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COGUL DIRENCLI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
SUSLARINDA ANTIBIYOTIK KOMBINASYONLARININ
ETKISININ ARASTIRILMASI
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OZET

Antibiyotiklere ¢ogul direncli 49 Pseudomonas aeruginosa sugunda imipenem-+ami-
kasin; seftazidim+amikasin; piperasilin/tazobaktam-+amikasin kombinasyonlannin E test
yontemi ile etkinligi arastinlmgtir. Imipenem+amikasin; seftazidim+amikasin ve piperasi-
lin/tazobaktam-+amikasin kombinasyonlar suglarin 21 (% 43); 25 (% 51); 40 (% 82)'1nda
sinerjik etki gistermigtir. Piperasilin/tazobaktam+amikasin kombinasyonu ile antagonist
etki gozlenmez iken, suglarin 2 (% 4)’sinde imipenem-+amikasin; 11 (% 22)inde seftazi-
dim+amikasin kombinasyonunun antagonist etk gosterdigi saptannustir. Imipenem ve
aimikasine direngli 31 sugun 12 (% 39)’sinde; seftazidim ve amikasine direngli 34 sugun 16
(% 47y sinda; piperasilin/tazobaktam ve amikasine direngli 16 sugun 14 (% 88)’iinde s6z
konusu antibiyotik kombinasyonlari ile sinerjik etki elde edilmistir,

SUMMARY ~
Investigation of the efficacy of the antibiotic combinations against multiple-antibiotic
resistant Pseudomonas aeruginosa strains.

The efficacy of imipenem plus amikacin, ceftazidime plus amikacin and piperacil-
lin/tazobactam plus amikacin combinations against 49 Pseudomonas aeruginosa strains
with multiple antibiotic resistance were determined by E test. Imipenem-+amikacin, cefta-
zidime+amikacin, piperacillin/tazobactam+amikacin combinations were found to be
synergistic against 43%, 51% and 82% of the strains, respectively. No antagonism was ob-
served- for piperacillin/tazobactam-+amikacin combination, while imipenem+amikacin
combination was antagonistic for 2 strains (4%) and ceftazidime+amikacin for 11 strains

(22%). Synergy was demonstrated for 12 (39%) of 31 strains with imipenem and amikacin

resistance, 16 (47%) of 34 strains with ceftazidime and amikacin resistance and 14 (88%)
of 16 strains with piperacillin/tazobactam and amikacin resistance for the combinations
tested,

GIRIS

Faeruginosa, hastane infeksiyonlarinin énde gelen etkenlerinden biridir, Pek ¢ok an-
tibiyotik grubuna intrinsik olarak direngli oldugundan ve anti-psédomonal ajanlara da gi-
derek direng kazandigindan neden oldugu infeksiyonltarm tedavisinde glicliik yasanmakta-

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Mikrobiyotoji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 2- Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklars Anabilim Dah, Antalya,
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dir. Tek olarak verilen antibiyotige de kisa siirede direng geligtirmeleri ve ciddi infeksiyon-
lara neden olmalarindan dolays, Paeruginosa infeksiyonlarinda kombine antibiyotik teda-
visi uygulamr (11).

Kombine olarak kullanilan antibiyotiklerin in-vitro etkilegimleri sinerji testleri ile arag-
yrilr, Antibiyotikler, farmakodinamik etkilesimler sonucunda ya birbirlerini etkilemezler
yada antagonist veya sinerjik etki gosterirler. 56z konusu etkileri aragtirmak amaci ile, “iki
boyutlu sulandirim (dama tahtasi sulandirim), zamana bagh 6liim incelemesi” yontemleri
xullanihir (6,8). Bu yontemler oldukga zahmetli ve zaman alictdir. Son yillarda, E test yOn-
temi ile, her bir antibiyotigin ayr ayr ve birlikte kullanildiklarinda gosterdikleri MIK de-
gerlerinin matematiksel olarak hesaplanmast yolu ile antibiyotik kombinasyoniarinin etki-
sinin yorumlanabilecegi bildirilmektedir (1-3,12).

Sunulan cahsmada, hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen gogul direngli 49
Paeruginosa susunda, imipenem-tamikasin; seftazidim+amikasin; piperasilin/tazobak-
tameramikasin kombinasyonlarinun in-vitro etkilerinin E test yontemi ile aragtirlmasi
amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar bakteri stoklarin-
dan segilen gopul direngli 49 P.aeruginosa sugunun (Tablo 1) pasaji yapilarak, taze kiiltiir-
lerinden 1 no.Ju McFarlarid standardina goére bakteri stispansiyonu hazirlanmustir. Her bir
sug icin dort petriye, steril ekiivyonlarla iig farkh acada homojen bir sekilde ekim yapilms,
etiivde 15-20 dk kurstelduktan sonra her bir plaga antibiyotiklerin MIK degerlerini sapta-
mak amact ile birer E test seriti (AB Biodisk, Isvigre) yerlestirilmistir, Diger plaklara, on-
ce amikasin E test geridi konmug ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildikten sonra, amikasin ga-
ritlert kaldiriarak, antibiyotik yopunluk degerleri eg gelecek sekilde, ikinci, ticlincil, dor-
diineii plaklara imipenem, seftazidim ve piperasilin/tazobaktam E test geritleri yerlestiril-
migtir. 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonun sonunda, inhibisyon zonunun E test gerit kenari-
m kestigi noktadaki antimikrobiyal yogunluk Minimal inhibitér Konsantrasyon (MIK) ola-
rak kaydedilmistir. Ornegin, A ve B antibiyotikierinin kombinasyonlarmin etkisi su sekil-
de degerlendirilmisgtir:

Tek basina A antibiyotiginin MIK degeri: a

Tek bagina B antibiyotifinin MIK degeri: b

Her iki antibiyotigin birlikte kullamldiklaninda MIK degeri: ¢

c
FIC (Fractional Inhibitory Concentration) A=
' a
c
FIC B=
b

FIC indeks = FICA + FIC B

FIC indeks deferine gore antibiyotik kombinasyonlarmmn etkisi yorumlanmmstir
(Tablo 2).

Aragtirmada, kontrol sugu olarak Paeruginosa ATCC 27853 kullamimustir.
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Tablo . Sinerji testi uygulanan 49 P.aeruginosa sugunun antibiyotiklere direng 6zellikleri.

MIK tzelikleri Amikasin Imipenem Seftazidim  Piperasilin/tazobaktam
(pg/mi)
MIK araliji; 4-256 0.5-32 0.8-256 1-256
MIK, / MIK 48/256 24/32 256/256 241256
Direncli sug sayist 36 33 37 17
(%) (74 (68) (76) (35)

Tablo 2. FIC indeksi degerleri.

Sinerjik etki Fark yok Antagonist etki

Supra-aditif etki Aditif etki
FIC Indeks <05 > 0.5-1 >1-<2 22

BULGULAR

Aragtirmada kullamlan gogul direngli 49 Paeruginosa sugu igin kombinasyon etkinlik
sonuglari ise tablo 3’de belirtilmigtir. Kombinasyon etkinliklerinin aragiinldif1 antibiyotik-
lerin her ikisine de direngli olan suglann kombinasyon test sonuglar imipenem-+amikasin
igin tablo 4, seftazidim+amikasin igin tablo 5, piperasilin/tazobaktam-+amikasin igin tablo
6’da gosterilmigtir,

Tablo 3. Cogul direnchi P.aeruginosa suglannda (n: 49) antibiyotik kombinasyon test sonuglan.

Amikasin+imipenem Amikasintseftazidim Amikasin-+piperasilin/
tazobaktam

Btki

113
Supra-aditif 6 12 9 18 /29 60
Sinerjik < 21< 43< 25/ 51< 40 82<

Aditif 15 31 16 33 11 22
Farksiz 26 53 13 . 27 9 18
Antagonist 2 4 11 22 - -

Tablo 4. Amikasin ve imipeneme direngli suslann (n: 31) antibiyotik kombinasyon test sonuglari,

Etkd 1 %
Supra-aditif 4 13

Sinerjik/ 12 < 39 —
Aditif 8 26

Farksiz 17 . 55

Antagonist 2 6




;I‘ablo 5. Amikasin Ve seftazidime direncli suslarin (n: 34) antibiyotik kombinasyon test sonuglari.

- Bk n %
: Supra-aditif 5 15
Slne J \ \
Aditif 11 32
Farksiz 8 24
Antagonist ) 10 29

Tablo 6. Amikasin ve piperasilin/tazobaktama direngli suglarm {n: 16} antibiyotik kombinasyon test
sonuglar. .

Eiki n %

Supra-aditif 12 75
Sinerjik< a 14 < 88 <

Aditif 2 i3

Farks1z 2 12

Antagonist - _

TARTISMA

Paeruginosa, yurdumuzun diger merkezlerinde oldugu gibi, hastanemizde de nozoko-
miyal infeksiyonlarin en sik soyutlanan etkenlerindendir (10). Antibiyotiklere giderek ar-
tan direng oranlart nedeniyle de “sorun” mikroorganizmatardir (11). Oyle ki, Klinik Mik-
robiyoloji laboratuvarindan verilen Paeruginosa antibiyotik duyarlilik, daha dogrusu di-
reng raporunda klinisyen fedavide kullanabilecegi antibiyotigi secmekte zorlanmaltadir.
Acaba, bu asamada antibiyotik kombinasyon testleri tedavi rejiminin belirlenmesinde bir
yarar saglayabilir mi? Sunulan ¢aligma, bu soru ile planlanmug aragtirmalar zincirinin bag-
langicidir. Bu amagla kiiltiir stoklarimizdan, hastane infeksiyonu etkeni, ¢ogul direncli
Paeruginosa soglar seilmistir.

Paeruginosa infeksiyonlaninmn tedavisinde beta-laktam+aminoglikozid; kinolon+ami-
noglokized; beta-laktam+kinolon gibi antibiyotik kombinasyonlar: uygulamr. Caligmanmz-
da, imipenem-+-amikasin; seftazidim+amikasin ve piperasilin/tazobaktam-+amikasin kom-
binasyonlarmnin in-vitro etkinligi aragtirdmstir.

Kombinasyon etkinlik sonuglari {iretici firma (AB Biodisk, Isvigre) tarafindan “siner-
ji, aditif etki, fark yok ve antagonizm” seklinde yorumlamaktadir. Ancak, sinerji, sumas-
yon (aditif etkilesme) veya potansiyalizasyon seklinde olur. 1ki ilag birlikte verildiklerinde
olusturduklan kombine etki, eger tek baglarna verildiklerinde yaptiklari bireysel etkinin
cebirsel toplamina egit ise iki ilag arasindaki etkilesme aditif (sumasyon) etkilegme olarak
yorumlanir. Eger kombine etki bireysel etkilerin beklenen sumasyonundan fazla ise potan-
siyalizasyondan soz edilir ki, bu etkilegmeye supra-aditif etkilegme ad1 verilir (8). Bu ne-
denle bulgularimiz “supra-aditif, aditif etki, fark yok ve antagonist” seklinde ifade edile-
rek, “supra-aditif ve aditif etkiler” sinerji baghf altinda toplanmusgtir (Tablo 2).

Copul direncli 49 Paeruginosa susunun 2 (% 4)’sinde imipenem-+amikasin kombinas-
yonu, 11 (% 22)’inde seftazidim+amikasin kombinasyonu antagonist etki gostermigtir. Pi-
perasilin/tazobaktam+amikasin kombinasyonu ile antagonizm saptanmamistir (Tablo 3).
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Faeruginosa suglarinda aminoglikozid+beta-laktam antibiyotik kombinasyonlarimin in-
vitro sinerjik etkisi oldugu seldindekd bilgilerimiz ile bu verilerimiz celisiyor gibi goziikii-
yorsa da, antagonizm saptanan sz konusu suglar hem amikasin ve imipeneme (Tablo 4)
(n: 2), hem de amikasin ve seftazidime (Tablo 5) (n: 10) ayn ayn direnghidirler. Dolayis:
ile, her iki antibiyotige de direngli olan suslarda antagonist etki saptanmmsgtir. Seftazi-
dim+amikasin kombinasyonu ile antagonist etki saptanan sadece bir sug her iki antibiyoti-
ge de ayr1 ayn direngli degildir. Aslinda, ilging olan antibiyotiklere direncli olan suslarda
sinerjik etki elde edilmesidir. Amikasin ve imipeneme direncli 31 susun 12 (% 39Y'sinde,
amikasin ve seftazidime dirench 34 susun 16 (% 47)'sinda s6z konusu kombinasyonlar ile
sinerjik sonug saglanmigtir (Tablo 4, Tablo 5). Sinerji orani, amikasin ve piperasilin/tazo-~
baktama direngli suglarda % 88’dir (Tablo 6). Tiim suglar icin “sinerji” degerlendirmesi

yapildiginda imipenem+amikasin kombinasyonunun % 43, seftazidim+amikasin kombi-
nasyonunun % 51, piperasilin/tazobaktam+amikasin kombinasyonunun % 82 oranlarinda
sinerjik etki gosterdigi saptanmugtir (Tablo 3). Kocazeybek ve ark. (9) 50 FPaeruginosa su-
su e caligmislar; beta-laktam+aminoglikozit kombinasyonu ile, kinolon+aminoglikozid
kombinasyonuna gére daha yiiksek sinerji oranlarini elde etmigler ve her iki antibiyolige
de duyarli olan suglarda sinerjik etkinin her iki antibiyotige de direngli olanlardan daha faz-
la oldugunu belirtmisterdir, Karakog ve Gergeker (7) seftazidim-+amikasin kombinasyonu
ile, meropenem+amikasin kombinasyonuna gére sinerji oraninin daha yilksek (% 7(.8,
% 40) oldugunu belirtmiglerdir. Siiphesiz sinerji oranlarim caligilan suglarin o antibiyo-
tiklere ayri ayn direng oranlan temelinde tartigilmas: gerekmektedir. Nitekim, s6z konusu
galismada (7) suslarin % 96’s1 amikasine, % 74’ seftazidime duyarlidir, Bizim aragtirma-
mizda ise suglarin % 74°i amikasine, % 76’s1 seftazidime direnclidir (Tablo 1). Bu neden-
fe, kombinasyon test sonuglari, gahisilan bakteri popiilasyonunun direng 6zellifine gire ay-
1 ayn degerlendirilmeli, yorumlanmalsdur, "

Antibiyotiklerin birlikte kullammlarinin in-vitro E test yontemi ile degerlendirilmesi-
ne iligkin heniiz gok az sayida caligma sbz konusudur ve bu yéntemin standart olarak kul-
lamlabilir hale gelmesinden 6nce bu tiir caligmalara gereksinim vardir (3-5,9,12). Cok
degil, on yil 6nce yaymlarimizin tartigma kisminda “antibiyotik duyarlihk testlerinin mut-
laka yapilmas: ve tedavinin elde edilen sonuglara gire planfanmasi gerekliligini” vurgulu-
yorduk. S¢z konusu testler artik her merkezde yapiliyor, ancak glinlimiizde ozellikle Pae-
ruginosa gibi “sorun” mikroorganizmalarda gelinen nokta, ¢ogul antibiyotik direnci karsi-
sinda Klinisyenin tedavi rejimini nasi belirleyecegidir, Caligma sonuglarimizin i altin-
da, “goful direngli Paeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde piperasilin/tazobak-
tam+amikasin kombinasyonu séz konusu antibiyotiklere ayr ayn direnc olsa bile, in-vivo
knllammda da sinerjik etki gosterip basarih sonug altnabilecek mi” sorusu akla gelmekte-
dir. Tartiymaya agilacak bir diger konu ise, antibiyotiklere direng saptandifinda in-vitro
kombinasyon testlerinin degerinin ne olacagidir. Belki de, éniimiizdeki yillarda Mikrobi-
yolc:ji laboratuvarlarinda antibiyotiklere direng kazanmg mikroorganizmalar icin kombi-
nasyon testlerini cahgmamiz gerekli olacaktr,

Aragurmamizda kullandifimiz suglar, geriye doniik olarak stoklarimizdan sectigimiz
¢ogul direncli Paeruginosa suglaridir. Retrospektif olarak bu suglarin soyutiandigi hastala-
nn dosyalarindan tedavi rejimlerinin sonuglar saglikh olarak degerlendirilememigtir. Bu
nedenle, calismamizin bundan sonraki agamasinda, ileriye doniik olarak in-vitro kormbinas-
you testi sonuglarinin eg zamanh olarak hastalarin klinik verileri ile degerlendirmesi plan-
lanmigtir, Diger merkezlerde de yapilacak calismalar sonucunda, gogul direngli mikroor-
ganizmalarin antibiyotik direng oranlar1 yam sira kombinasyon test sonuglarinin da tarti-
gilmast ile, tedavi rejimlerinin belirlenmesinde faydali sonuglar elde edilmesi umulabilir,

TESEKKUR: Arastirmada kullamilan E test geritlerini temin eden Hemakim Tibbi Urlinler
Tic. Ltd. $ti.’ne tesekkiir ederiz.
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