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OZET

ANTIMIKROBIYAL KOMBINASYONLARIN AKTIVITE
DEGERLENDIRILMESINDE FiK INDEKSi YONTEMI ILE BREAKPOINT
TEMELLI YONTEMIN KARSILASTIRILMASI

Bu ¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen amikasin-siprofloksasin ve
siprofloksasin-meropenem kombinasyonlarinin Escherichia coli suslari lizerine olan
etkisi checkerboard y6ntemiyle test edilip, birden ¢ok yontem ile degerlendirilmigtir.

Calisma kapsamina gesitli klinik érneklerden soyutlanan 80 E.coli izolati dahil
edildi. Bu suslarin 40 tanesi antagonizma grubu ve siprofloksasin- meropenem
antibiyotik kombinasyonu olarak planlandi, 40 tanesi sinerji grubu olarak planlamp
amikasin-siprofloksasin antibiyotik kombinasyonlari i¢in ayrildi. Oncelikle tiim suslarin
tek tek tiim antibiyotikler i¢in MIK degeri belirlendi. Bu iglem oncelikle E-test ve E-
test ile net MIK bulamadigimz suslarda mikrodiliisyon yéntemiyle yapildi. Elde edilen
MIK degerlerine gore siprofloksasin duyarli, meropenem duyarli 20 sus (%50) ;
siprofloksasin direngli, meropenem duyarh 20 sus (%50) antagonizma grubunda;
siprofloksasin direngli, amikasin direngli 7 sus (%17.5); siprofloksasin direngli,
amikasin orta duyarli 11 sus (%27.5); siprofloksasin duyarl1 , amikasin duyarli 11 sus
(%27.5) ve siprofloksasin direngli, amikasin duyarli 11 sus (%27.5) sinerji grubunda
bulundu. Sonrasinda tiim suslara checkerboard yontemi uygulandi, plaklarin goériintiileri
kayit altina alimip ve degerlendirmeleri yapildi. Bonapace ve ark. 2002 yilinda yaptiklar
calismadan &rmek alinarak 4 ayri metodla FIK indeksi hesaplandi. Calismamizda;
antagonizma grubundan 4.sus yontem lve yontem 3 ile sinerjistik; 6.sug yontem 3 ve
yontem 4 sinerjistik; 17.sus yontem 2 ile antagonistik; 26.sus yontem 3 ile sinerjistik
bulundu. Sinerji grubunda ise 8.sug yontem 3 ve yontem 4 ile sinerjistik; 19.sus yontem
3 ve yontem 4 ile sinerjistik; 35.sus yontem 1, yontem 3 ve yontem 4 ile sinerjistik;
39.sus ise yontem 3 ile sinerjistik bulundu. Caligmadaki diger suslar diger yontemler ile
aditiffindiferent bulundu. Sonrasinda bu suslar Acuner ve arkadaslarinin ‘ilag-ilag
etkilesiminin  genisletilmis kavramsal bir g¢ercevesi’ adindaki yaymmlanmamis
calismasindan 6rnek alinarak 2 ayn yontemle daha degerlendirildi. Yontem 5Sa

‘biyokimyasal etki’, yontem S5b ‘girisimsel etki’adiyla amlmaktadir. Calismamizin
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antagonizma grubundaki suglardan 6.sus yontem 5a ile sinerjistik; sinerji grubundaki
suslardan 8.sus yontem 5a ile sinerjistik, 19.sus yontem 5a ile sinerjistik, 35.sus yontem
5a ile sinerjistik bulunmustur. Calismadaki diger suslar yontem 5a ile belirsiz etkili
bulunmustur. Yéntem 5b ise; plaklarda bu degerlendirme igin gerekli diliisyonlarin
bulunmamasi nedeni ile degerlendirilememistir ve ‘Klinik etkinin degerlendirilmesi igin
testin ongordiigii teknik hususiyetleri karsilamayan plak’ olarak sonuglandirilmigtir.
Sonug olarak toplam 5 yontemle degerlendirilen suglarda 1 sus disinda antagonistik
etkiye rastlanmamustir. Ancak tiim yontemlerle ve tiim kombinasyonlarla sinerjistik etki
goriilmedigi igin bu antibiyotik kombinasyonlarinin tedavide kullanilmas: igin daha

kapsaml ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
Escherichia coli, Siprofloksasin, Meropenem, Amikasin, Checkerboard, FIK

indeksi,



ABSTRACT

COMPARISON OF FIC INDEX WITH BREAKPOINT- BASED METHOD IN
THE EVALUATION OF COMBINATORY ACTIVITY OF ANTIMICROBIALS

In the study the effects of amikacin-ciprofloksasin and ciprofloksasin-
meropenem combinations on E.coli strains isolated from clinical samples were tested by
checkerboard- assay and evaluated by various methods.

Eighty E.coli isolates recovered from various clinical samples were included in
the study. Of these isolates, forty were considered as antagonism group and
ciprofloksasin- meropenem antibiotic combinations, forty were considered as synergism
group and ciprofloksasin- amikacin antibiotic combinations. At first MIC values of each
drug for all starins were that remind. The MIC values were performed by E-test and
than reperformed by microdilution method for the strains for which MIC values could
not be detected by E-test. According to MIC values twenty strains susceptible to
ciprofloksasin and susceptible to  meropenem, twenty strains rezistans  to
ciprofloksasin and susceptible to meropenem were in the antagonism group. Seven
strains rezistans to ciprofloksasin and rezistans to amikacin, eleven strains rezistans
to ciprofloksasin and intermediate susceptible to amikacin, eleven strains susceptible
to  ciprofloksasin and susceptible to  amikacin, eleven  strains rezistans to
ciprofloksasin and susceptible to amikacin were in the synergism group. All
combinations test were performed by checkerboard method and the plate images were
recorded and evaluated. FIC index was calculated by four different methods according
to a study performed by Bonapece at all in 2002. In our study; 4. strain in the
antagonism group found synergistic by method 1 and method 3, 6. strain in the
antagonism group found synergistic by method 3 and method 4, 17. strain in the
antagonism group found antagonistic by method 2, 26. strain in the antagonism group
found synergistic by method 3. In the synergism group 8. strain was found synergistic
by method 3 and method 4, 19. strain was found synergistic by method 3 and method 4,
35. strain was found synergistic by methodl, method 3 and method 4, 39.strain was
found synergistic by method 3. The remaining strains were found additive/ indiferent

by the other methods. Than all strains were evaluated by two different methods based
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on the unpublished study ‘An Extended Conceptual Framework of Drug-Drug
Interaction’ of performed by Acuner at all. Method 5a is referred to biochemical effect
and method 5b is referred to interventional effect. In our antagonism group 6.strain was
found synergistic by method 5a, in our synergism group 8.strain was found synergistic
by method 5a, 19.strain was found synergistic by method 5a, 35.strain was found
synergistic by method 5a. Method 5b was could not be evaluated because of the absence
of the diliitions necesarry for evaluation and it was concluded that the plate which does
not need the technical consideration of the test. As a conclusion except from one strain,
no antagonism was detected by five different methods. However since synergistic
effect was not seen in all combinations by all methods, further studies about these

antibiotic combinations for the using in the therapy are needed.
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1.GIRIS VE AMAC

Enfeksiyonlarin tedavisinde sadece etken mikroorganizmalan etkileyecek en dar
spektrumlu ve tek bir antimikrobiyal ilag bir ¢ok nedenle ilk tercih olmaktadir. Ayrica
immun sistemi normal olan konakta bir ¢ok infeksiyon tek bir antimikrobiyal ajanla
tedavi edilebilmektedir. Bu uygulama mikroorganizmalara kargi énemli bir savunma
sistemi olugturan normal floranin bozulmasini engellemek agisindanda ayn bir 6nem
tasimaktadir (Gazi ve ark, 2007).

Ancak bazi hasta gruplarinda ve genellikle hastane kaynakli meydana gelen
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina kullanilan antibiyotiklerin yeterli diizeyde
etki yaratmamasi aragtirmacilari kombine antibiyotik kullanimina yoénlendirmistir
(Deniz ve ark, 2008).

Antimikrobiyal ila¢ kombinasyonlarindan; genis spektrum elde etmek, direngli
mutantlarin gelismesini Onlemek, toksisiteyi en aza indirmek ve iki ilag arasinda
sinerjistik etki elde etmek i¢in faydalamhir (Deniz ve ark, 2008).

Antimikrobiyal =~ kombinasyonlarin  aktivitelerinin  degerlendirilmesinde
glintimiizde ¢esitli teknikler kullamlmaktadir. Bunlar arasinda en fazla kullanilan
checkerboard teknigidir. Checkerboard test sonuglari, isobologram denilen grafiksel bir
yontemle yorumlanabilmektedir. Ayrica isobologramin matematiksel esdeger bir ifadesi
olan “Fraksiyonel inhibitér konsantrasyon” (FIK) indeksi de, literatiirde antimikrobiyal
kombinasyonlarin aktivite sonuglarinin degerlendirilmesinde ve raporlanmasinda
yaygin olarak kullamlmaktadir. Antimikrobiyal kombinasyonlarin, anti-infektif etki
sonuglarinin  degerlendirilmesi, geleneksel olarak, isobologram veya FIK indeksi
degerlerine gore belirlenen; sinerji, antagonizma, additif etki gibi tamimlara gore
yapilmaktadir. Test edilen kombinasyonun, tedavi amac¢h kullammi igin, FIK indeksi
degerinin < 0.5 oldugu ve “sinerjistik etki” olarak degerlendirildigi durumlarda karar
verilebilmektedir.

Ancak, gelencksel yontem olarak, isobologram veya FIK indeksi sonuglarina
gore yapilan degerlendirmelerde, in vifro kosullarda belirli diizeyde “sinerjistik etki™
elde edilmis olmasina karsin, in vive “terapétik etki” elde edilip edilemeyecegi tam
olarak kestirilememektedir. Ciinkii, belirli diizeyde elde edilen sinerjistik etki

sonucunun, standart antibiyotik duyarlilik test yontemlerindeki; duyarli, orta duyarh,



direngli kategorik sonu¢ yorumlarindan hangisine, hangi pozitif kestirim giicii degeri ile
esdeger oldugu bilinememektedir. Dahasi, pozitif kestirim glici degerinin bilinmiyor
olmasi, duyarli, orta duyarh ve direngli yorum kategorilerinin belirlenmesini saglayan
kirilma noktalarimin (“Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)” veya “inhibisyon zon
cap1”) farmakokinetik/farmakodinamik  parametrelere  gore saptanmis  olup
olmadigindan bagimsizdir. Bu durum, ozellikle farmakokinetik/farmakodinamik
parametrelere gore saptanmis MIK degerlerine gore belirlenmis yorum kategorileri
sozkonusu oldugunda, tedavi basarisizhgina neden olabilecek daha da ciddi bir
sorundur.

Antimikrobiyal kombinasyonlarin dama-tahtas1 teknigiyle anti-infektif
aktivitelerinin 6lgiilmesinde, isobologram veya FIK indeksi kullamlarak yapilan sonug
degerlendirmelerine alternatif yeni bir yontem olarak, Michael M. Tunney, Eileen M.
Scoot ve ark.’nin ¢aligmasindan (Tunney ve ark, 2004) bagimsiz olarak, Acuner ve ark.
(Acuner I.C., Giiney A.K., Deveci A. 2009), kuramsal olarak, “breakpoint”-temelli yeni
bir sonu¢ degerlendirmesi yontemi 6nermislerdir. Bu yeni degerlendirme ydnteminde;
kombinasyonun akvitesinin, standart antibiyotik duyarlilik testlerindeki kategorik sonug
yorumlarina esdeger olarak bilinebilece§i ve boylelikle terapdtik  etkinin
kestirilebilecegi ileri siiriilmektedir.

Bu c¢aligmada, mikrodilisyon teknigi ile uygulanan dama-tahtas1 test
sonuglarinin degerlendirilmesinde, FIK indeksi sonug¢ degerlendirme yontemleri ile
“breakpoint”-temelli yeni sonug¢ degerlendirme yontemini karsilastirmay1 amagladik,
“Breakpoint”-temelli yeni yontemin terapdtik kestirim giiciiniin daha yiiksek oldugu
ortaya konulursa, direngli bakterilere bagl enfeksiyonlarda, kombine antibiyotik
tedavisinin basarisinin bilinebilmesi saglanacak, uygunsuz ve basarisiz antibiyotik

tedavisi oranlar azaltilabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Antibiyotik Duyarhhk Testleri

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde sorun yaratmakta ve giderek biiyliyen bir problem olarak kargimiza
cikmaktadir. Yeni antibakteriyel ilaglarin klinik tedaviye girmesi kaginilmaz olarak
bunlara direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Direng
nedeniyle tedavi basarisizliklarinin en aza indirgenmesi ancak duyarhlik testlerinin
standart bir yontem ile uygulanmasi ve sonuglarinin dogru yorumlanmas: ile
miimkiindiir (Giilay, 2002).

Antibiyotik Duyarhilik Testleri (ADT) ilk olarak 1874 senesinde William
Roberts’in Penicillium glaucum kiifi ile kontamine olan sivi ortamlarda bakterinin
kolayca iireyemedigi gézlemine dayanmir. Antibiyotik duyarhlik testlerinde difiizyon
teknigi 1940’1l yillarda penisilinin kesfinden sonra gelismeye baslamistir. Daha sonra
farklr yontemler geligtirilmeye baslanmig 1950’lerin sonlarinda da antibiyotik duyarlilik
testlerinde standartizasyona gerek oldugu ortaya ¢ikmistir (Giir, 1997).

ADT, ¢esitli mikroorganizmalara baghh gelisen infeksiyonlarin tedavisini
yonlendirmek, yeni gelistirilen ilaglarin in vitro aktivite spektrumlarni saptamak ve
direng oranlar1 konusunda epidemiyolojik veriler elde etmek amaciyla uygulanan in
vitro testlerdir. ADT sonuglan ile esas ulagilmak istenen hedef, infeksiyonun tedavisi
icin kullanilan ilacin klinik bagar1 saglayabilme oranimi dnceden tahmin edebilmektir
(Espinel-Ingroff ve ark, 2003).

Antibiyotik duyarlilik testlerinde "diflizyon" ve "dillisyon" temelli olmak {izere
baslica iki metod kullanilir.

2.1.1. Difiizyon testleri

2.1.1.1. Disk difiizyon testi
2.1.1.2. E-test

2.1.2. Diliisyon testleri

2.1.2.1. S1v1 diliisyon testi
2.1.2.2. Agar diliisyon testi



2.1.1. Difiizyon testleri

2.1.1.1. Disk difiizyon testi

Rutin laboratuvarlarda antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda en sik olarak
kullanilan yontem disk difiizyon testidir. Ucuz ve uygulamasi basit olan bu ydntem
Kirby- Bauer tarafindan gelistirilmistir (Demirpek, 2010).

Bu test, kagit disklere emdirilen antimikrobiyallerin, duyarlih@ arastirilan
organizmanin inokiile edildigi besiyerine difiize olmasi temeline dayanmaktadir. Bu
amagla; belli miktarlarda antibiyotik emdirilmis kagit diskler, test edilecek olan
mikroorganizmamin yogun bir sekilde inokiile edildigi kati1 besiyerlerine yerlestirilir.
Diskler bir siire sonra ¢oziintip agara dogru diflize olurken, inokiile edilen
mikroorganizma da ¢ogalmaya baslar. Belirli bir inkiibasyon siiresinden sonra ilacin
inhibitor konsantrasyonlarinin saglandigi diskin ¢evresinde tireme gériilmez (CLSI M2-
A10,2009).

Mikroorganizma ilaca ne kadar duyarh ise, diskin etrafinda olusan inhibisyon
zonu o kadar genis olacaktir. Inhibisyon zonunun ¢apt mm seklinde &lgiilerek, standart
zon tablolarina gore degerlendirmeler yapiir ve mikroorganizmanin kullamlan
antimikrobik ajanlara kars1 duyarlilik durumu belirlenir (Demirpek, 2010).

2.1.1.2. E-test

Mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarinin tespiti i¢in kullanilan E-
test, diliisyon ve difflizyon testlerinin kombinasyonundan ibarettir. E-test,
antimikrobiyal duyarlihigi MIK degerleri cinsinden direkt olarak degerlendirmektedir.
E-test, disk diffiizyon testleri gibi uygulanmasina ragmen, stabil antibiyotik
konsantrasyonu gradienti olmasi nedeniyle klasik disk difiizyon testlerinden daha
duyarli oldugu bilinir (Demirpek, 2010).

E- test; ince, por icermeyen plastik bir seritten ibarettir. Seritin bir yiizii MIK
degerlerinin okundugu ve pg/ml cinsinden kalibre edilmis gradientten olusur. En iist
kisminda antibiyotigi tanimlayan, iki harfli kod bulunmaktadir. Onceden belirlenmis
antibiyotik gradientinin {ist noktasindaki (antibiyotik isminin yazili oldugu u¢) bdliim,
maksimum konsantrasyonu; diger u¢ ise, minimum konsantrasyonu gosterir. E-test
seritlerinin diger yiiziinde ise, belirlenen antibiyotik konsantrasyonlari ile kapli yiizey
bulunmaktadir. E-test seritleri inokule edilmis agar plagi tizerine yerlestirildiginde ilk 5

saniyede gradientin % 90’1, 30 dakikada ise, % 100’1 agar matriksine geger. Inkiibasyon



sonunda bakteriyel ilireme goriiniir hale geldikten sonra serit merkezli simetrik
inhibisyon zonu olusur. MIK degeri elipsin serit ile kesistigi noktadan pg/ml cinsinden
okunur. E- test MIK degerlerinin CLSI referans diliisyon yéntemleriyle uyumlulugu
gosterilmistir (Bal, 1999).

2.1.2. Diliisyon testleri

Diliisyon testleri, bir antimikrobiyal ajanin bir mikroorganizmanin iiremesini
inhibe etmek veya 6ldiirmek igin gerekli olan minimum konsantrasyonunu belirlemek
icin uygulanir. Diliisyon testleri "sivi diliisyon" ve "agar diliisyon" olmak iizere iki
sekilde uygulanmaktadir.

2.1.2.1. Siv1 diliisyon testleri

Tiip diliisyon "makro" ve "mikro" olmak tizere iki sekilde uygulanabilir. Her iki
yontemin de prensibi aymidir. Makrodiliisyonda test tiipleri, mikrodiliisyonda ise "U"
tabanh "mikroplate"ler kullanilir. Tiip diliisyon metodunda besiyeri olarak katyon
(kalsiyum ve magnezyum) eklenmis Mueller-Hinton buyyon kullanilir.

Test edilecek olan antibiyotikler ¢nce &6zel ¢oziiciileri iginde hazirlamr ve
takiben bu siv1 besiyerinde iki kat azalan sulandirmlan yapilir. Mikroorganizmanin
standart bir inokiilumu hazirlanip, antimikrobiyal ajanin gesitli diliisyonlarimi igeren her
bir tiipe esit miktarlarda eklenir. Mikroorganizma ayrica antibiyotik i¢ermeyen,
liremenin gostergesi olan kontrol tiipiine de eklenir. Bakteri inokiile edilmemis, sadece
besiyeri konmus bir tiip veya ¢ukur da besiyerinin sterilite kontrolii olarak hazirlanir.
Besiyerleri 35°C'de bir gecelik inkiibasyondan sonra bakteri iiremesini gosteren
bulaniklik yoniinden incelenir. Mikroorganizmanin iiremesini 6nleyen, gézle goriiniir
bir bulanikhigin olmadigi en diisiik ilag konsantrasyonu, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) olarak degerlendirilir (CLSI M7-A8, 2009).

2.1.2.2. Agar diliisyon testleri

Agar diliisyon yonteminin prensipleri tiip diltisyon yontemiyle aymdir. Tek fark,
agar diliisyon yonteminde antibiyotik sulandirnmlarimin agar i¢eren besiyerine konmasi
ve vpetri plaklarma dokiilmesidir. Boylece her plakta antibiyotigin farkli
konsantrasyonlar1 bulunur. Bu yontem i¢in de onerilen besiyeri Mueller-Hinton agardir.
Test edilecek bakterinin yogunlugu 0.5 McFarland bulanikhiga ayarlanir, takiben 1:10
oraninda sulandimlarak yaklasik 10’cfu/ml (Koloni olusturan {inite/ml) elde edilir. Bu

bakteri siispansiyonundan elle veya ozel inokiilatérler yardimiyla 1-2 pl inokiile edilir.



Boylelikle agar yiizeyindeki bakteri sayisi ortalama 10* cfu/ml olur. inokiile edilen
plaklar 35 °C'de 18-24 saat siireyle inkiibe edilir. MIK degeri iiremenin engellendigi en
diisiik antibiyotik konsantrasyonudur (Demirpek, 2010).

2.2. Kombinasyon testleri

Daha oncede belirtildigi gibi enfeksiyonlarin tedavisinde sadece etken
mikroorganizmalar1 etkileyecek dar spektrumlu ve tek bir antimikrobiyal ilag tercih
edilmektedir. Boylece patojenlere karsi Onemli savunma sistemi olusturan normal
floranin bozulmasininda azaltilmas1 amaglanmaktadir (Gazi ve ark, 2007). Ancak bazi
hasta gruplarinda meydana gelen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina kullanilan
antibiyotiklerin yeterli diizeyde etki olusturmamasi, diren¢ veya antibiyotige
ulasilamamasi arastirmacilar kombine antibiyotik kullammina yénlendirmistir .

2.2.1.Kombine Antibiyotik Kullaniminin Gerekgeleri;

-Infeksiyon etkeninin bilinmedigi, durumu agir olan bazi hastalarda genis bir
antibakteriyel spektrum saglanmasi; Kombinasyon tedavilerinin tercih edilmesinin en
onemli nedenidir. Ciddi infeksiyon siiphesi bulunan agir hastalarin tedavisinde,
enfeksiyonda etken olmast en muhtemel mikroorganizmalara karsi etkili olan
antibiyotik kombinasyonuyla tedaviye baglanmalidir. Ozellikle febril nétropenik
olgularda en azindan kiiltiir antibiyogram sonuglar elde edilinceye kadar sinerjik etkili
iki antibiyotigin kombinasyonu nerilmektedir (Brooks ve ark,1995).

-Tek bir antimikrobik ajanin spektrumunun etken mikroorganizmalarin hepsine
etkili olmadigi polimikrobik infeksiyonlarin tedavisi; Antibiyotiklerin kombinasyon
halinde kullanimi1 sonucunda genisletilen etki spektrumu ile birden fazla
mikroorganizmanin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisi saglanir. Ozellikle ciddi
travmalarda ve bunu izleyen damar harabiyetlerinde antibiyotiklerin kombinasyon
halinde kullanimi sik¢a bagvurulan tedavi rejimleri arasinda yer alir (Conte, 1995).

-Tedavi sirasinda tek bir ajana karsi direng gelisimi olasiliginin azaltilmasi; Bazi
mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tek bir antibiyotigin
kullanilmasi direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve buna bagl olarak tedavi sansinin
azalmasina neden olur. Aralarinda ¢apraz direng gelisimi olmayan antibiyotik
kombinasyonlar1 direngli suglarin ortaya ¢ikmasim geciktirir ya da onler (Brooks ve ark,

19935):



-llaglan diisiik dozda kombine ederek yiiksek dozda tek basina kullanildiklarinda
ortaya ¢ikacak toksisiteyi azaltmak; Antibiyotiklerin kombinasyon halinde
kullamlmasiyla elde edilen sinerjistik etkiden yararlanilarak, normalde uygulanan
giinliik dozdan daha diisiik dozda uygulanmalari sonucunda olas1 toksik yan etkilerin
azaltilmas1 saglanmaktadir (Krogstad ve ark, 1986).

Ilaglarin kombine edilerek tedavide kullanilmasi tedavi siiresini kisaltabilir ve
diren¢ gelisimini Onleyebilir. Ancak maliyet ve toksik etkiler artabileceginden
kombinasyon tedavisinin etkinligi dnceden degerlendirilmelidir (Te Dorsthorst ve ark,
2002).

2.2.2. Kombine Antibiyotik Tedavisinin Dezavantajlar;

-Antibiyotik antagononizmasi; antibiyotik kombinasyonuyla elde edilen etkinin,
bu antibiyotiklerin tek basina kullamldiklar1 zaman elde edilen etkiden daha diisiik
olmasidir. En sik rastlanan antagonistik kombinasyon, biri bakterisidal digeri
bakteriostatik olan ve bakteri hiicre duvari sentezine etkili iki antibiyotifin birlikte
uygulanmasidir (Yildiz, 2008).

-Direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonlarinda artiglar ve
stiperinfeksiyonlar; Kombine antibiyotik tedavisi sirasinda normal flora daha fazla
inhibe olur 6&zellikle mantarlar veya ¢oklu direngli gram-negatif basillerin
kolonizasyonuna ve zamanla siiperinfeksiyonlarina yol agabilir. Bu yeni infeksiyonlarin
tedavisi baslangictaki tedaviden daha da zor olabilir bu nedenle tiim antibiyotik
tedavileri miimkiin oldugunca dar spektrumlu olmalidir (Yildiz, 2008).

- Toksisitenin artmasi; Kombine antibiyotik tedavisi toksik yan etki goriilme
riskini artirr.  Orne@in aminoglikozidlerin; vankomisin veya tigiincii kusak
sefalosporinlerle kombine edilmesi nefrotoksisite riskinin artisina neden olur.

- Farmakolojik istenmeyen etkilesimler; Tedavide kullanilan diger ilaglarda
oldugu gibi antimikrobik ajanlarda birbirlerinin metabolizmalarim etkilerler. Ayrica
kombinasyondaki antibiyotikler birbirlerinin farmakokinetigini degistirebilir .

- Mali yiikiin artmas1; Segilen ajanlara gére degismekle birlikte kombinasyon
uygulamasi, tedavinin maliyetini artirir (Yildiz, 2008).

Antibiyotiklerin kombine kullammlarinda in vitro olarak; aditif, sinerjistik,

indiferent veya antagonistik etkilesim gériilebilmektedir.



Sinerji;

Sinerji kelimesi ‘birlikte ¢aligmak’ anlamina gelen iki yunanca sozciikten
gelmektedir. Sinerji pozitif bir iligkidir. Ilaglarin ayr1 olarak test edildiklerinde elde
edilen etkilerinin toplamindan daha biiyik bir etkinlik olustururlar. Gram negatif
septisemi veya bakteriyemi vakalarinda sinerjistik etki gosteren antibiyotiklerin birlikte
kullanilmasiyla, hastanin hayatim kurtarmak agisindan en iyi sonuglarin elde edildigi bir
¢ok aragtirmaci tarafindan gosterilmistir (Anderson ve ark, 1978).

Antagonizma;

Negatif bir iligkidir ve ilaglar ayr olarak test edildiklerinde olusan etkilerinin
toplamindan belirgin sekilde daha diisiik etkinlik elde edilir. Antagonizma genellikle tek
yonliidiir, yani bir ilag digerinin antibakteriyel etkisini antagonize eder, fakat kendi
etkisini degigtirmez. Tetrasiklinlerin penisilinlerin etkisini antagonize etmeleri buna
ornektir. Nadiren iki antibakteriyel ila¢ karsilikli olarak biribirinin etkisini antagonize
edebilir; 6rnegin, fusidik asit ve bazi penisilinlerin bazi stafilokoklara kars: birbitlerinin
etkisini antagonize etmelerinde oldugu gibi (Ayanoglu, 1987) .

Aditivite;

Iki ilacin kombinasyonunda olusturduklar etkinin ayri ayn etkileri toplamina
esit oldugu durumdur.

Indiferent;

Iki ilacin kombinasyonundan elde edilen sonug, bunlardan en etkin olan ilacin
sonucundan farksiz olmadiginda etkisiz durumdan bahsedilir (Eliopoulus ve Moellering,
2000). Bu tip etkilesme gosteren iki ilacin birlikte kullanim1 belli bir bakteriye kars: etki
giiclinde artma yapmaz, fakat etki spektrumunun genislemesini saglayabilir. Ancak
bdyle bir uygulama tedavinin maliyeti yaninda toksik reaksiyon insidansim da artirdig
gozlenmigtir (Moellering ve ark,1986).

Sonug olarak antibiyotik kombinasyonlarinin pek ¢ok hakli gerekgesi vardir,
ancak klinik pratikte hangi kombinasyon tedavisinin daha etkili olduguna karar vermek
zordur. Yani kombinasyon tedavisinin etkinligi klinik olarakta degerlendirilmelidir.

Antimikrobik  kombinasyonlarinin  etkilesimlerinin  anlasilabilmesi  icin
uygulanan tiim in vitro duyarlihk islemlerine sinerji testleri denilmektedir. Sinerjinin
bir diger tammi; tek basina bir antibiyotigin MIK degerine oranla, aym antibiyotigin

kombinasyon MIK’inde en az dért kat veya iki diliisyon diisiis olmasidir.



2.3. Antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkinligini dlcen testler;
2.3.1. Checkerboard (Dama tahtasi) metodu

2.3.2. Zamana bagl 6ldiirme (time-kill) yontemleri

2.3.3. Disk diflizyon yontemi

2.3.4. E test yontemi

2.3.1. Checkerboard ( dama tahtasi ) yontemi

Checkerboard metodu antimikrobiyal kombinasyonlari degerlendirmek i¢in gok
siklikla kullanilan bir metottur. Tercih edilmesinin baslica nedenleri; mantigini
anlamanin kolay olmasi, hesaplamanin ve sonuglari yorumlamanin kolay olmasi ayrica
mikrobiyoloji laboratuvarlarindaki mevcut ekipmanlarin  kullanilarak yapilabilir
olmasidir( Satish ve ark, 2005). Ancak bu yéntemde kombinasyonlarin farmakodinamik
ozellikleri hakkinda bilgi edinilemez (Mukherjee, 2005) .

Test edilen mikroorganizmalar igin ilaglarin MIK degerlerinin alt ve tistiindeki
¢ogul diliisyonlar: ile yapilan bir model oldugundan “checkerboard” (dama tahtasi) adi
kullamlmigtir (Mukherjee, 2005). Her bir antimikrobiyalin MIK degerinin 4-5 kat alt1 ve
iki kat tizerindeki diliisyonlar1 kullanilir. Checkerboard sisteminde "x" ekseni tek bagina
A ilacinin diliie edilmis ayn1 miktarlarini igeren kuyucuklarin bulundugu siralari, "y"
ekseni ise B ilacinin diliie edilmis aym1 miktarlarim icerir. Her iki eksende de ilk siralar
sadece bir ilaci igerir ve aym ilacin MIK degerini gosterir. Sonugta sistemdeki her bir
kare test edilen iki ilacin tek bir kombinasyonunu igerir. Sonuglar, test edilen
mikroorganizmaya gore degismekle birlikte, 24-48 saatlik inkiibasyonun ardindan
gorsel ya da spektrofotometrik olarak degerlendirilir. Uremenin inhibe edildigi her
kombinasyon i¢in FIK indeksi hesaplanir (Te Dorsthorst, 2002).

Checkerboard yontemi agar diliisyon ve siv1 diliisyon metodu olmak tizere iki
sekilde simflandirilir. Sivi dillisyon metodu ise; tiip diliisyon ve mikroplate diliisyon
seklinde uygulanabilir (Satish ve ark, 2005).

Agar diliisyon metodu; Bu yontem smrhh  sayidaki  antibiyotik
kombinasyonlarina kars1 ¢ok sayida susun test edilmesi gerektiginde avantajli olabilir.
Bakteriyel inokulimiin hacmi bu metot ile baslangic antimikrobiyal stok
sollisyonlarinin diliisyonunu belirlemek i¢in kullanilan hesaplamalara katilmaz, ¢iinkii

inokuliim agar plagimin yiizeyine uygulanir. Aymi diliisyon semas: kullanilarak, bir



patojene kars1 {i¢ ila¢ kombinasyonunu ¢aligmak igin ii¢ boyutlu bir sistem olusturmak
da miimkiin olabilir (Te Dorsthorst, 2002). Checkerboard testinin dogrulugu ve
tiretkenligi i¢in dogru inokulumun kullanilmasi kritiktir. Fazla miktarlarda inokulum,
inokulum etkisinden dolayr MIK in hatali yiikksek hesaplanmasi ile sonuclanabilir,
aksine az bir inokulum MIK in yanls olarak diisiik hesaplanmasina yol acabilir. Cogu
bakteriyel ¢alismalar igin inokulum 0.5 Mc Farland standart bulanikligina getirilebilir.
Bu bir ¢ok bakteri i¢in yaklasik 10° CFU /mL ye tekabiil eder (Satish ve ark, 2005).

Mikrotitre plaklarinin kullanimi: Test edilen her iki ilacin karnigimlarini igeren
test tiipleri ile test edilen standart checkerboard igin fazla miktarda antimikrobiyal ve
besiyeri gerekmektedir. Bu yiizden birgok calisan mikrotitre plaklarim1 kullanmay1
tercih etmektedir, ¢linkii daha diigiik miktarlarda antibiyotik ve broth gerektirmektedir.
Ek olarak antimikrobiyal diliisyonlar1 hazirlamak, yaymak ve inokulumu eklemek i¢in
otomatize ekipman kullamlabilir. Standart test tiip (makro ) checkerboard teknigine
nazaran bu teknik ile daha az hacimler kullanilmasina ragmen testin kavramsal yanlar
ve lretilen bilginin dogasi1 genelde aymidir, ancak makro metod kullanildiginda
karsilasilmayan bazi1 potansiyel problemler mikrotitre checkerboard testi ile
goriilebilmektedir (Satish ve ark, 2005).

Ilk problem buharlagmadir. Her mikrotitre kuyucugundaki hacimler kiigiik
oldugundan (100 ila 200 mikro litre) , buharlagsmanin az miktarlar1 bile test edilen
antimikrobiyallerin konsantrasyonlarini anlamli derecede arttirabilir ve bu da hatali
MIK degerlerine neden olabilir. Bu sorun en iyi plastik kapaklar kullanilarak ¢6ziilebilir
(Satish ve ark, 2005).

Ikinci problem ise anerop ortamdir. Birgok arastirmacinin deneyimi plastik kap
veya kapaklarin zorunlu aeroplarin iiremesini inhibe etmeyecegini gdstermektedir.
Ancak bu ihtimali diglamak i¢in en iyi kontrol, antimikrobiyalin olmadig: kuyucukta
test organizmasinin bolca iiremesidir (Satish ve ark, 2005).

Ugiincii problem ise yiizey elektriklenmesidir. Belirli kogullar altinda statik
elektrik birikebilir ve antimikrobiyallerin efektif diliisyonunu bozabilir. Plagin altini
nemli bir bez ile silmek genelde bu problemi ¢dzmek igin yeterlidir (Satish ve ark,
2005).

Cogu checkerboard testleri 35-37° C’ de 16-20 saatlik inkiibasyondan sonra

goriilebilir Bazen son {ireme noktalari hizli iireyen organizmalar i¢in erken olarak



belirlenebilir veya yavag lireyen izolatlar igin daha uzun bir inkiibasyon gerektirebilir
(Satish ve ark, 2005).

2.3.2. Time-kill curve (Zaman-6liim egrisi)

Bakteriyostatik ve bakterisid aktiviteyi zamana karsi gosterir. Dama tahtasi
metodunun tersine antimikrobiyal iligkiyi dinamik olarak gosterir. Sik kullamilan bir
sinerji testidir. Zaman alic1, uygulamasi zor, simirhi sayida antimikrobik ile yapilabilir ve
dikkat gerektiren bir metoddur (Mukherjee, 2005).

Sadece inhibisyon sonuglar veren dama tahtasi yonteminin aksine test edilen
kombinasyonun mikrobisidal aktivitesini 6lger. Bu nedenle bakterisidal tedavinin
istendigi klinik durumlar i¢in uygun bir ydntemdir. Bir avantaji da, sadece bir kez
degerlendirilen dama tahtas1 yontemine gore, antimikrobiyal etkilesimin zaman i¢indeki
dinamik davramgim ortaya koymasidir. Ancak bu yontemde tekrarlayan koloni sayimi
icin gerekli islemler olduk¢a yorucudur. Bu nedenle herhangi bir izolat ile test
edilebilen ila¢ kombinasyon ve diliisyon sayilar1 belirgin oranda sinirlamr (Mukherjee,
2005; Eliopoulus ve Moellering, 2000 ).

Bu yodntemde standart hiicre siispansiyonu farkli zaman araliklarn igin ilag
kombinasyonlarimin farkli konsantrasyonlarina maruz birakilir. Belirli zaman
araliklarinda besiyerine pasaj yapilarak inkiibasyona birakilir. Her zaman aralifi igin
canli kalan hiicreler hesaplanabilir ve test edilen her ila¢ konsantrasyonu igin dldiirme-
zaman egrisi elde edilebilir. Koloni sayimlar: tespit edildiginde sonuglar1 gérmek igin
en kolay yol semilogaritmik bir kagitta degerlerin isaretlenmesidir. Bu kagitta zaman
i¢in apsis, ordinat i¢in de logaritmik 6lgek kullanilir. Aritmetik kagit kullanilirsa ordinat
tizerinde 10’un katlar1 arasinda koloni sayimlar logaritmik olarak belirtilir (Mukherjee,
, 2005; Eliopoulus ve Moellering, 2000).

Sonuglar yalmiz basina ¢ok aktif tek ilagla karsilastinldiginda kombinasyonun
etkilerine bakilarak alinir. Sinerji, kombinasyon ile 24 saatteki 6ldiirmede ¢ok aktif
ilacin tek basina kullanilmasma gore 100 ya da daha fazla katlik bir artis gdstermesi
olarak tamimlanir. Antagonizma ¢ok aktif tek ilagla karsilagtirildiginda kombinasyonda
100 ya da daha fazla bir azalma olarak tanmimlamr. Additivite (ya da indifference) ¢ok
aktif tek ilagla karsilastirildiginda kombinasyonda 24 saatteki dldiirmede 10 kattan daha
az bir degisme olarak tanimlanir (azalma ya da artma) (Mukherjee , 2005; Eliopoulus ve

Moellering, 2000).
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2.3.3. Disk difiizyon yéntemi

Bir test mikroorganizmasinin yayildig1 agar plaklarina antimikrobiyallerin
difiizyonuna dayanan kalitatif bir yontemdir. Onemli bir avantaji ticari olarak hazr,
antimikrobiyal emdirilmis disk ya da kagit seritlerin ve agar plaklarin
kullanilabilmesidir. Diger oOnemli avantaji bu ydntemin laboratuvarda kolaylikla
yapilabilmesidir (Espinel-Ingroff ve Pfaller, 2003).

Disk difiizyon yontemi; iki ila¢ arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin test
edilen mikroorganizmanin yayildig: plaga A ve B ilaglarim igeren diskler yerlestirilir.
Diskler aras1 mesafe degisebilmekle birlikte, genellikle tek baslarina test edildiklerinde
ilaglarin elde edilen inhibisyon zonlarinin yarigaplar toplamina esit ya da daha biiyiik
olmalidir. Sinerjistik etkilesmede iki ilacin inhibisyon zonlarinin birlestigi alanda
kopriillesme ya da genisleme, antagonistik kombinasyonda ise iki ilacin inhibisyon
zonlarinin birlesme yeri yakinindaki alanda inhibisyon zonlarinda kesilme gozlenir

(Eliopoulus ve Moellering, 2000; Mukherjee, 2005 ).

2.3.4. E-test yontemi

Diger sinerji testlerine gore; daha az emek harcanan, kullammi kolay,
checkerboard yontemi ile yiiksek korelasyon goésteren bir metottur. E-test ve
checkerboard yontemleri arasinda %90 oraninda korelasyon oldugu belirtilmistir. E-test
metodunda iireticinin 6nerilerine gore metodolojinin uygulanmadigi takdirde aradaki
farkin biiyliyebilecegi belirtilmigtir (Arslan, 2010).

E-test yontemi; Plaga ekim yaptiktan sonra 6nce ilk E-test strip yerlestirilir.
Yaklagik bir saat sonra, ilk E-test stripi gikarihr. Ikinci E-test striplerini birinci ile
tamamen aym yere yerlegtirilir. Petriyi ikinci strip {izerindeyken ve bu organizma i¢in

onerilen inkiibasyon 6zelliklerine uygun olarak inkiibe edilir

Strip degistirirken dikkat edilmesi gereken noktalar:

—Ik stripin baglangig ve bitis yerleri plagin arkasindan isaretlenmelidir

—Eger striplerin antibiyotik konsantrasyonlar: farkli degerlerden baghyorsa, her
iki stripte de 6r. 32 pg/ml degeri aym yere gelecek sekilde yerlestirilmelidir. Bunun

icin Once yiiksek konsantrasyondan baglayan strip yerlestirilmeli, daha sonra diisiik
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konsantrasyondan baslayan strip, bir nceki stripin baglama noktasindan igeriye dogru
kaydirlarak ayni konsantrasyon degerleri aym hizaya gelecek sekilde ayarlanmalidir.
E test-degerlendirme;
« FIK indeksi kullanilabilir.
* Ya da kombine edildiginde elde edilen MIK degeri, tek basina ¢alhisildiginda
daha aktif olan ilacin MIK degerinden
—en az iki diliisyon diisiik: sinerji
—en az iki diliisyon yiiksek: antagonizma
— Bu ikisinin arasinda: aditif etki olarak kabul edilir (Kéksal, 2010).
Bu metodlardan faydalanarak yapilan testler sonrasinda FIK indeki hesaplanir. Cesitli
metodlarla hesaplanan FiK indeksi ise asagida belirtildigi gibi degerlendirilir.
FIK <0.5:Sinerji
FIK>4:Antagonizma
0.5<FIK<4: Aditif/indiferent ( Johnson, 2004).
2.4. Antimikrobiyal ilaclarin Simflandiriimasi
2.4.1. Beta-Laktam Antibiyotikler
2.4.1.1. Penisilinler
2.4.1.2. Sefalosporinler
2.4.1.3. Monobaktamlar
2.4.1.4. Karbapenemler
2.4.2. Aminoglikozidler
2.4.3. Kloramfenikol
2.4.4. Makrolidler, Azolidler, Streptograminler
2.4.5. Kinolonlar
2.4.6. Tetrasiklinler
2.4.7. Siilfonamidler, Trimetroprim, Trimetroprim-Siilfametoksazol
2.4.8. Vankomisin ve Diger Glikopeptid Antibiyotikler
2.4.9. Fusidik Asit
2.4.10. Linkozamidler
2.4.1. Beta-Laktam Antibiyotikler
Beta-laktam antibiyotikler yan etkilerinin azlig1 ve bakterisid olmalar nedeniyle

gliniimiizde en sik kullamilan antibiyotik grubudur (Giir, 2002). 1928 yilinda Alexander
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Fleming'in ¢alisma yaptig1 Staphylococcus bakterilerinin bulundugu petriye tesadiifen
diisen Penicillium notatum kiifii, bakterilerin iiremesini durdurmus ve olusturdugu
madde olan penisilin beta-laktamlarin atasi olarak kabul edilmistir (Ozgiiven ve Dizer,
2002; Oztiirk, 2003; Bagaran, 1998; Chambes, 2005).

Bakterilerin peptidoglikan (miirein) tabakasimin sentezini bozarak etki ederler.
Bakterilerin hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan tabakasi mikroorganizmanin
yapisini ve biitiinliigiinii saglar. Bu tabaka c¢apraz baglanan kisa peptid zincirleri ile
saglamlagir. Bu gapraz baglanti N-asetil muramik asitin yapisinda yer alan D-alanin D—
alanin molekiillerinin transpeptidasyon reaksiyonu ile birlesmeleri sonucu olusur.
Transpeptidaz reaksiyonu olugturan enzimlere penisilin baglayan proteinler “PBP” ad1
verilir. Betalaktam antibiyotiklerin temel hedefi iste bu penisilin baglayic1 proteinlerdir.
Beta-laktam antibiyotiklerin yapisi ve uzaydaki konfigiirasyonlar1 D-alanin D-alanin
molekiiline ¢ok benzemektedir. Bu benzerlik beta-laktam antibiyotiklerin PBP ile
reaksiyona girmelerini ve D-alanin D-alanin molekiiliiniin  yerini  alarak
transpeptidasyonu engellemelerini saglar (Giir, 2002).

Beta-laktam antibiyotiklerin hedeflerine baglanmalan ve etkinlik gdstermeleri
i¢in gram negatif bakterilerde porin (Outer Membran Protein, OMP) ad1 verilen i¢i su
dolu protein kanalciklarindan gegmeleri, sitoplazmik membranla dis membran
arasindaki periplazmik boglukta yer alan beta-laktamazlardan etkilenmemeleri
gerekmektedir (Kfoury ve ark, 2003). Gram-pozitif bakterilerde dis membran tabakas:
bulunmayip, sitoplazmik kaln bir peptidoglikan tabakasi uzanmaktadir. Beta-
laktamazlar bu tabakaya yapigik veya bakteri hiicresi etrafinda serbest olarak yer
almaktadir ( Opal ve ark, 2005). Giiniimiizde elliden fazla lisansli beta-laktam tiirevi
vardir ve bunlar kimyasal yapilari bakimindan penisilinler, sefalosporinler,

monobaktamlar ve karbapenemler olmak tizere 4 ana gruba ayrilirlar.

2.4.1.1. Penisilinler

Sir Alexander Fleming tarafindan bulunan penisilinin, 1939'dan itibaren Florey,
Chain ve Abraham klinik deneyler ile farmakolojik 6zelliklerini belirlemis, 1941
yilindan sonra da seri tiretimi ile klinik kullamimi baglamistir (Ozgiiven ve Dizer, 2002;

Chambes, 1995; Mutlu, 1999).
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Biitiin penisilinlerde ortak yapi 6-aminopenisilanik asit (6-APA)'dir. Bu yapiya
yan zincirlerin baglanmasi ile penisilin tiirevleri olusturulur (Chambes, 2005).
Penisilinler, bakterisidal etki gdsteren antibiyotiklerdir. Bakteri hiicre duvarina etki
ederek bakterinin 6lmesine neden olurlar (Ozgiiven ve Dizer, 2002).

Dogal penisilinler: penisilin G, prokain penisilin G, kristalize penisilin G,
benzatin penisilin G, penisilin V (Fenoksi metil penisilin)

Penisilinaza direngli penisilinler: metisilin, nafsilin, izaksazolil penisilin
(kloksasilin, ikloksasilin, flukloksasilin), oksasilin

Aminopenisilinler: ampisilin, amoksisilin, bakampisilin, siklasilin, episilin,
pivampisilin

Karboksipenisilinler: karbenisilin, indanil karbenisilin (korindasilin), tikarsilin

Ureidopenisilinler: azlosilin, mezlosilin, piperasilin

Amdinopenisilinler: amdinosilin, pivamdinosilin

Beta-laktam inhibitorlu  kombine penisilinler: ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/ klavulonat, tikarsilin/klavulonat, piperasilin/tazobaktam

Dogal penisilinler ve penisilinaza dayanikli penisilinler gram-pozitif bakterilere
etkilidirler. Aminopenisilinlerin etki spektrumu Penisilin G’ye benzer ve kendi iiyeleri
arasinda da etkinlik agisindan farkhilik yoktur. Her ne kadar insan florasinda yer alan
¢ogu E.coli, aminopenisilinlere duyarl ise de hastane kokenlerinde plazmidlerle yayilan
diren¢ yaygindir. Shigella sonnei, Salmonella typhi dahil ¢ogu Salmonella’ lar beta-
laktamaza bagh direng gosterirler. Ayrica Klebsiella, Serratia, Acinetobacter, Proteus,
Pseudomonas tiirleri ve Bacteriodes fragilis’lerin ¢ogu penisilinlerin bu sinifina
direnglidir. Ciink{i tiim aminopenisilinler gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin beta-
laktamaz enzimlerine duyarhdirlar. Bugiin igin gram-negatif basil infeksiyonlarinda
aminopenisilinler ampirik olarak se¢ilmemelidir (Sar1, 2005). Pseudomonas’lara etkili
penisilinler, P.aeruginosa’y: da igine alan pek ¢ok aerob gram-negatif basile etkili olan
ilaglardir. Piperasilin ve azlosilin su anda Pseudomonas’lara en etkili penisilinlerdir.
Hepsinin gram-pozitif bakterilere etkinlikleri, penisilin G ve aminopenisilinlerden daha
azdir. Bu grup penisilin tiirevleri beta-laktamazlara direngli degillerdir (Sar1, 2005). Son
yillarda klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitérleri ile
ampisilin, amoksisilin, tikarsilin, piperasilin gibi penisilin tiirevlerinin ayni preparat

icinde birlegtirilmesi ile beta-laktamaz salgilayan bakterileri de etki spektrumu igine
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alan beta-laktamaz inhibitorlii kombine penisilinler geligtirilmistir. Ancak bu kombine
preparatlardaki beta-laktamaz inhibitérleri, tim beta-laktamazlan inhibe edemezler. Bu
ilaglar genellikle Staphylococcus, Haemophilus, Bacteriodes, Klebsiella tiirleri ve E.

coli’nin basit beta-laktamazlarin inhibe ederler (Chambers, 2005).

2.4.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler ilk defa 1940 yilinda Giuseppi Brotzu tarafindan Sardunya
adasinda Cephalosporium acremonium isimli mantardan elde edilmistir. Ilk kullanima
giren sefalosporin sefalotindir. Penisilinlerden bes iiyeli tiazolidon halkas: yerine, alti
tyeli dihidrotiazin  halkasinin  olmasiyla aynlirlar.  Dihidrotiazin  halkasi
sefalosporinlerin beta laktamazlara daha stabil olmasiu saglar. Sefalosporinler
bakterisidal etkilidir. Penisilinlere benzer olarak hiicre duvar sentezini inhibe ederler
(Leblebicioglu, 2008). Antibakteriyel etki spektrumlari bakimindan birinci, ikinci,
tgiincli ve dordiincii kusak ve sefamisinler olmak iizere bes kisimda incelenirler.

1. kusak sefalosporinler: sefalotin, sefazolin, sefaloridin, sefaleksin, sefapirin,
sefradin, sefadroksil, sefasetril, seftezol.

2. kusak sefalosporinler: sefuroksim, sefamandol, sefonisid, sefonarid,
sefaklor, sefotiam

3. kusak sefalosporinler: sefotaksim, seftizoksim, sefoperazon, seftriakson,
moksolaktam, seftazidim, sefsulodin, sefmenoksim, sefpiramid

4. kusak sefalosporinler: sefepim, sefpirom

Sefamisinler; sefoksitin, sefotetan, sefmetazol

Birinei kugak ilaglar gram pozitif organizmalara iyi etkili iken gram negatif
organizmalara nispeten daha az etkilidir. Ikinci kusak sefalosporinler gram negatif
bakterilerde bulunan bazi beta laktamazlara karg: stabildir ve bunun sonucu olarak gram
negatif organizmalara karsi artmig aktiviteye sahiptir. Ugiincii kusak sefalosporinler
genellikle gram pozitif koklara dar spektrumlulardan daha az etkilidir, fakat
P.aeruginosa ve Enterobacteiacea’lara daha cok etkilidirler (Joseph ve ark, 2009).
Gram negatiflere en etkili olan dordiincti kusak sefalosporinlerdir. Dordiincii kusak
sefalosporinler 6zellikle genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten suslarin neden

oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar.
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2.4.1.3. Monobaktamlar

Monosiklik beta-laktam halkasindan olugurlar. Monobaktamlar igerisinde
klinikte en sik kullanilan aztreonamdir. Diger beta-laktam antibiyotikler gibi penisilin
baglayici proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvar sentezini inhibe ederler. Aztreonam
yalmizca aerop Gram negatif bakteriler iizerine bakterisidal etki yapan bir antibiyotiktir.
Gram pozitifler ve anaerob bakteriler aztreonama karsi direnglidir (Doganay, 2003).
Ayrica  Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia ve Acinetobacter

tiirlerinin gogu bu antibiyotige direnglidir (Buesing ve Jongensen, 1985).

2.4.1.4. Karbapenemler

Karbapenemler ilk olarak 1976 yilinda Streptomyces cattleya tarafindan {iretilen
ve “thienamycin adi verilen bilesigin iizerinde amino ve hidroksil gruplarinda
degisiklikler yapilarak elde edilmigtir. Beta-laktamlarin en genis spektrumlusudur
(Livermore ve Woodford, 2000). Diger beta-laktamlari pargalayabilen bir¢ok beta
laktamaza direnci ve genis spektrumu ile o yillarda {imit vaad eden bir antibiyotik
olarak kabul edilmisken, konsantre formlarinin aktivitesini ¢abuk yitirmesi hayal
kiriklig1 yaratmigtir. Tienamisinin yari sentetik bir derivesi olan N-formimidoil
tienamisin (imipenem)’in bu énemli dezavantaji ortadan kaldirdig: saptanmis ancak bu
kez de bu bilesigin insan bobrek dehidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi tarafindan
metabolize edildigi anlagilmistir. Bu enzim insan bébrek proksimal tiiplerinin firgams:
kenarlarinda bulunmaktadir ve orijinal imipenem molekiiliiniin idrarla atilimini
engellemektedir. Boylece imipenem molekiilleri proksimal tiibiillerde toksik diizeyde
birikerek nekroza yol agmaktadir. Bu problem de kisa siirede silastatin molekiillerinin
tammlanmasiyla agilmistir. Silastatin DHP-1 enzimini inhibe etmekte ve boylece
imipenem molekiiliiniin nefrotoksik 6zelligini ortadan kaldirmaktadir. 1986 yilindan
itibaren bu ila¢ ruhsatlandirilarak kullanima girmistir (Cakir, 2008). 1996 yilindan sonra
ise karbapenem grubunun ikinci iyesi olan meropenem kullanmima girmistir.
Meropenem, karbapenem halkasina 1-B-metil grubu eklenerek elde edilmistir,
dihidropeptidaz enziminden etkilenmez. Gram pozitif, Gram negatif ve anaerop
bakterilere karsi etkindir (Bonfiglio ve ark, 2002). 2001 yilinda ertapenem ve daha
sonra doripenemin ve diger iiyelerin gruba dahil olmasi ile karbapenem grubu

genisleme gdstermistir.
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Kimyasal yapilar:

Karbapenemler ortak bir karbapenem molekiilii iceren yar1 sentetik beta-laktam
antibiyotiklerdir. Bir karbapenem molekiiliiniin penisilin molekiiliinden iki &nemli
farklilig1 vardir:

a.Cl pozisyonunda bir karbon atomunun yerini bir kiikiirt atomu almis ve bu da
bir tiazolidin halkasiyla birlesmistir.

b.C2 ve C3 pozisyonlar: arasinda doymamis hidroksil bag1 bulunmaktadir.

Karbapenemlerin kimyasal yapilariyla etkinlikleri arasinda da siki bir iligki
vardir. Genis bir beta laktamaz grubuna direngli olan bu antibiyotiklere bu ozelligi
veren 6-trans-hidroksimetil gruplaridir. Yine meropeneme imipenemden farkli olarak
DHP-1 enzimine direng veren bélgesi de C1 atomuna baglanmis olan metil grubudur.
Yine C2 atomuna baglanmis uzun zincir meropenemin konviilzan etkisini azaltan
kismudir. Ttim karbapenemlerde bu bolgenin kimyasal yapisi gram negatif
mikroorganizmalara etkinlikten sorumludur. Molekiil agirhgmin  diisiik olmasi
bakterinin hiicre zarindan girigini kolaylastirir. Penem halkasinda bulunan alkil tiyo yan
zineiri ise P.aeruginosa’ya etkinligi saglamaktadir (Bimbaum ve ark, 1985).

Bagica 3 temel kusak karbapenemden bahsedilebilir:

Grup 1 karbapenemler: Etki spektrumlari daha dar ve nonfermentatif gomaklara
etkileri simirli, toplum kékenli infeksiyonlarda kullamilabilir. (ertapenem, panipenem)

Grup 2 karbapenemler: Etki spektrumlan daha genis ve nonfermentatif
¢omaklara da etkili olan, daha ¢ok nozokomiyal infeksiyonlarda kullamlabilirler.
(imipenem, meropenem, biapenem, doripenem)

Grup 3 karbapenem: Metisiline direngli kékenlere etkili olanlardir. Giintimiizde
bu kusakta lisansh iiriin yoktur.

Etki mekanizmasi

Karbapenemler gram negatif ve gram pozitif bakterilerin PBP 1 ve PBP 2 sine
baglanarak hiicre elongasyonu ve lizisine neden olurlar (Spratt ve ark, 1997). Bazi
Bacteroides fragilis suslart ve Stenotrophomonas maltophilia tarafindan meydana
getirilenler disindaki plazmid iligkili veya kromozomal olarak iiretilen beta laktamazlara
dayaniklidirlar. Karbapenemazlarin iiretilmesinden kaynaklanan bakteriyel direng,
karbapenem nukleusunun hidrolize olmasina ve bakteri hiicre duvarindaki porin

kanallarinin degismesine ve ilacin permeablitesinin azalmasina yol agar (Neu, 1985).
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Etki spektrumu

Karbapenemler tiim antibiyotikler i¢inde en genis spektruma sahip gruptur.
Kiigiik farkliliklar diginda genellikle benzer antibakteriyel etkiye sahiptir (Joseph ve ark,
2009). Gram negatif comaklar ve koklar, gram pozitif koklar, anaerop bakteriler iizerine
etkilidir. Enterococus faecium kokenleri genellikle karbapenemlere direngli iken, diger
Enterokok tiirleri orta duyarh ya da duyarhdir. Karbapenemlerin en biiylik
avantajlarindan birisi anaerop etkinligidir. Ertapenem, Imipenem ve meropeneme
kiyasla daha dar spektrumludur. Ertapenemin in vitro aktivitesi 6zellikle P. aeruginosa
ve Acinetobacter kokenlerine karsi imipenem ve meropenemden daha azdir. Yine
Haemophilus influenzae kokenleri iginde sadece beta laktamaz iiretmeyen kdkenlere
etkilidir (Cakir, 2008). Uzun yari émrii ve yiiksek oranda proteine baglanma gibi
farmakokinetik ozelliklerinden dolay: giinde bir kez uygulamaya olanak vermektedir.
Intravenéz veya anestetik madde ilavesi ile intramiiskiiler uygulanabilir (Shah, 2008).
Doripenem” de bir 1-beta-metil karbapenemdir. Meropeneme benzer aktivitede olmakla
birlikte P.aeruginosa’ya in-vitro olarak daha etkili gériinmektedir. Komplike triner
sistem  ve intra-abdominal  infeksiyonlarda ve nozokomiyal pnémonide
kullanilmaktakdir (Mandell, 2009; Paterson ve Depestel, 2009).

Diger beta laktamlara ve aminoglikozitlere direngli olanlar da dahil olmak iizere
Enterobacteriaceae’larin  %90°dan fazlasi karbapenemlere duyarhdir (Neu ve
Labthavikul, 1982).

Diren¢ mekanizmalari

Karbapenemler, antibakteriyel spektrumlarinin genisligi, amfilik &zellikleri
nedeniyle bakteriyel membranlardan hizla gegebilmeleri, AmpC ve GSBL'’lere
dayamkh olmalari gibi 6zellikleri nedeniyle o6zellikle ¢ogul direngli gram-negatif
bakteri infeksiyonlarinda ilk sirada kullamlan antibiyotik grubudur. Ancak,
karbapenemlerin 6zellikle ampirik tedavide yaygin olarak kullanilmas: bunlara kars1
direng oranlarinin artmasiyla sonlanmistir.

Direng gelisim mekanizmalar :

1. lacin hiicre iginde etkin konsantrasyona ulasamamasi,

a. Porin degisimleri: Bu ozellikle P. geruginosa suslarindaki temel direng
mekanizmasidir. P. aeruginosa suslarinda karbapenemler igin &zel bir porin olan

OprD’nin kaybi bu grup antibiyotiklere diren¢ gelismesine neden olmaktadir. OprD
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kaybi Ozellikle imipenem tedavisi sirasinda gelismektedir. Bir haftalik imipenem
tedavisi sonunda P. aeruginosa suslarmnin %350’sinde OprD mutasyonlan olustugu
saptanmstir .

b. Aktif pompa sistemlerinin indiiklenmesi.

2. Karbapenemleri hidrolize eden enzimlerin varligi,

a. Intrinsik, kromozomal karbapenemazlar: Bu grupta, Bacillis cereus II,
Bacteroides fragilis’in CcrA, Burkholderia cepacianin PCM-1, Stenotrophomonas
maltophilia'nin L1, Chryseobacterium indologenes’in IND-1-4, Chryseobacterium
meningosepticum’un BlaB enzimleri sayilabilir. Bunlarin tiimii Bush siniflandirmasinda
grup 3°de yer alan metalloenzimlerdir.

b. Kazanilmis (akkiz) karbapenemazlar:

* Simf A (Bush grup 2f)’da yer alan karbapenem hidrolize eden enzimler: E.
cloacae’nin IMI-1 ve NMC-A enzimleri, Serratia marcescens’in Sme-1 ve 2 enzimleri,
Klebsiella pneumoniae’nin KPC-1 enzimi bu grupta yer almaktadir. Bunlar; imipenem,
meropenem, penisilinler, genislemis spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama direng
gelismesine neden olan ve tazobaktam basta olmak iizere beta-laktamaz inhibitorlerine
duyarh olan enzimlerdir.

* Simif B metalloenzimler: IMP-1-8, VIM-1-3.

* Siif C beta-laktamazlar.

Kromozomal AmpC enzimlerinin asin tiretiminin 6zellikle dis membran porin
degisimleri ile birlestiinde karbapenem direncine yol agmasi biiyiik olasilikla en
yaygin karbapenem diren¢ mekanizmasidir. Bu durum Enterobacter cloacae,
Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Providencia rettgeri, Citrobacter
Sreundii, E. coli, P. aeruginosa gibi bir¢ok tiirde gosterilmistir. Imipeneme yiiksek
diizey direng¢ gosteren dereprese bir Enterobacter aerogenes mutantinda hiicre
genomuna AmpD geni sokuldugunda imipenem MIK degerlerinin normale dénmesi
AmpC tipi enzimlerin karbapenemlere direngteki 6nemini vurgulamaktadir.

* Simf D oksasilinazlar: OXA23 (ARI-1)-OXA 27.

3. Hedef PBP degisimleri (nadir).

Karbapenem direncinde genellikle bu mekanizmalardan birkagi birden rol oynar

(Giilay , 2001).
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Farmakolojik dzellikleri ve ilac etkilesimleri

Intravensz olarak verildikten sonra karbapenemler viicuda genig 6l¢iide dagilir,
fakat anlamli bir safra atilimlar1 yotur. Imipenem bébreklerden metabolize ve inaktive
edilir. Imipenem ve meropenemin farmakokinetigi benzerdir, Yarilanma omiirleri bir
saat civarindadir. Imipenem ve meropenem inflame meninkslere iyl penetre olur.
Ertapenemin Beyin omurulik sivisina (BOS) penetrasyonu zayiftir (Joseph ve
Moellering, 2009). Klasik karbapenemler bagirsak yoluyla emilmez. Genellikle 15-30
dakikalik damar igi yolla verilerek uygulanirlar. Imipenem i.m yolla da verilebilir.
Ertapenem hem damar i¢i yolla hem de kas igine enjeksiyon seklinde kullanilabilir. Kas
i¢i biyoyararlanimi hemen hemen tamdir ( Cakir, 2008).

Karbapenemlerle diger beta laktamlar arasinda gapraz direng yoktur. Bu nedenle
beta-laktamlara direngli bakterilerle olusmus ciddi sistemik infeksiyonlarda
karbapenemler kullanilabilir. Ozellikle Pseudomonas infeksiyonlarinda karbapenemler
bagariyla kullamlmigtir. Ancak zamanla direng sorunu ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle
ozellikle kistik fibroz gibi psédomonal infeksiyonlarda karbapenemleri bir
aminoglikozitle kombine etmek daha dogru olur (Cakir, 2008). Probenesid ile
kullamrken dikatli olmak gerekir. Ciinkii karbapenemlerin bibrekler yoluyla atililimi
azalir bunun sonucunda yar1 dmiirleri artar. Ertapenem valproik asit diizeyini diisiiriir bu
nedenle beraber kullanimlarinda valproik asit diizeyi izlenmelidir.

Yan etkiler

Diger beta laktam antibiyotiklere benzerdir. Bulant: kusma ve ishal hastalarin
%5 inde goriiliir ve genellikle imipenem ve ertapenemin parenteral kullammi ile
ilskilidir. Pseudomembranz kolit yapabilirler. Hastalarm %3 {inde drtiker, cilt
dokiintiisii ve ilag atesi gibi alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Diger beta laktam ajanlarla
¢apraz reaksiyon olabilir. Fakat galismalar yetersizdir. Nérolojik hastaligi olanlarda
imipenem ve ertapenem %1 oraninda ndbetlere sebep olabilir, meropenemin nébetlerle
ilgisi yoktur. Serum transaminazlarinda gegici yiikseklik, ldkopeni ve trombositopeni

yapabilirler ( Joseph ve ark, 2009).
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2.4.2. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler; Streptomyces ve Micromonospora cinsi funguslardan elde
edilen dodal ya da semisentetik antibiyotiklerdir. 1944 yilinda Streptomyces griseus’ tan
streptomisinin elde edilmesiyle kullanima girmislerdir. Elde edilis ve klinik kullamma
girig sirasina gore; streptomisin (1944), neomisin (1949), kanamisin (1957), gentamisin
(1963), tobramisin (1967), sisomisin (1970), dibekasin (1971), amikasin (1972),
netilmisin (1975), isepamisin (1978) ve arbekasin (1990) bu grup antibiyotikleri
olusturur (Willke, 2008).

Kimyasal Yapilar:

Aminoglikozidlerin kimyasal yapilari; genellikle santral yerlesen ‘heksoz’
niikkleusa yani aminosiklitol halkasina iki veya daha fazla aminosekerin glikozid
baglariyla baglanmasindan olusmustur. Aminoglikozidler arasindaki bireysel farkliliklar
aminosiklitol halkaya bagli aminosekerlerin yapi ve sayisindan kaynaklanmaktadir.
Aminosiklitol halka streptomisinde oldugu gibi streptidin veya digerlerinde oldugu gibi
2-deoksistreptamin olabilir (Willke, 2008). Spektinomisin aminoseker ve glikozidik bag
igermemesi ile diger aminoglikozidlerden farklilagir (Willke, 2002; Gilbert, 1995).

Aminoglikozidlerin kimyasal yapilan ile antibakteriyel etkinlikleri arasindaki
iliski ¢ok iyi anlagitlamamistir. Degisik halkalara bagli bazi hidroksil ve amino
gruplarinin bazi bakteri enzimleriyle ya da kimyasal maddelerle modifiye edilmesi
antibakteriyel etkinin ve toksisitenin azalmasina neden olmaktadir.

Aminoglikozidler kimyasal yapilarina gére bes aileye ayrilir:

1. Streptomisin ailesi; streptomisin

2. Kanamisin ailesi; kanamisin A, kanamisin B, amikasin, tobramisin, dibekasin

3. Gentamisin ailesi; gentamisin C1, gentamisin C1a, gentamisin C2, sisomisin,
netilmisin, isepamisin

4. Neomisin ailesi; neomisin, paromamisin

5. Spektinomisin ailesi; spektinomisin.

Aminoglikozidler suda iyi derece ¢oziiniirken, organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmezler. Cok az lipofiliktirler, bundan dolay: yag iceren zarlardan simirl gegisleri
vardir. Molekiiler agirhiklari 445 ve 600 dalton arasi degisir. Molekiiler yapilari;
dondurulma, 100 °C’de 4 saat isitilma, saatlerce 3-12 pH araliginda kalma gibi

kosullarda degismez. pH 7,4’de katyonik olup ¢ok yiiksek pozitif yiike sahiptirler. Bu
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aym zamanda antimikrobiyal aktivite ve toksisitesi ile de yakindan iligkilidir.
Antibakteriyel aktivite alkalin pH’da artarken, asidik pH’da azalir (Gilbert, 2005).

Etki Mekanizmasi

Aminoglikozidlerin antibakteriyel etki mekanizmasi multifaktdriyel bir siireg
olup hiicrenin dis yiizeyi ile iyonik etkilesim, iki enerji bagimhi faz ve ribozomlara
baglanma basamaklarindan olusur. Aminoglikozidlerin bakteri hiicre ylizeyine
baglanmas: elektrostatik, pasif bir olaydir ve enerji gerektirmez. Gram negatif bakteri
hiicre duvarinda lipopolisakkaridlere, fosfolipidlerin polar baglarina ve aniyonik dis
membran proteinlerine baglanir, burada rekabet¢i olarak Mg+2 ve Cat2 iyonlarim
yerlerinden oynatirlar. Bunun sonucunda hiicre duvarmin  normal gegirgenlik
fonksiyonu bozulur. Bu sebeple protein sentezini inhibe eden diger antimikrobiyaller
(6rn: tetrasiklinler, kloramfenikol) bakteriyostatik iken, aminoglikozidler bakterisidal
olarak etki gosterirler. Bakteri hiicre zarm geemig olan aminoglikozid geri déniisiimsiiz
olarak sitoplazma i¢inde kalir. Hiicre zarina iyonik baglanmadan sonra aminoglikozidin
bakteri i¢ine alimgi birbirini takip eden ve enerji gerektiren iki fazda gergeklesir.
Bunlar: Enerji bagimh faz 1 ve enerji bagimli faz 2’dir. Enerji bagimlh faz 1 yavas
seyrederken Enerji bagimh faz 2 hizlidir. Bu fazlar igin gereken enerji ATP hidrolizi ile
veya solunum sirasinda proton agifa ¢ikmasi ile olugan transmembran elektrokimyasal
yik farkindan saglamir. Bakterinin hiicre membran potansiyeli ne kadar fazla ise
aminoglikozidin etkisi o kadar fazla olmaktadir.

Anaerop ortamda, diisiik pH’da ve yiiksek ozmolar ortamda membran
potansiyeli azaldigindan aminoglikozidlerin antibakteriyel etkileri de azalmaktadir.
Dolayisiyla apselerin anaerop ortamda, idrarin hiperozmolar asidik olmas: durumunda
aminoglikozidlerin etkisi azalir (Willke, 2002; Gilbert, 2005; Park, 2009).

Sitoplazmik membram gegen aminoglikozidler ribozomlara baglanarak protein
sentezini inhibe ederler. Bu olay daha sonraki antibiyotik transport fazi olan Enerji
bagiml faz 2’yi hzlandirir. Enerji bagimhi faz 2’nin hizlanmasi hiicre membranimin
progresif bozulmasiyla iliskilidir ve aminoglikozidlere bagh bakteri 6liimiinden once ilk
sirada kiigiik iyonlarin, bunu takiben daha biiyiik molekiillerin, en sonunda da
proteinlerin bakteri hiicresinden sizmasi gerekgesine dayandirilmaktadir. Bakteri
sitoplazmik membraninin  bozulmas: aminoglikozidlerin letal etkisini aciklayabilir

(Willke, 2002; Gilbert, 2005).



Hiicre dig1 aminoglikozid yogunlugu ne kadar fazla ise hiicre i¢i ila¢ yogunlugu
o kadar artar ve Enerji bagimh faz 2°yi tetikleyecek miktara hizla ulasir, sonugta bakteri
olimii goriiliir (Willke, 2002).

Aminoglikozidler bakterilerin 30S ribozomlarinda 16S rRNA’nin A alt
bolgesine geri doniisiimsiiz baglanarak mRNA kodonlarinin ve tRNA antikodonlarinin
okunmasini bozarlar. (Streptomisin sadece 30S alt birimine baglandigi halde, digerleri
ilave olarak 50S alt birimine de baglanirlar.) Bunun sonucunda protein sentezi inhibe
olur ve hiicre 6liimii gergeklesir (Colak, 1999; Willke, 2002; Gilbert, 2005).

Etki Spektrumu

Aminoglikozidler kimyasal olarak oldukga stabil, allerjik yan etkileri az goriilen,
duyarli bakteri hiicresine hizli bakterisidal etkili, genis antibakteriyal spektruma sahip
antibiyotiklerdir (Kiigiikates ve ark, 2007).

Aminoglikozidlerin en 6nemli etkinlikleri Pseudomonaslar basta olmak iizere
gram negatif aerop basiller fizerinedir. Gram pozitif bakteriler iizerine etkinlikleri
kisithdir (Willke, 2008). Genellikle metisiline duyarh stafilokoklara etkilidirler. Piyojen
streptokoklar aminoglikozidlere nadiren duyarhdirlar. Gram pozitif koklara bagh
infeksiyonlarda bu antibiyotikler diger bazi antibiyotiklerle (6rnegin. beta-laktam
antibiyotikler, vankomisin) sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla kombine
tedavide kullamlir. Listeria ve diger gram pozitif basillerin ¢ogu aminoglikozidlere
direngli, Haemophilus spp. ve Neisseria spp. genellikle duyarhdir (Willke, 2002;
Yamazhan, 2007). Streptomisin Mycobacterium tuberculosis’e, kanamisin ve amikasin
Mycobacterium  aviumintracellulare ve diger atipik mikobakterilere etkilidir.
Streptomisin ayrica Yersinia pestis enfeksiyonlarinda, streptomisin ve gentamisin
Francisella tularensis enfeksiyonlarinda basan ile kullanilmaktadir. Streptococcus
pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Bacteroides spp.,
Clostridium spp. ve diger anaeroplara pratik olarak in vitro etkisizdirler. Diger yandan
aminoglikozidlerin riketsiyalara, funguslara, mikoplazma ve viruslara klinik yonden
etkinlikleri yoktur. Aminoglikozidlerin hiicre igine girisleri iyi olmadig i¢in Legionella
enfeksiyonlarinda kullanilmazlar ancak bruselloz, tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlarda
kombine olarak kullanilirlar. Aminoglikozidler iginde yalmzca spektinomisin gonore

tedavisinde, paromomisin ise sindirim kanalindan absorbe edilmediginden oral yoldan
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amipli dizanteri tedavisinde ve AIDS'li hastalardaki Cryptosporidium  parvum
enfeksiyonlarinda kullamlir (Willke, 2002).

Diren¢ Mekanizmalari

Aminoglikozidlere kars: bakterilerde sonradan geligen direng; ribozomal direng,
membran gegirgenliginde azalma ve/veya -efluks pompalama, aminoglikozidleri
modifiye edici enzimlere bagli olmak iizere baslica ii¢ Onemli mekanizma ile
olmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin ve bu nedenle &nemli olam tiglincii
mekanizmadir ( Willke, 2008).

a. Ribozomal Diren¢: Aminoglikozidlerin baglandig1 ribozomal proteinleri
kodlayan genlerdeki tek basamakli mutasyona bagli olarak bu proteinlerdeki degisiklik
sonucu aminoglikozidin baglanmasinin engellenmesiyle olusur. Bu tip direng siklikla
streptomisine karsidir. Genellikle tek bir aminoglikozide ozgiidiir. Yaygin degildir.
E.coli, N. gonorrhoeae, S. aureus, P. aeruginosa, enterokoklar ve Mycobacterium
tuberculosis gibi birgok bakteri tiiriinde bildirilmistir (Giir, 2000; Yamazhan, 2007).

b. Permeabiliteye Bagh Direnc: Aminoglikozidlerin hiicre igine tasinmasinin
engellenmesi bu gruptaki tiim antibiyotiklere capraz direng gelismesine sebep
olmaktadir. Hedefleri olan ribozomlara ulasmadan evvel hiicre duvarmi ve sitoplazmik
membram gegmek zorunda olan bu katyonik bilesikler gram negatif bakterilerin dig
membraninda yer alan lipopolisakkarit tabakasindaki divalan katyonlarla (6rn: Mg+2)
yer degistirirler ve membran biitiinliigiiniin bozulmas: ile hiicre i¢ine gegerler. Zardaki
lipopolisakkarit, dis membran proteinleri, porinler veya fosfolipitlerin yapisindaki
degisiklikler aminoglikozidlerin hiicre igine alinmasim engeller. Aminoglikozidlerin
hiicre zarindan ge¢mesini ise elektron transport zinciri ile kazanilan elektriksel
potansiyel saglamaktadir. Bu nedenle, elektron transport sistemi bulunmayan anaerobik
mikroorganizmalar aminoglikozidlere dogal olarak direnglidirler (Giilay, 1999).

¢. Enzimatik Diren¢: Aminoglikozidlere direngli bulunan gram pozitif ve
negatif bakterilerde en sik goriilen mekanizma plazmit tarafindan kodlanan enzimlerle
antibiyotigin degistirilmesidir. Aminoglikozidin hidroksil veya amino gruplarina 6zgiil
olarak baglanan bu enzimler, aminoglikozid yapisim asetilasyon, adenilasyon veya
fosforilasyon mekanizmalan ile inaktive ederler. Kataliz ettikleri reaksiyona gére bu
enzimler {i¢ grupta toplanmaktadr: Asetiltransferazlar, fosfotransferazlar, niikleotidil

transferazlar (Giir, 2002; Shaw ve ark, 1993). Bu enzimler bakteri hiicresinde
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plazmidlerdeki genetik bilgi ile diretilir, plazmidler araciligiyla diger bakterilere
aktanlabilir, bu nedenle olduk¢a yaygin ve endise vericidir. Bu plazmidler 20 den fazla
enzimi kodlamaktadir ve her bir enzim birden fazla aminoglikozidi inaktive
edebilmektedir. Duyarli bakterilerde plazmide bagimlh inaktivasyon enzimleriyle
gelisen diren¢ kanamisinin ve son zamanlarda gentamisin ve tobramisinin klinik
uygulamadaki yerini kisitlamigtir. Amikasin bu enzimlere en az duyarli olan
aminoglikoziddir (Willke, 2008).

Farmakokinetik

Tim aminoglikozidlerin farmakolojik 6zellikleri benzerdir. Bu ajanlarin
gastrointestinal absorbsiyonu daima diigiiktiir. Neomisinin sistemik veriliste ciddi
toksisitesi oldugundan sadece oral ve topikal kullanilir. Aminoglikozidler intravensz
verildikten sonra ekstraselliller alan serbestge dagilir fakat BOS, vitréz goz sivisi,
biliyer sistem, prostat ve trakeobronsial sekresyonlara inflamasyon varliginda bile
penetrasyonu zayiftir.

Normal bobrek fonksiyonu olan erigkinlerde aminoglikozidlerin yarilanma &mrii
2-3 saattir. Primer olarak bobreklerden degismeden atilir. Aminoglikozidlerin
eliminasyonu bireyler arasinda, 6zellikle renal yetmezligi olanlarda énemli farkliliklar
gosterir. Bu hastalarda toksisiteyi ¢nlemek ve temel uygun tedaviyi saglamak igin
serum aminoglikozit diizeyi monitdrize edilmelidir. Konsantrasyon bagimh &ldiirme ve
postantibiyotik etkinin uzun olmasi nedeni ile giinde tek doz verilerek toksisite
artmaksizin yiiksek konsantrasyonlarda maksimum bakterisidal aktivite saglamak
miimkiindiir (Bates ve Nahata, 1994). Renal yetmezlikte ila¢ biriktiginden doz
ayarlamas1 gereklidir. Aminoglikozidler esasen hemodiyalizle ve daha az olarak
peritoneal diyalizle uzaklastirilabilirler.

Yan etkiler

Aminoglikozidlerin en ©nemli yan etkileri; nefrotoksisite, ototoksiste ve
norotoksik yan etkilerdir. Aminoglikozidler irreversibl vestibiilotoksik ve
kohleotoksiktir. En fazla streptomisin, daha sonra sirasiyla amikasin, gentamisin,
tobramisin ve netilmisin ototoksik etkilidir. Uygulanan ila¢ miktar1 ne kadar fazla ise ve
tedavi siiresi ne kadar uzun ise ototoksisite olasilifi o kadar fazladir ( Willke, 2008).
Aminoglikozit kullanan hastalarda %8-26 oraminda hafif veya orta siddette bobrek

yetmezligi gelisebilir. Neomisin nefrotoksisitenin en fazla oldugu, streptomisin ise en az
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oldugu aminoglikozittir. Bu etki geri doniisiimlii olup, genellikle ilag¢ kesildiginde bu
yan etki diizelir (Joseph ve Moellering, 2009). Norotoksisite; daha ¢ok streptomisin
kullanimina bagh olarak ve olduk¢a nadir gériiliir. Néromuskiiler blokaj; Miyastenia
gravis ve Parkinson hastaligi olan kisilerde, anestezi sonrasi, aminoglikozidlerin
intraperitoneal ~ veya  intraplevral  kullamimlan  sirasinda ortaya  ¢ikabilir.
Aminoglikozidlerin diger yan etkileri; deri dokiintiileri, flashing ve eozinofili olduk¢a

nadir goriiliir (Willke, 2008).

2.4.3. Kloramfenikol

Kloramfenikol 1947 yilinda streptomyces venezuelae kiiltiirlerinden elde edilmis
ve 1949 yilinda klinik kullanima sunulmustur ( Ayaz, 2008). Gram pozitif ve Gram
negatif aerob ve anerob bakterilere kars: etkilidir. Ayrica Rickettsia'lara kars1 da etkili
bir antibiyotiktir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin ilk Ornegidir. Bakteri
ribozomlarinin  50S alt (nitesine baglanir ve protein sentezini inhibe ederek
bakteriyostatik etki gosterir. Ozellikle penisiline alerjik hastalari tedavide kullanlir

(Ayaz, 2003; Oztiirk, 1998).

2.4.4. Makrolidler ve Streptograminler

[k olarak 1952 yilinda Saccharopolspora erythraea’dan elde edilen eritromisinle
gindeme gelen makrolid grubu antibiyotikler, son yillarda genis etkinligi, yiikksek serum
ve doku diizeyleri yaninda diisiik yan etki profili bulunan yeni iiyeleriyle 6nemli bir
antibiyotik grubudur ( Yalgin, 2008).

Makrolidlerin en yaygin kullamlan antibiyotigi eritromisindir. Makrolidler
bakterinin 50S ribozomal sbunitindeki 23S rRNA ‘ya reversibl baglanirlar, polipeptid
zincir elongasyonunun translokasyonunu bloke ederler (Vannuffel ve Cocito, 1996).
Genellikle bakteriyostatik ilaglar olup, gram pozitif ve bazi gram negatif bakterilere,
mikoplazmalar, trepanemalar ve riketsiyalara etkili olan nispeten genis spektrumlu
antibiyotiklerdir (Williams ve Sefton, 1993).

Kinopristin ve dalfopristin streptogramin ailesine dahil, Streptomyces cinsi
bakteriler tarafindan iiretilen dogal antibiyotiklerdir ( Bayindir, 2008). Ribozomun 508
alt lnitesine baglanarak, protein sentezini inhibe ederler (Topgu, 2003; Ayaz, 2003).
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Esas olarak gram pozitif bakterilere etkilidirler. Segilmis gram negatif ve anaerop

patojenlere orta derecede etkilidirler (Bratu ve ark, 2005).

2.4.5. Kinolonlar

Insanoglunun bakterilerle olan savaginda son yillarin en gozde antibakteriyel
ajanlar arasinda yer alan kinolonlar: aslinda 1960 “Ii yillardan beri bilinen eski bir
antimikrobik grubudur. Bu grubun ilk iiyesi, antimalaryal bir ajan olan klorokinin
saflagtirilmas: esnasinda elde edilen ara iiriinden iiretilen yapisinda flor igeren nalidiksik
asittir . Nalidiksik asit sadece gram- negatif aerobik basillere etkili, dar etki alanh bir
bilesik olup, idrarda yiiksek yogunluklara ulasabildiginden idrar yolu infeksiyonlarinda
kullamlan bir antibakteriyeldir. Gram pozitif bakteriler, P. aeruginosa ve anaerop
bakterilere etkinliklerinin olmayisi nedeniyle klinik kullanimi sadece iiriner sistem
infeksiyonlari ile kisith kalan nalidiksik asit ve daha sonra bunun kimyasal yapisinda
bazi modifikasyonlarla elde edilen ilk kinolonlar énceleri fazla ilgi gekmemistir. Ancak
daha sonraki yillarda nalidiksik asite kars1 bakterilerin kolay direng olusturamamasi ve
bu bilesigin 6zellikle plazmid kokenli dirence duyarsiz olugu dikkatleri tekrar bu grup
lizerine toplamistir (Arda ve Ulusoy, 2008).

Kimyasal Yapilar
Kinolonlar antibiyotik degildir. Bu ajanlar, mantarlardan elde edilmeyip, tamamen
sentetik olarak (iiretilen saf kimyasal maddelerdir. Yani: antibakteriyel etkili
kemoterapétiklerdir. Kinolonlarin temel ¢ekirdegi (naftridin) iki halkadan olusmaktadir.
Birinci pozisyonda (N), iiglincii pozisyonda (COOH) ve dérdiincii karbon atomunda (O)
igeren temel yapi antibakteriyel etki igin sartir. Tim yeni kinolonlarda C6
pozisyonunda antibakteriyel aktivite igin gerekli olan bir flor (F) bulunmaktadir. Bu
degisiklik mikroorganizmalara etkinligi arttinrken, kinolonun hiicre icine girigini
kolaylagtirir. Florokinolon halkasindaki yapi degisiklikleri, kinolonlarin etkinlikleri,
farmokokinetik 6zellikleri ve yan etki profillerinde degisiklige neden olmaktadir (Arda
ve Ulusoy, 2008).

Kinolonlar kimyasal yapi, kimyasal yapi-aktivite iligkisi, antimikrobiyal aktivite
ve klinik kullanim 6zelliklerine gore degisik sekillerde simflandinlabilir.

1.kusak kinolonlar dar etki alanli ajanlar olup, pratik hekimlikte kendilerine iyi

yer bulamamglardir.
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2.kusak kinolonlar oldukga genis etki spektrumlarina karsin, anaerop bakterilere
etkinlikleri iyi degildir.

3.kusak kinolonlar basta Streptococcus pneumonia olmak iizere ¢ok iyi gram
pozitif etkinliklerinin yam sira anaerop bakterilere de etkilidir.

4.kusak kinolonlarda anaerop bakterilere ve artmis Streptococcus preumonia

etkinligi mevcuttur.

Tablo I: Kinolonlar (Joseph ve Moellering, 2009)

Dar Genis Genislemis Genisletilmis
spektrum(1.kusak) spektrum(2.kusak) spektrum(3.kusak) spektrum(4.kusak)
Sinoksasin Siprofloksasin Sparfloksasin Gatifloksasin
Nalidiksik asid Enoksasin Tosufloksasin Garenoksasin
Oksolinik asid Fleroksasin® Gemifloksasin
Levofloksasin Moksifloksasin
Lomefloksasin Sitafloksasin
Norfloksasin Trovanoksasin
Ofloksasin
Pefloksasin
Runoksasin

* ABD’ de klinik kullanim igin lisans yoktur.

Etki Mekanizmasi

Kinolonlar bakteri hiicresinde DNA sentezini bozarak etkilerini gisterirler ve
konsantrasyon bagimli bakterisidal etkilidirler (Miilazimoglu, 1999). Bilindigi gibi
bakteriler ikiye boliinerek iirerler. Bu iireme sirasinda bakterilerin  kromozomal
Deoksiriboniikleik asit (DNA) replike olur. Bakterilerde zarla ¢evrili bir ¢ekirdek
olmadigindan kromozom sitoplazma iginde yerlesmistir. Kromozom cift sarmalli bir
DNA iplik¢igi olup bakteri hiicresinin 200 - 300 kati uzunlugundadir. Bu nedenle;
kromozom kendisinden ¢ok daha kiigiik olan bakteri i¢ine yerlesebilmek i¢in kendi
etrafinda kivrimlar olusturur. Bu olay bile kromozomun bakteri hiicresi i¢ine

yerlesmesine yetmez ve kivrimlar bir Riboniikleik asit (RNA) ¢ekirdegi etrafina ikinci
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kez bu defa ters yonde sikigmaya ugrarlar. Bu olaya siipercoiling adi verilir. Bunun
sonucunda kromozom ancak bakteri i¢ine yerlegebilir. DNA islevlerinin devam
ettirilebilmesi ve bakterilerin yagami igin siipercoiling olayr son derece &nemlidir.
Bakteri hiicresinde bu olay1 yoneten, kromozom halkalarim énce agip daha sik kivrim
yapilmasini saglayan ve sonra agilan uglar yapistiran enzim DNA-giraz enzimidir. iste
kinolonlar bakteri hiicresi ile kargilagtiklarinda DNA-giraz enzimine baglanirlar ve
enzim fonksiyonlarim inhibe ederler. Bunun sonucunda da DNA nin olumsuz yondeki
stipercoilingi engellenir ve béliinemeyen bakteriler anormal sekilde uzayarak oliirler
(Bilgehan, 1995; Tiirkyilmaz, 2000).

Etki Spektrumu

Florokinolonlar E.coli, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Campylobacter ve
Neisseria tiirlerine karsi etkin bakterisidal ajanlardir. Bu suslarn % 90° 1 igin
florokinolonlarin minimal inhibisyon konsantrasyonu genellikle 0,2 pg/ml® den daha
azdir (Petri, 2006).

En giicli Gram negatif ¢omak etkinligi siprofloksasine aittir. P.aeruginosa’ya
kars1 siprofloksasin en iyi etkiye sahiptir ( Hooper, 2000: Aygiin, 2002). Siprofloksasin
ve ofloksasin S. aureus‘a kars1 en etkili kinolonlardir (Cakir, 2008). Streptokoklara karsi
etkinlikleri levofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin ile simirlhidir. Streptokoklar,
pndémokoklar ve enterokoklar gibi diger gram pozitif bakteriler i¢in kinolon MIK
degerleri oldukga yiiksektir (Arda ve Ulusoy, 2008). Solunum yollar1 patojenlerinden H.
influenzae, Moraxella catarrhalis ve Legionella pneumophila’ ya kars: etkinlikleri ¢ok
iyidir (Hooper ve Petri, 2006).

Diren¢ Mekanizmalarn

Kinolonlarda direng, spontan kromozomal mutasyonlar sonucu hedef enzimde
(DNA giraz ve topoizomeraz 4) degisiklik olmasi veya ilacin hiicre i¢ine aliminin
engellenmesi seklinde geligmektedir. Ayrica, son zamanlarda plazmidlere bagh direng
gelisimi tammlanmstir (Arda ve Ulusoy, 2008).

A) Hedef Enzimde Degisiklik olmasi

Hedet enzimlerdeki degisimler, DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini
kodlayan kromozomal genlerdeki spontan mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (Hooper,
2001; Van Bambeke ve ark, 2005). Bu genler sirasiyla gyrA ve gyrB, ve parC ve parE

olarak adlandinlirlar. Gram negatif bakterilerde kinolon direnci daha ¢ok gyrA
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linitesindeki degisimlere bagli olarak meydana gelmektedir (Scholar ve Pratt, 2000;
Yiice, 2001). GYR-B geninde olugsan mutasyonlara baglh gelisen direng ise daha nadir
olup tiim kinolonlara karsi olmayabilir ( Giir, 2000; Hooper, 2001 ).

B) Ilacin hiicre igine girisinin azaltilmas

Florokinolonlarm bakterilerdeki hedeflerine ulasabilmeleri icin sitoplazmik
membrani ge¢meleri gerekir. Gram negatif bakterilerde sitoplazmik membrana ek
olarak dig membram da gegmeleri gerekmektedir. Florokinolonlar molekiiler yapilari
kiigtik oldugu i¢in porlar aracilignyla sitoplazmik membrandan hiicre icine difiizyonla
kolayca girerler. Gram negatif bakterilerde florokinolon direnci porin proteinlerinin
kaybr ve ilacin bakteriyel emiliminin azalmasi ile iligkili olsa da difiizyon &lgiim
oranlar1 porin proteinlerinin kaybinin tek basina yeterli olmadigin1 gostermektedir
(Hooper, 2001; Giilay, 2002). Son yillarda, florokinolonlarin hiicre icinde etkin
konsantrasyona ulagmasim engelleyen temel mekanizmanin aktif pompa sistemleri
oldugu belirlenmistir. Hatta gram negatif bakterilerin gesitli antibiyotiklere dogal
direncindeki temel rolii eskiden samldigi gibi dis membranin degil aktif pompa
sistemlerinin oynadigi belirlenmistir (Giilay, 2002). Biyolojik membranlar hidrofilik
molekiiller i¢in etkin bir bariyer olusturmalarina ragmen, hem hidrofil hem lipofil
Ozellik tasiyan amfilik bilesikler bu membranlardan kolaylikla gegebilmektedir. Bu
nedenle evrim sirasinda hiicreler amfilik bilesiklerin zararli etkilerinden korunabilmek
i¢in gesitli mekanizmalar gelitirmislerdir. Bu mekanizmalar arasinda en dnemlisi aktif
pompa sistemleridir. Bakterilerdeki pompa sistemleri, substratlart olan ilaglardan
herhangi birinin kullanimi ile indiiklenebilir ve tiim substratlara karsi direng gelisimine
neden olabilir. Buna mar (multiple antibiotic resistance) fenotipi adi verilmektedir
(Hooper, 2001; Giilay, 2002).

Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar yapisimnin farklihigi nedeniyle diisiik
diizeyde kinolon direnci olusmaktadir. S. aureus kokenlerinde nor A adi verilen bir
genin bu grup antibiyotikleri hiicre disina atan bir aktif pompa sisteminin yapimini
saglayarak dirence yol a¢tigi gosterilmistir. Ozellikle sparfloksasin ve gatifloksasin bu
tip bir direng mekanizmasindan etkilenmektedir (Yilmaz, 2003). Bu direng s6z konusu
oldugunda sadece kinolonlara kars1 degil baska grup antibiyotiklere kargida direng
goriilmektedir. Bazi mutantlarda diren¢ diisiik diizeyde olup, ancak diger direng

mekanizmalariyla kombine oldugunda klinik anlam kazamr. Kinolonlarda direng
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olusumu ya yavas yavas gelisir, ya da bir defa da ortaya ¢ikar. Uciincii ve dérdiincii
kugak yeni florokinolonlarda ise direng geligimi en az iki basamakta gelistiginden direng
geligiminin daha az oldugu 6ne siiriilmektedir ( Arda ve Ulusoy, 2008).

C) Plazmidlere bagh direng

Baz1 E.coli, Enterobacter spp, K. pneumoniae kokenlerinde plazmidler
tarafindan kodlanan Qnr proteinlerine bagh direng bildirilmigtir. Bu proteinler sayesinde
DNA giraz enzimi kinolonlarin etkisinden korunmaktadir. Diisiik diizeyde kinolon
direncine yol agmaktadir. Ancak diger direng mekanizmalariyla birlestiginde ve ek
kromozomal mutasyonlar sonucunda yiiksek diizey dirence neden olabilmektedir ( Arda
ve Ulusoy, 2008).

Farmakokinetik ve ilac¢ etkilesimleri

Kinolonlar biyoyararlammi olduk¢a iyi ilaglardir. Sindirim kanalindan
emilimleri son derece iyidir. Oral alindiktan 12 saat sonra serum tepe diizeyine ulasirlar.
Eliminasyon yar1 Omiirleri nispeten uzundur, bu da giinde tek doz veya iki kez
uygulanabilmelerine izin verir. A¢ veya tok karnina alinmasi kinolonlarin gogunun
emilimini etkilemez ancak maksimum serum konsantrasyonuna ulasma siiresini uzatir
( Arda ve Ulusoy, 2008). Antasidler, magnezyum ve aliiminyum igerdikleri i¢in bazi
kinolonlarin (siprofiloksasin, ofloksasin, fleroksasin) emilimini inhibe edebilir
(Takanishi, 2000). Tiim kinolonlar gerek kiigiik molekiillii olmalar gerekse diisiik
proteine baglanma oranlar1 nedeniyle serumda, doku ve viicut sivilarinda ve de
fagositler i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulagir. Akcigerler, karaciger, kalp, kemik,
prostat dokusuna iyi etkili olduklar1 bakterilere karst MIK degerinin iizerindeki
yogunluklarda ulasirlar. Polimorf niiveli 16kositlerde ve makrofajlarda konsantre
olurlar. BOS’na gegisleri ¢ok iyi degildir. En iyi BOS diizeyini pefloksasin ve
ofloksasin saglar. Genellikle idrarla atilirlar. Ancak sparfloksasin, moksifloksasin ve
trovafloksasin karacigerden atilir.

Kinolonlarla birlikte kullanildiginda teofilinin birikimine yol agabilirler (Oztiirk
ve ark, 2003). Bu yiizden teofilin ile birlikte enoksasin, pefloksasin ve siprofloksasin
kullanimindan kag¢imilmalidir. Teofilinin kimyasal bir anologu olan kafein ile de benzer
etkilesim olabilir. Kinolon kullamilirken asin kafein alimindan kagimlmahdir.
Siprofloksasin fenitoin metabolizmasin1 etkileyip, konsantrasyonunu azaltarak

nobetlerin ortaya ¢tkmasina neden olabilir (Hooper, 2000; Oztiirk ve ark. 2003).
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Yan etkiler

Kinolonlar iyi tolere edilebilen ilaglardir.  Diger antibiyotiklerle
kargilagtirildiklarinda yan etki insidansi oldukga diisiik ilaglardir. Kinolonlarin en sik
istenmeyen etkileri arasinda %2-20 arasinda degisen bir siklikta istahsizlik, bulanti,
kusma ve karin agris1 gibi gastrointestinal sistemi ilgilendiren bulgular sayilsa da bu
bulgular genellikle hafif seyretmektedir (Aygiin, 2002; Oliphant ve Green, 2002). Siklik
agisindan ikinci sirada %0,9-11 ile merkezi sinir sistemi bulgulart gelmektedir. Alerjik
reaksiyon ve dokinti sikh@ %0,4-2,2 arasinda  goriiliir (Takanishi, 2000).
Norfloksasin, ofloksasin ve levofloksasin kullammi sonrasi, 6zellikle 60 yasin iizerinde
ve kortikosteroid kullanan erigskinlerde de nadiren tendinit ve tendon yirtiklar
bildirilmistir (Aygiin, 2002) Kinolonlarin 18 yasin altindakilerde ve hamilelerde
kullanimi &nerilmez (Takanishi, 2000). Laboratuvar testlerinde anormallikler en sik
norfloksasinde goriiliir. Ender gériilen yan etkileri ise deliryum ve akut psikozdur. Diger
bir yan etki ise fotosensitivitedir. Bu nedenle kinolon kullanan hastalarin giinese

¢itkmamasi 6nerilir ( Arda ve Ulusoy, 2008).

2.4.6. Tetrasiklinler ve glisilsiklinler

Grubun ilk iyesi klortetrasiklinler, 1948 yilinda Streptomyces aureofaciens’ den
izole edilmistir. Glisilsiklinler de, kasik tetrasiklinlerin semisentetik analoglaridir.
Tigesiklin, glisisiklinler ad1 verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk Uyesidir.

Tetrasiklinler bakteri ribozomunun 308 alt birimi ile birleserek protein sentezini
inhibe ederler. Etkileri bakteriyostatiktir. Gram pozitif, Gram negatif , aerob ve anaerob
bakterilere, spiroket, riketsiya, klamidya ve mikoplazmalara kars1 etkili genis
spektrumlu antimikrobiyal ajandir. Tigesiklin de ribozomun 308 iinitesine baglanarak
etkisini gosterir ( Parlak, 2008 ).

Gram pozitif, gram negatif ve anaerobik organizmalara karsi giicli ve genis
spektrumlu aktivitesinden dolay:, tigesiklin komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar ve P.aeruginosa hari¢ ¢oklu direngli
patojenlerle olusan nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (Bouchillon ve

ark, 2005).
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2.4.7. Siilfonamidler ve Trimethoprim

Siilfonamidler,  bakteriyel infeksiyonlarin  tedavisinde kullamilan  ilk
antibiyotiklerdir. Memeli hiicreleri niikleik asit sentezi icin gerekli olan folik asiti
kendileri yapamaz ve bu maddeyi disaridan almak zorundadirlar. Buna ragmen bakteri
membranlar folik asite gegirgen olmadigindan folik asiti kendileri yaparlar. Bakteri
hiicre membraninin gegigine izin verdigi paraaminobenzoikasit (PABA) folik asit
sentezinde kullanilan ve yapisal olarak siilfonamidlere benzeyen bir maddedir.
Silfonamidler de PABA yerine baglanarak folik asit sentezini inhibe ederek
bakteriyostatik etki gosterirler. Cogu Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi
etkili olurken bunlanin i¢inden Pseudomonas ve Enterococcus'lar siilfonamidlere
direnglidirler. Chlamydia ve Plasmodium tiirleri ile Toxoplasma gondii’ye de
etkilidirler.

Trimethoprim, folik asit sentezine etki ederek hiicredeki DNA sentezini
engeller. P. aeruginosa ve Bacteroides tiirleri disindaki Gram negatif ¢comaklara ve
¢ogu Gram pozitif koklara kars: etkilidir.

Siilfonamid ve trimethoprim, Diinya'da ve Tiirkiye'de genellikle TMP/SMZ,
kombinasyonlar: seklinde birlikte kullanilirlar. Metabolik yolda stilfametoksazol (SMZ)
ve trimethoprim (TMP) beraber ¢alisarak niikleik asit sentezini engeller. Tek baslarina
kullanildiklarinda bakteriyostatik, birlikte kullanildiklarinda bir cok bakteriye kars
bakteriyosidal etki gosterirler (Akbulut, 2003; Aygiin, 1998).

2.4.8. Glikopeptitler

Vankomisin Streptomyces orientalis’ten iiretilen bir antibiyotiktir. Teikoplanin
ise kimyasal olarak vankomisin ile iliskilidir (Somma ve ark, 1984).

Beta-laktam antibiyotiklere direngli stafilokoklar ve enterokoklardaki artig
nedeni ile glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin), klinikte yaygin olarak
kullanilmaya baglamistir. Klinikte en sik  kullanilan glikopeptid  antibiyotik
vankomisindir. Ozellikle metisiline direngli S. aureus tedavisinde kullanilir.

Hiicre duvarindaki peptidoglikan tabakanin olusumunu engelleyerek bakterisidal
etki gosterirler. Gram negatif bakterilerin lipid membranindan gecemedikleri i¢in bu

bakterilere etkili degildirler. Direngli Gram pozitif bakterilerin yapmis oldugu
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infeksiyonlarin tedavisinde kullamlirlar. Vankomisin ve teikoplanin oral kullanima

uygun degildir ve bu nedenle damar i¢i kullanilir (Aygiin, 1998).

2.4.9. Fusidik Asit

[k olarak Danimarka’da gelistirilmig, 1962 yilinda Avrupa’ da, 1998 yilinda da
tilkemizde kullanima girmigtir. Protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Genellikle
bakteriyostatik etkili olmasina karsin, yiiksek dozlari bakterisidal etki gosterir. Fusidik
asit dar spektrumludur; 6zellikle MRSA ve metisiline direngli Staphyloccus epidemidis
suslarinda etkilidir. MRSA ve Metisiline Direngli Koagiilaz Negatif Stafilokok
tedavisinde glikopeptid antibiyotiklere nazaran oral kullanim kolaylig1 sagladigindan ve

maliyet agisinda diisiik oldugundan tercih edilirler (Tabak, 2003).

2.4.10. Linkozamidler

Yaklagik 30 yildir kullanimda olan linkozamidlerin ilk tiyeleri linkomisin ve
klindamisindir. Bu grup antibiyotiklerin antibakteriyel etkisi Gram pozitif
mikroorganizmalar ve anaerob mikroorganizmalar ile siirlidir. Bazi mikoplazmalara ve
protozoonlara kargi etkilidir. Gram negatif basillere etkin ajanlarla kombine olarak
mikst infeksiyonlarin tedavisinde kullamilir. Bakteri ribozomunun 50S alt birimine

baglanip, protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler (Kilig, 2008).

2.5. Escherichia coli

2.5.1.Tarihgesi

Bu bakteri 1885°de Theodor Escherich tarafindan ishalli siit cocuklarinin
digkisindan elde edilmistir. 1919°da Castellani ve Chalmer tarafindan Escherichia cins
ismi Onerilene kadar Bacterium coli commune ismi ile tammnmigtir (Unat, 1986; Téreci,
2002).

2.5.2.Smmiflandirma ve Klinik énemi

Escherichia cinsi, Enterobacteriaceae ailesinin tanimlamalarina uygun olarak
hareketli ve hareketsiz bakterilerden olugmaktadir. Escherichia albertii, Escherichia
blattae, E.coli, Escherichia fergusonii, Escherichia hermannii ve Escherichia vulneris

olmak lizere alt1 tiirli vardir. Tipik tiir £.coli ‘dir (James ve ark, 2009).
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E.coli hemen her zaman saglikh bireylerin barsak florasinda bulunmakla birlikte,
bazi suslar immiin diiskiin bireylerde oldugu kadar saglikl kisilerde de barsak dis1 ve
barsak enfeksiyonlarina neden olabilmektedir (Kaper ve ark, 2004).

E.coli infeksiyonlarinin en yaygin goriilenleri: tiropatojenik suslarla olusan idrar
yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla olusan ishallerdir (Joklik ve ark, 1984).
Ayrica akciger infeksiyonlarinda etken olabilmekte, nozokomiyal pnémoniye neden
olan baslica mikroorganizmalar arasinda bildirilmektedir (Murray ve ark, 2002).
Bunlarin  disginda neonatal menenjit, sepsis, karn i¢i infeksiyonlar ve yara
infeksiyonlarinin da nedeni olabilmektedir (Leblebicioglu, 2001).

2.5.3. Goriiniim ve boyanma ézellikleri

E.coli; yaklagik 2-4 pm boyunda ve 1.0-1.5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak
¢omakeik seklinde bakterilerdir. Bazi kiiltiirlerde, koka benzer kiigiik, kisa; bazi
kiiltlirlerde de normalden uzun ve hatta Y harfi seklinde dallanan flamanh sekiller
bulunabilir (Bilgehan, 2002).

2.5.4. Ureme ozellikleri ve koloni morfolojisi

Besiyerinde, hafif kabarik, yuvarlak, diizgiin, 1-2 mm.¢apinda, parlak, S tipi
koloniler yaparlar. Bazi kékenlerin kolonileri hafif mukoid koloniler seklinde olup R
kolonileri de olusabilir. MacConkey besiyerinde laktozu fermente ettiginden kirmizi
renkte, safray: presipite ettifinden etrafinda zon olusan koloniler; Eozine metilen blue
(EMB) besiyerinde laktozu fermente ettiginden metalik refle veren yesil-siyah koloniler
olustururlar (Erdem, 1999; Bilgehan, 2000). Cistein Laktoz Elektrolit Deficient agar ve
Xylose Lysine Deoxicholate agar besiyerlerinde sar1 koloniler olusturarak iirerler. Bazi
kokenler ozellikle iiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilenler, kanli jelozda
hemoliz yapabilirler (Kepekgi, 2005) .

2.5.5. Biyokimyasal ozellikleri

E.coli’'nin 6nemli biyokimyasal 6zellikleri; glikozdan asit ve gaz olusturmas;
laktoz, D-mannitol, D-sorbitol, L-arabinoz, L-ramnoz, maltoz, D-ksiloz, trehaloz ve D-
mannozu fermente etmesi; adonitol, inositol, sellobioz, eritrol, D-arabitolii fermente
etmemesi; nitrat1 indirgemesi; katalaz, metil kirmizisi, lizin dekarboksilaz, ONPG
deneylerinin pozitif olmasi; oksidaz Voges-Proskauer, fenilalanin deaminaz, lipaz,

25°C'de  DNaz deneylerinin negatif olmasi; indol olusturmasi; H2S, iireaz
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olusturmamasi; tek karbon kaynagi olarak sitratta tirememesi; jelatini hidrolize
etmemesi olarak belirtilebilir ( Toreci, 2002; Erdem, 1999).

2.5.6. Direng

E.coli oldukea direngli bir bakteridir. 60°C 1s1da 30 dakika, oda 1sisinda uygun
ortamda olmak kosulu ile uzun siire canh kalabilir. Soguga direngli, dezenfektanlara
karg1 direngsizdir (Erdem, 1999; Bilgehan, 2000).

Bakterilerde direng gegisi kromozomal ya da plazmid aracili olabilir.
Kromozomal direngte ya ilacin hedefinde veya ilacin yakalanmasini denetleyen
membran tagima sistemini kodlayan gende mutasyon vardir. Direng plazmidleri (R
faktorleri) kromozom dig1, ¢embersel, ¢ift iplikli DNA molekiilleri olup antibiyotikleri
yikabilen ve membran tasima sistemlerini degistirebilen gesitli enzimlere ait genleri
tagirlar (Kepekgi, 2005). E.coli kokenlerinin gogu bakteriden bakteriye kolayca
gegebilen direng plazmitleri tagidiklanndan bugiin diskidan izole edilen E.coli
bakterilerinin ozellikle hastane ortamindan ayrilan kokenlerinin 6nemli bir kismi
ampisilin, sefalotin, streptomisin, tetrasiklinler, sulfonamid, bir kismi da kloramfenikol,
kanamisin ve trimetoprim” e ve bagka kemoterapétiklere karsi direng kazanmislardir.

2.5.7. Antijen Yapisi

E.coli’nin O, H, K ve fimbria antijenleri vardir. Bu antijenlerin 6zelliklerine gére
E.coli grup ve tiplere ayrilir. 1000°den fazla antijenik tip mevcuttur (Bilgehan, 2000;
Kepekgi, 2005) .

O antijenleri sicakliga dayamklidir ve 2,5 saat kaynatmaya dayanabilirler. O
antijenleri Lipopolisakkarit’ in polisakkarit kisminda bulunan somatik veya hiicre
duvar antijenleridir (T6reci, 2002). Hareketli suglarda kirpik antijenleri (H antijenleri)
bulunur. Protein yapisindadirlar ve O, K antijenlerine nazaran sicakhiga duyarlidirlar
(Bozkaya, 2005). E.coli’nin diger bir antijen tipi ise K antijenleridir ve kapsiil
antijenleri olarak adlandirilirlar. K antijenleri 100° C’ de 1-2 saat kaynatildiginda
inhibe olurlar. pH 6’ya dayanikhidirlar. Az sayidaki serogruptaki suslar tarafindan
olusturulurlar. E.coli’nin fimbria antijenleri protein yapisinda cesitli hiicrelere ve
eritrositlere tutunmayi saglayan, oda sicakhiginda olusturulmayan ve 37°C” de var olan

antijenlerdir (Strohl ve ark, 2006; Farmer, 1995).
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3. GEREC VE YONTEM

01.04.2010 ile 31.10.2011 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tip laboratuvarlari, Mikrobiyoloji Béliimi, Bakteriyoloji
Altdisiplin laboratuarina génderilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 64 sug, OMU
Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi Dog. Dr. Ahmet Yilmaz Coban’ dan 6 sus ve GATA Tibbi
Mikrobiyoloji Bolimii'nden 9 sus ve Gazi devlet hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarindan 1 E.coli susu temin edildi. Suslar amikasin, siprofloksasin ve
meropenem antibiyotiklerinin diren¢ durumuna gére segildi. Sinerji ¢alismasi i¢in 40 ve

antagonizma ¢alismas: i¢in 40 olmak tizere toplam 80 sug kullanildi.

3.1. Suslarin tammmlanmasi

Laboratuvara gelen klinik 6rnekler rutin olarak kullamlan %5 koyun kanli agar
ve EMB agara ekildi. 35° C* de 18-24 saatlik inkiibasyonun ardindan kanli ve EMB
agarda treyen koloniler degerlendirmeye alindi. Koloni morfolojisi ve gram boyama
deneylerinin sonucuna gére gram negatif olarak karar verilen suslarin tiir diizeyinde
tammlamas1 VITEK2 Compact (BioMerieux, Fransa) veya BD Phoenix 100 ( Becton
Dickinson) otomatize sistemlerinde yapildi. Dis merkezlerden alinan suslarin

tanimlanmasi 6rnegin alindigi merkezlerde yapildi.

3.2. Suslarin antibiyotik duyarhhklarinin belirlenmesi

Suslarin amikasin, siprofloksasin ve meropenem antibiyotiklerine duyarlilig1
CLSI M100-821 ‘de onerildigi sekilde disk difiizyon yéntemi ile belirlendi. Mueller
Hinton Agar ve 30pg amikasin(Becton Dickinson) , 10pug meropenem (Becton
Dickinson), Sug siprofloksasin (Becton Dickinson) iceren diskler kullamldi.
Buzdolabinda +4 ‘C* de saklanan diskler kullanimindan &nce potens kaybini énlemek
igin 10-15 dakika oda 1s1sinda bekletildi. inokulum direkt koloni siispansiyonu metodu
ile hazirlandi. %5 koyun kanl1 agara pasajlanmis bakteri kolonilerinden alinarak, % 0.9
NaCT i¢inde bir stispansiyon hazirlandi. Bakteri yogunlugu spektrofotmetrik olarak 0,5
McFarland bulamkhk derecesine esdeger olacak sekilde ayarlandi. Inokulum
stispansiyonu hazirlandiktan sonra steril ekiivyon ile Mueller-Hinton Agar plagina

inokule edildi. Bakteri siispansiyonunun absorbe olmas isin kapak aralik olarak birkag
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dakika beklendikten sonra antibiyotik diskleri, merkezleri arasinda en az 24 mm olacak
sekilde agar ylizeyine bastinlarak yerlestirildi. Kapaklari alta gelecek sekilde kapatildi.
15 dakika iginde 35°C’lik etiive kaldindi. 24 saatlik inkiibasyonun ardindan CLSI
M100-821 standartlarina gére inhibisyon zon ¢aplan olgiilerek duyarli, orta derecede

duyarl ve direngli olarak degerlendirildi.

Tablo II: Kullanilan Antibiyotiklerin Disk Difiizyon Zon Caplan (CLSI M100-
S21)

Antibiyotik Antibiyotik Duyarh Orta duyarh Direncli
cinsi dozu (mm (mm) (mm)
Amikasin 30 ug >17 15-16 <14
Siprofloksasin 5ug >21 16-20 <15
Meropenem 10 pg >23 20-22 <19

3.3. MiK degerlerinin belirlenmesi

E.coli Klinik suslarina karsi amikasin (0,016-256pg/ml) , siprofloksasin
(0,002-32 pg/ml) ve meropenem (0,002-32 pg/ml)’ in Minimum Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) degerleri E-test yontemi ile belirlendi. E- test icin dretici
firmamn (Biomerieux, Tiirkiye) Onerileri dogrultusunda; kanl agarda iiretilen E.coli
kolonilerinden Mueller Hinton buyyonunda 0,5 McFarland standard bulamkligina eg
stispansiyonlar elde edildi. Hazirlanan es siispansiyon steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu
yardimi ile Mueller Hinton agar igeren besiyeri plaklarin yiizeyine siiriilerek ekildi. E-
test geritleri yerlestirilmeden once 15-20 dakika nemin emilmesi igin beklendi. Penset
yardimi ile antibiyotiklerin E-test seritleri, besiyeri plaklarina yerlestirildi. Aerobik
ortamda, normal atmosferde, 35 £2°C de ve 16-20 saat inkiibasyon sonucunda elips
seklindeki inhibisyon zonunun seritle kesistigi nokta sayisal MiK degeri olarak kabul
edildi. Her bir antibiyotigin MIK degerleri iiretici firma ve CLSI &nerilerine uygun

olarak 6lgiildii. Sonuglar CLSI'nin simir degerleri baz alinarak degerlendirildi .
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Tablo ITI: Kullamlan antibiyotiklerin MiK degerleri (CLSI M100-S21)

ANTIBiYOTIK Duyarh Orta duyarh Direngli
(Hg/mL) (Hg/mL) (ug/mL)
AMIKASIN <16 32 >64
SIPROFLOKSASIN <1 2 >4
MEROPENEM <1 2 >4

Checkerboard metodu igin her bir bakterinin ¢aligilan antibiyotiklere karsi net
MIK degerlerinin elde edilmesi gerekir. Eger E-test de elde ettigimiz deger bize o susun
net MIK degerini vermiyorsa (elde ettigimiz MIK degeri E-testteki araligin disinda

ise) bizim bu bakteriye sivi mikrodiliisyon yéntemini uygulamamiz gerekir.

3.3.1. Antibiyotiklerin hazirlanmasi

Caligmada kullamlan antimikrobiyal maddelerden Siprofloksasin (Bayer Tiirk
Kimya San. Ltd. $ti), Amikasin (Sigma Aldrich, ABD ) ve Meropenem (Astra Zeneca
Pharmaceuticals) ‘den temin edildi. Bu antimikrobiyal ajanlarin 4096 mg/ml ‘lik stok
soliisyonlar1 CLSI standardina uygun olarak su iginde ¢oziilerek istenilen final
konsantrasyonlara gore sulandirim yapildi. Kiigiik miktarlarda tiiplere boliinen bu
soliisyonlar kullanilincaya kadar -80 ° C’de saklandi. Cézeltiler ihtiyag oldugunda

eritilip ayni giin kullanildi.

3.3.2. Siv1 Mikrodiliisyon yéntemi ile MiK belirlenmesi

Testte CLSI ‘in Onerileri dogrultusunda katyon ayarli Mueller-Hinton Agar
(KAMHB) ve U tabanli 96 kuyucuklu plaklar kullamildi. ilk olarak hazirlanan
antibiyotik stok soliisyonundan ulagilmak istenen diliisyonlar hazirlandi. Steril U tabanli
MIK plagmim ilk kuyugundan baslayarak tiim kuyucuklarina steril pipet ucu takilmis
otomatik pipet yardimiyla 100 pl KAMHB konuldu. Daha sonra 2 numarali siitundaki
kuyucuga antibiyotik igeren ¢ézeltiden 100ul konulup seri diliisyon yapildi. 1 numaral
stitundaki kuyucuklara antibiyotik konulmayip bakteri iireme kontrolii olarak (Pozitif
Kontrol) kullanildi. Seri diliisyonlarla 11.kuyucuga kadar gelindi. 12.kuyucuk siitunu

negatif kontrol olarak belirlendigi igin diliisyon yapilmadi. Daha sonra kanl agarda
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tiretilen £.coli kolonilerinden 0,5 McFarland Standard bulanikhgna es siispansiyonlar
elde edildi. Bu siispansiyonlar 1/100 oraninda diliie edildi. Her yatay siraya ayr bakteri
stispansiyonundan 100°er pl 11.kuyucuga kadar eklendi. Buharlasmay1 énlemek i¢in
plaklarin dstii kapatiip 35 +2°C de 24 saat inkiibe edildi. Sonuglar gérsel olarak
degerlendirildi. Gozle goriiliir tiremenin olmadigi en diigiik antibiyotik konsantrasyonu

MIK olarak kabul edildi.

3.4. Checkerboard metodunun uygulanmasi

Bu yontemde 96 kuyucuklu steril mikroplaklar kullanildi. Her bakteri ve buna
kargi denenecek kombinasyon igin bir mikroplak paneli kullanildi. Kombinasyon testi
i¢in antibiyotiklerin hazirlanmis olan stok soliisyonlarindan ayr cam tiiplerde seri
dilisyonlan yapildi. Plaktaki X eksenindeki ilk sira ve Y eksenindeki ilk sira ¢alisilan
ilaglarin MIK degerlerini gosterirken, PK kuyucuguna antibiyotik konulmayip bakteri
lireme kontrolii olarak (PK), NK ise besiyeri kontrol kuyucugu olarak kullanildi ve bu
kuyucuga sadece KAMHB konuldu. 96 kuyucuklu mikroplaklara X eksenine tek basina
A ilacimin ve Y eksenine tek bagina B ilacinin diliisyonlarindan 50°ser pl dagitildi. 0,5
McFarland standard bulaniklifina es siispansiyonlar 1/100 oraninda diliie edildi. Bu
siispansiyondan tiim kuyucuklara 100’er pl dagitildi. Bu sekilde inokuliim
konsantrasyonu 1:2 ve ilag konsantrasyonlari 1:4 oraminda seyreltilerek test
konsantrasyonlarina ulagilmis oldu (50 pl ilag A + 50 pl ilag B + 100 pl bakteri
slispansiyonu) Mikroplaklarin tizeri kapaklari ile kapatilarak 35°C’de inkiibe edildi ve
sonuglar 24 saat sonra gorsel olarak degerlendirildi. Ilaglar arasindaki etkilesimi

degerlendirmek igin FIK indeksi hesaplandi.

3.4.1. FiK indeksinin hesaplanmasi ve yontemler

Siprofloksasin, meropenem ve amikasin’ in tek baslarina E.coli tizerine MIK
degerleri okunduktan sonra (siprofloksasin-amikasin, siprofloksasin-meropenem)
ilaglarin birlikte bulundugu kuyucuklar iireme yoniinden degerlendirildi. Her sus icin
yapilan kombinasyonda, FIK indeksi gesitli yontemlerle hesapland1. (Bonapace ve ark.

2002)
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Sekil 1: Ornek mikroplak:

b7 alb7 |(a2b7 ||a3b7 ||a4b7 ||a5b7 a6bb7 a7b7
MIKé64
b6 alb6 |[a2b6 |[a3b6 ||adb6 ||a5bh6 a6bb6 a7b6
MIK32
b5 alb5 ||a2b5 ||a3b5 ||adb5 ||a5bs a6b5s a7b3s
MIK16

adb4

a5b4 a6b4 a7b4

a4b3

ash3 a6b3 a7b3

a4b2

asb2 a6bb2 a7b2

a5bl a6bbl a7bl

as a6 a7
MIK16 MIK32 MIK64

Yontem 1:

Sekil 2: Ornek mikroplagin yontem 1 ile degerlendirilmesi

B7

Bé6

BS

1b

1d

le

AS

A6

A7
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FIK,;=(B5/B5)+(A1/A5)=a
FIK,=(B4/B5)+(A2/A5)=b
FIK3=(B3/B5)+(A3/A5)=¢
FIK,=(B2/B5)+(A4/AS)=d
FIKs=(B1/B5)+(A5/AS)=¢
FiK toplam /5=(a+b+c+d+e)/5=f



Yontem 2:

Sekil 3: Ornek mikroplagin yéntem 2 ile degerlendirilmesi

B7 2
B6 2 FIK= ( B5/B5)+(A5/A5)=g
B5|2 |2 (2 |2 2 |2
2
2
2
2
AS | A6 | A7
Yontem 3:

Sekil 4: Ornek mikroplagin yéntem 3 ile degerlendirilmesi

B7

B6

A7

Yontem 1 de elde ettigimiz FiK, FIK, FiKs FIK, FIKs degerlerinden, en
kiigiik olan deger FIK indeksidir.
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Yintem 4:
Her iki ilacin 0.25 MIK’i ve her iki ilacin 2 MiK’ini iceren kuyucuklar
isaretlenir. Bu kuyucuklardan ikisinde de iireme olmamasi sinerji, ikisinde de {ireme

olmasi antagonizma, diger durumlar ise Aditif/indiferent olarak degerlendirilir.

Sekil 5: Ornek mikroplagin yontem 4 ile degerlendirilmesi

B7
B6 4y

4x(-), 4y(-)=Sinerji

4x(+), 4y(+)=Antagonizma

4x(+), 4y(-)=Aditif/indiferent

A6 | A7

"Genisletilmis ilag etkilesim konsepti’ne dayali olarak, ‘girisimsel etki’ nin
zonlan, iki ila¢ kombinasyonu igin kuramsal ilag etkilesim testinden sonra &rnek bir

checkerboard testinin (microdiliisyon plagi) iki-boyutlu bir temsilinde gosterilmektedir.

3.4.2. Yontem 5: Ilac-ilac etkilesiminin genisletilmis kavramsal bir ¢ercevesi
(Acuner I.C., Giiney A.K., Deveci A., 2009.)

Sekil 1. “Genisletilmis ilag etkilesim konsepti’ne dayal1 olarak, ‘biyokimyasal
etki’ nin zonlar, iki ilag kombinasyonu i¢in kuramsal ilag etkilesim testinden sonra
ormek bir checkerboard testinin (microdiliisyon plagi) iki-boyutlu bir temsilinde
gosterilmektedir.

Sekil 2. ‘Genisletilmis ilag etkilesim konsepti’ne dayal: olarak, ‘girisimsel etki’
nin zonlar, iki ilag kombinasyonu i¢in kuramsal ilag etkilesim testinden sonra 6rnek bir

checkerboard testinin (microdiliisyon plag) iki-boyutlu bir temsilinde gésterilmektedir.
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Genisletilmis teorik ¢ergeve iki varsayima dayanmaktadir:

1) Iag etkilesimi, ilag konsantrasyon gegislerinin tiim farkli kombinasyonlari
i¢in gecerli tek diize biitiin bir (tim doz-etki noktalarinin Ozeti) fenomen degildir,
aksine konsantrayon-baglhdir. Bu nedenle, ilag konsantrasyonlarinin  belirli
kombinasyonlar: farkli etkiler sergileyebilir . Dolayisiyla, spesifik ila¢ kombinasyonlar
spesifik etkiler elde etmek igin kullanilabilmektedir. Bu dogrultuda, bireysel diizeyde
antimikrobiyal terapi i¢in genellikle, ilag A ve ilag B’nin, hedeflenen etkiye ulasan (or,
bakteriyel {iremenin inhibisyonu) kombine edilmis minimum konsantrasyonlan

(CaB > kombine minimum inhibitdr konsantrasyon) tercih edilecektir.

2) Standardize in vitro test kosullari altinda bakteriyel iiremeyi inhibe eden ilag

A ve ilag B'nin kombine edilmig en diisiik konsantrasyonlarina (Cab o) Casyyye

icindeki C, ve Cg standardize yorumlamali kriterler tarafindan tanimlanan ‘terapdtik
zon’ iginde olmak kaydiyla, in vivo enfeksiyon alaninda benzer sekilde tamimlanmis bir
doz rejimi ile ulagilabilir ve devam ettirilebilir. Boylelikle, terap6tik duruma sinirl

olarak, Cap . tim doz-etki degerleri igin 6zet bir istatistik olarak kabul edilebilir.

Antimikrobiyal ilaglarin kombinasyon testinde, ayrik veriler (ayrik C degerleri;
baslangi¢ C’nun iki kat diliisyonlar1) 2" skalasinda (;;"|C) test edilir, ayni anda ardisik
kuyucuklarda test edilen C degerleri checkerboard diizlemi iizerinde (mikrodiliisyon
plagil) n+1 skalasina (miitekabil degerler; m+13s V) karsihk gelir. Dolayisiyla, bir
checkerboard diizleminin iki-boyutlu temsili, her boyut iizerinde, hem temel ekseni (Or.
n+1 skalasi) hem de non-izometrik sekonder ekseni (2" skalas1) gostermektedir. Orjin
noktasi ve non-izometrik sekonder eksenin alt siiri (test edilen en dusiik C degeri)
arasindaki segment &lgeklendirilmemektedir (6lgeklendirilmeyen segment), oysa temel
cksende muntazaman Olgeklendirilmektedir. Ek olarak, C degerlerine karsihik gelen C’
degerlerini tagiyan iki izometrik projeksiyon ekseninin (A.projeksiyon —aksis, “aa,”; B-
projeksiyon-aksis, “ap,”) iki-boyutlu ilag-ilag etkilesim diizlemini simirlandirdigi kabul
edilir. Temelde, standardize bir antimikrobiyal duyarhlik test metotu ile (bir
mikroplakta broth mikrodiliisyon ile checkerboard testi) bir bakteriyel popiilasyonun
ayni inokiilim yogunluguna kars: tek basia (C, veya Cg) ya da kombinasyonda (Cx )
test edilen iki ilacin, antimikrobiyal A ve antimikrobiyal B, farkli konsantrasyonlarinin
(C) miitekabil ayrik degerleri ile iki temel ve iki non-izometrik senkonder eksen (eksen,

“a”; A-eksen, “a”, B-eksen, “ap”, A-seconder-eksen, “aas”; B-sekonder-eksen, “ap”)
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tarafindan  sinirlandirilan  iki-boyutlu  bir ilag-etkilesim  diizlemi (R’ ?)
degerlendirilmektedir. Iki-boyutlu ilag-etkilesim diizlemi (C?) igindeki, etki kategorileri,
modaliteleri ve durumlari, asagidaki gozlenebilir karar kriterleri (alttaki tarmmlar
kismina bakiniz) ile tamimlanmaktadir.

Genisletilmis cerceve tarafindan sunulan yeni konseptlerin olasi klinik
kullanimlar:: Klinik olarak, en diisiik Cap, Ozellikle ‘terapotik zon® daki, potansiyel
yan veya toksik etkiler géz oniine alindiginda kullanim igin tercih edilen kombinasyon
olacaktir. Ancak, bu kuralin istisnalar olabilir; bir 6rmek, canli olmayan cevrelerde
¢apraz-direngten veya ‘antagonistik pleyotropi fenomeni’(genisletilmis ilag etkilesim
konseptinde iki-yonlii etkiye karsilik gelen) ile epistatik sinerjiden kaginarak ¢oklu-ilag
direncinin  gelisimine veya varligma karsi koymak ig¢in iki-yonlii etkiden
faydalanmaktir.

Teknik hususiyetler:

Konsantrasyon-gradiyent farkliliklarina duyarh metodolojik yaklagimlarin
tekrarlanabilirlik problemlerinden muzdarip oldugu iyi bilinmektedir . Dolayisiyla, tiim
metot validasyon ve verifikasyon galismalarinda yapilmas: gerektigi gibi, diliisyon-
temelli duyarlilik testlerinin gelistirme ve uygulama ¢alismalarinin ayrica 6n bir
tekrarlanabilirlik degerlendirme basamag: i¢ermesi bir on-kosuldur . Ek olarak, metotun
gunliik kullaniminda, kalite kontrol ve yeterlilik test calismalar1 yapilmalidir.

Temel olarak duyarlilik breakpoint’inin altinda (duyarlilik breakpoint’ini de
igermektedir), ayrik C5 ve Cg degerlerinin esit sayilar1 (esit konsantrasyonlar1 gerekli
degildir) (duyarlilik breakpoint’ini disarida birakan her ilacin en az iki C degeri) test
edilmelidir. Eger tiim olas1 etkilesimler aragtinlacak ise, test edilecek olan iist C
degerleri Cymic veya Cgpr “nin en az 2 alt diliisyonlarini (her haliikarda daha biiyiiktiir)
icermelidir, bu arada test edilen alt C degerleri de Cyic or Cgp.r‘nin en az 2 yiiksek
diliisyonlarini (her haliikarda daha kiigiiktiir) icermelidir.

Tanimlar:

Iki-boyutlu ilag-etkilesim diizleminde (CH), asagidaki etkinin kategorileri,
modaliteleri ve durumlari, bir chequerboard testi iizerine gozlenebilir karar kriterleri ile

tanimlanmaktadir:
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Kategori: Etki tipi

Modalite: Hedef Etkilesimine kars: ilag-Ilag Kombinasyonu (Biyokimyasal
Etki)

Tammmlar: Iki-boyutlu ilag-etkilesim diizlemi (C?) igerisinde, degerlendirme ‘en
kisa yer degisim vektorii’niin (< =79’ biyokimyasal etkinin eksenleri ve zonlarina

iligkin relatif pozisyonuna dayanmaktadir.

Noktalar:
Cap veya C;;: llag A ve B’nin bilinen konsantrasyonlarinin, C, (C;) ve Cg (Cj), bir
karigimi ile elde edilen bir ilag kombinasyonlu bir kuyucuga karsihk gelen C?
diizleminde bir nokta.
Ca'p or Cij : Uremenin olmadigy, ilag A ve B’nin bilinen konsantrasyonlarinin, Cx
(C;) ve Cg (Cj), bir karisimi ile elde edilen bir ilag kombinasyonlu bir kuyucuga karsilik
gelen C* diizleminde bir nokta.
O or Cyp : C2 diizleminde orjin noktasi; ilacin olmadigi tireme kontrol kuyucugu; (0,0)
degerleri ile A-ekseni ve B-ekseni igin kesisim noktast.
R or Cyc AMIC C2 diizleminde referans noktasi; A-ekseni ve B-ekseni iizerinde
Cwmic A (Lmic A) ve CrvucB (LMICB) degerlerinden ¢izilen dik hatlar i¢in kesisim noktasi-
imaginary-.
P or Ciﬁsdsj-sd : C2 diizleminde CABcMIC (bakteriyel tiremeyi inhibe  eden en diisiik
Ca) pozisyon noktasi (test sonrasi nokta); Cy ‘a en kisa uzaklik (sd) ile C;';” noktasi;
en kisa yer degisim vektorlii nokta (her iki eksene, temel eksen ve non-izometrik
sekonder eksen, dayanan hesaplamalarin bir sonucu olarak, P=[2“]P2 veya [HH]SPZ,
herhangi biri kiigtktiir ; (")C;" ) + (2"C7 )7 = 2P ve (meigeVi )7 + (ripsVi )
:[n+]]5P2)

Vektirler
rg : yer dedisim vektorii; Ci'j” ve Cop. arasinda bir vektor

rsa : €n kisa yer degisim vektorii; Ci4i g V€ Coy arasindaki vektor (her iki eksene, temel

eksen ve non-izometrik sekonder eksen, dayanan hesaplamalarin bir sonucu olarak,
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P=;"\P* veya (ni1sP%, herhangi biri kiigiiktiir : 1)+ (G ) = 9P ve
(/n+/]sV{m.)2 + ([nu]slﬁ'm)z = 175P°).

Eksenler
asyn.anG : Antagonizmaya kargi sinerjizm ekseni; eksen, R ve Cy arasinda ¢izilen hat
uzatilarak elde edilir; etki R’den Cg, ‘a dogrultusunda aditif veya sinerjistiktir, oysa
R’den Cy dis1 dogrultudaysa antagonistiktir.
AAMB(y 1|y V€YD AaAmB, g, ¢ (ATB]) (A ekseni ile kesisim dogrultusunda; Ca ;) veya
(A]BT) (B ekseni ile kesisim dogrultusunda;Ca;p) formunda gliclendirici ve zayiflatici
etkiler ile iki-y6nlii etki ekseni; R’de agyn.ang ‘e dik olarak ¢izilen hattin uzatilmasi ile
elde edilen eksen.

Hatlar, Egriler
¢ :(E egrisi); Cpc A dan CMICB’ye, ¢izilen, 0<s<I iken, Cmicy xs kadar C, eklendiginde
Cwmic, x (1-s) kadar C igeren noktlardan gegen egri.
Sinerjism egrisi: MIK’e dayali yontemlerdeki teknik tekrarlanabilirlik sorunlarindan
kaynaklanan art: 1, eksi 1 diliisyon kabul edilmesine dayali veya MIK2in bir alt
diliisyonu ile MIK arasinda test edilemeyen diliisyonlarindan koken alan MIK® lerin 1
alt1 diliisyonlarindan ¢izilen egri.
Antagonizm egrisi:MIK’ e dayali yontemlerdeki teknik tekrarlanabilirlik sorunlarmdan
kaynaklanan art: 1, eksi 1 diliisyon kabul edilmesine dayali MIK’ lerin 1 iistii
diliisyonlarindan gizilen egri.

Zonlar
Z,syn :Sinerjism egrisi ile orjin, A ve B eksenleri arasinda kalan alan
Zp(Belirsizlik zonu): sinerjism zonu ve antagonizma zonu arasinda kalan alan

Zpang : ‘saf antagonizma’ zonu; zon Lac i LM;CB (bu hatlar ¢ikarilarak), as, Ve apy

tarafindan siirlandirilmistir.

Zams @rny) * A- gliclendirici ve B-zayiflatic: etkiler ile ‘iki-yonlii* etkilesim zonu; zonlar
aamp ekseninin (ATB|; Ca pt) dogrultusunda Layc - LM!CB . a4 (bu gizgiler ve eksen

¢ikarilarak) ve app eksenleri ile smirlandiriimigtir.

ZAMB( ALBY) A- giiglendirici ve B-zayiflatic1 etkiler ile “iki-y6nli’ etkilesim zonu; zonlar
asmp ekseninin (A|B1; Catpy) dogrultusunda Lyyc " LM[CB, a, (bu gizgiler ve eksen

¢ikarilarak) ve apj eksenleri ile siirlandiriimistir.
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Zypy : ‘indiferens’ zonu; diger tiim zonlar beklenen etkiyi gosterirken, kesin olarak

Lauc . LMICB’ aa, ap (hatlar ve hatlarla kesisene kadar eksenlerin segmentleri

¢ikarilarak) simirlandinlan zonda etki olmadiginda sadece bir ‘tiim etki‘ olarak
gozlenebilir.

Etkilesim durum
Saf sinerjistik etkilesim: Karar Kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P, Zpsyn
i¢indeyse.ilag kombinasyonunun biyokimyasal etkisi saf sinerjistiktir.
Etkilesinde belirsizlik: Karar kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P, belirsizlik
zonu igindeyse,ilag kombinasyonunun biyokimyasal etkisi belirsizliktir.
Saf antagonistik etkilesim: Karar kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P, Zang
igindeyse,ilag kombinasyonunun biyokimyasal etkisi antagonistiktir.
iki-yonlii (karsi-yonlii) etkilesim: Karar kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P,
ZAMB( ATE) i¢indeyse, ila¢ kombinasyonunun biyokimyasal etkisi, bir A- giiglendirici ve
B-zayiflatici karakteristik ile iki-yonliidiir.
iki—yiinh‘i (karg1-yonlii) etkilesim: Karar Kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P,
ZAMB( ALBT) igindeyse, ilag kombinasyonunun biyokimyasal etkisi, bir A- zayiflatici ve
B-gii¢lendirici karakteristik ile iki-yonliidiir.
indiferens etkilesim: Karar kriteri (Degerlendirici kriter): Eger P, Cmic, veya

CMICB lizerindeyse, ilag kombinasyonunun biyokimyasal etkisi indiferenttir.

Modalite: Klinik Kosul Etkilesimine Karg ilag-ilag Kombinasyonu (Klinik
Etki; Miidahaleli Etki)

Tanmmlar: Iki-boyutlu ilag-etkilesim diizlemi (C?) iginde, degerlendirme ilag A
ve B i¢in MIK sinir degerlerinin eksenlerine P’nin relatif pozisyonuna dayanmaktadir,
soyle ki:

Noktalar:

Cgps 4 * A-ekseni lizerindeki bir C, degerine tekabiil eden ilag A igin duyarlilik sir
degeri noktasi.

Cgp. 4 Veya CBp.l.mmA s CeP.l-ulim 4 © A-ekseni lizerinde bir Cp degerine/ lerine tekabiil

eden ilag A i¢in ara duyarlilik noktasi
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Ceppr 4 ¢ A-ekseni iizerindeki bir C4 degerine tekabiil eden ila¢ A i¢in direnglilik simir

degeri noktasi.

Mg A0T Ms Llim A% Caess AVe Cap.p Aarasmdaki A ekseninin orta noktasi
Mr AOT MLylim R A% Copal Ave Cppr , arasindaki A ekseninin orta noktasi
Cgp-sp : B-ekseni ilizerindeki bir Cy degerine tekabiil eden ila¢ B i¢in duyarlilik sinir

degeri noktasi.

CBp-[B, CBp_l_mmB " CBp_[_.,“mB:B ekseni lizerinde bir Cg degerine/ lerine tekabiil eden ilag

B igin ara duyarlilik noktasi

Cap-ry : B-ekseni iizerindeki bir Cp degerine tekabiil eden ila¢ B i¢in direnglilik sinir

degeri noktas:.

Ms-lBor Ms_;_mmB: CBp_ste Cgp-1 , arasindaki B ekseninin orta noktas:
M. ggor M;-ulim_RB: CBP.IBVE: CBp_RB arasindaki B ekseninin orta noktasi

Eksenler:

ag.1,¢ Mg Aveya Ms jiim A Ya dik olarak ¢izilen hattin uzatilmasiyla elde edilen eksen
aR,: Mir Aveya Mpyimg » ya dik olarak ¢izilen hattin uzatilmasiyla elde edilen eksen
as.ag! Ms_;Bveya MS_I_mmB’ dan gizilen gizg{ uzatarak elde edilen eksen

aLRg Mir, veya Miuimry "dan gizilen ¢izgi uzatarak elde edilen eksen

Zonlar:

ZSAB: Bi-sensitive zonu; zon ag a» 8s-Ig. aa ve ap ekseni ile smirlandinlmistir. (bu

eksenler harig)

Zg,1p: Uni-sensitive zon; zon as13-81-R, 4B V€ as.1, ekseni ile sinirlandirilmistir. (bu

eksenler harig)

Z; ASp* Uni-sensitive zon; zon as. A» QLR, » 8 V€ as, ekseni ile simrlandirilmigtir. (bu

eksenler haric)

Z; Alg: Bi-intermediate zon; zon ag. A 851 > ALR, V€ ARy ekseni ile simirlandirlmistir.

(bu eksenler harig)

Zr Ap: Bi-Tesistant zon; zon apg A 81Rg:AAp Ve app ekseni ile siirlandmlmigtir. (bu

eksenler hari¢)

Zr JIp' Uni-resistant zon; zon ajg A »38-5:81LRp Ve app ekseni ile sinirlandinlmigtir. (bu

eksenler harig)
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Z; ARp: Uni-resistant zon; zon alRy s, ALR, ve AAp ekseni ile smirlandinlmigtir. (bu
eksenler harig)
ZSARB: Ambi-valent zon; zon ag A 81-Rg> @B Ve aap ekseni ile siurlandinlmistir. (bu
eksenler harig)
Vi ASp¢ Ambi-valent zon; zon as-lg, IRy, aA Ve app ekseni ile simirlandimlmistir, (bu

eksenler harig)

Etkilesim durum:

Terapotik:
Bi-sensitive(Sp)(Sensitive):Eger P, ZS a5 igindeyse, ilag kombinasyonunun miidahaleli
etkisi sensitiv’dir.
Uni-sensitive (SaIg or 1,Sg): Eger P Zg AlgVeya Zi, s, i¢indeyse,ilag kombinasyonunun
miidahaleli etkisi uni-sensitive’dir.
Bi-intermediate (IaIp)(Intermediate) : Eger P 7, Alg> 1¢indeyse,ilag kombinasyonunun
miidahaleli etkisi bi-intermediate’dir.

Non-Terapitik:
Ambivalent (S,Rp or RaSg) : Eger P Zg ARgVEYa  Zp ASp » Ii¢indeyse,ilag
kombinasyonunun miidahaleli etkisi ambi-valent’dir.
Uni-resistant (RaIg or I4Rg): Eger P Zi Alg veya 7, ARg> » ig¢indeyse,ilag
kombinasyonunun miidahaleli etkisi uni-resistant’dir.
Bi-resistant (Rap) (Resistant) : Eger P Zg Ap> » i¢indeyse.ilag kombinasyonunun

miidahaleli etkisi bi-resistant’dir.
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Sekil 6 : Orek mikroplagin yéntem 5a ile degerlendirilmesi (biyokimyasal etki)
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Sekil 7 : Ornek mikroplagin yontem 5b ile degerlendirilmesi (girisimsel etki)
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4. BULGULAR

4.1. Calismada kullanilan suslarin duyarlihklar ve MiK degerleri

Calismamizin antagonizma grubunda siprofloksasin ve meropenem antibiyotiklerinin
duyarlilik durumu degerlendirilmistir. Siprofloksasin duyarli, meropenem duyarl 20 sus
: siprofloksasin direncli, meropenem duyarli 20 sus toplanmustir. Suslarin MiK
degerleri, 6rnek tiirleri ve GSBL 6zellikleri tabloda gdsterilmistir. Bu grup
antagonizma grubu i¢in planlanmigtir ve bu antibiyotik kombinasyonlar1 checkerboard

yontemi ile test edilmisgtir.

Tablo IV :Antagonizma grubunda kullanilan suslarin 6zellikleri

Sipro. Sipro. Meropenem | Meropenem | Ornek

duyarhhg 1K duyarhihg MIK tiiri

0,007 S 0,015

0,003 0,015 .

0,003 S 0,007 -

0,001 -

0,007 S 0,007

0,001 S -

0,003 S 0,007

54



0,007 S 0,015 Idrar

0,003 S 0,015 -

0,015 S =

0,015
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0,007 3

0,015 -

!-) IwJ

Iv.) I\J
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0,015 +
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Tablo V : Antagonizma grubunda kullanilan suslarin antibiyotiklere duyarhlik

yiizdeleri

Duyarhhk

n(%)
Antibiyotik Duyarli Orta duyarlt Direngli
Meropenem(n=40) 40 (n=100) - -
Siprofloksasin(n=40) | 20 (n=50) - 20 (n=50)

(Calismamizin sinerji grubunda siprofloksasin ve amikasin antibiyotiklerinin duyarlilik
durumu degerlendirilmistir. Siprofloksasin direngli, amikasin direng¢li 7 sus ;
siprofloksasin direngli, amikasin orta duyarl 11 sus; siprofloksasin duyarli , amikasin
duyarli 11 sus ve siprofloksasin direngli, amikasin duyarli 11 sus toplanmistir. Suglarin
MIK degerleri, 6rnek tiirleri ve GSBL 6zellikleri tabloda gosterilmistir. Bu grup sinerji
grubu i¢in planlanmistir ve bu antibiyotik kombinasyonlar1 checkerboard yontemi ile

test edilmisgtir.

Tablo VI: Sinerji grubunda kullanilan suslarin 6zellikleri

Sipro Sipro Amikasin Amikasin | Ornek tiirii

duyarliign | MIK duyarhihg | MIK

degeri degeri
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TAK: Trakeal aspirat kiiltiirii

SVS: Steril viicut sivisi

Tablo VII : Sinerji grubunda kullanilan suslarin antibiyotiklere duyarhhk

yiizdeleri

Duyarhhk(%)
Antibiyotik Duyarli Orta duyarli Direngli
Amikasin (=40) 22(n=55) | 11(n=27.5) 7 (n=17.5)
Siprofloksasin(n=40) | 1(n=27.5) - 72.5(n=29)

4.2. Cahsilan plaklar ve degerlendirilme sonuclari

Asagida toplam 80 susun degerlendirme sonuglari yer almaktadir.
Ik 40 sus antagonizma grubu, ikinci 40 sus sinerji grubudur.
Yontem 1, Yontem 2, Yontem 3’iin yaninda parantez icinde gosterilen

deger susun hesaplanan FIK indeksi degeridir.
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5. TARTISMA

Cogul antibiyotik direnci gésteren bakterilerle olusan infeksiyonlar tiim diinyada
biiyitk bir sorundur. Bu infeksiyonlar tedavi maliyetini artirmasi, hastanede kalig
siiresini uzatmasi, hastanin mortalite ile morbiditesinin artisina yol agmasi ydniinden
olduk¢a ©nemlidir. Bu infeksiyonlardan en sik izole edilen patojenlerin baginda
Escherichia coli gelmektedir ( Kaper ve ark, 2004).

E.coli, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda hem en sik izole edilip, hem de
hemen hemen her organ ve dokuda infeksiyon olusturabilmektedir. E.coli
infeksiyonlarinin en yaygin goriilenleri; lropatojenik suslarla olusan idrar yolu
infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla olusan ishallerdir (Joklik ve ark. 1984).
Ayrica akciger infeksiyonlarinda etken olabilmekte, nozokomiyal pndémoniye neden
olan baglica mikroorganizmalar arasinda bildirilmektedir (Murray ve ark, 2002).
Bunlarin diginda neonatal menenjit, sepsis, karin ig¢i infeksiyonlar ve yara
infeksiyonlarinin da nedeni olabilmektedir (Leblebicioglu, 2001).

E.coli infeksiyonlarinin tedavisi hastaligin bulundugu yer ve &zgiil izolatin
gosterdigi diren¢ kalibina baglidir. Hastanelerde siklikla nozokomiyal infeksiyon etkeni
olan E.coli infeksiyonlan arasinda giderek artan direng, tiim diinyada Onemli bir
problem olmaya devam etmektedir (Celen ve ark, 2005). Ozellikle son zamanlarda
E.coli infeksiyonlarinin tedavisinde beta-laktamlara, tetrasiklinlere, florokinolonlara,
kloramfenikole, aminoglikozitlere ve trimetoprim-sulfametoksazole karsi gelisen
direngte dramatik bir artis s6z konusudur (DiPersio ve Dowzicky 2007; Reinert ve ark,
2007). Ozellikle Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varlifindaki artig 6nemli
bir sorun haline gelmistir (Celen ve ark, 2005)

GSBL enzimleri tiim diinyada hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir problem
haline gelmistir ayrica ayaktan tedavi edilen hastalardan izole edilen bakterilerde de
goriilme siklig1 artmaya baglamigtir (Paterson, 2006). GSBL tasiyan bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek tedavi secenekleri oldukg¢a sinirlidir. GSBL
tastyan bakteriler aztreonam ve 3. Kusak sefalosporinlere ve genis spektrumlu
penisilinlere kars: direng gosterirken, sefoksitin ve karbapenemlere kars1 duyarliliklarim
genellikle siirdiiriirler. Beta-laktam digindaki tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim-
silfametoksazol, kinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarina ise ¢ofu zaman

degisik mekanizmalarla direng gelistirebilirler (Patterson,2001).
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Ulkemizde GSBL varligimin aragtinldiga ¢ok sayida ¢aligma yapilmig olup, bu
¢aligmalann 1995 yilindan itibaren yogunlastifim goérmekteyiz. 2002-2005 yillan
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesinde yapilan bir arastirmada poliklinik hastalarinin idrar
orneklerinden izole edilen 4424 susun %49’ u E. coli, %8’ i K. pneumoniae , %6’s1
Enterokok spp., %3’ 1 Proteus cinsi olarak, yatan hastalarin ise 815’ inde lireme
bulunmus bunun da %31’ i £. coli %9’u K. pneumoniae , %7°si Enterokok spp. olarak
tanimlanmistir. Poliklinik hastalarindan izole edilen E. coli suslarindan %4’ GSBL
olustururken, bu oran servislerde yatan hastalardan izole edilen suslarda %8
bulunmustur (Okaygiin ve ark, 2006). Delialioglu ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar
calismada klinik hastalardan izole edilen E. coli suslarinda %29 ve poliklinik
hastalarindan izole edilen E. coli suslarinda %7,7 oraminda GSBL {iretimi
bildirmiglerdir (Delialioglu ve ark, 2005). 2008 yilinda hastanemizde yapilan bir
¢alismada ESBL pozitifligi; yatan hastalardan izole edilen E. coli suglarinda %36.3, K.
preumoniae’de %47.6 ve poliklinik hastalarindan izole edilen E. coli suglarinda %21,
K. prneumoniae’de %23,5 oraninda oldugu ayrica GSBL varlig1 agisindan servis ve
poliklinik hastalar arasinda istatistiksel farkin oldugu saptanmistir (p<0.05) (Isler,
2008). Saglam ve arkadaslanimin yaptiklan ¢aligmada; kan kiiltiirlerinden izole edilen
E. coli suglarinin GSBL iiretme siklig1 ve GSBL ireten ve iiretmeyen suslar arasinda
antibiyotik duyarlilig: farklihklarinin saptanmasi amaglanmis. izole edilen 95 E.coli
susunun 37’sinde (% 39) GSBL varlig1 saptanmis. GSBL olusturma kadinlardan elde
edilen suslarda erkeklerden, c¢ocuklardan elde edilenlerde eriskinlerden, yogun
bakimdan elde edilenlerde servislerden elde edilenlere gore daha yiiksek bulunmusg
(p<0.05). Imipenem, meropenem ve ertapenem biitiin suglara etkili bulunmug. GSBL
pozitif E.coli suslarinda tedavide kullanilan antibiyotiklere diren¢ oramimm, GSBL
negatif suslara oranla anlamh oranda yiiksek oldugu goriilmiis (Saglam D ve ark, 2011).
Van Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda 2010 yilinda yapilan
¢aligmada kliniklerde yatan ya da ayaktan polikliniklere basvuran erigkin hastalardan
alinan 600 idrar Ornegi degerlendirmeye almmistir. En sik izole edilen
mikroorganizmalar sirasiyla E. coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp. olmus. Toplam 375
E.coli susu ¢alismaya alinmis ve bunlarin % 29.9’u GSBL pozitif bulunmus. Amikasin,
imipenem ve meropenem GSBL pozitif veya negatif E.coli suslarinin tiimiine etkili

iken, fosfomisin GSBL pozitif ve negatif suglarda % 85 ve % 95, nitrofurantoin ise %
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82 ve % 90 oraminda etkili bulunmus. GSBL pozitif suslarda amikasin, imipenem ve
meropenem digindaki antibakteriyellere duyarhilik, GSBL negatif suglara gore ileri
derecede anlamli olacak sekilde daha az bulunmus (Bayram ve ark, 2011)

Kullandigimiz antibiyotiklerden siprofloksasin kinolon grubu bir antibiyotiktir.
Kinolonlar bakteri hiicresinde DNA sentezini bozarak etkilerini gosterirler ve
konsantrasyon bagimli bakterisidal etkilidirler (Miilazimoglu, 1999). Kullandigimiz
diger bir antibiyotik amikasin aminoglikozit grubundandir ve etkisini bakteride
ribozoma baglanip; protein sentezinin inhibe ederek gosterirler. Meropenem ise
karbapenem grubundadir. Karbapenemler ise gram negatif ve gram pozitif bakterilerin
PBP 1 ve PBP 2 sine baglanarak hiicre elongasyonu ve lizisine neden olurlar (Spratt ve
ark, 1997).

Ilhan ve arkadaslarimin yaptiklari ¢aligmada iiriner sistem infeksiyonlarindan
izole edilen 1997 yilinda 1257 ve 2000 yilinda 1344 E. coli izolatlarinin ¢esitli
antibiyotiklere direngleri incelenmigtir. 1997 yilinda en ¢ok direng izlenen antibiyotikler
sirasiyla ampisilin (% 60.5), trimetoprim/ sulfometaksazol (% 36.3), siprofloksasin (%
15.1) olarak tespit edilirken, sefotaksim, amikasin ve imipeneme direng¢ izlenmemistir.
2000 wyihinda ise diren¢ oranlan sirasiyla ampisilin  (%71.4), trimetoprim/
sulfometaksazol (%55.9), siprofloksasin (%29.5), sefotaksim (%8.3), amikasin (%6.1)
olarak bulunurken, imipeneme direng izlenmemistir (Ilhan ve ark, 2001) Aksaray ve
arkadaglar1 tarafindan 2000 yilinda E-test yontemi ile yapilan calismada FE.coli
izolatlarmin %43,8'i siprofloksasine, %69,9'u sefepime, %98,6 's1 imipeneme ve
%19,2'si piperasillin/tazobaktama karg1 duyarli olarak saptanmistir (Aksaray ve ark,
2000). Erdem ve arkadaslarinin 2004 yilinda yapiklari ¢alismada Sivas Kizilay Tip
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 2002 yili igerisinde izole edilen toplum
kaynakli iiropatojenik 289 E.coli susunun antibiyotik duyarliliklar incelenmigtir. Kirby-
Bauer disk difiizyon testi ile elde edilen sonuglara gore ampisiline %82.4, trimetoprim-
sulfametoksazole %56.3, ampisilin/sulbaktama %44.8, sefuroksime %31.3, seftriaksona
%8.9, sefepime %8.1, gentamisine %6.9, siprofloksasine %6.9, ofloksasine %4.6,
amikasine %3.9 ve netilmisine %1 diren¢ saptanirken imipenem direnci goriilmemistir
(Erdem ve ark, 2004)

Sahin ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklan ¢alismada 151 E. coli susunun

direng durumlan Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile aragtinlmis, ampisiline %77,
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amoksisilin-klavulanik aside %44, sefaklora %34, sefuroksime %18, sefiriaksona %10,
seftazidime %6, imipeneme %2, amikasine %3, gentamisine %16, siprofloksasine %17,
trimetoprim-sulfametoksazole %43 oraninda diren¢ bulunmugstur ( Sahin ve ark, 2004).
Zarakolu ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmis olduklari ¢alismada, 2000-2004 yillan
arasinda Hacettepe Universitesi Erigkin Hastanesinde nozokomiyal Gram negatifler
bakteriler incelenmistir. 2000 yilindaki tiim FE.coli izolatlarinin meropenem ve
imipeneme duyarl oldugunu, seftazidime %39, sefepime %29, piperasillin/tazobaktama
%22, siprofloksasine %59 oraninda diren¢li oldugunu tespit etmislerdir. 2004 yilinda
izole ettikleri tiim E.coli izolatlarinda yine amikasin ve imipeneme karsi direng
gozlenmezken,  seftazidime %32, sefepime %35, piperasillin/tazobaktama %9,
siprofloksasine %73 oraninda diren¢ goézlendigini bildirmiglerdir (Zarakolu ve ark,
2006) Akay ve arkadaglarinin 2006 yilinda yapmig oldugu {iriner sistem
infeksiyonlarinda E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilifn ¢alismasinda; sefepim
%98,3, meropenem %97,7, amikasin %95,0 ve netilmisin’e %95,8 oranlarinda
duyarhilik, ampisilin %50,8, kotrimakzasol %60.6 ve amoksisilin klavunat’a %69,6
direng saptamislardir (Akay ve ark, 2006) Kalem ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmuis
olduklan ¢alismada, idrardan izole edilen 178 E.coli sugunun CLSI kriterleri temel
alinarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile antibiyotik direngleri arastinlmig;
imipeneme 178(%100), amikasine 157(%88.2), nitrofurantoine 151(%84.8),
gentamisine 129(%72.5), sefuroksime 124(%69.7), siprofloksasine 111(%62.4),
ampisilin/ sulbaktama 92(%51.7), trimetoprim/ sulfametoksazol 79(%44.4) ve
ampisiline 39(%21.9) duyarli bulunmustur (Kalem ve ark, 2008). Diindar ve
arkadaslarinin 2008 yilinda idrar kiiltiirlerinde mikroorganizmalarin izole edilmesi ve
antibiyotik duyarliliklari igin Vitek-2 ile yapilan ¢alismalarinda; GSBL saptanma orani
E.coli’de poliklinikten bagvuran hastalarda %14, yatan hastalarda %24 bulunmustur.
Yatan hastalarin %35’inde, poliklinikten bagvuran hastalarin %58’inde E.coli izole
edilmistir. Poliklinik ve servis hastalarinda siprofloksasin direnci FE.coli’'de %28,
trimetoprim-sulfametoksazol direnci ise E.coli’de %, olarak; duyarlilig1 ise ampisilin
%39, ampisilin/sulbaktam %50, piperasilin/ tazobaktam %83, sefoperazon/ sulbaktam
%92, sefuroksim aksetil %70, seftriakson %84, imipenem %100, siprofloksasin %72,
ko-trimoksazol %56, gentamisin %80, amikasin %87, nitrofurantoin %88 saptanmistir

(Diindar ve ark, 2008). Kocoglu ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada,
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lilkemizde florokinolon direnci merkezlere gore farklilik gostermekte ve bu farkliliklar
epidemiyolojik faktérlere, infeksiyon kontrol &énlemlerine ve antibiyotik kullanim
politikalarina baglanmaktadir (Kogoglu ve ark, 2007). Arslan ve arkadaslar tarafindan
2005 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada iiropatojen E.coli suslarinda
siprofloksasin direnci i¢in belirlenen risk faktorlerinin basinda daha énce siprofloksasin
kullamlmig olmasi gelmektedir ( Arslan ve ark, 2005). Kuzucu ve arkadagslarinin
2011°de yaptig1 ¢calismaya, Ocak 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda hastanede yatan ve
polikliniklere bagvuran hastalara ait 208 idrar, 16 kan, 26 yara, 17 steril viicut sivisi,
dort trakeal aspirat ve yedi diger 6rneklerden izole edilen GSBL pozitif 239 E.coli, 28
Klebsiella pneumoniae ve 11 Klebsiella oxytoca susu dahil edilmistir. Bakterilerin
tanimlanmasinda konvansiyonel yontemler kullanilmig; antibiyotik duyarliliklar1 CLSI
standartlarina gére Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle calisilmistir. Izolatlarin
GSBL iiretimi ¢ift disk sinerji yontemiyle arastirilmig, siipheli olgularda sefotaksim-
klavulanik asit E-test seritleri (BioMerieux, Fransa) kullamlmigtir. Karbapeneme
direngli suslarda CLSI tarama kriterlerine gore modifiye Hodge testi ¢alisilmis ve
ertapenem (Etest®, BioMerieux, Fransa), imipenem ve meropenem (MIC. Evaluator
Strips, Oxoid, Ingiltere) igin MIK degerleri belirlenmistir. Calisilan tiim suglar
(278/278:; %100) amikasine duyarli bulunmus; imipenem/meropenem duyarlilif1 %99.3
(276/278), ertapenem duyarlhilifn %98.6 (274/278) olarak saptanmistir. E.coli suglarinin;
ertapenem duyarlilifi sirasiyla %99.2, imipenem/meropenem duyarliligi ise sirasiyla
%100 olarak saptanmistir. Calismada iki E.coli susunda karbapenem direnci
saptanmistir. Iki E.coli susunun ertapeneme direngli (MIK > 32 pg/ml), ancak imipenem
(MIK= 0.25 pg/ml) ve meropeneme (MIK=0.5 pg/ml) duyarli oldugu izlenmistir.
Karbapeneme direngli olan dort susta modifiye Hodge testi ile karbapenemaz iiretimi
gosterilmistir (Kuzucu ve ark, 2011).

Yillar igerisinde tiim Gram negatif bakterilerde oldugu gibi E.coli suslarinda da
antibakteriyel ajanlara karsi artan direnci sz konusudur. Bu diren¢ artiginda gesitli
mekanizmalarin yaninda &zellikle uygunsuz endikasyonda antibiyotik kullaniminin rolii
biiyiiktiir (Sucu ve ark, 2004; Akay ve ark, 2006).

Biz ¢alismamizda kullandigimiz suslar1 amikasin, siprofloksasin ve meropenem
duyarlhiliklarina bakarak sectik. Toplamda kullandigimiz 80 susun 31 tanesinde

(%038.75) siprofloksasin duyarli, 49 tanesinde (%61.25) siprofloksasin direnglidir. 7 sus
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(%8.75) amikasin direngli, 11 sus (%13.75) amikasin orta duyarli ve 62 sug (%77.5)
amikasin duyarhdir, meropenem ise tiim suglarda (%100) duyarlidir. Siprofloksasin
MIK degerleri 0,001-256, amikasin MIK degerleri 0.5-256, meropenem MIK degerleri
0,007-0,06 degerleri arasindadir. Calismamizdaki suslarin antibiyotik duyarhliklar;
siprofloksasin direncinin sik olmasi, amikasin direncinin nadir ve meropenem
direncinin olmayisi diger ¢alismalarla ortaktir. Ayrica suslarimizin 38 tanesinin (%47.5)
GSBL(+) olmas: diger ¢alismalardaki verileri de desteklemektedir.

Klinik uygulamalarda iki ya da daha fazla antibiyotigin kombine kullanimina
siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunlar genellikle miks infeksiyonlarin tedavisi,
antibiyotiklere karsi gelisen direncin 6nlenmesi ya da geciktirilmesi disiiniilen
durumlar, tek baslarina verildiginde toksik etkileri fazla olan antibiyotiklerin bu
etkilerinden ka¢inmamin diigtiniildiigii vakalar, antimikrobiyal etkinligin arttirilmasinin
uygun oldugu durumlar ve sepsis gibi ciddi infeksiyonlarda ampirik tedavinin
geciktirilmemesi gereken durumlardir. Bu durumlarda sinerjik etkinligi olan
kombinasyonlarin se¢imine dzen gosterilir (King ve ark, 1981)

Antibiyotik sinerjizmini arastirmak amaciyla kullanilan yontemler; E-test
yontemi, disk diflizyon yontemi, checkerboard ve time-kill yontemleridir.
Karsilastirllmali ¢alismalarda sonuglar tiim yontemlerin birbiriyle korele oldugunu
gostermektedir. Sinerjik etkinlik arastinlirken kombinasyonu olusturan antibiyotiklerin
tek baslarina MIK degerlerine bakmak ve kombinasyon hakkinda yorum yapmak
yaniltict olabilmektedir. Bazi ¢alismalarda antibiyotiklerden birisi diren¢li olsa bile
sinerjik etkinlik saptanabilmektedir. Bunun yaminda kombinasyonu olugturan her iki
antibiyotigin de direngli oldugu durumlarda sinerjik etkinligin daha yiiksek oldugu,
bazen de bunun tam tersi sonuglarin alindif1 calismalar da vardir. Sinerji testleri ile
antibiyotik kombinasyonlarimin  aragtinlmasit  ve dogru uygulanmasi, direngli
mikroorganizmalara kargi yeni ajanlar bulununcaya kadar insanoglunun infeksiyonlarla
olan savaginda ayakta kalmasini saglayacak onemli bir faktor olarak goriinmektedir.
Ancak c¢aligmalar farkli mikroorganizmalarin hatta ayni tip mikroorganizmalarin farkli
suslarinin aym1 veya benzer antibiyotik ¢iftlerine karsi farkli davrandiklarim
gostermistir. Antibiyotikler arasindaki etkilesme olaylarinin diger bir 6énemli 6zelligi

invitro ve invivo olarak saptanan etkilesme tiplerinin birbirine uymamasidir. Yani
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invitro sinerjizm meydana getirebilen konsantrasyonlari, invivo olarak viicutta
olusturmak miimkiin olmayabilir.

Antimikrobiyal kombinasyonlarin aktivitelerinin degerlendirilmesinde en fazla
kullanilan dama-tahtas1 teknigidir. Checkerboard test sonuglar, isobologram denilen
grafiksel bir yontemle yorumlanabilmektedir. Ayrica isobologramin matematiksel
esdeger bir ifadesi olan FIK indeksi de, literatiirde antimikrobiyal kombinasyonlarin
aktivite sonuglarmin  degerlendirilmesinde ve raporlanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Antimikrobiyal kombinasyonlarin, anti-infektif etki sonuglarinin
degerlendirilmesi, geleneksel olarak, isobologram veya FIK indeksi degerlerine gore
belirlenen; sinerji, antagonizma, additif etki gibi tanimlara gore yapilmaktadir. Test
edilen kombinasyonun, tedavi amagh kullanimina, FIK indeksi degerinin < 0.5 oldugu
ve “sinerjistik etki” olarak degerlendirildigi durumda karar verilebilmektedir.

Hoggor Limoncu ve arkadaglari 2008 yilinda yaptiklar galismada 2 GSBL(+)
E.coli , 2 GSBL(+) K.pneumoniae, 2 P.aeruginosa, 2 Acinetobacter spp., 2 Mec A (+)
MRSA ve 2 VRE susu kullanmislar. Time kill metoduyla yaptiklar ¢alismada E.coli
suslarinda amikasin/siprofloksasin, amikasin/levofloksasin AMIK ve
amikasin/ertapenem MIK konsantrasyonlarinda antibiyotik kombinasyonlar1 arasinda
sinerji, ertapenem/florokinolon antibiyotik kombinasyonlar arasinda ise antagonizma
saptamiglardir. Acinetobacter suslar tiim antibiyotik kombinasyonlar1 i¢in 4MIK de
sinerjistik bulunmus. K. preumoniae suglar1 amikasin/ertapenem, amikasin/levofloksasin
ve ertapenem/siprofloksasin kombinasyonlarini MIK konsantrasyonlarinda sinerjistik,
amikasin/siprofloksasin  ertapenem/siprofloksasin ~ ve  ertapenem/levofloksasin
kombinasyonlarim 4MIK konsantrasyonlarinda sinerjistik bulmuslar. P. aeruginosa
suglant  ertapenem/siprofloksasin  kombinasyonunu MIK  konsantrasyonunuda,
amikasin/ertapenem, ertapenem/levofloksasin ~ kombinasyonlarrmda  4MIK
konsantrasyonunda sinerjistik, MRSA ve VRE suslar ise test edilen antibiyotik
kombinasyonlarinda antagonistik bulunmustur (Hoggor Limoncu ve ark, 2008).

Biz de Hosgdér Limoncu ve arkadaglarmin yaptifn ¢alismada aralarinda
antagonizma saptanan ertapenem/florokinolon kombinasyonundan 6rnek alarak
meropenem/ siprofloksasin kombinasyonunu ve sinerjistik olarak da yine bu ¢alismada
saptanan amikasin/siprofloksasin kombinasyonunu segtik. 40 antagonizma ve 40 sinerji

olmak {izere toplamda 80 sus {lizerinde antibiyotiklerin kombinasyon etkisini
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checkerboard metoduyla belirledik. Checkerboard metodunda; her bir antimikrobiyalin
MIK degerinin 4-5 kat alt1 ve iki kat iizerindeki diliisyonlar1 kullanilir. Checkerboard
sisteminde "x" ekseni tek basina A ilacimin diliie edilmis aym miktarlarin1 igeren
kuyucuklarin bulundugu siralar, "y" ekseni ise B ilacimin diliie edilmis aym miktarlarini
igerir. Her iki eksende de ilk siralar sadece bir ilaci igerir ve aym ilacin MIK degerini
gosterir. Sonugta sistemdeki her bir kare test edilen iki ilacin tek bir kombinasyonunu
icerir. Sonuglar, test edilen mikroorganizmaya gore degismekle birlikte, 24-48 saatlik
inkiibasyonun ardindan gorsel ya da spektrofotometrik olarak degerlendirilir. Uremenin
inhibe edildigi her kombinasyon igin FIK indeks hesaplandi (Te Dorsthorst, 2002).

Calismamizda FIK indeksini Bonapace ve ark. 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada
oldugu gibi dort ayr1 metodla belirledik. Bu yontemlerle hesapladigimiz FIK indeksi
FIK <0.5:Sinerji, FIK>4:Antagonizma ve 0.5<FiK<4: Aditif/indiferent olarak
degerlendirildi.

Moellering Enterobacteriacea familyasindan birgok bakteri tiiriine karsi, gesitli
aminoglikozitlerle gesitli sefalosporinlerin kombine etkilerini mikrodiliisyon yéntemi ile
aragtirmig ve amikasin/ sefalotin ¢ifti ile E.coli suslarinda sinerjik etkiler gdstermistir
(Jones, 1986). Mark A.Pierce ve ark, E.coli suslarinda sefotaksim ve amikasin ¢ifti ile
%61 oraninda,(Pierce, 1985) Klastersky ve ark, sefalotin ve gentamisin, sefalotin ve
tobramisin ¢ifti ile %50 oraninda sinerjist etkiler elde etmislerdir (Klastery ve ark,
1973). Thomas ve arkadaglari 1977 yilinda trimetoprim/ amikasin antibiyotik
kombinasyonunu E.coli suslar1 iizerinde checkerboard metoduyla test etmisler ve
sinerjistik bulmuglar (Thomas ve ark,1977). Nworu ve Esimone 2006 yilinda
ampicilin/siprofloksasin ila¢ kombinasyonunu £.coli suslar iizerinde checkerboard
teknigiyle test etmisler ve sinerjistik bulmuglar (Nworu ve Esimone, 2006).

Getin ve Erbag serit difiizyon yéntemi ile yaptiklan ¢alismada 25 E.coli susunun
sefuroksim sodyum- siprofloksasin kombinasyonuna kars: etkinligini arastirmislar ve
%68 orarninda sinerjistik etki bulmuslar (Cetin ve Erbag, 1992) Deniz ve arkadaslar
GSBL (+) E. coli ve K. pneumoniae kokenleri iizerinde tigesiklinin gatifloksasin ve
levofloksasin ile kombinasyonunun etkinligini arastirmiglar. Bunun igin E-test
yontemiyle, once tigesiklin, gatifloksasin ve levofloksasinin minimum inhibitér
konsantrasyon degerlerini  belirlemisler ve ardindan tigesiklin+gatifloksasin,

tigesiklintlevofloksasin kombinasyonlarimin etkinligini aragtirmiglar. Tigesiklin,
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gatifloksasin ve levofloksasinle kombine edildiginde tiim kokenlerde aditif/indiferan
etki goriildii. Kombinasyonlarin higbirinde sinerjik etki goriilmedigi gibi antagonistik
etki de saptanmadi.(Deniz ve Hoggor- limoncu,2008)

Tateda ve arkadaslar1 2006 yilinda ¢ok ilaca direngli Pseudomonas aeuginosa
suslarinda ¢esitli antibiyotik kombinasyonlarinin etkisini checkerboard plaginin
degerlendirilmesini FIK indeksi yontemine alternatif olarak breakpoint temelli yontemle
yapmuslar. Calismanin sonucu olarak Tateda ve arkadaslar breakpoint temelli yontemin
¢ok ilaca direngli Pseudomonas aeuginosa suslarinda alternatif bir degerlendirme
yontemi oldufunu gostermislerdir (Tateda ve ark, 2006). Milne ve Gould 2010 yilinda
yaptiklari ¢alismada nonfermentatif gram negatif basillerde sinerji testini E-test
metoduyla saptamiglar. Degerlendirmeyi ise FIK indeksi yontemine alternatif olarak
duyarlilik breakpoint indeksi adim verdikleri yéntemle yapmislar ve bu yontemin
klinikte kullanilabilir bir yontem oldugunu belirtmisler (Milne ve Gould, 2010). Bizde
¢aliymamizda yontem 5 olarak Acuner ve arkadaglarinin ¢aligmasinda oldugu gibi
breakpoint temelli yeni sonug degerlendirme yontemini kullandik. Bu yontemde klinik
etki ve biyokimyasal etki olmak tizere 2 parametre iizerinde durulmakta ve bu yéntemin
FIK indeksi yontemine gore; kombinasyonun akvitesinin, standart antibiyotik duyarlilik
testlerindeki kategorik sonug¢ yorumlarina egdeger olarak bilinebilecegi ve boylelikle
terapdtik etkinin kestirilebilecegi ileri siiriilmektedir.

Caliymamizda; antagonizma grubundan 4.sug yéntem 1, yéntem 3 ile sinerjistik;
6.sus yontem 3, yontem 4 ve ydntem 5a ile sinerjistik; 17.sus yontem 2 ile antagonistik;
26.sus yontem 3 ile sinerjistik bulunmustur. Sinerji grubunda ise 8.sus yontem 3,
yontem 4 ve ydntem Sa ile sinerjistik; 19.sus yontem 3, yontem 4, yontem 5a ile
sinerjistik; 35.sus yontem 1, yéntem 3, yontem 4 ve ydntem Sa ile sinerjistik; 39.sus ise
yontem 3 ile sinerjistik bulunmustur. Caligmadaki diger suslar diger yéntemler ile aditif,
indiferent, yontem Sa ile belirsiz etkili bulunmugtur. Yontem 5b ise; plaklarda bu
degerlendirme igin gerekli dillisyonlarin bulunmamasi nedeni ile degerlendirilememistir
ve ‘Klinik etkinin degerlendirilmesi i¢in testin 6ngérdiigii teknik hususiyetleri
kargilamayan plak’ olarak sonuclandinlmistir. Ancak tiim yontemlerle ve tiim
kombinasyonlarla sinerjistik etki goriilmedigi i¢in bu antibiyotik kombinasyonlarinin

tedavide kullanilmasr i¢in daha kapsaml ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR

1- Caligmamizda siprofloksasin direngli 49 sus (%61.25), siprofloksasin
duyarli 31 sus(%38.75) bulunmustur.

2- Calismamizda amikasin direngli 7 sug (%8.75), amikasin orta duyarli 11 sus

(%013.75) ve amikasin duyarl1 62 sug (%77.5) bulunmustur.
3- Caligmamizda tiim suglar meropeneme duyarli (%100) bulunmustur.

4- Suglarimizin Siprofloksasin MIK degerleri 0,001-256, amikasin MIK
degerleri 0.5-256, meropenem MIK degerleri 0,007-0,06 degerleri arasindadir.

5- Suslarimizin 38 tanesinin (%47.5) GSBL(+) bulunmustur.

6- Caligmamizda; antagonizma grubundan 4.sus yontem lve yontem 3 ile
sinerjistik; 6.sus yontem 3 ve yontem 4 sinerjistik; 17.sus yontem 2 ile antagonistik;
26.sug yontem 3 ile sinerjistik bulundu.

7- Sinerji grubunda ise 8.sus yontem 3 ve yontem 4 ile sinerjistik; 19.sus
yontem 3 ve yontem 4 ile sinerjistik; 35.sus ydntem 1, yéntem 3 ve yontem 4 ile
sinerjistik; 39.sus ise yontem 3 ile sinerjistik bulundu.

8- Calismadaki diger suglar diger yontemler ile aditif, indiferent bulundu.

9-Caligmamizin antagonizma grubundaki suslardan 6.sus yontem 5a ile

sinerjistik etkili bulunmustur.

10- Calismamizda sinerji grubundaki suglardan 8.sus yontem 5a ile sinerjistik,

19.sus 5a ile sinerjistik, 35.sus 5a ile sinerjistik bulunmustur.

11- Cahiymadaki diger suslar yontem 5a ile belirsiz etkili bulunmustur.
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12- Yontem 5b ise; plaklarda bu degerlendirme icin gerekli diliisyonlarin
bulunmamasi nedeni ile degerlendirilememistir ve ‘Klinik etkinin degerlendirilmesi i¢in

testin 6ngordiigii teknik hususiyetleri kargilamayan plak’ olarak sonuglandirilmistir.
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