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Kronik hastaligi olan kisilerin, dlzenli ve uzun sureli ila¢ kullanmasi gereklidir. Bu ilaclarla birlikte
zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, kronik hastaliklarda uzun sureli ve
siklikla kullanilan bazi ilaglarin antimikrobiyal etkilerinin ve diger antimikrobiyal ajanlarla etkilesimlerinin
arastirnlmasi amaclanmistir. Bu ilaglar statin grubu ilaclardan atorvastatin ve rosuvastatin; beta bloker
ilac grubundan metoprolol ve propranolol; proton pompasi inhibitori ilag grubundan lansoprazol ve
esomeprazololarak belirlenmistir. Bu calismada, anabilim dalindan temin edilen standart mikroorganizmalar
ve ana bilim dal kiiltir koleksiyonunda yer alan direncli izolatlar kullanilmistir. ilaclarin antimikrobiyal
etkisi mikrodiliisyon yontemiyle saptanmustir. ilaclarin antibiyotiklerle ve birbirleriyle kombine kullanimiyla
olusan antimikrobiyal etki ise dama tahtasi yontemiyle belirlenmistir. Bu calismada, ilaglarin antibiyotiklerle
birlikte kullanildiginda, bu antibiyotiklerin izolatlara (Staphylococcus aureus/ampisilin, Enterococcus
faecalis/vankomisin, Escherichia coli/siprofloksasin, Klebsiella pneumoniae/imipenem, Acinetobacter
baumannii/meropenem, Pseudomonas aeruginosa/gentamisin) etkieden minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerlerini disiirdiigii tespit edilmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin varliginda direncli S.aureus,
E.faecalis, A.baumannii ve K.pneumoniae izolatlarina karsi antibiyotiklerin MiK degerlerinde dort kat ve
daha fazla; direncli P.aeruginosa izolatlarina karsi gentamisinin MiK degerinde 2-64 kat, siprofloksasine
direncli E.coli izolatlarinda da siprofloksasinin MiK degerlerinde sirasiyla sekiz ve iki kat azalma tespit
edilmistir. Propranolol varliginda ise direncli E.faecalis ve K.pneumoniae izolatlarinda MiK degerlerinde
64 kat, direncli S.aureus izolatlari lizerine ampisilinin MiK degerlerinde 2-64 kat, direncli Paeruginosa
ve A.baumannii izolatlan (izerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde sirasiyla 4-64 ve 2-64 kat, direncli
E.coliizolatlan {izerine siprofloksasinin MiK degerlerinde ise 2-4 kat azalma tespit edilmistir. Gentamisinin,
meropenemin ve imipenemin, metoprolol ile birlikte kullanimi sonucu direncli P.aeruginosa, A.baumannii
ve E.faecalis izolatlari {izerine antibiyotiklerin MiK dederlerinde 64 kat; direncli S.aureus, K.pneumoniae
izolatlan {izerine ampisilin, imipenem MIiK degerlerinde sirasiyla 2-64 ve 32-64 kat azalma tespit
edilmesine ragmen direncli E.coliizolatlari lizerine siprofloksasinin metoprololle kombine kullanimi sonucu
MIK degerinde iki kat azalma tespit edilmistir. Antibiyotiklerin lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte
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kullanimi sonucu direncli A.baumannii izolatlar (izerine meropenemin MiK degerinde sirasiyla 32-64 ve
2-64 kat, direncli S.aureus izolatlar {izerine ampisilinin MiK degerinde sirasiyla 2-64 ve 32-64 kat, direncli
K.pneumoniae izolatlari iizerine imipenemin MiK degerinde 2-64 kat, direncli E.coli izolatlar (izerine
siprofloksasinin MiK degerinde sirasiyla 2-4 ve 2 kat azalma tespit edilmistir. Direncli P.aeruginosa izolatlari
iizerine gentamisinin MiK degerinde lansoprazol ile birlikte kullanimi sonucu 64 kat, esomeprazol ile
birlikte kullanimi sonucu 2-64 kat azalma tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen S.aureus, P.aeruginosa,
K.pneumoniae, A.baumannii, E.faecalis direncli izolatlarinda antibiyotiklerin ilaclarla birlikte kullanimlarinin
sonucunda aditif etki tespit edilirken, direncli E.coli izolatlarinin tglinde sinerjik etki gosterdigi tespit
edilmistir. 0.01 pg/mL siprofloksasin varliginda sinerjik etki tespit edilen propranolol konsantrasyonlari
32-64 pg/mL olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak calismada, kronik hastaliklari nedeniyle uzun sireli
ilac kullanan kisilere uygulanacak olan antimikrobiyal tedavilerde kullanilan ilaclarin antimikrobiyal
ilaclarla sinerjik ya da antagonist etkisinin ve bu etkilerin tedavide kullanilan antimikrobiyal ajanlarin
inhibitdr konsantrasyonlarina etkisinin de degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Ayrica, kronik
hastaliklarda kullanilan bazi ilaclarin direncli bakteriyel enfekiyonlarin tedavisinde de potansiyel bir rol
oynayabilecegi ve bu ilaglarin tek baslarina ve antimikrobiyal ajanlarla birlikte duyarliliklarinin arastirilarak
tedavide yeni yaklagimlar gelistirilebilecegi diistintilmektedir.

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.geruginosa 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 ug/mL ciprofloxacin ranged from 32
to 64 pg/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.

GiRiS
Kronik hastaliklar; yavas ilerleyen, t¢ ay ve daha uzun suren, birden fazla risk fak-

torinden kaynaklanan, kisinin yasam kalitesini etkileyen, suirekli tibbi destek almasini
gerektiren ve giinliik yasami kisitlayan durum olarak tanimlanmaktadir’.

Antihipertansif ilaglar, statinler, antidiyabetik ilaclar, antidepresanlar, tiroid ilaclari,
antikoagulanlar, immunsupresif ilaclar gibi ilag siniflari uzun sireli kullanilan ilaglar ka-
tegorisinde yer almaktadir.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)'ne gore, diinya genelinde yiiksek kolesterol diizeyleri
onemli bir saglk sorunu olusturmaktadir. Aciklanan verilere gore; ytiksek kolesterol
tim hastalik yikinin %2’sini olusturmaktadir. Yiksek kolesterol, her yil yaklasik 2.6
milyon 6liime ve 29.7 milyon hastalia bagh yasam yili kaybina neden olmaktadir. Sta-
tinler, yiksek kolesterol tedavisinde yaygin olarak kullanilir ve kardiyovaskuler hastalik-
larin 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
40-75 yas araligindaki yetiskinlerin %26’sinin statin grubu ila¢ kullandigi ve bu oranin
yasla birlikte arttigi; Avrupa ve Asya’da da benzer durumun goérildigu ve 2023 yilinda
ozellikle Asya’da statin kullaniminin biiyiik l¢iide arttigr bildirilmistir?.

Yiiksek tansiyonun kontrolii icin hipertansiyon ilaclari kullanilmaktadir. DSO’ye gére
dinya genelinde 1.13 milyar insanin ylksek tansiyona sahip oldugu bildiriimekte ve
bu sayinin artig gosterecegi tahmin edilmektedir. Dilretikler, asetilkolinesteraz (ACE)
inhibitorleri, beta blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri ve anjiyotensin 2 reseptor blo-
kerleri tansiyon ilaclari arasinda yer almaktadir. DSO’ye gére 2023 yili itibariyla an-
tihipertansif ilaclarin pazari giderek artmaktadir ve bu durum yiiksek tansiyon hasta
sayisinin giderek arttiginin gostergesidir>.

Non-steroid antienflamatuvar ilag (NSAID) kullanan hastalarda mide ve bagirsak
yan etkilerini azaltmak icin mide koruyucu ilaglar yaygin olarak kullaniimaktadir. Pep-
tik Ulser ve gastroozofageal refli hastaligi gibi durumlarin tedavisinde proton pompa
inhibitorleri (PPI) ve H, reseptor antagonistleri gibi mide koruyuculari kullaniimaktadir.
DSO’ye gore, artan NSAID kullanimi sonucu mide koruyucularinin kullanimi her yil
artmaktadir®.

Kronik hastaligi olan kisiler diizenli ve uzun streli ilag kullanmak durumundadir. Bu
ilaclarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullanilmaktadir. Uzun sireli
kullanilan ilaclarin potansiyel antimikrobiyal etkinliginin ve diger antimikrobiyal ajan-
larla olan etkilesimlerinin mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarini etkileyebi-
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lecegi dustinilmektedir. Bu nedenle uzun sureli ilag kullanan kisilerde ila¢ secimlerinin,
dozlarinin ve kombine kullanimlarinin ayarlanmasinda antimikrobiyal ajanlara direng
gelisiminin de g6z oniline alinarak degerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Bu calismada; ana bilim dalindan temin edilen standart mikroorganizmalar ve kiil-
tir koleksiyonunda yer alan direncli izolatlar calismaya alinmistir. Bu calismada uzun
streli kullanilan ilaglarin antimikrobiyal etkinliginin gosterilmesi ve antimikrobiyal di-
renc gelisimine neden olabilecek durumlarin tespit edilmesi; uzun sureli kullanilan
ilaclarin antimikrobiyal ajanlarla birlikte kullanimlarinda etkilesimlerinin gosterilmesi ve
antimikrobiyal direng gelisimine neden olabilecek durumlarin tespit edilmesi amaclan-
mistir. Boylece, uzun sireli kullanilan ilaglarin olasi antimikrobiyal etkisi ve antimikrobi-
yal ajanlar ile etkilesimi incelenerek tedavide daha pratik, daha etkili yontem ve daha
uygun doz kullanimi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onayland (Tarih: 12.05.2025 ve Protokol no: TUTF-GOBAEK 2025/156).

Bakteri izolatlari

Calismada The Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M100-S32
ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarllik Testleri Komitesi [European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] tarafindan onerilen kalite kontrol
suslari olarak; Staphylococcus aureus Amerikan Tip Kiltir 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 suglari ve ana bilim dalindan
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) direncli klinik izolatlari kullanildi>®. S.aureus
izolatlari ampisiline, E.faecalis izolatlari vankomisine, E.coli izolatlari siprofloksasine,
K.pneumoniae izolatlari imipeneme, A.baumannii izolatlari meropeneme, P.aeruginosa
izolatlari gentamisine direnclidir®

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Antimikrobiyal duyarlilik testleri CLSI M100-S32 6nerileri dogrultusunda gercekles-
tirildi®. Flakon icerisinde 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,
Turkiye), vankomisin (Sigma, ABD), siprofloksasin (Sigma, ABD), imipenem (Sigma,
ABD), meropenem (Sigma, ABD), gentamisin (Sigma, ABD) kullanildi. Mikroplaklar-
da, katyon ayarli Mueller Hinton sivi besiyerinde (CA-MHB), metoprolol, propranolol,
atorvastatin, rosuvastatin, lansoprazol ve esomeprazoliin 1024-0.5 pg/mL; ampisilin
ve meropenemin 16-0.008 ug/mL; vankomisin ve gentamisinin 8-0.004 ug/mL; imipe-

272 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Salan AS, Okten S.

nem ve siprofloksasinin 1-0.004 ug/mL seri konsantrasyonlari hazirlandi. Kuyucuklara
5 x 10° cfu/mL yogunlugunda hazirlanan bakteri siispansiyonu eklendi. Mikroplaklar,
37 °C’de 18-24 saat inkulbe edildi ve Giremeyi inhibe eden en distk ila¢ konsantrasyo-
nu MIK olarak belirlendi. Tiim calismalar (i¢ paralel olacak sekilde calisildi.

Her bir izolat icin CLSI M100-S32 o6nerileri dogrultusunda standart antibiyotiklerle
(S.aureus/ampisilin, E.faecalis/vankomisin, E.coli/siprofloksasin, K.pneumoniae/imipe-
nem, A.baumannii/meropenem, Paeruginosa/gentamisin) atorvasitatin, rosuvastatin,
metoprolol, propronolol, lansoprazol, esomeprazol ilac kombinasyonlari calisildi®.

Dama Tahtasi Yontemi

Dama tahtasi yonteminde, 96 kuyucuklu, U tabanli mikroplaklarin soldan saga ilk
11 kuyucuguna metoprololiin, propranololiin, atorvastatinin, rosuvastatinin, lansop-
razoliin ve esomeprazoliin (512-0.5 pg/mL) seri sulandirimlari, bir baska mikroplagin
yukaridan asag ilk yedi kuyucuguna ise antibiyotiklerin seri sulandirimlari (ampisilin,
vankomisin, meropenem icin 16-0.25 pg/mL; gentamisin icin 8-0.125 pg/mL; imi-
penem icin 1-0.01 pg/mL ve siprofloksasin icin 1-0.001 pg/mL) dagitildi’. iki plagin
icerikleri baska bir mikroplakta birlestirildi. Kullanilan antibiyotiklerin konsantrasyon
araligi, MiK degerlerine gére tespit edildi. Kuyucuklara 5 x 10° cfu/mL yogunlugunda
hazirlanan bakteri inokiilumu eklendi. Plaklar 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edildi. Kom-
binasyon testinin degerlendirilmesi fraksiyonel inhibitoér konsantrasyonu (FiK) indeksi-
ne gore yapildi®®.

BULGULAR

Calismaya alinan S.aureus izolatlarinin ampisiline, E.faecalis izolatlarinin vanko-
misine, E.coli izolatlarinin siprofloksasine, K.pneumoniae izolatlarinin imipeneme,
A.baumannii izolatlarinin meropeneme, P.aeruginosa izolatlarinin gentamisine duyarli-
liklarr arastirilmis olup izolatlarin hepsinin direncli olduklari tespit edilmistir.

III

S.aureus izolatlarinda; “ampisilin ve atorvastatin” ve “ampisilin ve esomeprazol” var-
liginda (512 pg/mL), ampisilin MiK degerlerinde 32-64 kat; “ampisilin ve rosuvastatin”
ve “ampisilin ve lansoprazol” varliginda (256 ve 512 ug/mL), ampisilin MiK degerlerinde
2-64 kat; “ampisilin ve metoprolol” varliginda (256 ve 512 ug/mL), ampisilin MiK deger-
lerinde 2-64 kat; “ampisilin ve propranolol” varliginda (128-512 pg/mL), ampisilin MiK
degerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmistir. Elde edilen yeni MiK degerlerinin cogunun,
CLSI M100-S32 tarafindan onerilen duyarllik sinirlari icerisinde yer aldigi tespit edilmis-
tir’. Ayrica, calismaya dahil edilen S.aureus ATCC 29213 susunda ve bes direncli S.aureus
izolatinin hepsinde ampisilin ve kullanilan ilaclar arasinda aditif etki tespit edilmistir
(Tablo I).

Calismaya alinan E.faecalis izolatlarinda, “vankomisin ve atorvastatin” ve “vankomisin
ve esomeprazol” varliginda (256 ug/mL), vankomisin MiK degerlerinde 64 kat; “vanko-
misin ve rosuvastatin” ve “vankomisin ve propronolol” varliginda (128 ve 256 pug/mL),
vankomisin MIK degerlerinde 64 kat; “vankomisin ve metoprolol” varliginda (512 ug/

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 273




Uzun Siireli Kullanilan ilaglarin Antimikrobiyal Etkisinin ve Antimikrobiyal Ajanlar ile

in Vitro Etkilesiminin Arastinimasi

Tablo 1. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin S.aureus Uzerine Etkileri

ATOR?
Amp® ~ Amp+Ator
(ug/mL)  Ator (ug/mL) Amp+Ator (ug/mL) Amp+Ator FiKi® etkilesim tiirii
S.aureus 1 512 512/0.5 1.5 Aditif etki
ATCC 29213 512/0.25 1.25 Aditif etki
S1 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S2 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S3 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
sS4 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S5 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
ROS¢
o Amp-+Ros
Ros (ug/mL)  Amp+Ros (ug/mL)  Amp+Ros FIKI  etkilesim tiirii
S.aureus 1 512 512/0.5 1.5 Aditif etki
ATCC 29213 512/0.25 1.25 Aditif etki
S1 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S2 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S3 >16 256 256/8 1.5 Aditif etki
S4 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S5 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
MET¢
o Amp+Met
Met (ug/mL)  Amp+Met (ug/mL) Amp+Met FIKI etkilesim tiri
S.aureus 1 256 256/2 3 Aditif etki
ATCC 29213 256/1 2 Aditif etki
256/0.5 1.5 Aditif etki
256/0.25 1.25 Aditif etki
S1 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S2 >16 512 256/8 1 Aditif etki
S3 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S4 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S5 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
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Tablo |. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin S.aureus Uzerine Etkileri (devami)

Prop®
o Amp-+Prop
Prop (ug/mL) Amp+Prop (ug/mL)  Amp+Prop FIKI  etkilesim tiirii
S.aureus ATCC 1 512 256/0.5 1 Aditif etki
29213 256/0.25 0.75 Aditif etki
S1 >16 512 256/8 1.5 Aditif etki
S2 >16 512 256/1 0.56 Aditif etki
256/0.5 0.53 Aditif etki
256/0.25 0.51 Aditif etki
S3 >16 256 128/8 1 Aditif etki
sS4 >16 512 256/8 1 Aditif etki
256/4 Aditif etki
0.75
S5 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
LANf
. Amp+Lan
Lan (ug/mL) Amp-+Lan (ug/mL) Amp+Lan FIKI  etkilesim tiirii
S.aureus ATCC 1 512 256/0.5 1 Aditif etki
29213 256/0.25 0.75 Aditif etki
S1 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S2 >16 256 256/8 1.5 Aditif etki
S3 >16 256 256/0.5 1.03 Aditif etki
256/0.25 1.01 Aditif etki
sS4 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
S5 >16 512 512/0.5 1.03 Aditif etki
512/0.25 1.01 Aditif etki
ESO9
. Amp+Eso
Eso (ug/mL) Amp-+Eso (ug/mL) Amp-+Eso FIKI  etkilesim tiirii
S.aureus ATCC 1 512 512/2 3 Aditif etki
29213 5121 2 Aditif etki
512/0.5 1.5 Aditif etki
512/0.25 1.25 Aditif etki
S1 >16 512 512/0.5 1.06 Aditif etki
512/0.25 1.03 Aditif etki
S2 >16 512 512/0.5 1.06 Aditif etki
512/0.25 1.03 Aditif etki
S3 >16 512 512/0.5 1.06 Aditif etki
512/0.25 1.03 Aditif etki
sS4 >16 512 512/0.5 1.06 Aditif etki
512/0.25 1.03 Aditif etki
S5 >16 512 512/0.5 1.06 Aditif etki
512/0.25 1.03 Aditif etki

a: Atorvastatin, b: Ampisilin, c: Rosuvastatin, d: Metoprolol, e: Propranolol, f: Lansoprazol, g: Esomeprazol.
*: Fraksiyonel inhibitér konsantrasyonu indeksi.
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Tablo Il. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin E.faecalis Uzerine Etkileri

ATOR?
Van® Van+Ator Van+Ator FiKi" Van+Ator etkilesim
(ug/mL)  Ator (ug/mL) (ug/mL) (ng/mL) tiirii
E.faecalis 4 128 64/0.25 0.56 Aditif etki
ATCC 29212 64/0.5 0.62 Aditif etki
\A| >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¢
Van +Ros Van+Ros FiKi  Van+Ros etkilesim
Ros (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) turd
E.faecalis 4 128 128/0.5 1.12 Aditif etki
ATCC 29212 128/0.25 1.06 Aditif etki
Vi >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
METH
Van+Met Van+Met FiKi  Van+Met etkilesim
Met (ug/mL) (ug/mL) degeri taru
E.faecalis 4 512 512/0.5 1.12 Aditif etki
ATCC 29212 512/0.25 1.06 Aditif etki
\A| >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
PROP®
Van+Prop Van+Prop FiKi Van+Prop
Prop (ug/mL) (ug/mL) degeri etkilesim tiirti
E.faecalis 4 512 64/2 0.63 Aditif etki
ATCC 29212
\A| >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

276

MiKROBIYOLOJi BULTENI




Salan AS, Okten S.

Tablo Il. llaclarin ve Kombinasyonlarinin E.faecalis Uzerine Etkileri (devami)

LAN'
Van+Lan Van+Lan FiKi  Van+Lan etkilesim
Lan (ug/mL) (ng/mL) degeri tara
E.faecalis 4 128 64/0.25 0.56 Aditif etki
ATCC 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
V5 >16 128 128/0.25 1.01 Aditif etki
ESO9
Van+Eso Van+Eso FiKi  Van+Eso etkilesim
Eso (ug/mL) (ng/mL) degeri tird
E.faecalis 4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki
ATCC 29212
\| >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 inhibitor konsantrasyonu indeksi.

mL), vankomisin MiK degerlerinde 64 kat; “vankomisin ve lansoprazol” varliginda (128
ve 256 pg/mL), vankomisin MiK degerlerinde 64 kat azalma tespit edilmistir. Elde edilen
yeni MIK degerlerinin cogunun, CLSI M100-532 &nerileri dogrultusunda duyarlilik sinirlari
icinde oldugu tespit edilmistir®. Ayrica, calismaya dahil edilen E.faecalis ATCC 29212 susu
ve bes direncli E.faecalis izolatinin hepsinde vankomisin ve kullanilan tim ilaclar arasinda
aditif etki tespit edilmistir (Tablo I1). Calismaya alinan E.coli izolatlarinda; “siprofloksasin ve
atorvastatin” varliginda (128 ve 512 ug/mL), siprofloksasin MiK degerlerinde sekiz kat;
“siprofloksasin ve rosuvastatin” varliginda (8, 16 ve 128 ug/mL), siprofloksasin MiK de-
gerlerinde iki kat; “siprofloksasin ve metoprolol” varliginda (512 pg/mL), siprofloksasin
MIK degerlerinde iki kat; “siprofloksasin ve propranolol” varliginda (32, 64 ve 512 ug/mL),
siprofloksasin MIK degerlerinde 2-4 kat; “siprofloksasin ve lansoprazol” varliginda (32 ve
128 pg/mL), siprofloksasin MiK degerlerinde 2-4 kat; “siprofloksasin ve esomeprazol” var-
liginda (256 pg/mlL) ise siprofloksasin MiK degerlerinde iki kat azalma tespit edilmistir. Elde
edilen yeni MiK degerlerinin cogunun, CLSI M100-S32 énerileri dogrultusunda duyarlilik
sinirlar icinde oldugu tespit edilmistir>. Ayrica E1, E2 ve E3 izolatlarina karsi siprofloksa-
sin ve propranololiin birlikte kullaniminda sinerjik etki tespit edilmistir. Ote yandan 0.01
pg/mL siprofloksasin varliginda sinerjik etki tespit edilen propranolol konsantrasyonlari E1
icin 32 ve 64 ug/mL; E2 ve E3 icin ise 64 ug/mL olarak belirlenmistir (Tablo IIl). Calismaya
alinan K.pneumoniae izolatlarinda; “imipenem ve atorvastatin” ve “imipenem ve rosuvas-
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Tablo IIl. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin E.coli Uzerine Etkileri

ATOR?
Sip® L Sip+Ator
(ug/mL) Ator (ug/mL) Sip+Ator (ug/mL)  Sip+Ator FIKI etkilesim turu
E.coliATCC  0.015 256 512/0.015 3 Aditif etki
25922 512/0.008 2.5 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
ROS¢
. Sip+Ros
Ros (ug/mL)  Sip+Ros (ug/mL) Sip+Ros FIKI etkilesim tiiri
E.coliATCC  0.015 64 128/0.015 3 Aditif etki
25922 128/0.008 2.5 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
MET¢
o Sip+Met
Met (ug/mL)  Sip+Met (ug/mL)  Sip+Met FIKI etkilesim tiirii
E.coliATCC  0.015 256 8/0.015 1.03 Aditif etki
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
E5 0.5 256 8/0.5 1.03 Aditif etki
PROP®
o Sip+Prop
Prop (ug/mL) Sip+Prop (ug/mL)  Sip+Prop FIKI etkilesim tiirii
E.coliATCC  0.015 256 256/0.015 2 Aditif etki
25922 128/0.008 1 Aditif etki
E1 0.06 256 32/0.015 0.29 Sinerjik etki
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
E5 0.06 512 512/0.03 1.5 Aditif etki

278

MiKROBIYOLOJi BULTENI




Salan AS, Okten S.

Tablo IlI. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin E.coli Uzerine Etkileri (devami)

LAN'
Sip+Lan FiKi Sip+Lan
Lan (ug/mL) Sip+Lan (ug/mL) degeri etkilesim turu
E.coliATCC  0.015 256 128/0.015 1.5 Aditif etki
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
E5 0.06 128 32/0.03 0.75 Aditif etki
ESO9
Sip+Eso FiKi  Sip+Eso etkilesim
Eso (ug/mL) Sip+Eso (ug/mL) degeri turd

E.coliATCC  0.015 256 8/0.015 1.03 Aditif etki
25922 16/0.015 1.06 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 inhibitor konsantrasyonu indeksi.

tatin” varliginda (128 ve 256 ug/mL), imipenem MiK degerlerinde 64 kat; “imipenem
ve metoprolol” varliginda (256 ve 512 pg/mL), imipenem MIK degerlerinde 32-64 kat;
“imipenem ve propranolol” varliginda (128 ve 256 pg/mL), imipenem MIK degerlerinde
64 kat; “imipenem ve lansoprazol” varliginda (64 ve 256 ug/mL), imipenem MIK deger-
lerinde 2-64 kat; “imipenem ve esomeprazol” varliginda (64 ve 256 ug/mL), imipenem
MIiK degerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmistir. Elde edilen yeni MiK degerlerinin co-
gunun, CLSI M100-S32 onerileri dogrultusunda duyarlilik sinirlari icerisinde oldugu tespit
edilmistir (Tablo IV)°. Ayrica, calismaya dahil edilen K.pneumoniae ATCC70063 susu ve beg
direncli K.pneumoniae izolatinin hepsinde imipenem ve kullanilan tiim ilaclar arasinda aditif
etki tespit edilmistir. Calismaya alinan A.baumannii izolatlarinda; “meropenem ve atorvas-
tatin” ve “meropenem ve rosuvastatin” varliginda (32-256 ug/mL), meropenem MIK de-
gerlerinde 64 kat; “meropenem ve metoprolol” varliginda (512 pg/mL), meropenem MiK
degerlerinde 64 kat; “meropenem ve propranolol” varliginda (64 ve 128 ug/mL), merope-
nem MIK degerlerinde 2-64 kat; “meropenem ve lansoprazol” varliginda (32-256 ug/mL),
meropenem MIiK degerlerinde 32-64 kat; “meropenem ve esomeprazol” varliginda (64-
256 pg/mL), meropenem MIK degerlerinde 4-64 kat azalma tespit edilmistir. Elde edilen
yeni MiK degerlerinin cogunun, CLSI M100-532 énerileri dogrultusunda duyarlilik sinirlari
icinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica, calismaya dahil edilen A.baumannii NCTC 13420
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Tablo IV. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin K.pneumoniae Uzerine Etkileri

ATOR?
imi® _ imi+Ator FiKi* imi+Ator
(ug/mL)  Ator (ug/mL)  Imi+Ator (ug/mL) (ug/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¢
_ imi+Ros FiKi imi+Ros
Ros (ug/mL) Imi +Ros (ug/mL) (ug/mL) etkilesim turu
K.pneumoniae 0.03 256 256/0.015 1.5 Aditif etki
ATCC 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¢
) imi+Met FiKi imi+Met
Met (ug/mL)  Imi+Met (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
K.pneumoniae 0.03 512 512/0.015 1.5 Aditif etki
ATCC 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
PROP®
_ imi+Prop FiKi imi+Prop
Prop (ug/mL) Imi+Prop (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
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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Tablo IV. llaclarin ve Kombinasyonlarinin K.pneumoniae Uzerine Etkileri (devami)
LAN'
Lan ) imi+Lan FiKi imi+Lan
(ng/mL) Imi+Lan (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
K.pneumoniae 0.03 256 128/0.015 1 Aditif etki
ATCC 70063
K1 >1 256 256/0.015 1.01 Aditif etki
K2 >1 128 64/0.25 0.75 Aditif etki
64/0.5 1 Aditif etki
321 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
ESO9
Eso . imi+Eso FiKi imi+Eso
(ng/mL) Imi+Eso (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
K.pneumoniae 0.03 256 256/0.015 1.5 Aditif etki
ATCC 70063
K1 0.5 256 256/0.015 1.03 Aditif etki
K2 0.5 256 64/0.25 0.75 Aditif etki
64/0.5 1.25 Aditif etki
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.
*: Fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu indeksi.

susu ve bes direncli A.baumannii izolatinin hepsinde meropenem ve kullanilan tim ilaglar
arasinda aditif etki tespit edilmistir (Tablo V). Calismaya alinan P.aeruginosa izolatlarinda,
“gentamisin ve atorvastatin” varliginda (128 ve 256 ug/mL), gentamisin MiK degerlerinde
2-64 kat; “gentamisin ve rosuvastatin” varliginda (128 ve 256 ug/mL), gentamisin MiK
degerlerinde 4-64 kat; “gentamisin ve metoprolol” variginda (512 pg/mL), gentami-
sin MiK degerlerinde 64 kat; “gentamisin ve propranolol” varliginda (256-512 pg/mL),
gentamisin MIK degerlerinde 4-64 kat; “gentamisin ve lansoprazol” varliginda (128-256
ug/mL), gentamisin MIK degerlerinde 64 kat; “gentamisin ve esomeprazol” varligin-
da ise (128-512 ug/mL), gentamisin MIK degerlerinde 2-64 kat azalma tespit edilmis-

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 281




Uzun Siireli Kullanilan ilaglarin Antimikrobiyal Etkisinin ve Antimikrobiyal Ajanlar ile

in Vitro Etkilesiminin Arastinimasi

Tablo V. lilaglarin ve Kombinasyonlarinin A.baumannii Uzerine Etkileri

ATOR?
Merb _Mer+Ator Mer+Ator
(ug/mL) Ator (ug/mL) Mer+Ator (ug/mL)  FIKI* (ug/mL) etkilesim tiru
A.baumannii 4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 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
A5 >16 128 128/0.25 1.01 Aditif etki
ROS¢
Mer+Ros FiKi Mer+Ros
Ros (ug/mL)  Mer+Ros (ug/mL) (ug/mL) etkilesim tiirii
A.baumannii 4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 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
A5 >16 128 128/0.25 1.01 Aditif etki
METH
Mer+Met FiKi Mer+Met
Met (ug/mL)  Mer+Met (ug/mL) degeri etkilesim turu
A.baumannii 4 512 512/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 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 V. iflaclarin ve Kombinasyonlarinin A.baumannii Uzerine Etkileri (devami)

PROP®
Mer+Prop FiKi ~ Mer+Prop
Prop (ug/mL) Mer+Prop (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
A.baumannii 4 128 128/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 13420
Al >16 128 16/16 1.12 Aditif etki
32/16 1.25 Aditif etki
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
A4 >16 128 16/16 1.12 Aditif etki
32/16 1.25 Aditif etki
64/16 1.5 Aditif etki
64/8 1 Aditif etki
A5 >16 128 64/16 1.5 Aditif etki
LAN'
Mer+Lan FiKi Mer+Lan
Lan (ug/mL)  Mer+Lan (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
A.baumannii 4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 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
ESO9
Mer+Eso FiKi Mer+Eso
Eso (ug/mL) Mer+Eso (ug/mL) degeri etkilesim turu
A.baumannii 4 256 256/0.25 1.06 Aditif etki
NCTC 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.
*: Fraksiyonel inhibitor konsantrasyonu indeksi.
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Tablo VL. ilaglarin ve Kombinasyonlarinin P.aeruginosa Uzerine Etkileri

ATOR?
Genb _Gen+Ator Gen+Ator
(ug/mL)  Ator (ug/mL) Gen+Ator (ug/mL)  FIKI* (ug/mL) etkilesim tiirii
P.aeruginosa 1 256 128/0.5 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
P5 >8 512 128/4 0.75 Aditif etki
32/8 1.06 Aditif etki
ROS
Gen+Ros FiKi Gen+Ros
Ros (ug/mL) Gen+Ros (ug/mL) (ug/mL) etkilesim tiirii
P.aeruginosa 1 256 64/0.5 0.75 Aditif etki
ATCC 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
P5 >8 256 128/0.5 0.56 Aditif etki
32/8 1.12 Aditif etki
MET
Gen+Met FiKi Gen+Met
Met (ug/mL)  Gen+Met (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
P.aeruginosa 1 512 512/0.25 512/0.125 1.251.12 Aditif etki
ATCC 27853 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
PROP®
Gen+Prop FiKi  Gen+Prop
Prop (ug/mL) Gen+Prop(ug/mL) degeri etkilesim tiirii
P.aeruginosa 1 512 256/0.5 1 Aditif etki
ATCC 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
P5 >8 512 256/2 0.75 Aditif etki
64/8 1.12 Aditif etki
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Tablo VI. llaclarin ve Kombinasyonlarinin P.aeruginosa Uzerine Etkileri (devami)

LAN'
Gen-+Lan FiKi Gen+Lan
Lan (ug/mL)  Gen+Lan (ug/mL) degeri etkilesim tiirii
P.aeruginosa 1 128 64/0.25 0.75 Aditif etki
ATCC 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
P5 >8 256 256/8 2 Aditif etki
ESOY
Gen+Eso Gen+Eso FiKi Gen+Eso
Eso (ug/mL) konsantrasyonu degeri etkilesim tiirii

P.aeruginosa 1 512 128/0.5 0.75 Aditif etki

ATCC 27853
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 11 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 inhibitér konsantrasyonu indeksi.

tir. Elde edilen yeni MiK degerlerinin ¢cogunun, CLSI M100-532 énerileri dogrultusunda
duyarlilik sinirlari icinde oldugu tespit edilmistir°. Ayrica, calismaya dahil edilen P.aeruginosa
ATCC 27853 susu ve bes direncli P.aeruginosa izolatinin hepsinde gentamisin ve kullanilan
ilaclar arasinda aditif etki tespit edilmistir (Tablo VI).

izolat Saysi
O RN WA O O

.

Lo 22 S 22222

w Atorvastatin
% Rosuvastatin
= Metoprolol

11 Propronolol
— Lansoprazol

™ Esomeprazol

Sekil 1. Antibiyotige direncli iken kombinasyon testi sonucunda duyarli hale gelen izolat sayilari.
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Calismaya dahil edilen uzun sureli kullanilan ilaglarin antibiyotiklerle olan
kombinasyonu ile elde edilen yeni MiK degerleri sonucunda duyarl hale gelen klinik
izolat sayilari Sekil 1’de verilmistir. Bu yeni MiK degerlerinin CLSI M100-532 &nerilerine
gére duyarlilik sinirlar icinde yer aldigi tespit edilmistir’. Bu sonuglara gére; S.aureus
izolatlarinda; “ampisilin-atorvastatin” ve “ampisilin-esomeprazol” varliginda izolatlarin
hepsinde MiK degerlerindeki azalma duyarlilik sinirlari icerisinde saptanmis, “ampisilin-
rosuvastatin, “ampisilin-metoprolol”, “ampisilin-lansoprazol”, varliginda bes izolatin
dordiinde (%80) duyarlilik sinirina kadar azalma tespit edilmistir. S.aqureus izolatlarinda
“ampisilin-propranolol” varliginda ise bes izolatin ikisinde (%40) MiK degerindeki azalma
duyarlilik sinirlari icinde saptanmistir

E.faecalis izolatlarinda; “vankomisin-atorvastatin, “vankomisin-rosuvastatin”, “van-
komisin-propranolol”, “vankomisin-lansoprazol”, “vankomisin-esomeprazol” varliginda
izolatlarin hepsinde MiK degerlerindeki azalma izolatlari duyarl hale getirmistir. “Vanko-
misin-metoprolol”, varliginda ise bes izolatin dordiinde (%80) duyarllik tespit edilmistir.

E.coli izolatlarinda; “siprofloksasin-atorvastatin” varliginda izolatlarin hepsi siproflok-
sasine duyarli hale gelirken, “siprofloksasin-rosuvastatin®, “siprofloksasin-metoprolol”,
“siprofloksasin-esomeprazol” varliginda ise izolatlarin hicbirinde MiK degerleri duyarlilik
sinirlari icinde bulunmamuistir. E.coli izolatlarinda; “siprofloksasin-propranolol” varliginda
bes izolatin ¢tinde (%60), “siprofloksasin-lansoprazol” varliginda ise bes izolatin ikisin-
de (%40) MiK degerlerinde azalma tespit edilmistir.

"o

K.pneumoniae izolatlarinda; “imipenem-atorvastatin”, imipenem-rosuvastatin”, “imipe-
nem-metoprolol”, “imipenem-lansoprazol”, “imipenem-esomeprazol” varliginda izolatla-
rin tiimiinde tespit edilen MiK degerleri ve “imipenem-propranolol” varliginda bes izolatin
dérdiinde (%80) tespit edilen MiK degeri duyarlilik sinir degerleri icinde saptanmustir.

" ou
”,

A.baumannii izolatlarinda; “meropenem-atorvastatin”, “meropenem-rosuvastatin”,
“meropenem-metoprolol”, “meropenem-lansoprazol”, “meropenem-esomeprazol” var-
liginda izolatlarin hepsinde MiK degerleri duyarlilik sinir degerleri icerisinde iken, “mero-
penem-propranolol” varliginda bes izolatin dérdiinde (%80) gézlenen MIK degerlerinin
duyarlilik sinir degerleri icinde oldugu gozlenmistir.

III

P.aeruginosa izolatlarinda; “gentamisin-rosuvastatin”, “gentamisin-metoprolol” var-
liginda tiim izolatlarda MIK degerlerinde azalma duyarlilik sinirlarinda iken, “gentami-
sin-propranolol” varliginda bes izolatin dérdiinde (%80) MIK degeri duyarlilik sinirinda
saptanmustir. Paeruginosa izolatlarinda; “gentamisin-lansoprazol”, “gentamisin-esomep-
razol” ve “gentamisin-atorvastatin” varliginda bes izolatin t¢linde (%60) tespit edilen
MIiK degerlerinin duyarlilik sinir degerleri icinde oldugu gézlenmistir.

TARTISMA

Kronik hastaligi olan kisiler diizenli ve uzun sireli ila¢ kullanmak durumundadir. Bu
ilaclarla birlikte zaman zaman antimikrobiyal ajanlar da kullaniimaktadir. Uzun sireli kul-
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lanilan ilaglarin potansiyel antimikrobiyal etkinliginin ve diger antimikrobiyal ajanlarla
olan etkilesimlerinin mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarini etkileyebilecegi
dustinilmektedir. Bu nedenle uzun sureli ilag kullanan kisilerde ila¢ secimlerinin, dozla-
rinin ve kombine kullanimlarinin ayarlanmasinda antimikrobiyal ajanlara direng gelisimi-
nin de g6z 6niine alinarak degerlendirilmesi hedeflenmelidir.

Atorvastatin ve diger statinlerin antimikrobiyal etkileri tizerine yapilan ¢alismalar, bu
ilaclarin kolesterol dugtirticli etkilerinin yani sira antimikrobiyal 6zelliklere de sahip oldu-
gunu goéstermektedir. Ozellikle, atorvastatinin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere
karsi belirgin bir antibakteriyel aktivite gésterdigi belirlenmistir'®'2. Elde edilen sonuclar,
bu calismada elde edilen bulgularla uyumludur. Bu sonuclara zit olarak; yapilan bir cahs-
mada atorvastatinin tek basina kullaniminda ve siprofloksasin ve tobramisinle kombinas-
yonlarinda herhangi bir antimikrobiyal aktivite tespit edilmedigi belirtiimistir'>. Bu calis-
mada ise atorvastatin ve rosuvastatin varliginda direncli S.aureus, E.faecalis, A.baumannii
ve K.pneumoniae izolatlarina karsi antibiyotiklerin MiK degerlerinde dért kat ve daha fazla
azalma tespit edilmistir. Atorvastatin ve rosuvastatin varliginda direncli P.aeruginosa izo-
latlarina karsi gentamisinin MIK degerinde 2-64 kat azalma gézlenirken, siprofloksasine
direncli E.coli izolatlar {izerine siprofloksasinin MiK degerlerinde sirasiyla sekiz ve iki kat
azalma tespit edilmistir. Bu sonug, mikroorganizmalarla enfekte hiperlipidemi hastala-
rinda standart antimikrobiyal tedavi konsantrasyonlarindan daha dugsiik miktarlarin etkili
olabilecegini dustindirmektedir. Bu durum, mikroorganizmalarla enfekte olan hiperlipi-
demi hastalarinda tedavi protokolliniin hastaya 6zel olarak degistirilmesini gerektirebilir.
Atorvastatin veya rosuvastatin etkin maddeli ila¢ mistahzari kullanan hastalarda antibi-
yotik dozu ve miktari, bu ilaclar kullanmayan hastalardan farkl olursa bu ilaglari uzun su-
reli kullanan hastalarda antibiyotik toksisitesi azalabilir ve tedavide zamandan da tasarruf
saglanabilir. Bununla birlikte, atorvastatinin klinik kullanim sirasinda elde edilen kan kon-
santrasyonlari genellikle mikrobiyal inhibisyon icin gereken konsantrasyonlardan dustik
oldugu icin bu etkilerin klinik 6nemi konusunda daha fazla calisma yapilmasi gerektigi
éne siiriilmektedir'®. Bu calismada da atorvastatin ve rosuvastatin icin tespit edilen etkili
konsantrasyonlar plazma serum konsantrasyonundan daha yuksektir.

Abu Mellal ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada'’; atorvastatinin S.aureus
ve E.coli izolatlarina karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve bu etkinin ampisilin ile
sinerjik bir kombinasyon sagladigi gézlemlenmistir. Ampisilin ile kombinasyon halinde
atorvastatinin, ozellikle direncli bakteri tiirlerine karsi etkili olabildigi ve atorvastatin ile
birlikte kullanimin ampisilinin MiK degerini azalttigi belirtilmistir. Sankar ve arkadaslari
da benzer sekilde'S; atorvastatin ve ampisilin kombinasyonunun Staphylococcus spp. ve
E.coliizolatlari tizerinde sinerjik bir antibakteriyel etki gosterdigini ve atorvastatin-ampisi-
lin kombinasyonunun E.coli izolatlarinda ampisilinin MiK degerini azalttigini g6stermistir.
Bu calismada ise ampisilinin ilaclarla olan kombinasyonunda sinerjik etki elde edileme-
mesine ragmen elde edilen yeni MiK degerlerinde azalma tespit edilmis ve hatta bu yeni
MIiK degerlerinin cogunun CLSI M100-S32 6nerilerine gére duyarlilik sinirlari icerisinde
yer aldigi tespit edilmistir°.
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Abdelaziz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada'”; S.aureus suslarina karsi ro-
suvastatinin bircok antimikrobiyalle birlikte kullaniminin antimikrobiyal aktivitesi arastiril-
mistir. Calismada kullanilan izolatlara karsi levofloksasin-rosuvastatin kombinasyonunda
sinerjik etki bulundugu bildirilmistir. Bu calismada rosuvastatinin ilaclarla olan kombinas-
yonlarinda sinerjik etki elde edilememesine ragmen elde edilen yeni MiK degerlerinin
cogunun CLSI M100-532 duyarlilik sinirlari icerisinde yer aldigi tespit edilmistir°.

Propranololiin antimikrobiyal aktivitesi Uizerine yapilan calismalar ise oldukgca sinirlidir.
Ancak laboratuvar ortaminda yapilan bazi 6n calismalar, propranololiin bazi bakteri tirleri
tizerinde inhibisyon etkisi olabilecegdini géstermistir. Ornegin, propranololiin, S.aureus ve
E.coli gibi bazi mikroorganizmalarin Giremesini yavaslatabilecegi belirtilmistir'82°, Bu ca-
lismada antibiyotiklerin propranolol ile birlikte kullanimi sonrasinda, direncli E.faecalis ve
K.pneumoniae izolatlari iizerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde 64 kat, direncli S.aureus
izolatlar (izerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde 2-64 kat, direncli P.aeruginosa ve
A.baumannii izolatlar {izerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde sirasiyla 4-64 ve 2-64 kat,
direncli E.coli izolatlar iizerine antibiyotigin MiK degerlerinde ise 2-4 kat azalma tespit
edilmistir. Bununla beraber 32-64 pg/mL propranolol ile 0.01 pg/mL siprofloksasin kul-
lanimi sonucunda bes izolatin Uglinde sinerjik etki tespit edilmistir. Ayrica calismada an-
tibiyotiklerin metoprolol ile birlikte kullanimi sonucu direncli P.aeruginosa, A.baumannii
ve E.faecalis izolatlar Gzerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde 64 kat, direncli S.aureus,
K.pneumoniae izolatlar lizerine antibiyotiklerin MiK degerlerinde sirasiyla 2-64 ve 32-
64 kat azalma tespit edilmesine ragmen direncli E.coli izolatlari Gzerine siprofloksasinin
metoprololle kombine kullanimi sonucu MIK degerinde iki kat azalma tespit edilmistir.
FiK degerleri hesaplandiginda; tiim izolatlara karsi antibiyotiklerin metoprololle kombine
kullanimi sonucu aditif etki elde edilmistir. Elde edilen yeni MiK degerlerinin ¢cogunun
CLSI M100-532 duyarllik sinirlari icinde yer aldigi tespit edilmistir®. Propranololiin ve
metoprololiin antimikrobiyal etkisi ve antimikrobiyallerle olan etkilesiminin arastiriimasi
ile ilgili literatiirde yeterli calismaya rastlanmamistir. Bu calismanin sonuclari, propra-
nololiin sadece bir beta bloker olarak degil, ayni zamanda antimikrobiyal tedavilerde
potansiyel bir yardimcr olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu dogrultuda bizim
cahismamizin bu alanda yapilan ilk calismalardan biri oldugu sdylenebilir ve konuyla ilgili
ileri calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Lansoprazoliin ve esomeprazoliin antibakteriyel etkisi ve antimikrobiyallerle olan et-
kilesiminin arastirimasi ile ilgili literatlirde glincel yeterli calismaya rastlanmamistir. Bu
calismada; direncli A.baumannii izolatlari (izerine antibiyotiklerin MiK degerinde lansop-
razol ve esomeprazol ile birlikte kullanim sonucu sirasiyla 32-64 ve 2-64 kat, direncli
S.aureus izolatlari lizerine antibiyotiklerin MiK degerinde lansoprazol ve esomeprazol ile
birlikte kullanim sonucu sirasiyla 2-64 ve 32-64 kat, direncli K.pneumoniae izolatlar ize-
rine antibiyotigin MiK degerinde lansoprazol ve esomeprazol ile birlikte kullanim sonu-
cu 2-64 kat, direncli E.coli izolatlar iizerine antibiyotigin MiK degerinde lansoprazol ve
esomeprazol ile birlikte kullanimi sonucu sirasiyla 2-4 ve iki kat azalma tespit edilmistir.
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Direncli P.aeruginosa izolatlari iizerine antibiyotigin MiK degerinde lansoprazol ile birlikte
kullanimi sonucu 64 kat, esomeprazol ile birlikte kullanimi sonucu 2-64 kat azalma tespit
edilmistir. Elde edilen yeni MiK degerlerinin biiyiik bir kisminin CLSI M100-532 duyarlilik
sinirlari icinde yer aldigi tespit edilmistir®. Bakterilerde gériilen direncin sebeplerinden
biri de disa atim pompa (DAP) proteinleridir. DAP proteinlerinin, ylksek diizeyde sen-
tezlendiklerinde bircok ilaca karsi ¢ok ilag direnci olusumuna neden oldugu bilinmekte-
dir?’-23, Lansoprazol, esomeprazol gibi mide koruyucu ilaglari proton pompasi inhibitor-
leridir ve antimikrobiyal etkisini DAP sistemi tizerinden gerceklestirdigi distintlmektedir.
Bu konuda daha fazla calisma yapilmasina ihtiyac vardir ¢linki calismalarin sonucunda
pompa inhibitorleri ve antibiyotiklerin kombinasyonlarinin toksisite ve stabilite bakimin-
dan tedavi icin iyi bir alternatif olacagi soylenebilir.

Choudhury ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada®*, farelerde sepsis teda-
visinde atorvastatin ile imipenemin tek baslarina ve kombine kullanimlari arastirilmugtir.

Diger calismalarla benzer olarak bu calismada; aditif ve sinerjik etki tespit edilmis
olmakla birlikte, direncli bakterilere etki eden konsantrasyonlarin antibiyotik duyarlilik si-
nirlarina kadar diismus olmasi antibiyotiklerin tekrar tedaviye kazandirilmasi bakimindan
degerlidir.

Tibbi tedavinin basarisinda en 6nemli durum; ilaglarin dogru ve diizenli olarak kul-
lanilmasidir. Hastalarin klinik bulgularina gére dogru ilacin, yeterli dozda ve dogru stire
ile verilmesine akilci ilag kullanimi denilmektedir. Antibiyotikler uygunsuz ilag¢ kullanimi-
nin en fazla oldugu ila¢ sinifidir. Bu durum maalesef lilkemizde mikroorganizmalarda
antibiyotiklere karsi direng gelisimini 6nemli bir sorun haline getirmektedir. Uygunsuz
ila¢ kullaniminin tlke ekonomisine getirecegi yiik de bir diger 6nemli problemdir. Ayni
zamanda yanls tedavi protokolliniin uygulanmasinda olusabilecek diger bir tehlike de
ekolojik dengenin bozulmasidir.

Bu nedenle uzun sureli ilag kullanan hastalarda; kullanilan ilaglarla antimikrobiyallerin
tedavi edici kombinasyonlarinin tespit edilmesi ve boylece uygun ilag kombinasyonu sag-
lanarak tedavide zaman tasarrufu ve maliyette azalma saglanabilecegi duigiinilmektedir.
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