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OZET

Karbapenemler dahil olmak (izere bir¢ok antibiyotige direncli olan Acinetobacter baumannii suglarinin
hastane enfeksiyonlari etiyolojisinde artis gostermesi, bu bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda cesitli anti-
mikrobiyal kombinasyonlarin kullanimini zorunlu kilmaktadir. Bu calismada, hastane enfeksiyonu etkeni
olan imipeneme direncli A.baumannii suglarina karsi kolistin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonunun de-
Jerlendirilmesi amaciyla, antibiyotiklerin MiK degerleri ve in vitro sinerjistik etkinligi E-test yontemiyle
arastinlmistir. Calismaya, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve imipeneme direncli oldugu belirlenen
hastane enfeksiyon etkeni 33 A.baumannii sugu alinmistir. Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan A.ba-
umannii suglarinin imipenem direnci, BD Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile belirlen-
mistir. Izolatlarin kolistin ve ampisilin/sulbaktam icin MIK degerleri ile in vitro sinerjistik etkinligi Mueller-
Hinton agar besiyerinde E-test yontemiyle (AB Biodisk, Isve¢) arastirilmistir. A.baumannii suslarinin siner-
jik, aditif, indiferan ve antagonist etkileri fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) indeksi ile degerlendi-
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rilmis; FIK indeksi < 0.5 ise sinerji, 1- >0.5 ise aditif ve > 2 ise antagonist etki olarak kabul edilmistir. Ca-
lismaya alinan 33 A.baumannii susunun 21'i kolistine direncli, 12’si duyarli bulunurken, 30 izolat ampisi-
lin/sulbaktama direncli, ticti ise orta duyarli olarak saptanmistir. A.baumannii suslarinin kolistin icin MIKso'
MK, ve MIK araligi sirasiyla; 8, 32 ve 0.13-128 pg/ml olarak belirlenmis; ampisilin/sulbaktam icin bu
degerler sirasiyla; 48, 256 ve 12-256 pg/ml olarak bulunmustur. FiK indeksine gore, kolistin-ampisilin/sul-
baktam kombinasyonu ile, suglarin 15’inde sinerjik, dérdiinde aditif, besinde indiferan ve dokuzunda an-
tagonist etki gortlmastir. CLSI kriterlerine gore kolistine duyarli bulunan 12 A.baumanni susunun doku-
zunda antagonistik, ikisinde indiferan ve birinde sinerjik etki saptanmis; buna karsin kolistine direncli 21
susun 14’lUnde sinerjik, dordiinde aditif ve Gglinde indiferan etki belirlenmistir. Sonug olarak; kolistinin
ampisilin/sulbaktamla kombinasyonu in vitro sartlarda yiiksek sinerjik etki gostermistir. Ancak bu kombi-
nasyonun sinerjik etkisi kolistine direncli suslarda daha belirgin olup, kolistine duyarl suslarda antagonist
etkinin belirgin oldugu izlenmistir. Bu nedenle A.baumannii enfeksiyonlarinda kolistin-ampisilin/sulbak-
tam kombinasyonu yerine 6ncelikle kolistin direncinin arastirilmasi, direncin saptanmasi durumunda bu
kombinasyonun uygulanmasinin daha etkin olacagi distinilms; bu verilerin ileri klinik calismalarla des-
teklenmesi gerektigi kanisina varilmustir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii; ampisilin/sulbaktam; kolistin; sinerji.

ABSTRACT

The increasing emergence of multi-drug resistant Acinetobacter baumannii strains as nosocomial pat-
hogens lead to the use of antimicrobial combinations in the treatment of infections due to these bacte-
ria. The aim of this study was to determine the MIC values of colistin and ampicillin/sulbactam and the-
ir in vitro synergistic activities by E-test in order to evaluate the effect of this combination against imipe-
nem-resistant A.baumannii isolates. A total of 33 A.baumannii strains isolated from clinical specimens as
etiologic agents of nosocomial infections and identified as imipenem-resistant were included in the
study. Identification of the isolates was performed by conventional methods and their imipenem resis-
tance was detected with BD Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA). MIC values and in vit-
ro synergistic activity of colistin and ampicillin/sulbactam combination were analyzed by E-test (AB Bi-
odisk, Sweden) on Mueller-Hinton agar medium. Synergistic, additive, indifferent and antagonist effects
of A.baumannii strains were evaluated by fractional inhibitory concentration (FIC) index. The combina-
tion was considered to be synergistic when the FIC index was < 0.5, additive when it was 1- > 0.5 and
antagonistic when > 2. Of the 33 strains included in the study, 21 were resistant to colistin; 30 were re-
sistant and 3 were moderately susceptible to ampicillin/sulbactam. MIC, and MIC,, values and MIC
range of A.baumannii strains for colistin were 8, 32 and 0.13-128 pg/ml; for ampicillin/sulbactam those
values were 48, 256 and 12-256 pug/ml, respectively. According to the FIC indices, 15 strains showed
synergistic, four additive, five indifferent and nine antagonistic activity to colistin and ampicillin/sulbac-
tam combination. Among the 12 colistin-susceptible strains, nine showed antagonistic, two indifferent
and one synergistic activity to the tested combination while among the 21 colistin-resistant strains 14
showed synergistic, four additive and three indifferent activity. As a result, the combination of colistin
with ampicillin/sulbactam, demonstrated high synergistic activity in vitro. While the synergistic effect of
this combination was more significant in colistin-resistant strains, antagonistic effect of colistin-suscep-
tible strains was found to be notable. Therefore, colistin resistance should be primarily determined be-
fore using colistin and ampicillin/sulbactam combination in A.baumannii infections since this combinati-
on seemed to be more effective in case of colistin resistance. However, these data should be supported
by further advanced clinical studies.
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GiRis

Coklu ilag direnci nedeniyle dikkat ceken Acinetobacter baumannii, en dnemli nozoko-
miyal enfeksiyon etkenlerinden biridir. A.baumannii, hastane ortaminda yaygin olarak
bulunmakta ve 6zellikle yogun bakim {initelerinde salginlara neden olmaktadir'-2. Kar-
bapenemler dahil olmak Uzere bircok antibiyotige direncli olan A.baumannii suglarinin
hastane enfeksiyonlari etiyolojisinde artis gostermesi, bu bakterilerle gelisen enfeksiyon-
larda cesitli antimikrobiyal kombinasyonlarin kullanimini zorunlu kilmaktadir®>. Cok ila-
ca direncli enfeksiyon etkenlerinin tedavisinde kullanilan kombinasyon tedavileri icin in
vitro sinerji testlerinin yapilmasi, en uygun kombinasyonun bu sekilde belirlenmesinin
dogru olacagi 6nerilmektedir®. Bu ¢alismada, hastane enfeksiyonu etkeni olan imipene-
me direncli A.baumannii suslarina karsi kolistin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonunun
degerlendirilmesi amaciyla, antibiyotiklerin MIK degerleri ve in vitro sinerjistik etkinligi E-
test yontemi ile arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Aralik 2007-Temmuz 2011 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve imipeneme direncli oldugu belirlenen hastane
enfeksiyon etkeni 33 A.baumannii izolati dahil edildi. Hastane enfeksiyonlarinin tanisi,
“Centers for Disease Control and Prevention, Hastalik Kontrol Merkezinin (CDC)” kriter-
leri kullanilarak konuldu’-2,

Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan A.baumannii suglarinin imipenem direnci BD
Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) ile belirlendi ve izolatlarin kolistin ve
ampisilin/sulbaktam icin MIK degerleri ile in vitro sinerjistik etkinligi Mueller-Hinton agar
besiyerinde (Oxoid, ingiltere) E-test ydntemiyle (AB Biodisk, isvec) arastirildi. Kolistin ve
ampisilin/sulbaktam direnci CLSI kriterlerine gére belirlendi®.

A.baumannii suslarinin sinerjik, aditif, indiferan ve antagonist etkileri fraksiyonel inhi-
bitér konsantrasyon (FiK) indeksi ile degerlendirildi. E-test ile FiK indeksini belirlemek igin
6nce kombinasyonda yer alan A ve B antibiyotiklerinin MIK degerleri kaydedildi. Kombi-
nasyon MIK degerini saptamak icin besiyerine 6nce B seridi konuldu ve 37°C’de bir sa-
at inkube edildikten sonra, konsantrasyon cizgileri tam cakisacak sekilde B’nin yerine A
seridi yerlestirildi. Besiyerleri 37°C’de 18-20 saat inkiibe edildikten sonra, inhibisyon zon
capinin E-test strip kenarini kestigi noktada B'nin varliginda A'nin MIK sayisal degeri kay-
dedildi. Ayni islem Once A ve sonra B antibiyotigi olacak sekilde tekrarlandi. Kombinas-
yonun etkinliginin belirlenmesinde; “¥. FIK indeksi = FIK A (= B’nin varhiginda A'nin MIK
sayisal degeri/Tek basina A'nin MiK sayisal degeri) + FIK B (= A'nin varhiginda B’nin MiK
sayisal degeri/Tek basina B’nin MiK sayisal degeri)” formilu kullanildi. Toplam FiK indek-
si < 0.5 ise sinerji, 1 - > 0.5 ise aditif, < 2 - > 1 ise indiferan ve > 2 ise antagonist etki ola-
rak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 33 A.baumannii susunun 21i kolistine direncli, 12'si duyarl bulunurken,
30’u ampisilin/sulbaktama direngli, ticli ise orta duyarli olarak saptanmustir. izolatlarin kolis-
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tin icin MiK,, MIK,; ve MiK araligi sirasiyla; 8, 32 ve 0.13-128 pg/ml olarak bulunmus; am-
pisilin/sulbaktam icin bu degerler sirasiyla; 48, 256 ve 12-256 pg/ml olarak belirlenmistir.

Calismaya alinan A.baumannii suslar icin kolistin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonu
degerlendirildiginde; FiK indeksine gore suslarin 15‘inde sinerjik, dérdiinde aditif, besinde
indiferan ve dokuzunda antagonist etki gorilmustur. Kolistine duyarli bulunan 12 A.ba-
umannii susunun ampisilin/sulbaktam ile etkilesimi incelendiginde, dokuzunda antagonis-
tik, ikisinde indiferan ve birinde sinerjik etki izlenmis; buna karsin kolistine direncli 21 A.ba-
umannii susunun 14’Gnde sinerjik, dordiinde aditif ve Ugiinde indiferan etki belirlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda giderek artan oranlarda goriilen nozokomiyal A.baumannii enfeksiyonla-
rinin tedavisindeki en 6nemli problem, neredeyse suglarin tamaminda karbapenemler
dahil bircok antibiyotige diren¢ goriilmesi ve tedavide kullanilacak antibiyotik secenek-
lerinin tiikenmesidir'®. Bu durum Klinisyenleri yeni tedavi seceneklerine yénlendirmekte
ve cok ilaca direncli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde hem basari saglamak hem
de direng gelisimini 6nlemek amaciyla kombine antibiyotik kullanimi &nerilmektedir'-
14 Bu 6nerilerden birisi de Col-A/S kombinasyonudur. Bu kombinasyonunun sinerjik et-
kinligi bircok calismada gésterilmistir'>'6. Lee ve arkadaslari’®, bakteriyemi ve menenijit
etkeni olan cogul direncli A.baumannii suglarinda bu kombinasyonun etkinligini arastir-
mis ve sulbaktama direncli suslarda sulbaktam/kolistin kombinasyonunun sinerjik etkin-
lik gosterdigini ve iyi bir tedavi secenegi olabilecegini bildirmistir. Calismamizda, imipe-
neme direncli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisine alternatif olmasi amaciyla kolis-
tin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonunun sinerjistik aktivitesi degerlendirilmis; yapilan
diger calismalarla uyumlu olarak, bu kombinasyonun imipeneme direncli A.baumannii
suslarinin %45 (15/33)'i lizerinde sinerjik etkinlik gosterdigi, %27'sinde ise antagonist
etkilesim olusturdugu saptanmistir. Ayrica kolistine direncli suslarda, kolistinin ampisi-
lin/sulbaktam ile yiiksek oranda sinerjik etki gosterdigi, buna karsin kolistine duyarl sus-
larda bu kombinasyonun daha ziyade antagonist etki olusturdugu belirlenmistir.

Rodriguez ve arkadaslari'’, karbapeneme direncli bazi A.baumannii suslarinda anti-
mikrobiyal ajanlarin kolistin ile kombine edilmesinin aktivitede azalmaya ve antibiyotik
direncine neden oldugunu géstermistir. Principe ve arkadaslari'® A.baumannii suslarin-
daki bu antibiyotik direncinin, birden ¢cok mekanizma ile karmasik etkilesimler sonucun-
da gelistigini gostermistir. Bu nedenle direncin 6niine gegcmek ve antagonist etkilesimi
azaltmak icin kolistin ile yapilan kombinasyon terapisinin iyi belirlenmesi gerekmektedir.
Bu calismanin verileri, kolistinin ampisilin/sulbaktam ile kombinasyonunun in vitro sart-
larda yuksek sinerjik etki gosterdigini ortaya koymus; bu kombinasyonun sinerjik etkisi-
nin kolistine direncli suslarda daha belirgin oldugu, kolistine duyarli suslarda ise antago-
nist etkinin belirgin oldugu izlenmistir. Sonug olarak, A.baumannii enfeksiyonlarinda ko-
listin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonu uygulanmasindan 6nce kolistin direncinin be-
lirlenmesi, diren¢ saptanmasi durumunda bu kombinasyonun verilmesinin daha etkin
olacagi kanisina varilmig; ancak bu verilerin genis kapsamli ileri klinik calismalarla destek-
lenmesi gerektigi distunulmustar.
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