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BOLUM I

1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. GIRIS

Coklu ilag direnci gosteren bakterilerle olusan infeksiyonlar diinyada biiyiik bir
sorundur. Bu infeksiyonlardan en sik izole edilen patojenlerin basinda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae ile Pseudomonas aeruginosa gelmektedir. Bu bakteriler beta-
laktamlarin  yan1  sira, aminoglikozitlere ve florokinolonlara da direng
gelistirmektedirler. Direng gelisimini 6nlemek i¢in bu bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde iki antibiyotigin kombinasyonu gerekir. Antimikrobiyal
ilag kombinasyonlar1 genis spektrum elde etmek, direngli mutantlarin gelismesini
onlemek, toksisiteyi minimale indirmek ve iki ila¢ arasinda sinerjik etki elde etmek
amaciyla kullanilirlar.

Tigesiklin, Gram olumsuz bakterilere etkili yeni bir glisilsiklindir ve iilkemizde
heniiz ruhsat almis olup yakinda kullanima girecektir. Bu calismada kullanilan
florokinolonlardan gatifloksasin de ililkemizde bulunmamaktadir, levofloksasin ise
ilkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda tigesiklinin
monoterapide etkili oldugu goriilmiistiir, ancak direncli bakterilerle meydana gelen
ciddi infeksiyonlarda kombine tedavideki etkinligi ile ilgili yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, GSBL (+) E. coli ve K. pneumoniae ile ¢oklu ilag direngli P.
aeruginosa kokenleri {izerinde tigesiklinin gatifloksasin ve levofloksasin ile

kombinasyonunun etkinligi arastirildi.



1.2. GENEL BILGILER

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa

infeksiyon etkenleri arasinda en sik izole edilen Gram olumsuz bakterilerdir. Bu
bakterilerin genellikle birden fazla antibiyotik grubuna direngli olmalar1 tedavide
onemli sorunlar yaratmaktadir.

Bu bakterilere karst kullanilan antibiyotiklere direng gelisimi tehlikeli
boyutlara ulagmistir. Bu durumda yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi de kaginilmaz
olmaktadir. Ozellikle, hastane infeksiyonlarina sebep olan metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisin direngli enterokok (VRE), penisilin
direngli Streptococcus pneumoniae (PRSP) ve genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL)’ lara sahip ¢ogul direngli Gram olumsuz bakteriler, kullanilabilecek uygun
antibiyotiklerin sayisin1 azaltmaktadirlar. Bu durum hastalarin hastanede kalma

sliresini uzatmasi ve maliyeti arttirmasi yoniinden de 6nem tasimaktadir (10, 11).

1.2.1. ESCHERICHIA COLI

Escherichia coli, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en ¢ok izole edilen ve
hemen hemen her doku ve organ sistemiyle ilgili infeksiyonlarda rol alan bir tiirdiir.
Bu kokenler insan kalin barsak florasinin biiyiik boliimiinii olustururlar. Yaklasik
olarak 2-6 um boyunda, 1.0-1.5 pm eninde, diiz, uglar1 yuvarlak basil goriiniimiinde,
hareketli ve Gram olumsuzdurlar. Bazi kokenleri kapsiilliidiir. Bakteriyolojik
boyalarla 1yi boyanirlar. Basit besiyerlerinde kolay iirerler ve fakiiltatif anaeropturlar,
en iyl 37°C ve pH 7-7.2°de iirerler. Glikoz, laktoz, trehaloz ve ksilozu fermente
ederler. H,S, iireaz veya fenilalanindeaminaz olusturmazlar. IMVIC testleri
(++--)’dir. Esherichia coli’nin somatik (O), kirpik (H) ve kapsiil (K) antijenleri

vardir (6, 32, 46, 51).



1.2.1. ESCHERICHIA COLI’ NIN YOL ACTIGI BASLICA

INFEKSIYONLAR

Escherichia coli toplum veya hastane kokenli infeksiyonlara yol agmaktadir.
Escherichia coli’nin olusturdugu infeksiyonlar barsaklarda ve barsak disinda olusan

infeksiyonlar olmak iizere ikiye ayrilabilir.

1.2.1.1.1. Barsaklarda olusan E. coli infeksiyonlari:

Bes farkli E. coli grubu ( ya da verotipi ) barsaklarda hafif diyareden, kolera
benzeri agir sivi kayiplariyla seyreden diyareye ya da beraberinde hemolitik tiremik
sendrom (HUS) gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlar1 olan kanli diyareye kadar
degisen agirlikta gastrointestinal hastaliklara neden olmaktadir.

Enterotoksijenik E. coli (ETEC) : Daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde iki yasin

altindaki ¢ocuklarda goriilen bakteriyel diyarelerin ve turist diyaresinin en Onemli
etkenidir. ETEC, plazmit tarafindan kodlanan, 1siya duyarli (LT) ve 1siya direngli
(ST) olmak iizere iki tip toksin iiretir. Bu toksinlere bagli olarak bol sulu diyare
olusur (6, 25, 32, 46).

Enteropatojenik E. coli (EPEC) : EPEC, ozellikle gelismekte olan iilkelerde,

bebek ve kiigiik ¢ocuklarda goriilen diyarenin en onemli etkenlerindendir. Hastalik,
mikroorganizmalarin  barsak epitel hiicresi plazma membranina yapisarak
mikrovilluslarda tahribata yol agmasiyla gelisir. Bu 6zelliginden dolay1 bu kdkenlere
enteroaderan E. coli de denilmektedir. EPECin yol agtig1 hastalik, bebek ve kiigiik
cocuklarda, agir, uzun siiren kansiz diyare, kusma ve ates ile karakterizedir.

Enteroinvaziv E. coli (EIEC) : EIEC kokenleri kolon epitel hiicrelerine invaze

olup, genellikle sulu, bazen de basilli dizanteri benzeri kanl1 diyare olustururlar.



Enterohemorajik E. coli (EHEC) : EHEC Shiga toksin benzeri bir toksin iiretir.

Bu toksin vero hiicreleri lizerine de toksik etkili oldugundan toksine verotoksin, bunu
tireten kokenlere de verotoksin iireten E. coli (VTEC) veya shiga toksin iireten E.
coli (STEC) kokenleri denebilir. Bu toksin lizojen bir bakteriyofaj tarafindan
kodlanir ve protein sentezini inhibe eder. EHEC izolatlarinin ¢ogu O157:H7 veya
0:157 NM serotipleridir. O157:H7 ve diger serotipler hafif seyreden kansiz
diyareden, agir kanli diyareye (hemorajik kolit) ve HUS’e kadar degisen cesitlilikte
hastalik olusturabilirler.

Enteroagregatif E. coli (EAQQEC) : Bu E. coli kdokenleri, invazyona ve

inflamasyona yol agmaksizin yalniz intestinal mukozaya aderans ozellikleri ile
diyareye neden olurlar. EAggEC gelismekte olan {ilkelerde, daha ¢ok cocuklarda

kronik diyareye yol acar (6, 32, 46, 51).

1.2.1.1.2. Barsak disindaki E. coli infeksiyonlari:

Bu infeksiyonlar; idrar yolu infeksiyonlari, yenidogan menenjiti, bakteremi ve
solunum yolu infeksiyonlaridir. Tiim yas gruplarinda, toplumsal ya da hastanede
kazanilmis idrar yolu infeksiyonlarinda en sik etken E. coli dir. Komplike olmayan
uretrit, sistit, piyelonefrite neden olur. Bu infeksiyonlarda kadinlar en biiylik risk
grubudur. Normal iiriner akimin tikanmasina yol agan prostat hipertrofisi, tas,
konjenital anomaliler gibi nedenler ve sonda gibi yabanci cisimlerin varlig1 komplike
triner sistem infeksiyonuna katkida bulunan etkenlerdir. Komplike olmayan
infeksiyonlar i¢in 6zgiin viriilans faktorlerine gerek vardir. Bunlardan en 6nemlisi P
fimbriadir. O4, 06, O7, O75 serotipleri hemolizin iliretmeleri ve {iiriner siStem
epiteline baglanma gibi Ozellikleri nedeniyle en sik {iriner sistem infeksiyonu

olusturan kokenlerdir.



Escherichia coli, B grubu streptokoklarla birlikte yeni dogan menenjitinin en
sik karsilasilan etkenidir. Bu hastaliga yol agan E. coli kokenlerinin % 75%inde K1
kapsiil antijeni tespit edilmistir. Escherichia coli firsat¢r bir patojendir ve diger
firsatg1r patojenlerde oldugu gibi primer infeksiyon bdlgelerinden kana karisarak
bakteremi yapabilir. Bu primer odak genellikle {iriner veya gastrointestinal sistem
olmakla beraber E. coli ile infekte olmus ¢esitli yaralar da olabilir. Ayrica
nozokomiyal sepsis ve endotoksik soka da yol agabilir. Olim orani, infeksiyon
kaynagina ve altta yatan diger hastaliklara baglidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis ve
barsak perforasyonu goriilen hastalarda oran oldukga yiiksektir. Escherichia coli
solunum yolu infeksiyonlarina da neden olabilir. Hastane kaynakli pnémonilerde %
12-50 oraninda etken E. coli’dir. Cogu hastalar 50 yasin iizerindedir ve altta yatan

kronik bir hastaliklar1 vardir (46, 51).

1.2.1.2. HASTANE KAYNAKLI E. COLI KOKENLERINDE

DIRENC PROBLEMI

Escherichia coli, hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. Hastane
ortaminda giic yasayan bir bakteri oldugundan, bu bakteriye bagli hastane
infeksiyonlarinin ¢ogu endojendir ve barsak florasindan kdken almaktadir. Idrar yolu
infeksiyonlarinda en sik rastlanan etkendir ve nozokomiyal sepsislerin yaklasik %
15’inin etkeni E. coli’dir. Escherichia coli’'nin neden oldugu diger infeksiyonlar
arasinda cerrahi alan infeksiyonlari, intraabdominal apseler, peritonit ve pndmoni
sayilabilir. Genellikle bu infeksiyonlar sekonder bakteremi ile birliktedir. Bagisikligi
kirilmis hastalarda, primer bakteremi nedeni olarak da karsimiza ¢ikabilirler.
Norosiriirji sonrasi olusan nozokomiyal Gram olumsuz basil menenjitlerinde en sik

izole edilen bakterilerdir.



Hastane kokenli E. coli’lerde direng problemi giderek biiylimektedir. Beta-
laktam antibiyotiklere kars1 direng gelismesinde beta-laktamaz enziminin yapimi ve
bakteri i¢ine antibiyotik girigsinin azalmasi, florokinolonlara karsi direncte hedef
molekiilde degisiklik ve bakteri igine antibiyotik girisinin  azalmasi,
aminoglikozitlere karsi direncte ise sentezlenen enzimlerle aminoglikozitlerin
modifikasyonu 6nemli rol oynamaktadir.

Ulkemizde hastane infeksiyonu etkeni E. coli kokenlerinde GSBL yapim orani
% 0-27 arasinda degismektedir. Plazmit kontroliinde yapilan bu enzime sahip olan
bakteriler sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonama direnglidirler.

Escherichia coli’ de aminoglikozitlere duyarlilik hastane kokenli izolatlarda
% 76,8-89 arasinda degismektedir. Aminoglikozitlere direngte en ¢ok rol oynayan
enzimler AAC(3)-1I, AAC(6°)-1 ve AAC(6°)-1V olarak saptanmustir.

Ulkemizde 1998 yilinda siprofloksasin direnci, hastane kokenli E. coli
kokenlerinde % 20 diizeyinde saptanmistir. Escherichia coli’ de direng mutasyonlari
GyrA’ nin aminoterminalinde kinolon-direncini-belirten bolge (QRDR) olarak
tanimlanan 67. ve 106. aminoasitler arasinda olusmaktadir. Bunun sonucunda,
enzimin kinolona baglandigi bolgede degisim olusmakta ve enzim-DNA
kompleksinin ilaca afinitesi azalmaktadir. Sadece GyrB’ deki mutasyonlara bagh
direng diislik diizeydedir. ParC mutasyonlar1 yiiksek diizeyde diren¢li mutantlarda
gosterilmistir.

Escherichia coli’ nin antibiyotiklere ¢ogul direngli Mar mutantlari tetrasiklin,
kloramfenikol, penisilinler, sefalosporinler, puromisin, nalidiksik asit, rifampin ve
florokinolonlara direnglidir. Bu mutantlarda bir trankripsiyon aktivatorii olan MarA’
nin ifadesi artmakta, bu da sonucta OmpF’ nin miktarinda azalmaya yol agmaktadir.

Sadece OmpF azalmasinin direng icin yeterli olmayip enerjiye bagimli bir pompa



sisteminin de bulundugu gosterilmistir. Bu da AcrAb membran efluks pompasidir.
Bu pompanin E. coli’ nin beta-laktamlara karsi direncinde de etkili oldugu

saptanmistir (11, 33, 46).

1.2.2. KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Klebsiella tiirleri dogada yaygin olarak, insan ve hayvanlarin gastrointestinal
sistemlerinde bulunurlar. Bu bakteriler hareketsiz, sporsuz, kisa ve uclar yuvarlak,
1-2 um boy ve 0,5-0,8 um eninde basillerdir. Gram olumsuz, polisakkarit yapida
kapsiillii, aerop ve fakiiltatif anaerop Ozellik gosterebilen, 37 °C ve pH 7° de iyi
tireyen bakterilerdir. Polisakkarit yapida somatik (O) ve kapsiil (K) antijenleri vardir.
Serolojik tiplendirmeler bu antijenlere gore yapilir. Klebsiella’lar bakteriyosin
yaparlar. Bunlara pneumocin adi verilir. Kuruluga direngli, sicakliga dayaniksiz,
ancak oda sicakliginda haftalarca ve +4 °C’de aylarca canli kalabilirler.

Mac Conkey agarda kolonileri tipik olarak genis, mukoid ve kirmizidir. Laktoz
fermentasyonunu ve asit tretimini gosteren kirmizi pigment genellikle koloniyi
cevreleyen alana yayilmistir. Ancak bazi tiirleri mukoid koloni olusturmazlar ve
bazen de Enterobacter cinsinin baz tiirleriyle karistirilabilirler. Klebsiella tiirlerinin
hepsi hareketsizdir. Klebsiella ornithinolytica disindakiler ornitin olumsuzdurlar.
Cogu Klebsiella iireyi yavas hidrolize eder ve Christensen’in {ire jelozunun
kenarlarinda agik pembe bir renk olusturur. Klebsiella pneumoniae indol olumsuzdur
(6, 25, 32, 46).

Klebsiella cinsi iginde K. pneumoniae klinik 6rneklerden en ¢ok izole edilen
tiirdiir. Bu bakteriler deri, nazofarenks ve barsaklarda kolonize olurlar. Diski en
onemli infeksiyon kaynagini olusturur. Hastalarin yaklasik {icte birinin digkilarinda

K. pneumoniae bulunur, ancak hastanede yatma ve antimikrobiyal ilag kullanma



durumunda bu oran erigkinlerde 3 katina kadar ¢ikabilir. Cocuklarda ise bu oran,
antibiyotik kullanilmamasi durumunda bile % 90-100 civarindadir. Normal
insanlarin farenksinde % 1-6 oraninda rastlanmasina ragmen, hastanede yatan
hastalarda bu oran % 20'ye cikabilir. Bu kolonizasyon orani ozellikle alkolizm,
diabetes mellitus ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi durumlarda ortaya ¢ikan
akciger infeksiyonlarinin kaynagini agiklayabilir.

Klebsiella pneumoniae akcigerler disinda iriner sistem infeksiyonlari,

septisemi, yenidogan menenjiti ve enterit gibi infeksiyonlara da yol acar (6, 25, 32).

1.2.2.1. HASTANE KAYNAKLI K. PNEUMONIAE KOKENLERINDE

DIRENC PROBLEMI

Klebsiella pneumoniae, nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden
biridir. Yapilan bir ¢calismada nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonlarinin % 9’unda
ve primer bakteremilerin % 14’iinde etken olarak bulunmustur. Klebsiella tiirleri
hastane infeksiyonlarinin yaklasitk % 8’inden sorumlu tutulmaktadir. Bu
infeksiyonlar1 olusturan en yaygin odaklar; iiriner sistem, alt solunum yolu, safra
yollart ve cerrahi alanlardir. Hastane kokenli E. coli’lerde oldugu gibi K.
pneumoniae kokenlerinde de antibiyotiklere direng gelisimi 6nemli bir sorundur.

Klebsiella pneumoniae kokenlerinde beta-laktam antibiyotiklere karsi direng
gelisiminde en 6nemli mekanizma beta-laktamaz sentezidir. Giiniimiizde ¢alismalar
TEM-1 ve SHV-1 enzimlerindeki nokta mutasyonlar sonucu olusan, etki
spektrumlar1 genis olan, GSBL enzimleri {izerinde yogunlagmustir.

Bu tiirde beta-laktam antibiyotiklere karsi direng gelismesinde beta-laktamaz
enziminin yapimi ve bakteri ig¢ine antibiyotik girisinin azalmasi, florokinolonlara

kars1 direngte hedef molekiilde degisiklik ve bakteri icine antibiyotik girisinin



azalmasi, aminoglikozitlere karst direngte ise sentezlenen enzimlerle
aminoglikozitlerin modifikasyonu 6nemli rol oynamaktadir.

TEM ve SHV tipi beta-laktamazlardaki mutasyonlar ile olusan GSBL’ler, ilk
olarak 1982 yilinda bu bakterilerde tanimlanmistir. Bu enzimlerin yapimi plazmit
araciligi ile kontrol edilmekte ve siklikla aminoglikozitleri modifiye eden enzimleri
kodlayan direng genleri ile bir arada bulunmaktadirlar.

Kinolon direnci ile GSBL {iiretimi arasinda da giiglii bir birliktelik oldugu
gosterilmistir. Plazmit kontroliindeki GSBL enzimlerini {lireten bakteriler sefotaksim,
seftazidim, seftriakson ve aztreonama direncglidirler. GSBL olumlu kdkenlerin %
40’1, in vitro calismalarda en azindan bir igilincli kusak sefalosporine duyarli
gorinmektedir. Bu duyarlilik farkliligi, tg¢iincii kusak sefalosporinlerin beta-
laktamazlarin hidrolizine karsi koymadaki ve bakteri icine ge¢gme hizlarindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Ayrica GSBL iireten kokenlerde sefepim,
piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, amikasin ve siprofloksasine karsi da

yiiksek direng oranlari saptanmustir (11, 33, 46).

1.2.3. PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Gram-olumsuz, sporsuz, hareketli, basil veya kokobasil goriiniimiindedirler.
Genellikle 0,5-0,8 um eninde, 1,5-3 pm boyundadirlar. Zorunlu aeropturlar, en iyi
37°C’de tirerler. Cogu kokenler kanli agarda beta hemoliz yaparlar ve tipik yesil
metalik parlaklik olustururlar. Bu goriiniim piyosiyanin pigmentine baghdir.
Karbonhidratlar1 fermente etmezler, nitrattan gaz olustururlar, oksidaz pozitiftirler.
Piyosiyanin ve piyoverdin adi verilen floresan pigmentler yaparlar. Klinik izolatlarin
yaridan fazlasi piyosiyanin yapar. Pseudomonas aeruginosa’nin O somatik, H kirpik

ve pilus antijenleri vardir. Pseudomonas aeruginosa firsatg1 bir patojendir. Hastalik
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olusturmada ¢esitli yapilari ve hiicre dis1 enzimleri yardimer olmaktadir. Viriilans
faktorleri olarak: Piluslar, non-pilus adezinler, néraminidaz, ekzoenzim S, ekzotoksin
A, elastaz, diger proteazlar, alginat sentezi ve lipopolisakkaritler sayilabilir.

Pseudomonas aeruginosa vejetatif bakteriler iginde ¢evre kosullarina kendini
en iyi uydurabilenlerdendir. Yeterli nem saglandiginda ¢ok az besin maddesi ile uzun
stire canli kalabilir. Hastane ortaminda solunum cihazlari, duslar, banyolar, soguk su
nemlendiricileri, yataklar, carsaflar, gazli bezler, tamponlar, yerler gibi ¢ok sayida
alandan izole edilebilir. Dezenfektan olarak kullanilan kimyasal maddelere ve birgok
antibiyotige direnclidir (32, 33, 51).

Hastane disindaki saglikli insanlarda kolonizasyon prevalansi kismen diisiiktiir.
Ciltte % 0-2, burun mukozasinda % 0-3.3, nazofarenkste % 0-6.6 ve diskida % 2.6-
24 oraninda bulunabilir. Hastaneye yatistan sonra kolonizasyon oranlarinda ciddi bir
artis olmaktadir. Hastanede yatan hastalarda bu oran ortalama % 18’e¢ ve
gastrointestinal sistem cerrahisi geciren hastalarda ise % 73’e kadar ¢ikabilir. Bu
artig Ozellikle ciddi yaniklar1 olan hastalarin cildinde, mekanik ventilasyon
destegindeki hastalarin alt solunum yollarinda, kanser kemoterapisi alan hastalarin
gastrointestinal sisteminde veya antibiyotik alan hastalarda ise yaygin sekilde

olmaktadir (11).

1.2.3.1. HASTANE KAYNAKLI P. AERUGINOSA KOKENLERINDE

DIRENC PROBLEMI

Pseudomonas aeruginosa primer olarak nozokomiyal bir patojendir. ABD’de
bulunan Ulusal Hastane Infeksiyonlarini izleme Servisi (NNIS)'nin 1990-1996
yillar1 arasindaki hastane infeksiyonu verilerine gore; pndmonilerde ikinci sirada,

triner sistem infeksiyonlarinda dordiincii ve bakteremilerde yedinci sirada izole
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edilen bir bakteridir. Tiim nozokomiyal infeksiyonlarda ise besinci sirada (tim
izolatlarin % 9’u) izole edildigi bildirilmistir.

Pseudomonas aeruginosa onkoloji, hematoloji, yanik, cerrahi ve yogun bakim
tinitelerinde yliksek morbidite ve mortaliteye neden olan infeksiyonlar olusturur.
Capraz kontaminasyon ile hastadan hastaya gecis bakterinin hastane ortaminda
yayilmasinda en 6nemli etkenlerden biridir (11, 46).

Insanlarda endokardit, solunum sistemi infeksiyonlar1, bakteremi, merkezi sinir
sistemi infeksiyonlari, kulak ve goz infeksiyonlari, kemik-eklem infeksiyonlari,
tiriner sistem infeksiyonlari, gastointestinal sistem infeksiyonlari, deri ve yumusak
doku infeksiyonlarina neden olurlar (32, 34).

Bu bakterinin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisi oldukca giigtiir. Ciinki
infeksiyonlari ¢ogu kez hastane ortaminda meydana gelir ve etken olan kokenler
bir¢cok antibiyotige diren¢ kazanmiglardir. Bu nedenle kullanilacak ilag mutlaka
antibiyotik duyarlilik sonuglarina goére belirlenmelidir. Tedavisinde kullanilacak
antibiyotikler;

o Penisilinlerden karbenisilin, piperasilin, tikarsilin

Sefalosporinlerden seftazidim, sefoperazon, sefepim

Karbapenemlerden imipenem, meropenem

Aminoglikozitlerden amikasin, gentamisin, netilmisin

Florokinolonlardan siprofloksasin, ofloksasin’ dir
Pseudomonas aeruginosa birgok antibiyotige direnglidir. Bu ¢ogul
direncten sorumlu en 6nemli mekanizma antibiyotige kars1 bakteriyel dig membranda
gecirgenlik azalmasi ve aktif pompa sistemi ile antibiyotigin disar1 atilmasidir.
Pseudomonas aeruginosa’da indiiklenebilir kromozomal AmpC tipi beta-laktamaz

mevcuttur. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere direngte onemli rol
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oynarlar. MexAB-OprN pompa sisteminin aktivasyonu; florokinolonlar, penisilinler,
sefalosporinler ve meropeneme direng gelismesine neden olabilir. MexCD-Oprj ve
MexEF-OprM aktivasyonu ise aminoglikozitlere karsi direng gelisimine neden
olabilir.  Florokinolon ve beta-laktamlara diren¢ gelisiminde permeabilite
mutasyonlart da dnemli rol oynamaktadir. Mutasyona bagli olarak permeabilitede
azalma, karbapenemlere diren¢ gelisiminde onemlidir ve burada OprD porin kaybi
sozkonusudur. OprD porini, karbapenemeleri igeri alan fakat diger beta-laktamlari
iceri almayan bir 6zellige sahiptir. OprD kayb1 imipenem direncine ve meropeneme
duyarlilik azalmasina yol agar. MexEF-OprN aktivasyonu OprD porin kaybina neden

olur ve florokinolonlar bu pompa sistemini aktive ederler (1, 2, 11, 41).

1.2.4. FLOROKINOLONLAR

Tilimiiyle sentetik olarak elde edilen ajanlardir. Esas yapilarini 1. pozisyonunda
nitrojen ve 4. karbona ¢ift bagla bagli oksijen i¢eren kinolon halkast olusturur. Bu
halkanin 3. karbonuna karboksilik asit baglhidir, 6. pozisyonunda flor vardir, 7.
karbona piperazinil halkasi baglidir. Bakteride, bakteri DNA’smin hiicre igine
sigmasin1 saglayan deoksiriboniikleik asit (DNA) giraz enzimini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterirler. (24). Etkilerini DNA sentezini bozarak gosterirler.
Kinolonlarin bakteri hiicresindeki temel hedefleri DNA giraz (topoizomeraz Il )
enzimidir. DNA giraz enzimi GyrA tarafindan kodlanan A ve GyrB tarafindan
kodlanan B olmak iizere 2 alt boliimden olusur. Florokinolonlar bu enzimin A
kismina baglanarak etki gosterirler. Kinolon ile karsilasan bakteriler boliinme
yetenegini kaybederler, boyuna uzarlar ve sonugta Oliirler. Kinolonlar ayrica
topoizomeraz IV’e de etkilidirler. Topoizomeraz IV GyrA ve GyrB’ ye benzeyen

ParC ve ParE genlerinden olusur (22, 27).
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Florokinolonlar: Birinci kusak; nalidiksik asit, oksolinik asit ve sinoksasin,
ikinci kusak; norfloksasin, siprofloksasin, enoksasin, lomefloksasin ve ofloksasin,
liclinci kusak; levofloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin ve grepafloksasin ve
dordiincii kusak; trovofloksasin ve moksifloksasinden olusur.

Florokinolonlar; E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Shigella spp., Salmonella spp., Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp.,
Yersinia enterocolitica, Aeromonas spp., Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis, Legionella
pneumophila’ya oldukea etkilidirler, penisilin duyarli ve direngli S. pneumoniae’ye
kars1 3. ve 4. kusak florokinolonlar ¢ok aktiftir, S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, Corynebacterium JK, Acinetobacter spp., Brucella spp., Listeria
monocytogenes, Serratia marcescens, P. aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia trachomatis’e karsi
etkileri sinirlidir.

Anaeroplara karsi1 trovofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasine gore ¢ok
aktiftir, diger kinolonlar anaeroplara etkisizdir. Metisilin direngli S. aureus, VRE,
Stenotrophomonas  maltophilia ve A ve B grubu streptokoklara karsi tiim

florokinolonlar etkisizdir.

1.2.4.1. FLOROKINOLONLARIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Yeni kinolon tiirevlerinin oral alimda sindirim kanalindan absorpsiyonlari
oldukca 1iyidir. Oral alindiktan 12 saat sonra serum tepe diizeyine ulasirlar.
Eliminasyon yar1 dmiirleri uzundur, giinde tek veya iki doz seklinde verilirler. Serum
proteinlerine baglanma oranlar1 % 14-25 arasindadir. Yeni kinolon tiirevleri viicut

stvilarina ve dokulara cok 1y1 dagilirlar. Bir¢ok hiicreye kolaylikla girerler. Akciger,
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karaciger, kalp, kemik ve prostat dokusuna iyi gegerler, diskida aerop florayr yok
edecek diizeyde bulunurlar. Tiikriik ve brons sekresyonlarinda serum diizeylerinden
diisiik, akciger dokusunda daha yiiksek bulunurlar. Polimorf niiveli l6kositlere ve
makrofajlara gecisleri iyidir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)’na gegisleri iyi degildir,
pefloksasin ve ofloksasin BOS’a % 30-80 oraninda gecer. Norfloksasin,
siprofloksasin, enoksasin, lomefloksasin hem renal hem hepatik yolla, ofloksasin

daha ¢ok renal, pefloksasin ise daha ¢ok hepatik yolla elimine edilir (24).

1.2.4.2. FLOROKINOLONLARIN KLINiK KULLANIMLARI

Nalidiksik asit, oksolinik asit ve sinoksasin gibi ilk sentezlenen kinolonlar
yalnizca idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmistir. Sadece nalidiksik asit
ayrica Shigella infeksiyonlarinin tedavisinde de kullanilmigtir. 1980°lerin sonlarinda
norfloksasin, ofloksasin, pefloksasin, siprofloksasin gibi florokinolonlarin da dahil
oldugu yeni sentezlenen kinolonlar genellikle daha etkili ve giivenilir olmalari

nedeniyle genis bir kullanim alani bulmuslardir.

1.24.2.1. Idrar yolu infeksiyonlar

Uygun farmakokinetik 6zellikleri ve genis etki spektrumlar: nedeniyle
siklikla tercih edilmektedirler.

1.2.4.2.2. Gastrointestinal ve Abdominal infeksiyonlar

Gastoenterit etkeni bakteriyel patojenlerin ¢ofu in vitro sartlarda
kinolonlara duyarli bulunmustur. Diski kinolon aktivitesini azaltmaktadir
ancak ilacin buradaki konsantrasyonu oldukg¢a yiiksektir. Kinolonlarin
makrofajlara penetrasyonu sistemik Salmonella infeksiyonlarindaki etkisi

acgisindan onemlidir.
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Solunum Yolu infeksiyonlar

In vitro sartlarda solunum yolu patojenlerinin biiyiilk cogunlugu
kinolonlara duyarli bulunmustur. Solunum yolu infeksiyonlarinda
siprofloksasin ve ofloksasin siklikla tercih edilir. Toplum kokenli
pnémoninin en sik karsilagilan etkenleri S. pneumoniae, H. influenzae, M.
catarrhalis’tir. Antipndmokokkal kinolonlar; penisilin direngli pnomokoklar
da dahil Gram olumlu ve Gram olumsuz bakteriler ve atipik pndmoni etkeni
mikroorganizmalara kars1 etkili olmalari, giinde tek doz kullanilabilmeleri,
parenteral ve oral formlar1 olmasi nedeniyle toplum kokenli pnomoni
tedavisinde iyi bir secenektirler. Bu olgularda kinolonlarin daha ¢ok
hastanede gozetim altinda kullanilmasi uygun goriilmektedir. Atipik
pndmoni ve hastane kaynakli pndmonilerde ¢esitli doz ve yollarla kinolonlar
uygulanarak tedavi saglanabilmektedir.

1.2.4.2.3. Kemik ve Eklem Hastaliklari

Kemik ve eklem infeksiyonlarinda oral yoldan uzun siireli antibiyotik
tedavisi uygulamak gerekebilir. Boyle durumlarda kinolonlar iyi bir
secenektir. Kronik osteomiyelit ve protez eklemlerde olusan septik artrit
tedavisinde siprofloksasin, ofloksasin veya pefloksasin, gerekirse baska
antibiyotik ile de kombine edilerek kullanilabilir.

1.2.4.2.4. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlar:

Cogunlukla S. aureus ve Streptococcus pyogenes kaynakli komplike
olmayan deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda levofloksasin ve
siprofloksasin benzer klinik etki gosterirler. Deri absesi, iilseri ve impetigo
gibi  durumlar oral fleroksasin tedavisine cevap vermektedir.

Florokinolonlar, stafilokok ve streptokoklarin sebep oldugu komplike
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olmayan selliilit ve piyodermanin konvansiyonel tedavisinde penisilinler
veya sefalosporinlerle beraber yer alirlar.

1.2.4.2.5. Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklar

Siprofloksasin, ofloksasin ve yeni kinolonlar N. gonorrhoeae ve C.
trachomatis’e etkilidirler. Gonore tedavisi igin siprofloksasin ve ofloksasin
tek doz olarak onerilir. Ofloksasin C. trachomatis infeksiyonlari ig¢in onay
almis tek kinolondur. Yeni kinolonlardan ise sadece gatifloksasin gonore
tedavisinde tek doz olarak kullanilabilmektedir.

1.2.4.2.6. Diger Kullanim alanlan

Prostatit, sinlizit, bakteremi, meningokokal menenjit, bruselloz

florokinolonlarin basartyla kullanildig1 diger infeksiyonlardir (40, 53).

1.2.4.3. FLOROKINOLONLARA KARSI DIRENC GELISiMi

Kinolonlara kars1 gelisen direngte en sik kromozomal mutasyonlar rol oynar.
Baslica diren¢ mekanizmalar1 hedef enzimde degisiklik olugmasi ve ilacin hiicre
icine girisinin  azaltilmasidir. Hedef enzimde degisiklik GyrA genindeki
mutasyonlara bagli olarak gelisir ve yiiksek diizeyde kinolon direncine neden olur.
Ozellikle E. coli, P. aeruginosa ve H. influenzae’ da goriilen bu tiir direng genellikle
tiim kinolonlara kars1 olusmaktadir. GyrB geninde olusan mutasyonlara bagl olarak
ortaya cikan diren¢ ise daha nadir olup tiim kinolonlara kars1 olmayabilir.
Kromozomal mutasyonlar sonucu Gram olumsuz bakterilerin dis membran
porinlerinde olusan degisiklikler nedeniyle antibiyotigin hiicre igine girisi azalir, bu
tiir direngten bagka grup antibiyotikler de etkilenir.

Kinolonlarda diren¢ olusumu ya yavas yavas gelisir, ya da bir defa da ortaya

cikar. 3. ve 4. kusak yeni florokinolonlarda ise direng gelisimi i¢in en az iki basamak
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mutasyon gerektiginden direng¢ gelisiminin daha da az oldugu belirtilmistir (27, 32,
53).

1.2.4.4. FLOROKINOLONLARIN YAN ETKILERI

Kinolonlar, genel olarak yan etkileri az olan antibiyotikler i¢cinde yer alirlar. En
sik rastlanan yan etki gastrointestinal sisteme ait bulanti, kusma, karin agrisi ve
diyaredir. Ikinci sikliktakiler, ozellikle nonsteroid antienflamatuarlarla (NSAI)
birlikte kullanildiklarinda ortaya ¢ikan uykusuzluk, bas agrisi, bas donmesi ve
konsantrasyon yeteneginde azalma gibi santral sinir sistemi bulgularidir. Deri
lezyonlari, oOzellikle gilinesle temastan sonra en sik goriilen hipersensitivite
reaksiyonudur. Bazi kinolonlarin kullanimi sirasinda nadiren fotofobi gozlenebilir.

Kinolonlarin ¢ocuklarda kullanilmama nedeni muhtemel kartilaj toksisitesidir.
Ancak kinolonlar, bagka bir ilacin kullanilmasimin miimkiin olmadig1 durumlarda,
ozellikle kistik fibrozislilerde direngli P. aeruginosa ile gelisen alt solunum yolu
infeksiyonlarinda ve yiliksek mortalite ile seyreden ve antibiyotiklere direngli
Shigella tiirleri ile gelisen fulminan diyarelerde tek doz veya ii¢ giinlik tedavi
seklinde uygulanabilmektedir. Giinlimiize dek kinolon kullanan ¢ocuklarda kikirdak
degisiklikleri saptanmamis olsa da, gebelerde ve puberte dncesi yaslarda kinolonlarin
kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Kinolonlarin aliiminyum, magnezyum, kalsiyum, demir ve ¢inko gibi katyonlar
ile etkilesime girmesi sonucu ilag emiliminde belirgin miktarlarda azalma ortaya
¢ikabilir. Demir veya mineral i¢eren multivitamin preparatlart i¢cin de ayni durum
gecerlidir. Bazi kinolonlar teofilinin serum diizeyini ylkseltir ve teofilin
toksisitesinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Kafeinin fazla miktarda alinmasi ile de
kafein toksisitesi ortaya cikabilir. Enoksasin fenbufen gibi NSAI ile birlikte

kullanildiginda santral sinir sistemi toksisitesi ve konviilziyonlar ortaya c¢ikabilir.
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Enoksasin ayrica warfarin metabolizmasin1 inhibe ederek serum diizeylerinin

yiikselmesine neden olabilir (32, 47, 53).

1.2.5. LEVOFLOKSASIN

Levofloksasin, ofloksasinin antibakteriyel etkisi daha fazla olan optik S-(-)
izomeri olup ofloksasinden daha genis etki spektrumuna sahiptir. Gram olumlu
etkinligi ofloksasine gore daha fazladir, Gram olumsuz ve atipik bakteriler iizerine
daha yiiksek diizeyde etkili oldugu saptanmistir. Anaerop etkinligi de ofloksasine
gore daha fazladir.

Levofloksasin diger florokinolonlar gibi, Gram olumsuz bakterilerde DNA
giraz (tip Il topoizomeraz), Gram olumlu bakterilerde ise tip IV topoizomeraz
enzimlerinin aktivitesini bloke ederek bakteriyel replikasyonu engellemektedir.

Levofloksasinin solunum yolu, viicut doku ve sivilarinda dagilimi son derece
iyidir. Idrarda yiiksek oranda bulunur. Bircok viicut doku ve sivilarindaki
konsantrasyonu plazma diizeyini gegmektedir.

Levofloksasin insanlarda siirl diizeyde metabolize olmakta ve baslica idrarla
degismeden atilmaktadir.

Antibakteriyel etkinlik agisindan Enterobacteriaceae iiyesi kokenlerin ¢ogu
levofloksasine duyarli bulunmustur. Nonfermentatif bakterilerden P. aeruginosa
levofloksasine orta duyarlhiliktadir.

Klinikte levofloksasin toplum kaynaklt pnomonilerde, kronik bronsitin akut
alevlenmelerinde, akut maksiller siniizitte etikilidir. Ayrica komplike olmayan cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda, genitoiiriner sistem infeksiyonlarinda, komplike
iriner sistem infeksiyonlarinda, obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlarda da

kullanilabilmektedir.
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Yan etkileri agisindan diger florokinolonlardan farkli olmayan fakat daha
diisiik diizeyde etkilere sahiptir. Bu yan etkilerin tedavi boyunca siirdiigii ve ilacin
kesilmesiyle beraber sona erdigi de belirtilmektedir. Giinde tek doz kullanimi hasta

uyumunda énemli olan bir faktordiir (54).

1.2.6. GATIFLOKSASIN

Gatifloksasin Food and Drug Administratiton (FDA) onayli, Gram olumlu ve
Gram olumsuz bakterilere etkili genis spektrumlu sentetik bir florokinolondur.
Bakteride DNA giraz ve topoizomeraz IV’i inhibe ederek etki gosterir. Diger
florokinolonlardan farki C-8 konumunda metoksi grubunun varligidir. Bu grubun
varligt Gram olumlu bakterilere etkinligi arttirmasi, E. coli’nin DNA giraz
mutantlarina karst aktivitesini arttirmasi ve florokinolonlara karsi direng gelisimini
azaltmas1 yoniinden gereklidir. Ayrica C-8’deki metoksi grubu ile florokinolonlarin
etkilerinden olan fotosensitivite azaltilmistir. Yapilan in vitro bir calismada
gatifloksasinin S. maltophila’ya siprofloksasin ve ofloksasinden daha etkili oldugu,
Burkholderia cepacia’ya esit etki gosterdigi, P. aeruginosa’ya ise daha az etkili
oldugu gosterilmistir. Gatifloksasinin Enterobacteriaceae, S. pneumoniae, metisilin
duyarli S. aureus ve Enterococcus faecalis’e karsi iyi aktivite gosterdigi saptanmuistir.
Ayrica MRSA’ya kars1 da siprofloksasinden daha etkin oldugu saptanmaistir (9).

Gatifloksasin, efluks pompasi inhibitorii rezerpine benzer yapisiyla efluks
pompast etkinligine direngli bir ajandir. Buna bagli olarak Gram olumlu bakterilere

kars1 diisiik MIK degerlerinde bile etkili olabilmektedir (35).
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1.2.7. TIGESIKLIN

Glisilsiklinler, tetrasiklin grubu antiyotiklerin semisentetik analoglaridir.
Tigesiklin glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilk iiyesidir. Yapisal olarak minosiklinin
semisentetik bir derivesidir. Tigesiklinin kimyasal yapist sekil 1’de goriilmektedir.
Ribozomal korunma ve efluks mekanizmalariyla tetrasikline direng gelistiren Gram
olumlu ve Gram olumsuz bakterilere karsi etkili olmasi en Onemli Ozelligidir.
Tigesiklin, bakterilerin 30 S ribozomal alt {initesine baglanir ve tRNA’nin hedefine

ulagmasin1 engelleyerek protein sentezini inhibe eder. Bakteriyostatik etkili bir

antibiyotiktir.
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Sekil 1. Tigesiklinin kimyasal yapist

Tigesiklin; Gram olumlu, Gram olumsuz ve anaerobik bakteriler ile atipik
bakterileri igeren genis bir etki spektrumuna sahiptir. Bu patojenler arasinda MRSA,
VRE, glikopeptid orta diizeyde direngli S. aureus, PRSP, GSBL olumlu E. coli ve K.
pneumoniae, Acinetobacter spp. ve S. maltophilia gibi bazi bakteriler sayilabilir.
Pseudomonas aeruginosa iizerine etkinligi ise diisiik diizeydedir (8, 21, 36, 37, 44,

48).
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1.2.7.1. TIGESIKLININ FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Tigesiklin; enterokoklar, stafilokoklar, E. coli ve K. pneumoniae’ye karsi
bakteriyostatik etki gosterir. Streptococcus pneumoniae’ye karst hem bakteriyostatik
hem de bakterisidal etki gosterdigi bildirilmistir. In vitro c¢aligsmalarda post-
antibiyotik etkiye (PAE) sahip oldugu gosterilmistir. Yarilanma omrii 36 saat olup,
proteinlere % 68 oraninda baglanir. Hemen hemen tiim viicut sivilarina iyi dagilim
gosterir. Tigesiklin belirgin olarak viicutta metabolize olmaz. Cok yavas olarak diski
ile atilir. Bobrek yetmezliginde ve ileri donem harig, karaciger yetmezliginde de doz
ayarlamasit gerekmez. Yas ve cinsiyet tigesiklinin farmakokinetik 6zelliklerini
etkilememektedir. Klasik tetrasiklinlerden farkli olarak sadece intraven6z yoldan
uygulanmaktadir. infiizyon siiresi bir saattir. Giinliik doz iki defada uygulanmakla

beraber, uzun yar1 émrii ve PAE’si nedeniyle giinde tek doz da kullanilabilir.

1.2.7.2. TIGESIKLININ KLINiK KULLANIMI

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz Il ¢calismasi gergeklestirilmistir. Biri
komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 (KDYDI), digeri komplike
intraabdominal infeksiyonlarda (KIAI) olmak {iizere iki faz II calismasi
bulunmaktadir. KDYDI ¢alismasinda 25 ve 50 mg’lik iki farkli tigesiklin dozunun
klinik mikrobiyolojik etkinlikleri, farmakokinetik o6zellikleri ve tolerabilitesi
arastirilmistir. Bu ¢alismada, hastanede yatan 160 hasta tigesiklinin her 12 saatte bir
25 ve 50 mg ( baslangigta sirasiyla 50 ve 100 mg yiikleme dozunu takiben ) dozlari
i¢cin randomize edilmislerdir. 50 mg doz uygulanan hastalarda tedavi sonu klinik kiir

ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, 25 mg doz uygulanan hastalara gore daha
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yiiksek bulunmustur ( sirasiyla klinik kiir % 85-78, mikrobiyolojik eradikasyon %74-
62). Bulant1 ve kusma en sik rastlanan yan etkiler olarak goze carpmustir.

KIAl c¢alismasinda 111 hastaya 100 mg IV yiikleme dozunu takiben 50
mg/glin, 14 giin siire ile tigesiklin uygulanmistir. Tedavi sonu gerek klinik kiir,
gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, % 75,8 olarak bildirilmistir. Bu
calismada da bulant1 ve kusma en sik goriilen yan etkiler olmustur.

Tigesiklinin, KDYDI’ da vankomisin ve aztreonam kombinasyonu ile
karsilastirildigi faz III calismasinda klinik etkinlik yoniinden esdeger olarak
bulunmustur. 1k olarak 15 Haziran 2005 tarihinde Amerika Birlesik Devletleri’nde

FDA onay1 almistir.

1.2.7.3. TIGESIKLININ YAN ETKILERI

Tigesiklinin en Onemli yan etkisi bulanti ve kusma olarak belirlenmistir.
Ancak, daha 6nemlisi bu yan etkinin hic¢bir hastada tedavinin yarida birakilmasina
neden olmamasidir. Bir tane tigesikline bagli olmasi muhtemel Clostridium difficile
infeksiyonu bildirilmistir. Gebelerde kullanimi kontrendikedir. 18 yas altinda ve
laktasyonda kullanimi1 hakkindaki bilgiler yetersizdir. Amfoterisin-B, klorpromazin,

metilprednisolon ve vorikonazol ile birlikte kullanilmamalidir.

1.2.7.4. TIGESIKLINE KARSI DIRENC GELISiMi

Baz1 Gram olumsuz bakterilerde nadir de olsa tigesikline diren¢ gelismeye
baslamistir. Yapilan ¢alismalarda E. coli, K. pneumoniae ve Enterobacter spp. ile P.
aeruginosa, Proteus, Providenciae ve Morganella tiirlerinde intrensek olarak
tigesikline azalmig duyarlilik saptanmistir. Enterobacteriaceae familyasi ile yapilan

caligmalarda AcrAB multidrug efluks pompasinin aktivitesinde degisim sonucu ¢ok
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nadir olarak tigesikline diren¢ gelistigi gortilmiistiir. Bu diren¢ transpozon veya
plazmitlere bagl olarak acrA, acrB veya ram A genlerinde meydana gelen degisim
sonucu geligir ve bu da AcrAB’nin agir1 {iretimine veya benzer bir fonksiyonun
ortaya ¢ikmasina sebep olur.

Pseudomonas aeruginosa kokenlerinde ise tigesikline karsi goriilen intrensek
direncin MexAB- OprM ve MexXY(Opr-M) efluks pompalarina bagli oldugu
goriilmiistiir. Bu kokenlerde MexXY geninin kaybolmasi ile tigesiklin duyarliliginin

arttig1 da belirtilmistir (1, 14, 17, 20, 34, 36, 48, 55).

1.2.8. ANTIBIiYOTIK KOMBINASYONLARI

Infeksiyonlarin tedavisinde sadece etken mikroorganizmalar etkileyecek dar
etki alanli ve tek bir antimikrobiyal ila¢ tercih edilmelidir. Bu uygulama
mikroorganizmalara karst Onemli savunma sistemi olusturan normal floranin
bozulmasim1 engellemek acisindan ayr1 bir O6nem tasimaktadir. Ancak bazi
durumlarda birden fazla anitbiyotigin birlikte kullanilmasi1 gerekebilmektedir.
Antibiyotik kombinasyonu kullaniminin baslica gerekgeleri sunlardir:

1. Bakterilerde direng gelisimini engellemek, geciktirmek. Bunun
gosterilmis en iyi 6rnegi tliberkiiloz tedavisinde antimikrobiyal ilaglarin kullanilmasi
ile bu ilaglara direncin geciktirilebilmesidir.

2. Polimikrobiyal infeksiyonlarin tedavisinde ¢ogu kez tek bir antibiyotik
yeterli iken bazi durumlarda antibiyotikler tek basina etken mikroorganizmalara
yetmeyebilir. Bu durumda kombinasyon gerekir. Ozellikle intraabdominal ve pelvik
infeksiyonlarda hem aerop hemde anaerop bakteriler birlikte yer aldig1 i¢in ¢ogu kez

kombinasyona gidilmektedir.



24

3. Agir infeksiyonlarin baglangi¢ tedavisinde etken belli oluncaya kadar
genis bir spektrum elde etmek amaciyla antibiyotikler kombine edilebilir.

4. Antibiyotiklerin sinerjik etkisinden yararlanmak. Bu etkinin en iyi
bilinen 6rnegi enterokok infeksiyonlarinda penisilinlerle aminoglikozitlerin birlikte
kullanildiginda bakterisidal olmasi ve klinik uygulamalarda tek basma kullanima
gore daha iyi sonu¢ alinmasidir. Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda
antipsddomonal aminoglikozitlerin kombinasyonunun amaci da sinerjik etkiden
yararlanmaktir (18, 29).

Yukarida yazili nedenlerle antibiyotik kombinasyonlar1 genellikle gerekli ve
yararli olmaktadir. Ancak uygun olmayan kombinasyonlarda ve diger bazi nedenlerle
kombinasyon tedavisinin baz1 dezavantajlari da vardir;

a) Antagonizm: Baz1 antibiyotikler birbirinin etkisini azaltabilir.

b) Maliyet: Tek bir ilagla tedavi edilebilen infeksiyonlarda kombinasyon
tedavisi uygulandiginda ikinci ilaca gereksiz yere para 6denmis olacaktir.

C) Yan etkiler: ki ila¢ birlikte kullanildiginda iki ilacin da yan etkileri

olacagindan yan etki goriilme olasiligr artacaktir (1, 11).
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BOLUM II

2. GEREC VE YONTEM

2.1. GEREC

2.1.1. BAKTERI KOKENLERI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal1 Bakteriyoloji Laboratuvari’nda ¢esitli klinik 6érneklerden izole edilen
GSBL (+) 5 K. pneumoniae ile 5 E. coli ve 10 tane ¢oklu antibiyotik direngli P.
aeruginosa kokenleri ¢alismaya alindi. Kokenlerin tanimlanmasi ve genel antibiyotik
duyarliliklart Vitek 2 Otomatik Sistem (bioMérieux France) ile yapildi. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz olumlulugu ¢ift disk sinerji testi ile belirlendi.

Bakteriler ¢alisma zamanina kadar -80 °C de % 10’luk gliserinli buyyon
besiyerinde stoklandi. Tiim deneylerde E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC

27853 kontrol kokenleri kullanild.

2.1.2. KULLANILAN MALZEMELER

1. Eosin Metilen Blue Agar (EMB) (Merck)

2. Mueller Hinton Agar besiyeri (MHA) (Merck)

3. Tigesiklin, Levofloksasin, Gatifloksasin igeren E-test seritleri (AB
Biodisk)

4. Gliserinli Buyyon (Merck)

5. Tuzlu su

6. Ekiivyon
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2.2. YONTEM

2.2.1. E-TEST YONTEMIYLE TIGESIKLIN, GATIFLOKSASIN VE

LEVOFLOKSASININ MiK DEGERLERININ BELIRLENMESI

% 10’luk gliserinli buyyonda saklanan bakteriler Eosin Metilen Blue agar
(EMB) besiyerine ekildi ve bir gece 35 °C’de enkiibe edildi. Bir gecelik taze
kiltiirdeki kolonilerden 1-2 tane alinarak Mc Farland 0.5 (108 cfu/mL) standardina
gore tuzlu suda siispansiyon hazirlandi. Bu siispansiyonlardan Mueller Hinton agar
(MHA) besiyerine ekiivyonla yiizeyel ekim yapildi ve bir siire kurumasi
beklendikten sonra antibiyotik stripleri besiyerine yerlestirildi. 35 OC’de bir gece
enkiibe edildikten sonra tigesiklin, levofloksasin ve gatifloksasinin kokenler igin
minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri belirlendi. FDA 6nerileri
dogrultusunda K. pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa kokenlerinde, tigesiklin i¢in
MIK degerleri < 2 pg/mL duyarli, >8 pg/mL direngli (52), Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore gatifloksasin ve levofloksasin igin < 2
pg/mL duyarli, >8 pg/mL direngli olarak kabul edildi (7). Calismada orta duyarl

kokenler direngli olarak degerlendirildi.

2.2.2. E-TEST YONTEMIYLE TiGESIKLININ, GATIFLOKSASIN VE

LEVOFLOKSASIN iLE KOMBINASYONUNUN

DEGERLENDIRILMESI

Antibiyotikler arasindaki etkilesimi degerlendirmek i¢in iiretici firma Onerileri
dogrultusunda MHA besiyerinde E-test yontemi kullanildi. Bu yontemde K.
pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa kokenleri lizerinde tigesiklint+gatifloksasin ve

tigesiklin+levofloksasin kombinasyonlari test edildi. Bunun i¢in % 10’luk gliserinli
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buyyonda saklanan bakteriler EMB besiyerine ekildi ve bir gece 35 °C’de enkiibe
edildi. Bir gecelik taze kiiltiirlerden Mc Farland 0.5 (10® cfu/mL) standardina gore
bakteri siispansiyonlart hazirlandi ve MHA besiyerine ylizeyel ekim yapildi.
Antibiyotikler arasindaki sinerjiyi degerlendirmek i¢in MHA besiyerine her iki
antibiyotik stripi MIK degerleri iist iiste gelecek sekilde 90 lik aciyla yerlestirildi ve
bir gece 35 °C’de enkiibe edildi (50). Antibiyotik kombinasyonlarinin etkisini
belirlemek icin fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon (FIK) indeksi asagida belirtildigi

sekilde hesaplandi (39).

2.2.3. FRAKSIYONEL INHIiBITOR KONSANTRASYON (FiK)
INDEKSININ HESAPLANMASI

Fraksiyonel inhibit6r konsantrasyon (FiK) indeksinin hesaplanmasi
¥ FIK indeksi = A antibiyotiginin FIK’i + B antibiyotiginin FIK’i

FIK A = ( Kombinasyondaki A antibiyotiginin MiK degeri )
(A antibiyotiginin tek basina MIK degeri )

FIK B = ( Kombinasyondaki B antibiyotiginin MIK degeri )
( B antibiyotiginin tek basina MIK degeri )

T FIK indeksi <0,5 sinerjik etki
¥ FIK indeksi >0,5-<4 aditif / indiferan etki (etkisiz)

¥ FIK indeksi > 4 antagonist etki
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BOLUM III

3. BULGULAR

Bu ¢alismada, bes E. coli, bes K. pneumoniae, 10 P. aeruginosa olmak iizere
toplam 20 Gram olumsuz bakteri kokeni kullanildi. Nozokomiyal infeksiyon etkeni
olan bu kokenler idrar, yara, trakeal aspirat, siiriintii, doku, balgam ve kan
orneklerinden izole edildi. Escherichia coli ve K. pneumoniae kokenleri GSBL
olumlu kokenlerden segildi. Kdkenlerin genel olarak antibiyotik duyarliliklarina
bakildiginda bes E. coli kokeninden birisi, beta-laktam antibiyotikler harig
siprofloksasine, ikisi hem siprofloksasin hem de gentamisine direngli olarak bulundu.
Bes K. pneumoniae kokeninden sadece birisi beta-laktamlar disinda netilmisine
direngli idi. Pseudomonas aeruginosa kokenleri ise ¢oklu antibiyotik direnci
gostermekteydi.

E-test yontemi ile tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasinin kdkenler i¢in
MIK degerleri belirlendi. Esherichia coli kokenlerinin tiimii, K. pneumoniae
kokenlerinin ise ti¢ii tigesikline duyarli olarak bulunurken, iki K. pneumoniae kokeni
tigesikline direngliydi. Bir K. pneumoniae ve ii¢ E. coli kokeni hem gatifloksasin
hem levofloksasine, bir E. coli kokeni ise sadece levofloksasine direng gosterdi.

Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin hepsi tigesikline direngli olarak
belirlendi. Kinolon duyarliliklarina bakildiginda alti koken hem gatifloksasin hem
levofloksasine, lic koken ise levofloksasine direngliydi. Sadece bir kdken her iki
kinolona duyarli olarak bulundu.

Escherichia coli ve K. pneumoniae kokenleri birlikte degerlendirildiginde

tigesiklin icin MIK araliklar1 0.75-4 pg/mL, levofloksasin igin 0.012-16 pg/mL,
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gatifloksasin ig¢in 0.006-6 pg/mL olarak bulundu. Pseudomonas aeruginosa ig¢in
tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasinin MIK aralig1 sirasiyla 8-12 pg/mL, 1.5-32
pug/mL, 1-32 pg/mL olarak belirlendi.

Kokenlerin izole edildikleri 6rneklere gore dagilimi ve tigesiklin, gatifloksasin
ve levofloksasin MiK degerleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Tigesiklin gatifloksasin ve levofloksasinle kombine edildiginde tiim
kokenlerde aditif/indiferan (etkisiz) etki (X FIK:1-2) goriildii. Kombinasyonlarin
higbirinde sinerjik veya antagonistik etki saptanmadi. Kombinasyonlarin ¥ FiK
indeksi degerleri Tablo 2’ de goriilmektedir. Klebsiella pneumoniae 1 kdkeninin
tigesiklin, gatifloksasin, levofloksasin ve tigesiklin + gatifloksasin, tigesiklin +

levofloksasin E-test MIK degerleri Resim 1 (A, B, C, D, E)’de verilmistir.
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Tablo 1. Kokenlerin izole edildikleri drneklere gore dagilimi ve tigesiklin, gatifloksasin ve

levofloksasin MiK degerleri.

MIK?
(ng/mL)

KOKENLER MATERYAL KLINIK TGC" LE® GA’
K.pneumoniae 1 idrar Cocuk 1.5 0.032 0.023
K.pneumoniae 2  Yara Genel Cerrahi 1 4(D 6 ()
K.pneumoniae 3  Siriintil Organ nakli 3() 0.25 0.19
K.pneumoniae 4  Idrar Organ nakli 4(1) 0.25 0.19
K.pneumoniae 5  Idrar Cocuk Hst. 1.5 0.23 0.06
E.coli 1 Idrar Fizik tedavi 15 12 (R) 3
E.coli 2 Idrar I¢ Hst. 1 16 (R) 4(D)
E.coli 3 Idrar Organ nakli 0.75 12 (R) 6 (1)
E.coli 4 Idrar Cocuk Hst. 1 0.012 0.006
E.coli 5 Idrar Fizik tedavi 0.75 6 (1) 1.5
P.aeruginosa 1 Trakeal aspirat Cocuk Hst. 12 (R) 3( 1
P.aeruginosa 2 Kan Anestezi 8 (R) 3(D 2
P.aeruginosa3  Idrar Uroloji 12 (R) 32 (R) 6 (1)
P.aeruginosa 4 Yara Kalp Damar Cer. 12 (R) 1.5 15
P.aeruginosa 5 Balgam Gogiis Hst. 12 (R) 4 (1) 2
P.aeruginosa 6 Yara Norosirtirji 12 (R) 32(R) 32(R)
P.aeruginosa 7 Yara Infeksiyon Hst. 16 (R) 32(R) 32(R)
P.aeruginosa 8 Yara Genel Cerrahi 12 (R) 6 (1) 4
P.aeruginosa 9 Doku Kalp Damar Cer. 16 (R) 8 (R) 8 (R)
P.aeruginosa 10  Trakeal aspirat Gogilis Hst. 12 (R) 32 (R) 32 (R)

®MIK:minimum inhibitor konsantrasyonu,"TGC: Tigesiklin, °LE: Levofloksasin, ‘GA: Gatifloksasin
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Tablo 2. Antibiyotiklerin kombinasyondaki MIK degerleri ve kombinasyonlarm X FIK indeksi.

MiK®
(ug/mL)

KOKENLER TGC® + GA® ¥ FiK* TGC® + LE® % FiK*
K.pneumoniae 1 15 0.023 2 1.5 0.032 2
K.pneumoniae 2 1 6 2 1 4 2
K.pneumoniae 3 3 0.19 2 3 0.25 2
K.pneumoniae 4 4 0.19 2 4 0.25 2
K.pneumoniae 5 1.5 0.06 2 1.5 0.23 2
E.coli 1 1.5 3 2 1.5 12 2
E.coli 2 1 4 2 1 16 2
E.coli 3 0.75 6 2 0.75 12 2
E.coli 4 1 0.006 2 1 0.012 2
E.coli 5 0.75 1.5 2 0.75 6 2
P.aeruginosa 1 12 1 2 12 3 2
P.aeruginosa 2 8 2 2 8 3 2
P.aeruginosa 3 12 6 2 12 32 2
P.aeruginosa 4 6 0.75 1 8 0.75 1.1
P.aeruginosa 5 12 2 2 12 4 2
P.aeruginosa 6 12 32 2 12 32 2
P.aeruginosa 7 16 32 2 16 32 2
P.aeruginosa 8 12 4 2 12 6 2
P.aeruginosa 9 16 8 2 16 8 2
P.aeruginosa 10 12 32 2 12 32 2

® Minimum inhibitor konsantrasyonu, ° Tigesiklin, ¢ Gatifloksasin, © Fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi,

¢ Levofloksasin
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Resim 1. Klebsiella pneumoniae 1 kdkeninin tigesiklin (A), gatifloksasin (B), levofloksasin (C),

tigesiklin + gatifloksasin (D), tigesiklin + levofloksasin (E) E-test MiK sonuglari.

A: Tigesiklin MiK: 1.5 ug/mL B: Gatifloksasin MiK: 0.023 ug/mL

2
24
i6
12
8
1
b3
3
2

55

j2388R RRaduss

C: Levofloksasin MIK: 0.032 ug/mL
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D: Tigesiklinin kombinasyondaki MIK’i : 1.5 ug/mL  E: Tigesiklinin kombinasyondaki MiK’i :1.5 pg/mL

Gatifloksasinin kombinasyondaki MiK’i : 0.023 ug/mL Levofloksasin kombinasyondaki MIK’i : 0.032 pg/mL

T FIK: 2 T FIK: 2
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BOLUM IV

4. TARTISMA

Coklu ilag direnci gosteren patojenlerle meydana gelen nozokomiyal
infeksiyonlar tedavi maliyetini arttirmasi, hastanede kalis siiresini uzatmasi, hastanin
mortalite ile morbiditesine yol agmasi yoOniinden olduk¢a Onemlidir. Bu
infeksiyonlara yol acan patojenler arasinda Gram olumsuz bakterilerden E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa ilk sirada gelmektedirler. Son yillarda bu bakterilerde
tetrasiklinlere, beta-laktamlara, florokinolonlara, kloramfenikole, aminoglikozitlere
ve trimetoprim-sulfametoksazole karsi gelisen direngte dramatik bir artis sz
konusudur.

Giiniimiizde hem toplum hem hastane kdkenli E. coli ve K. pneumoniae’lerde
GSBL retimindeki artis oldukca belirgindir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde diger antibiyotiklere karsi
goriilen ¢oklu ila¢ direncinden sorumludurlar, plazmitler tarafindan kodlanirlar ve
tirler arasinda transfer edilirler. Bu nedenle bu tip kokenlerle gelisen agir
infeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik segenekleri gittikce azalmakta ve genelde
karbapenemlerle sinirli kalmaktadir (5, 10, 12, 28, 41).

Yasami tehdit eden ciddi nozokomiyal infeksiyonlara yol acan P. aeruginosa
kokenlerinin de c¢oklu ilag direnci nedeniyle tedavisi zordur. Pseudomonas
aeruginosa’da direng ya gegirgenlikte azalma ya da efluks pompasi nedeniyle gelisir.
Bu durum penisilinlerin, sefalosporinlerin, kinolonlarin, tetrasiklinlerin ve
kloramfenikoliin MIK degerlerinde yiikselmeyle sonuglanir. Karbapenemlere direng
ise metallo-beta-laktamazlar ile ilgilidir ve karbapenem direncinde de bir artis soz

konusudur (2, 5, 13, 31, 35, 53).
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Giliniimiizde, klinikte sik kullanilan antimikrobiyallere direnc artis1 yeni
antibiyotik arayislarina neden olmustur ve glisilsiklinler gibi yeni antibiyotiklerin
Oonemini arttirmistir (16, 21).

Tigesiklin bakteriyostatik etkili genis spektrumlu bir minosiklin derivesidir.
Yeni bir glisilsiklin olan tigesiklin Gram olumlu, Gram olumsuz bakteriler, atipikler
ve anaeroplar olmak iizere bircok dnemli patojene karsi in vitro etkilidir. Tetrasiklin
direncinden sorumlu efluks pompasi (tet (A-E)) ve ribozomal korunma (tet (M)) gibi
iki farkli genetik mekanizmadan etkilenmemektedir ve bu nedenle tetrasiklin ve
minosiklin diren¢li mikroorganizmalara da oldukc¢a aktiftir. Aminoglikozitler, beta-
laktamlar ve kinolonlarla arasinda ¢apraz diren¢ s6z konusu degildir (4, 14, 20, 30,
38, 41, 42, 45, 55). Buna karsin in vitro ¢aligmalarda tigesiklinin P. aeruginosa
kokenleri lizerinde etkinliginin diisiik oldugu goriilmiustiir (1, 17, 20, 26, 45).

Florokinolonlar genis spektrumlu aktiviteleri ve bakterisidal etkili olmalar
nedeniyle tedavide genelde tek ajan olarak tercih edilirler. Kinolonlardan
gatifloksasin ve levofloksasin, P. aeruginosa kokenlerine orta derecede etkili iken
Enterobacteriaceae iiyelerine karsi son derece aktiftirler. Son yillarda gerek
Pseudomonas’larda gerek GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde
kinolonlara artan bir direng goriilmeye baglanmistir. Bu nedenle bu kokenlerin etken
oldugu ciddi nozokomiyal infeksiyonlarda kinolonlar kombine tedavideki yerlerini
almaya baslamiglardir (9, 19, 35, 36).

Coklu 1ilag direnci gosteren patojenlerin neden oldugu polimikrobiyal
infeksiyonlarin tedavisinde iki veya daha fazla antibiyotik kullamimi yaygindir.
Kombinasyon tedavisi sinerji elde etmek, tedavi sirasinda direng gelisimini 6nlemek,
toksisiteyi azaltmak ve antimikrobiyal spektrumu genisletmek amaciyla

yapilmaktadir (19).
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Yapilan preklinik ve klinik c¢alismalarda tigesiklinin monoterapide etkili
oldugu goriilmiistiir, bunun yani sira direngli bakterilerle meydana gelen ciddi
infeksiyonlarda kombine tedavideki etkinliginin de belirlenmesi gerekmektedir (38).

Bu galismada kullanilan GSBL (+) E. coli, GSBL (+) K. pneumoniae ve P.

aeruginosa kokenleri ¢coklu antibiyotik direnci gosteren kokenlerden olugmaktaydi.

Tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasinin bu koékenler i¢in MIK degerleri
belirlendi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz olumlu E. coli kokenleri genelde
florokinolonlara direng gosterirken, tigesikline duyarliydi. Geniglemis spektrumlu
beta-laktamaz ireten K. pneumoniae kokenlerine her iki antibiyotik grubunun
etkisinin benzer oldugu goriildii. Genelde bu kokenler duyarliydi. Pseudomonas
aeruginosa kokenlerinin ise tigesiklin ve florokinolonlara olduk¢a direngli oldugu

belirlendi.

Bu ¢aligmada oldugu gibi Biedenbach ve ark.’nin (3) calismasinda da GSBL
olumlu E. coli ve K. pneumoniae kdkenlerinde tigesiklin direnci goriilmemis ancak
kinolonlara duyarlilik oran1 daha diisiik saptanmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda da,
P. aeruginosa kokenleri hari¢ diger Gram olumsuz patojenlere karsi (E. coli ve K.
pneumoniae) tigesiklin olduk¢a etkili bulunurken kinolon duyarliligi degiskenlik
gostermistir. Cogu kokende kinolonlara direng oranlar1 yiiksek bulunmustur (4, 43,

49).

Coklu ilag direnci gosteren Enterobactericeae kokenleriyle yapilan bir
caligmada, K. pneumoniae kdkenlerinde % 9 oraninda tigesiklin direnci goriiliirken,
levofloksasinde bu oran % 83 olarak belirlenmistir. Escherichia coli kokenlerinde ise

levofloksasin direncinin % 98.5 oranlarina vardig: goriilmiistiir (10).

2006 yilinda, GSBL iireten E. coli kokenleri iizerinde tigesiklinin etkinliginin

E-test yontemiyle arastirildig1 calismada tiim kokenler tigesikline duyarli bulunmus
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ve 115 kokenin tigesiklin i¢in MIK araligi 0.047-0.75 pg/mL olarak belirlenmistir

(45).

Hope ve ark. (23) 420 GSBL olumlu E. coli kdkeninin % 93’iinii tigesikline
duyarli bulurken, GSBL olumlu Klebsiella spp. kokenlerinde bu orant % 52 olarak

saptamiglardir.

Fritsche ve ark. (15, 16), 2005 yilinda yaptiklar1 iki ayr1 ¢alismadan ilkinde
hastane infeksiyonu etkeni E. coli ve Klebsiella spp. ve ¢oklu direng gdsteren P.
aeruginosa kokenlerinde tigesiklin duyarliligimi sirasiyla % 100, % 96 ve % 5.6
olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada kinolon duyarliligina da bakilmis ve Klebsiella
spp.i¢in duyarlilik % 84, E. coli igin % 70 iken, P. aeruginosa i¢in % 63.8 olarak
saptanmistir. Arastirmacilarin diger ¢alismasinda 11327 Enterobacteriaceae kokeni
kullanilmis ve tigesiklin duyarliligit % 95.7 oraninda bulunmustur. Bu ¢aligsmada,
tetrasiklin direngli GSBL olumlu E. coli ve Klebsiella spp. kokenlerinin tigesiklin
MIK degerlerinde yalnizca iki kat artma oldugu goriilmiistiir.

2006 yilinda yapilan bir ¢alismada, GSBL olumlu Enterobactericeae
kokenlerinde tigesikline % 97.5, kinolonlara % 64.9 oraninda duyarhilik saptanmistir.
Sadece yedi (% 2.4) K. pneumoniae kokeninin orta duyarli (MIiK: 4 pg/mL) oldugu
goriilmiistiir (30).

Calismamizin ve diger arastirmacilarin sonuglart birlikte degerlendirildiginde;
GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae kokenlerine tigesiklinin oldukg¢a etkili
oldugu goriilmektedir. Ancak ¢oklu ilag direnci gosteren P. aeruginosa kokenlerinde
ise tigesiklinin etkinligi diisiik diizeydedir. Ayn1 zamanda bu kokenlerde kinolon

direnci de giin gectik¢e artmaktadir.
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Daha oOnce yapilan cesitli calismalarda kinolonlarin diger antibiyotiklerle
kombinasyonu degerlendirilmis ve aditif / indiferan etki, bazen de sinerji

goriilmiistiir. Antagonizm nadir olarak rapor edilmistir (9, 19, 35, 36).

Tigesiklin iilkemizde ruhsat almis olup yakinda kullanima girecek bir
antibiyotiktir. Florokinolonlardan gatifloksasin iilkemizde bulunmamaktadir,
levofloksasin ise ililkemizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tigesiklinin direncli
bakterilerle meydana gelen ciddi infeksiyonlarda kombine tedavideki etkinligi ile

ilgili diinyada yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

2006 yilinda yapilan bir ¢aligmada, dama tahtasi yontemiyle birgok Gram
olumsuz bakteri kokeninde tigesiklinin diger antibiyotiklerle kombinasyonu
arastirllmis ve genelde % 24 oraninda sinerji, % 76 oraninda indiferan etki
goriilmustiir. Tigesiklinin florokinolonlardan levofloksasinle kombinasyonunda on
K. pneumoniae kokeninin tigiinde sinerji goriiliirken, 11 E. coli ve 11 P. aeruginosa
kokeninin higbirinde sinerji gozlenmemistir. Ayrica ii¢ K. pneumoniae ve i¢ P.
aeruginosa kokeninde siprofloksasinle de etkilesime bakilmigs ancak sinerjiye
rastlanmamistir.  Arastirmacilar ¢aligmalarinda aym1  zamanda chequerboard
yontemiyle time-kill yontemini de karsilagtirmiglardir. Dama tahtast yontemiyle
sinerji veya indiferan etki, time-kill yontemiyle ise sadece indiferan etki

gorilmistiir. Higbir kokende her iki yontemle de antagonizm saptanmamustir (38).

Calismamizda, GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae ile P. aeruginosa
kokenleri  tlizerinde  tigesiklin+gatifloksasin ~ ve  tigesiklin+levofloksasin
kombinasyonunda herhangi bir etkilesim goriilmedigi gibi sinerjik veya antagonistik
etki de saptanmamistir. Kullandigimiz antibiyotikler ve bakteriler dikkate
alindiginda, bu calismanin sonuglar1 Peterson ve ark. nin (38) yaptigr calisma

sonuclartyla genel olarak paralellik gdstermektedir.
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BOLUM V

5. SONUC VE ONERILER

Escherichia coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa hastane infeksiyonlarina yol
acan Onemli patojenlerdir. Bu kokenlerde hem GSBL iiretiminde hem de g¢oklu
antibiyotik direncinde bir artis s6z konusudur. Bu nedenle bu etkenlerin neden

oldugu infeksiyonlarin tedavisi giin gectik¢e zorlasmaktadir.

Gilintimiizde, klinikte sik kullanilan antimikrobiyallere direng artis1 yeni
antibiyotik arayiglarina neden olmustur ve glisilsiklinler gibi yeni antibiyotiklerin

Onemini arttirmistir.

Yapilan caligmalarda tigesiklinin monoterapide etkili oldugu goriilmiistiir,
direncli nozokomiyal bakteri infeksiyonlarinda kombine tedavideki etkinliginin de

belirlenmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada, GSBL olumlu E. coli ve K. pneumoniae kdkenlerinin tigesikline
duyarli oldugu goriilmiistiir. Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin ise tigesikline
oldukca direngli oldugu belirlenmistir. Ardindan tigesiklinin gatifloksasin ve
levofloksasinle kombinasyonunun etkinligi arastirilmis ve her iki kombinasyonda da

sinerji saptanmadig1 gibi antagonizm de goriilmemistir.

Klinikte, antimikrobiyal kombinasyonlar c¢ogunlukla in vitro sinerji
calismalarinin  sonuglar1 dikkate alinmaksizin, etken belirleninceye kadar genis
spektrum elde etmek amaciyla kullanilmaktadir. Klinikte, antibiyotikler arasinda
antagonizma istenmeyen bir etkidir. Tigesiklinin kinolonlarla kombinasyonunda

sinerji goriilmedigi gibi antagonizmanin da goriilmemesi dikkate alinirsa, bu
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antibiyotigin monoterapide oldugu gibi kombinasyon tedavisinde de etkili olacagi
diistintilebilir. Bu konuda daha kapsamli in vitro ve in vivo c¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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BOLUM VI

OZET

Coklu ilag direnci gosteren bakterilerle olusan infeksiyonlar diinyada biiyiik bir
sorundur. Bu infeksiyonlardan en sik izole edilen patojenlerin basinda genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olumlu Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae ile Pseudomonas aeruginosa gelmektedir. Direng gelisimini onlemek
icin bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde iki antibiyotigin
kombinasyonu gerekir.

Bu ¢alismada, tigesiklinin gatifloksasin ve levofloksasin ile kombinasyonunun
etkinliginin arastirilmas1 amaglandi. Bunun i¢in E-test yontemiyle, 6nce GSBL (+) E.
coli ve K. pneumoniae ile direngli P. aeruginosa kokenleri iizerinde tigesiklin,
gatifloksasin ve levofloksasinin minimum inhibitdér konsantrasyon degerleri
belirlendi ve ardindan antibiyotik kombinasyonlarinin etkinligi arastirildi.
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz olumlu E. coli kokenleri genelde
florokinolonlara diren¢ gosterirken, tigesikline duyarliydi. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz iireten K. pneumoniae kokenlerine her iki antibiyotik grubunun
etkisinin benzer oldugu goriildi. Genelde bu kokenler duyarliydi. Pseudomonas
aeruginosa kokenlerinin ise tigesiklin ve florokinolonlara oldukg¢a direngli oldugu

belirlendi.

Tigesiklin  gatifloksasin ve levofloksasinle kombine edildiginde tiim
kokenlerde aditif/indiferan etki gosterdi. Kombinasyonlarin higbirinde sinerjik etki
goriilmedigi gibi antagonistik etki de saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Gram olumsuz

patojen, tigesiklin, florokinolon, sinerji, antagonizm
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ABSTRACT

Infections caused by mutliple drug resistant bacteriae are a major problem in
the world. The most common isolated pathogens from these infections are ESBL
positive Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa. To
prevent resistance devolopment, combination of two antibiotics is required.

In this study MIC values of tigecycline, gatifloxacin, and levofloxacin were
determined by E-test on ESBL (+) E. coli, K. pneumoniae and resistant P.
aeruginosa isolates and the effects of the combinations of tigecycline with
gatifloxacin and levofloxacin was investigated

Although ESBL positive E. coli strains were usually resistant against
fluoroquinolones, they were susceptible to tigecycline. It was observed that both of
two antibiotic groups have smilar effects on EBSL producing K. pneumoniae strains.
These strains were generally found to be susceptible. On the other side, it was
determined that P. aeruginosa strains were highly resistant to tigecycline and
fluoroguinolones.

When tigecycline was combined with gatifloxacin and levofloxacin, it
exhibited additive/indifference effect in all the isolates. Besides synergism,

antagonism was not detected in any of the strains.

Key words: Extended spectrum beta-lactamase, Gram negative pathogen,

tigecycline, fluoroquinolone, synergy, antagonism
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