, SCP, RIF ve PB i¢in bulunan MiK degerlerinin dagilimi tablo-8’deki gibidir.
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Tablo 8. A.baumannii suslarinin broth mikrodiliisyon testi ile bulunan MIK

sonuglart

Ilag
konsantrasyonu IPM (n/%) MEM SAM (/%) SCP (/%) RIF (0/%)  PB (n/%)
(ng/ml) (/%)

512 3(838)

256 7 (20,6)

128 2 (59) 2(5,9) 14 (41,2)

64 4 (11,8) 13 (382) 15 (44,1) 9 (26,5) 1(2,9)

32 17 50) 6 (17,7 17 (50) 1 (2,9

16 13 (382) 13 (38,2 12,9

4 8 (23,6)

2 24 (70,6)

0.125 3 (8.8)

0.062 1 2,9

0.031 3 (8.8)

0.015 20 (58,9)

0.007 7 (20,6)

4.3. Kombinasyonlardan Elde Edilen Etkilesimler

IPM/SAM kombinasyonu igin, 30 izolatta (%88,2) sinerjistik ve 4 izolatta
(%11,8) aditif etkilesim saptanirken, antagonistik ve tanimlanamayan etkilesim

gozlenmemistir.

IPM/SCP kombinasyonu igin, 24 izolatta (%70,6) sinerjistik, 8 izolatta
(%23,5) aditif etkilesim ve 2 izolatta da (%5,9) tanimlanamayan etkilesim tespit

edilirken, antagonistik etkilesim gézlenmemistir.

IPM/RIF kombinasyonu igin, 25 izolatta (%73,5) sinerjistik ve 9 izolatta
(%26,5) aditif etkilesim tespit edilirken, bu kombinasyonda tanimlanamayan ve

antagonistik etkilesimler gézlenmemistir.

IPM/PB kombinasyonu icin, 13 izolatta (%38,2) sinerjizm, 19 (%55.,9)
izolatta aditif etkilesim ve 2 izolatta (%5,9) tanimlanamayan etkilesim saptanirken,

antagonistik etkilesim gézlenmemistir.
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Asagida caligmamizda kullanillan bazi  izolatlar igin ¢esitli IPM

kombinasyonlarindan elde edilen dama tahtasi plaklarinin resimleri goriilmektedir
(resim 2-3-4 ve 5).

Resim 2. Aditif etkilesim tespit edilen bir plagin gériiniimii.



Resim 3. Sinerjistik etkilesim tespit edilen bir plagin goriiniimii.

Resim 4. Sinerjistik etkilesim tespit edilen bir plagin goriiniimii.
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Resim 5. Aditif etkilesim tespit edilen bir plagin gdriiniimii.

MEM/SAM kombinasyonu i¢in, 32 izolatta (%94,1) sinerjistik ve 2 izolatta
(%35,9) aditif etkilesim tespit edilirken, tanimlanamayan ve antagonistik etkilesimler

gdzlenmemistir.

MEM/SCP kombinasyonu icin, 3 izolatta (%8,8) sinerjistik, 22 izolatta
(%64,7) aditif etkilesim ve 9 izolatta (%26,5) tanimlanamayan etkilesim saptanirken,

antagonistik etkilesim gézlenmemistir.

MEM/RIF kombinasyonu icin, 6 izolatta (%17,6) sinerjistik, 26 izolatta
(%76,5) aditif etkilesim ve 2 izolatta (%5,9) tanimlanamayan etkilesim saptanirken,

antagonistik etkilesim gézlenmemistir.

MEM/PB kombinasyonu icin, 1 izolatta (%2,9) sinerjistik, 22 izolatta
(%64,7) aditif etkilesim, 11 izolatta (%32,4) tanimlanamayan etkilesim tespit

edilirken, izolatlarin hi¢birinde antagonizma saptanmamustir.

Tablo-9’da  ¢alismada  kullanilan  kombinasyonlardan elde edilen

etkilesimlerin sayisi ve oranlar1 goriillmektedir.



Tablo 9. Kombinasyonlardan elde edilen etkilesimler
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Sinerji Aditif Tanimlanamayan Antagonizma

(/%) (/%) (/%)
IPM/SAM 30 (%88,2) 4 (%11,8) - -
IPM/SCP 24 (%70,6) 8 (%23.5) 2 (%5.9) -
[PM/RIF 25 (%73,5) 9 (%26,5) - -
iPM/PB 13 (%38,2) 19 (%55,9) 2 (%5,9) -
MEM/SAM 32 (%94,1) 2 (%5.9) - -
MEM/SCP 3 (9%8.,8) 22 (%64,7) 9 (%26,5) -
MEM/RIF 6 (%17,6) 26 (9%76,5) 2 (%5,9) -
MEM/PB 1 (%2,9) 22 (%64,7) 11(%32,4) -

Asagida calismamizda

kullanilan bazi

izolatlar i¢in

cesiti MEM

kombinasyonlarindan elde edilen dama tahtas: plaklarinin resimleri goriilmektedir

(resim 6-7 ve 8).

Resim 6. Sinerjistik etkilesim tespit edilen bir plagin goriiniimii.



Resim 7. Tanimlanamayan etkilesim tespit edilen bir plagin gériiniimdi.

Resim 8. Aditif etkilesim tespit edilen bir plagin gériinimd.
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5. TARTISMA ve SONUC

Karbapenemler giivenlik profilleri nedeniyle MDR Gram negatif bakteri
infeksiyonlarinda tercih edilen en O6nemli ilag grubudur. Bir¢ok durumda
karbapenemlerin bu infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek ila¢ oldugu
kanitlanmistir (101-103). Ancak diinyada giin gectikte artan diizeyde karbapenem
direngli MDR A.baumannii suslarinin goriildiigiinii rapor eden bir¢ok yayin vardir
(68, 104-106). Siirveyans ¢aligmalar1 karbapenemlere duyarlilik oranlarinin tilkeden
lilkeye degistigini bildirmektedir. En diisiik duyarlilik oranlari italya, ingiltere ve
Tiirkiye’de saptanmistir (101). Bu oranlar, cografi bodlgeye ve test edilen
karbapeneme gore %32’den %90’lara kadar degiskenlik gostermektedir (40,107).
2006 yilinda, 14 aylik bir siiregte SDU Tip Fak. Hastanesi YBU ve Cerrahi
kliniklerinden izole edilen 66 A.baumannii kokeni ile yapilan epidemiyolojik bir
calismada izolatlarin %47’ sinin karbapenemlerden en az birine direngli oldugu tespit
edilmistir (108). Ancak yine de karbapenemler A.baumannii’ye karsi en aktif ajanlar
olarak kabul edilirler (109,110).

MDR A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde diren¢ gelisimini dnlemek
ve tedavi etkinligini artirmak amaciyla kombine antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir
(103). Direngli Gram negatif bakteriler i¢in piyasaya yeni ilaglar ¢ikmamakta, bu
nedenle aragtirmacilar mevcut ilaglart farkli uygulama yollarn ile ya da etkili
olabilecek farkli gruptan ilaglarla kombinasyon halinde degerlendiren caligmalara
yonelmektedir. MDR A.baumannii izolatlar1 igin sinerji calismalari bu temele
dayanmaktadir (111). Biz de bu bilgilerin 1s18inda, karbepenemleri baz alarak
ajanlardan biri imipenem veya meropenem olmak kosuluyla 8 farkli ilag
kombinasyonunun (IPM/SAM, IPM/SCP, IPM/RIF, IPM/PB, MEM/SAM,
MEM/SCP/ MEM/RIF ve MEM/PB) etkinligini dama tahtas1 yontemiyle test ettik.

Sulbaktam, minimal yan etkisiyle beta laktamaz inhibitorleri iginde,
A.baumannii’ye kars1 en yiiksek intrensek antibakteriyal aktivite gdsteren ajandir. In
vitro olarak A.baumannii’ye karsi amoksisilin-klavulonik asit ve piperasilin-
tazobaktamdan daha iyi aktivite gosterdigi bildirilmistir (4). Ampisilin-sulbaktam
veya tek basina sulbaktamin karbapenemlerle kombinasyonunun MDR A.baumannii

tiirlerine kars1 beta laktamlarin aktivitesini belirgin bir sekilde gelistirdigi rapor
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edilmistir (68,112,113). Sulbaktam ila¢ olarak tek basina bulunmamakta, ampisilin
veya sefoperazon ile kombine olarak klinik kullanima sunulmaktadir. Biz de
calismamizda sulbaktami, ampisilin ve sefoperazon katkili haliyle karbapenemlerle
kombine olarak test ettik ve literatiirlerle uyumlu olarak en yiiksek sinerji oranlarini
karbapenemlerin, sulbaktam igeren SAM ve SCP ile olan kombinasyonlarinda
gozlemledik. Bu orani MEM/SAM i¢in %94,1 (32/34), IPM/SAM igin %88,2
(30/34) ve IPM/SCP igin %70,6 (24/34) olarak tespit ettik. Caligmanizda
MEM/SAM kombinasyonu i¢in elde ettigimiz sinerji oranina uyumlu olarak, Kiffer
ve arkadaslar1 (12), 48 MDR A.baumannii izolatinin, meropenem ve sulbaktam
kombinasyonu i¢in ila¢ etkilesimlerini in vitro olarak dama tahtasi yontemi ile
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda izolatlarin %77,1’inde sinerjistik ve parsiyel sinerjistik
etkilesim saptamislardir. Calismada kullandiklart MEM ve sulbaktam MIK degerleri
yiikksek olan izolatlarda bile (>16ug/ml) yiiksek oranda sinerjizm ve parsiyel
sinerjizm tespit etmislerdir. Bir baska ¢alismada Sarigiizel ve ark. (114), IPM, MEM
ve SCP icin MIK degerleri direncli sirlar icerisinde bulunan 100 A.baumannii
izolatma IPM/SCP ve MEM/SCP kombinasyonlarmin etkinliklerini E test
yontemiyle arastirmiglar ve bizim sonug¢larimizla uyumlu olarak, imipenem ve
sefoperazon/sulbaktam kombinasyonunun izolatlarin %43’linde sinerjistik, %
22’sinde kismi sinerjistik, %19’unda aditif, %16’sinda tanimlanamayan aktivite
gosterdigini, meropenem ve sefoperazon/sulbaktam kombinasyonunun ise %49 ’unda
sinerjistik, %30’unda kismi sinerjistik, %8’inde aditif, %13’linde tanimlanamayan
aktivite gosterdigini saptamislardir. Her iki kombinasyon i¢in de hicbir izolatta

antagonistik etkilesim gozlemediklerini rapor etmislerdir.

Bununla birlikte MEM/SCP kombinasyonunda gozlemledigimiz sinerji orani
diger sulbaktam iceren kombinasyonlarimizdan daha distikti (%8,8)(3/34).
Calismamizda sinerjiyi tammlarken SFiK degeri 0,5’ esit ve altinda olan degerleri
kullandik. 0,5-1 arasindaki degerleri de aditif etkilesim (parsiyel sinerji) olarak
degerlendirdik. MEM/SCP kombinasyonu i¢in sinerji oranlarimiz diisiik olsa da,
izolatlarin biiyliik cogunlugunda bu kombinasyon aditif etkilesim gostermistir
(%64,7). Yani izolatlarin bircogu i¢in MEM/SCP kombinasyonunda elde edilen
TFIK degeri 1’nin altindadir ve bu da kombinasyondaki MEM ve SCP’nin MiK
degerlerinin  baslangic MIK degerlerine gore olduk¢a diismiis oldugunu
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gostermektedir. Sinerji oranlarimiza test ettigimiz aditif etkilesimlerimizi de dahil
edersek, MEM/SCP kombinasyonu icin bulunan diisiik sinerji oran1 goreceli olarak
aslinda diger sulbaktam iceren kombinasyonlarimizdan elde ettigimiz sinerji
oranlarma yakin degerlerde olacaktir. Nitekim sinerji tanimlamasinda IFIK < 1
degerini kriter olarak (10,115-117) kullanan bazi kaynaklar bu yaklagimimizi
desteklemektedir.

MDR A.baumannii kokenlerinin meydana getirdigi infeksiyonlarin
tedavisinde  klinisyenlere  alternatif = bir  secenek  sunabilmek  adina
karbapenem/sulbaktam antibiyotik kombinasyonlarmin sinerjistik aktivitesini
aragtiran baska bir¢ok calisma yapilmistir (9,13,68,115,118). Ko ve ark. (68),
meropenem/sulbaktam kombinasyonunun aktivitesini in vitro olarak time kill
metoduyla ve in vivo olarak farelerde arastirmiglar, her bir ilact tek basina
kullanimlariyla karsilagtirinca, time kill ile 48 saat sonra koloni sayisinda belirgin
azalma, fare modelinde olusturduklart MDR A.baumannii infeksiyonunda ise
kombinasyon tedavisi alan grubun sag kalim oranlarmin (%87), tek basina
meropenem (%35) veya sulbaktam (%30) alan gruplara gore daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir.

Pongpech ve ark. (115) tamami imipenem ve meropeneme direngli, 30 MDR
A.baumannii izolatinda, meropenem, imipenem, kolistin ve sulbaktamin ikili
kombinasyonlarinin etkinligini time kill ve dama tahtas1 yontemi ile incelemigler ve
Ozellikle imipenem/kolistin  kombinasyonunda %100 oraninda sinerjizm,
meropenem/sulbaktam kombinasyonunda %70 sinerjizm tespit etmislerdir. Ayni
arastirmacilar imipenem, meropenem, kolistin veya sulbaktamin MDR A.baumannii
infeksiyonlarinin tedavisinde tek baslarina kullanimlarinin yetersiz oldugunu ve pek
¢ok MDR susunda terapotik diizeyde tek ajan uygulandiktan 24 saat sonra yeniden

iireme ve yetersiz antibakteriyel etkinlik gézlemlediklerini bildirmislerdir.

Song ve ark. (13) immiin siiprese fare modellerinde karbapenem direngli
A.baumannii pnomonisi olusturarak monoterapi ve kombinasyon tedavilerinin
etkinligini  arastirmiglar ve imipenem/sulbaktam kombinasyonunun MDR

A.baumannii pnémonisinin tedavisinde etkili olabilecegini bildirmislerdir.
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Kiratisin ve ark. (118) 40 MDR A.baumannii Kklinik izolatinda
karbapenemlerle (IPM, MEM, doripenem), diger yaygin kullanmilmayan ajanlarin
(SCP, RIF, NET, doksisiklin ve moksifloksasin) kombinasyonlarinin sinerjistik
aktivitelerini E test yontemi ile aragtirmislar ve sonugta her bir karbapenemin SCP ile
kombinasyonunda yiiksek diizeylerde (%17,5-%32,5) sinerjistik aktivite gozlendigini
bildirmisler, IPM/SCP i¢in 25 MDR A.baumannii izolatinin 10 tanesinde sinerji,
MEM/SCP iginse 11 tanesinde sinerji tespit etmislerdir. Kombinasyonlarin
hicbirinde antagonizma tespit etmeyen arastirmacilar, sinerjinin SCP ile bir
karbapenem arasinda test ettikleri diger kombinasyonlara gore daha sik gézlendigini

ve tedavide daha etkin olabilecegini bildirmislerdir.

Cok az sayida olan klinik ¢alismalardan birinde Lee ve ark. (14) imipenem ve
meropeneme direngli A.baumannii ile infekte 4 hastada karbapenem/sulbaktam
kombinasyon tedavisi ile basarili sonuglar rapor etmislerdir. Calismamizda
karbapenemlerin sulbaktam iceren ajanlarla kombinasyonunda elde ettigimiz yiiksek
sinerji oranlari, bu gibi klinik veriler de goz 6niine alindiginda karbapenem direngli
MDR A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde bu kombinasyonlarin iyi bir

secenek olacagini diisiindiirmiistiir.

MDR A.baumannii infeksiyonlarmin tedavisi i¢in, kombinasyon rejimlerinin
etkinliklerini test ederken, pek c¢ok arastirmaci rifampin gibi geleneksel olmayan
ajanlar1 da test etmislerdir. Rifampin, hidrofobik 6zelligi, negatif yiikii ve biiyiik
molekiil boyutu nedeniyle Gram negatif bakterilerdeki dis membran gegirgenliginin
azalmasindan dolay1 bu bakterilere karsi inaktif kabul edilir (119). Bununla birlikte,
rifampinin antibakteriyel aktivitesini degerlendiren bir arastirma, bu ilacin
A.baumannii’ye kars1 in vitro bakterisidal aktivitesinin oldugunu géstermistir (120).
Ancak karbapenem direngli A.baumannii kokenlerine karsi rifampin oldukga etkili
olmasina ragmen bir¢ok calismada rifampine karsi direng gelisimi ile ilgili celigkili
raporlar bulunmaktadir. Montero ve ark. (11) bir A.baumannii pnémoni modelinde
tedaviden 48 saat sonra rifampine diren¢ gelismedigini rapor etmisler, fakat Pachon
Ibanez ve ark. (121) rifampin tek basina uygulandiginda 48-72 saat sonra rifampin
direngli mutantlar (MIK > 128mg/L) gdzlemlediklerini rapor etmislerdir. Yazarlar,
kombinasyon tedavisinin bakteriyel diren¢ gelisimini 6nledigini ve tek ilagla direng

gelisimi beklenen Gram negatif bakterilerle infekte agir hastalarda kombine
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tedavilerle 1yi sonuclar alinabilecegini savunmuslardir (122,123). Ayrica birgok in
vitro calismada Gram negatif bakterilerin tedavisinde kullanilan karbapenemler,
SAM ve polimiksinler gibi ajanlarla rifampinin kombine edilmesinin MDR ve
ozellikle de yiiksek diizeyde karbapenem direngli A.baumannii’ye karsi sinerjistik
aktivite gosterdikleri bildirilmistir (71,72,124-128).

Bu veriler dogrultusunda biz de karbapenem bazl1 yaptigimiz kombinasyon
calismamizda imipenem ve meropenemin rifampinle olan kombinasyonlarinin
etkinligini de test ettik. IPM/RIF icin %73,5 oraninda (25/34) sinerjistik etkilesim
saptadik. Sinerji orani MEM/RIF kombinasyonu igin ise daha diisiik olarak saptandi
(%17,6). Rifampinin her iki karbapenemle olan kombinasyonunda da antagonistik
etkilesim gormedik. Bulgularimizi destekleyen sekilde, Tripodi ve ark. (74),
imipenem ve rifampinin tek baslarina kullanildiklarinda 24 saat sonrasinda yeniden
tireme gozlendigini, ancak imipeneme hem diisiik hem de yiiksek direng gosteren
izolatlarin hepsinde IPM ve RIF arasinda belirgin sinerji tespit edildigini, ayrica RiF
tek basina kullanildiginda hizla gelisen direncin, rifampine imipenem eklenmesiyle
koreltildigini ve kombinasyon tedavilerinin in vitro olarak monoterapiden daha etkin

oldugunu bildirmislerdir.

Ayrica hayvan modelleri {izerinde olusturulan ¢esitli A.baumannii
infeksiyonlarinda RiF’in etkinligini arastiran ¢alismalar da yapilmstir (72,119,121).
Pachon Ibanez ve ark. (121) MDR A.baumannii izolatlar1 ile hayvan modelleri
tizerinde olusturduklar1 menenjit ve pndmoni infeksiyonlarinda rifampinin tek basina
ve imipenem, sulbaktam ve kolistinle olan kombinasyonlarinin etkinliklerini test
ettikleri time kill calismasinda, bu modeller {izerinde rifampinin hem tek bagina hem
de kombinasyonda etkili oldugunu ancak, rifampin tek basina uygulandiginda 48-72
saat sonra 3x10 oraninda rifampin direngli mutantlar (MiK > 128mg/L) gelistigini
ve bu nedenle MDR A.baumannii infeksiyonlarinda rifampinin imipenem gibi diger
etkili ajanlarla kombine kullanilmas1 gerektigini rapor etmislerdir. Yine, Wolff ve
ark. (72) in vivo olarak A.baumannii infeksiyonu olusturduklari fare modellerinde,
rifampinin beta laktamlar ve beta laktamaz inhibitorleriyle kombinasyonlarinin
etkinligini arastirmuslar, ve RIF iceren antimikrobiyal ajan kombinasyonlarmim MDR
A.baumannii kokenlerine karsi in vitro olarak sinerji ve aditif etki gosterdigini

bildirmislerdir. Carpici olarak, Song ve ark. (119) immiin siiprese fare modellerinde
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karbapenem direngli A.baumannii pnémonisi olusturarak monoterapi ve
kombinasyon tedavilerinin etkinligini arastirmislar ve tedavide tekli ajan olarak
rifampinin, kombinasyon olarak da imipenem/rifampin tedavisinin en etkili
secenekler oldugunu bildirmigler ve MDR A.baumannii tedavisinde imipeneme

rifampin eklenmesini 6nermislerdir.

Calisilan popiilasyon az ve heterojen olmasina ragmen rifampin ile yapilan
klinik bir ¢alismada Saballs ve ark. (129) karbapenem direngli A.baumannii ile
infekte 10 hastanin IPM/RIF kombinasyon tedavisi ile 7 tanesinde (%70) klinik
iyilesme tespit etmisler ve karbapenem direngli A.baumannii kokenlerine bagl ciddi
infeksiyonu olan hastalarda bu kombinasyonun kullanilmasinin klinik olarak anlamli

olacagini bildirmislerdir (129).

Diger taraftan, Kiratisin ve ark. (90) bir kismi MDR olan 40 A.baumannii
klinik izolatinda karbapenemlerle (IPM, MEM, doripenem), diger yaygin
kullamilmayan ajanlarin  (SCP, RIF, NET, doksisiklin ve moksifloksasin)
kombinasyonlarinin sinerjistik aktivitelerini arastirmislar ve bizim bulgularimizdan
farkli olarak MDR izolatlar i¢in IPM/RIF ve MEM/RIF arasinda sinerji tespit
edilmedigini ancak bu kombinasyonlar i¢in antagonizma da gozlenmedigini

bildirmislerdir.

Calismamizda 6zellikle IPM/RIF kombinasyonu igin tespit ettigimiz yiiksek
sinerji orani, her ne kadar Gram negatif bakterilerin tedavisinde rifampin
kullaniminin endikasyonu olmasa da, 6zellikle bizim ¢alismamizda kullandigimiz
izolatlar gibi karbapenemler icin yiiksek MIK degerleri tastyan karbapenem direngli
A.baumannii izolatlarinda rifampinin daha fazla diizeyde sinerji gosterdigini rapor
eden yaynlarla korelasyon gostermektedir (74). Karbapenem direncli izolatlarda
rifampin ile kombinasyon sonucunda elde etmis oldugumuz yiiksek sinerji oranlari
Li ve ark.’min (130) rapor ettikleri gibi, karbapenem direngli A.baumannii
izolatlarinda bakteri dis membraninda meydana gelen ciddi degisiklikler sonucu
Gram negatif bakteri hiicre duvarindan rifampinin gegememesine neden oldugu
bilinen hiicre duvar1 hidrofobik 6zelligi ve negatif ylikiiniin degismesinin muhtemel

bir sonucu olabilir.
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Calismamizda RIF’in IPM ve MEM ile olan sinerji oranlar1 birbirlerinden
oldukga farkli diizeylerde ¢ikmasina ragmen (sirasiyla %73,5 ve %17,6), MEM/RIF
kombinasyonu i¢in bulunan aditif etkilesim, yani parsiyel sinerji orani iIPM/RIF
kombinasyonundan yiiksektir (sirasiyla %76,5 ve 9%26,5). Parsiyel sinerji
oranlarimizi sinerji ile birlestirirsek, rifampinin her iki karbapenem i¢in de bulunan
etkinlik oranlar1 birbirine yakin olacaktir (%94,1 ve %100). Ayrica her iki
kombinasyonda da antagonizmanin tespit edilmemis olmasi énemli bir bulgudur.
Daha 6nce tanimlandig1 gibi IPM ve MEM ile tedavi karari alirken, her ikisi i¢in de
uygun kosullarda duyarhilik testlerinin ayr1 ayr1 yapilmasi gerekmektedir. IPM
duyarlilik sonuglarit MEM’e uygulanamaz (40). Bu yiizden IPM ve MEM’in, RIF ile
kombinasyon etkinlik oranlarinin  farkli ¢ikmasi  slirpriz degildir. Bu
kombinasyonlarla ilgili elde ettigimiz bulgularimiz  dogrultusunda MDR
A.baumannii infeksiyonlarinin ~ tedavisinde ~ IPM/RIF  ve =~ MEM/RIF

kombinasyonlarinin iyi birer alternatif tedavi segenegi olacagini diistindiik.

MDR suslarin ¢ogunlugunun polimiksinlere duyarli bulunmasi nedeniyle bu
ilacin kurtaric1 ajan olarak goriilmesi ilacin toksisitesine yonelik kaygilara ragmen
MDR A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde klinisyenlerin polimiksinlere olan
ilgisini artirmistir (40,70). Antimikrobiyal duyarlilik testleri polimiksin B ve kolistin
icin esit diizeyde ve yiiksek duyarlilik oranlar1 géstermektedir (30,131-136). Ancak
polimiksin tedavisi sirasinda direng gelisimi ve potansiyel toksisiteleri tek basina
polimiksinlerin doz artirilarak kullanimindan ¢ok kombine kullanimlarini 6n plana
cikarmistir. Bu amagcla siklikla tercih edilen antimikrobiyal imipenem, meropenem
veya doripenem gibi bir karbapenemdir. Bir¢ok in vitro ¢alisma karbapenem direncli
A.baumannii izolatlarinda bir karbapenem ve bir polimiksini kombine olarak test
etmistir (10,14,74,115,137-139). Biz de ¢alismamizda imipenem ve meropenemi PB
ile kombine olarak test ettik. IPM/PB ile %38,2 (13/34) ve MEM/PB ile %2.9 (1/34)
sinerjizm gozlemledik. Her iki kombinasyonda da aditif etkilesimlerin orani yiiksek
bulundu (swrasiyla %55,9 ve %64,7). Bu sinerji degerleri karbapenem bazli diger
kombinasyonlarimizdan elde ettigimiz sinerji oranlarimizdan daha diistiktiir. Bu
durumun muhtemel sebebi, ¢alismada kullandigimiz izolatlarin tamaminin PB’ye ¢ok
diisiik MIK degerleri ile duyarli olmasidir (MIK<0,125ug/ml). PB icin tek basina
baslangic MIK degerlerimiz zaten ¢ok diisiik oldugu i¢in kombinasyondaki MIK
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degerinde sinerji i¢in olmasi gereken 4 kat diisiis, bekledigimizden daha az diizeyde
gerceklesti. Her ne kadar PB ile kombine ettigimiz karbapenemlerin
kombinasyondaki MIK degeri, izolatlarin pek ¢ogu igin 4 kat diismiis olsa da, FIK
hesaplanirken her iki ilacin FIK degeri toplandig1 icin, sinerji ile sonuglanan bulgu

sayist azdi.

Hastanemizde yapilan iki ayr1 calismada, YBU ve cerrahi kliniklerinden izole
edilen MDR A.baumannii kokenlerinin biiyiik kisminin iki farkli klona ait oldugunu
bildiren verilerle, hastanemizde MDR A.baumannii tedavisinde PB’nin tercih edilen
bir tedavi rejimi olmadig bilgisini birlestirirsek, gozlenen infeksiyonlardan izole
edilen kokenlerin heniiz PB’ye azalmis duyarliliklarinin olmamasi normaldir
(108,140). Yine de o6zellikle IPM/PB icin elde ettigimiz sinerji orami (%38,2)
kiiciimsenmeyecek diizeydedir ve Wareham ve ark.’nin (138) IPM direngli ve PB
duyarli MDR A.baumannii izolatlarinda E test metodu ile yaptiklar1 c¢alismada
IPM/PB kombinasyonu icin bildirdikleri %40 (2/5) oranindaki sinerjistik aktivite
diizeyiyle paralellik gostermektedir.

Ayrica Yoon ve ark. (10) polimiksin B, imipenem ve rifampinin ikili ve tiglii
kombinasyonlariin IPM direngli ve PB duyarli 8 A.baumannii izolati iizerindeki
etkinligini dama tahtast1 ve time kill yontemleri ile arastirdiklar1 calismalari
sonucunda bizim buldugumuz sinerji oranindan daha yiiksek olarak, polimiksin B-
imipenem kombinasyonunun 8 izolatin 7’sinde bakterisidal etki gosterdigini

bildirmislerdir.

I[PM/PB kombinasyonu igin gdzledigimiz bu sinerjinin mekanizmas,
polimiksinlerin primer olarak Gram negatif bakteri hiicre duvarina etki ederek, dis
membranda harabiyet ve permeabilizasyon degisikligi yaratmasi sonucu bakteriyel
hiicre duvarindan hiicre i¢ine giren yliksek diizeyde imipenem ile iligkilidir (141).
Pongpech ve ark. (115) tamami imipenem ve meropeneme direngli 30 MDR
A.baumannii izolatinda dama tahtasi ve time kill yontemiyle imipenem-kolistin
kombinasyonunda %100 oraninda sinerjistik etkilesim gozlemlemisgler ve bu
sinerjinin kolistinin etkisiyle bakteri hiicre duvarinin ve membraninin zayiflamasina
bagli oldugunu belirtmigler ve bu morfolojik hasarlar1 da elektron mikroskop

bulgulariyla gostermislerdir. Ayni calismada meropenem kolistin arasinda az da olsa
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antagonistik etkilesim tanimlanmistir. Bizim ¢alismamizda MEM/PB kombinasyonu
icin sinerji oranm1 ¢ok diisiik diizeyde (%2,9) olsa da, ¢alismamizda test ettigimiz
diger tiim kombinasyonlarda oldugu gibi MEM/PB ile de antagonizma saptamadik.
Ancak bizim MEM/PB i¢in test ettigimiz sinerji oranindan bu kombinasyon i¢in ¢ok
daha yiiksek diizeyde sinerji bildiren ¢aligmalar vardir. Pankey ve ark. (139) genetik
olarak aym kokenden gelen meropeneme direngli 8 A.baumannii izolatinin
meropenem- polimiksin B kombinasyonunu E test ve time kill yontemleri ile test

etmisler ve time kill ile %100 ve E-test ile %63 oraninda sinerji tespit etmiglerdir.

Pankuch ve ark. (137) time kill yontemi kullanarak yaptiklar1 bir in vitro
calismada meropenem ve kolistinin sub inhibitor dozlarinda bile, 52 A.baumannii

izolatinin 18 tanesinde sinerjistik aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Calismamizda kullandigimiz klinik izolatlarla ayni ilag duyarlili§i gosteren
(tamami IPM ve MEM direngli, yine tamamu kolistine duyarlr) 9 MDR A.baumannii
izolatiyla Tripodi ve ark.’nin (74) yaptiklar1 time kill ¢alismasinda, kolistinin hem
tek bagina hem de imipenemle kombinasyonyonunda bakterisidal aktivite bildirilmis,
ancak kolistin tek basina uygulandiginda elde edilen baktesidal aktivitenin,
imipenemle kombine edildiginde in vitro olarak ek bir avantaj saglamadigi rapor
edilmistir. Bu baglamda, eger bakteri, kombinasyondaki ilaglardan birine duyarlhysa,
kombinasyon terapisi yerine duyarli olan ajanla monoterapi tercih edilebilir. Ancak
akciger epitel sivisma zayif difiizyonu nedeniyle oOzellikle A.baumannii
pnomonilerinde polimiksinlerin tek ajan olarak kullanilmasi yetersiz olabilir (142).
Ayrica Landman ve ark. (143) yaptiklar1 bir siirveyans c¢alismasinda sadece
polimiksinlere duyarli A.baumannii infeksiyonu bulunan hastalarin tedavisinde tek
ajan olarak polimiksin kullaniminin, polimiksin direngli P.aeruginosa izolatlarinin

insidansinda bir artig oldugunu bildirmislerdir.

Yaptiklar1 klinik bir ¢alismada Falagas ve ark. da (144), kolistinin diger
ajanlarla kombinasyonlar1 kullanilarak tedavi edilen hastalara oranla kolistin-
meropenem kombinasyonuyla tedavi edilenlerde daha iyi sonuclar elde edildigini
bildirmiglerdir. Aynm1 yazarlar daha sonra, tedavide kolistinin tek bagina
kullanilmasiyla meropenemle kombine kullanilmasi arasinda klinik sonu¢ olarak

Oonemli bir istatistiksel fark olmamasimna ragmen, heteroresistansin Onlenmesi
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acisindan kolistinin tek basina degil de, baska bir ajanla kombine olarak kullaniminin
tercih edilmesi gerektigini not etmislerdir. Sonugta, c¢alismamizda her iki
kombinasyon i¢in de antagonizma saptanmamis olmasi, MDR A.baumannii
tedavisinde bu kombinasyonlarin alternatif bir secenek olabilecegini gostermektedir.
Ayrica tedaviye polimiksin dozajini yiikseltmeden maksimum dozda bir karbapenem
eklenmesi, hem bakterisidal etkiyi saglayacak hem de kolistinin toksisitesini

azaltacaktir.

Dama tahtas1 sinerji testleri degerlendirilirken, temel olarak dort farkl
yontem tanimlanmistir (99). Birinci yontem, bizim de ¢alismamizda kullandigimiz,
Anon’un Klinik  Mikrobiyoloji  Prosediirleri El  Kitabi’'nda tanimlanan
kombinasyondaki en diisiik fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon indeksinin (ZFiK)
kullanilmast esasina dayanan yontemdir (100). Bu yontemde kombinasyon
plagindaki iireme olmayan tiim kuyucuklar taranarak, en diisiik XFiK’nin
hesaplandig1 kuyucuk degerlendirmeye alinir ve o kuyucuktaki en diisiik TFIK degeri

kullanilir.

Ikinci yontem, ortalama fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon indeksinin esas
alindig1 yontemdir. Bu yontemde, tiim satir ve siitunlardaki tireme olmayan en diisiik
ilag konsantrasyonunun oldugu kuyucuklar degerlendirmeye alinir, bu kuyucuklarin
her biri i¢in A ve B ilacinin FIK’lar1 hesaplanir ve her kuyucuk igin ayr1 ayr1 FIK
hesaplanarak, elde edilen degerler toplanir ve kuyucuk sayisina boliinerek TFIK nin
ortalamasi alinir. Bu yontem 1998 yilinda Den Hollander ve arkadaslarinin yaptigi ve
yine 2000 yilinda Bonapace ve arkadaslarinin yaptigi sinerji caligmalarinda

kullanilmistir (2,145).

Uciincii yontemde, tiim satir ve siitunlar taranarak, tiim satir boyunca ve tiim
siitun boyunca lireme olmayan satir ve siitunlar degerlendirmeye almnir. Ve
buralardaki kuyucuklarin XFIK’leri toplanarak ortalamalar1 alimir. Bu ydntem

Eliopoulos tarafindan tanimlanmistir (146).

Dérdiincii yontemde, ZFiK’i hesaplamas: yoktur. Kombinasyon plagindaki 2
kuyucuk degerlendirmeye alinir. Kuyucuklardan bir tanesi her iki ila¢ i¢in de
FiK’nin 0,25 oldugu ortak kuyucuk, digeri her ila¢ i¢inde FIK’nin 2 oldugu ortak

kuyucuktur. FIK 0,25 olan kesisim kuyucugunda iireme yoksa sinerjistik etkilesim,
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FIK 2 olan kesisim kuyucugunda iireme varsa antagonistik etkilesim olarak
degerlendirilir. Diger tiim durumlar aditif/tanimlanamayan etkilesim olarak
smiflandirilir. Bu yontem Marymont & Marymont ve Eliopoulos tarafindan

tanimlanmistir (147,148).

Bahsettigimiz tiim yontemlerin kolay anlasilabilmesi i¢in, ¢alisilan bakterinin
her bir antibakteriyel ilag i¢in elde edilen MIK degerleri baz alinarak bu degerin 2
kat {istii diliisyon (FIK degeri 4 ¢ikan) ve 5 kat alt1 diliisyon (FIK degeri 0,03 ¢ikan)
degerlerini gosteren sekil-8’deki tablo incelenmelidir. Bu tabloda her bir yontem igin

degerlendirilmeye alinan kuyucuklar o yontemin numarasi ile belirtilmistir.

4 3

2 3 4

1 23 3 3 3 3 3 3 3
0.5 X 2 3
025 | X | X 2 4 3
012 | X | X | X 2 3
0.06 X X X 1,2 3
0.03 X X X X 23

0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4

Sekil 8. Yontemlerin sekil lizerinde gosterilmesi.

Bu dort farkli degerlendirme yontemi ile bulunacak sinerji oranlariin
birbirlerinden oldukca farkli olacag1 goriilmektedir. Bu yontemler igerisinde sinerjiyi
en fazla tespit eden, bizim de ¢aligmamizda kullandigimiz birinci yontemdir. Hemen
hemen ayn1 6zellikleri tagiyan bakterilerle ayni ilag kombinasyonlarinin test edildigi
farkl1 ¢alismalardan farkli diizeyde sinerji oranlar1 bildirilmesinin, degerlendirme
yontemindeki bu farkliliklardan kaynaklantyor olabilecegi diistintilmiistiir. Kullanilan
metodlar diginda ayrica test edilen izolatlara bagl olarak da sinerjistik aktivite
oranlar1 degismektedir. Izolatm, test edilen antimikrobiyal ajana yiiksek direng veya

duyarlilik oranlar1 gostermesi, sinerjistik aktiviteyi degistirebilmektedir. Bu nedenle,
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kombinasyon tedavisi uygulanacaksa, daha onceden yapilmis in vitro ¢aligmalar
1s1g¢inda etkili olabilecek kombinasyonlar ampirik olarak tercih edilebilirse de,
hastada etken olan izolatin kullanilan kombinasyona duyarliliginin sinerji testleri ile

belirlenmesinin tedavinin dogru yonlendirilmesinde gerekli oldugu diisiiniilmiistir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda imipenem ile belirgin olmak iizere bir
karbapenem ile SAM, SCP, RIF ve PB kombinasyonlarinda degisik oranlarda
sinerjistik etkilesimlerin tespit edilmis olmasi ve antagonistik etkilesimlerin
gozlenmemesi nedeniyle bu kombinasyonlarin hatir1 sayilir bir ilgiyi hak ettigi
diistiniilmiistiir. ~ Ileri klinik  calismalarla  desteklenmesi  kosuluyla, bu
kombinasyonlarin ~ yenilik¢i  ve etkili tedavi secenekleri i¢in  temel

olusturabileceklerini ve iyi birer alternatif olabileceklerini sdyleyebiliriz.
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OZET

Hastane infeksiyonu Etkeni Olarak Belirlenmis, Coklu Antibiyotik Direnci
Gosteren Acinetobacter Baumannii Klinik Izolatlarinin Imipenem ve
Meropenemin, Sefoperazon-Sulbaktam, Ampisilin-Sulbaktam, Polimiksin B ve
Rifampin ile Kombinasyonlarina Duyarlihginin invitro Arastirilmasi

Son yillarda, 6zellikle yogun bakim {initelerinde antimikrobiyal ajanlarin
¢oklu ilag direngli (MDR) Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinin tedavisindeki
yetersizligi, klinisyenleri zorlamakta ~ ve  kombinasyon  tedavilerine
yonlendirmektedir. Bu ¢alismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yogun Bakim Servislerinden izole edilmis olan, 34 MDR A.baumannii
izolatinin, imipenem (IPM) ve meropenemin (MEM), sefoperazon/sulbaktam (SCP),
ampisilin/sulbaktam (SAM), polimiksin B (PB) ve rifampin (RIF) ile olan
kombinasyonlarina duyarliligi in vitro olarak dama tahtas1 yontemi ile arastirildi.

MDR A.baumannii en fazla trakeal aspirat (%50) kiiltiirlerinden soyutlandi.
Disk diflizyonla, izolatlarin tamami imipenem, meropenem, tikarsilin, sefepim,
amikasin ve siprofloksasine direncli bulundu. En diisiik diren¢ orant minosiklin
(%44,2) igin saptandi. izolatlarm tamaminda (%100) imipenem, meropenem,
ampisilin/sulbaktam ve sefoperazon/sulbaktam icin direngli ve polimiksin B ig¢in
duyarl sinirlarda MIK degerleri bulundu.

Sinerji oranlart MEM/SAM kombinasyonunda en yiiksek (%94,1) bulunurken
daha sonra sirasiyla, IPM/SAM (%88,2), IPM/RIF (%73,5), IPM/SCP (%70,6),
IPM/PB (%38,2), MEM/RIF (%17,6), MEM/SCP (%8,8) ve MEM/PB (%2,9) olarak
saptandi. Kombinasyonlarin higbirinde antagonizma gozlenmedi. Bu yiizden, bu
sinerjistik kombinasyonlarla ilgili bulgularimizin yogun ilgiyi hak ettigini ve ¢ogul
ilag direngli bu organizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda, yenilik¢i ve
etkili tedavi seceneklerine temel olabilecegini sdyleyebiliriz.

Sonug olarak MDR A.baumannii kokenlerine karsi kullanilan antibiyotik
kombinasyonlarinin etkinligi ile ilgili bir¢ok in vitro ¢alismada olumlu sonuglar
bildirilmis olsa da bu verilerin klinik bulgularla da desteklendigi genis kapsaml ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Coklu ilag direnci, Acinetobacter baumannii, antibiyotik
kombinasyonlari, karbapenemler, sulbaktam, rifampin,
polimiksin B, dama tahtas1 yontemi.
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SUMMARY

In Vitro Susceptibility Testing Of Imipenem And Meropenem In Combination
With Cefoperazone-Sulbactam, Ampicillin-Sulbactam, Polymyxin B and
Rifampin Against Clinical Isolates Of Multidrug Resistant Acinetobacter

Baumannii, Associated With Nosocomial Infections

In recent years, the inadequacy of antimicrobial agents available to treat
infections particularly in ICU’s due to MDR Acinetobacter baumannii, has
constrained clinicians and forced them to use combination therapies. In this study,
the antibacterial effect of imipenem and meropenem in combination with
cefoperazone/sulbactam, ampicillin/sulbactam, polymyxin B and rifampin has been
evaluated in vitro by the checkerboard microdilution method against 34 clinical
isolates of multidrug resistant (MDR) A.baumannii, all collected from the Intensive
Care Units of Siileyman Demirel University Hospital.

Most of the MDR A.baumannii strains (50%) were isolated from the tracheal
aspirate cultures. All of the isolates were found to be resistant to imipenem,
meropenem, ticarcillin, cefepime, amikacin and ciprofloxacin by disc diffusion
method. The lowest resistance rate was established for minocycline (44.2%). In all of
the isolates (100%) the MIC values were within the resistance range for imipenem,
meropenem, ampicillin/sulbactam and cefoperazone/sulbactam and susceptibility
range for polymyxin B.

The combination of meropenem with sulbactam showed synergy against
94.1% of MDR A.baumannii while the synergy rates for combinations of imipenem
and sulbactam, imipenem and rifampin, imipenem and cefoperazon/sulbactam,
imipenem and polymyxin B, meropenem and rifampin, meropenem and
cefoperazon/sulbactam and meropenem and polymyxin B were 88.2%, 73.5%,
70.6%, 38.2%, 17.6%, 8.8% and 2.9%, respectively. Antagonism was not observed
in any of the combinations. Hence, our findings about these synergistic combinations
are of considerable interest and may provide a rationale for innovative and effective
therapeutic options for infections caused by these MDR organisms.

In conclusion, although favourable outcomes have been reported in several in
vitro studies about the efficacy of antibiotic combinations used against MDR
A.baumannii strains, further comprehensive studies with clinical evidence are
warranted to confirm these data.

Keywords: Multi-drug resistance, Acinetobacter baumannii, antimicrobial
combination, carbapenems, sulbactam, rifampin, polymyxin B,
checkerboard assay.
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