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OZET

Acinetobacter baumannii nozokomiyal epidemilere yol acan, firsat¢i bir patojendir. Antibiyotiklere
coklu direng gelistirdigi icin direng oranlar yiiksek ve tedavisi zordur. Bu calismanin amaci, hastane-
mizde yatan hastalardan izole edilen A.baumannii izolatlarinin sulbaktam, imipenem, meropenem ve
sefoperazon MIK degerlerinin saptanmasi ve imipenem, meropenem ve sefoperazonun sulbaktam ile
kombinasyonlarinin in vitro sinerjistik etkilerinin belirlenmesidir. Calismaya, cesitli klinik 6rneklerinden
izole edilen ve disk diflizyon yontemi ile karbapenemlere direncli bulunan 40 A.baumannii susu dahil
edilmistir. izolatlar, konvansiyonel yéntemler ve VITEK2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi kulla-
nilarak tanimlanmistir. Sulbaktam, imipenem, meropenem ve sefoperazon MiK degerleri CLSI &nerileri
dogrultusunda mikrodillisyon yontemi ile arastiriimis; in vitro sinerji testi ise dama tahtasi mikrodillisyon
yontemi ile calisilmistir. ilac kombinasyonlarinin sinerjik, aditif, farksiz (indiferan) ve antagonist etkileri
fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) indeksi ile degerlendirilmistir. FiK indeksi < 0.5 ise sinerjik, 0.5-1
arasinda ise kismi sinerjik; 1 ise aditif; 1-4 arasinda ise farksiz ve > 4 ise antagonistik olarak kabul edilmistir.
Mikrodiliisyon yontemi ile 40 A.baumannii izolatinin hepsi imipenem ve sefoperazona direncli iken, ikisi
meropeneme duyarli, yedisi orta duyarli ve 31’ direncli bulunmustur. Sulbaktam MIK degerleri, izolatla-
rin ikisinde 4 ug/ml, besinde 8 pg/ml, lictinde 16 pg/ml, 13’tnde 32 pg/ml, t¢linde 64 pg/ml, altisinda
128 ug/ml ve sekizinde > 128 pg/ml olarak tespit edilmistir. FiK indeksine gére, imipenem/sulbaktam
kombinasyonunda, izolatlarin 18 (%45)’inde sinerjik, 4 (%710)’Gnde kismi sinerjik ve 2 (%5)’sinde farksiz
etki; meropenem/sulbaktam kombinasyonunda, izolatlarin 19 (%48)'unda sinerjik, 3 (%7.5)'linde kismi
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sinerjik ve 3 (%7.5)'linde farksiz etki; sefoperazon/sulbaktam kombinasyonunda ise, 10 (%25) izolatta
sinerjik, 2 (%5)’sinde kismi sinerjik ve 2 (%5)’sinde farksiz etki saptanmistir. Hicbir kombinasyonda
antagonistik etki izlenmemistir. Sonug olarak ¢alismamizda, karbapenemlere direncli A.baumannii izolat-
larinda sulbaktam MiK degerlerinin de genellikle yiiksek oldugu ve izolatlarin yaklasik yarisinda, karbape-
nem-sulbaktam kombinasyonunun sinerjik etki gosterdigi saptanmistir. Ancak bu veriler, ampirik tedavi
ve klinik etkinligi belirlemede yetersiz oldugundan, ileri klinik calismalarla desteklenmelidir
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ABSTRACT

Acinetobacter baumannii which is an opportunistic pathogen leading to nosocomial epidemics,
exhibit high rates of antimicrobial resistance. Treatment of Acinetobacter infections is a challenge since
most of the isolates are multiple antibiotic resistant. The aim of this study was to investigate minimum
inhibitory concentrations (MICs) of sulbactam, imipenem, meropenem, and cefoperazone and in vitro
synergistic activity of sulbactam in combination with imipenem, meropenem and cefoperazone against
A.baumannii isolates of hospitalized patients. Forty A.baumannii strains isolated from various clinical
specimens and found to be resistant to carbapenems by disc diffusion method, were included in the
study. The isolates were identified by conventional methods and VITEK 2 (bioMerieux, France) auto-
mated identification system. MICs of sulbactam, imipenem, meropenem, and cefoperazone were deter-
mined by the broth microdilution method according to the standards of CLSI and in vitro synergy test
was performed using the checkerboard microdilution method. Synergistic, partial synergistic, additive,
indifferent and antagonistic effects of drug combinations were evaluated with the fractional inhibitory
concentration index (FICI). Interpretation of the FICI was as follows: < 0.5 synergy; > 0.5 to < 1 partial
synergy; 1 additive; > 1 to < 4 indifference; and > 4 antagonism. Forty A.baumannii isolates were resist-
ant to imipenem and cefoperazone, but two were susceptible, seven were moderately susceptible and
31 were resistant to meropenem with the microdilution method. MIC values of the isolates for sulbac-
tam were found to be 4 ug/ml in two, 8 pg/ml in five, 16 ug/ml in three, 32 ug/mlin 13, 64 ug/ml in
three, 128 ug/ml in six and > 128 pg/ml in eight isolates. According to the FICI; imipenem/sulbactam
combination exhibited synergy in 18 (45%), partial synergy in 4 (10%) and indifferent effect in 2 (5%)
isolates, the combination of meropenem and sulbactam showed synergy in 19 (48%), partial synergy in
3 (7.5%), and indifferent effect in 3 (7.5%) isolates, the combination of cefoperazone/sulbactam dem-
onstrated synergy in 18 (45%), partial synergy in 2 (5%), and indifferent effect in 2 (5%) isolates. There
was no antagonistic effect with the tested combinations. In conclusion, MIC values of sulbactam were
generally high in carbapenem-resistant A.baumannii strains. However, synergistic effect was detected in
approximately half of the strains with the sulbactam/carbapenem combinations. The data obtained in
this study should be supported by further advanced in vitro and clinical studies to predict the accurate
clinical efficacy of sulbactam containing combinations on A.baumannii infections.
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GiRis

Firsatci bir patojen olan Acinetobacter baumannii énemli bir nozokomiyal enfeksiyon
etkenidir. Antibiyotiklere ¢coklu direng gelistirdigi icin direng oranlar ylksektir ve enfek-
siyonlarin tedavisi zordur. Karbapenemler, bakteri tarafindan Uretilen beta-laktamaz
enzimlerinin hidrolizine karsi stabil olmalari nedeniyle A.baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde iyi bir secenek olmustur'-2, Ancak imipenem direncinin ilk kez belirlendigi
tarihten bu yana, bu bilesiklere direng oranlar da tim diinyada hizla artmaktadir. Bu
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nedenle A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif antibiyotik kombinasyonla-
nnin kullanimi giindeme gelmistir>*.

Cesitli beta-laktamazlara karsi glicli bir inhibitor olan sulbaktam, A.baumannii'ye
karsi ylksek diizeyde inhibitor aktiviteye sahiptir. Ancak sinir degerlerinin olmamasi,
sulbaktamin tek basina ciddi A.baumannii enfeksiyonlarinda kullanimini sinirlamaktadir.
Bu nedenle sulbaktam, kombine olarak kullaniimakta ve penisilin baglayan proteinlere
baglanarak beta-laktamlarin bakterisidal aktivitesini artirmaktadir’. Bu calismada, yatan
hastalardan izole edilen A.baumannii izolatlarinin sulbaktam, imipenem, meropenem ve
sefoperazon minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerlerinin belirlenmesi ve sul-
baktam ile imipenem, meropenem ve sefoperazon kombinasyonlarinin in vitro sinerjistik
etkilerinin arastirlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2009-2013 yillari arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen ve
disk diflizyon yontemi ile karbapenemlere direncli bulunan 40 A.baumannii izolati
alindi. Ayni hastadan izole edilen suslardan sadece biri calismaya dahil edildi. Bakteri
tanimlamasi konvansiyonel yontemler ve VITEK2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi
kullanilarak yapildi. Sulbaktam (SUL), imipenem (IPM), meropenem (MEM) ve sefope-
razon (CFP) MiK degerleri CLSI® énerilerine goére mikrodiliisyon yontemiyle arastirildi ve
in vitro sinerji testi dama tahtasi (checkerboard) mikrodillisyon yéntemi ile calisildi. ilag
kombinasyonlarinin sinerjik, aditif, farksiz (indiferan) ve antagonistik etkileri fraksiyonel
inhibitér konsantrasyon (FiK) indeksi ile degerlendirildi. Hesaplanan FiK degerleri < 0.5
ise sinerjik, 0.5 ile 1 arasinda ise kismi sinerjik; 1 ise aditif; 1 ile 4 arasinda ise farksiz ve >
4 ise antagonistik olarak kabul edildi’. Kalite kontrol susu olarak Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan A.baumannii izolatlarinin 23’G kan, 12'si trakeal aspirat, 3'U yara ve
2'si idrar 6rneklerinden izole edilmistir. izolatlarin MiK araliklari, MiK, ve MiK,, deger-
leri IPM icin 32-128, 64 ve 128 pg/ml; MEM icin 4-128, 16 ve 64 ug/ml; CFP icin >
128, > 128 ve > 128 pg/ml; SUL icin 4- > 128, 32 ve > 128 ug/ml olarak saptanmistir.
Mikrodiltisyon yontemi ile 40 A.baumannii izolatinin hepsi IPM ve CFP’ye direncli bulu-
nurken, ikisi MEM’e duyarli, 7'si orta duyarli, 31'i ise direncli olarak saptanmistir. SUL icin
MIK degerleri, izolatlarin 2’sinde 4 ug/ml, 5’inde 8 pg/ml, 3’iinde 16 ug/ml, 13’iinde
32 pg/ml, 3’inde 64 pg/ml, 6’sinda 128 pg/ml ve 8’inde > 128 pug/ml olarak tespit
edilmistir. FIK indeksine gére, IPM/SUL kombinasyonunda, izolatlarin 18 (%45)'inde
sinerjik, 4 (%10)'inde kismi sinerjik ve 2 (%5)'sinde farksiz etki saptanirken; MEM/
SUL kombinasyonunda bu degerler sirasiyla 19 (%48), 3 (%7.5) ve 3 (%7.5); CFP/SUL
kombinasyonunda ise, 10 (%25), 2 (%5) ve 2 (%5) olarak belirlenmistir. Hicbir kombi-
nasyonda antagonist etki izlenmemistir.
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TARTISMA

Son yillarda A.baumannii izolatlarinda aminoglikozidler, kinolonlar ve karbapenemleri
de kapsayan coklu ila¢ direnci bildirilmekte ve bu suslarla olusan enfeksiyonlarin teda-
visinde siklikla kombine antibiyotikler kullaniimaktadir®®. Kombine tedavide uygulanan
antibiyotiklerin arasinda sinerjik aktivitenin olmasi klinik acidan 6nemlidir ve in vitro
sinerji testleri bu baglamda yol gostericidir.

Sulbaktam, A.baumannii'ye karsi yiksek diizey inhibitor aktiviteye sahiptir. Cin‘de
yapilan bir calismada, imipeneme direncli A.baumannii izolatlarinda sulbaktam MiK
araligi 8-64 ug/ml olarak bulunmustur®. Bizim calismamizda sulbaktam MK araligi 4- >
128 pg/ml, MiK50 ve MiK90 degerleri ise sirasiyla 32 ve > 128 pug/ml olarak saptanmustir.
Ancak sulbaktamin sinir degerlerinin olmamasi nedeniyle bu sonuglar, izolatlarin duyarli
olup olmadigi, uygun antibiyotik dozu veya klinik etkinligi hakkinda fikir vermemektedir.

Karbapenem/sulbaktam kombinasyonunun, cok ilaca direncli A.baumannii izolatla-
rinda sinerjik etkileri gosterilmistir*'°. Kiffer ve arkadaslar'®, 48 A.baumannii izolatinda
meropenem ve sulbaktamin MiK50 degerlerini 1 pg/ml, MiK90 degerlerini ise sirasiyla 8
ve 32 ug/ml olarak bulmuglardir. Bu arastiricilar, meropenem ve sulbaktam kombinas-
yonunun etkilesimini dama tahtasi yontemi ile arastirmislar ve izolatlarin %29.2'sinde
sinerji, %47.9'unda kismi sinerji, %10.5'inde aditif, %6.2'sinde farksiz ve %6.2'sinde
antagonist etki saptamislardir'®. Song ve arkadaslari* da, imipenem ve sulbaktam MiK50
degerleri sirasiyla 32 ve 16 pg/ml, MIK, degerleri ise 32 pg/ml olan 43 A.baumannii izo-
latinin 42'sinde, zaman-6ldiirme yontemiyle imipenem/sulbaktam kombinasyonunun in
vitro sinerjik etkili oldugunu géstermislerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada, merope-
nemin sulbaktam ile kombinasyonunda kismi sinerjik, aditif ve farksiz etkiler saptanirken,
sinerjik aktivite gériilmemistir''. Bizim calismamizda, imipenemin MiKso ve MiK90 deger-
leri sirasiyla 64 ve 128 ug/ml, meropenemin ise 16 ve 68 ug/ml olarak bulunmustur.
FIK indeksine gére, imipenem/sulbaktam kombinasyonunda, izolatlarin 18 (%45)’inde
sinerjik, 4 (%10)’tnde kismi sinerjik ve 2 (%5)'sinde farksiz etki; meropenem/sulbaktam
kombinasyonunda, izolatlarin 19 (%48)’unda sinerjik, 3 (%7.5)'iinde kismi sinerjik ve 3
(%7.5)'Gnde farksiz etki saptanmugtir.

Sefoperazon-sulbaktam, o6zellikle Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih
edilen bir ilag olmasina ragmen, yillar icinde bu ilaca da direng gelismistir'2. Taiwan’da
yapilan bir calismada, piperasilin ve sefoperazonun sulbaktam ile kombinasyonunun,
gram-negatif basillere karsi etkinligi artirdigi belirtilmistir'®. Calismamizda sefoperazon
MIiK degerleri oldukca yiiksek bulunmustur. Sefoperazon/sulbaktam kombinasyonunda,
izolatlarin 10 (%25)'unda sinerjik, 2 (%5)'sinde kismi sinerjik ve 2 (%5)’sinde farksiz etki
saptanmuistir.

A.baumannii izolatlarinda yapilan cesitli calismalarda, karbapenem-sulbaktam sinerji
testlerinde ayni ydntem kullanilmasina ragmen elde edilen oranlar oldukga farklidir'®'",
Sinerji testi icin kullanilan dama tahtasi ydonteminin uygulanmasi standart olmasina rag-
men, elde edilen sonuglarin yorumlanmasi ve degerlendirilmesinde, arastirmacilar tara-
findan farkli yontemler kullanilmaktadir. Bu nedenle testin yorumlama yonteminin, tipki
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uygulama yénteminde oldugu gibi standardize edilmesi gerekmektedir'. Ayrica ayni
yontemle yapilmis olsa bile, arastirilan mikroorganizmanin test edilen ilaca duyarli ya da
direncli olma 06zelligi ve ilacin konsantrasyon araligi gibi farkliliklar dikkate alinmaldir.

Sonug olarak calismamizda, karbapenemlere direncli A.baumannii izolatlarinda sul-
baktam MIK degerleri de genellikle yiiksek bulunmustur. Karbapenemlerin sulbaktam
ile kombinasyonunda izolatlarin yaklasik yarisinda, sefoperazon/sulbaktam kombinas-
yonunda ise izolatlarin dortte birinde sinerjik etki saptanmistir. Hicbir kombinasyonda
antagonist etki tespit edilmemistir. Diren¢ oranlarinin daha da yiikselmemesi icin, uygun
endikasyonlarda kombinasyon halinde antibiyotik kullanilmasi yararli olabilir. Ancak bu
cahsmanin verileri, ampirik tedavi ve klinik etkinligi belirleyemeyeceginden ileri klinik
calismalarla desteklenmelidir kanisindayiz.
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