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ÖZ

Giriş: Pseudomonas aeruginosa, sağlıklı bireylerde nadiren infeksiyon yapmakta ancak kistik fibrozisli hastalar ve bağışıklığı baskılanmış 
bireylerde yüksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. Bu bakteri birçok ilaç grubuna doğal olarak dirençlidir ve tedavi esna-
sında etkili antibiyotiklere de direnç kazanabilir. Çok ilaca dirençli (ÇİD) olan bu izolatların tedavisinde, tedavi başarısının arttırılması, 
direnç gelişiminin önlenmesi veya azaltılması amacıyla kombine antibiyotik kullanımı önerilmektedir. Seftolozan/tazobaktam (C/T) ise 
yeni geliştirilen bir sefalosporin/beta laktamaz inhibitör kombinasyonudur ve P. aeruginosa’da beta-laktam direnci mekanizmalarına 
karşı nispeten dayanıklı olduğundan in vitro etkisi oldukça yüksektir. 

Materyal ve Metod: Bu çalışmada, çeşitli yoğun bakım ünitesi (YBÜ)’nde yatan hastalardan izole edilen ÇİD P. aeruginosa izolatla-
rında, C/T’nin tigesiklin (TGC), meropenem (MEM) ve amikasin (AK) ile yapılan ikili kombinasyonlarının in vitro etkileşimleri gradi-
yent-test (g-test) yöntemiyle araştırılmıştır. Çalışmada Haziran 2021-Ekim 2021 tarihleri arasında Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına, YBÜ’lerde yatan hastalardan gelen klinik örneklerden izole edilen P. aeruginosa izolatları incelenmiştir. 
Çalışmaya hastaların ilk kültürlerinden izole edilen 50 adet ÇİD P. aeruginosa izolatı dahil edilmiştir. İzolatların tanımlanmasında 
VITEK MS (bioMérieux, Fransa), duyarlık profillerinin belirlenmesinde ise VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi kullanıl-
mıştır. Seftolozan/tazobaktam duyarlılığı ve antibiyotik kombinasyon etkileşimlerinin in vitro olarak belirlenmesinde g-test yöntemi 
çalışılmış, değerlendirme için fraksiyonel inhibitör konsantrasyon (FİK) indeksi kullanılmıştır.

Bulgular: Antibiyotik kombinasyonlarının FİK indeksi sonuçlarına göre sinerji yüzdeleri C/T-AK, C/T-TGC ve C/T-MEM için sırasıyla %42, 
%32 ve %8 olarak bulunmuştur.

Sonuç: P. aeruginosa tedavisinde C/T’nin özellikle AK ile kombine edildiğinde sinerjik etkileşim oluşturabildiği görülmüştür. Çalışmadan 
elde edilen verilerin klinisyenlere ÇİD P. aeruginosa tedavisinde kılavuz olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: P. aeruginosa; Seftolozan/tazobaktam; Antibiyotik kombinasyonu; G-test; Sinerji

Makale atfı: Yartaşı E, Dinç B, Çöplü N. Çok ilaca dirençli Pseudomonas aeruginosa izolatlarında amikasin, tigesiklin ve meropenemin seftolozan/
tazobaktam ile kombinasyonlarının ın vitro etkinliğinin araştırılması. FLORA 2025;30(2):137-144.

K L İ N İ K  Ç A L I Ş M A / R E S E A R C H  A R T I C L Eflora FLORA 2025;30(2):137-144 • doi: 10.5578/flora.2025021227

Geliş Tarihi/Received: 14/10/2024 - Kabul Ediliş Tarihi/Accepted: 10/04/2025

©Telif Hakkı 2025 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulaşılabilir.

Çevrim İçi Yayın Tarihi: 23.06.2025

Creative Commons Atıf-GayriTicari 4.0 Uluslararası (CC BY-NC 4.0) Uluslararası Lisansı ile lisanslanmış, açık erişimli bir makaledir.

Veri Paylaşım Beyanı: Bu çalışmanın bulgularını destekleyen veriler, makul talepler doğrultusunda sorumlu yazardan temin edilebilir.

https://orcid.org/0000-0002-0434-1422
https://orcid.org/0000-0001-8318-2556
https://orcid.org/0000-0003-1956-1417


Çok İlaca Dirençli Pseudomonas aeruginosa İzolatlarında Amikasin, Tigesiklin ve Meropenemin Seftolozan/Tazobaktam ile 
Kombinasyonlarının In Vitro Etkinliğinin Araştırılması

138 FLORA 2025;30(2):137-144

GİRİŞ

Pseudomonas aeruginosa sağlık hizmeti ilişkili 
infeksiyonların yaygın bir nedenidir ve giderek 
artan antibiyotik direnci nedeniyle morbidite, 
mortalite ve tedavi maliyetlerinde de artışa neden 
olabilmektedir[1,2]. P. aeruginosa infeksiyonlarının 
tedavisi genel olarak zor ve komplikedir. 
Bu bakteri birçok ilaç grubuna doğal olarak 
dirençlidir ve tedavi esnasında da antibiyotiklere 
direnç kazanabilir. Çok ilaca dirençli (ÇİD) P. 
aeruginosa’nın etken olduğu infeksiyonlar ve 
ağır P. aeruginosa infeksiyonlarında uygun 
antimikrobiyal tedavinin geç başlanması yüksek 
mortalite ve uzamış hastane yatış süresi ile 
ilişkilidir[3].

P. aeruginosa ile oluşan ciddi infeksiyonların 
tedavisinde kombine tedavi sıklıkla antipsödomo-
nal etkili beta-laktam ile bir aminoglikozid veya 
florokinolon grubu içermektedir. Bununla beraber 
ÇİD izolatlar ile oluşan infeksiyonlarda kolistin ve 
fosfomisin kombine tedavilerde tercih edilebilmek-
tedir[4-6].

Çok ilaca dirençli suşlar ile gerçekleşen infeksi-
yonlarda tedavi başarısının arttırılması, direnç ge-
lişiminin önlenmesi veya azaltılması amacıyla 
kombine antibiyotik kullanımı önerilmektedir. Bu 
durumda in vitro sinerji testlerinin yol gösteri-
ci olabileceği birçok çalışmada vurgulanmıştır[7,8]. 
Çok ilaca dirençli P. aeruginosa izolatlarının teda-
visi zordur ve tedaviyi optimize etmek için antibi-
yotik kombinasyonlarının yanı sıra farmakokinetik 
ve farmakodinamik parametrelerin analizinin de 
gözden geçirilmesi gerekmektedir[9,10].

Seftolozan/tazobaktam (C/T), 2014 yılında 
kullanıma girmiş yeni nesil antipsödomonal 
sefalosporin ve beta-laktamaz inhibitörü kom-
binasyonudur. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(U.S. Food and Drug Administration) tarafından 
komplike üriner sistem infeksiyonları, hastane 
kaynaklı pnömoni ve ventilatör ilişkili pnömoni 
ve komplike batın içi infeksiyonların tedavisinde 
kullanımı onaylanmıştır[11,12]. Seftolozan yeni 
bir oksiimino-aminotiyazol sefalosporin türevi-
dir ve diğer beta-laktam antibiyotiklere kıyasla  
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Introduction: Pseudomonas aeruginosa rarely infects healthy individuals but is associated with high morbidity and mortality in patients 
with cystic fibrosis and other immunocompromised individuals. This bacterium is intrinsically resistant to many antibiotics and can 
develop resistance to all effective antibiotics during treatment. Combined antibiotic therapy is recommended for the treatment of these 
multidrug-resistant (MDR) isolates to enhance treatment success and to prevent or mitigate the development of resistance. Ceftolozane/
tazobactam (C/T), a newly developed cephalosporin/beta-lactamase inhibitor combination, demonstrates strong in vitro activity, as it 
is relatively unaffected by the beta-lactam resistance mechanisms of P. aeruginosa.

Materials and Methods: In our study, the in vitro interactions of dual combinations of tigecycline (TGC), meropenem (MEM), and 
amikacin (AK) with C/T were investigated using the gradient-test (g-test) method in MDR P. aeruginosa strains isolated from ICU patients. 
P. aeruginosa strains were isolated from various clinical samples of ICU patients submitted to the Medical Microbiology Laboratory of 
Ankara Bilkent City Hospital between June 2021 and October 2021. A total of 50 MDR P. aeruginosa isolates, obtained from the first 
culture of each patient, were included in the study. Species identification was performed using the VITEK MS system (bioMérieux, France), 
and antimicrobial susceptibility profiles were determined using the VITEK 2 automated system (bioMérieux, France). The g-test method 
and fractional inhibitory concentration (FIC) index were used to assess in vitro interactions of antibiotic combinations.

Results: According to the FIC index results, the synergy rates of antibiotic combinations were 42% for C/T-AK, 32% for C/T-TGC, and 
8% for C/T-MEM.

Conclusion: Ceftolozane/tazobactam can produce a synergistic effect, particularly when combined with amikacin, in the treatment of 
P. aeruginosa infections. The findings of this study may guide clinicians in managing infections caused by MDR P. aeruginosa.
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P. aeruginosa izolatlarında sık görülen porin 
mutasyonu, efluks pompası ve AmpC enzimi 
gibi antibiyotik direnç mekanizmalarına karşı 
daha dayanıklıdır. Tazobaktam ise bir beta-lak-
tamaz inhibitörüdür ve seftolozanın çoğu geniş 
spektrumlu olan beta-laktamazlar tarafından 
yıkımını engelleyerek stabilitesini arttırmakta-
dır. Seftolozan/tazobaktam kombinasyonu ÇİD 
izolatlar dahil P. aeruginosa infeksiyonlarının 
tedavisinde tek başına oldukça güçlü bir etkiye 
sahiptir[13-16]. 

P. aeruginosa’nın tigesiklin (TGC)’e doğal 
dirençli olduğu bilinmektedir[17]. Ancak hastane-
mizdeki YBÜ’lerde ampirik tedavide sık kullanılan 
bir antibiyotik olması, in vitro sinerji testlerinde 
çeşitli antibiyotikler ile sinerji gözlenebilmesi ve 
enterokoklar ve aminoglikozidler örneğinde olduğu 
gibi doğal dirençli bakterilerde direnç mekaniz-
masını engelleyen başka bir antibiyotikle sinerji 
gösterme olasılığı olduğu için TGC bu çalışmaya 
dahil edildi[17-19]. Lyons ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada P. aeruginosa izolatlarında 
in vitro testlerde TGC ile seftazidim ve seftazi-
dim/avibactam kombinasyonlarında güçlü sinerjik 
etki gözlendiği, ancak in vivo testlerde bu etkiye 
rastlanmadığı belirtilmiştir[20]. Bu çalışmada, ÇİD 
P. aeruginosa izolatlarında, C/T’nin YBÜ’de 
ampirik tedavide sık kullanılan antibiyotiklerden 
TGC, meropenem (MEM) ve amikasin (AK) ile 
yapılan ikili kombinasyonlarının in vitro etkileşim-
lerinin araştırılması amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD

Etik Onayı

Çalışma için T.C. Ankara İl Sağlık Müdürlüğü 
Sağlık Bakanlığı Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 
2 Nolu Klinik Araştırmalar Etik Kurul Başkanlığı 
tarafından E2-21-1159 protokol numaralı etik 
kurul onayı alındı.

İzolatların Genel Özellikleri

Bu çalışmaya Haziran 2021-Ekim 2021 tarih-
leri arasında Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına, YBÜ’lerde yatmakta 
olan hastalardan gelen çeşitli örneklerden izole 
edilen 50 adet ÇİD P. aeruginosa izolatı dahil 
edildi. Mükerrer üremelerde ilk izolat çalışmaya 
alındı. P. aeruginosa izolatlarının tür düzeyinde ta-
nımlanmasında VITEK MS (Matriks-destekli lazer 
desorpsiyon/iyonizasyonu, bioMérieux SA, Fransa) 
cihazı, antimikrobiyal duyarlılık testleri (ADT)’nde 

VITEK 2 (bioMérieux SA, Fransa) otomatize 
sistemi ve gradiyent test (g-test, bioMérieux SA, 
Fransa) kullanıldı. Antimikrobiyal duyarlılık testleri, 
Avrupa Antimikrobik Duyarlılık Testleri Komitesi 
(European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) 2021 standartlarına göre çalışıldı ve 
değerlendirildi. Çok ilaca direnç tanımlaması için 
üç veya daha fazla antimikrobiyal kategorisinden 
en az bir antibiyotiğe direnç göstermesi koşulu 
arandı[21]. İzolatlar çalışma gününe kadar %16 
gliserol içeren beyin infüzyon buyyon stok besiye-
rinde -80 °C’de saklandı.

G-test Yöntemiyle Antibiyotik Kombinas-
yon Etkileşimlerinin Saptanması

Bakteriler stok besiyerinden %5 koyun kanlı 
agar besiyerine (RTA, Türkiye) ekim yapılarak 
37 °C’de 16 saat inkübe edildi. Elde edilen 
saf kolonilerden steril serum fizyolojik ile 0.5 
McFarland bulanıklığında süspansiyon hazırlandı 
ve Mueller-Hinton agar (RTA, Türkiye) besiyerine 
ekim yapılarak g-test yöntemiyle C/T, AK, MEM 
ve TGC antibiyotiklerinin tek başına minimum 
inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri belirlendi. 
Daha sonra C/T’nin AK, MEM ve TGC ile ikili 
kombinasyonu için g-test stripleri önceden belir-
lenen MİK değerleri 90° açıyla kesişecek şekilde 
yerleştirildi ve 37 °C’de 16 saat inkübasyona 
bırakıldı. İnkübasyon sonunda her iki antibiyotiğin 
kombinasyonunda oluşan yeni MİK değerleri not 
edildi[22]. Elde edilen yeni MİK değerleri kullanıla-
rak fraksiyonel inhibitör konsantrasyon (ΣFİK) de-
ğeri hesaplandı (Şekil 1). ΣFİK≤ 0.5 olan değerler 
sinerjik etkileşim, ΣFİK> 0.5 ve ≤1 olan değerler 
additif etkileşim, ΣFİK> 1 ve ≤4 değerler indife-
ran etkileşim, ΣFİK> 4 değeri antagonist etkileşim 
olarak kabul edildi[23].

Çalışmaya dahil edilen tüm P. aeruginosa izo-
latlarında g-test ile C/T-AK, C/T-MEM ve C/T-
TGC kombinasyonlarına ait ΣFİK değerleri hesap-
landı. Antimikrobiyal duyarlılık testleri için kontrol 
suşu olarak P. aeruginosa American type cultu-
re collection (ATCC) 27853 ve Escherichia coli 
ATCC 25922 suşları kullanıldı.

Şekil 1. ΣFİK indeksinin hesaplanması.
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Verilerin İstatistiksel Analizi

Seftolozan/tazobaktamın; AK, MEM ve TGC 
antibiyotikleriyle yapılan üç adet ikili kombinasyo-
nunun, in vitro etkileşimleriyle elde edilen verile-
rin istatistiksel analizi IBM SPSS v25 (Statistical 
Package for the Social Sciences, SPSS Inc., 
Chicago, IL, Amerika Birleşik Devletleri) progra-
mında ki-kare testi kullanılarak yapıldı ve p< 0.05 
düzeyi anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 50 adet ÇİD P. aeru-
ginosa izolatının 27 adedi (%54) erkek, 23 adedi 
(%46) kadın hastalardan izole edilmiştir. İzolatların 
elde edildiği klinik materyal dağılımı; derin trakeal 
aspirat (n= 26, %52), kan (n= 9, %18), idrar 
(n= 6, %12), bronkoalveolar lavaj sıvısı (n= 2, 
%4), balgam (n= 2, %4), kateter (n= 2, %4), 
safra sıvısı (n= 1 %2), yara (n= 1 %2), ve plevra 
(n= 1, %2) örnekleri şeklindedir. 

Çok ilaca dirençli P. aeruginosa izolatlarının 
ADT sonuçları incelendiğinde seftazidime, pipera-
silin ve piperasilin/tazobaktama %100, aztreono-
ma, imipeneme ve MEM’e %98, sefepime %96, 

siprofloksasine %72, tobramisine %44 ve AK’a 
%40 oranında direnç saptanmıştır.

G-test ile yapılan ADT sonuçlarına göre, C/T 
MİK değerlerinin 0.19 μg/mL ile 256 μg/mL 
arasında değiştiği saptanmıştır. Çok ilaca dirençli 
P. aeruginosa izolatlarının %66 (33/50)’sı C/T’ye 
karşı duyarlı olup MİK50 1 μg/mL, MİK90 256 
μg/mL olarak bulunmuştur. Sinerji testinde AK, 
MEM ve TGC ile kombine edildiğinde C/T için 
MİK değerlerinin düştüğü görülmüştür. C/T’nin 
tek başına ve diğer antibiyotikler ile birlikteliğinde 
MİK50 ve MİK90 değerleri Tablo 1’de sunulmuştur. 

Çalışmada izolatların AK MİK değerlerinin 
0.75 μg/mL ile 256 μg/mL arasında değiştiği 
ve MİK50/MİK90 değerinin 8/256 μg/mL oldu-
ğu saptanmıştır. Seftolozan/tazobaktam varlığın-
da ise AK MİK değerlerinin 0.25 μg/mL ile 
256 μg/mL arasında olduğu ve MİK50/MİK90 
değerinin 1.5/64 μg/mL olduğu görülmüştür  
(Tablo 1). ΣFİK indeksi değerlerine bakıldığında 
%42 (21/50)’sinde sinerjik, %30 (15/50)’unda 
additif ve %28 (14/50)’sinde indiferan etkileşim 
saptanmış olup antagonist etkileşime rastlanma-
mıştır. Tüm kombinasyonlara bakıldığında en yük-
sek sinerjik etkileşim oranı C/T-AK kombinasyo-
nunda gözlenmiştir (Tablo 2).

Tek başına MEM için MİK değerlerinin 0.125 
μg/mL ile 32 μg/mL arasında ve MİK50/MİK90 
değerinin ise 32/32 μg/mL olduğu saptanmış-
tır. Seftolozan/tazobaktam varlığında MEM uy-
gulanmasında, MİK değeri sonuçların 0.047 μg/
mL ile 32 μg/mL arasında olduğu saptanmış 
ve MİK50/MİK90 değerinin 16/32 μg/mL oldu-
ğu gözlenmiştir (Tablo 1). ΣFİK indeksi değerleri 
incelendiğinde izolatların %8 (4/50)’inde sinerjik, 
%26 (13/50)’sında additif ve %66 (33/50)’sında 
indiferan etkileşim rastlanmıştır ve antagonist etki-
leşim gözlenmemiştir. Her üç kombinasyona bakıl-
dığında en az oranda sinerji etkileşim C/T-MEM 
kombinasyonunda gözlenmiştir (Tablo 2).

Tablo 1. C/T, AK, MEM ve TGC’nin tek başlarına 
ve ikili kombinasyonlarında bulunan MİK50 ve 
MİK90 değerleri (μg/mL)
Antibiyotikler MİK50 MİK90
AK 8 256

AK-C/T 1.5 64

MEM 32 32

MEM-C/T 16 32

TGC 24 256

TGC-C/T 4 24

C/T 1 256

C/T-AK 0.25 48

C/T-MEM 0.75 128

C/T-TGC 0.38 48

Tablo 2. C/T-AK, C/T-MEM ve C/T-TGC kombinasyonlarının etkileşim sonuçlarının dağılımı

Etkileşim

Kombinasyonlar [n (%)]

Toplam [n (%)]C/T-AK C/T-MEM C/T-TGC

Sinerji 21 (%42) 4 (%8) 16 (%32) 41 (%27.3)

Additif 15 (%30) 13 (%26) 11 (%22) 39 (%26)

İndiferan 14 (%28) 33 (%66) 23 (%46) 70 (%46.7)

Toplam 50 (%100) 50 (%100) 50 (%100) 150 (%100)
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Tek başına TGC için MİK değerlerinin 1 μg/
mL ile 256 μg/mL arasında değiştiği ve MİK50/
MİK90 değerinin 24/256 μg/mL olduğu tespit edil-
miştir. Seftolozan/tazobaktam varlığında ise TGC 
MİK değerinin 0.25 μg/mL ile 256 μg/mL ara-
sında olduğu saptanmış ve MİK50/MİK90 değeri 
4/24 μg/mL olarak tespit edilmiştir (Tablo 1). 
ΣFİK indeksi değerlendirildiğinde izolatların %32 
(16/50)’sinde sinerjik, %22 (11/50)’sinde additif 
ve %46 (23/50)’sında indiferan etkileşim saptanmış 
olup antagonist etkileşim gözlenmemiştir (Tablo 2). 

Çalışmada C/T ile yapılan kombinasyonların 
tümü değerlendirildiğinde %27.3 (41/150)’ünde 
sinerjik etki, %26 (39/150)’sında additif, %46.7 
(70/150)’sinde indiferan etkileşim saptanmış, an-
tagonist etkileşime ise rastlanmamıştır 

Çalışmada elde edilen veriler sinerjik etkileşim 
açısından incelendiğinde C/T-AK ve C/T-TGC 
kombinasyonlarında, C/T-MEM kombinasyonuna 
kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha faz-
la sinerjik etkileşime rastlanmıştır (p< 0.05). Sef-
tolozan/tazobaktam-AK kombinasyonunda, C/T-
TGC kombinasyonuna göre daha yüksek oranda 
sinerjik etkileşim saptansa da istatistiksel açıdan 
anlamlı fark bulunmamıştır.

Additif etkileşim yüzdeleri incelendiğinde her 
üç kombinasyon arasında anlamlı bir farklılık göz-
lenmemiştir.

İndiferan etkileşim incelendiğinde en sık C/T-
MEM kombinasyonunda olduğu saptanmıştır. İs-
tatistiksel açıdan değerlendirildiğinde C/T-MEM 
kombinasyonunda görülen indiferan etki C/T-
AK kombinasyonunda göre anlamlı ölçüde daha 
yüksek bulunmuş, C/T-TGC kombinasyonu ile 
anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Seftolozan/
tazobaktam-AK ve C/T-TGC kombinasyonları ara-
sında da indiferan etki oranları istatistiksel açıdan 
anlamlı bir farklılık göstermemiştir. 

TARTIŞMA

P. aeruginosa izolatlarının direnç oranları yıl-
lara ve bölgelere göre değişiklik göstermektedir 
ancak ÇİD P. aeruginosa ciddi bir infeksiyon et-
keni olmaya devam etmektedir[24,25]. Karbapenem 
dirençli P. aeruginosa DSÖ tarafından 2017 yılın-
da yeni araştırmalar ve ilaç çalışmaları için kritik 
önceliğe sahip patojenler listesine alınmıştır[26]. 

Seftolozan/tazobaktam özellikle ÇİD P. ae-
ruginosa ile gelişen infeksiyonlarda uygun bir 
tedavi ajanı olarak gösterilmekte ve yapılan  

çalışmalarda %75 üzerinde etkinlik gösterdiği be-
lirtilmektedir[27,28]. Ülkemizde yapılan çalışmalarda 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen P. aerugino-
sa izolatlarının C/T duyarlılık oranı %80-%90.8 
olarak belirtilmiştir[29-31]. García-Fernández ve ar-
kadaşlarının yaptıkları çalışmada YBÜ’de yatan 
hastalardan izole edilen 80 adet P. aerugino-
sa izolatında, C/T duyarlılık oranının %91.3 ve 
MİK50/90 değerinin 1/4 mg/L olduğunu belirt-
mişlerdir. Aynı çalışmada ÇİD (n= 17) izolat-
lar ayrı değerlendirildiğinde ise C/T duyarlılık  
oranı %88.2 ve MİK50/90 değeri 2/16 mg/L 

olarak tespit edilmiştir[32]. Sunulan çalışmada ise 
C/T duyarlılığı %66 ve MİK50/90 değeri 1/256 
mg/L olarak saptanmıştır. Çalışmaya sadece ÇİD 
P. aeruginosa izolatlarının dahil edilmiş olması 
C/T duyarlılık oranının daha önceki çalışmalara 
göre düşük bulunmasını açıklayabilir.

Literatürde C/T ile diğer antibakteriyel ajan-
larının kombinasyonlarının in vitro etkinliğini de-
ğerlendiren çalışmalar kısıtlıdır ve yapılan çalış-
malarda az sayıda klinik izolat değerlendirmeye 
alınmıştır. Daha önceki çalışmalarda sinerjik et-
kileşiminin gösterilmesinde time-kill, checkerboard 
gibi farklı yöntemler kullanılmış ve P. aeruginosa 
izolatlarında C/T ile AK, TGC ve MEM antibiyo-
tiklerinin ikili kombinasyonlarında sinerjik etkileşim 
gözlenebildiği ve antagonist etkileşime rastlanmadı-
ğı belirtilmiştir[18,33-35].

Jacqueline ve arkadaşları tarafından yapılan bir 
çalışmada dama tahtası yöntemiyle altı adet P. 
aeruginosa izolatı incelenmiş ve sonuçta C/T-AK 
kombinasyonuyla iki izolatta sinerjik etki, C/T-
TGC kombinasyonu ile üç izolatta sinerjik etki 
gözlenirken C/T-MEM kombinasyonunda sadece 
indiferan etki gözlenmiştir[18].

Monogue ve Nicolau tarafından yapılan benzer 
bir çalışmada ÇİD dört adet P. aeruginosa izola-
tında C/T ile sekiz farklı antibiyotiğin kombinas-
yonlarının etkisi time-kill yöntemiyle incelenmiştir. 
Çalışmada birer izolatta C/T-AK ve C/T-MEM 
kombinasyonlarında sinerjik etki gözlendiği bildi-
rilmiştir[34]. Benzer şekilde time-kill yöntemi kul-
lanılarak yapılan çalışmalarda ÇİD P. aeruginosa 
izolatlarında C/T-AK kombinasyonuyla sinerjik etki 
gözlenebildiği belirtilmiştir[34,35]. Tayland’da yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada ise g-test yöntemi 
kullanılarak karbapenem dirençli P. aeruginosa izo-
latlarında (n= 66) C/T-AK kombinasyonunda %40 
oranında sinerjik etki ve %30 additif etki gözlen-
miş olup sonuçlar bu çalışmayla uyumludur[7]. 
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Literatürde C/T ile diğer antibiyotiklerin kom-
binasyonlarının in vitro etkileşimini veya etkinliğini 
araştırmak için geleneksel sinerji test yöntemle-
rinden farklı olarak in vitro farmakodinamik ve 
farmakokinetik modelleri kullanan çalışmalar da 
mevcuttur. Bu çalışmalarda da C/T-AK kombi-
nasyonu ile P. aeruginosa izolatlarında sinerjik 
etki gözlendiği, bakteriyel klirensin arttığı ve 
direnç gelişimi riskinde artış gözlenmediği belir-
tilmiştir[36,37].

Çalışmada C/T-AK, C/T-TGC ve C/T-MEM 
kombinasyonlarında değişen oranlarda (%22-30) 
additif etkileşim saptanmıştır. Nasomsong ve ar-
kadaşları tarafından yapılan çalışmada da g-test 
yöntemi kullanılarak C/T-AK kombinasyonuyla bir-
likte bu çalışmayla benzer şekilde %30 additif etki 
gözlendiği belirtilmiştir[7]. 

Antimikrobiyal kombinasyonlarının değerlendi-
rilmesinde kullanılan in vitro testler arasında deği-
şen oranlarda uyum gösterilmiştir[23,38]. Motos ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ÇİD 
P. aeruginosa izolatlarında g-test ve time-kill yön-
temiyle incelendiğinde %86-%100 uyumlu sonuç 
gözlenmiştir[39]. G-test yöntemi ve dama tahtası 
karşılaştırıldığında da %90 üzeri korelasyon gözle-
nebildiği de belirtilmiştir[40].

 Bununla beraber in vitro sinerji testlerinin 
hiçbirinin klinik yanıtı göstermede %100 uyumlu 
olmadığı bilinmektedir ve hatta sinerji testlerinin 
klinik açıdan uygulanmaması gerektiğini öneren 
yayınlar da mevcuttur[23]. Ancak destekleyen ça-
lışmalar da vardır; örneğin bir çalışmada P. aeru-
ginosa izolatında g-test yöntemiyle C/T-tobramisin 
kombinasyonunun etkileşimi incelenmiş ve klinikle 
uyumlu olarak sinerjik etki (∑FİK< 0.5) gözlendiği 
bildirilmiştir[8].

Çalışmanın çeşitli kısıtlılıkları mevcuttur. Çalış-
mada ÇİD P. aeruginosa izolatlarının moleküler 
direnç mekanizmaları incelenmemiştir. Elde edi-
len verilerin, izolatların genotipik direnç profili 
ile birlikte değerlendirilmesi sonuçların daha iyi 
yorumlanmasına katkı sağlayabilir. Çalışmada in 
vitro sinerji tek bir yöntemle araştırılmıştır. In 
vitro sinerji test yöntemlerinin uyumlu sonuçlar ve-
rebileceği gözlenmiş olsa da çalışmada elde edilen 
sonuçların farklı testlerle tekrar değerlendirilmesi 
daha doğru sonuçlar verebilir.

Sonuç olarak, çalışmada yeni bir beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitörü olan C/T’nin AK, MEM 
ve TGC ile kombinasyonlarının in vitro sinerjik 
etki oluşturabildiği, özellikle AK ile sinerjik etkinli-
ğinin yüksek olduğu gözlenmiştir. 
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