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Karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii basta ventilatorle iliskili pnémoni ve kan akimi
enfeksiyonlari olmak Uzere hastane kaynakl cesitli enfeksiyonlara neden olan bir bakteridir. Bakterinin
coklu antibiyotik direnci tim dlnyada oldugu gibi merkezimizde de &nemli bir sorundur. Tedavide
kullanilacak seceneklerin azalmasi kombinasyon tedavilerini giindeme getirmektedir. Tedavilerin seciminde
in vitro sinerji testlerinin yol gosterici olabilecegi distinilmektedir. Bu calismada, karbapeneme direncli
A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyonlari ve bu kombinasyonlarin
in vitro sinerji test sonuglarinin sunulmasi amaclanmistir. Calismaya Hacettepe Universitesi Eriskin ve
Onkoloji Hastanelerinde yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden elde edilen, Ocak 2002-Aralik 2016
tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali konsiltan hekimleri tarafindan
sinerji testleri yapilmasi istenen hastane enfeksiyonu etkeni karbapeneme direncli 71 A.baumannii izolati
dahil edilmistir. Her hastanin sadece bir izolati incelemeye alinmistir. Sinerji testi E-test yontemiyle
gerceklestirilmistir. Sinerji testi istenen toplam 71 izolatin 41 (%58)’i yogun bakim Unitelerinde, 30
(%42)'u servislerde yatan hastalarin klinik érneklerinden izole edilmistir. Orneklerin 23'li bronkoalveoler
lavaj (BAL) sivisi, 18'i pliy, 14’U derin trakeal aspirat, altisi santral venoz kateter, besi kan, kalan besi cesitli
diger 6rneklerden olusmustur. Her kombinasyon icin fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FIC) indeksi
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hesaplanmis ve sonuglar sinerjik, additif, indiferan (farksiz) ve antagonist olarak yorumlanmistir. Toplam
38 farkl antibiyotik kombinasyonu test edilmistir. Kullanilan kombinasyonlar sinerji saptanma sikligina
gore sirastyla meropenem-kolistin (11/12), meropenem-amikasin (7/9), meropenem-tobramisin (9/13),
rifampisin-kolistin (7/11) ile sefoperazon/sulbaktam-tobramisin (8/16) ve sefoperazon/sulbaktam-
amikasin (5/10) olarak belirlenmistir. Tigesiklin-kolistin (2/6), meropenem-tobramisin (3/13), sefepim-
tobramisin (4/19), rifampisin-kolistin (2/11) kombinasyonlari sirasiyla antagonist saptanma sikigi en
fazla olan kombinasyonlar olarak g6zlenmistir. Merkezimizde bakterinin yillar icinde degisen ve artan
antibiyotik direnci nedeniyle farkl antibiyotik kombinasyonlarinin tedavide kullanildigi g6ze ¢carpmaktadir.
Farkli antibiyotik kombinasyonlarinin secimi yapilirken duyarlilik testlerinin yani sira sinerji testlerinden
faydalaniimaktadir. Ancak kombinasyonlarin sinerjik etkinliginin genellenebilirligi kisithidir. Etkinlik yillar
icinde ve izolattan izolata degiskenlik gosterebilmektedir. Bu calismalarin belirli araliklarla tekrarlanmasi
onemlidir. Buna ek olarak, in vitro laboratuvar sonuglari ile in vivo klinik uyum arasindaki korelasyonu
degerlendiren ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii; antibiyotik kombinasyonlari; FIC indeksi.
ABSTRACT

Carbapenem resistant Acinetobacter baumannii is a bacterium that causes various hospital acquired
infections, primarily ventilator-associated pneumonia and bloodstream infections. The multidrug
resistance problem of the bacteria all over the world, is also a problem in our center. As the treatment
options are decreasing combination therapies become a current issue. It is believed that in vitro synergy
tests may guide to the selection of antibiotic combinations. The aim of this study was to present the
antibiotic combinations used in the treatment of carbapenem resistant A.baumannii infections and the
synergy test results of these combinations. A total of 71 carbapenem-resistant A.baumannii isolates from
various clinical samples of patients in Hacettepe University Adult and Oncology Hospitals was included in
the study. All isolates were from nosocomial infections that were being requested for synergy testing by the
consulting physicians in the Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology between January
2002 and December 2016. Only one isolate from one patient was included in the analysis. The synergy
test for these isolates was performed by E-test method. Of the total, 41 (58%) isolates were from various
clinical samples of patients in intensive care units and 30 (42%) were from patients in different wards.
Twenty-three of the isolates were obtained from bronchoalveolar lavage (BAL) fluid, 18 from pus, 14 from
deep tracheal aspirate, 6 from central venous catheter, 5 from blood and 5 from other various samples.
The fractional inhibition concentration (FIC) index for each combination was calculated and the results
were interpreted as synergistic, additive, indifferent and antagonist. A total of 38 different combinations
of antibiotics were tested. According to the frequency of synergistic activity, the combinations were;
meropenem-colistin (11/12), meropenem-amikacin (7/9), meropenem-tobramycin (9/13), rifampicin-
colistin (7/11), cefaperazone-sulbactam-tobramycin (8/16) and sefaperazon-sulbactam-amikacin (5/10).
The most common antagonistic combinations were tigecyclin-colistin (2/6), meropenem-tobramycin
(3/13), cefepim-tobramycin (4/19), rifampicin-colistin (2/11) combinations. In our center, different
combinations of antibiotics are being used for the treatment of carbapenem-resistant A.baumannii due
to the changing and increasing antibiotic resistance of the bacteria over the years. Sensitivity tests as well
as synergy tests are used when selecting different combinations of antibiotics. However generalizability of
the synergistic effect of combinations is limited. It is important to repeat these studies at regular intervals.
In addition there is also a need for further studies to evaluate the correlation between in vitro laboratory
results and in vivo clinical compliance.

Keywords: Acinetobacter baumannii; antibiotic combinations; FIC index.
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Karbapeneme Direncli Acinetobacter baumannii Enfeksiyonlarinin
Tedavisinde Kullanilan Cesitli Antibiyotik Kombinasyonlari ve
in Vitro Sinerji Test Sonuglari (2002-2016)

GIRi$

Acinetobacter baumannii basta ventilatorle iliskili pnémoni (ViP) ve kan akimi enfek-
siyonlari olmak tizere hastane kaynakli ve komorbiditeler nedeniyle mortalitesi yliksek
cesitli enfeksiyonlara neden olan bir bakteridir'. Hastalar siklikla yash, hastanede yatan,
yogun bakim ihtiyaci, kateter ve ventilator gereksinimi, travma, yanik, malignite veya
immiunslpresyonu olan, trakeostomili, enteral yolla beslenen, 6nceden ligiinci kusak se-
falosporin, florokinolon ve karbapenem grubu antibiyotikleri kullanmis olan kisilerdir®>.
Enfeksiyon siklikla kolonizasyon sonrasi gelismektedir. Bakteri yillar icinde karbapenem
grubu antibiyotikler dahil bircok antibiyotik grubuna direncli hale gelmistir*. Bakterinin
coklu antibiyotik direnci tim diinyada 6nemli bir sorundur. Tedavide kullanilacak sece-
neklerin azalmasi kombinasyon tedavilerini giindeme getirmektedir®. Kombinasyon te-
davilerinin antimikrobiyal etkiyi arttirdigi ve direnci azalttigi ifade edilmektedir. Bu teda-
vilerin secimlerinde in vitro sinerji testlerinin yol gosterici olabilecegi diistinilmektedir®”’.
Antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkinligini 6lgmek icin dama tahtasi yontemi,
zaman-oldirme egrisi yontemi, disk difiizyon yontemi ve gradient-test yontemleri kul-
lanilmaktadir®.

Bu calismada, merkezimizde 2002-2016 yillarinda yatan hastalarda karbapeneme di-
rencli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyonlar
ve bu kombinasyonlarin in vitro sinerji test sonuclarinin sunulmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Karbapeneme direncli 71 A.baumannii izolati yogun bakim hizmeti verilen 60 adet
yatag), bir adet kok hiicre transplantasyon (initesi olan 700 yatakli Hacettepe Universitesi
Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde yatan ve Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali tarafindan izlenen hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden elde edildi. Bunlar,
Ocak 2002-Aralik 2016 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal konsiiltan hekimleri tarafindan sinerji testi uygulanmasi istenen hastane
enfeksiyonu etkeni olan izolatlardir. Her izolat icin sinerji testi istek yapilan es zaman
diliminde Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma Labora-
tuvarinda gerceklestirildi.

Eriskin Hastanesi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvarinda treyen A.baumannii izolatlari
otomatize sistemlerle tanimlandi. A.baumannii olarak tanimlanan tiirlerin otomatize sis-
temlerde yasanan hata olasigi goz 6niinde bulundurularak ikinci bir tanimlama iglemi
API-NE (BioMerieux, Fransa) ile tekrarlandi. izolatlarin karbapeneme direnci gradient-
test (Oxoid, Birlesik Krallik) kullanilarak belirlendi, sonuglar “Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)”e gore yillar icinde degisen oneriler géz 6niinde bulundu-
rularak degerlendirildi®. Cesitli antibiyotik kombinasyonlarinin sinerjik olup olmadiklari
yine gradient-test yontemiyle belirlenmistir. Her kombinasyon icin fraksiyonel inhibisyon
konsantrasyon (FIC) indeksi hesaplandi ve sonuglar sinerjik, additif, indiferan (farksiz) ve
antagonist olarak yorumlandi. FIC indeks kriterleri < 0.5 ise sinerjik; > 0.5-< 1 ise additif;
> 1- < 4 ise indiferan; > 4 ise antagonist olarak yorumlandi'®,
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BULGULAR

Sinerji testi istenen toplam 71 A.baumanniiizolatinin 41 (%58)’i yogun bakim Unitele-
rinden, 30 (%42)’u servislerde yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilmistir.
izolatlarin 23 (%32)’(i bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi, 18’i pii, 14’i derin trakeal aspirat,
altisi santral venoz kateter, besi kan, ikisi plevral sivi, biri doku, biri idrar, biri karin igi
sividan elde edilmistir.

Toplam 38 farkli antibiyotik kombinasyonu test edilmistir. Sinerjik saptanma sikhigi en
yuksek olan kombinasyonlar sirasiyla meropenem-kolistin (11/12), meropenem-amika-
sin (7/9), meropenem-tobramisin (9/13), rifampisin-kolistin (7/11), sefoperazon-sulbak-
tam-tobramisin (8/16) ve sefoperazon-sulbaktam-amikasin (5/10) olarak belirlenmistir.
Tigesiklin-kolistin (2/6), meropenem-tobramisin (3/13), sefepim-tobramisin (4/19), ri-
fampisin-kolistin (2/11) kombinasyonlari sirasiyla antagonist olarak saptanma sikligi en
fazla olan kombinasyonlardir. Bazi kombinasyonlarin bazi izolatlarda sinerjik bazi izolat-
larda antagonist etki gosterdigi gozlenmistir (Tablo I).

Tablo 1. Karbapeneme Direngli Acinetobacter baumannii Kompleks Enfeksiyonlarinin Tedavisinde
Kullanilan Cegsitli Antibiyotik Kombinasyonlari ve In Vitro Sinerji Test Sonuglari
Yillara gére kullanilan Sinerjik Additif indiferan Antagonist
antibiyotik kombinasyonlari (n) (n) (n) (n)
2002-2006
Sefepim-tobramisin (n=19) 8 2 4
Sefoperazon-sulbaktam-tobramisin (n=16) 8 4 3 1
Meropenem-tobramisin (n=13) 9 - 1 3
Sefoperazon-sulbaktam-amikasin (n= 10) 5 3 2 -
Sefepim-amikasin (n= 6) 2 1 3 -
imipenem-tobramisin (n=6) 4 1 - 1
2007-2011
Meropenem-amikasin (n=9) 7 - 2 -
imipenem-amikasin (n= 5) 4 - 1 -
2012-2016
Meropenem-kolistin (n= 12) 11 - - 1
Rifampisin-kolistin (n=11) 7 - 2
Tigesiklin-kolistin (n= 6) 3 1 -
Amikasin-kolistin (n= 4) 2 1 1 -
Tigesiklin-rifampisin (n= 4) 2 2 - -
Sefoperazon-sulbaktam-kolistin (n= 6) _ 2 1 3
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TARTISMA

A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavi yaklagimi gtincelligini koruyan énemli bir sorun-
dur. Bakterinin yillar icinde bircok antibiyotik grubuna direncli hale geldigi bilinmektedir®.
Tedavide tercih edilen antibiyotik kombinasyonlari merkezler arasinda cesitlilik gostermek-
tedir. Bir merkezde kullanilan antibiyotik kombinasyonunun etkisi izolata ve yillara gore
degiskenlik gosterebilmektedir''. Yapilan sinerji testlerinin en etkili antibiyotik kombinas-
yonunu se¢mede yardimci olacagi dugtinilmektedir. Her merkezin verisini olugturmasi de-
Gerlidir.

Merkezimiz lilkemizde siner;ji testlerinin kullanildii nadir merkezlerdendir. Sineriji testle-
ri 2002-2006 doneminde daha sik kullaniimis; bu donemde en sik basvurulan kombinas-
yon sefalosporin ve aminoglikozid grubu antibiyotikler olmustur'2. 2007 yilindan itiba-
ren sefalosporinlerin yerini karbapenem grubu antibiyotikler almis ve kombinasyon daha
cok amikasin ile yapilmistir. Yapilan bir calismada antibiyotik kombinasyonlarinin siklikla
aminoglikozid iceren kombinasyonlardan secildigi ve bu kombinasyonlarin sefepim, sefo-
perazon-sulbaktam, meropenem veya imipenem ile yapilmasi tercih edilmistir'>. Kombi-
nasyonlarin amaci direng gelisiminin oniine gecmek ve sinerjik etki sayesinde bakteriyel
cogalmayi engellemektir’. A.baumannii'de son yillarda karbapenem direncinin arttigi'#;
kolistin iceren kombinasyonlarin kullanildigi géze carpmaktadir®®. Siklikla kolistin-tigesik-
lin, kolistin-meropenem ve kolistin-rifampisin kombinasyonlari tercih edilmektedir®. Ve-
rilerimize gore meropenem-kolistin kombinasyonu sinerjik saptanma yutzdesi en yiiksek
olan kombinasyondur. Toplam 39 makale ve 15 kongre bildirisini degerlendiren bir meta-
analizde, 1054 izolatta karbapenem grubu antibiyotiklerle kolistin arasindaki sinerjik etki
degerlendirilmis meropenem-kolistin kombinasyonunun %86 oraninda sinerjik oldugu
bildirilmistir'3.

Tedavide kullanilabilecek seceneklerden biri de rifampisin-kolistin kombinasyonudur.
Merkezimizde yapilan degerlendirmede rifampisin-kolistin kombinasyonu yedi izolatta si-
nerjik bulunmustur. Ulkemizde yapilan randomize kontrolli bir calismada, VIP tanisi alan
hastalarin tuim izolatlarinda rifampisin-kolistin kombinasyonunun in vitro olarak sinerjik
oldugu gésterilmistir'®. Calismamizda az sayida izolat olmasina ragmen, kolistin ile sefope-
razon-sulbaktam arasinda sinerji saptanmadigi gézlenmistir. Kolistinin farkh antibiyotikler
ile kombine edildigi bir calismada ampisilin-sulbaktam kombinasyonunun sinerjik etkin-
liginin sinirh oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’de yapilan bir diger calismada, meropeneme
direncli oldugu bilinen 18 A.baumannii izolatinda meropenem-kolistin ve meropenem-
tigesiklin kombinasyonlari tiim izolatlarda sinerjik etki géstermistir'”.

Calismamizda tigesiklin-kolistin (2/6), meropenem-tobramisin (3/13), sefepim-tobra-
misin (4/19), rifampisin-kolistin (2/11) kombinasyonlarinin sirasiyla antagonist saptanma
sikligi en fazla olan kombinasyonlar olarak saptanmistir. Turkiye'de yapilan bir calisma-
da, karbapeneme direncli A.baumannii'nin etken oldugu VIP tedavisinde tigesiklin-kolistin
kombinasyonun in vitro etkisi arastirilmis ve 40 izolatin 32'sinde antagonist etki belirlen-
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mistir. Bu durumun kolistinin bakterisidal etkisi ile tigesiklinin bakteriyostatik etkisinin
antibiyotiklerin kombine kullanilmasi sonucunda birbirlerinin etkilerini nétr hale getirme-
sinden kaynaklandigi diistinilmiistiir'®.

Merkezimizde yillar icinde sinerji testlerine talebin azalmasi nedeniyle 2002-2016 yil-
lari arasinda sadece 71 izolat icin sinerji testi calisiimistir. Bu sayidaki azalmanin nedeni
ise bakteride yillar icinde artan cok ilaca diren¢ nedeniyle alternatif tedavilerin azalmasi
ve bunun sonucunda siner;ji testleri icin talebin azalmasidir. Sinerji testlerine talebin art-
mas! ve tedavide basariya etkisinin izlenmesi 6nem tasimaktadir.

Arastirma grubunda karbapeneme direncli izolatlarin in vitro sinerji testlerinde karba-
penem grubu antibiyotiklerin diger antibiyotiklerle kombine kullanildigi gézlenmektedir.
Karbapeneme direncli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistin 6nemlidir an-
cak bu ilacin farmakokinetik/farmakodinamik etkilerinin tahmini glic oldugundan etki
spektrumu daha iyi bilinen karbapenem grubu antibiyotiklerle kombinasyon yapilmak-
tadir'®. 2012-2016 déneminde gézlendigi gibi meropenem-kolistin kombinasyonlari
yuksek oranda sinerjik bulunsa da, karbapeneme direncli olgularda, olasi sinerjik etki icin
tedaviye karbapenem eklenmesi yan etkiler ve uzun donemde ortaya ¢ikacak olan organ
hasarlar olasiligi agcisindan degerlendirilmelidir.

Yillar icerisinde A.baumannii kaynakl enfeksiyonlarda, bakterinin antibiyotik direnci
giderek artmis ve diger bircok merkez gibi hastanemizde de buytk bir sorun haline gel-
mistir. 2000’li yillarin basinda gorilen karbapenem, aminoglikozid ve sefalosporin grubu
antibiyotiklere duyarlilik giderek azalmistir. Bu sekilde direncli bir bakterinin tedavisi gti¢
olmakla birlikte artan mortalite oranlan da ¢6ziim arayisini beraberinde getirmektedir. Bu
nedenle tedavide kombine antibiyotik kullaniimasi da bu arayisin dnemli bir agamasini
olusturmaktadir. Giincel tedavi secenekleri arasinda merkezimizde yaygin olarak kolistin
ve/veya tigesiklinin yer aldigi kombinasyonlar kullaniimaktadir.

Bu calismada gradient-test yontemi kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile tercih edil-
mistir. Ug testin karsilastinldig bir calismada, zaman-6ldiirme egrisi yontemi referans test
olarak kullanilmis olup; gradiyent-test ve dama tahtasi yontemleri ile karsilastinimistir.
Gradiyent-testin zaman-oldiirme egrisi yontemi ile uyumu %75 olarak saptanmistir. Bu
durum, gradiyent-testin diger testlere alternatif olabilecegdini géstermektedir?’. Cok ilaca
direngli A.baumannii’nin tedavisinde kullanilan antibiyotik kombinasyonlarindaki sinerjiyi
degerlendiren bir baska calismada; gradiyent-test ile mikrodilisyon dama tahtasi yon-
temlerinin, zaman-o6ldiirme egrisi yontemiyle korelasyonu arastirilmistir, gradiyent-testin
kolay uygulanmasi, kisa zamanda sonug¢ vermesi ve zaman-oldiirme egrisi yontemi ile
uyumluluk géstermesi nedeniyle uygulanabilir bir ydntem oldugu sonucuna varilmistir'®.

Sonug olarak, A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi gincel ve énemli bir sorundur.
Bu soruna yaklagimda akilci antibiyotik kullanimi zorunlu bir stratejidir. Bakterinin yillar
icinde degisen ve artan antibiyotik direnci farkli antibiyotik kombinasyonlarinin kulla-
nimini glindeme getirmistir. Bu kombinasyonlarin etkinliginin belirlenmesinde siner;ji
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testlerinin sonuclari yol gosterici olabilmektedir. Ancak, kombinasyonlarin sinerjik etkinli-
ginin genellenebilirligi kisithdir. Etkinlik yillar icinde ve izolattan izolata degiskenlik goste-
rebilmektedir. Bu nedenle, her merkezin kendi antibiyotik diren¢ durumunu takip etmesi
6nem tagimaktadir. Bu calisma, bakterinin degisen antibiyotik duyarlligi hakkinda klinis-
yenler icin yonlendirici olmakla birlikte, her zaman antibiyogram sonucu ile tedaviye yon
verilmistir. Merkezimizde calisma verileri sayesinde A.baumannii icin ampirik antibiyotik
seciminde daha dogru tercihler yapilmaktadir. in vitro laboratuvar sonuglarinin in vivo
klinik uyumunu belirleyen prospektif kohort calismalarina ihtiyag vardir. Bu tir calisma-
larda kombine antibiyotik kullanimina bagh yan etkiler de takip edilmelidir.
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