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Giris: Pseudomonas aeruginosa, saglikli bireylerde nadiren infeksiyon yapmakta ancak kistik fibrozisli hastalar ve badisikligi baskilanmis
bireylerde yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Bu bakteri bircok ilag¢ grubuna dogal olarak direnlidir ve tedavi esna-
sinda etkili antibiyotiklere de diren¢ kazanabilir. Cok ilaca direngli (CID) olan bu izolatlarin tedavisinde, tedavi basarisinin arttirilmas,
direng gelisiminin 6nlenmesi veya azaltilmasi amaciyla kombine antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir. Seftolozan/tazobaktam (C/T) ise
yeni gelistirilen bir sefalosporin/beta laktamaz inhibitér kombinasyonudur ve P. aeruginosa’da beta-laktam direnci mekanizmalarina
karsi nispeten dayanikli oldugundan in vitro etkisi oldukga ytiksektir.

Materyal ve Metod: Bu calismada, cesitli yogun bakim (initesi (YBU)’'nde yatan hastalardan izole edilen CID P. aeruginosa izolatla-
rinda, C/T'nin tigesiklin (TGC), meropenem (MEM) ve amikasin (AK) ile yapilan ikili kombinasyonlarinin in vitro etkilesimleri gradi-
yent-test (g-test) yontemiyle arastinlmistir. Calismada Haziran 2021-Ekim 2021 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina, YBU'lerde yatan hastalardan gelen klinik érneklerden izole edilen P. aeruginosa izolatlari incelenmistir.
Calismaya hastalarin ilk kiiltiirlerinden izole edilen 50 adet CiD P. aeruginosa izolati dahil edilmistir. izolatlarn tanimlanmasinda
VITEK® MS (bioMérieux, Fransa), duyarlik profillerinin belirlenmesinde ise VITEK® 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi kullanil-
mustir. Seftolozan/tazobaktam duyarliigi ve antibiyotik kombinasyon etkilesimlerinin in vitro olarak belirlenmesinde g-test yéntemi
calisilmis, degerlendirme icin fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (FIK) indeksi kullanilmistir.

Bulgular: Antibiyotik kombinasyonlarinin FIK indeksi sonuclarina gére sinerji yiizdeleri C/T-AK, C/T-TGC ve C/T-MEM icin sirasiyla %42,
%32 ve %8 olarak bulunmustur.

Sonug: P. aeruginosa tedavisinde C/T'nin ézellikle AK ile kombine edildiginde sinerjik etkilesim olusturabildigi gériilmdistiir. Calismadan
elde edilen verilerin klinisyenlere CID P. aeruginosa tedavisinde kilavuz olabilecedi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: P. aeruginosa; Seftolozan/tazobaktam; Antibiyotik kombinasyonu; G-test; Sinerji
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Cok llaca Direncli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Amikasin, Tigesiklin ve Meropenemin Seftolozan/Tazobaktam ile
| Kombinasyonlarinin In Vitro Etkinliginin Arastiriimasi

ABSTRACT

Investigation of In Vitro Efficacy of Combinations of Amikacin, Tigecycline and Meropenem
with C/T in MDR P aeruginosa Strains Isolated from Intensive Care Patients

Esra YARTASI', Bedia DINC?Z, Nilay COPLU?

! Clinic of Medical Microbiology, Ordu State Hospital, Ordu, Ttrkiye
2 Clinic of Medical Microbiology, Ankara Bilkent City Hospital, Ankara, Ttrkiye

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.

Key Words: P. aeruginosa; Ceftolozane/tazobactam; Antibiotic combination; G-test; Synergy

GIRIS

Pseudomonas aeruginosa saglik hizmeti iliskili
infeksiyonlarin yaygin bir nedenidir ve giderek
artan antibiyotik direnci nedeniyle morbidite,
mortalite ve tedavi maliyetlerinde de artisa neden
olabilmektedirll-2. P, aeruginosa infeksiyonlarinin
tedavisi genel olarak zor ve komplikedir.
Bu bakteri bircok ilac grubuna dogal olarak
direnclidir ve tedavi esnasinda da antibiyotiklere
direnc kazanabilir. Cok ilaca direncli (CID) P.
aeruginosanin  etken oldugu infeksiyonlar ve
agir P.  aeruginosa infeksiyonlarinda  uygun
antimikrobiyal tedavinin ge¢ baslanmasi yiiksek
mortalite ve uzamis hastane vyatis siiresi ile
iliskilidir'3.

P. aeruginosa ile olusan ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde kombine tedavi siklikla antipssdomo-
nal etkili beta-laktam ile bir aminoglikozid veya
florokinolon grubu icermektedir. Bununla beraber
CID izolatlar ile olusan infeksiyonlarda kolistin ve

fosfomisin kombine tedavilerde tercih edilebilmek-
tedirl40l,

Cok ilaca direncli suslar ile gerceklesen infeksi-
yonlarda tedavi basarisinin arttirilmasi, direnc ge-
lisiminin ~ ©nlenmesi veya azaltilmasi amaciyla
kombine antibiyotik kullamimi ©nerilmektedir. Bu
durumda in vitro sinerji testlerinin yol gosteri-
ci olabilecegi bircok calismada wurgulanmustirl”-8l,
Cok ilaca direncli P. aeruginosa izolatlarinin teda-
visi zordur ve tedaviyi optimize etmek icin antibi-
yotik kombinasyonlarinin yani sira farmakokinetik
ve farmakodinamik parametrelerin analizinin de

gozden gecirilmesi gerekmektedirlg’w].
Seftolozan/tazobaktam (C/T), 2014 vyilinda
kullanima girmis vyeni nesil antipsddomonal

sefalosporin  ve beta-laktamaz inhibitorii  kom-
binasyonudur. Amerikan Gida ve flac Dairesi
(U.S. Food and Drug Administration) tarafindan
komplike {iiriner sistem infeksiyonlari, hastane
kaynakli pnomoni ve wventilator iliskili pnomoni
ve komplike batin ici infeksiyonlarin tedavisinde
kullanimi onaylanmlstlr[u’lz]. Seftolozan  yeni
bir oksiimino-aminotiyazol sefalosporin tiirevi-
dir ve diger beta-laktam antibiyotiklere kiyasla
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P. aeruginosa izolatlarinda sik goriillen porin
mutasyonu, efluks pompasi ve AmpC enzimi
gibi antibiyotik direnc mekanizmalarina karsi
daha dayaniklidir. Tazobaktam ise bir beta-lak-
tamaz inhibitoriidiir ve seftolozanin cogu genis
spektrumlu  olan  beta-laktamazlar  tarafindan
yikimini  engelleyerek  stabilitesini  arttirmakta-
dir.  Seftolozan/tazobaktam kombinasyonu CID
izolatlar dahil P. aeruginosa infeksiyonlarinin
tedavisinde tek basina oldukca giicli bir etkiye
sahiptir[13'16].

tigesiklin

P. aeruginosa’nin i (TGC)e dogal

direncli oldugu bilinmektedir'*’!. Ancak hastane-
mizdeki YBU’lerde ampirik tedavide sik kullanilan
bir antibiyotik olmasi, in vitro sinerji testlerinde
cesitli antibiyotikler ile sinerji gozlenebilmesi ve
enterokoklar ve aminoglikozidler orneginde oldugu
gibi dogal direncli bakterilerde direnc mekaniz-
masint engelleyen baska bir antibiyotikle sinerji
gosterme olasihg oldugu icin TGC bu calismaya
dahil edildil17-19], Lyons ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir calismada P. aeruginosa izolatlarinda
in vitro testlerde TGC ile seftazidim ve seftazi-
dim/avibactam kombinasyonlarinda giiclii  sinerjik
etki gozlendigi, ancak in vivo testlerde bu etkiye
rastlanmadigi belirtilmistir?%. Bu calismada, CID
P. aeruginosa izolatlarinda, C/T'nin YBU’de
ampirik tedavide sik kullanilan antibiyotiklerden
TGC, meropenem (MEM) ve amikasin (AK) ile
vapilan ikili kombinasyonlarinin in vitro etkilesim-
lerinin arastirilmas: amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Etik Onawn

Calisma icin T.C. Ankara Il Saghk Miidiirliigii
Saglik Bakanhgi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhigi
tarafindan E2-21-1159 protokol numarali etik
kurul onayi alindi.

izolatlarin Genel Ozellikleri

Bu calismaya Haziran 2021-Ekim 2021 tarih-
leri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina, YBU'lerde yatmakta
olan hastalardan gelen cesitli ©rneklerden izole
edilen 50 adet CID P. aeruginosa izolati dahil
edildi. Miikerrer iiremelerde ilk izolat calismaya
alindi. P. aeruginosa izolatlarinin tiir diizeyinde ta-
nmimlanmasinda VITEK® MS (Matriks-destekli lazer
desorpsiyon/iyonizasyonu, bioMérieux SA, Fransa)
cihazi, antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) nde

VITEK® 2 (bioMérieux SA, Fransa) otomatize
sistemi ve gradiyent test (g-test, bioMérieux SA,
Fransa) kullanildi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri,
Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Suscepti-
bility Testing) 2021 standartlarina gore calisildi ve
degerlendirildi. Cok ilaca diren¢c tanimlamasi icin
iic veya daha fazla antimikrobiyal kategorisinden
en az bir antibiyotige direnc gostermesi kosulu
arandil?l]. izolatlar calisma giliniine kadar %16

gliserol iceren beyin infiizyon buyyon stok besiye-
rinde -80 °C’de sakland:.

G-test Yontemiyle Antibiyotik Kombinas-
von Etkilesimlerinin Saptanmasi

Bakteriler stok besiyerinden %5 koyun kanli
agar besiyerine (RTA, Tirkiye) ekim vyapilarak
37 °C'de 16 saat inkiibe edildi. Elde edilen
saf Kkolonilerden steril serum fizyolojik ile 0.5
McFarland bulanikh@inda siispansiyon hazirlandi
ve Mueller-Hinton agar (RTA, Tiirkiye) besiyerine
ekim vyapilarak g-test yontemiyle C/T, AK, MEM
ve TGC antibiyotiklerinin tek basina minimum
inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri belirlendi.
Daha sonra C/T'nin AK, MEM ve TGC ile ikili
kombinasyonu icin g-test stripleri onceden belir-
lenen MIK degerleri 90° aciyla kesisecek sekilde
yerlestirildi ve 37 °C'de 16 saat inkiibasyona
birakildr. Inkiibasyon sonunda her iki antibiyotigin
kombinasyonunda olusan veni MIK degerleri not
edildi??]. Elde edilen veni MIK degerleri kullanila-
rak fraksiyonel inhibitor konsantrasyon (SFIK) de-
geri hesapland1 (Sekil 1). FIK< 0.5 olan degerler
sinerjik etkilesim, SFIK> 0.5 ve <1 olan degerler
additif etkilesim, TFIK> 1 ve <4 degerler indife-
ran etkilesim, FIK> 4 degeri antagonist etkilesim
olarak kabul edildi(?3.

Calismaya dahil edilen tim P. aeruginosa izo-
latlarinda g-test ile C/T-AK, C/T-MEM ve C/T-
TGC kombinasyonlarina ait $FIK degerleri hesap-
landi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri icin kontrol
susu olarak P. aeruginosa American type cultu-

re collection (ATCC) 27853 ve Escherichia coli

ATCC 25922 suslar kullanildi.

3 FiKase) = FIKa _Kombinasyon MIK(A) MIK(A) + FlKs Komblnasyon MIK(B)
Tek bagina MIK(A) Tek basina M|K(B)

Sekil 1. ZFiK indeksinin hesaplanmasi.
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Verilerin istatistiksel Analizi

Seftolozan/tazobaktamin; AK, MEM ve TGC
antibiyotikleriyle yapilan ii¢ adet ikili kombinasyo-
nunun, in vitro etkilesimleriyle elde edilen verile-
rin istatistiksel analizi IBM SPSS v25 (Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri) progra-
minda ki-kare testi kullanilarak yapildi ve p< 0.05
diizeyi anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 adet CID P. aeru-
ginosa izolatinin 27 adedi (%54) erkek, 23 adedi
(%46) kadin hastalardan izole edilmistir. [zolatlarin
elde edildigi klinik materyal dagihimi; derin trakeal
aspirat (n= 26, %52), kan (n= 9, %18), idrar
(n= 6, %12), bronkoalveolar lavaj swvisi (n= 2,
%4), balgam (n= 2, %4), kateter (n= 2, %4),
safra svisi (n= 1 %2), yara (n= 1 %2), ve plevra
(n= 1, %2) ornekleri seklindedir.

Cok ilaca direncli P. aeruginosa izolatlarinin
ADT sonuclan incelendiginde seftazidime, pipera-
silin ve piperasilin/tazobaktama %100, aztreono-
ma, imipeneme ve MEM’e %98, sefepime %96,

Tablo 1. C/T, AK, MEM ve TGC'nin tek baslarina
ve ikili kombinasyonlarinda bulunan MiK50 ve
MiK,, degerleri (ug/mL)

Antibiyotikler MiK., MiKg,
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

siprofloksasine %72, tobramisine %44 ve AK’a
%40 oraninda direnc saptanmustir.

Gtest ile yapilan ADT sonuclarina gore, C/T
MIK degerlerinin 0.19 pg/mL ile 256 pg/mL
arasinda degistigi saptanmustir. Cok ilaca direncli
P. aeruginosa izolatlarinin %66 (33/50)’st C/T’ye
karst duyarli olup MiKSO 1 pg/mlL, MiK90 256
pg/mL  olarak bulunmustur. Sinerji testinde AK,
MEM ve TGC ile kombine edildiginde C/T icin
MIK degerlerinin diistiigii goriilmiistiir. C/T’nin
tek basina ve diger antibiyotikler ile birlikteliginde
MH(5O ve MH(90 degerleri Tablo 1'de sunulmustur.

Calismada izolatlarm AK MIK degerlerinin
0.75 pg/mL ile 256 pg/mL arasinda degistigi
ve MiK5O/MiK90 degerinin 8/256 pg/mL oldu-
gu saptanmstir. Seftolozan/tazobaktam varhigin-
da ise AK MIK degerlerinin 0.25 pg/mL ile
256 pg/mL arasinda oldugu ve MiKSO/MiKQO
degerinin  1.5/64 pg/mL oldugu goriilmiistiir
(Tablo 1). TFIK indeksi degerlerine bakildiginda
%42 (21/50)'sinde sinerjik, %30 (15/50)'unda
additif ve %28 (14/50)'sinde indiferan etkilesim
saptanmis olup antagonist etkilesime rastlanma-
mistir. Tim kombinasyonlara bakildiginda en yiik-
sek sinerjik etkilesim oranmi C/T-AK kombinasyo-
nunda gozlenmistir (Tablo 2).

Tek basina MEM icin MIK degerlerinin 0.125
pg/mL ile 32 pg/mL arasinda ve M1K50/M1K90
degerinin ise 32/32 pg/mL oldugu saptanmis-
tir. Seftolozan/tazobaktam varhginda MEM uy-
gulanmasinda, MIK degeri sonuclarin 0.047 pg/
mL ile 32 pg/mL arasinda oldugu saptanmis
ve M1K50/M1K90 degerinin  16/32 pg/mL  oldu-
gu gozlenmistir (Tablo 1). XFIK indeksi degerleri
incelendiginde izolatlarin %8 (4/50)'inde sinerjik,
%26 (13/50)’'sinda additif ve %66 (33/50)sinda
indiferan etkilesim rastlanmistir ve antagonist etki-
lesim gozlenmemistir. Her ii¢c kombinasyona bakil-
diginda en az oranda sinerji etkilesim C/T-MEM
kombinasyonunda gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. C/T-AK, C/T-MEM ve C/T-TGC kombinasyonlarinin etkilesim sonuglarinin dagilimi
Kombinasyonlar [n (%)]

Etkilesim C/T-AK C/T-MEM C/T-TGC Toplam [n (%)]
Sinerji 21 (%42) 4 (%8) 16 (%32) 41 (%27.3)
Additif 15 (%30) 13 (%26) 11 (%22) 39 (%26)
indiferan 14 (%28) 33 (%66) 23 (%46) 70 (%46.7)
Toplam 50 (%100) 50 (%100) 50 (%100) 150 (%100)
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Tek basina TGC icin MIK degerlerinin 1 pg/
mL ile 256 pg/mL arasinda degistigi ve MiKSO/
MIKy, degerinin 24/256 pg/mL oldugu tespit edil-
mistir. Seftolozan/tazobaktam varhiginda ise TGC
MIK degerinin 0.25 pg/mL ile 256 pg/mL ara-
sinda oldugu saptanmis ve MiKSO/MiKgo degeri
4/24 pg/mL  olarak tespit edilmistir (Tablo 1).
SFIK indeksi degerlendirildiginde izolatlarn %32
(16/50)sinde  sinerjik, %22 (11/50)'sinde additif
ve %46 (23/50)sinda indiferan etkilesim saptanmis
olup antagonist etkilesim gozlenmemistir (Tablo 2).

Calismada C/T ile yapilan kombinasyonlarin
timii  degerlendirildiginde %27.3 (41/150)tinde
sinerjik etki, %26 (39/150)'sinda additif, %46.7
(70/150)’sinde indiferan etkilesim saptanmis, an-
tagonist etkilesime ise rastlanmamustir

Calismada elde edilen veriler sinerjik etkilesim
acisindan incelendiginde C/T-AK ve C/T-TGC
kombinasyonlarinda, C/T-MEM kombinasyonuna
kiyasla istatistiksel acidan anlamh olarak daha faz-
la sinerjik etkilesime rastlanmistir (p< 0.05). Sef-
tolozan/tazobaktam-AK kombinasyonunda, C/T-
TGC kombinasyonuna gore daha yiiksek oranda
sinerjik etkilesim saptansa da istatistiksel acidan
anlamh fark bulunmamustir.

Additif etkilesim yiizdeleri incelendiginde her
iic kombinasyon arasinda anlaml bir farkhhk goz-
lenmemistir.

indiferan etkilesim incelendiginde en sik C/T-
MEM kombinasyonunda oldugu saptanmustir. Is-
tatistiksel acidan degerlendirildiginde C/T-MEM
kombinasyonunda goriilen indiferan etki C/T-
AK kombinasyonunda gore anlaml olciide daha
yiiksek bulunmus, C/T-TGC kombinasyonu ile
anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Seftolozan/
tazobaktam-AK ve C/T-TGC kombinasyonlari ara-
sinda da indiferan etki oranlari istatistiksel acidan
anlamli bir farklilik gostermemistir.

TARTISMA

P. aeruginosa izolatlarimin diren¢ oranlarn wil-
lara ve bolgelere gore degisiklik gostermektedir
ancak CID P. aeruginosa ciddi bir infeksiyon et-
keni olmaya devam etmektedir®42%]. Karbapenem
direncli P. aeruginosa DSO tarafindan 2017 yihin-
da yeni arastirmalar ve ila¢c calismalar icin Kkritik
oncelige sahip patojenler listesine alnmuistir26],

Seftolozan/tazobaktam ozellikle CID P. ae-
ruginosa ile gelisen infeksiyonlarda uygun bir
tedavi ajani olarak gosterilmekte ve yapilan

calismalarda %75 tizerinde etkinlik gosterdigi be-
lirtilmektedir7-28]. Ulkemizde vapilan calismalarda
cesitli klinik orneklerden izole edilen P. aerugino-
sa izolatlanimin C/T duyarhhk oram 9%80-%90.8
olarak belirtilmistir®-31l. Garcia-Fernandez ve ar-
kadaslarinin yaptiklari cahsmada YBU'de vatan
hastalardan izole edilen 80 adet P. aerugino-
sa izolatinda, C/T duyarhlik oranimin %91.3 ve
M1K50/90 degerinin 1/4 mg/L oldugunu belirt-
mislerdir. Aymi cahsmada CID (n= 17) izolat-
lar ayr1 degerlendirildiginde ise C/T duyarhlik
oram %88.2 ve MIK /. degeri 2/16 mg/L

olarak tespit edilmistir'®?. Sunulan calismada ise
C/T duyarhhgi %66 ve M1K50/90 degeri 1/256
mg/L olarak saptanmistir. Calismaya sadece CID
P. aeruginosa izolatlarimin dahil edilmis olmasi
C/T duyarhhk oranmmnin daha onceki calismalara
gore dusiik bulunmasini aciklayabilir.

Literatiirde C/T ile diger antibakteriyel ajan-
larinin  kombinasyonlarinin in vitro etkinligini de-
gerlendiren calismalar kisithdir ve vapilan cahs-
malarda az sayida Kklinik izolat degerlendirmeye
alinmistir. Daha ©nceki calismalarda sinerjik et-
kilesiminin gosterilmesinde time-kill, checkerboard
gibi farkh yontemler kullanilmis ve P. aeruginosa
izolatlarinda C/T ile AK, TGC ve MEM antibiyo-
tiklerinin ikili kombinasyonlarinda sinerjik etkilesim
gozlenebildigi ve antagonist etkilesime rastlanmadi-
g1 belirtilmistir!18:33-35]

Jacqueline ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada dama tahtasi yontemiyle alti adet P.
aeruginosa izolati incelenmis ve sonucta C/T-AK
kombinasyonuyla iki izolatta sinerjik etki, C/T-
TGC kombinasyonu ile iic izolatta sinerjik etki
gozlenirken C/T-MEM kombinasyonunda sadece
indiferan etki gb'zlenmistir[18].

Monogue ve Nicolau tarafindan yapilan benzer
bir calismada CID dort adet P. aeruginosa izola-
tinda C/T ile sekiz farkli antibiyotigin kombinas-
yonlarinin etkisi time-kill yontemiyle incelenmistir.
Calismada birer izolatta C/T-AK ve C/T-MEM
kombinasyonlarinda sinerjik etki gozlendigi bildi-
rilmistir[34]. Benzer sekilde time-kill yontemi kul-
lanilarak yapilan calismalarda CID P. aeruginosa
izolatlarinda C/T-AK kombinasyonuyla sinerjik etki
gozlenebildigi belirtilmistir!34-32], Tayland'da yakin
zamanda vyapilan bir calismada ise g-test yontemi
kullanilarak karbapenem direncli P. aeruginosa izo-
latlarinda (n= 66) C/T-AK kombinasyonunda %40
oraninda sinerjik etki ve %30 additif etki gozlen-
mis olup sonuclar bu calismayla uyumludurm.
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Literatiirde C/T ile diger antibiyotiklerin kom-
binasyonlarinin in vitro etkilesimini veya etkinligini
arastirmak icin geleneksel sinerji test yontemle-
rinden farkli olarak in vitro farmakodinamik ve
farmakokinetik modelleri kullanan calismalar da
mevcuttur. Bu calismalarda da C/T-AK kombi-
nasyonu ile P. aeruginosa izolatlarinda sinerjik
etki gozlendigi, bakteriyel Klirensin arthigi ve
diren¢ gelisimi riskinde artis gozlenmedigi belir-
tilmistirl36-37],

Calismada C/T-AK, C/T-TGC ve C/T-MEM
kombinasyonlarinda degisen oranlarda (%22-30)
additif etkilesim saptanmistir. Nasomsong ve ar-
kadaslar1 tarafindan vapilan calismada da g-test
yontemi kullanilarak C/T-AK kombinasyonuyla bir-
likte bu calismayla benzer sekilde %30 additif etki
gozlendigi belirtilmistirl”].

Antimikrobiyal kombinasyonlarimin  degerlendi-
rilmesinde kullanilan in vitro testler arasinda degi-
sen oranlarda uyum g'cisterilmistir[zg’?’g]. Motos ve
arkadaslan tarafindan vapilan bir calismada CID
P. aeruginosa izolatlarinda g-test ve time-kill yon-
temiyle incelendiginde %86-%100 uyumlu sonuc
gb'zlenmistir[?’g]. G-test yontemi ve dama tahtasi
karsilastirildiginda da %90 tizeri korelasyon gozle-
nebildigi de belirtilmistir!*0).

Bununla beraber in vitro sinerji testlerinin
hicbirinin  Kklinik yanmiti gostermede %100 uyumlu
olmadigi bilinmektedir ve hatta sinerji testlerinin
klinik acidan uygulanmamasi gerektigini ©neren
vaymlar da meveuttur®3, Ancak destekleven ca-
lismalar da vardir; ornegin bir calismada P. aeru-
ginosa izolatinda g-test yontemiyle C/T-tobramisin
kombinasyonunun etkilesimi incelenmis ve Klinikle
uyumlu olarak sinerjik etki (XFIK< 0.5) gtzlendigi
bildirilmistir®!.

Calismanin cesitli kisithiiklar1 mevcuttur. Calis-
mada CID P. aeruginosa izolatlarinin molekiiler
direnc mekanizmalar1 incelenmemistir. Elde edi-
len verilerin, izolatlarin genotipik direnc profili
ile birlikte degerlendirilmesi sonuclarin daha iyi
yorumlanmasina katki saglayabilir. Calismada in
vitro sinerji tek bir yontemle arastinlmistir. In
vitro sinerji test yontemlerinin uyumlu sonuclar ve-
rebilecedi gozlenmis olsa da calismada elde edilen
sonuclarin farkli testlerle tekrar degerlendirilmesi
daha dogru sonuclar verebilir.

Sonu¢ olarak, calismada yeni bir beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitorii olan C/T’nin AK, MEM
ve TGC ile kombinasyonlarinin in vitro sinerjik
etki olusturabildigi, ozellikle AK ile sinerjik etkinli-
ginin yiiksek oldugu gozlenmistir.
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