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ÖZ

Kronik hastalığı olan kişilerin, düzenli ve uzun süreli ilaç kullanması gereklidir. Bu ilaçlarla birlikte 
zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanılmaktadır. Bu çalışmada, kronik hastalıklarda uzun süreli ve 
sıklıkla kullanılan bazı ilaçların antimikrobiyal etkilerinin ve diğer antimikrobiyal ajanlarla etkileşimlerinin 
araştırılması amaçlanmıştır. Bu ilaçlar statin grubu ilaçlardan atorvastatin ve rosuvastatin; beta bloker 
ilaç grubundan metoprolol ve propranolol; proton pompası inhibitörü ilaç grubundan lansoprazol ve 
esomeprazol olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada, ana bilim dalından temin edilen standart mikroorganizmalar 
ve ana bilim dalı kültür koleksiyonunda yer alan dirençli izolatlar kullanılmıştır. İlaçların antimikrobiyal 
etkisi mikrodilüsyon yöntemiyle saptanmıştır. İlaçların antibiyotiklerle ve birbirleriyle kombine kullanımıyla 
oluşan antimikrobiyal etki ise dama tahtası yöntemiyle belirlenmiştir. Bu çalışmada, ilaçların antibiyotiklerle 
birlikte kullanıldığında, bu antibiyotiklerin izolatlara (Staphylococcus aureus/ampisilin, Enterococcus  
faecalis/vankomisin, Escherichia coli/siprofloksasin, Klebsiella pneumoniae/imipenem, Acinetobacter  
baumannii/meropenem, Pseudomonas aeruginosa/gentamisin) etki eden minimum inhibitör konsantrasyon 
(MİK) değerlerini düşürdüğü tespit edilmiştir. Atorvastatin ve rosuvastatin varlığında dirençli S.aureus, 
E.faecalis, A.baumannii ve K.pneumoniae izolatlarına karşı antibiyotiklerin MİK değerlerinde dört kat ve 
daha fazla; dirençli P.aeruginosa izolatlarına karşı gentamisinin MİK değerinde 2-64 kat, siprofloksasine 
dirençli E.coli izolatlarında da siprofloksasinin MİK değerlerinde sırasıyla sekiz ve iki kat azalma tespit 
edilmiştir. Propranolol varlığında ise dirençli E.faecalis ve K.pneumoniae izolatlarında MİK değerlerinde 
64 kat, dirençli S.aureus izolatları üzerine ampisilinin MİK değerlerinde 2-64 kat, dirençli P.aeruginosa 
ve A.baumannii izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde sırasıyla 4-64 ve 2-64 kat, dirençli 
E.coli izolatları üzerine siprofloksasinin MİK değerlerinde ise 2-4 kat azalma tespit edilmiştir. Gentamisinin, 
meropenemin ve imipenemin, metoprolol ile birlikte kullanımı sonucu dirençli P.aeruginosa, A.baumannii 
ve E.faecalis izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde 64 kat; dirençli S.aureus, K.pneumoniae 
izolatları üzerine ampisilin, imipenem MİK değerlerinde sırasıyla 2-64 ve 32-64 kat azalma tespit 
edilmesine rağmen dirençli E.coli izolatları üzerine siprofloksasinin metoprololle kombine kullanımı sonucu 
MİK değerinde iki kat azalma tespit edilmiştir. Antibiyotiklerin lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte 
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kullanımı sonucu dirençli A.baumannii izolatları üzerine meropenemin MİK değerinde sırasıyla 32-64 ve 
2-64 kat, dirençli S.aureus izolatları üzerine ampisilinin MİK değerinde sırasıyla 2-64 ve 32-64 kat, dirençli 
K.pneumoniae izolatları üzerine imipenemin MİK değerinde 2-64 kat, dirençli E.coli izolatları üzerine 
siprofloksasinin MİK değerinde sırasıyla 2-4 ve 2 kat azalma tespit edilmiştir. Dirençli P.aeruginosa izolatları 
üzerine gentamisinin MİK değerinde lansoprazol ile birlikte kullanımı sonucu 64 kat, esomeprazol ile 
birlikte kullanımı sonucu 2-64 kat azalma tespit edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen S.aureus, P.aeruginosa, 
K.pneumoniae, A.baumannii, E.faecalis dirençli izolatlarında antibiyotiklerin ilaçlarla birlikte kullanımlarının 
sonucunda aditif etki tespit edilirken, dirençli E.coli izolatlarının üçünde sinerjik etki gösterdiği tespit 
edilmiştir. 0.01 μg/mL siprofloksasin varlığında sinerjik etki tespit edilen propranolol konsantrasyonları 
32-64 μg/mL olarak belirlenmiştir. Sonuç olarak çalışmada, kronik hastalıkları nedeniyle uzun süreli 
ilaç kullanan kişilere uygulanacak olan antimikrobiyal tedavilerde kullanılan ilaçların antimikrobiyal 
ilaçlarla sinerjik ya da antagonist etkisinin ve bu etkilerin tedavide kullanılan antimikrobiyal ajanların 
inhibitör konsantrasyonlarına etkisinin de değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. Ayrıca, kronik 
hastalıklarda kullanılan bazı ilaçların dirençli bakteriyel enfekiyonların tedavisinde de potansiyel bir rol 
oynayabileceği ve bu ilaçların tek başlarına ve antimikrobiyal ajanlarla birlikte duyarlılıklarının araştırılarak 
tedavide yeni yaklaşımlar geliştirilebileceği düşünülmektedir.

Anahtar kelimeler: Atorvastatin; rosuvastatin; metoprolol; propranolol; lansoprazol; esomeprazol; 
antimikrobiyal aktivite.

ABSTRACT

People with chronic diseases have to use medication regularly and for a long time. Antimicrobial 
agents may be used concominantly together with these drugs. This study aimed to investigate the an-
timicrobial effects and interactions of frequently used drugs in chronic conditions when combined with 
other antimicrobial agents. The selected drugs included atorvastatin and rosuvastatin (statins), metopro-
lol and propranolol (beta-blockers) and lansoprazole and esomeprazole (proton pump inhibitors). In our 
study, standard microorganisms and resistant isolates in the culture collection obtained from the depart-
ment of microbiology were studied. The antimicrobial activity of the drugs was determined using the mi-
crodilution method, while their combined effects with antibiotics were assessed using the checkerboard 
method. Our study showed that combining certain medications with antibiotics significantly reduced the 
minimum inhibitory concentration (MIC) values (ampicillin MIC for Staphylococcus aureus, vancomycin 
MIC for Enterococcus faecalis, ciprofloxacin MIC for Escherichia coli, imipenem MIC for Klebsiella pneu-
moniae, meropenem MIC for Acinetobacter baumannii, gentamicin MIC for Pseudomonas aeruginosa). 
In the presence of atorvastatin and rosuvastatin, MIC values of antibiotics against resistant S.aureus, 
E.faecalis, A.baumannii and K.pneumoniae isolates decreased by 4-fold or more. For the same agents, in 
resistant P.aeruginosa isolates, gentamicin MIC values was reduced by 2-64 fold and ciprofloxacin MICs 
for ciprofloxacin-resistant E.coli isolates decreased by 8-fold and 2-fold, respectively. When antibiotics 
were combined with propranolol, MIC values decreased by 64-fold for resistant E.faecalis and K.pneumo-
niae isolates, 2-64 fold for resistant S.aureus, and 4-64 fold and 2-64 fold for resistant P.aeruginosa and 
A.baumannii isolates, respectively. Ciprofloxacin’s MIC value for resistant E.coli isolates decreased by 2-4 
fold. Similarly, the combination of metoprolol with antibiotics reduced MIC values by 64-fold for resistant 
P.aeruginosa, A.baumannii and E.faecalis isolates and by 2-64 fold and 32-64 fold for resistant S.aureus 
and K.pneumoniae isolates, respectively. However, for resistant E.coli isolates, ciprofloxacin MIC value only 
decreased by 2-fold with metoprolol. Combining antibiotics with lansoprazole or esomeprazole reduced 
MIC values significantly. For resistant A.baumannii, meropenem MIC values decreased by 32-64 and 2-64 
fold, respectively. Ampicillin’s MIC value for S.aureus decreased by 2-64 and 32-64 fold, imipenem MICs 
for K.pneumoniae by 2-64 fold, and ciprofloxacin MIC values for E.coli by 2-4 and 2-fold. For resistant 
P.aeruginosa isolates, the MIC of antibiotics decreased by 64-fold when combined with lansoprazole and 
by 2-64 fold when combined with esomeprazole. Additive effects were observed for S.aureus, P.aerugi-
nosa, K.pneumoniae, A.baumannii, and E.faecalis resistant isolates when antibiotics were combined with 
these drugs. Notably, synergistic effects were observed in three resistant E.coli isolates. Propranolol con-
centrations that exhibited synergistic effects in the presence of 0.01 μg/mL ciprofloxacin ranged from 32 
to 64 μg/mL. As a result, it was concluded that the synergistic or antagonistic effects of the drugs used in 
antimicrobial treatments for patients using long-term medications due to chronic diseases and the results 
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of these effects on the inhibitory concentrations of the antimicrobial agents used in the treatment should 
be evaluated. In addition, it is thought that the drugs used in chronic diseases may play a potential role 
in the treatment of resistant bacterial infections and new approaches to treatment can be developed 
by investigating the susceptibility of these drugs, alone and in combination with antimicrobial agents.

Keywords: Atorvastatin; rosuvastatin; metoprolol; propronolol; lansoprazole; esomeprazole; antimicrobial 
activity.

GİRİŞ

Kronik hastalıklar; yavaş ilerleyen, üç ay ve daha uzun süren, birden fazla risk fak-
töründen kaynaklanan, kişinin yaşam kalitesini etkileyen, sürekli tıbbi destek almasını 
gerektiren ve günlük yaşamı kısıtlayan durum olarak tanımlanmaktadır1. 

Antihipertansif ilaçlar, statinler, antidiyabetik ilaçlar, antidepresanlar, tiroid ilaçları, 
antikoagülanlar, immünsupresif ilaçlar gibi ilaç sınıfları uzun süreli kullanılan ilaçlar ka-
tegorisinde yer almaktadır.

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre, dünya genelinde yüksek kolesterol düzeyleri 
önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. Açıklanan verilere göre; yüksek kolesterol 
tüm hastalık yükünün %2’sini oluşturmaktadır. Yüksek kolesterol, her yıl yaklaşık 2.6 
milyon ölüme ve 29.7 milyon hastalığa bağlı yaşam yılı kaybına neden olmaktadır. Sta-
tinler, yüksek kolesterol tedavisinde yaygın olarak kullanılır ve kardiyovasküler hastalık-
ların önlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 
40-75 yaş aralığındaki yetişkinlerin %26’sının statin grubu ilaç kullandığı ve bu oranın 
yaşla birlikte arttığı; Avrupa ve Asya’da da benzer durumun görüldüğü ve 2023 yılında 
özellikle Asya’da statin kullanımının büyük ölçüde arttığı bildirilmiştir2.

Yüksek tansiyonun kontrolü için hipertansiyon ilaçları kullanılmaktadır. DSÖ’ye göre 
dünya genelinde 1.13 milyar insanın yüksek tansiyona sahip olduğu bildirilmekte ve 
bu sayının artış göstereceği tahmin edilmektedir. Diüretikler, asetilkolinesteraz (ACE) 
inhibitörleri, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin 2 reseptör blo-
kerleri tansiyon ilaçları arasında yer almaktadır. DSÖ’ye göre 2023 yılı itibarıyla an-
tihipertansif ilaçların pazarı giderek artmaktadır ve bu durum yüksek tansiyon hasta 
sayısının giderek arttığının göstergesidir3.

Non-steroid antienflamatuvar ilaç (NSAID) kullanan hastalarda mide ve bağırsak 
yan etkilerini azaltmak için mide koruyucu ilaçlar yaygın olarak kullanılmaktadır. Pep-
tik ülser ve gastroözofageal reflü hastalığı gibi durumların tedavisinde proton pompa 
inhibitörleri (PPI) ve H2 reseptör antagonistleri gibi mide koruyucuları kullanılmaktadır. 
DSÖ’ye göre, artan NSAID kullanımı sonucu mide koruyucularının kullanımı her yıl 
artmaktadır4.

Kronik hastalığı olan kişiler düzenli ve uzun süreli ilaç kullanmak durumundadır. Bu 
ilaçlarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanılmaktadır. Uzun süreli 
kullanılan ilaçların potansiyel antimikrobiyal etkinliğinin ve diğer antimikrobiyal ajan-
larla olan etkileşimlerinin mikroorganizmaların antimikrobiyal duyarlılıklarını etkileyebi-
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leceği düşünülmektedir. Bu nedenle uzun süreli ilaç kullanan kişilerde ilaç seçimlerinin,  
dozlarının ve kombine kullanımlarının ayarlanmasında antimikrobiyal ajanlara direnç 
gelişiminin de göz önüne alınarak değerlendirilmesi hedeflenmelidir. 

Bu çalışmada; ana bilim dalından temin edilen standart mikroorganizmalar ve kül-
tür koleksiyonunda yer alan dirençli izolatlar çalışmaya alınmıştır. Bu çalışmada uzun 
süreli kullanılan ilaçların antimikrobiyal etkinliğinin gösterilmesi ve antimikrobiyal di-
renç gelişimine neden olabilecek durumların tespit edilmesi; uzun süreli kullanılan 
ilaçların antimikrobiyal ajanlarla birlikte kullanımlarında etkileşimlerinin gösterilmesi ve 
antimikrobiyal direnç gelişimine neden olabilecek durumların tespit edilmesi amaçlan-
mıştır. Böylece, uzun süreli kullanılan ilaçların olası antimikrobiyal etkisi ve antimikrobi-
yal ajanlar ile etkileşimi incelenerek tedavide daha pratik, daha etkili yöntem ve daha 
uygun doz kullanımı hedeflenmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel Araştırmalar Etik Kurulu tarafın-
dan onaylandı (Tarih: 12.05.2025 ve Protokol no: TÜTF-GOBAEK 2025/156). 

Bakteri İzolatları

Çalışmada The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M100-S32 
ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri Komitesi [European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] tarafından önerilen kalite kontrol 
suşları olarak; Staphylococcus aureus Amerikan Tip Kültür Koleksiyonu [American Type 
Culture Collection (ATCC)] 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia coli 
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Acinetobacter baumannii NCTC 
13420, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 standart suşları ve ana bilim dalından 
temin edilen S.aureus (n= 5), E.faecalis (n= 5), E.coli (n= 5), K.pneumoniae (n= 5), 
A.baumannii (n= 5), P.aeruginosa (n= 5) dirençli klinik izolatları kullanıldı5,6. S.aureus 
izolatları ampisiline, E.faecalis izolatları vankomisine, E.coli izolatları siprofloksasine, 
K.pneumoniae izolatları imipeneme, A.baumannii izolatları meropeneme, P.aeruginosa 
izolatları gentamisine dirençlidir5 

Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemi

Antimikrobiyal duyarlılık testleri CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda gerçekleş-
tirildi5. Flakon içerisinde toz olarak temin edilen metoprolol (Cayman, ABD), proprano-
lol (Cayman, ABD), atorvastatin (Sigma, ABD), rosuvastatin (Sigma, ABD), lansoprazol 
(Cayman, ABD) ve esomeprazol (Cayman, ABD), ampisilin (Mustafa Nevzat Pharma, 
Türkiye), vankomisin (Sigma, ABD), siprofloksasin (Sigma, ABD), imipenem (Sigma, 
ABD), meropenem (Sigma, ABD), gentamisin (Sigma, ABD) kullanıldı. Mikroplaklar-
da, katyon ayarlı Mueller Hinton sıvı besiyerinde (CA-MHB), metoprolol, propranolol, 
atorvastatin, rosuvastatin, lansoprazol ve esomeprazolün 1024-0.5 μg/mL; ampisilin 
ve meropenemin 16-0.008 μg/mL; vankomisin ve gentamisinin 8-0.004 μg/mL; imipe-



273MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Salan AS, Ökten S.

nem ve siprofloksasinin 1-0.004 μg/mL seri konsantrasyonları hazırlandı. Kuyucuklara 
5 x 105 cfu/mL yoğunluğunda hazırlanan bakteri süspansiyonu eklendi. Mikroplaklar, 
37 °C’de 18-24 saat inkübe edildi ve üremeyi inhibe eden en düşük ilaç konsantrasyo-
nu MİK olarak belirlendi. Tüm çalışmalar üç paralel olacak şekilde çalışıldı. 

Her bir izolat için CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda standart antibiyotiklerle 
(S.aureus/ampisilin, E.faecalis/vankomisin, E.coli/siprofloksasin, K.pneumoniae/imipe-
nem, A.baumannii/meropenem, P.aeruginosa/gentamisin) atorvasitatin, rosuvastatin,  
metoprolol, propronolol, lansoprazol, esomeprazol ilaç kombinasyonları çalışıldı5.

Dama Tahtası Yöntemi 

Dama tahtası yönteminde, 96 kuyucuklu, U tabanlı mikroplakların soldan sağa ilk 
11 kuyucuğuna metoprololün, propranololün, atorvastatinin, rosuvastatinin, lansop-
razolün ve esomeprazolün (512-0.5 μg/mL) seri sulandırımları, bir başka mikroplağın 
yukarıdan aşağı ilk yedi kuyucuğuna ise antibiyotiklerin seri sulandırımları (ampisilin, 
vankomisin, meropenem için 16-0.25 μg/mL; gentamisin için 8-0.125 μg/mL; imi-
penem için 1-0.01 μg/mL ve siprofloksasin için 1-0.001 μg/mL) dağıtıldı7. İki plağın 
içerikleri başka bir mikroplakta birleştirildi. Kullanılan antibiyotiklerin konsantrasyon 
aralığı, MİK değerlerine göre tespit edildi. Kuyucuklara 5 x 105 cfu/mL yoğunluğunda 
hazırlanan bakteri inokülumu eklendi. Plaklar 37 °C’de 18-24 saat inkübe edildi. Kom-
binasyon testinin değerlendirilmesi fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu (FİK) indeksi-
ne göre yapıldı8,9.

BULGULAR

Çalışmaya alınan S.aureus izolatlarının ampisiline, E.faecalis izolatlarının vanko-
misine, E.coli izolatlarının siprofloksasine, K.pneumoniae izolatlarının imipeneme, 
A.baumannii izolatlarının meropeneme, P.aeruginosa izolatlarının gentamisine duyarlı-
lıkları araştırılmış olup izolatların hepsinin dirençli oldukları tespit edilmiştir.

S.aureus izolatlarında; “ampisilin ve atorvastatin” ve “ampisilin ve esomeprazol” var-
lığında (512 μg/mL), ampisilin MİK değerlerinde 32-64 kat; “ampisilin ve rosuvastatin” 
ve “ampisilin ve lansoprazol” varlığında (256 ve 512 μg/mL), ampisilin MİK değerlerinde 
2-64 kat; “ampisilin ve metoprolol” varlığında (256 ve 512 μg/mL), ampisilin MİK değer-
lerinde 2-64 kat; “ampisilin ve propranolol” varlığında (128-512 μg/mL), ampisilin MİK 
değerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmiştir. Elde edilen yeni MİK değerlerinin çoğunun, 
CLSI M100-S32 tarafından önerilen duyarlılık sınırları içerisinde yer aldığı tespit edilmiş-
tir5. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen S.aureus ATCC 29213 suşunda ve beş dirençli S.aureus 
izolatının hepsinde ampisilin ve kullanılan ilaçlar arasında aditif etki tespit edilmiştir  
(Tablo I).

Çalışmaya alınan E.faecalis izolatlarında, “vankomisin ve atorvastatin” ve “vankomisin 
ve esomeprazol” varlığında (256 μg/mL), vankomisin MİK değerlerinde 64 kat; “vanko-
misin ve rosuvastatin” ve “vankomisin ve propronolol” varlığında (128 ve 256 μg/mL), 
vankomisin MİK değerlerinde 64 kat; “vankomisin ve metoprolol” varlığında (512 μg/
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Tablo I. İlaçların ve Kombinasyonlarının S.aureus Üzerine Etkileri

ATORa

Ampb  
(μg/mL) Ator (μg/mL) Amp+Ator (μg/mL) Amp+Ator FİKİ* 

Amp+Ator 
etkileşim türü

S.aureus 
ATCC 29213

1 512 512/0.5
512/0.25

1.5
1.25

Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S2 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S3 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S4 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

ROSc

Ros (μg/mL) Amp+Ros (μg/mL) Amp+Ros FİKİ
Amp+Ros 

etkileşim türü

S.aureus 
ATCC 29213

1 512 512/0.5
512/0.25

1.5
1.25

Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S2 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S3 ˃16 256 256/8 1.5 Aditif etki

S4 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

METd

Met (μg/mL) Amp+Met (μg/mL) Amp+Met FİKİ 
Amp+Met 

etkileşim türü

S.aureus 
ATCC 29213

1 256 256/2
256/1

256/0.5
256/0.25

3
2

1.5
1.25

Aditif etki
Aditif etki
Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S2 ˃16 512 256/8 1 Aditif etki

S3 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S4 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki
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Tablo I. İlaçların ve Kombinasyonlarının S.aureus Üzerine Etkileri (devamı)

Prope

Prop (μg/mL) Amp+Prop (μg/mL) Amp+Prop FİKİ 
Amp+Prop 

etkileşim türü

S.aureus ATCC 
29213

1 512 256/0.5
256/0.25

1
0.75

Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 256/8 1.5 Aditif etki

S2 ˃16 512 256/1
256/0.5

256/0.25

0.56
0.53
0.51

Aditif etki
Aditif etki
Aditif etki

S3 ˃16 256 128/8 1 Aditif etki

S4 ˃16 512 256/8
256/4

1

0.75

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

LANf

Lan (μg/mL) Amp+Lan (μg/mL) Amp+Lan FİKİ 
Amp+Lan 

etkileşim türü

S.aureus ATCC 
29213

1 512 256/0.5
256/0.25

1
0.75

Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S2 ˃16 256 256/8 1.5 Aditif etki

S3 ˃16 256 256/0.5
256/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S4 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.03
1.01

Aditif etki
Aditif etki

ESOg

Eso (μg/mL) Amp+Eso (μg/mL) Amp+Eso FİKİ 
Amp+Eso 

etkileşim türü

S.aureus ATCC 
29213

1 512 512/2
512/1

512/0.5
512/0.25

3
2

1.5
1.25

Aditif etki
Aditif etki
Aditif etki
Aditif etki

S1 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.06
1.03

Aditif etki
Aditif etki

S2 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.06
1.03

Aditif etki
Aditif etki

S3 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.06
1.03

Aditif etki
Aditif etki

S4 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.06
1.03

Aditif etki
Aditif etki

S5 ˃16 512 512/0.5
512/0.25

1.06
1.03

Aditif etki
Aditif etki

a: Atorvastatin, b: Ampisilin, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol.
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.
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Tablo II. İlaçların ve Kombinasyonlarının E.faecalis Üzerine Etkileri

ATORa

Vanb  
(μg/mL) Ator (μg/mL)

Van+Ator  
(μg/mL)

Van+Ator FİKİ* 
(μg/mL)

Van+Ator etkileşim 
türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 128 64/0.25
64/0.5

0.56
0.62

Aditif etki
Aditif etki

V1 ˃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

ROSc

Ros (μg/mL)
Van +Ros  
(μg/mL)

Van+Ros FİKİ 
(μg/mL)

Van+Ros etkileşim 
türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 128 128/0.5
128/0.25

1.12
1.06

Aditif etki
Aditif etki

V1 ˃16 256 256/0.25 1.01 Aditif etki

V2 ˃16 128 128/0.25 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 ˃16 128 128/0.25 1.01 Aditif etki

METd

Met (μg/mL)
Van+Met  
(μg/mL)

Van+Met FİKİ 
değeri 

Van+Met etkileşim 
türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 512 512/0.5
512/0.25

1.12
1.06

Aditif etki
Aditif etki

V1 ˃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

V5 ˃16 512 512/0.25 1.01 Aditif etki

PROPe

Prop (μg/mL)
Van+Prop  
(μg/mL)

Van+Prop FİKİ 
değeri

Van+Prop 
etkileşim türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 512 64/2 0.63 Aditif etki

V1 ˃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
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mL), vankomisin MİK değerlerinde 64 kat; “vankomisin ve lansoprazol” varlığında (128 
ve 256 μg/mL), vankomisin MİK değerlerinde 64 kat azalma tespit edilmiştir. Elde edilen 
yeni MİK değerlerinin çoğunun, CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda duyarlılık sınırları 
içinde olduğu tespit edilmiştir5. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen E.faecalis ATCC 29212 suşu 
ve beş dirençli E.faecalis izolatının hepsinde vankomisin ve kullanılan tüm ilaçlar arasında 
aditif etki tespit edilmiştir (Tablo II). Çalışmaya alınan E.coli izolatlarında; “siprofloksasin ve 
atorvastatin” varlığında (128 ve 512 μg/mL), siprofloksasin MİK değerlerinde sekiz kat; 
“siprofloksasin ve rosuvastatin” varlığında (8, 16 ve 128 μg/mL), siprofloksasin MİK de-
ğerlerinde iki kat; “siprofloksasin ve metoprolol” varlığında (512 μg/mL), siprofloksasin 
MİK değerlerinde iki kat; “siprofloksasin ve propranolol” varlığında (32, 64 ve 512 μg/mL), 
siprofloksasin MİK değerlerinde 2-4 kat; “siprofloksasin ve lansoprazol” varlığında (32 ve 
128 μg/mL), siprofloksasin MİK değerlerinde 2-4 kat; “siprofloksasin ve esomeprazol” var-
lığında (256 μg/mL) ise siprofloksasin MİK değerlerinde iki kat azalma tespit edilmiştir. Elde 
edilen yeni MİK değerlerinin çoğunun, CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda duyarlılık 
sınırları içinde olduğu tespit edilmiştir5. Ayrıca E1, E2 ve E3 izolatlarına karşı siprofloksa-
sin ve propranololün birlikte kullanımında sinerjik etki tespit edilmiştir. Öte yandan 0.01  
μg/mL siprofloksasin varlığında sinerjik etki tespit edilen propranolol konsantrasyonları E1 
için 32 ve 64 μg/mL; E2 ve E3 için ise 64 μg/mL olarak belirlenmiştir (Tablo III). Çalışmaya 
alınan K.pneumoniae izolatlarında; “imipenem ve atorvastatin” ve “imipenem ve rosuvas-

Tablo II. İlaçların ve Kombinasyonlarının E.faecalis Üzerine Etkileri (devamı)

LANf

Lan (μg/mL)
Van+Lan  
(μg/mL)

Van+Lan FİKİ 
değeri

Van+Lan etkileşim 
türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 128 64/0.25  
64/0.5

0.56  
0.62

Aditif etki 
Aditif etki

V1 ˃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

V5 ˃16 128 128/0.25 1.01 Aditif etki

ESOg

Eso (μg/mL)
Van+Eso  
(μg/mL)

Van+Eso FİKİ 
değeri

Van+Eso etkileşim 
türü

E.faecalis 
ATCC 29212

4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki

V1 ˃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.
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.
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Tablo III. İlaçların ve Kombinasyonlarının E.coli Üzerine Etkileri

ATORa

Sipb  
(μg/mL) Ator (μg/mL) Sip+Ator (μg/mL) Sip+Ator FİKİ* 

Sip+Ator 
etkileşim türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 256 512/0.015
512/0.008

3
2.5

Aditif etki
Aditif etki

E1 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

ROSc

Ros (μg/mL) Sip+Ros (μg/mL) Sip+Ros FİKİ 
Sip+Ros 

etkileşim türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 64 128/0.015
128/0.008

3
2.5

Aditif etki
Aditif etki

E1 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

E5 0.06 256 128/0.03 1 Aditif etki

METd

Met (μg/mL) Sip+Met (μg/mL) Sip+Met FİKİ
Sip+Met 

etkileşim türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 256 8/0.015
16/0.015

1.03
1.06

Aditif etki
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

E5 0.5 256 8/0.5 1.03 Aditif etki

PROPe

Prop (μg/mL) Sip+Prop (μg/mL) Sip+Prop FİKİ 
Sip+Prop 

etkileşim türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 256 256/0.015
128/0.008

2
1

Aditif etki
Aditif etki

E1 0.06 256 32/0.015
64/0.015

0.29
0.41

Sinerjik etki
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

E5 0.06 512 512/0.03 1.5 Aditif etki
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tatin” varlığında (128 ve 256 μg/mL), imipenem MİK değerlerinde 64 kat; “imipenem 
ve metoprolol” varlığında (256 ve 512 μg/mL), imipenem MİK değerlerinde 32-64 kat; 
“imipenem ve propranolol” varlığında (128 ve 256 μg/mL), imipenem MİK değerlerinde 
64 kat; “imipenem ve lansoprazol” varlığında (64 ve 256 μg/mL), imipenem MİK değer-
lerinde 2-64 kat; “imipenem ve esomeprazol” varlığında (64 ve 256 μg/mL), imipenem 
MİK değerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmiştir. Elde edilen yeni MİK değerlerinin ço-
ğunun, CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda duyarlılık sınırları içerisinde olduğu tespit 
edilmiştir (Tablo IV)5. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen K.pneumoniae ATCC70063 suşu ve beş 
dirençli K.pneumoniae izolatının hepsinde imipenem ve kullanılan tüm ilaçlar arasında aditif 
etki tespit edilmiştir. Çalışmaya alınan A.baumannii izolatlarında; “meropenem ve atorvas-
tatin” ve “meropenem ve rosuvastatin” varlığında (32-256 μg/mL), meropenem MİK de-
ğerlerinde 64 kat; “meropenem ve metoprolol” varlığında (512 μg/mL), meropenem MİK 
değerlerinde 64 kat; “meropenem ve propranolol” varlığında (64 ve 128 μg/mL), merope-
nem MİK değerlerinde 2-64 kat; “meropenem ve lansoprazol” varlığında (32-256 μg/mL),  
meropenem MİK değerlerinde 32-64 kat; “meropenem ve esomeprazol” varlığında (64-
256 μg/mL), meropenem MİK değerlerinde 4-64 kat azalma tespit edilmiştir. Elde edilen 
yeni MİK değerlerinin çoğunun, CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda duyarlılık sınırları 
içinde olduğu tespit edilmiştir5. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen A.baumannii NCTC 13420 

Tablo III. İlaçların ve Kombinasyonlarının E.coli Üzerine Etkileri (devamı)

LANf

Lan (μg/mL) Sip+Lan (μg/mL)
Sip+Lan FİKİ 

değeri
Sip+Lan 

etkileşim türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 256 128/0.015 
128/0.008

1.5 
1

Aditif etki 
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

E5 0.06 128 32/0.03 0.75 Aditif etki

ESOg

Eso (μg/mL) Sip+Eso (μg/mL)
Sip+Eso FİKİ 

değeri
Sip+Eso etkileşim 

türü

E.coli ATCC 
25922

0.015 256 8/0.015 
16/0.015

1.03 
1.06

Aditif etki 
Aditif etki

E1 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

E5 0.06 512 8/0.06 1.01 Aditif etki

a: Atorvastatin, b: Siprofloksasin, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol.
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.
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Tablo IV. İlaçların ve Kombinasyonlarının K.pneumoniae Üzerine Etkileri

ATORa

İmib  
(μg/mL) Ator (μg/mL) İmi+Ator (μg/mL)

İmi+Ator FİKİ* 
(μg/mL)

İmi+Ator 
etkileşim türü

K.pneumoniae 
ATCC 70063

0.03 128 64/0.015 1 Aditif etki

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

ROSc

Ros (μg/mL) İmi +Ros (μg/mL)
İmi+Ros FİKİ 

(μg/mL)
İmi+Ros 

etkileşim türü

K.pneumoniae 
ATCC 70063

0.03 256 256/0.015 1.5 Aditif etki

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

METd

Met (μg/mL) İmi+Met (μg/mL)
İmi+Met FİKİ 

değeri 
İmi+Met 

etkileşim türü

K.pneumoniae 
ATCC 70063

0.03 512 512/0.015 1.5 Aditif etki

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

PROPe

Prop (μg/mL) İmi+Prop (μg/mL)
İmi+Prop FİKİ 

değeri
İmi+Prop 

etkileşim türü

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
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suşu ve beş dirençli A.baumannii izolatının hepsinde meropenem ve kullanılan tüm ilaçlar 
arasında aditif etki tespit edilmiştir (Tablo V). Çalışmaya alınan P.aeruginosa izolatlarında, 
“gentamisin ve atorvastatin” varlığında (128 ve 256 μg/mL), gentamisin MİK değerlerinde 
2-64 kat; “gentamisin ve rosuvastatin” varlığında (128 ve 256 μg/mL), gentamisin MİK  
değerlerinde 4-64 kat; “gentamisin ve metoprolol” varlığında (512 μg/mL), gentami-
sin MİK değerlerinde 64 kat; “gentamisin ve propranolol” varlığında (256-512 μg/mL), 
gentamisin MİK değerlerinde 4-64 kat; “gentamisin ve lansoprazol” varlığında (128-256  
μg/mL), gentamisin MİK değerlerinde 64 kat; “gentamisin ve esomeprazol” varlığın-
da ise (128-512 μg/mL), gentamisin MİK değerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmiş-

Tablo IV. İlaçların ve Kombinasyonlarının K.pneumoniae Üzerine Etkileri (devamı)

LANf

Lan  
(μg/mL) İmi+Lan (μg/mL)

İmi+Lan FİKİ 
değeri

İmi+Lan 
etkileşim türü

K.pneumoniae 
ATCC 70063

0.03 256 128/0.015 1 Aditif etki

K1 ˃1 256 256/0.015 1.01 Aditif etki

K2 ˃1 128 64/0.25

64/0.5

32/1

64/1

0.75

1

1.25

1.5

Aditif etki

Aditif etki

Aditif etki

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

ESOg

Eso  
(μg/mL) İmi+Eso (μg/mL)

İmi+Eso FİKİ 
değeri

İmi+Eso 
etkileşim türü

K.pneumoniae 
ATCC 70063

0.03 256 256/0.015 1.5 Aditif etki

K1 0.5 256 256/0.015 1.03 Aditif etki

K2 0.5 256 64/0.25

64/0.5

128/0.5

128/0.25

0.75

1.25

1.5

1

Aditif etki

Aditif etki

Aditif etki

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: İmipenem, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol.
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.



282

Uzun Süreli Kullanılan İlaçların Antimikrobiyal Etkisinin ve Antimikrobiyal Ajanlar ile 
İn Vitro Etkileşiminin Araştırılması

MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Tablo V. İİlaçların ve Kombinasyonlarının A.baumannii Üzerine Etkileri

ATORa

Merb 
(μg/mL) Ator (μg/mL) Mer+Ator (μg/mL)

Mer+Ator 
FİKİ* (μg/mL)

Mer+Ator 
etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃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

ROSc

Ros (μg/mL) Mer+Ros (μg/mL)
Mer+Ros FİKİ 

(μg/mL)
Mer+Ros 

etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃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

METd

Met (μg/mL) Mer+Met (μg/mL)
Mer+Met FİKİ 

değeri 
Mer+Met 

etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 512 512/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃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 V. İİlaçların ve Kombinasyonlarının A.baumannii Üzerine Etkileri (devamı)

PROPe

Prop (μg/mL) Mer+Prop (μg/mL)
Mer+Prop FİKİ 

değeri
Mer+Prop 

etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃16 128 16/16  
32/16  
64/16  
64/8

1.12  
1.25  
1.5  
1

Aditif etki 
Aditif etki 
Aditif etki 
Aditif etki

A2 ˃16 128 128/0.25 1.06 Aditif etki

A3 ˃16 128 128/0.25 1.06 Aditif etki

A4 ˃16 128 16/16  
32/16  
64/16  
64/8

1.12  
1.25  
1.5  
1

Aditif etki 
Aditif etki 
Aditif etki 
Aditif etki

A5 ˃16 128 64/16 1.5 Aditif etki

LANf

Lan (μg/mL) Mer+Lan (μg/mL)
Mer+Lan FİKİ 

değeri
Mer+Lan 

etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃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

A5 ˃16 256 128/0.25 0.51 Aditif etki

ESOg

Eso (μg/mL) Mer+Eso (μg/mL)
Mer+Eso FİKİ 

değeri
Mer+Eso 

etkileşim türü

A.baumannii 
NCTC 13420

4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki

A1 ˃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

A5 ˃16 256 256/0.25 1.01 Aditif etki

a: Atorvastatin, b: Meropenem, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol. 
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.
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Tablo VI. İlaçların ve Kombinasyonlarının P.aeruginosa Üzerine Etkileri

ATORa

Genb 
(μg/mL) Ator (μg/mL) Gen+Ator (μg/mL)

Gen+Ator 
FİKİ* (μg/mL)

Gen+Ator 
etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 256 128/0.5 1 Aditif etki

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

P5 ˃8 512 128/4  
32/8

0.75  
1.06

Aditif etki 
Aditif etki

ROSc

Ros (μg/mL) Gen+Ros (μg/mL)
Gen+Ros FİKİ 

(μg/mL)
Gen+Ros 

etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 256 64/0.5 0.75 Aditif etki

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

P5 ˃8 256 128/0.5  
32/8

0.56  
1.12

Aditif etki 
Aditif etki

METd

Met (μg/mL) Gen+Met (μg/mL)
Gen+Met FİKİ 

değeri 
Gen+Met 

etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 512 512/0.25 512/0.125 1.25 1.12 Aditif etki 
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

PROPe

Prop (μg/mL) Gen+Prop(μg/mL)
Gen+Prop FİKİ 

değeri
Gen+Prop 

etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 512 256/0.5 1 Aditif etki

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

P5 ˃8 512 256/2  
64/8

0.75  
1.12

Aditif etki 
Aditif etki
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tir. Elde edilen yeni MİK değerlerinin çoğunun, CLSI M100-S32 önerileri doğrultusunda  
duyarlılık sınırları içinde olduğu tespit edilmiştir5. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen P.aeruginosa 
ATCC 27853 suşu ve beş dirençli P.aeruginosa izolatının hepsinde gentamisin ve kullanılan 
ilaçlar arasında aditif etki tespit edilmiştir (Tablo VI).

Tablo VI. İlaçların ve Kombinasyonlarının P.aeruginosa Üzerine Etkileri (devamı)

LANf

Lan (μg/mL) Gen+Lan (μg/mL)
Gen+Lan FİKİ 

değeri
Gen+Lan 

etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 128 64/0.25  
64/0.5

0.75  
1

Aditif etki 
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

P5 ˃8 256 256/8 2 Aditif etki

ESOg

Eso (μg/mL)
Gen+Eso 

konsantrasyonu
Gen+Eso FİKİ 

değeri
Gen+Eso 

etkileşim türü

P.aeruginosa 
ATCC 27853

1 512 128/0.5 0.75 Aditif etki

P1 ˃8 256 256/8 2 Aditif etki

P2 ˃8 256 256/0.125 1.01 Aditif etki

P3 ˃8 256 128/4 2/8 1 1 Aditif etki 
Aditif etki

P4 ˃8 256 128/0.5 0.56 Aditif etki

P5 ˃8 512 512/0.125 1.01 Aditif etki 

a: Atorvastatin, b: Gentamisin, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol.
*: Fraksiyonel inhibitör konsantrasyonu indeksi.

Şekil 1. Antibiyotiğe dirençli iken kombinasyon testi sonucunda duyarlı hale gelen izolat sayıları.
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Çalışmaya dahil edilen uzun süreli kullanılan ilaçların antibiyotiklerle olan 
kombinasyonu ile elde edilen yeni MİK değerleri sonucunda duyarlı hale gelen klinik 
izolat sayıları Şekil 1’de verilmiştir. Bu yeni MİK değerlerinin CLSI M100-S32 önerilerine 
göre duyarlılık sınırları içinde yer aldığı tespit edilmiştir5. Bu sonuçlara göre; S.aureus 
izolatlarında; “ampisilin-atorvastatin” ve “ampisilin-esomeprazol” varlığında izolatların 
hepsinde MİK değerlerindeki azalma duyarlılık sınırları içerisinde saptanmış, “ampisilin-
rosuvastatin, “ampisilin-metoprolol”, “ampisilin-lansoprazol”, varlığında beş izolatın 
dördünde (%80) duyarlılık sınırına kadar azalma tespit edilmiştir. S.aureus izolatlarında 
“ampisilin-propranolol” varlığında ise beş izolatın ikisinde (%40) MİK değerindeki azalma 
duyarlılık sınırları içinde saptanmıştır 

E.faecalis izolatlarında; “vankomisin-atorvastatin, “vankomisin-rosuvastatin“, “van-
komisin-propranolol”, “vankomisin-lansoprazol”, “vankomisin-esomeprazol” varlığında 
izolatların hepsinde MİK değerlerindeki azalma izolatları duyarlı hale getirmiştir. “Vanko-
misin-metoprolol”, varlığında ise beş izolatın dördünde (%80) duyarlılık tespit edilmiştir. 

E.coli izolatlarında; “siprofloksasin-atorvastatin” varlığında izolatların hepsi siproflok-
sasine duyarlı hale gelirken, “siprofloksasin-rosuvastatin“, “siprofloksasin-metoprolol“, 
“siprofloksasin-esomeprazol” varlığında ise izolatların hiçbirinde MİK değerleri duyarlılık 
sınırları içinde bulunmamıştır. E.coli izolatlarında; “siprofloksasin-propranolol” varlığında 
beş izolatın üçünde (%60), “siprofloksasin-lansoprazol” varlığında ise beş izolatın ikisin-
de (%40) MİK değerlerinde azalma tespit edilmiştir. 

K.pneumoniae izolatlarında; “imipenem-atorvastatin“, imipenem-rosuvastatin“, “imipe-
nem-metoprolol”, “imipenem-lansoprazol”, “imipenem-esomeprazol” varlığında izolatla-
rın tümünde tespit edilen MİK değerleri ve “imipenem-propranolol” varlığında beş izolatın 
dördünde (%80) tespit edilen MİK değeri duyarlılık sınır değerleri içinde saptanmıştır. 

A.baumannii izolatlarında; “meropenem-atorvastatin”, “meropenem-rosuvastatin”, 
“meropenem-metoprolol”, “meropenem-lansoprazol”, “meropenem-esomeprazol” var-
lığında izolatların hepsinde MİK değerleri duyarlılık sınır değerleri içerisinde iken, “mero-
penem-propranolol” varlığında beş izolatın dördünde (%80) gözlenen MİK değerlerinin 
duyarlılık sınır değerleri içinde olduğu gözlenmiştir.

P.aeruginosa izolatlarında; “gentamisin-rosuvastatin”, “gentamisin-metoprolol” var-
lığında tüm izolatlarda MİK değerlerinde azalma duyarlılık sınırlarında iken, “gentami-
sin-propranolol” varlığında beş izolatın dördünde (%80) MİK değeri duyarlılık sınırında 
saptanmıştır. P.aeruginosa izolatlarında; “gentamisin-lansoprazol”, “gentamisin-esomep-
razol” ve “gentamisin-atorvastatin” varlığında beş izolatın üçünde (%60) tespit edilen 
MİK değerlerinin duyarlılık sınır değerleri içinde olduğu gözlenmiştir.

TARTIŞMA 

Kronik hastalığı olan kişiler düzenli ve uzun süreli ilaç kullanmak durumundadır. Bu 
ilaçlarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanılmaktadır. Uzun süreli kul-
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lanılan ilaçların potansiyel antimikrobiyal etkinliğinin ve diğer antimikrobiyal ajanlarla 
olan etkileşimlerinin mikroorganizmaların antimikrobiyal duyarlılıklarını etkileyebileceği 
düşünülmektedir. Bu nedenle uzun süreli ilaç kullanan kişilerde ilaç seçimlerinin, dozla-
rının ve kombine kullanımlarının ayarlanmasında antimikrobiyal ajanlara direnç gelişimi-
nin de göz önüne alınarak değerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Atorvastatin ve diğer statinlerin antimikrobiyal etkileri üzerine yapılan çalışmalar, bu 
ilaçların kolesterol düşürücü etkilerinin yanı sıra antimikrobiyal özelliklere de sahip oldu-
ğunu göstermektedir. Özellikle, atorvastatinin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere 
karşı belirgin bir antibakteriyel aktivite gösterdiği belirlenmiştir10-12. Elde edilen sonuçlar, 
bu çalışmada elde edilen bulgularla uyumludur. Bu sonuçlara zıt olarak; yapılan bir çalış-
mada atorvastatinin tek başına kullanımında ve siprofloksasin ve tobramisinle kombinas-
yonlarında herhangi bir antimikrobiyal aktivite tespit edilmediği belirtilmiştir13. Bu çalış-
mada ise atorvastatin ve rosuvastatin varlığında dirençli S.aureus, E.faecalis, A.baumannii 
ve K.pneumoniae izolatlarına karşı antibiyotiklerin MİK değerlerinde dört kat ve daha fazla 
azalma tespit edilmiştir. Atorvastatin ve rosuvastatin varlığında dirençli P.aeruginosa izo-
latlarına karşı gentamisinin MİK değerinde 2-64 kat azalma gözlenirken, siprofloksasine 
dirençli E.coli izolatları üzerine siprofloksasinin MİK değerlerinde sırasıyla sekiz ve iki kat 
azalma tespit edilmiştir. Bu sonuç, mikroorganizmalarla enfekte hiperlipidemi hastala-
rında standart antimikrobiyal tedavi konsantrasyonlarından daha düşük miktarların etkili 
olabileceğini düşündürmektedir. Bu durum, mikroorganizmalarla enfekte olan hiperlipi-
demi hastalarında tedavi protokolünün hastaya özel olarak değiştirilmesini gerektirebilir. 
Atorvastatin veya rosuvastatin etkin maddeli ilaç müstahzarı kullanan hastalarda antibi-
yotik dozu ve miktarı, bu ilaçları kullanmayan hastalardan farklı olursa bu ilaçları uzun sü-
reli kullanan hastalarda antibiyotik toksisitesi azalabilir ve tedavide zamandan da tasarruf 
sağlanabilir. Bununla birlikte, atorvastatinin klinik kullanım sırasında elde edilen kan kon-
santrasyonları genellikle mikrobiyal inhibisyon için gereken konsantrasyonlardan düşük 
olduğu için bu etkilerin klinik önemi konusunda daha fazla çalışma yapılması gerektiği 
öne sürülmektedir14. Bu çalışmada da atorvastatin ve rosuvastatin için tespit edilen etkili 
konsantrasyonlar plazma serum konsantrasyonundan daha yüksektir. 

Abu Mellal ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada15; atorvastatinin S.aureus 
ve E.coli izolatlarına karşı antimikrobiyal aktivite gösterdiği ve bu etkinin ampisilin ile 
sinerjik bir kombinasyon sağladığı gözlemlenmiştir. Ampisilin ile kombinasyon halinde 
atorvastatinin, özellikle dirençli bakteri türlerine karşı etkili olabildiği ve atorvastatin ile 
birlikte kullanımın ampisilinin MİK değerini azalttığı belirtilmiştir. Sankar ve arkadaşları 
da benzer şekilde16; atorvastatin ve ampisilin kombinasyonunun Staphylococcus spp. ve 
E.coli izolatları üzerinde sinerjik bir antibakteriyel etki gösterdiğini ve atorvastatin-ampisi-
lin kombinasyonunun E.coli izolatlarında ampisilinin MİK değerini azalttığını göstermiştir. 
Bu çalışmada ise ampisilinin ilaçlarla olan kombinasyonunda sinerjik etki elde edileme-
mesine rağmen elde edilen yeni MİK değerlerinde azalma tespit edilmiş ve hatta bu yeni 
MİK değerlerinin çoğunun CLSI M100-S32 önerilerine göre duyarlılık sınırları içerisinde 
yer aldığı tespit edilmiştir5.
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Abdelaziz ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada17; S.aureus suşlarına karşı ro-
suvastatinin birçok antimikrobiyalle birlikte kullanımının antimikrobiyal aktivitesi araştırıl-
mıştır. Çalışmada kullanılan izolatlara karşı levofloksasin-rosuvastatin kombinasyonunda 
sinerjik etki bulunduğu bildirilmiştir. Bu çalışmada rosuvastatinin ilaçlarla olan kombinas-
yonlarında sinerjik etki elde edilememesine rağmen elde edilen yeni MİK değerlerinin 
çoğunun CLSI M100-S32 duyarlılık sınırları içerisinde yer aldığı tespit edilmiştir5. 

Propranololün antimikrobiyal aktivitesi üzerine yapılan çalışmalar ise oldukça sınırlıdır. 
Ancak laboratuvar ortamında yapılan bazı ön çalışmalar, propranololün bazı bakteri türleri 
üzerinde inhibisyon etkisi olabileceğini göstermiştir. Örneğin, propranololün, S.aureus ve 
E.coli gibi bazı mikroorganizmaların üremesini yavaşlatabileceği belirtilmiştir18-20. Bu ça-
lışmada antibiyotiklerin propranolol ile birlikte kullanımı sonrasında, dirençli E.faecalis ve 
K.pneumoniae izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde 64 kat, dirençli S.aureus 
izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde 2-64 kat, dirençli P.aeruginosa ve 
A.baumannii izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde sırasıyla 4-64 ve 2-64 kat, 
dirençli E.coli izolatları üzerine antibiyotiğin MİK değerlerinde ise 2-4 kat azalma tespit 
edilmiştir. Bununla beraber 32-64 μg/mL propranolol ile 0.01 μg/mL siprofloksasin kul-
lanımı sonucunda beş izolatın üçünde sinerjik etki tespit edilmiştir. Ayrıca çalışmada an-
tibiyotiklerin metoprolol ile birlikte kullanımı sonucu dirençli P.aeruginosa, A.baumannii 
ve E.faecalis izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde 64 kat, dirençli S.aureus, 
K.pneumoniae izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerlerinde sırasıyla 2-64 ve 32-
64 kat azalma tespit edilmesine rağmen dirençli E.coli izolatları üzerine siprofloksasinin 
metoprololle kombine kullanımı sonucu MİK değerinde iki kat azalma tespit edilmiştir. 
FİK değerleri hesaplandığında; tüm izolatlara karşı antibiyotiklerin metoprololle kombine 
kullanımı sonucu aditif etki elde edilmiştir. Elde edilen yeni MİK değerlerinin çoğunun 
CLSI M100-S32 duyarlılık sınırları içinde yer aldığı tespit edilmiştir5. Propranololün ve 
metoprololün antimikrobiyal etkisi ve antimikrobiyallerle olan etkileşiminin araştırılması 
ile ilgili literatürde yeterli çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmanın sonuçları, propra-
nololün sadece bir beta bloker olarak değil, aynı zamanda antimikrobiyal tedavilerde 
potansiyel bir yardımcı olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Bu doğrultuda bizim 
çalışmamızın bu alanda yapılan ilk çalışmalardan biri olduğu söylenebilir ve konuyla ilgili 
ileri çalışmaların yapılması önerilmektedir. 

Lansoprazolün ve esomeprazolün antibakteriyel etkisi ve antimikrobiyallerle olan et-
kileşiminin araştırılması ile ilgili literatürde güncel yeterli çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 
çalışmada; dirençli A.baumannii izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerinde lansop-
razol ve esomeprazol ile birlikte kullanım sonucu sırasıyla 32-64 ve 2-64 kat, dirençli 
S.aureus izolatları üzerine antibiyotiklerin MİK değerinde lansoprazol ve esomeprazol ile 
birlikte kullanım sonucu sırasıyla 2-64 ve 32-64 kat, dirençli K.pneumoniae izolatları üze-
rine antibiyotiğin MİK değerinde lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte kullanım sonu-
cu 2-64 kat, dirençli E.coli izolatları üzerine antibiyotiğin MİK değerinde lansoprazol ve 
esomeprazol ile birlikte kullanımı sonucu sırasıyla 2-4 ve iki kat azalma tespit edilmiştir. 
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Dirençli P.aeruginosa izolatları üzerine antibiyotiğin MİK değerinde lansoprazol ile birlikte 
kullanımı sonucu 64 kat, esomeprazol ile birlikte kullanımı sonucu 2-64 kat azalma tespit 
edilmiştir. Elde edilen yeni MİK değerlerinin büyük bir kısmının CLSI M100-S32 duyarlılık 
sınırları içinde yer aldığı tespit edilmiştir5. Bakterilerde görülen direncin sebeplerinden 
biri de dışa atım pompa (DAP) proteinleridir. DAP proteinlerinin, yüksek düzeyde sen-
tezlendiklerinde birçok ilaca karşı çok ilaç direnci oluşumuna neden olduğu bilinmekte-
dir21-23. Lansoprazol, esomeprazol gibi mide koruyucu ilaçları proton pompası inhibitör-
leridir ve antimikrobiyal etkisini DAP sistemi üzerinden gerçekleştirdiği düşünülmektedir. 
Bu konuda daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır çünkü çalışmaların sonucunda 
pompa inhibitörleri ve antibiyotiklerin kombinasyonlarının toksisite ve stabilite bakımın-
dan tedavi için iyi bir alternatif olacağı söylenebilir.

Choudhury ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada24, farelerde sepsis teda-
visinde atorvastatin ile imipenemin tek başlarına ve kombine kullanımları araştırılmıştır. 

Diğer çalışmalarla benzer olarak bu çalışmada; aditif ve sinerjik etki tespit edilmiş 
olmakla birlikte, dirençli bakterilere etki eden konsantrasyonların antibiyotik duyarlılık sı-
nırlarına kadar düşmüş olması antibiyotiklerin tekrar tedaviye kazandırılması bakımından 
değerlidir.

Tıbbi tedavinin başarısında en önemli durum; ilaçların doğru ve düzenli olarak kul-
lanılmasıdır. Hastaların klinik bulgularına göre doğru ilacın, yeterli dozda ve doğru süre 
ile verilmesine akılcı ilaç kullanımı denilmektedir. Antibiyotikler uygunsuz ilaç kullanımı-
nın en fazla olduğu ilaç sınıfıdır. Bu durum maalesef ülkemizde mikroorganizmalarda 
antibiyotiklere karşı direnç gelişimini önemli bir sorun haline getirmektedir. Uygunsuz 
ilaç kullanımının ülke ekonomisine getireceği yük de bir diğer önemli problemdir. Aynı 
zamanda yanlış tedavi protokolünün uygulanmasında oluşabilecek diğer bir tehlike de 
ekolojik dengenin bozulmasıdır.

Bu nedenle uzun süreli ilaç kullanan hastalarda; kullanılan ilaçlarla antimikrobiyallerin 
tedavi edici kombinasyonlarının tespit edilmesi ve böylece uygun ilaç kombinasyonu sağ-
lanarak tedavide zaman tasarrufu ve maliyette azalma sağlanabileceği düşünülmektedir. 
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