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ETiK BEYAN

“Uzun siireli kullanilan ilaglarin antimikrobiyal etkisinin ve antimikrobiyal ajanlar ile
etkilesiminin aragtirilmasi” adli bana ait olan tez ¢alismamin biitiin asamalarinda etik dis1
davranigimin olmadigini, biitiin verileri ve bilgileri akademik ve etik kurallar icerisinde elde
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zeka yazilimlar kullanmadigimi, diger kaynaklardan elde ettigim bilgi ve yorumlara tezimde
uygun sekilde kaynak gosterdigimi ve kaynaklar boliimiinde yer verdigimi, patent ve telif

haklarini ihlal edici herhangi bir davranisimin olmadigi beyan ederim.
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SIMGE VE KISALTMALAR

ATCC : American Type Culture Collection
ATOR : Atorvastatin

CLSI : Clinical Laboratory Standards Institute
DMSO : Dimetil siilfoksit

ESO : Esomeprazol

EUCAST : European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

FiK : Franksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu
LAN : Lansoprazol

MET : Metoprolol

MHA : Mueller Hinton Agar

MHB : Mueller Hinton Broth

MIiK : Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
NCTC : The National Collection of Type Cultures
PROP : Propranolol

ROS : Rosuvastatin



OZET

“Uzun siireli kullanilan ilaglarin antimikrobiyal etkisinin ve antimikrobiyal ajanlar ile
etkilesiminin arastirilmasi”, Trakya Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, /Doktora Tezi, Edirne, 2024.

Kronik hastaliklar; yavas ilerleyen, 3 ay ve daha uzun siiren, birden fazla risk
faktoriinden kaynaklanan, kisinin yasam kalitesini etkileyen, siirekli tibbi destek almasini

gerektiren ve giinliik yasami kisitlayan durum olarak tanimlanmaktadir.

Kronik hastalig1 olan kisiler, diizenli ve uzun siireli ila¢ kullanmak durumundadir. Bu
ilaclarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanilmaktadir. Uzun siireli
kullanilan ilaglarin potansiyel antimikrobiyal etkinliginin ve diger antimikrobiyal ajanlarla olan
etkilesimlerinin  mikroorganizmalarin  antimikrobiyal —duyarliliklarin1  etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle uzun siireli ila¢ kullanan kisilerde ilag se¢imlerinin, dozlarinin
ve kombine kullanimlarinin ayarlanmasinda antimikrobiyal ajanlara duyarliliklarinin da goz
ontine aliarak degerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Calismamizda, kronik hastaliklarda uzun siireli ve siklikla kullanilan bazi ilaglarin
antimikrobiyal etkilerinin ve diger antimikrobiyal ajanlarla etkilesimlerinin arastirilmasi
amaclandi. Bu ilaglar; hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statin grubu ilaglardan atorvastatin
ve rosuvastatin, hipertansiyon tedavisinde kullanilan beta bloker ilag grubundan metoprolol ve
propranolol, mide koruyucu ila¢ grubundan lansoprazol ve esomeprazol olarak belirlendi.
Calismamizda, Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalr’ndan temin edilen standart mikroorganizmalar ve anabilim dali kiiltiir koleksiyonunda yer
alan direngli izolatlar kullamldi. Ilaglarin antimikrobiyal etkisi mikrodiliisyon yontemi ile
saptand. Ilaglarin antibiyotiklerle ve birbirleriyle kombine kullanimi ile olusan antimikrobiyal
etki ise dama tahtas1 yontemi ile belirlendi.

Calismamizda, ilaglarin antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda, bu antibiyotiklerin
izolatlara etki eden MIK degerlerini diisiirdiigii ve ayrica dama tahtas1 yontemi sonuglarina gére
direncli E. coli izolatin 3’linde sinerjik etki gosterdigi tespit edildi.

Sonug olarak caligmamizda, kronik hastaliklari nedeniyle uzun siireli ila¢ kullanan

kisilere uygulanacak olan antimikrobiyal tedavilerde kullanilan ilaglarin antimikrobiyal ilaglar
vi



ile sinerjik ya da antagonist etkisinin ve bu etkilerin tedavide kullanilan antimikrobiyal ajanlarin
inhibitor konsantrasyonlarina etkisinin de degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varildi. Ayrica,
kronik hastaliklarda kullanilan bazi ilaglarin direngli bakteriyel enfekiyonlarin tedavisinde de
potansiyel bir rol oynayabilecegi ve bu ilaglarin tek baslarina ve antimikrobiyal ajanlarla
birlikte duyarliliklarinin  arastirilarak  tedavide yeni yaklasimlar gelistirilebilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Atorvastatin, rosuvastatin, metoprolol, propranolol, lansoprazol,
esomeprazol, antimikrobiyal aktivite

Destekleyen Kurum: Bu calisma, Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No:2023/46
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ABSTRACT

“Investigation of the antimicrobial effects of long-term used drugs and the interaction with
antimicrobial agents”, Trakya University, Institute of Health Science, Department of Medical

Microbiology, Doctorate Thesis, Edirne, 2024.

Chronic diseases; It is defined as a condition that progresses slowly, lasts 3 months or
longer, is caused by more than one risk factor, affects the person's quality of life, requires
constant medical support, and restricts daily life.

People with chronic diseases have to use medication regularly and for a long time.
Antimicrobial agents are sometimes used to get her with these drugs. It is thought that the
potential antimicrobial activity of long-term used drugs and the interactions with other
antimicrobial agents may affect the antimicrobial susceptibility of microorganisms. For this
reason, it should be aimed to evaluate the development of resistance to antimicrobial agents by
taking into account the development of resistance to antimicrobial agents in adjusting drug
selection, doses and combined use in people using drugs for a long time.

Our study aimed to investigate the antimicrobial effects of some drugs that are used
frequently and long-term in chronic diseases and the interactions with other antimicrobial
agents. These drugs; atorvastatin and rosuvastatin from the statin group of drugs used in the
treatment of hyperlipidemia, metoprolol and propronolol from the beta blocker drug group used
in the treatment of hypertension, and lansoprazole and esomeprazole from the stomach
protective drug group. In our study, standard microorganisms and resistant isolates in the
culture collection obtained from Trakya University Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Microbiology were studied. The antimicrobial effect of the drugs was
determined by the microdilution method. The effect of the combined use of drugs with
antibiotics and each other was determined by the checkerboard method.

In our study, when drugs were used together with antibiotics, these antibiotics reduced
the MIC values affecting the isolates, and a synergistic effect was detected in 3 of the resistant
E. coli isolates according to the checkerboard method results.

As a result, it can be said in our study that drugs used in the treatment of chronic

diseases may play a potential role not only in treatment but also in the treatment of resistant
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bacterial infections. It is also thought that researching these drugs together with other

microorganisms and antimicrobial agents may provide new approaches to treatment.

Keywords: Atorvastatin, rosuvastatin, metoprolol, propronolol, lansoprazole, esomeprazole,
antimicrobial activity

Financial Support: The present study was supported by the Research Fund of Trakya
University. Project No: 2023/46
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik hastaliklar; yavas ilerleyen, 3 ay ve daha uzun siiren, birden fazla risk faktdriinden
kaynaklanan, kisinin yasam kalitesini etkileyen, siirekli tibbi destek almasini gerektiren ve

giinliik yasami kisitlayan durum olarak tanimlanmaktadir (1).

Kronik hastaliklarin ve belirli saglik durumlariin kontrolii ve yonetimi i¢in uzun siireli
kullanilan ilaglar olduk¢a ©nemlidir. Hastalarin yagam kalitesini arttirmak, hastaliklarin
ilerlemesini yavaglatmak ve semptomlar1 yonetmek amaciyla bu ilaglar yillarca kullanilabilir.
Bu nedenle, uzun siireli ila¢ kullanan hastalarda; hastalarin tedaviye uyumuna, olasi yan etkilere
ve kullanilan ilaglarin etkinligine dikkat etmek énemlidir. Uzun siireli tedavi goren hastalarin

diizenli tibbi gbzetim altinda olmasi ve ilag etkilesimlerinin izlenmesi gerekmektedir (2).

Antihipertansif ilaglar, statinler, antidiyabetik ilaglar, antidepresanlar, tiroid ilaglari,
antikoagiilanlar, immiinostipresif ilaclar gibi ilag smiflar1 uzun siireli kullanilan ilaclar
kategorisinde yer almaktadir.

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’ne gére, diinya genelinde yiiksek kolesterol diizeyleri
onemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Aciklanan verilere gore; yiiksek kolesterol tiim
hastalik yiikiiniin %2’sini olusturmaktadir. Yiiksek kolesterol, her yil yaklasik 2,6 milyon
oliime ve 29,7 milyon hastaliga bagli yasam yili kaybina neden olmaktadir. Statinler, yiiksek
kolesterol tedavisinde yaygin olarak kullanilir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 40-75 yas araligindaki
yetiskinlerin %26’sinin statin grubu ilag kullandig1 ve bu oranin yasla birlikte arttig1 ve Avrupa
ve Asya’da da benzer durumun goriildiigii ve 2023 yilinda 6zellikle Asya’da statin kullaniminin
biiylik 6l¢iide arttig1 rapor edilmistir (3).

Yiiksek tansiyonun kontrolii icin hipertansiyon ilaglar1 kullanilmaktadir. DSO’ye gére
diinya genelinde 1,13 milyar insanin yiiksek tansiyona sahip oldugu bildirilmekte ve bu
sayisinin artis gosterecegi tahmin edilmektedir. Ditiretikler, Asetilkolinesteraz (ACE)
inhibitorleri, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin 2 reseptdr blokerleri
tansiyon ilaclar1 arasinda yer almaktadir. DSO’ye gore 2023 yili itibariyle antihipertansif
ilaglarin pazar1 giderek artmaktadir ve bu durum yiiksek tansiyon hasta sayisinin giderek

arttiginin gostergesidir (4).



Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar(NSAIDs) kullanan hastalarda mide ve bagirsak yan
etkilerini azaltmak i¢in mide koruyucu ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir. Peptik iilser ve
gastrodzofageal reflii hastalig1 gibi durumlarin tedavisinde proton pompa inhibitorleri(PPI) ve
H, reseptdr antagonistleri gibi mide koruyuculari kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii’ne
gore artan NSAID kullanimi sonucu mide koruyucularinin kullanimi her yil artmaktadir (5).

Kronik hastalig1 olan kisiler diizenli ve uzun siireli ila¢ kullanmak durumundadir. Bu
ilaclarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanilmaktadir. Uzun siireli
kullanilan ilaglarin potansiyel antimikrobiyal etkinliginin ve diger antimikrobiyal ajanlarla olan
etkilesimlerinin  mikroorganizmalarin  antimikrobiyal —duyarliliklarin1  etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle uzun siireli ila¢ kullanan kisilerde ilag se¢imlerinin, dozlarinin
ve kombine kullanimlarinin ayarlanmasinda antimikrobiyal ajanlara direng gelisiminin de g6z
online alinarak degerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Bu calismada; Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali’ndan temin edilen standart mikroorganizmalar ve kiiltiir koleksiyonunda yer
alan direngli izolatlar ¢alismaya alinmistir. Bu calisma ile; i)uzun siireli kullanilan ilaglarin
antimikrobiyal etkinliginin gdsterilmesi ve antimikrobiyal diren¢ gelisimine neden olabilecek
durumlarin tespit edilmesi, ii)uzun siireli kullanilan ilaglarin antimikrobiyal ajanlarla birlikte
kullanimlarinda etkilesimlerinin gosterilmesi ve antimikrobiyal direng gelisimine neden
olabilecek durumlarin tespit edilmesi, iii)¢alisma sonuglarinda elde edilen veriler
degerlendirilerek sik kullanilan ilaglarin antimikrobiyal dirence sebep olmamasi icin gerekli
etkin madde, doz ve siire Onerilerinin yapilmasi amaglanmaktadir. Bdylece, uzun siireli
kullanilan ilaglarin olast antimikrobiyal etkisi ve antimikrobiyal ajanlar ile etkilesimi

incelenerek tedavide daha pratik, daha etkili yontem ve daha uygun doz hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik hastaliklar; yavas ilerleyen, 3 ay ve daha uzun siiren, birden fazla risk faktdriinden
kaynaklanan, kisinin yagsam kalitesini etkileyen, siirekli tibbi destek almasini gerektiren ve
giinliik yasami kisitlayan durum olarak tanimlanmaktadir (1). Kronik hastaliklarin ve belirli
saglik durumlarinin kontrolii ve yonetimi i¢in uzun siireli kullanilan ilaglar ¢ok onemlidir.
Antihipertansif ilaglar, statinler, antidiyabetik ilaclar, antidepresanlar, tiroid 1ilaglari,
antikoagiilanlar, immiinosupresif ilaglar gibi ilag smiflar1 uzun siireli kullanilan ilaclar

kategorisinde yer almaktadir.

Ulkemizde, Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikasi(IEIS) tarafindan yapilan bir
aragtirmada; kronik bir hastalig1 sebebiyle uzun siireli ila¢ kullanan kisilerin orani1 %9,9 olarak
tespit edilmistir. Bunlar arasinda; %45,6’1a hipertansiyon, %27,8’le diyabet, %16,5’le kalp
hastaligi, %9,7’le hiperkolesterolemi, %6,8’le mide rahatsizliklar1 i¢in uzun siireli ilag
kullanildig: belirtilmistir. Yine bu c¢alismada yaslar itibariyle uzun siireli ila¢ kullananlarin
orani incelendiginde; 30-34 yas araliginda %4,9, 35-44 yas araliginda %8,7, 45-54 yas
araliginda %17,3 iken 55-65 yas araliginda bu oran %?28,8 olarak ag¢iklanmistir. Yine bu
calismada Tiirkiye’de en fazla goriilen 5 kronik hastalik; %28,4’le hipertansiyon, %15’le
diyabet, %9,8’le kalp hastaligi, %6,8’le romatizmal hastalik ve %35,5’le astim olarak
belirlenmistir (6).

2.1. Statinler

Statinler hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ve diinyada en sik regete edilen ilaglardan biridir.
ABD’de 30 milyondan fazla ve diinyada 200 milyona kadar insan kardiyovaskiiler hastaliklarin
birincil ve ikincil tedavisi amaciyla kolesterolii diisiirmek i¢in statin kullanmaktadir (7). Tiim
statinler ayn1 etki mekanizmasiyla hareket eder ve 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz enzimini rekabetci bir sekilde inhibe ederler (8). Ancak bu siirecte;
geranilgeranilpirofosfat(GGPP) ve farnesilpirofosfat(FPP)  gibi 6nemli izoprenoid ara
maddeler de azaldigindan Ras, Rac, Rho, Gini hiicre sinyal proteinleri azalir ve pleiotropik

etkilere neden olur (9,10).

Bir ilacin 6zellikle gelistirildigi etki disinda gosterdigi etkiye pleiotropik etki denir. Bu

etkiler ilacin primer etki mekanizmasi ile ilgili olarak ortaya cikabilecegi gibi, primer etki
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mekanizmasindan bagimsiz olarak da goriilebilmektedir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin,
pleiotropik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (11). Bu pleiotropik etkiler; endotel
fonksiyonunun iyilestirilmesine, enflamatuvar yanitlarin ve antioksidan etkilerin
modiilasyonuna, trombiis olusumunun Onlenmesine neden olur (12). Statinlerin pleiotropik
etkileri arastirilmis ve yapilan bir ¢aligmada; statinlerin immiinomodiilatér ve antioksidatif
etkilere sahip oldugu gosterilmistir (13). Ayrica statinlerin enfeksiyon olusumunu
onleyebildigini ve diizenli olarak statin kullanan hastalarda 6liim oranlarini azaltabildigini
gosteren caligmalar vardir (14,15). Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda bakteriyemi ve sepsis
hastalarinda statin kullaniminin daha diisiik mortalite ile iligkili oldugu gosterilmis (16-18)
olmakla birlikte, benzer sonuglarin elde edilemedigi g¢aligmalar da mevcuttur (19,20).
Statinlerin farkli bakteri tiirlerine kars1 antibakteriyel etkisinin gosterildigi ¢aligmalar da vardir.
Ornegin yapilan bir calismada; tedavide simvastatin kullanilarak Staphlycoccus aureus
yayilmasininin inhibe edildigi belirtilmistir. Ayrica atorvastatin, simvastatin ve rosuvastatin
kullanilarak ¢esitli standart bakteri suslarina ve klinik izolatlarina kars1 antimikrobiyal aktivite

gbzlenmistir (21,22).

Hayvanlarla yapilan ¢aligmalar ve insanlarda yapilan gézlemsel ¢alismalar, statinlerle
tedavi edilen bireylerin bakteriyel enfeksiyonlara daha az yakalandigin1 gostermektedir (23-
27).

Statinler hipolipidemik etkilerini HMG-CoA rediiktazin inhibisyonu yoluyla baglatirlar.
Bakteri hiicrelerinde HMG-CoA rediiktaz, izoprenlerin biyosentezinde temel bir bilesendir. Bu
nedenle statinlerin antibakteriyel aktivitesinin HMG-CoA rediiktazin inhibisyonuyla ilgili
olmadigi diistiniilmektedir. Antimikrobiyal etkinin; 6zellikle atorvastatin gibi statinlerin
sitotoksik kapasitesi ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarla statinlerin
hiicre biliylimesini baskiladig1 ve apoptozu tesvik ettigi kanitlanmistir. Statinlerin tespit edilen
antibakteriyel aktivitesinin bu etkilerle iliskili olabilmesi miimkiindiir (28). Ancak statinler ile
bu konuda yapilan calismalar kisithidir ve antimikrobiyal aktivite konusunda ileri birgok

caligmanin yapilmasi gerekmektedir (29).

Atorvastatin, statin grubuna aittir ve kolesterol biyosentezinde gorev alan 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A(HMG-CoA) rediiktazin gii¢lii bir rekabetc¢i inhibitoriidiir. Alvastin,
Ator, Ateroz, Lipitor, Tarden gibi miistahzarlarin etkin maddesidir. Diger statinlerle

karsilastirildiginda atorvastatinin klerens degeri daha diisiiktiir (0,25 L/saat/kg) ve yarilanma
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omrii daha uzundur(15-30 saat) (30). Atorvastatin oral yolla alindiginda hizla emilir ve
maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saat i¢cinde ulasir. Karacigerde yogun sekilde
metabolize edilir ve safra yoluyla atilir. Atorvastatinin emilim orant %30 iken oral
biyoyararlanim oran1 %12’dir (31). Insan serumunda Cmax degeri 3,0 ng/ml ile 150 ng/ml

konsantrasyon araligindadir (32).

Atorvastatin sentetik bir ilactir ve antimikrobiyal etkisi diger statinlere kiyasla daha
diistikttir (Sekil 2.1.1). Simvastatin gibi dogal statinlere kiyasla antimikrobiyal aktivitesinin

daha diisiik olmasinin sentetik olmasindan kaynaklandig diistiniilmektedir (33).
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Sekil 2.1.1. Atorvastatinin kimyasal gosterimi (34)

Rosuvastatin de sentetik bir ilagtir ve genellikle agizdan uygulanir (Sekil 2.1.2). Crestor,
Ultrox gibi miistahzarlarin etkin maddesidir. Maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax) 3

ile 5 saat sonra ulasir. Uygulama dozu, 10 ile 80 mg’dir. Rosuvastatinin oral biyoyararlanimi

%20’dir. Yartlanma 0mrii ise 20 saattir (35-38). Rosuvastatinin Cmax degeri 6,06 ng/mL’dir

(39).

Sekil 2.1.2. Rosuvastatinin kimyasal gosterimi (40)



2.2. Antihipertansifler

DSO’ye gore, diinyada 1,28 milyar yetiskin hipertansiyon hastasidir. Hipertansiyon, ciddi
saglik komplikasyonlarina neden olan 6liimciil bir durumdur. 2019°da agiklanan verilere gore,
hipertansiyon prevalanst iki katina ¢ikmis ve 1,3 milyar kisiye ulagmistir. Bu durumun
tedavisinde antihipertansif ilaglar kullanilir. Bu ilaglar; kan basincini diisiirmek ve
hipertansiyon durumuna bagh komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kullanilir. Bu ilaglar; ¢esitli
mekanizmalarla calisir ve farkli kategorilere ayrilir. Bu mekanizmalar arasindan en ¢ok tercih
edilen ilag sinifi ise kalp hizin1 ve kan basincini diisiiren beta bloker ilag¢ sinifidir. Beta bloker

ila¢ sinifinda yer alan en yaygin etken maddeler ise metoprolol ve propranololdiir (41).

Metoprolol, beta-1 adrenerjik reseptorleri secici olarak bloke eder (Sekil 2.2.1). Beloc,
Betablok, Cardovol gibi miistahzarlarin etkin maddesidir. Oral yolla alinan metoprololiin
ortalama yarilanma 6mrii 3 ila 7 saat arasinda degisir. Metoprololiin Cmax degeri 5-600
ng/ml’dir. Metoprolol, karacigerde sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimi tarafindan
metabolize edilir. Oral biyoyararlanim1 yaklasik %50°dir (42).
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Sekil 2.2.1. Metoprololiin kimyasal gosterimi (43)

Propranolol ise, hem beta-1 hem de beta-2 adrenerjik reseptdrleri bloke eden nonselektif
bir beta bloker tiirtidiir (Sekil 2.2.2). Dideral miistahzarinin etkin maddesidir. Cmax degeri
202,2 ile 245 ng/mlarasindadir. Propranololiin yarilanma 6dmrti, yaklasik 3 ila 6 saat arasindadir.
Propranolol karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Oral

biyoyararlanimimetoprolole gore oldukga diistiktiir ve %25 dir (44).

Antihipertansif ilaglarin da antimikrobiyal aktivitelerine yonelik ¢aligmalar mevcuttur.
Yapilan c¢aligmalarda; goriilen antimikrobiyal aktivitenin hiicre zar1 gecirgenliginin

degismesinden kaynaklandigi bildirilmistir. Bununla birlikte diga atim pompa mekanizmasinin



bozulmast ve hiicre duvar1 sentezinde yer alan enzim sisteminin bozulmasi da olasi

mekanizmalar olabilir (45).

Bu ilaglarin antimikrobiyal aktivite gosterdigi doz, tedavide kullanilan dozlarindan ¢ok
daha yiiksektir. Bununla birlikte, birlikte kullanimlarinda antibiyotiklerin aktivitesini, direngli
mikroorganizmalar1 bile ortadan kaldirabilecek seviyede artirdigi, hatta beta laktam
antibiyotiklerle propranololiin  birlikte ~kombinasyonu sonucu metisiline direngli

Staphylococcus aureus(MRSA)’un duyarli hale geldigi belirtilmistir (46).

o/\ﬁ”)\
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Sekil 2.2.2. Propranolol kimyasal gosterimi (47)

2.3. Proton Pompasi inhibitorleri

Diinyada NSAID’larin ve diger agri kesicilerin kullanimi nedeniyle gastrointestinal yan etkiler
de artmaktadir ve bu nedenle son yillarda bu ilaglarla birlikte mide asit salgisini azaltan ilaglarin

da birlikte recete edilmesi kaginilmaz olmustur.

Mide asit salgisini azaltan ilaglar etki mekanizmalar1 nedeniyle farkli siniflara ayrilir.
Bunlar; proton pompasi inhibitorleri, Histamin H» reseptdr antagonistleri, antimuskarinik ve
somatostatin ajanlardir. Bunlar arasinda proton pompasi inhibitorleri en fazla regete edilen mide
asit salgisini azaltan ilag siifidir. Omeprazol, lansoprazol, esomeprazol gibi etkin maddeler bu
simifa aittir ve mide asidini azaltarak peptik iilser ve NSAID’lara bagli gastrik hasarin

tedavisinde kullanilir.

Lansoprazoliin yarilanma omrii yaklasik 1,5 ile 2 saat arasindadir. Lansor, Pepticer,
Aprazol gibi miistahzarlarin etkin maddesidir (Sekil 2.3.1). Lansoprazoliin etkisi, yarilanma
omriinden daha uzun siirebilir ¢linkii ilag mide asidi salgisini inhibe ederek ¢alisir ve bu etkiler

lansoprazoliin plazmadaki konsantrasyonu diistiikten sonra da devam edebilir. Lansoprazoliin
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oral biyoyararlanimi yaklagik %80°dir. Yemeklerle birlikte alindiginda biyoyararlanimi
azalabilir. Bu nedenle lansoprazol genellikle a¢ karnina regete edilir. Lansoprazoliin maksimum
plazma konsantrasyonuna(Cmax) ulasma stiresi genellikle 1,7 saattir. 30 mg’lik tek bir doz
lansoprazol alimindan sonra Cmax degeri 600-1600 ng/ml arasinda degisebilir. Yapilan bir
calismada 30 mg lansoprazoliin Cmax degeri 1047 ng/ml olarak belirtilmistir. Lansoprazol
karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Lansoprazol ve

metabolitleri baslica idrar yoluyla atilir (48).

Sekil 2.3.1. Lansoprazoliin kimyasal gosterimi (49)

Esomeprazoliin yarilanma 6dmrii oral yolla alindiginda yaklasik 1,5 saattir. Lansaprazolde
oldugu gibi esomeprazoliinde etkisi yarilanma 6mriinden daha uzun siirebilir (Sekil 2.3.2).
Nexium, Esom gibi ila¢ miistahzarlarinin etkin maddesidir. Esomeprazoliin oral
biyoyararlanimi doza bagl olarak degisir. Ornegin; 20 mg’lik tek dozdan sonra biyoyararlanim

yaklasik %50 iken, 40 mg tek bir dozdan sonra yaklasik %64 tiir.

Lansoprazolde oldugu gibi yemeklerle birlikte alindifinda esomeprazoliin
biyoyararlanimi azalabilir. Bu nedenle genellikle a¢ karnina recete edilir. Esomeprazoliin Cmax
degerine ulagsma siiresi genellikle 2 saat ve Cmax degeri 4,06 pg/mL’dir. Esomeprazol
karacigerde ve ozellikle CYP2C19 ve CYP3A4 olmak {izere sitokrom P450 ensim sistemi
tarafindan metabolize edilir. Esomeprazol ve metabolitleri biiyiik ¢ogunlukla idrar yoluyla atilir

(50).
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Sekil 2.3.2. Esomeprazoliin kimyasal gosterimi (51)

Proton pompasi inhibitérlerinin de antimikrobiyal aktivitesi arastirilmistir. Yapilan bir

¢alismada; proton pompasi inhibitdrlerinin HT/KT-ATPaz’ 1 inhibe etmesinden yola cikilarak
goriilen antimikrobiyal etkinin hiicre zar1 gecirgenliginde meydana gelen degisim sonucu
olusabilecegi belirtilmistir (52). Yine yapilan baska bir caligmada; proton pompasi
inhibitorlerinin bakterilerde bulunan ve bir proton pompasi olan disa atim pompasi proteinlerini
inhibe ederek antimikrobiyal aktivite gosterebilecegi belirtilmistir. Yine yapilan bir ¢aligmada;
proton pompasi inhibitorlerinin mantar hiicre zarinin gecirgenligini degistirerek hiicre i¢ci pH
dengesini bozdugu ve bu nedenle de azol grubu antifungal ilaglara olusan direnci azalttig1 tespit

edilmistir (53,54).

Gilintimiizde elde edilen bir¢ok bilesigin bakterilerde disa atim pompasini inhibe ettigi
ve bu sebeple olusan antimikrobiyal direnci engelledigi gosterilmistir (55,56). Bundan yola
cikilarak proton pompasi inhibitorleri ile antibiyotik kombinasyonlarin, 6zellikle direngli
mikroorganizmalar tarafindan gelisen enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi i¢in iyi bir alternatif
olabilecegi diistiniilmektedir. Bu konuda, diren¢ nedeniyle etkinligini kaybetmis olan
antimikrobiyal ajanlarin etkilerinin geri kazanilabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.

(56-58)

[laglar arasi etkilesimler, hasta giivenligi ve ilag tedavisinin etkinligi agisindan énemli
bir konudur. Ozellikle, antimikrobiyal ajanlarla yapilan etkilesimler, ilaglarin farmakokinetik
ve farmakodinamik 6zelliklerini degistirebilir. Bu etkilesimlerin anlagilmasi, ilag tedavisinin
optimizasyonu i¢in kritik 6dneme sahiptir (59,60). Uzun siireli ilag kullaniminin ve ilag
etkilesimlerinin klinik sonuclar1 lizerindeki etkileri, hasta yonetimi ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi a¢isindan degerlendirilmelidir. Bu baglamda, antimikrobiyal direngle miicadelede

ilaclarin rolii, yeni tedavi yaklagimlarinin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir (61,62).



2.4. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Antimikrobiyal aktivite ¢caligmalari, yeni sentezlenen, izole edilen ya da etkinligi daha 6nce
gosterilmemis olan molekiillerin mikroorganizmalar {izerine 6ldiiriicli ya da iiremeyi durdurucu
bir etkisi olup olmadiginin saptanmasi i¢in yapilir. Etkinligi saptanan en diisiik dozdaki madde
konsantrasyonuna Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) denir. Mikroorganizmalari
oldiiren en diisiik madde konsantrasyonu ise “-sidal” etki olarak belirtilir ve bakteriler i¢in
Minimum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK), mantarlar i¢in ise Minimum Fungisidal
Konsantrasyon (MFC) olarak ifade edilir. Aktivite saptanmasi i¢in testlere baglamadan 6nce
hangi aktivite testinin yapilacagina karar verilmelidir. Bu se¢im yapilirken, madde sayisi,
madde miktar1, ¢oziliniirliik, kullanilacak mikroorganizmanin 6zelligi ve mikroorganizma sayisi

dikkate alinir (60,63).

Konvansiyonel yontemlerde mikroorganizmanin kiiltiiriiniin yapilarak canliliginin ve
safliginin kontrol edilmesi ve daha sonra test edilecek madde ile uygun ortamda
karsilastirilmasi esastir (60). Bu testler diliisyon ya da difiizyon yontemleriyle yapilir. Klinik
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical Laboratory Standarts Institute-CLSI) ve EUCAST
yapilacak duyarlilik testleri i¢in standart uygulamalar Onerir ve tiim diinyada bu standartlar esas

alinarak antimikrobiyal aktivite testleri yapilir (63,64).

Diliisyon yontemleri sivi diliisyon yontemleri olarak sivi ortamda ve agar diliisyon
yontemleri olarak kati ortamda uygulanir. S1vi diliisyon yontemi; madde miktarina bagl olarak
makrodiliisyon veya mikrodiliisyon seklinde uygulanabilir. Kantitatif olarak sonug¢ verdikleri
icin duyarliligin saptanmasinda en hassas yontemlerdir. Bu yontemlerde, antibiyotigin seri
diliisyonlar1 siv1 besiyerinde hazirlanir. Hazirlanan madde konsantrasyonlari hazirlanir ve her
bir madde konsantrasyonuna, inokulum yogunlugu bilinen sabit miktarda mikroorganizma
siispansiyonu eklenir. Inkiibasyonu takiben etkin konsantrasyonlar tespit edilir. Agar diliisyon
yonteminde ise, belli bir sicakliga kadar sogutulmus kati besiyerine, test edilecek madde
cozeltilerinin uygun diliisyonlar tek tek eklenir, iyice karistirilir ve petri plaklara dokiilerek
katilagmasi beklenir. Tiim kati besiyeri yilizeylerine inokulum yogunlugu bilinen sabit miktarda
mikroorganizma inokiilasyonu yapilir. MiK degeri inkiibasyon sonunda plaklarda {iremeyi

inhibe eden en diisiik madde yogunlugu olarak kabul edilir (60).
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Difiizyon yontemleri, siklikla disk difiizyon olarak uygulanir. Son yillarda ticari olarak
piyasaya ¢ikmig olan E-test yontemi de kullanilmaktadir. Disk difiizyon yonteminde, kati
besiyeri ylizeyine yayma ekim ile pasajlanan mikroorganizmalarin liremesinin, besiyerinin
ylizeyine konan disklerden yayilan antimikrobiyal madde tarafindan engellenmesi esastir.
Uremenin engellenmesi disklerin etrafinda olusan zonlarm olciilmesi ile gosterilir (64).
Standartlarda belirtilen zon ¢api araliklari ile karsilastirilan sonuglara gore, mikroorganizmanin
antimikrobiyal maddeye duyarl ya da direncli oldugu tespit edilir. E-test; kat1 besiyeri lizerine
farkli yogunluklarda antibiyotik emdirilmis seritler kullanilarak yapilir. Bu seritler ticari olarak
satilir (60,65). MIK degeri, serit etrafinda olusan inhibitdr elipsinin, serit iizerindeki dlgekle

kesistigi nokta olarak belirlenir.

llag-ilag ya da ilag-madde kombinasyonlarinin antimikrobiyal etkinliginin
saptanmasinda kullanilan testlere sinerji testleri denir. Sinerjik etkinin saptanmasi i¢in Dama

Tahtas1 Testi ve Time-Kill yontemleri kullanilir (66).

Dama tahtas1 testinde, sinerjik etki test edilecek olan madde kombinasyonlarmin 96
kuyucuklu plak iizerinde elde edilen farkli konsantrasyonlari ile standart yogunluktaki
mikroorganizma karsilagtirilarak kombinasyonun etkinligi tespit edilir. Maddelerin
kombinasyondan elde edilen MIK degerleri ve kontrol kuyucugu ile tespit edilen MIK
degerlerinin oram Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyonunu (FiK) verir. FIK degeri, iireme
goriilmeyen kuyucuklardaki konsantrasyonun, MIK degerine béliinmesi ile elde edilir. FIK

degerleri toplanarak FIK indeksi (FIK) hesaplanir. (Sekil 2.4.1) (66,67).

FIK A = MIK Akombinasyos/ MIKA
FIK B = MiKBiombisasyon/MIKB

FiK = FIK A + FIK B

FIK < 0,5, sinetjik etki
0,5 < FiK < 4, aditif etki

FIK > 4, antagonistik etki

Sekil 2.4.1. FIK degerlerinin hesaplanmasi
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Time kill yontemi, antimikrobiyal madde konsantrasyonuna kars1 zamana bagl olarak
cizilen grafik iizerinden antimikrobiyal maddenin-sidal etkisinin saptanmasini saglayan bir
yontemdir. Zamana bagli azalma i¢in farkli zamanlarda pasajlar yapilarak mikroorganizma

say1si1 grafik tizerinde belirtilir (66).

12



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Kullamilan Arag¢ ve Gerecler

3.1.1. Laboratuvar Malzemeleri

96 kuyucuklu mikroplak (Lp Italiana Spa, Italya)
Beher

Deney tiipt

Kriyovial ( IsoLab, Tiirkiye)

Erlen

Milipor filtre (0,22 pm) (Milipore®, Almanya)

Paslanmaz ¢elik spatiil

3.1.2. Cihazlar

Analitik terazi (Ohaus, ABD)

Biyogiivenlik kabini Smif II (Alpina, Almanya)

Cok kanalli otomatik mikropipetler (Eppendorf, Almanya)
Tek kanalli mikropipetler (Eppendorf, Almanya)
Densitometre (Biosan, Letonya)

Derin dondurucu (Argelik, Tiirkiye)

Erlen (Redline by rinder, Istanbul)

Manyetik karistiric1 (VELP, Italya)

Otoklav (Daihan Scientific Maxterile 47 It, Gliney Kore)
Pastor firmi( Daihan, Giiney Kore)

Vortex (VELP, italya)

3.1.3. Sarf Malzemeler

Ekiivyon ¢ubugu
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Mikropipet ucu (Axygen, ABD)
Petri kabi(Firatmed, Tiirkiye)

Tek kullanimlik steril 6ze

3.1.4. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Atorvastatin Calcium (Sigma, Almanya)
Rosuvastatin Calcium (Cayman, Almanya)
Metoprolol succinate (Cayman, Almanya)
Esomeprazol (Cayman, Almanya)

Lansoprazol (Cayman, Almanya)

Agar agar (Sigma, Almanya)

Ampisilin (Mustafa Nevzat Pharma, Tiirkiye)
Siprofloksasin (Sigma, Almanya)

Gentamisin (Sigma, Almanya)

Meropenem (Sigma, Almanya)

Imipenem (Sigma, Almanya)

Distile su

Gliserol

Mueller Hinton Agae (MHA) (Merck, Almanya)
Mueller Hinton Broth (MHB) ( Merck, Almanya)

Serum fizyolojik
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Triptik Soy Agar (TSA) (LabM, Tiirkiye)
Triptik Soy Broth (TSB) (LabM, Tiirkiye)

Dimetilsiilfoksit (DMSO)(Merck, Almanya)

3.2. Mikroorganizmalar

Calismada; CLSI M100-S32 (2022) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing- EUCAST)(68) tarafindan
onerilen kalite kontrol suslari olarak, Pseudomonas aeruginosa Amerikan Tip Kiiltiir
Koleksiyonu (American Type Culture Collection- ATCC) 27853, Escherichia coli ATCC
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Acinetobacter baumannii NCTC 13420, S.
aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212 standart suslar1 ve Trakya
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dalindan temin edilen
direngli klinik izolatlar1 kullanildi. Her izolat boncuklu kriyoviallerde stoklanarak, -80°C’de

saklanda.

3.3. Siv1 Mikrodiliisyon Yontemi

Antimikrobiyal duyarlilik testleri CLSI M100-S32 ve EUCAST onerileri dogrultusunda
gerceklestirildi (64,68). S. aureus ATCC 29213, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC
27853, E. faecalis ATCC 29212, A. baumannii NCTC 13420 ve K. pneumoniae ATCC 700603

standart suslar1 kalite kontrol suslar olarak kullanildi.

Calismada Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck) ve katyon ayarli Mueller Hinton Broth
(MHB) (Merck) kullanildi. Besiyerleri 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak steril edildi.
Mikrodiliisyon testi icin 96 kuyucuklu mikroplaklara 100 pL hacimde eklendi. MHA
plaklarinda iiretilen S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, E. faecalis, A. baumannii ve K.
pneumoniae kolonileri 6ze ile alinarak steril serum fizyolojik icerisinde silispanse edildi.
Stispansiyonun bulanikligi, McFarland 0.5 standardina uygun bulanikliga goére ayarlandi.
McFarland yogunlugu densitometre cihazi (Biosan) kullanilarak saptandi. Bakteri
siispansiyonu McFarland 0.5 yogunluguna (Sekil 3.3.1) ayarlandiktan sonra 1:100 oraninda

diliie edilerek 5x10° CFU/mL yogunlugunda kullanilds.
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Sekil 3.3.1. Mikrodilﬁsyon yontemi icin McFarland 0,5 standart yoklugunda bakteri
siispansiyonu hazirlanmasi

Metoprolol, propranolol, ampisilin, vankomisin, gentamisin, meropenem, imipenem ve
siprofloksasin stok ¢ozeltileri distile su igerisinde, atorvastatin(Ator), rosuvastatin(Ros),
lansoprazol(Lan) ve esomeprazol(Eso) stok c¢ozeltileri ise dimetilsiilfoksit (DMSO) icerisinde
hazirlandi. Stok soliisyonlar1 hazirlanan metoprolol(Met), propranolol(Prop), ampisilin(Amp),
vankomisin(Van), gentamisin(Gen), meropenem(Mer), imipenem(imi), siprofloksasin(Sip),
atorvastatin, rosuvastatin, lansoprazol ve esomeprazol, mikrodiliisyon plaklarinin ilk
kuyucuklarina 100 pL hacimde eklendi, bdylece stok soliisyondaki madde konsantrasyonu yari
yartya sulandirilmis oldu. Cok kanalli mikropipet (Eppendorf®) kullanilarak c¢ift kath diliisyon
yapilarak, mikrodiliisyon plaklarinin takip eden kuyucuklarinda da madde konsantrasyonu her
defasinda yar1 yariya azaltildi (Sekil 3.3.2). Sonu¢ olarak mikroplaklarda metoprolol,
propranolol, atorvastatin, rosuvastatin, lansoprazol ve esomeprazolin 1024-0,5 pg/mL;
ampisilin ve meropenemin 16-0,008 pg/mL; vankomisin ve gentamisinin 8-0,004 pg/mL;
imipenem ve siprofloksasinin 1-0,0004 pg/mL seri konsantrasyonlari elde edildi. Diliisyon
islemi tamamlandiktan sonra, mikrodiliisyon plagindaki her kuyucuga, hazirlanan inokulum
stispansiyonundan 10 pL inokiilasyon yapildi. Her mikrodiliisyon plaginda sadece besiyeri ve
mikroorganizma igeren, sadece besiyeri igeren kontrol kuyucuklari eklendi (Sekil 3.3.3).

Bakteri inokiile edilmis mikrodiliisyon plaklar1 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
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Sekil‘bA.3.3. Kullamlan Lriad;lelerin kombinasyonlarimin antimikrobiyal etkisinin
belirlenmesi

MIK, mikroorganizmanmn mikrodiliisyon kuyucuklarindaki {iremesini makroskobik
olarak tamamen inhibe eden en diisiik madde konsantrasyonu olarak saptandi. Boylece
izolatlarin ilag¢ etkin maddelerine ve antibiyotiklerine olan duyarliliklari saptandi. Tiim deneyler

3 paralel ¢aligma olarak tekrarland.

3.4. Dama Tahtas1 Yontemi

Dama tahtas1 yonteminde, doksan altt kuyucuklu, U tabanli mikroplaklarin soldan saga ilk

11kuyucuguna metoprololiin, propranololiin, atorvastatinin, rosuvastatinin, lansoprazoliin ve
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esomeprazoliin(512-0,5 pg/mL) seri sulandirimlari, bir bagska mikroplagin yukaridan asag ilk
7 kuyucuguna ise antibiyotiklerin seri sulandirimlari dagitildi.  Siprofloksasin iceren
mikroplaklarda ise; mikroplaklarin soldan saga ilk 11 kuyucuguna siprofloksasinin seri
sulandirimlar; bir bagska mikroplagin yukaridan asagi ilk 7 kuyucuguna ise ilaglarin seri
sulandirimlart  dagitildi. Antibiyotiklerin seri sulandirirm konsantrasyonlari; ampisilin,
vankomisin, meropenem i¢in 16-0,25 pg/mL; gentamisin i¢in 8-0,125 pg/mL; imipenem i¢in
1-0,01 pg/mL ve siprofloksasin igin 1-0,001 pg/mL olacak sekilde ayarlandi. Iki plagm
icerikleri baska bir mikroplakta birlestirildi. Kullanilan antibiyotiklerin konsantrasyon
araliklar1, MIK degerlerine gore tespit edildi. MHA plaklarinda iiretilmis olan S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa, E. faecalis, A. baumannii ve K. pneumoniae kolonilerinden 6ze ile alinarak steril
serum fizyolojik icerisinde siispanse edildi. Siispansiyonun bulanikligi, McFarland 0,5
standardina uygun bulanikliga ayarlandi. Bakteri siispansiyonu McFarland 0,5 yogunlugunda

ayarlandiktan sonra 1:100 oraninda diliie edilerek, 5x10° CFU/mL yogunlugunda kullanildi.

Hazirlanan inokiiliim ilag ve antibiyotiklerin seri sulandirimlarinin konsantrasyonlarini igeren
plaklara her kuyucuga 10 puL olacak sekilde eklendi. Plaklar 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi
(Sekil 3.4.1) (66,69).

Sekil 34.1. Mikroplaklar111h37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmesi

Kombinasyon testinin degerlendirilmesi FIK indeksine gore yapildi. FIK indeksi

hesaplanirken, MIK degeri tespit edilemeyen antibiyotiklerde plaktaki en yiiksek antibiyotik
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konsantrasyonlar1 dikkate alindi. Dama tahtasi yontemi uygulanarak antibiyotiklerin ve
ilaclarin bircok farkli konsantrasyon kombinasyonu denenerek, birlikte etkili olduklari en
uygun konsantrasyon kombinasyonu tespit edildi (Sekil 3.4.2). Tiim deneyler 3 paralel ¢aligma
olarak tekrarlandi (Tablo 3.4.3).

\

Sekil 3.4.2. Dama tahtas1 yonteminde sonu¢larin degerlendirilmesi
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Tablo 3.4.3. Kombinasyondaki maddelerin etkili konsantrasyonlarimin (pn

/mL) gosterilmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0

B |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0.5/8

C | 0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0.5/4

D |0/2 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0.5/2

E |0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1

F 10/0.5 512/0.5 256/0.5 128/0.5 64/0.5 32/0.5 16/0.5 8/0.5 4/0.5 2/0.5 1/0.5 0.5/0.5
G [0/0.25 512/0.25 256/0.25 128/0.25 64/0.25 32/0.25 16/0.25 8/0.25 4/0.25 2/0.25 1/0.25 0.5/0.25
H | 0/0.125 512/0.125 256/0.125 128/0.125 64/0.125 32/0.125 16/0.125 8/0.125 4/0.125 2/0.125 1/0.125 0.5/0.125

1A Kontrol kuyucugu (sadece besiyeri ve bakteri igerir): sar1 renk

1 (B-H) Sadece antibiyotiklerin seri diliisyonu: yesil renk
A (2-12) Sadece ilaglarin (metoprolol, propranolol, atorvastatin, rosuvastatin, lansoprazol, esomeprazol) seri diliisyonu: pembe renk

Diger kuyucuklar ilag/antibiyotik kombinasyon konsantrasyonlari: mavi renk
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4. BULGULAR

4.1. Mikrodiliisyon Yontemi Sonuclari

EUCAST tarafindan o6nerilen MIK degerleri tablosu kullamlarak elde edilen sonuglar
degerlendirildi. S. aureus izolatlarmda ampisilin icin MIK degeri<0,5pg/mL ise duyarli, >2
pg/mL ise direncli olarak kabul edildi. E. coli izolatlarinda siprofloksasin igin MIK
degeri<0,004 pg/mL ise duyarl, >0,016 pg/mL ise direngli olarak kabul edildi. P. aeruginosa
izolatlarinda gentamisin i¢in MIK degeri<0,5 ug/mL ise duyarli, >2 pg/mL ise direngli olarak
kabul edildi. E. faecalis izolatlarinda vankomisin icin MiK degeri<l pg/mL ise duyarl, >4
pg/mL ise direngli olarak kabul edildi. 4. baumannii izolatlarinda meropenem igin MIK
degeri<2 pg/mL ise duyarli, >8 pg/mL ise direngli olarak kabul edildi. K. prneumoniae
izolatlarinda imipenem igin MIK degeri<0,03 pug/mL ise duyarli, >0,25 pug/mL ise direngli
olarak kabul edildi (Tablo 4.1.1). Sonug olarak 5’er tane S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, E.
faecalis, A. baumannii ve K. pneumoniae izolatinin hepsinin ilgili antibiyotiklere direncli

oldugu tespit edildi (Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.1. Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Komitesi tarafindan belirtilen

bakteriler icin klinik simir degerleri

Ampisilin | Vankomisin | Gentamisin Siprofloksasin | Meropenem | Imipenem
S< |R> | S | R> S< | R> S< R> S< R> | S | R>

S. aureus 0,5 |2

E. coli - - - - - - 0,004 | 0,016

P. aeruginosa | - - - - 0,5 |2

E. faecalis - - 1 4

A. baumannii | - ) ) ) ) ) ) } 2 8

K. pneumoniae | - - - - - - - - - - 0,03 | 0,25
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Tablo 4.1.2. izolatlarin antibiyotiklere duyarhlik sonuglari

Minimum Inhibitér Konsantrasyonu(ug/mL)

izolat numarasi Ampisilin

S. aureus ATCC 29213 1

S1 >16

S2 >16

S3 >16

S4 >16

Ss >16
Siprofloksasin

E. coli ATCC 25922 0,015

E1l >0,06

E2 >0,06

E3 >0,06

E4 >0,06

E5 >0,06
Gentamisin

P. aeruginosa ATCC 27853 1

P1 >8

P2 >8

P3 >8

P4 >8

P5 >8
Vankomisin

E. faecalis ATCC 29212 2

\% 1 >16

V2 >16

V3 >16

V4 >16

\A) >16
Meropenem

A.  baumannii NCTC 13420 4

Al >16

A2 >16

A3 >16

A4 >16

A5 >16
imipenem

K. pneumoniae ATCC 700603 0,03

K1 >0,25

K2 >0,25

K3 >0,25

K4 >0,25

K5 >0,25




Tablo 4.1.3. Tlaclarin ve kombinasyonlarinin S. aureus iizerine etkileri

ATOR?
Amp® Amp+Ator Amp+Ator
Ator (ng/mL) | Amp+Ator(pg/mL) ...
(ng/mL) FIKI etkilesim tiirii

S. aureus ATCC | s 512/0,5 1,5 Aditif etki
29213 512/0,25 1,25 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S1 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S2 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S3 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S4 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S5 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

ROS¢
. . | Amp+Ros
Ros(pg/mL) Amp+Ros(pg/mL) | Amp+Ros FIKI
etkilesim tiirii

S. aureus ATCC | s 512/0,5 1,5 Aditif etki
29213 512/0,25 1,25 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S1 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S2 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki
S3 >16 256 256/8 1,5 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S4 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki

512/0,5 1,03 Aditif etki
S5 >16 512

512/0,25 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.3. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin S. aureus iizerine etkileri

MET!
. . |Amp+Met
Met(pg/mL) Amp+Met(pg/mL) | Amp+Met FIKI
etkilesim tiirii
256/2 3 Aditif etki
S. aureus ATCC | 556 256/1 2 Aditif etki
29213 256/0,5 1,5 Aditif etki
256/0,25 1,25 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki
S1 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
S2 >16 512 256/8 1 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki
S3 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki
S4 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki
SS >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
PROP¢
. .| Amp+Prop
Prop (ng/mL) | Amp+Prop(pg/mL) | Amp+Prop FIKI
etkilesim tiirii
S. aureus ATCC | . 256/0,5 1 Aditif etki
29213 256/0,25 0,75 Aditif etki
S1 >16 512 256/8 1,5 Aditif etki
256/1 0,56 Aditif etki
S2 >16 512 256/0,5 0,53 Aditif etki
256/0,25 0,51 Aditif etki
S3 >16 256 128/8 1 Aditif etki
256/8 1 Aditif etki
S4 >16 512
256/4 0,75 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki
S5 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.3. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin S. aureus iizerine etkileri

LANf
. . |Amp+Lan
Lan(pg/mL) Amp+Lan(pg/mL) | Amp+Lan FIKI
etkilesim tiirii

S. aureus ATCC | . 256/0,5 1 Aditif etki
29213 256/0,25 0,75 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki

S1 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
S2 >16 256 256/8 1,5 Aditif etki
256/0,5 1,03 Aditif etki

S3 >16 256
256/0,25 1,01 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki

S4 >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki
512/0,5 1,03 Aditif etki

SS >16 512
512/0,25 1,01 Aditif etki

ESO#
. . |Amp+Eso
Eso(pg/mL) Amp+Eso(pg/mL) | Amp+Eso FIKI
etkilesim tiirii

512/2 3 Aditif etki
S. aureus ATCC | s 512/1 2 Aditif etki
29213 512/0,5 1,5 Aditif etki
512/0,25 1,25 Aditif etki
512/0,5 1,06 Aditif etki

S1 >16 512
512/0,25 1,03 Aditif etki
512/0,5 1,06 Aditif etki

S2 >16 512
512/0,25 1,03 Aditif etki
512/0,5 1,06 Aditif etki

S3 >16 512
512/0,25 1,03 Aditif etki
512/0,5 1,06 Aditif etki

S4 >16 512
512/0,25 1,03 Aditif etki
512/0,5 1,06 Aditif etki

S5 >16 512
512/0,25 1,03 Aditif etki

a:Atorvastatin; b: Ampisilin; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *:Franksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu Indeksi
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Tablo 4.1.3’de verilen degerlere gore ¢alismaya alinan S. aureus izolatlarinin hepsi
ampisiline direnglidir. “Amp ve ator” ve “amp ve eso” varhiginda (512 pg/mL), ampisilin MiK
degerlerinde 32-64 kat, “amp ve ros” ve “amp ve lan” varliginda (256 ve 512 pg/mL), ampisilin
MIK degerlerinde 2-64 kat, “amp ve met” varhiginda (256 ve 512 ug/mL), ampisilin MiK
degerlerinde 2-64 kat, “amp ve prop” varliginda (128-512 pg/mL), ampisilin MIK degerlerinde
2-64 kat azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MIK degerlerinin ¢ogunun, EUCAST tarafindan
onerilen duyarlilik siirlari icerisinde yer aldig tespit edildi. Ayrica, ¢alismamiza dahil edilen
S. aureus ATCC 29213 susunda ve 5 direngli S. aureus izolatinin hepsinde ampisilin ve

kullanilan ilaglar arasinda aditif etki tespit edildi.

Tablo 4.1.4. flaclarin ve kombinasyonlarinin E. coli iizerine etkileri

ATOR?
Sip® ... |Sipt+Ator
Ator (ng/mL) Sip+Ator (ng/mL) |Sip+Ator FIKI

(ng/mL) etkilesim tiirii
E. coli ATCC 512/0,015 3 Aditif etki

0,015 256
25922 512/0,008 2,5 Aditif etki
E1l 0,06 256 128/0,008 0,63 Aditif etki
E2 0,06 256 128/0,008 0,63 Aditif etki
E3 0,06 256 128/0,008 0,63 Aditif etki
E4 0,06 512 512/0,008 1,13 Aditif etki
E5 0,06 256 128/0,008 0,63 Aditif etki

ROS¢

L. Sip+Ros
Ros (ng/mL) Sip+Ros (ug/mL) | Sip+Ros FIKI
etkilesim tiirii

E. coli ATCC 128/0,015 3 Aditif etki
0,015 64
25922 128/0,008 2,5 Aditif etki
E1l 0,06 256 8/0,03 0,53 Aditif etki
E2 0,06 256 128/0,03 1 Aditif etki
E3 0,06 256 128/0,03 1 Aditif etki
E4 0,06 256 16/0,03 0,56 Aditif etki
ES 0,06 256 128/0,03 1 Aditif etki
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Tablo 4.1.4. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin E. coli iizerine etkileri

MET?
.. Sip+Met
Met (ng/mL) Sip+Met(pg/mL) | Sip+Met FIKI
etkilesim tiirii
E. coli ATCC 8/0,015 1,03 Aditif etki
0,015 256
25922 16/0,015 1,06 Aditif etki
E1 0,5 256 8/0,5 1,03 Aditif etki
E2 0,06 512 512/0,03 1,5 Aditif etki
E3 0,5 256 8/0,5 1,03 Aditif etki
E4 0,5 256 8/0,5 1,03 Aditif etki
ES 0,5 256 8/0,5 1,03 Aditif etki
PROP*
. . |Sip+Prop
Prop (ng/mL) |Sip+Prop(pg/mL) (Sip+Prop FIKI
etkilesim tiirii
E. coli ATCC 256/0,015 2 Aditif etki
0,015 256
25922 128/0,008 1 Aditif etki
32/0,015 0,29 Sinerjik etki
E1l 0,06 256
64/0,015 0,41 Sinerjik etki
E2 0,06 256 64/0,015 0,41 Sinerjik etki
E3 0,06 256 64/0,015 0,41 Sinerjik etki
E4 0,06 512 512/0,03 1,5 Aditif etki
ES 0,06 512 512/0,03 1,5 Aditif etki
LAN'
Sip+Lan  FIiKi|Sip+Lan
Lan (ng/mL) Sip+Lan(ng/mL)
degeri etkilesim tiirii
E. coli ATCC 128/0,015 1,5 Aditif etki
0,015 256
25922 128/0,008 1 Aditif etki
E1 0,06 256 128/0,015 0,75 Aditif etki
E2 0,06 256 128/0,015 0,66 Aditif etki
E3 0,06 128 32/0,03 0,75 Aditif etki
E4 0,06 256 128/0,03 1 Aditif etki
ES 0,06 128 32/0,03 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.4. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin E. coli iizerine etkileri

ESOs#
Sip+Eso  FiKi| Sip+Eso etkilesim
Eso (ng/mL) Sip+Eso(ng/mL)

degeri tiirii

E. coli ATCC 8/0,015 1,03 Aditif etki
0,015 256

25922 16/0,015 1,06 Aditif etki
E1l 0,25 512 256/0,125 1 Aditif etki
E2 0,25 512 8/0,25 1,01 Aditif etki
E3 0,06 512 16/0,06 1,03 Aditif etki
E4 0,06 256 128/0,03 1 Aditif etki
ES 0,06 512 8/0,06 1,01 Aditif etki

a:Atorvastatin; b: Siprofloksasin; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *: Franksiyonel Inhibitr Konsantrasyonu indeksi

Tablo 4.1.4°de verilen degerlere gore calismaya alman E. coli izolatlarinin hepsi

siprofloksasine direnglidir. Izolatlarda; “sip ve ator” varhgmnda (128 ve 512 pg/mL),

siprofloksasin MIK degerlerinde 8 kat, “sip ve ros” varhginda (8, 16 ve 128 pg/mL),

siprofloksasin MIK degerlerinde 2 kat, “sip ve met” varliginda (512 pg/mL), siprofloksasin

MIK degerlerinde 2 kat, “sip ve prop” varhiginda (32 , 64 ve 512 pg/mL), siprofloksasin MiK

degerlerinde 2-4 kat, “sip ve lan” varliginda (32 ve 128 pg/mL), siprofloksasin MIiK

degerlerinde 2-4 kat, “sip ve eso” varliginda (256 pg/mL) ise siprofloksasin MiK degerlerinde

2 kat azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MIK degerlerinin ¢ogunun, EUCAST o&nerileri

dogrultusunda duyarlilik sinirlar icerisinde oldugu tespit edildi. Ayrica El, E2 ve E3

izolatlarina kars1 siprofloksasin ve propranololiin birlikte kullaniminda sinerjik etki tespit

edildi. 0,01 pg/mL siprofloksasin varliginda sinerjik etki tespit edilen propranolol

konsantrasyonlar1 E1 i¢in 32 ve 64 pg/mL E2 ve E3 i¢in ise 64 pg/mL olarak belirlendi.
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Tablo 4.1.5. flaclarin ve kombinasyonlarinin P. aeruginosa iizerine etkileri

ATOR?*
Gen” |Ator Gen+Ator Gen+Ator FIiKi’| Gen+Ator
(ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) etkilesim tiirii
P. aeruginosa
| 256 128/0,5 1 Aditif etki
ATCC 27853
P1 >8 128 128/1 1,12 Aditif etki
P2 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P3 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P4 >8 64 64/8 2 Aditif etki
128/4 0,75 Aditif etki
P5 >8 512
32/8 1,06 Aditif etki
ROS*
B il o el Gen+Ros  FiKi| Gen+Ros
0s m en+Ros m
e He (ng/mL) etkilesim tiirii
P. aeruginosa ATCC
1 256 64/0,5 0,75 Aditif etki
27853
P1 >8 256 128/2 0,75 Aditif etki
P2 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P3 >8 256 128/2 0,75 Aditif etki
P4 >8 128 128/0,125 1,01 Aditif etki
128/0,5 0,56 Aditif etki
P5 >8 256
32/8 1,12 Aditif etki
MET?
Gen+Met  FiKi| Gen+Met
Met (ng/mL)| Gen+Met(ng/mL)
degeri etkilesim tiirii
P. aeruginosa ATCC | s 512/0,25 1,25 Aditif etki
27853 512/0,125 1,12 Aditif etki
P1 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
P2 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
P3 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
P4 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
P5 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.5. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin P. aeruginosa iizerine etkileri

PROP*
Prop Gen+Prop FiKi| Gen+Prop
Gen+Prop(pg/mL)
(ng/mL) degeri etkilesim tiirii
P. aeruginosa ATCC
1 512 256/0,5 1 Aditif etki
27853
P1 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P2 >8 512 256/0,25 0,53 Aditif etki
P3 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki
P4 >8 128 128/8 2 Aditif etki
256/2 0,75 Aditif etki
PS5 >8 512
64/8 1,12 Aditif etki
LAN'
Gen+Lan  FiKi| Gen+Lan
Lan (ng/mL) | Gen+Lan(pg/mL)
degeri etkilesim tiirii
P. aeruginosa ATCC ! o 64/0,25 0,75 Aditif etki
27853 64/0,5 1 Aditif etki
P1 >8 128 128/8 2 Aditif etki
P2 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P3 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
P4 >8 128 128/0,125 1,01 Aditif etki
PS5 >8 256 256/8 2 Aditif etki
ESO#
Gen+Eso Gen+Eso  FiKi| Gen+Eso
Eso (ng/mL)
konsantrasyonu |degeri etkilesim tiirii
P. aeruginosa ATCC
1 512 128/0,5 0,75 Aditif etki
27853
P1 >8 256 256/8 2 Aditif etki
P2 >8 256 256/0,125 1,01 Aditif etki
128/4 1 Aditif etki
P3 >8 256
2/8 1 Aditif etki
P4 >8 256 128/0,5 0,56 Aditif etki
PS5 >8 512 512/0,125 1,01 Aditif etki

a:Atorvastatin; b: Gentamisin; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *: Franksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu Indeksi
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Tablo 4.1.5°de verilen degerlere gore ¢alismaya alinan P. aeruginosa izolatlarinin hepsi
gentamisine direnglidir. Izolatlarda, “gen ve ator” varliginda (128 ve 256 pg/mL), gentamisin
MIK degerlerinde 2-64 kat, “gen ve ros” varliginda (128 ve 256 pg/mL), gentamisin MiK
degerlerinde 4-64 kat, “gen ve met” varhiginda (512 pg/mL), gentamisin MIK degerlerinde 64
kat, “gen ve prop” varliginda (256-512 pg/mL), gentamisin MIK degerlerinde 4-64 kat, “gen
ve lan” varliginda (128-256 pg/mL), gentamisin MIK degerlerinde 64 kat, “gen ve eso”
varhiginda ise (128-512 pg/mL), gentamisin MiK degerlerinde 2-64 kat azalma tespit edildi.
Elde edilen yeni MIK degerlerinin ¢ogunun, EUCAST &nerileri dogrultusunda duyarlilik
sinirlart igerisinde oldugu tespit edildi. Ayrica, ¢aligmamiza dahil edilen P. aeruginosa ATCC
27853 susu ve 5 direngli P. aeruginosa izolatlariin hepsinde gentamisin ve kullanilan ilaglar

arasinda aditif etki tespit edildi.

Tablo 4.1.6. flaclarin ve kombinasyonlarimin E. faecalis iizerine etkileri

ATOR?
Van® Van+Ator Van+Ator
(ng/mL) Ator (pg/mL) | Van+Ator (ug/mL) FiKi" (ng/mL) | etkilesim tiirii
E. faecalis ATCC A 128 64/0,25 0,56 Aditif etki
29212 64/0,5 0,62 Aditif etki
\4! >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V4 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V5 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
ROS*¢
Ros (ug/mL) | Van +Ros (ug/ml) Van+Ros FiKi| Van+Ros
(ng/mL) etkilesim tiirii
E. faecalis ATCC A 128 128/0,5 1,12 Aditif etki
29212 128/0,25 1.06 Aditif etki
\4! >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.6. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin E. faecalis iizerine etkileri

V3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V4 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
\'E >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
MET?
Met (ug/mL) | Van+Met(ug/mL) Van+Met FiKi| Van+Met
degeri etkilesim tiirii
E. faecalis ATCC A s 512/0,5 1,12 Aditif etki
29212 512/0,25 1,06 Aditif etki
Vi >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 512 512/16 2 Aditif etki
V3 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki
V4 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki
\'E >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki
PROP*
Prop (pg/mL) | Van+Prop(pg/mL) V.an-l-Prop Vam+Prop
FIKI degeri etkilesim tiirii
E. faecalis ATCC 4 512 64/2 0,63 Aditif etki
29212
Vi >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V3 >16 256 128/0,25 0,51 Aditif etki
V4 >16 256 128/0,25 0,51 Aditif etki
V5 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
LAN'
Lan (ug/mL) | Van+Lan(ug/mL) Van+Lan FiKi| Van+Lan
degeri etkilesim tiirii
E. faecalis ATCC A 128 64/0,25 0,56 Aditif etki
29212 64/0,5 0,62 Aditif etki
Vi >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 128 64/0,25 0,51 Aditif etki
V3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V4 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.6. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin E. faecalis iizerine etkileri

Vs >16 128 | 128/0,25 | 1,01 Aditif etki
ESO2
Van+Eso FiKi|Van+Eso
Eso(pg/mL) |Van+Eso(pg/mL)

degeri etkilesim tiirii

E. faecalis ATCC
4 256 256/0,25 1,06 Aditif etki

29212
Vi >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V2 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V4 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
V5 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki

a:Atorvastatin; b:Vankomisin; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *: Franksiyonel Inhibitdr Konsantrasyonu indeksi

Tablo 4.1.6°da verilen degerlere gore ¢alismaya alinan E. faecalis izolatlarinin hepsi

vankomisine direnglidir. Izolatlarda, “van ve ator” ve “van ve eso” varliginda (256 ug/mL),
vankomisin MIK degerlerinde 64 kat, “van ve ros” ve “van ve prop” varliginda (128 ve 256
ug/mL), vankomisin MIK degerlerinde 64 kat, “van ve met” varliginda (512 pg/mL),
vankomisin MIK degerlerinde 64 kat, “van ve lan” varliginda (128 ve 256 pg/mL), vankomisin

MIK degerlerinde 64 kat azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MIK degerlerinin ¢cogunun,

EUCAST onerileri dogrultusunda duyarlilik sinirlart igerisinde oldugu tespit edildi. Ayrica,

calismamiza dahil edilen E. faecalis ATCC 29212 susu ve 5 direngli E. faecalis izolatlarinin

hepsinde vankomisin ve kullanilan tiim ilaglar arasinda aditif etki tespit edildi.
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Tablo 4.1.7. flaclarin ve kombinasyonlarinin 4. baumannii iizerine etkileri

FiKi (pg/mL)

ATOR?
Mer-+Ator
Mer! Ator (pg/mL) | Mer+Ator (pg/mL) | FIKI" Merrator
tor m er+Ator m
(ng/mL) He He etkilesim tiirii
(ng/mL)
A. baumannii NCTC
4 128 128/0,25 1,06 Aditif etki
13420
Al >16 64 64/0,25 1,01 Aditif etki
A2 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
A3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
A4 >16 64 32/0,25 0,51 Aditif etki
AS >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
ROS*
Mer+Ros Mer+Ros
Ros(pg/mL) | Mer +Ros (pg/mL)

etkilesim tiirii

A. baumannii NCTC

13420 4 128 128/0,25 1,06 Aditif etki

Al >16 64 64/0,25 1,01 Aditif etki

A2 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki

A3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki

A4 >16 64 32/0,25 0,51 Aditif etki

A5 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki

MET?
Mer+Met Mer+Met
Met (pg/mL) | Mer+Met(ug/mL) FIKi degeri | etkilesim tiirii

A baumanmii NCTC 4 512 512/0,25 1,06 Aditif etki
13420

Al >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki

A2 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki

A3 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki

A4 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki

A5 >16 512 512/0,25 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.7. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin A. baumannii iizerine etkileri

PROP*
P (ng/mL)| Mer+Prop(ug/mL) Mer+Prop Mer+Prop
ro m er+Pro m ..
pine pine FIKI degeri | etkilesim tiirii
A. baumannii NCTC
4 128 128/0,25 1,06 Aditif etki
13420
16/16 1,12 Aditif etki
32/16 1,25 Aditif etki
Al >16 128 ’
64/16 1,5 Aditif etki
64/8 1 Aditif etki
A2 >16 128 128/0,25 1,06 Aditif etki
A3 >16 128 128/0,25 1,06 Aditif etki
16/16 1.12 Aditif etki
32/16 1,25 Aditif etki
A4 >16 128
64/16 1,5 Aditif etki
64/8 1 Aditif etki
AS >16 128 64/16 1,5 Aditif etki
LANf
Lan (ug/mL) | Mer+Lan(ug/mL) Mer+Lan Mer+Lan
an m er+Lan(pg/m ..
He ne FIKI degeri | etkilesim tiirii
A. baumannii NCTC
4 256 256/0,25 1,06 Aditif etki
13420
Al >16 64 64/0,25 1,01 Aditif etki
A2 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
A3 >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki
A4 >16 64 32/0,5 0,53 Aditif etki
AS >16 256 128/0,25 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.7. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin A. baumannii iizerine etkileri

ESO2
Eso (ug/mL) | Mer+Eso(ug/mL) Mer+Eso Mer+Eso
SO m er+Eso m ..
He ne FIKI degeri | etkilesim tiirii

A. baumannii NCTC

4 256 256/0,25 1,06 Aditif etki
13420

Al >16 64 64/4 1,25 Aditif etki
A2 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
A3 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
A4 >16 128 128/0,25 1,01 Aditif etki
AS >16 256 256/0,25 1,01 Aditif etki

a:Atorvastatin; b: Meropenem; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *: Franksiyonel Inhibitér Konsantrasyonu indeksi

Tablo 4.1.7°de verilen degerlere gore calismaya alinan A. baumannii izolatlarinin hepsi

meropeneme direnclidir. [zolatlarda; “mer ve ator” ve “mer ve ros” varliginda (32-256 ug/mL),

meropenem MIK degerlerinde 64 kat, “mer ve met” varliginda (512 pg/mL), meropenem MiK

degerlerinde 64 kat, “mer ve prop” varhginda (64 ve 128 pg/mL), meropenem MIK

degerlerinde 2-64 kat, “mer ve lan” varhiginda (32-256 pg/mL), meropenem MIK degerlerinde
32-64 kat, “mer ve eso” varliginda (64-256 ug/mL), meropenem MIK degerlerinde 4-64 kat
azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MIK degerlerinin ¢ogunun, EUCAST onerileri

dogrultusunda duyarlilik sinirlart igerisinde oldugu tespit edildi. Ayrica, ¢alismamiza dahil

edilen A. baumannii NCTC 13420 susu ve 5 direngli A. baumannii izolatlarinin hepsinde

meropenem ve kullanilan tiim ilaglar arasinda aditif etki tespit edildi.
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Tablo 4.1.8. flaclarin ve kombinasyonlarinin K. pneumoniae iizerine etkileri

ATOR?
imiP Ator . imi+Ator FiKi*| imi+Ator
Imi+Ator(pg/mL)
(ng/mL) |(pg/mL) (ng/mL) etkilesim tiirii
K. pneumoniae
0,03 128 64/0,015 1 Aditif etki
ATCC 70063
K1 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K2 >1 256 128/0,015 0,51 Aditif etki
K3 >1 256 128/0,015 0,51 Aditif etki
K4 >1 256 128/0,015 0,51 Aditif etki
K5 >1 128 128/0,015 1,01 Aditif etki
ROS¢
Ros . imi+Ros FiKi| imi+Ros
Imi +Ros (ng/mL)
(ng/mL) (ng/mL) etkilesim tiirii
K. pneumoniae ATCC
0,03 256 256/0,015 1,5 Aditif etki
70063
K1 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K2 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K3 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K4 >1 128 128/0,015 1,01 Aditif etki
K5 >1 256 128/0,015 0,51 Aditif etki
MET!
Met . imi+Met FiKi| imi+Met
Imi+Met(pg/mL)
(ng/mL) degeri etkilesim tiirii
K. pneumoniae ATCC
0,03 512 512/0,015 1,5 Aditif etki
70063
K1 0,5 512 512/0,015 1,03 Aditif etki
K2 1 512 512/0,015 1,01 Aditif etki
K3 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K4 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K5 >1 512 512/0,015 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.8. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin K. pneumoniae iizerine etkileri

PROP*¢
Prop . imi+Prop FiKi|imi+Prop
Imi+Prop(png/mL)
(ng/mL) degeri etkilesim tiirii
K. pneumoniae ATCC
0,03 512 128/0,015 0,75 Aditif etki
70063
K1 >1 256 128/1 1,5 Aditif etki
K2 >1 512 256/0,015 0,51 Aditif etki
K3 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K4 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K5 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
LANf
Lan . imi+LanFiKi |imitLan
Imi+Lan(pg/mL)
(ng/mL) degeri etkilesim tiirii
K. pneumoniae ATCC
0,03 256 128/0,015 1 Aditif etki
70063
K1 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
64/0,25 0,75 Aditif etki
64/0,5 1 Aditif etki
K2 >1 128
32/1 1,25 Aditif etki
64/1 1,5 Aditif etki
K3 >1 128 64/0,015 0,51 Aditif etki
K4 >1 128 64/0,015 0,51 Aditif etki
K5 >1 128 128/0,015 1,01 Aditif etki
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Tablo 4.1.8. (Devam) Ilaclarin ve kombinasyonlarinin K. pneumoniae iizerine etkileri

ESO#
Eso . imi+Eso FiKi|imi+Eso
Imi+Eso(ng/mL)
(ng/mL) degeri etkilesim tiirii
K. pneumoniae ATCC
0,03 256 256/0,015 1,5 Aditif etki
70063
K1 0,5 256 256/0,015 1,03 Aditif etki
64/0,25 0,75 Aditif etki
64/0,5 1,25 Aditif etki
K2 0,5 256
128/0,5 1,5 Aditif etki
128/0,25 1 Aditif etki
K3 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki
K4 0,5 256 256/0,015 1,03 Aditif etki
K5 >1 256 256/0,015 1,01 Aditif etki

a:Atorvastatin; b: Imipenem; c:Rosuvastatin; d:Metoprolol; e: Propranolol; f: Lansoprazol; g: Esomeprazol; *: Franksiyonel inhibitr Konsantrasyonu indeksi

Tablo 4.1.8°de verilen degerlere gore calismaya aliman K. pneumoniae izolatlarmin
hepsi imipeneme direnglidir. izolatlarda, “imi ve ator” ve “imi ve ros” varliginda (128 ve 256
pg/mL), imipenem MIK degerlerinde 64 kat, “imi ve met” varliginda (256 ve 512 pg/mL),
imipenem MIK degerlerinde 32-64 kat, “imi ve prop” varliginda (128 ve 256 pg/mL),
imipenem MIK degerlerinde 64 kat, “imi ve lan” varliginda (64 ve 256 ug/mL), imipenem MiK
degerlerinde 2-64 kat, “imi ve eso” varliginda (64 ve 256 pg/mL), imipenem MIK degerlerinde
2-64 kat azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MiK degerlerinin cogunun, EUCAST &nerileri
dogrultusunda duyarlilik sinirlart igerisinde oldugu tespit edildi. Ayrica, ¢alismamiza dahil
edilen K. pneumoniae ATCC70063 susu ve 5 direngli K. pneumoniae izolatlarinin hepsinde
imipenem ve kullanilan tiim ilaglar arasinda aditif etki tespit edildi.

Ayrica bazi izolatlar iizerine antibiyotiklerin ilaglarla olan kombinasyonlarmin FIKI

degerleri tablolar1 asagida verilmistir (Tablo 4.1.9- Tablo 4.1.45).
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Tablo 4.1.9. E. coli-1 izolat1 icin siprofloksasin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 | 0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 |256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 |64/0,0078125 [ 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 32/0,03125 [32/0,015625 |32/0,0078125 |(32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 16/0,03125 |16/0,015625 [ 16/0,0078125 | 16/0,0039 |16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK P= MiKPkombinasyon/MiKP
FiK = 32/256 + 0,01/0,06 = 0,29 Sinerjik etki
FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK P= MiKPkombinasyon/MiKP
FiK = 64/256 + 0,01/0,06 = 0,41 Sinerjik etki
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Tablo 4.1.10. E. coli-2 izolat: i¢in siprofloksasin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 |64/0,0078125 [ 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK P= MiKPkombinasyon/MIKP

FIK = 64/256 + 0,01/0,06 = 0,41 Sinerjik etki
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Tablo 4.1.11. E. coli-3 izolat: i¢in siprofloksasin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 |64/0,0078125 [ 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK P= MiKPkombinasyon/MIKP

FIK = 64/256 + 0,01/0,06 = 0,41 Sinerjik etki
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Tablo 4.1.12. E. coli-1 izolat i¢in siprofloksasin ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A |0/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 0/0,015625 0/0,0078125 0/0,0039 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 512/0,0625 512/0,03125 512/0,015625 512/0,0078125 512/0,0039 512/0,0019 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 256/0,0625 256/0,03125 256/0,015625 256/0,0078125 256/0,0039 256/0,0019 256/0,0009
D |128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 128/0,0625 128/0,03125 128/0,015625 128/0,0078125 128/0,0039 128/0,0019 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 64/0,03125 64/0,015625 64/0,0078125 64/0,0039 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 32/0,03125 32/0,015625 32/0,0078125 32/0,0039 32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 16/0,03125 16/0,015625 16/0,0078125 16/0,0039 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 8/0,015625 8/0,0078125 8/0,0039 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK A = MIK Akombinasyo/ MIK A
FIK = 128/256 + 0,008/0,06 = 0,63 Aditif etki



Tablo 4.1.13. E. coli-3 izolat i¢in siprofloksasin ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 [ 128/0,0625 | 128/0,03125( 128/0,015625| 128/0,0078125| 128/0,0039 | 128/0,0019 | 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 |64/0,03125 | 64/0,015625 | 64/0,0078125 |64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA

FIK = 128/256 + 0,008/0,06 = 0,63 Aditif etki
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Tablo 4.1.14. E. coli-2 izolat: i¢in siprofloksasin ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 [ 128/0,0625 | 128/0,03125( 128/0,015625| 128/0,0078125| 128/0,0039 | 128/0,0019 | 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 |64/0,03125 | 64/0,015625 | 64/0,0078125 |64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA

FIK = 128/256 + 0,008/0,06 = 0,63 Aditif etki
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Tablo 4.1.15. E. coli-5 izolat i¢in siprofloksasin ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 [ 128/0,0625 | 128/0,03125( 128/0,015625| 128/0,0078125| 128/0,0039 | 128/0,0019 | 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 |64/0,03125 | 64/0,015625 | 64/0,0078125 |64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= Mi.KSkombinasyon/MiKS
FIK A = MIKAkombinasyon/MIKA

FIK = 128/256 + 0,008/0,06 = 0,63 Aditif etki
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Tablo 4.1.16. E. coli-1 izolat: i¢in siprofloksasin ve rosuvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 | 64/0,0078125 | 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 32/0,03125 [32/0,015625 |32/0,0078125 |(32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK R= MiKRkombinasyon/ MIKR
FIK = 8/256 +0,03/0,06 = 0,53 Aditif etki
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Tablo 4.1.17. E. coli-4 izolat: i¢in siprofloksasin ve rosuvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 | 64/0,0078125 | 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 32/0,03125 [32/0,015625 |32/0,0078125 |(32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK R= MiKRkombinasyon/ MIKR
FiK = 16/256 + 0,03/0,06 = 0,56 Aditif etki
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Tablo 4.1.18. E. coli-2 izolat1 i¢in siprofloksasin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 |64/0,03125 | 64/0,015625 | 64/0,0078125 |64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK R= MiKRkombinasyon/ MIKR

FIK = 128/256 + 0,01/0,06 = 0,66 Aditif etki
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Tablo 4.1.19. P. aeruginosa-5 izolat1 i¢in gentamisin ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0
B |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8
C |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4
D |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2
E [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1
F 0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
G [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
H |0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125

FIK G= MiKGkombinasyon/MiKG
FIK A= MIKAkombinasyon/MIKA

FIK = 128/512 + 4/8 = 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.20. P. aeruginosa-2 izolat1 i¢in gentamisin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0
B [0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8
C |(0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4
D |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2
E [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1
F 0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
G [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
H [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125

FIK G= MiKGkombinasyon/MiKG
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK = 256/512 + 0,25/8 = 0,53 Aditif etki
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Tablo 4.1.21. P. aeruginosa-4 izolat1 i¢in gentamisin ve esomeprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0
B |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8
C |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4
D |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2
E [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1
F 0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
G [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
H |0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125

FIK G= MiKGkombinasyon/MIKG
FIK E= MiKEkombinasyon/MIKE
FIK = 128/256 + 0,5/8 = 0,56 Aditif etki
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Tablo 4.1.22. E. faecalis-4 izolat1 icin vankomisin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK V= MiKVkombinasyon/MIKV
FIK P= MiKPkombinasyon/MIKP
FIK = 128/256 + 0,25/16 = 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.23. E. faecalis-2 izolat1 icin vankomisin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK V= MiKVkombinasyon/MIKV
FIK L= MiKLkombinasyon/MIKL
FIK = 64/128 + 0,25/16 = 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.24. A. baumannii-4 izolat1 icin meropenem ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK M = MIKMombinasyon/ MIKM
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FiK = 32/64 + 0,25/16 = 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.25. A. baumannii-4 izolat1 icin meropenem ve rosuvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK M = MIKMiombinasyon/ MIKM
FIK R= MIKRkombinasyon/ MIKR
FIK = 32/64 +0,25/16 = 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.26. A. baumannii-4 izolat1 icin meropenem ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK M = MIKMiombinasyon/ MIKM
FIK L= MIKLkombinasyon/MIKL

FIK = 32/64 + 0,5/16 = 0,53 Aditif etki
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Tablo 4.1.27. K. pneumoniae-2 izolat1 icin imipenem ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |[0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F [0/0,0625 |512/0,0625 |256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 | 32/0,0625 16/0,0625 | 8/0,0625 |4/0,0625 |2/0,0625 |1/0,0625 0,5/0,0625
G |0/0,03125 [512/0,03125 [256/0,03125 |128/0,03125 [64/0,03125 |32/0,03125 [16/0,03125 |8/0,03125 |4/0,03125 (2/0,03125 | 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625( 512/0,015625 | 256/0,015625 | 128/0,015625 | 64/0,015625 | 32/0,015625 [ 16/0,015625] 8/0,015625 | 4/0,015625 [ 2/0,015625| 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/Mim
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK = 128/256 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.28. K. pneumoniae-3 izolat1 icin imipenem ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |[0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F [0/0,0625 |512/0,0625 |256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 | 32/0,0625 16/0,0625 | 8/0,0625 |4/0,0625 |2/0,0625 |1/0,0625 0,5/0,0625
G |0/0,03125 [512/0,03125 [256/0,03125 |128/0,03125 |[64/0,03125 |32/0,03125 [16/0,03125 |8/0,03125 |4/0,03125 ([2/0,03125 | 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625( 512/0,015625 | 256/0,015625 | 128/0,015625 | 64/0,015625 | 32/0,015625 [ 16/0,015625] 8/0,015625 | 4/0,015625 [ 2/0,015625] 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/Mim
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK = 128/256 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.29. K. pneumoniae-4 izolat1 icin imipenem ve atorvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |[0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F [0/0,0625 |512/0,0625 |256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 | 32/0,0625 16/0,0625 | 8/0,0625 |4/0,0625 |2/0,0625 |1/0,0625 0,5/0,0625
G |0/0,03125 [512/0,03125 [256/0,03125 |128/0,03125 |[64/0,03125 |32/0,03125 [16/0,03125 |8/0,03125 |4/0,03125 ([2/0,03125 | 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625( 512/0,015625 | 256/0,015625 | 128/0,015625 | 64/0,015625 | 32/0,015625 [ 16/0,015625] 8/0,015625 | 4/0,015625 [ 2/0,015625] 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/Mim
FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK = 128/256 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.30. K. pneumoniae-5 izolat1 icin imipenem ve rosuvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |[0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F [0/0,0625 |512/0,0625 |256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 | 32/0,0625 16/0,0625 | 8/0,0625 |4/0,0625 |2/0,0625 |1/0,0625 0,5/0,0625
G |0/0,03125 [512/0,03125 [256/0,03125 |128/0,03125 |[64/0,03125 |32/0,03125 [16/0,03125 |8/0,03125 |4/0,03125 ([2/0,03125 | 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625( 512/0,015625 | 256/0,015625 | 128/0,015625 | 64/0,015625 | 32/0,015625 [ 16/0,015625] 8/0,015625 | 4/0,015625 [ 2/0,015625] 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/Mim
FIK R= MIKRkombinasyon/ MIKR
FIK = 128/256 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.31. K. pneumoniae-2 izolat1 icin imipenem ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |[0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C 10/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E ]0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F  10/0,0625 |512/0,0625 [256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 | 32/0,0625 16/0,0625 | 8/0,0625 |4/0,0625 |2/0,0625 |1/0,0625 0,5/0,0625
G |0/0,03125 [512/0,03125 [256/0,03125 |128/0,03125 |[64/0,03125 |32/0,03125 [16/0,03125 |8/0,03125 |4/0,03125 [2/0,03125 | 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625( 512/0,015625 | 256/0,015625 | 128/0,015625 | 64/0,015625 | 32/0,015625 [ 16/0,015625] 8/0,015625| 4/0,015625 [ 2/0,015625| 1/0,015625 | 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/Mim
FIK P= MiKPkombinasyon/MIKP
FIK = 256/512 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.32. K. pneumoniae-3 izolat1 icin imipenem ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C ]0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D ]0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E ]0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F ]0/0,0625 512/0,0625 256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 32/0,0625 16/0,0625 8/0,0625 4/0,0625 2/0,0625 1/0,0625 0,5/0,0625
G ]0/0,03125 512/0,03125 256/0,03125 128/0,03125 64/0,03125 32/0,03125 16/0,03125 8/0,03125 | 4/0,03125 2/0,03125 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625 512/0,015625 256/0,015625 128/0,015625 64/0,015625 32/0,015625 16/0,015625 8/0,015625 |4/0,015625 2/0,015625 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/MiKi

FIK L= MiKLkombinasyon/MiKL

FIK = 64/128 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.33. K. pneumoniae-4 izolat1 icin imipenem ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C ]0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D ]0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E ]0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F ]0/0,0625 512/0,0625 256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 32/0,0625 16/0,0625 8/0,0625 4/0,0625 2/0,0625 1/0,0625 0,5/0,0625
G ]0/0,03125 512/0,03125 256/0,03125 128/0,03125 64/0,03125 32/0,03125 16/0,03125 8/0,03125 | 4/0,03125 2/0,03125 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625 512/0,015625 256/0,015625 128/0,015625 64/0,015625 32/0,015625 16/0,015625 8/0,015625 |4/0,015625 2/0,015625 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/MiKi

FIK L= MiKLkombinasyon/MiKL

FIK = 64/128 + 0,01/1= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.34. 8. aureus ATCC 29213 izolat1 icin ampisilin ve metoprolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H |0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK A = MIK Axombinasyon/ MIK A
FIK M= MiKMkombinasyun/MIKM
FIK = 128/256 + 0,25/1= 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.35. S. aureus ATCC 29213 izolat1 icin ampisilin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK P = MIKPkombinasyon/MIKP
FIK = 256/512 + 0,25/1= 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.36. S. aureus-2 izolat1 icin ampisilin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |(0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK P= MiKPkombinasyon/MIKP
FIK = 256/512 + 0,25/16= 0,51 Aditif etki
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Tablo 4.1.37. 8. aureus ATCC 29213 izolat1 icin ampisilin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F 0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIKL = MIKLkombinasyon/MIKL
FIK = 256/512 + 0,25/1= 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.38. E. coli-1 izolat1 i¢in siprofloksasin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 | 128/0,0625 |128/0,03125| 128/0,015625] 128/0,0078125( 128/0,0039| 128/0,0019 [ 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 |64/0,03125 | 64/0,015625 | 64/0,0078125 |64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 132/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 | 16/0,03125 [ 16/0,015625 | 16/0,0078125 |16/0,0039 [ 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/Mi.KS
FIK L= MiKLkombinasyon/MIKL

FIK = 128/256 + 0,015/0,06= 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.39. E. coli-3 izolat1 i¢in siprofloksasin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 [ 128/0,0625 [ 128/0,03125( 128/0,015625| 128/0,0078125| 128/0,0039| 128/0,0019 | 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 | 64/0,0078125 | 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 ]32/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 16/0,03125 |16/0,015625 [ 16/0,0078125 | 16/0,0039 | 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK L= MiKLkombinasyon/MiKL
FiK = 32/128 + 0,03/0,06= 0,75 Aditif etki

70



Tablo 4.1.40. E. coli-5 izolat1 i¢in siprofloksasin ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A 10/0 0/1 0/0,5 0/0,25 0/0,125 0/0,0625 0/0,03125 | 0/0,015625 | 0/0,0078125 |0/0,0039 [ 0/0,0019 0/0,0009
B [512/0 512/1 512/0,5 512/0,25 512/0,125 | 512/0,0625 |512/0,03125| 512/0,015625| 512/0,0078125| 512/0,0039( 512/0,0019 [ 512/0,0009
C [256/0 256/1 256/0,5 256/0,25 256/0,125 [256/0,0625 [256/0,03125(256/0,015625(256/0,0078125]256/0,0039]256/0,0019 |256/0,0009
D [128/0 128/1 128/0,5 128/0,25 128/0,125 [ 128/0,0625 [ 128/0,03125( 128/0,015625| 128/0,0078125| 128/0,0039| 128/0,0019 | 128/0,0009
E [64/0 64/1 64/0,5 64/0,25 64/0,125 64/0,0625 | 64/0,03125 [64/0,015625 | 64/0,0078125 | 64/0,0039 | 64/0,0019 64/0,0009
F [32/0 32/1 32/0,5 32/0,25 32/0,125 32/0,0625 ]32/0,03125 |32/0,015625 |32/0,0078125 |32/0,0039 |32/0,0019 32/0,0009
G [16/0 16/1 16/0,5 16/0,25 16/0,125 16/0,0625 16/0,03125 |16/0,015625 [ 16/0,0078125 | 16/0,0039 | 16/0,0019 16/0,0009
H |[8/0 8/1 8/0,5 8/0,25 8/0,125 8/0,0625 8/0,03125 [8/0,015625 |8/0,0078125 |8/0,0039 | 8/0,0019 8/0,0009

FIK S= MiKSkombinasyon/MiKS
FIK L= MiKLkombinasyon/MiKL
FiK = 32/128 + 0,03/0,06= 0,75 Aditif etki
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Tablo 4.1.41. P. aeruginosa-3 izolat1 icin gentamisin ve rosuvastatin kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A [0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0
B |0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8
C |0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4
D |02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2
E [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1
F 0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
G [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
H |0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125

FIK G= MiKGkombinasyon/M.IKG
FIK R = MIKRkombinasyon/ MIKR

FIK = 128/256 + 2/8 = 0,75Aditif etki
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Tablo 4.1.42. P. aeruginosa-5 izolat1 i¢in gentamisin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0
B [0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8
C |(0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4
D (02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2
E [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1
F [0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
G [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
H [0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125

FIK G= MiKGkombinasyon/MIKG
FIK P= MIKPkombinasyon/MIKP

FIK = 256/512 + 2/8 = 0,75Aditif etki
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Tablo 4.1.43. K. pneumoniae-2 izolat1 icin imipenem ve lansoprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C ]0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D ]0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E ]0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F ]0/0,0625 512/0,0625 256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 32/0,0625 16/0,0625 8/0,0625 4/0,0625 2/0,0625 1/0,0625 0,5/0,0625
G ]0/0,03125 512/0,03125 256/0,03125 128/0,03125 64/0,03125 32/0,03125 16/0,03125 8/0,03125 | 4/0,03125 2/0,03125 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625 512/0,015625 256/0,015625 128/0,015625 64/0,015625 32/0,015625 16/0,015625 8/0,015625 |4/0,015625 2/0,015625 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/MiKi

FIK L= MiKLkombinasyon/MiKL

FIK = 64/128 + 0,25/1 = 0,75Aditif etki
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Tablo 4.1.44. 8. aureus-4 izolat1 icin ampisilin ve propranolol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A ]0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0,5/0

B |[0/16 512/16 256/16 128/16 64/16 32/16 16/16 8/16 4/16 2/16 1/16 0,5/16
C |(0/8 512/8 256/8 128/8 64/8 32/8 16/8 8/8 4/8 2/8 1/8 0,5/8

D (0/4 512/4 256/4 128/4 64/4 32/4 16/4 8/4 4/4 2/4 1/4 0,5/4

E (02 512/2 256/2 128/2 64/2 32/2 16/2 8/2 4/2 2/2 1/2 0,5/2

F [0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0,5/1

G |[0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
H [0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25

FIK A= MiKAkombinasyon/MIKA
FIK P = MIKPkombinasyon/MIKP

FiK = 256/512 + 4/16 = 0,75Aditif etki
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Tablo 4.1.45. K. pneumoniae-2 izolat1 icin imipenem ve esomeprazol kombinasyonunun konsantrasyon degerleri

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |0/0 512/0 256/0 128/0 64/0 32/0 16/0 8/0 4/0 2/0 1/0 0.5/0
B |0/1 512/1 256/1 128/1 64/1 32/1 16/1 8/1 4/1 2/1 1/1 0.5/1
C ]0/0,5 512/0,5 256/0,5 128/0,5 64/0,5 32/0,5 16/0,5 8/0,5 4/0,5 2/0,5 1/0,5 0,5/0,5
D ]0/0,25 512/0,25 256/0,25 128/0,25 64/0,25 32/0,25 16/0,25 8/0,25 4/0,25 2/0,25 1/0,25 0,5/0,25
E ]0/0,125 512/0,125 256/0,125 128/0,125 64/0,125 32/0,125 16/0,125 8/0,125 4/0,125 2/0,125 1/0,125 0,5/0,125
F ]0/0,0625 512/0,0625 256/0,0625 128/0,0625 64/0,0625 32/0,0625 16/0,0625 8/0,0625 4/0,0625 2/0,0625 1/0,0625 0,5/0,0625
G ]0/0,03125 512/0,03125 256/0,03125 128/0,03125 64/0,03125 32/0,03125 16/0,03125 8/0,03125 | 4/0,03125 2/0,03125 1/0,03125 0,5/0,03125
H ]0/0,015625 512/0,015625 256/0,015625 128/0,015625 64/0,015625 32/0,015625 16/0,015625 8/0,015625 |4/0,015625 2/0,015625 1/0,015625 [ 0,5/0,015625

FIK I = MiKikombinasyon/MiKi

FIK E= MiKEkombinasyon/MiKE

FIK = 64/256 + 0,25/0,5 = 0,75Aditif etki
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5. TARTISMA

Kronik hastalig1 olan kisiler diizenli ve uzun siireli ilag kullanmak durumundadir. Bu ilaglarla
birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanilmaktadir. Uzun siireli kullanilan
ilaclarin potansiyel antimikrobiyal etkinliginin ve diger antimikrobiyal ajanlarla olan
etkilesimlerinin  mikroorganizmalarin  antimikrobiyal —duyarliliklarin1  etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle uzun siireli ila¢ kullanan kisilerde ila¢ se¢imlerinin, dozlarinin
ve kombine kullanimlarinin ayarlanmasinda antimikrobiyal ajanlara direng gelisiminin de g6z

Ontine aliarak degerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Atorvastatin ve diger statinlerin antimikrobiyal etkileri lizerine yapilan ¢alismalar, bu
ilaclarin kolesterol diisiiriicii etkilerinin yan1 sira antimikrobiyal 6zelliklere de sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, atorvastatinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 belirgin
bir antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir (70-72). Bu sonuglara zit olarak, yapilan bir
caligmada; atorvastatinin tek basina kullaniminda ve siprofloksasin ve tobramisinle
kombinasyonlarinda herhangi bir antimikrobiyal aktivite tespit edilmedigi belirtilmistir (73).
Bizim c¢alismamizda ise atorvastatin ve rosuvastatin varliginda direngli S. aureus, E. faecalis
ve A. baumannii ve K. penumoniae izolatlarina kars1 antibiyotiklerin MiK degerlerinde 4 kat
ve daha fazla azalma tespit edildi. Atorvastatin ve rosuvastatin varliginda direncli P. aeruginosa
izolatlarna kars1 gentamisinin, MiK degerinde 2-64 kat azalma gdzlenirken, siprofloksasine
direngli E. coli izolatlar1 {izerine siprofloksasinin MIK degerlerinde sirastyla 8 ve 2 kat azalma
tespit edildi. Bu sonug, mikroorganizmalarla enfekte hiperlipidemi hastalarinda standart
antimikrobiyal tedavi konsantrasyonlarindan daha diisiik miktarlarin etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum, mikroorganizmalarla enfekte olan hiperlipidemi hastalarinda
tedavi protokoliiniin hastaya ©6zel olarak degistirilmesini gerektirebilir. Atorvastatin veya
rosuvastatin etkin maddeli ila¢ miistahzar1 kullanan hastalarda antibiyotik dozu ve miktari, bu
ilaglar1 kullanmayan hastalardan farkli olursa bu ilaglar1 uzun siireli kullanan hastalarda

antibiyotik toksisitesi azalabilir ve tedavide zamandan da tasarruf saglanabilir.

Bununla birlikte, atorvastatinin klinik kullamim sirasinda elde edilen kan
konsantrasyonlar1 genellikle mikrobiyal inhibisyon i¢in gereken konsantrasyonlardan diisiik

oldugu icin, bu etkilerin klinik 6énemi konusunda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi one
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siiriilmektedir (74). Calismamizda da, atorvastatin ve rosuvastatin i¢in tespit edilen etkili

konsantrasyonlar plazma serum konsantrasyonundan daha yiiksektir.

Ko ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; bakterilere karsi statinlerin antimikrobiyal
aktivitesi arastirilmistir. Caligmada elde edilen bulgular statinlerin Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere kars1 antibakteriyel etkisinin oldugunu gostermektedir (75). Bu sonuglar

bizim ¢alismamizda elde edilen bulgularla uyumludur.

Masadeh ve ark. (28) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, 16 bakterine izolatina karsi
atorvastatin, rosuvastatin ve simvastatinin antibakteriyel aktivitesi arastirilmis ve 6zellikle P.
aeruginosa, MRSA, VRE, A. baumannii, E. coli izolatlarinda atorvastatin ve simvastatinin
antibakteriyel etkisinin rosuvastatine gore daha fazla oldugu vurgulanmistir. VRE izolatlarina
kars1 atorvastatinin antibakteriyel aktivitesinin ise simvastatine gore daha gii¢lii oldugunu

belirtmislerdir.

Abu Mellal ve ark. (76) tarafindan yapilan bir ¢calismada; atorvastatinin S. aureus ve E.
coli izolatlarina kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve bu etkinin ampisilin ile sinerjik bir
kombinasyon sagladigi goézlemlenmistir. Ampisilin ile kombinasyon halinde atorvastatinin,
ozellikle direngli bakteri tiirlerine kars1 etkili olabildigi ve atorvastatin ile birlikte kullanimin
ampisilinin MIK degerini azalttig1 belirtilmistir. Sankar ve ark. (77)’da benzer sekilde;
atorvastatin ve ampisilin kombinasyonunun Staphylococcus spp. ve E. coli izolatlar1 lizerinde
sinerjik bir antibakteriyel etki gosterdigini ve atorvastatin-ampisilin kombinasyonun; E. coli

izolatlarinda ampisilinin MIK degerini azalttigini gostermistir.

Bizim ¢alismamizda ise; ampisilinin ilaglarla olan kombinasyonunda sinerjik etki elde
edilememesine ragmen, elde edilen yeni MIK degerlerinde azalma tespit edilmis ve hatta bu
yeni MIK degerlerinin ¢ogunun EUCAST onerilerine gére duyarlilik smirlar icerisinde yer

aldigi tespit edilmistir.

Abdelaziz ve ark. (78) tarafindan yapilan bir calismada; S. aureus suslarina karsi
rosuvastatinin  birgok antimikrobiyalle birlikte kullanimmnin antimikrobiyal aktivitesi
arastirllmistir.  Caligmada  kullanilan  izolatlara  karsi  levofloksasin-rosuvastatin

kombinasyonununda sinerjik etki bulundugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda rosuvastatinin
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ilaclarla olan kombinasyonlarinda sinerjik etki elde edilememesine ragmen, elde edilen yeni

MIK degerlerinin cogunun EUCAST duyarlilik sinirlari igerisinde yer aldig tespit edildi.

Mahmoud ve ark. (79) ise maya suslar ile yaptig1 calismasinda; atorvastatinin azol
grubu ilaglara diren¢li Candida albicans suslari iizerindeki fungisidal etkisini arastirmistir.
Atorvastatinin; flukanazol, itrakanazol, ketokanazol ve vorikanazol ile kombinasyonlarinin C.
albicans'a kars1 etkili oldugunu gostermistir ve atorvastatinin direngli suslar iizerinde de
aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir. Bu arastirma, atorvastatin ve flukanazol
kombinasyonunun C. albicans iizerinde sinerjik bir etki yarattifini ortaya koymaktadir.
Kombinasyonun, C. albicans'm iiremesini inhibe etme yetenegini artirdigi ve bu etkinin
azollere direncli Candida suslari lizerinde de gozlemlendigi belirtilmektedir. Ava ve ark. (80)
tarafindan yapilan bir calismada ise; atorvastatinin flukanazol ve bir antifungal ajan olan
nistatin ile kombinasyonlarinin Candida spp tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Yapilan
calismada aragtirmacilar; atorvastatin-flukanazol kombinasyonunda herhangi anlamli etki
tespit etmemesine ragmen, nistatine direngli olan Candida suslarinda atorvastatin-nistatin
kombinasyonun bu suslara karst etkili oldugunu ve nistatinin etkinligini artirdigini
belirtmislerdir. Bu sonuglar uzun siireli kullanilan ilaglarin sadece antibakteriyel etkilerinin

olmadigini, antifungal etkilere de sahip olabilecegini gostermektedir.

Bizim g¢alismamizda ise; ampisilinin ilaglarla kombinasyonlarinda aditif etki elde
edilirken; 64-512 pg/mL atorvastatin varliginda, direncli izolatlar iizerine ampisilinin MiK
degerinde 4 kattan fazla azalma tespit edildi. Bu bulgular sonucunda, hiperlipidemi hastalarinda
bu izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde rutin tedavi yontemleri yerine kisiye

ozel tedavi protokolil uygulanmasi gerektigi sdylenebilir.

Propranololiin antimikrobiyal aktivitesi iizerine yapilan ¢aligmalar ise olduk¢a sinirlidir.
Ancak, laboratuvar ortaminda yapilan bazi1 6n ¢aligmalar, propranololiin bazi bakteri tiirleri
lizerinde inhibisyon etkisi olabilecegini gdstermistir. Ornegin, propranololiin, S. aureus ve E.
coli gibi bazi mikroorganizmalarin iiremesini yavaglatabilecegi belirtilmistir (81-83). Yine
yapilan bir ¢alismada; propranololun azol grubu antifungallerle kombinasyonunun C. albicans
tizerine etkileri incelenmistir. Arastirmacilar, propranolol ve azol grubu antifungallerin
kombinasyonunun sinerjik bir antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Bu
kombinasyonun, azollerin antifungal etkinligini artirarak, C. albicans enfeksiyonlarinin

tedavisinde potansiyel bir iyilestirme saglayabilecegini belirtmistir (84).
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Bizim calismamizda antibiyotiklerin propranolol ile birlikte kullanimi sonrasinda,
direncli E. faecalis ve K. pneumoniae izolatlar iizerine antibiyotiklerin MIK degerlerinde 64
kat, direngli S. aureus izolatlar1 {izerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde 2-64 kat, direngli P.
aeruginosa ve A. baumannii izolatlari iizerine antibiyotiklerin MIK degerlerinde sirastyla 4-64
ve 2-64 kat, direngli E. coli izolatlar1 iizerine antibiyotigin MiK degerlerinde ise 2-4 kat azalma
tespit edildi. Bununla beraber 32-64 ng/mL propranolol ile 0,01 pg/mLsiprofloksasin kullanimi
sonucunda 5 izolatin 3’linde sinerjik etki tespit edildi. Ayrica ¢alismamizda antibiyotiklerin
metoprolol ile birlikte kullanim1 sonucu direngli P. aeruginosa, A. baumannii ve E. faecalis
izolatlar1 {izerine antibiyotiklerin MIK degerlerinde 64 kat, direngli S. aureus, K. pneumoniae
izolatlar1 iizerine antibiyotiklerin MIK degerlerinde sirasiyla 2-64 ve 32-64 kat azalma tespit
edilmesine ragmen, direngli E. coli izolatlar1 iizerine siprofloksasinin metoprololle kombine
kullanimi sonucu MiK degerinde 2 kat azalma tespit edildi. FIK degerleri hesaplandiginda; tiim
izolatlara kars1 antibiyotiklerin metoprololle kombine kullanimi1 sonucu aditif etki elde edildi.
Elde edilen yeni MIK degerlerinin gogunun EUCAST duyarlilik sinirlar igerisinde yer aldigt
tespit edildi. Propranololiin ve metoprololiin antimikrobiyal etkisi ve antimikrobiyallerle olan
etkilesiminin arastirilmasi ile literatiirde yeterli ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim sonuglarimiz,
propranololiin sadece bir beta bloker olarak degil, ayn1 zamanda antimikrobiyal tedavilerde
potansiyel bir yardimci olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu dogrultuda bizim
calismamizin bu alanda yapilan ilk ¢aligmalardan biri oldugu sdylenebilir ve konuyla ilgili ileri

caligmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Lu ve ark. (85) tarafindan yapilan bir ¢alismada direncli C. albicans suslarina karst;
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol ve ilaprazoliin flukanozol ile
birlikte kombine kullaniminin etkileri arastirilmistir. Arastirmacilar ¢alismada bu ilaglarin
flukanazolle kombine kullaniminin giiglii bir sinerjik etkisi oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda; direncli 4. baumannii izolatlar1 iizerine antibiyotiklerin MIK degerinde
lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte kullanim sonucu sirasiyla 32-64 ve 2-64 kat, direngli S.
aureus izolatlar1 iizerine antibiyotiklerin MiK degerinde lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte
kullanim sonucu sirastyla 2-64 ve 32-64 kat, direngli K. pneumoniae izolatlar1 iizerine
antibiyotigin MIK degerinde lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte kullanim sonucu 2-64 kat,
direngli E. coli izolatlar iizerine antibiyotigin MiK degerinde lansoprazol ve esomeprazol ile
bilikte kullanim1 sonucu sirastyla 2-4 ve 2 kat azalma tespit edildi. Direngli P. aeruginosa

izolatlar1 iizerine antibiyotigin MIK degerinde lansoprazol ile birlikte kullanimi sonucu 64 kat,
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esomeprazol ile birlikte kullanim1 sonucu 2-64 kat azalma tespit edildi. Elde edilen yeni MiK
degerlerinin biiyiik bir kismimnin EUCAST duyarlilik sinirlari i¢inde yer aldig: tespit edilmistir.
Bakterilerde goriilen direncin sebeplerinden biri de diga atim pompa proteinleridir (DAP). DAP
proteinleri yliksek diizeyde sentezlendiklerinde bir¢ok ilaca karsi ¢oklu ilag¢ direnci olusumuna
neden oldugu bilinmektedir (86,87). Lansoprazol, esomeprazol gibi mide koruyucu ilaglar
proton pompast inhibitorleridir ve antimikrobiyal etkisini DAP sistemi iizerinden
gerceklestirdigi diisliniilmektedir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir
clinkli ¢aligmalarin sonucunda pompa inhibitorleri ve antibiyotiklerin kombinasyonlariin

toksisite ve stabilite bakimindan tedavi i¢in iyi bir alternatif olacagi sdylenebilir.

Choudhury ve ark. (88) tarafindan yapilan bir ¢alismada, farelerde sepsis tedavisinde
atorvastatinin ile imipenemin tek baglarina ve kombine kullanimlar1 arastirilmistir. Caligmada;
sepsis basladiktan sonra atorvastatin-imipenem kombinasyonunun farelerin hayatta kalma
stiresini iyilestirirken tek baglarina atorvastatin yada imipenem kullanildiginda tedavide
herhangi bir sonu¢ elde edilemedigi belirtilmistir. Bagka bir caligmada (89), bronsiektazi
hastalarinda P. aeruginosa'nin neden oldugu enfeksiyonlarda atorvastatinin anti-enflamatuvar
etkileri sayesinde hastaligin seyrini iyilestirebilecegi belirtilmektedir. Ayrica calismada,
atorvastatin tedavisi ile hastalarda sputum hacmi, bakteriyel yiik ve hava yolu fonksiyonlar
gibi cesitli semptomlar tizerinde olumlu etkiler gézlenmistir. Bu ¢alisma sonuglarina gore in

vitro olarak yapilan ¢aligmalarin in vivo olarak da aragtirilmasi dnerilmektedir.

Tibbi tedavinin bagarisinda en Onemli durum; ilaglarin dogru ve diizenli olarak
kullanilmasidir. Hastalarin  klinik bulgularina gore ilaci yeterli dozda ve siirede
kullanabilecekleri tedavinin verilmesine akilci ilag kullanimi denilmektedir. Antibiyotikler
uygunsuz ila¢ kullaniminin en fazla oldugu ilag¢ smifidir. Bu durum maalesef tlilkemizde
mikroorganizmalarda antibiyotiklere karst diren¢ gelisimini 6nemli bir sorun haline
getirmektedir. Ozellikle hastanelerde goriilen enfeksiyonlarin en énemli nedenlerinden biri,
asir1 miktarda ve uygunsuz antibiyotik kullanimidir. Hastalarin klinik bulgularina gére uygun
olmayan antibiyotik kullanimi, uzun siireli ila¢ kullanan hastalarda hastalarin tedavi
edilememesine ve hastalarin ilaglarin yan etkisine maruz kalmasina neden olur. Uygunsuz ilag
kullaniminin iilke ekonomisine getirecegi ylik de bir diger 6nemli problemdir. Ayn1 zamanda
yanlig tedavi protokoliiniin uygulanmasinda olusabilecek diger bir tehlike de ekolojik dengenin

bozulmasidir.

81



Uzun stireli ila¢ kullanan hastalarla, kronik rahatsizlig1 sebebiyle ila¢ kullanmayan
hastalar arasinda enfeksiyon Onleme tedavi protokolii bakimindan farklilik olmasi
kacinilmazdir. Elde ettigimiz bulgularda bunu desteklemektedir. Bu nedenle uzun siireli ilag
kullanan hastalarda; kullanilan ilaglarla antimikrobiyallerin tedavi edici kombinasyonlarinin
tespit edilmesi ve boylece uygun ila¢ kombinasyonu saglanarak tedavide zaman tasarrufu ve

maliyette azalma saglanabilecegi onerilmektedir.

82



KAYNAKLAR

. WHO. Global Status Report on Noncommunicable Diseases [Web Page]. World
Health Organization; [Cited Date: 2010]. Available from:
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/44579/9789240686458 eng.pdf?seque

nce=1&ua=1.

. Altuntag O, Ak1 E, Huri M. Kronik hastaliklarda ila¢ kullaniminin yasam kalitesi
ve sosyal katilima etkisi tizerine nitel bir ¢alisma a qualitative study on the effect
of drug use in chronic diseases on the quality of life and social participation.

Ergoterapi ve Rehabilisyon Dergisi. 2015;3:79-86.

. Jerwood S, Cohen J. J of Antimicrob Chemother. 2008;61:362—4.

doi:10.1093/jac/dkm496.

. Morofuji Y, Nakagawa S, Ujifuku K, Fujimoto T, Otsuka K, Niwa M, et al. Beyond
lipid-lowering: effects of statins on cardiovascular and cerebrovascular diseases and

cancer. Pharmaceuticals. 2022;15:151. doi:10.3390/ph15020151.

. Bielinska A, Gluszko P: Statins are they potentially useful in rheumatology?. Pol
Arch Med Wewn. 2007;117:420-5.

. TEB. Ilag kullaniminda demografik dzellikler. [Web Page]. Tiirk Eczacilar1 Birligi;
[Cited Date: 15.02.2015]. Available from: https://e-

kutuphane.teb.org.tr/pdf/tebhaberler/temmuz_agustos09/7.pdf .

. Blaha MJ, Martin SS. How do statins work? Changing paradigms with implications
for statin allocation. J Am Coll of Cardiol. 2013; 62:2392-4.
doi:10.1016/j.jacc.2013.08.1626.

. Hitara Y, Sugiyama Y. Pharmacokinetic and pharmacodynamic alterations of 3-
hydroxy-3-methylglu- taryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors: drug-
drug interactions and interindividual differences in transporter and metabolic
enzyme functions. Pharmacol Ther. 2006;112:71-105.
doi:10.1016/j.pharmthera.2006.03.003.

83



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chow OA, KV MB, Bright AT, Hensler ME, Zinkernagel AS, Cogen AL, et al.
Statins enhance formation of phagocyte extracellular traps. Cell Host Microbe.

2010;8:445-54. doi:10.1016/j.chom.2010.10.005.

Kozarov E, Padro T, Badimon L. View of statins as antimicrobials in cardiovascular

risk modification. Cardiovasc Res. 2014;102:362—74. doi:10.1093/cvr/cvu058.

Kostapanos MS, Milionis HJ, Elisaf MS: An overview of the extra-lipid effects of
rosuvastatin. J  Cardiovacs Pharmacol Ther. 2008;13:157-74. doi:
10.1177/1074248408318628.

Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne CM, et al. Effect
of very high-intensity statin therapy on regression of coronary atherosclerosis: the

asteroid trial. Jama. 2006;295:1556-65. doi: 10.1001/jama.295.13.jpc60002.

Terblanche M, Almog Y, Rosenson RS, Smith TS, Hackam DG: Statins and sepsis:
multiple modifications at multiple levels. Lancet Infect Dis. 2007;7:358-68.
doi:10.1016/S1473-3099(07)70111-1.

Chello M, Patti G, Candura D et al. Effects of atorvastatin on systemic inflammatory
response after coronary bypass surgery. Crit Care Med. 2006;34: 660-7.
do0i:10.1097/01.CCM.0000201407.89977.EA.

Hackam DG, Mamdani M, Li P et al. Statins and sepsis in patients with
cardiovascular disease: a population-based cohort analysis. Lancet. 2006;367:413-

8. doi:10.1016/S0140-6736(06)68041-0.

Tamanai-Shacoori Z, Shacoori V, Jolivet-Gougeon A, Vo Van J, Repre M, Donnio
P, et al. The antibacterial activity of tramadol against bacteria associated with
infectious complications after local or regional anesthesia. Anesth Analg.

2007;105:524-7. doi:10.1213/01.ane.0000267525.51017.b8.

Kose AA, Karabaggli Y, Kiremitci A, Kocman E, Cetin C. Do local anesthetics have
antibacterial effect on staphylococcus aureus under in vivo conditions? An
experimental study. Dermatol. Surg. 2010;36:848-52. doi:10.1111/j.1524-
4725.2010.01559.x.

Rota S, Kaya, Timliothlu O. Do opioids have an antibacterial effect? Can. J.
Anaesth. 2010;44:679-80. doi:10.1007/BF03015460.

84



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Grimmond T, Brownridge P. Antimicrobial activity of bupivacaine and pethidine.

Anaesth. Intensive Care. 1986;14:418-20. doi:10.1177/0310057X8601400415.

Anderson L, Kaarney T. Use of methadone. West J. Mad. 2000;172:43—-6.
doi:10.1136/ewjm.172.1.43.

Munoz-Bellido JL, Munoz-Criado S, Garcia-Rodriguez JA. Antimicrobial activity
of psychotropic drugs selective serotonin reuptake inhibitors. Int. J. Antimicrob

Agents. 2000;14:177-80. do1:10.1016/50924-8579(99)00154-5.

Bohnert JA, Szymaniak-Vits M, Schuster S, Kern WV. Efflux inhibition by
selective serotonin reuptake inhibitors in Escherichia coli. J. Antimicrob.

Chemother. 2011;66:2057—-60. doi:10.1093/jac/dkr258.

Chaudhry MZ, Wang JH, Blankson S, Redmond HP. Statin (cerivastatin) protects
mice against sepsis-related death via reduced proinflammatory cytokines and
enhanced bacterial clearance. Surg Infect (Larchmt). 2008;9:183-94.
doi:10.1089/sur.2006.077.

Souza Neto JL, Araujo Filho I, Rego AC, Dominici VA, Azevedo IM, Egito ES, et
al. Effects of simvastatin in abdominal sepsis in rats. Acta Cir Bras. 2006; 21:4;8-

12. doi:10.1590/50102-86502006001000003.

Chen CH, Lee RP, Wu WT, Liao KW, Hsu N, Hsu BG. Fluvastatin ameliorates
endotoxin induced multiple organ failure in conscious rats. Resuscitation.

2007,74:166—74. doi:10.1016/j.resuscitation.2006.12.002.

Merx MW, Liehn EA, Janssens U, Lutticken R, Schrader J, Hanrath P, et al. HMG-
CoA reductase inhibitor simvastatin profoundly improves survival in a murine
model of sepsis. Circulation. 2004;109:2560-5.
doi:10.1161/01.CIR.0000129774.09737.5B.

Merx MW, Liehn EA, Graf J, Van de Sandt A, Schaltenbrand M, Schrader J, et al.
Statin treatment after onset of sepsis in a murine model improves survival.

Circulation. 2005;112:117-24. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.104.502195.

85



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Masadeh, M, Mhaidat N, Karem A, Sayer A, Alnasser Z. Antibacterial activity of
statins: A comparative study of Atorvastatin, Simvastatin, and Rosuvastatin. Ann

Clin Microbiol Antimicrob. 2012;11:13. doi:10.1186/1476-0711-11-13.

Jerwood S, Cohen J. Unexpected antimicrobial effect of statins. J. Antimicrob

Chemother. 2008;61:362—4. doi:10.1093/jac/dkm496.

Generaux GT, Bonomo FM, Johnson M, Doan KMM. Impact of SLCOI1BI1
(OATPI1B1) and ABCG2 (BCRP) genetic polymorphisms and inhibition on LDL-
C lowering and myopathy of statins. Xenobiotica. 2011;41:639-51.
doi:10.3109/00498254.2011.562566.

Ma L, Dong J, Chen XJ, Wang GJ. Development and validation of atorvastatin by
LC-ESI-MS and application in bioequivalence research in healthy Chinese
volunteers. Chromatographia. 2007;65:737-41. doi:10.1365/s10337-007-0236-4.

Chou YC, Wang YK, Charng MJ, Ueng YF. Determination of serum atorvastatin
concentrations in lipid- controlling patients with and without myalgia syndrome.

Journal of food and drug analysis. 2013;147-53 doi:10.1016/j.jfda.2013.05.003.

Haeri MR, White K, Qharebeglou M, Ansar MM. Cholesterol suppresses
antimicrobial effect of statins. Iran J Basic Med Sci. 2015;18:1253-6.

Wikipedia. Atorvastatinin kimyasal gosterimi [Web Page].

https://tr.wikipedia.org/wiki/Atorvastatin.

Cooper KJ, Martin PD, Dane AL, Warwick MJ, Raza A, Schneck DW. Lack of
effect of ketoconazole on the pharmacokinetics of rosuvastatin in healthy subjects.

Br J Clin Pharmacol. 2003;55:94-9. do0i:10.1046/5.1365-2125.2003.01720.x.

Cooper KJ, Martin PD, Dane AL, Warwick MJ, Raza A, Schneck DW, Cantarini
MV. Effect of itraconazole on the pharmacokinetics of rosuvastatin. Clin Pharmacol

Ther. 2003;73:322-9. d0i:10.1016/50009-9236(02)17633-8.

Martin PD, Dane AL, Nwose OM, Schneck DW, Warwick MJ. No effect of age or
gender on the pharmacokinetics of rosuvastatin: A new HMG-CoA reductase

inhibitor. J Clin Pharmacol. 2002;42:1116-21. doi: 10.1177/009127002401382722.

Martin PD, Mitchell PD, Schneck DW. Pharmacodynamic effects and

pharmacokinetics of a new HMG-CoA reductase inhibitor, rosuvastatin, after
86



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

morning or evening administration in healthy volunteers. Br J Clin Pharmacol.

2002;54:472—7. doi:10.1046/.1365-2125.2002.01688 x.

Martin PD, Warwick MJ, Dane AL, Steve JH, Giles SJ, Phillips PJ, et al.
Metabolism, excretion, and pharmacokinetics of rosuvastatin in healthy adult Male

volunteers. Clin Ther. 2003;25:2822-35. doi:10.1016/s0149-2918(03)80336-3.

Wikipedia. Rosuvastatinin kimyasal gosterimi [Web Page].

https://tr.wikipedia.org/wiki/Rosuvastatin.

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide trends in hypertension
prevalence and progress in treatment and control from 1990 TO 2019: a pooled

analysis of 1201 population representative studies with 104 million participants.

Lancet. 2021;398:957-80. d0i:10.1016/S0140-6736(21)01330-1.

Xu, T, Bao S, Geng P, Luo J, Pan P, et al. Determination of metoprolol and its two
metabolites in human plasma and urine by high performance liquid chromatography
with fluorescence detection and its application in pharmacokinetics. J] Chromatogr
B Analyt Technol Biomed Life Sci. 2013;937:60-6.
doi:10.1016/j.jchromb.2013.08.017.

Wikipedia. Metoprololiin kimyasal gosterimi [Web Page].

https://tr.wikipedia.org/wiki/Metoprolol.

Leahey WJ, Neill JD, Varma MP, Shanks RG. Comparison of the efficacy and
pharmacokinetics of conventional propronolol and a long acting preparation of
propronolol. Br J Clin Pharmacol. 1980;9:33-40. doi:10.1111/j.1365-
2125.1980.tb04793 .x.

Cederlund H, Mardh PA. Antibacterial activities of non-antibiotic drugs. J
Antimicrob Chemother. 1993;32:355-65. doi:10.1093/jac/32.3.355.

Tyski S. Non-antibiotics-drugs with additional antimicrobial activity. Acta poloniae

pharmaceutica. 2003;60:401-4.

Wikipedia. Propronololiin kimyasal gosterimi [Web Page].

https://tr.wikipedia.org/wiki/Propranolol.

Song M, Gao X, Hang TJ, Wen A. Pharmacokinetic properties of lansoprazole (30-
mg enteric-coated capsules) and its metabolites: a single- dose, open-label study in
87



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

healthy chinese male subjects. Curr Ther Res Clin Exp. 2009;70:228-39.
doi:10.1016/j.curtheres.2009.05.002.

New Drug Approvals. Lansoprazoliin kimyasal gosterimi. [Web Page].

https://newdrugapprovals.org/2021/11/01/lansoprazole/.

Cook EK, Satake N, Sykes BW, Bennett EL, Mills PC. Pharmacokinetics of
esomeprazole following intravenous and oral administration in healthy dogs. Vet

Med. 2016;7:123-31 doi:10.2147/VMRR.S112643.

Wikipedia. Esomeprazoliin kimyasal gosterimi [Web Page].

https://tr.wikipedia.org/wiki/Esomeprazol.

LuM, Yan H, Yu C, Yuan L, Sun S. Proton pump inhibitors act synergistic all with
fluconazole against resistant Candida albicans. Sci Rep.
2020;16;10:498. doi:10.1038/s41598-019-57174-4.

Afeltra J, Verweij PE. Antifungal activity of nonantifungal drugs. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis. 2003;22:397—407. doi:10.1007/s10096-003-0947-x.

Monk BC, Niimi K, Lin S, Knight A, Kardos TB, Cannon RD, et al. Surface- active
fungicidal D-peptide inhibitors of the plasma membrane proton pump that block
azole  resistance. =~ Antimicrob  Agents = Chemother.  2005;49:57-70.
doi:10.1128/AAC.49.1.57-70.2005.

Kayis, U. Acinetobacter baumannii izolatlarinda DNA Gyrase direng genleri olan
GyrA, GyrB ve ParC mutasyonlarinin Real Time PCR yontemiyle arastirilmasi.
[Yiiksek Lisans Tezi]. Edirne:Trakya Universitesi;2015.

Okten S, Salan AS, Kuyucuklu G, Kaynak Onurdag F. Acinetobacter spp.
izolatlarinda disa atim pompasi (dap) inhibitdrlerinin meropenemin etkinligi izerine
etkisi. ] Fac Pharm Ankara. 2022;46;35-47. doi:10.33483/jfpau.995682.
Vera-Leiva A, Carrasco-Anabalon S, Lima CA, Villagra N, Dominguez M, Bella-
Toledo H, Gonzalez-Rocha G. The efflux pump inhibitér phenylalanine-arginine j3-
naphthylamide (PABN) increases resistance to carbapenems in Chile an clinical
isolates of KPC- producing Klebsiella pneumoniae. J Glob Antimicrob Resist.
2018;12:73-6. doi:10.1016/j.jgar.2017.12.003.

Xu C, Bilya RS, Xu W. adeABCefflux gene in Acinetobacter baumannii. Elsevier
Ltd, New Microbes New Infect. 2019;30:100549. doi:10.1016/j.nmni.2019.100549.

88



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Rodriguez AT, Barcelo AF, Gonzalez MB, Esnal DE, Martinez JA, Creus MT.
Clinically impartant pharmacokinetic drug-drug interactions with antibacterial
agents. Rev Esp Quimioter. 2024;37:299-322. doi:10.37201/req/037.2024.

Isik Y. Pseudomonas aeruginosa Kokenlerinde kinolon direncinin molekiiler olarak
saptanmasi (Yiiksek lisans tezi). Ankara:Gazi Universitesi, 2008.

Chai PYC, Chang CT, Chen YH, Chen HY, Tam KW. Effect of drug interactions
between carbapenems and valproate on serum valproate concentration: a systematic
reviewand meta-analysis. Expert Opin Drug Saf. 2021;20:215-23.
doi:10.1080/14740338.2021.1865307.

Pai MP, Kiser JJ, Gubbins PO, Rodvold KA, editors. Drug Interactions in Infectious
Diseases: Antimicrobial Drug Interactions. Cham: Springer International
Publishing. 2018. doi:10.1007/978-3-319-72416-4.

Abbasoglu U, Cevikbas A. Farmasotik Mikrobiyoloji. Ankara: Efil Yayinevi; 2011.
p.527-531.

CLSI. 2022. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing, M100
S32nd Edition. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA.

Demirpek U. Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri. 2012.
https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2012/02/128201112107-49.pdf.

Ozseven AG, Cetin ES, Ozseven L. Dama tahtasi sinerji testi sonuclarinin farkl
yontemlerle yorumlanmasit sonuglarimizi etkiliyor mu? Mikrobiyol. Bul.
2012;46:410-20.

Dosler S, Giirler B. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin tek basina ve
kombinasyon halindeki etkilerinin arastirilmasi. ANKEM Derg. 2006;20:173-9.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone diameters. Version 3.1., valid
from 2013-02-11.

Bonapace CR, Bosso JA, Friedrich LV, White RL. Comparison of methods of
mterpretation of checkerboard synergy testing. Diagn Microbiol Infect Dis.
2002;44:363-6. doi:10.1016/s0732-8893(02)00473-x.

Jerwood S, Cohen J. Unexpected Antimicrobial effect of statins. J Antimicrob

Chemother. 2008;61:362—4. doi:10.1093/jac/dkm496.

89



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Welsh AM, Kruger P, Faoagali J. Antimicrobial action of atorvastatin and
rosuvastatin. Pathology. 2009;41:689-91. doi:10.3109/00313020903305860.
Kaleem Z, Khan JA, Mushtaq Z, Altaf S, Javed 1. Assessment of potential
interaction between simvastatin and clarithromycin in healthy adult male subjects.
Pak J Pharm Sci. 2018;31:801-6.

Kornelsen V, Unger M, Kumar A. Atorvastatin does not display an Antimicrobial
activity on its own norpotantiates the activity of other antibiotics against
Acinetobacter baumannii ATCC 17978 or A. baumannii AB030. Access Microbiol.
2021;30;3:000288. doi:10.1099/acmi.0.000288.

Graziano TS, Cuzzullin MC, Franco GC, Schwartz-Filho HO, de And rade ED,
Groppo FC, et al. Statins and antimicrobial effects: simvastatin as a potential drug
against Staphylococcus aureus biofilm. PLoS One. 2015;10:e0128098.
doi:10.1371/journal.pone.0128098.

Ko HHT, Lareu RR, Dix BR, Hughes. Statins: Antimicrobial resistance breakers or
makers? Peer J. 2017; 5:€3952; doi:10.7717/peerj.3952.

Abu Mellal A, Husaain N et al. The clinical significance of statins-macrolides
interaction: comprehensive review of in vivo studies, case reports, and population
studies. Ther Clin Risk Manag. 2019;15:921-36. doi:10.2147/TCRM.S214938.
Sankar S, Thangamalai R, Pad S, Kannan P. In-vitro synergistic antibacterial effect
of atorvastatin and Ampicillin against resistant Staphylococcus spp and E. coli
isolated from bovine mastitis. bioRxiv. 2019. doi:10.1101/695817.

Abdelaziz AA, El-Barrawy MA, El-Nagar RAM. Potent synergistic combination of
rosuvastatin and levofloxacin against Staphlycoccu saureus: in vitro and in vivo
study. J Appl Microbiol. 2021;131:182-96. doi:10.1111/jam.14968.

Mahmoud ED, Faraag AHI, El-wafa WMA. In vitro study on the potential
fungicidal effects of atorvastatin in combination with some azole drugs against
multidrug resistant Candida albicans. World J Microbiol Biotechnol. 2021;37:191.
doi:10.1007/s11274-021-03158-4.

Esfehani AV, Golestannejad Z, Khozeimeh F, Dehghan P, Maheronnaghsh M, Zarei
Z. Antifungal effect of atorvastatin against Candida species in comporison to
fluconazole and Nystatin. Med Pharm Rep. 2019;92:368-73. doi:10.15386/mpr-
1209.

90



81.

82.

3.

&4.

85.

86.

87.

88.

&9.

Rolston KVI, Besece D, Kenneth CL, Yoon M, Scott A, White MP. Daptomycin
use in neutropenic patients with documented gram-positive infections. Springer.
2014;22:7-14. doi:10.1007/s00520-013-1947-8.

Tiireli NG, Tuncay Tanriverdi S, Behret Ergin A, Essiz A. The effect of propranolol
on Staphylococcus aureus biofilm formation and its mechanical properties. Acta
Biochim Pol. 2018;65:285-92. doi:10.18388/abp.2017 2530.

Sen CK, Gordillo GM, Roy S, Kirsner R, Lambert L, Hunt, TK, et al. Human skin
wounds: a major ands nowballing threat to public health and the economy. Wound

Repair Regen. 2009;17:763-71. doi:10.1111/5.1524-475X.2009.00543 .x.

Mayandi V, Kang WT, Ting DSJ, Goh ETL, Lynn MN, Aung TT, et al. Propronolol
ameliorates the antifungal activity of azoles in invasive candidiasis. Pharmaceutics.

2023;23;15:1044. doi:10.3390/pharmaceutics15041044.

LuM, Yan H, YuC, Yuan L, Sun S. Proton pump inhibitors act synergistically with
fluconazole against resistant Candida albicans. Sci Rep. 2020;10:498.
do0i:10.1038/541598-019-57174-4.

Coyne S, Courvalin P, Perichon B. Efflux-Mediated antibiotic resistance in
Acinetobacter  spp.  Antimicrobi  Agents Chemother. 2011;55:947-53.
doi:10.1128/AAC.01388-10.

Xing L, Barnie P, Su Z, Xu H. Development of Efflux Pumps and Inhibitors (EPIs)
in A. baumannii. Clin Microbiol. 2014,3:1. doi:10.4172/2327-5073.1000135.
Choudhury S, Kannan K, Addison MP, Darzi SA, SinghV, Singh TU. Combined
treatment with atorvastatin and imipenem improves survival and vascular functions
in mouse model of sepsis, Vascul Pharmacol. 2015:71:139-50.
doi:10.1016/j.vph.2015.03.012.

Bedi P, Chalmers JD, Graham C, Clarke A, Donaldson S, Doherty C et al. A
randomized controlled trial of atorvastatin in patients with Bronchiectasis infected
with Pseudomonas aeruginosa. Chest. 2017;08-01,152:368-78.
doi:10.1016/j.chest.2017.05.017

91



OZGECMIS

Unvam / Ad1 Soyada:
Dogum Tarihi/ Yeri:

Ogrenim Durumu:

Derece Alan Universite/Fakiilte/Enstitii Yil

Doktora

Yiiksek Lisans

Lisans

Is Deneyimi

Siire
Gorevi Kurum N
(Baslangi¢ — Bitis Y1ili)
Okudugunu Yabanci Dil Puam
Yabanci Dili Konusma Yazma .
Anlama (KPDS/UDS/.....)
Ingilizce




BENZERLIiK RAPORU

zla turnitin arslan Semih SALAN  Alparsian Semih Sala.. < 1/1~ > @
I Eslesmelere Genel Bakis = X
T.C.

%11

TRAKYA UNIVERSITESI (o]
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

TIBBI MiKROBIYOLOJIANABILIM

DALI < >
DOKTORAWROGRAMI ’I Trakya University' ne g... %8 >
Tez Yoneticisi Ogrenci Yazil Odevi
Prof. Dr. SUZAN OKTEN
2 acikbilim.yok.gov.tr %<1 >
Internet Kaynagi
3 Istanbul University'ne ..~ %<1 >
Ogrenci Yazili Odevi
. . . 4 9lib.net %<1 >
UZUN SURELI KULLANILAN iLACLARIN Intemet Kaynag:
ANTIMIKROBIYAL ETKIiSINiN VE ANTIMIKROBiYAL 5 AnkeraUniversityneg.. %<1 >
. . . Ogrenci Yazili Odevi
AJANLAR iLE ETKILESiMIiNIN ARASTIRILMASI
6 AGUS, Neval, SIRIN, Mii.. %<1 >
Yayin
( Doktora Tezi )
7 :Zfe, Kadir. "Metisilindir.. %<7 >
ayin
8 |re‘adg:.l’:.con[l %<1 >
internet Kaynag
ALPARSLAN SEMiH SALAN
9

angora.baskent.edu.tr %<1 >

internet Kaynagi



