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Giris: Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii’nin ¢ok ilaca direngli suslarinin neden oldugu infeksiyonlar, tiim diinyada
yogun bakim (initelerinde énemli bir sorun olusturmaktadir. Bu ¢alismada yogun bakim (nitelerindeki cesitli klinik drneklerden izole
edilen ¢ok ilaca direncli P. aeruginosa ve A. baumannii suslarina karsi cesitli antimikrobiyallerin in vitro aktivitelerinin arastiriimasi
amagland..

Materyal ve Metod: Bu ¢calismaya 154 cok ilaca direngli bakteri susu (118 P. aeruginosa ve 36 A. baumannii) dahil edildi. Bu suslara
karsi meropenem, imipenem, kolistin, doksisiklin ve rifampisinin in vitro duyarlliklari, minimum inhibitér konsantrasyonlari broth mikro-
diliisyon yéntemi ile belirlendi. Ayrica, bu suslara karsi kolistinin rifampisin, imipenem ve meropenem ile kombinasyonlarinin sinerjistik
aktivite dtizeylerini belirlemede checkerboard metodu kullanildi.

Bulgular: Olgularin 86°si erkek, 68°i kadin (ortalama yas 63.6 + 27.3) idi. Kolistin P. aeruginosa ve A. baumannii’ye karsi sirasiyla
%89.8, %94.5 duyarllik oranlariyla en yiiksek duyarliida sahip antimikrobiyal ajandi. P. aeruginosa’ya meropenem daha etkili iken
(%59.3), A.baumannii’ye imipenem daha etkili idi (%69.5). Her iki mikroorganizmaya karsi doksisiklin, kolistin disindaki diger anti-
mikrobiyallerden daha etkili idi (%51.7, %83.4 duyarlilik oranlariyla). P. aeruginosa ve A. baumannii suslarina en etkili kombinasyon,
kolistin ile rifampisin kombinasyonu (%40, %85.8) idi.

Sonug: Nozokomiyal ¢cok ilaca direngli P. aeruginosa ve A. baumannii’ye karsi sinirli tedavi secenekleri vardir. Bu suslara karsi giintimiiz-
de kolistin ytiksek duyarlilik oranini korumaktadir. Bu suslarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde, kolistinin yani sira, doksisiklin
ve kolistin ile rifampisin kombinasyonu iyi bir tercih olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter baumannii; Cok ilaca direng; Kolistin
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ABSTRACT

In Vitro Activities of Various Antimicrobials Against Multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii Strains Isolated from
Intensive Care Units

Arzu SENOL', ilhami CELIK?

1 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Fethi Sekin City Hospital, Elazid, Turkey
2 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Kayseri Training and Research Hospital, Kayseri, Turkey

Introduction: Infections caused by multidrug-resistant strains of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii pose a major
problem in intensive care units worldwide. This study intended to investigate the in vitro activities of various antimicrobials against
multidrug-resistant P. aeruginosa and A. baumannii strains isolated from several clinical samples of intensive care units.

Materials and Methods: In the present study, 154 multidrug-resistant bacteria strains (118 strains of P. aeruginosa and 36 strains of
A. baumannii) were included. In vitro susceptibility and the minimum inhibitory concentration of meropenem, imipenem, colistin, dox-
ycycline, and rifampicin against these strains were determined by broth microdilution method. In addition, the synergistic activity levels
of colistin, rifampicin, imipenem, and meropenem and their combinations against these strains were determined by the checkerboard
method.

Results: Among all the cases, 86 were males and 68 were females (mean age 63.6 + 27.3 years). Colistin was the antimicrobial agent
with the highest susceptibility against P. aeruginosa and A. baumannii with rates of 89.8% and 94.5%, respectively. Meropenem had
greater efficacy against P. aeruginosa (59.3%), whereas imipenem was more effective against A. baumannii (69.5%). Doxycycline was
more effective against both microorganisms than other antimicrobials except colistin (with susceptibility rates of 51.7% and 83.4%).
The most effective combination for P. aeruginosa and A. baumannii strains was the combination of colistin and rifampicin (40%,
85.8%).

Conclusion: There are limited number of treatment options against multidrug-resistant nosocomial P. aeruginosa and A. baumannii.
Today, colistin maintains its high susceptibility rate against these strains. Along with colistin used to treat infections caused by these
strains, the use of doxycycline and colistin in combination with rifampicin may also be a good choice in treating these infections.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa; Acinetobacter baumannii; Multidrug-resistance; Colistin

GIRIS kritik olgularda goriiliir ve infeksiyonlarin %20’sini
olusturur. A. baumannii izolatlarinda, antibiyotik-
lere direnc genlerini iceren plazmid, transpozon
ve integronlar, diisiik dis membran gecirgenligi,
efluks pompa sistemleri ve intrinsik beta-laktamaz
tiretimi gibi ilac direncinden sorumlu olan c¢ok

Tim cabalara ragmen, hastane kaynakli infek-
siyonlar, yatan hastalann yaklasik %4’iinde ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Yogun
bakim tiniteleri (YBU) hastanedeki toplam vyatak
sayisinin %10’undan azim olusturmasina ragmen,

genel hastane popiilasyonuna kiyasla yiiksek an- sayida mekanizma meveuttur'?.

timikrobiyal diren¢ ve mortalite oraninda tiim P. aeruginosa, cesitli antibiyotiklere coklu di-

hastane infeksiyonlarinin = %20-30’undan  fazlasi renc¢ gelistirebilen hastane ortaminda giderek artan

YBU'lerinde olusmaktadir! . bir sekilde ortaya cikan firsatci bir patojendir.
P. aeruginosa ve A. baumannii ozellikle Bakterinin intrinsik coklu ilac direnci, diistik dis

YBU'lerinde sik goriilen  iki etkenidir®.  Acine- membran gecirgenligi, efluks pompa sistemleri ve

beta-laktamaz {iretimini iceren kombinasyonun bir
sonucudur ve non-fermentatif gram-negatif bu ba-
siller diinyada hastane infeksiyonlarinin %10-15’in-
den sorumludurl®!,

tobacter tiirleri arasinda A. baumannii, hastane
infeksiyonlarinin en onemli iiyesidir. Genel olarak
virulans1 diisiik patojenler olmalari nedeniyle; deri,
kan dolasimi, {riner sistem ve diger yumusak
dokularin firsatci infeksiyonuna neden olurlart!, Son yillarda direncli bakterilerle gelisen has-
A. baumannii infeksiyonlarinin cogu, YBU’deki tane infeksiyonlari, diinya capinda gozlenen bir
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sorundur. Direncli infeksiyonlarin tedavisinde yeni
antibiyotik seceneklerinin oldukca kisith olmasi,
yeni tedavi protokollerine duyulan ihtiyact ve bu

yondeki calismalarin 6nemini arttlrmlstlr[6].

Bu calismada, YBU'lerindeki cesitli klinik ©r-
neklerden izole edilen cok ilaca direncli (CID)
P. aeruginosa ve A. baumannii suslaria Kkarsi
meropenem, imipenem, Kolistin, doksisiklin ve ri-
fampisinin tek baslarina ve Kkolistinin rifampisin,
imipenem, meropenem ile kombinasyonlarinin in
vitro aktiviteleri belirlenerek, bu mikroorganizma-
larin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisindeki
uygun tedavi seceneklerinin belirlenmesi, direnc
oranini azaltmak ve yeni tedavi protokollerinin ge-
listirilmesi icin ileride yapilacak calismalara katkida
bulunmak amaclandi.

MATERYAL ve METOD

Bu calismaya YBU’lerinden (anestezi ve reani-
masyon, dahili, kalp damar cerrahi) izole edilen
CID 1181 P. aeruginosa ve 36’st A. bauman-
nii olan 154 bakteri dahil edildi. Her hastadan
bir Klinik izolat alindi. Laboratuvarda Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemi ile antibiyotik duyarhhk
testi yapilan suslarda, en az iic antibiyotik gru-
buna (trimetoprim/sulfametoksazol, beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitorii, siprofloksasin, aminogli-
kozid, iiciincii kusak sefalosporin ve karbapenem
grubundan {icli) direncli suslar CiD kabul edildi.
Bakteri tiplendirilmesi konvansiyonel yontemlerle,
API-20 NE ((bioMieux SA, Fransa) ve VITEK 2
Compact (bioMérieux, Marcy |'Etoile, Fransa) oto-
matize sistemi ile yapildi. Doksisiklin (Sigma, St
Louis, MO), rifampisin (Sigma), meropenem (Ast-
ra-Zeneca, Zuben, Switzerland), imipenem (Merck
Sharp & Dohme) ve kolistin (Sigma) tozlar iiretici
firmalardan temin edildi. 154 bakterinin kolistin,
meropenem, imipenem, doksisiklin ve rifampisine

olan duyarhhklari Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) onerilerine gore broth mik-
rodiliisyon yontemi ile arastirldil”).  izolatlar 96
kuyucuklu steril polystren mikroplaklarda calisildi,
besiyeri olarak Mueller-Hinton Broth (Oxoid/Fran-
sa) besiyeri kullamlarak antibiyotiklerin iki kat seri
dilisyonlar1 yapildi. Sonucta antibiyotik diliisyonla-
r1 imipenem ve meropenem icin 128-0.0625 ng/
ml, doksisiklin ve rifampisin icin 64-0.03125 ng/
mL, Kolistin icin 32-0.015 pg/ml olarak olusturul-
du. Kontrol suslari olarak Escherichia coli ATCC
25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 kullanild:.
Suslarin her bir antibiyotik icin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri saptandi ve test
sonuclart duyarl (S), orta (I) veya direncli (R) ola-
rak belirtildi. Kullanilan antibiyotikler icin duyarlihk
kriterleri Tablo 1’de verildi.

Sinerji Testi

Hepsi kolistin icin farkh MIK degerlerine
sahip, her antibiyotik icin MIK degeri yiiksek,
rastgele secilen P. aeruginosanin 10, A. bau-
manniinin 7 susunun sinerjistik aktivite diizeyleri
checkerboard mikrodiliisyon metodu kullanilarak
degerlendirildi. Kolistin-rifampisin, kolistin-merope-
nem ve Kkolistin-imipenem kombinasyonlar: cah-
sildi. Bu kombinasyonlarin her biri icin katyonla
diizeltilmis Mueller-Hinton broth Kkolistine ek diger
antibiyotikleri kapsayan test tiipleri checkerboard
konfigiirasyonunda hazirlandi, final konsantrasyonu
10° colony-forming units/mL olacak sekilde bu
tiiplere her bir sus eklendi. Sinerji calismalarinda
kullanilan konsantrasyon arahgi, her spesifik izolat
icin her bir antibiyotigin daha ©nce belirlenen
MIC degerine gore sinerji calismasinda kullanildi.
Antibiyotik kombinasyonlarinin bakteriler {iizerine
etkisinin degerlendirilmesi icin fraksiyonel inhibitor
konsantrasyon (FIK) indeksi kullarildi. FIK indeksi

asagidaki formiile gore hesapland1[8].

Tablo 1. Kulanilan antibiyotikler icin duyarlilik kriterleri (CLSI)

Antibiyotikler

MIC Degerleri (mg/L)

S I
Meropenem <4 8
imipenem <4 8 >
Kolistin <2 - >4
Doksisiklin <4 8 216
Rifampisin <4 - >4
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Tablo 2. Cok ilaca direngli suslarin izole edildikleri klinik 6rneklere gore sayi ve yiizdeleri

Klinik Ornek Say1 (n) Yiizde (%)
ETA 74.7
idrar 13.6
Kan 7.8
Yara materyali 3.9
Toplam 100

Tablo 3. Cok ilaca direngli suslarin kolistin, meropenem, imipenem, doksisiklin, rifampisin

antibiyotiklerine karsi duyarliliklari

COoL MEM IPM RFP DOX
Bakteriler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
P. aeruginosa 106 (89.8) 70 (59.3) 5 (46.6) 13(11) 61 (51.7)
A. baumannii 34 (94.5) 20 (55.5) 25 (69.5) 24 (66.7) 30 (83.4)
Toplam 140 (90.9) 90 (58.3) 80 (51.9) 37 (24) 91 (59)

COL: Kolistin, MEM: Meropenem, IPM: imipenem, RFP: Rifampisin, DOX: Doksisiklin.

FIKI (FIK INDEKSI)= Kombinasyonda A ilaci-
nin MIK degeri/Tek basina A ilacinin MIK degeri
+ Kombinasyonda B ilacinin MIK degeri/Tek
basina B ilacinin MIK degeri

FIK <0.5 Sinerjistik 0.5< FIK <1 Kismen
sinerjistik FIK= 1 Aditif

1< FIK <4 indiferan FIK >4 ise antogonizm
olarak degerlendirilmistir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu'nun ilkelerine
uygun olarak gerceklestirilmis olup, Firat Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanhgindan 2009 tarih ve 10 no’lu kararla
Etik Kurulu Karari onayr alinmistir. FUBAP ve
iiretici firmalar tarafinca desteklenmistir.

istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen wverilerin istatistik
analizi icin “SPSS for 22” (Statistical Package for
Social Sciences; version 22.0, SSPS Inc, Chica-
go, IL, USA) programi kullanildi. Normal dagilima
uyan stirekli degiskenlerin analizinde Student’s t
testi kullamldi. Kategorik wverilerin analizinde ise
“ki-kare testi” kullanildi. Sayisal veriler ortalama =+
standart sapma olarak, kategorik veriler % olarak
ifade edildi. Istatistiksel karsilastirmalarda p< 0.05
degeri anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada, 154 olgunun 86’s1 erkek, 68’
kadin (ortalama vas 63.6 = 27.3) idi. Cok ilaca
direncli 154 sus YBUde yatan olgularin idrar,
kan, endorakeal aspirat (ETA) ve yara materyali
orneklerinden izole edildi. Bu CID suslarin izole
edildikleri klinik orneklere gcre sayi ve yiizdeleri
Tablo 2’de werildi. Suslarin kolistin, meropenem,
imipenem, doksisiklin ve rifampisin antibiyotik-
lerine karsi duyarliliklari Tablo 3’te wverildi. Bu
calismada kolistin, gerek P. aeruginosa gerekse
A. baumannii'ye karst en vyiiksek duyarliiga sahip
antibiyotik olarak bulundu. Karbapenemlerden P.
aeruginosa'va meropenem, A. baumanniiye imi-
penem daha etkili idi. Rifampisin ve doksisiklin
grubu antibiyotiklerden ise her iki mikroorganiz-
maya karst doksisiklin daha etkili idi.

Antibiyotik kombinasyonlarinin sinerji calisma-
sinin sonuclart Tablo 4’te wverildi. P. aeruginosa
ve A. baumannii icin en etkili kombinasyon Kkolis-
tin-rifampisin kombinasyonuydu. Kolistin-imipenem
ve kolistin-meropenem kombinasyonu A. bauman-
nifye karst P. aeruginosadan daha etkili idi.
Erkek ve kadin olgular arasinda ve yas gruplari
arasinda antibiyotik direnci acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkliik saptanmadi (p> 0.05).

FLORA 2021;26(1):96-103
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Tablo 4. Antibiyotik kombinasyonlarinin sinerji calismasinin sonuclan

Sinerjistik  Kismen sinerjistik Aditif indifferan Antagonizm
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
P. aeruginosa COL-RFP 4 (40) 4 (40) 2 (20) - -
COL-IMP 1(10) 3 (30) 3 (30) 3 (30) -
COL-MEM 2 (20) 1(10) 3 (30) 4 (40) -
A. baumannii COL-RFP 6 (85.8) 1(14.3) - - -
COL-IMP 4(57.2) 1(14.3) 2 (28.6) = -
COL-MEM 4(57.2) 1(14.3) 2 (28.6) - -
COL: Kolistin, MEM: Meropenem, IPM: imipenem:, RFP: Rifampisin, DOX: Doksisiklin.
Tablo 5. Calisilan antibiyotiklerin MIC;,, MIC,, degerleri ve MIC sinirlari
coL MEM IPM DOX RFP
P A P P A P A P A
MIC;, (ug/ml) 2 2 4 4 8 2 4 1 8 4
MICy, (ng/ml) 4 4 32 64 32 8 8 8 16 32
MIC sinirlari 0.5/8 0.5/8 0.5/128 1/128 0.25/128 0.25/64 2/32  0.25/64  4/32 1/64

P: P. geruginosa, A: A. baumannii.

P. aeruginosa'va karsi kolistin disindaki diger tiim
antimikrobiyallerin MIK;, degerleri yiiksekti. Ca-
Lsilan antibiyotiklerin MIK;,, MIK,, degerleri ve
MIK sinirlari Tablo 5'te wverildi.

TARTISMA

Yogun bakimlar, direncli infeksiyon etkenleri ve
en ciddi hastalarin takip ve tedavisinin yapildigi
Uinitelerdir. Ayrica, invaziv girisimlerin sik uygulan-
dig1 ©zel alanlardir. Gram-negatif bakterilerde (GNB)
coklu ilac direnci diinya capinda gittikce biiyiiyen
ciddi bir sorundur. Bu nedenle YBU'den izole
edilen P. aeruginosa ve A. baumannii gibi direncli
bakterilerin belirlenip diren¢ profillerinin  giincelle-
nerek takip edilmesi hizli, dogru ve basanh bir
ampirik tedavi icin biiyiik bir onem tasir®-10],

Karbapenemler, A. baumannii infeksiyonlarinin
tedavisinde etkili antibiyotikler olmasina ragmen
karbapenem direngli izolatlarin orani giderek art-
maktadir.  Tiirk popiilasyonunda  Acinetobacter
infeksiyonlar icin farkh duyarhhk oranlar1 bildiril-
mekte olup, imipenem icin bu oran %41-92 ara-
liginda degisirken meropenem icin %53-82 arasin-
da degismektedir[ll]. Yapilan benzeri calismalarda
vapilan merkeze, zamana ve antibiyotik duyarlilig
icin kullamlan yonteme gore farkh sonuclar elde

edilmistir. Bilman wve arkadaslarl[lz], 2014 yihn-
da vaptiklar1 bir calismada YBU'den izole edilen
P. aeruginosa izolatlarinda imipenem duyarliligin
%64, Acinetobacter spp. izolatlarinda %13 olarak
gozlemlemislerdir.

Baska calismalara bakildiginda Chung ve ar-
kadaslarl[lgl, 2011 wyilinda yaptiklart bir calisma-
da 10 farkh Asya iilkesinden 73 hastaneden
ventilatorle iliskili pnomoni etkeni olarak elde
edilen 890 nonfermentatif GNB'vi incelemis ve
imipenem duyarhih@im1 P. aeruginosa ve A. ba-
umannii izolatlarinda sirasiyla %69.9 ve %32.7
olarak gozlemlemislerdir. Yine Moolchandani ve
arkadaslan¥, 2017'de Hindistan'da yaptiklar bir
calismada YBU'nden izole edilen Pseudomonas
spp. icin meropenem duyarliigini %44, Acineto-
bacter spp. icin %16.5 olarak tespit etmislerdir.
SENTRY antimikrobiyal stirveyans calismasinda,
calisma siiresince incelenen tiim cografi bolge-
lerde A. baumannii icin imipenem duyarlihginda
anlamh bir azalma oldugu gozlenmis; 2006 yi-
linda %65.8 olan duyarhlik oranm 2009 wyilinda
%40.2’ye gerilemistir. Karbapenemlere karsi artan
bu diren¢ orani beraberinde diger antibiyotiklere
de diren¢ sorununu getirdigi icin elde bulunan
tedavi secenekleri azalmaktadir!!®. Bu calismada,
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P. aeruginosa suslarina karst imipenem %46.6,
meropenem %59.3 duyarhhga sahipken; A. ba-
umannii suslarna karsi imipenem %69.5, mero-
penem %55.5 duyarliha sahipti. Imipenem A.
baumannii izolatlarina P. aeruginosa'va gore in
vitro daha etkili idi.

Kolistin, katyonik bir antimikrobiyal peptittir.
Nefrotoksisite ve norotoksisitesi nedeniyle 1970’ler-
de terk edilmis, CID gram-negatif bakterilerin art-
masiyla birlikte yeniden kullamma girmistir. Kolistin,
polimiksin ailesinden olan eski bir antimikrobiyaldir,
oncelikle GNB hiicre duvari iizerinde hareket eder,
stoplazmik membranin gecirgenliginde hizhi degisim-
lere ve sonucta hiicre oliimiine neden olur2:16],
Kolistin, CID A. baumannii infeksiyonlarinda kul-
lanilabilecek ajanlar arasinda ©nemlidir. Cesitli ca-
lismalarda A. baumannii izolatlarina karsi en etkili
antimikrobiyal ajanin Kkolistin oldugu bildirilmistir.
Ancak son villarda Kkolistin direnci artmustirl3), P,
aeruginosa suslarina karst kolistin duyarhliginin ba-
kildign cesitli calismalarda Ince ve arkadaslar®® 3
yillik slire icerisinde kolistine ortalama duyarlilik
oranini %90 olarak bildirmislerdir. 2012 wyilinda
Oksiiz ve arkadaslarinin vaptigi calismada 75 A.
baumannii susunun tamami kolistine duyarh bulun-
mustur[17]. Bir calismada kolistin duyarhlik oram
(%89.6) CID A. baumannii izolatlarinda rifampi-
sin (%52.2) veya tigesiklin (%54.5) duyarliigindan
(%54.5) daha yiiksek bulunmusturl’®. SENTRY
program cercevesinde Avrupa lilkelerinde vapilan
A. baumannii suslarinda 2006-2009 wyillar1 arasin-
da tim wyillarda kolistin duyarhhgi, %99.1 olarak
bulunmustur’®. Lee ve arkadaslan, test edilen
P. aeruginosa suslarinda %92.6 kolistin duyarhihg:
bildirmislerdir[lgl. Bu calismada, test edilen diger
antimikrobiyallerle karsilastinldiginda, P. aeruginosa
icin %89.8 ve A. baumannii icin %94.5 duyarhhk
oranyla en etkili ajan kolistin idi.

Rifamipisinin  hizli diren¢ gelisimi nedeniyle
genellikle tek basina kullanimi onerilmemektedir.
Acinetobacter suslarinda rifampisinin in vitro et-
kinligini gosteren az sayidaki arastirmada, Saballs
ve arkadaslarl[ZO] %30, Song ve arkadaslar(?1]
%5 oraninda rifampisin duyarhih@ bildirmislerdir.
Bu calismada ise %66.7 oramyla A. baumannii'de
calismalardan daha viiksek duyarlihiga sahipti. Ay-
rica A. baumanniide rifampisin icin duyarhhk
orani P. aeruginosa'ya gore daha yiiksekti.

Doksisiklin, toksik olmayan, ucuz bir ajan-
dir. Bir calismada, YBUde ventile alt solunum
yolu infeksiyonu olan hastalardan izole edilen A.
baumannii suslarina karsi, en yiiksek duyarllik
doksisiklin (doksisiklin duyarliigt %97.4) ve mero-
penemde goriilmiistiir. Timurkaynak ve arkadasla-
rimin yaptigt bir calismada A. baumanniiye karsi
doksiklin %92, kolistin %100 duyarlihga sahip bu-
lunmustur[z*zzl. Bu calismada doksisiklin duyarlih@:
bu iki calismadan daha diisitk bulunmus olup P.
aeruginosa susu icin doksisiklin duyarhhgi %51.7
iken A. baumannii icin %83.4 idi.

Coklu ila¢g direncli olan bu suslarin tedavisin-
de tedavi basarisinin artinlmasi, diren¢ gelisiminin
onlenmesi veya azaltilmasi amaciyla kombine an-
tibiyotik kullammi  onerilmektedir. Ozellikle kolistin
direncli vakalarda duyarli antibiyotiklerin kolistin ile
kombinasyonunun tedavide etkili olabilecegi diistiniil-
mektedir. Bu durumda in vitro sinerji testlerinin yol
gosterici olabilecedi bircok calismada vurgulanmustir.
Kombinasyonu olusturan antibiyotikler arasindaki si-
nerjik etkilesim arastinhrken antibiyotiklerin MIK
degerlerini tek tek degerlendirerek kombinasyondaki
etkilesimi yorumlamak yanlis sonuclar dogurabilir,
bundan dolay1 kombinasyonu olusturan antibiyotik-
leri birlikte yorumlamak onerilmistir23.24]

Cok ilaca direncli Acinetobacter suslarinin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak
amaciyla yapilmis bircok kombinasyon calismalari
bulunmaktadir. Kolistin, tek basina veya rifampisin,
aminoglikozitler, kinolonlar, karbapenemler, mino-
siklin gibi diger antibiyotik gruplari ile kombine
edilerek kullanilabilmektedir. In vivo ve in vitro
calismalarda rifampisin-kolistin, karbapenem-kolistin,
tigesiklin-kolistin  kombinasyonlarimin  sinerjik ~etkili
oldugu g'cisterilmistir[3]. Bir metanaliz calismasinda
ise CID A. baumannii izolatina karsi kolistin-rifam-
pisinin in vitro sinerji orani %63 olarak bulunmus-
turl®l. Bu calismada ise A. baumannii icin en etkili
kombinayon Kkolistin-rifampisin kombinasyonuydu.

Nozokomiyal P. aeruginosa ve A. baumannii
infeksiyonlarindaki artisa paralel olarak antibiyotik
direncliligi de artmakta ve Klinisyenler icin teda-
vi secenekleri her gecen giin azalmaktadir. Son
yillarda pek c¢ok yerde karbapenem direncinin
artmasi, kolistinin tedavide yaygin olarak kullani-
mina yol acmustir. Ancak kolistine karsi da direnc
olmasi yeni tedavi seceneklerinin diistiniilmesi ge-
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rekliligini dogurmustur. Tiirk popiilasyonunda bu
ilaca karsi direnc heniiz yiiksek seviyede goriilme-
mektedir. Bu nedenle Kkolistin ve kolistinle kom-
binasyonlar CiD suslarin tedavisinde son secenek
olmay1 siirdiirmektedir.

Sonuc olarak YBU’lerindeki ozellikle P. aerugi-
nosa ve A. baumannii gibi CID mikroorganizmala-
rin tedavisinde sinirl tedavi secenekleri vardir. Bu
suslarin tedavisi icin giintimiizde Kkolistin yiiksek
duyarhlik oranini korumaktadir. Tedavide Kolistinin
vanmi sira, doksisiklin ve kolistin-rifampisin kom-
binasyonu kullanimi iyi bir tercih olabilir. Ancak
daha genis ve kapsamli in vivo ve in vitro cahs-
malara ihtiya¢ vardir.
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