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Diinyada ve Tirkiye’de enfeksiyon etkeni olarak izole edilen yaygin ilag direngli ve pan-rezistan gram-
negatif basillerin orani giderek artmaktadir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli seceneklerden biri
antibiyotiklerin kombine kullanimidir. Bu nedenle calismada, in vitro ortamda meropenem/kolistin ve
meropenem/fosfomisin kombinasyonlarinin, enfeksiyon etkeni olarak izole edilen karbapenem direncli
gram-negatif basillere etkisinin arastinlmasi amaclanmistir. Hastanemizin yogun bakim Unitesinde yatan
hastalarin kan ve trakeal aspirat 6rneklerinden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen karbapenemlere di-
rencli Escherichia coli (E.coli) (n= 6), Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) (n=10), Pseudomonas aeruginosa
(Paeruginosa) (n= 5) ve Acinetobacter baumannii (A.baumannif) (n= 6) izolatlari calismaya dahil edilmistir.
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Cok ilaca Direncli Gram-Negatif Basillerde Meropenem/Kolistin ve Meropenem/
Fosfomisin Kombinasyonlarinin In vitro Etkinliginin Degerlendiriimesi

Kombinasyon calismasinin ilk asamasinda, meropenem ve kolistin icin sivi mikrodilisyon, fosfomisin icin
agar diliisyon yontemleri ile minimal inhibitér konsantrasyonlari (MiK) calisilmistir. Calismanin ikinci asa-
masinda meropenem/kolistin kombinasyonu icin dama tahtasi ve meropenem/fosfomisin kombinasyonu
icin agar diltisyon yontemleri ile sinerji, parsiyel sinerji, indiferans ve antagonistik etkiler arastiriimistir.
Dama tahtasi sonuglarinin yorumlanmasi kriterleri; fraksiyonel inhibitor konsantrasyon indeksi [fractional
inhibitory concentration index (FiKi)] degeri < 0.5 sinerji, < 0.5-< 1 parsiyel sinerji, > 1-< 4 indiferans ve
> 4 ise antagonistik etki olarak degerlendirilmistir. Calismada elde dilen MiK degerleri, “European Com-
mittee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” kriterlerine gore yorumlanmistir. Sivi mikrodi-
lisyon yontemiyle calisilan 27 izolatin %630 kolistine direncli, %37’si duyarli bulunmustur. Fosfomisinin
Enterobacterales grubu bakterilere karsi MiK degerlerinin 2-2048 mg/L araliginda oldugu saptanmustir.
Alti E.coli izolatinin ikisi ve 10 K.pneumoniae izolatinin dokuzu fosfomisine (1V) karsi direncli saptanmustir.
Fosfomisine karsi icsel direnci olan 11 non-fermentatif gram-negatif bakterinin tamaminda MiK degeri >
128 mg/L bulunmustur. Meropenem/kolistin kombinasyon testinde, 27 izolatin 11 (%40.7)’inde sinerji ve
parsiyel sinerji, 13 (%48.2)'linde indiferans ve lglinde (%11.1) antagonistik etki gozlenmistir. Bu kombi-
nasyonun sinerji ve parsiyel sinerji etkisi Enterobacterales grubu bakteriler icin %37.5 olup E.coli’de %50
ve K.pneumoniae'de %30 olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen 11 non-fermentatif gram-negatif
basil 6zelinde, meropenem/kolistin kombinasyonunda A.baumannii'de %83.3 oraninda sinerji ve parsiyel
sinerji saptanirken, Paeruginosa’da sinerji ve parsiyel sinerjistik etki saptanmamistir. Meropenem/fosfo-
misin kombinasyonunun sinerji ve parsiyel sinerji etkisi, E.coli'de %83.3 (5/6) ve K.pneumoniae’da %100
(8/8), A.baumannii'de %100 (6/6) ve P.aeruginosa’da %25 (1/4) olarak tespit edilmistir. Calisilan izolatlarin
timiinde meropenem/fosfomisin kombinasyonu, meropenem/kolistin kombinasyonuna gore daha etkin
bulunmustur. In vitro ortamda elde edilen bu verilerin, calismada kullanilan antibiyotiklerin farmakokinetik
ve farmakodinamik &zellikleri dikkate alinarak in vivo ortamda uygulanmasi sonucu elde edilecek klinik
etkinlik sonuclariyla desteklenmesi anlamli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Fosfomisin, kolistin; kombinasyon; meropenem; in vitro.

ABSTRACT

The rate of extensively drug-resistant and pan-resistant gram-negative rods isolated as infectious
agents is increasing around the world and in Tirkiye. One of the important options in the treatment of
these infections is the combined use of antibiotics. Therefore, the aim of this study was to investigate the
in vitro effect of meropenem/colistin and meropenem/fosfomycin combinations on carbapenem-resis-
tant gram-negative bacilli isolated as infectious agents. Escherichia coli (n= 6), Klebsiella pneumoniae (n=
10), Pseudomonas aeruginosa (n=5), and Acinetobacter baumannii (n= 6) isolates were recovered from
blood and tracheal aspirate samples of patients hospitalized in our hospital’s intensive care unit were
included in the study. In the first stage of the combination study, minimal inhibitory concentrations
(MIC) were investigated by broth microdilution for meropenem and colistin, and agar dilution methods
for fosfomycin. In the second stage of the study, synergy, partial synergy, indifference, and antagonistic
effects were investigated with the checkerboard method for the meropenem/colistin combination and
the agar dilution method for the meropenem/fosfomycin combination. The checkerboard results were
interpreted as follows: fractional inhibitory concentration index (FICI) values < 0.5 synergy, < 0.5-< 1 par-
tial synergy, > 1-< 4 indifference and FIC values of > 4 antagonism. MIC values obtained in the study were
interpreted according to European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) criteria.
Of the 27 isolates studied with the broth microdilution method, 63% were found to be colistin-resistant
and 37% susceptible. The MIC values of fosfomycin against Enterobacterales group bacteria were found
to be in the range of 2-2048 mg/L. Two of the six E.coli isolates and nine of the 10 K.pneumoniae isolates
were found to be resistant to fosfomycin (IV). The MIC values of > 128 mg/L were found in all 11 non-fer-
mentative gram-negative rods with intrinsic resistance to fosfomycin. In the combination of meropenem/
colistin, synergy and partial synergy were observed in 11 (40.7%) of 27 isolates, an indifference effect
was observed in 13 (48.2%), and antagonistic effects were observed in three (11.1%) of the isolates.
The synergy and partial synergy effects of this combination were 37.5% for Enterobacterales group bac-
teria, 50% for E.coli, and 30% for K.pneumoniae. Regarding the 11 non-fermentative gram-negative
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rods included in the study, 83.3% synergy and partial synergy was found in A.baumannii for the mero-
penem/colistin combination, while no synergy and partial synergistic effect was found in P.aeruginosa.
Meropenem/fosfomycin synergy and partial synergy effects were 83.3% (5/6) for E.coli, 100% (8/8) for
K.pneumoniae, 100% (6/6) for A.baumannii, and 25% (1/4) for P.aeruginosa. In all of the isolates studied,
meropenem/fosfomycin combination was found to be more effective than the meropenem/colistin com-
bination. It would be meaningful to support these data obtained in vitro with clinical efficacy results to
be obtained as a result of the application of antibiotics in vivo, taking into account the pharmacokinetic
and pharmacodynamic properties of the antibiotics used in this study.

Keywords: Fosfomycin; colistin; combination; meropenem; in vitro.

GIRis$

Diinyada ve Tirkiye’de yaygin ilag direncli ve pan-rezistan gram-negatif basil kaynakli
enfeksiyonlarin sikhgr giderek artmaktadir. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii en sik izole edilen etkenler arasinda yer
almaktadir. Karbapenem grubu antibiyotikler uzun yillar ¢cok ilaca direncli gram-negatif
basil enfeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek ilaglar arasinda yer alirken, llkemizde ve
diinyada son yillarda bu grup antibiyotiklere karsi giderek artan oranda direng¢ saptan-
maktadir'. Yaygin ilag direncli ve pan-rezistan izolatlarin daha sik izole edilmesiyle birlik-
te, tedavi icin yeni ¢6ziim yollari aranmaya baslanmistir. Bu ¢6ziim yollarindan biri, teda-
vide kullanimi sonlandirilmis eski antibiyotiklerin yeniden tedavi protokolline alinmasidir.
Yeniden kullanima girmesi diisiniilen antibiyotikler arasinda 70'li yillarda tedavi protoko-
linden cikariimis olan polimiksin grubu antibiyotikler ve hizli direng gelisiminden dolayi
kullanimi sinirlandiriimis olan fosfomisin yer almaktadir®3. Bu calismada karbepenemlere
direncli E.coli, K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarina karsi meropenem/
kolistin ve meropenem/fosfomisin kombinasyonlarinin in vitro ortamda etkinliginin aras-
tinlmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 01.08.2022 ve Karar no: HNE-
AH-KEAK 2022/159).

Karbapeneme Direngli izolatlarin Toplanmasi

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari-
na, Temmuz 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda gonderilen kan ve trakeal aspirat 6rnek-
lerinden izole edilen ve etken olarak kabul edilen karbapenemlere direncli gram-negatif
basiller, VITEK® MS (bioMerieux, Marcyl’Etoile, Fransa) ile tanimlandi ve antibiyotiklere
duyarlilik testleri otomatize mikrodiliisyon sistemi olan VITEK® 2 (bioMerieux) otomatize
sistemi ile calisildi. “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST)” kriterlerine gore karbapenemlere direncli veya MiK degeri 4- >32 mg/L olan E.
coli (n=7), K.pneumoniae (n=10), P.aeruginosa (n= 5) ve A.baumannii (n= 6) olmak lize-
re toplam 28 izolat calismaya dahil edildi*.
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Minimum inhibitér Konsantrasyonunun (MiK) Belirlenmesi
Antibiyotik Mikroplaklarinin Hazirlanmasi

Calismaya meropenem (Kocak Farma, Turkiye), kolistin (Sigma Aldrich, Cin) ve fos-
fomisin (Kocak Farma, Tirkiye) antibiyotikleri dahil edildi. Meropenem ve kolistin icin
2-1024 mg/L konsantrasyon araliginda antibiyotik icerecek sekilde mikroplaklar hazir-
landi. Bu amacla 6nce her bir mikroplak kuyucuguna 100’er pL katyon ayarli Mueller
Hinton Buyyon (KAMHB, Becton Dickinson, ABD) konuldu. Daha sonra meropenem ve
kolistin ¢ozeltileri ayri ayri mikroplaklarda birinci dikey (1A-TH) kuyucuklara en yiiksek
final konsantrasyonunun iki kati ilave edilerek ilk 10 kuyucuga seri diliisyonlari hazirlandi
ve 1-5 giin icinde kullanilacak sekilde -80°C de saklandi. Fosfomisin icin, 0.5-4096 mg/L
konsantrasyonda glukoz-6-fosfat (G- 6- P, 25 ug/mL) ilaveli katyon ayarli Mueller Hinton
Agar (KAMHA) plaklari (90 mm capli) hazirlandi ve 1-3 giin icinde kullanilacak sekilde
+4°C’de bekletildi.

Bakteri Siispansiyonu

Saklanan izolatlar triptik soy agar (TSA, OXOID, Birlesik Krallik) besiyerinde pasaji
yapildiktan sonra ikinci bir gecelik inkiibasyon sonrasi calisma giiniinde kullanildi. Besi-
yerinde Ureyen izolatlar steril serum fizyolojikte 0.5 McFarland yogunlugunda (1-1.5 x
108 cfu/mL) dansitometre cihazi (Densichek, bioMerieux, Fransa) kullanilarak 6lciildii.
Meropenem ve kolistin MiK’lerinin saptanmasi amaciyla hazirlanan siispansiyon KAMHB
ile 200 kat sulandirilarak final konsantrasyonu yaklagik 5 x 10° cfu/mL olacak sekilde
ayarlandi. Fosfomisin MIK testi (agar diliisyon) icin hazirlanan 0.5 McFarland yogunlu-
gundaki bakteri siispansiyonu 10 kat sulandirildi (107 cfu/mL).

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Meropenem ve kolistin mikroplaklar -80°C’den cikarilarak bir saat oda sicakliginda
bekletildi. ilk 10 yatay kuyucuda test edilecek 5 x 10° cfu/mL konsantrasyonundaki bak-
teri stispansiyonundan 100’er pl konuldu. On birinci kuyucuga sadece KAMHB (negatif
kontrol) ve 12. kuyucuga sadece bakteri siispansiyonu eklendi (pozitif kontrol)®. Tim
plaklar 35°C’de 18-20 saat inkuibe edildi. Kalite kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 ve
P.aeruginosa ATCC 27853 kullanild.

Agar Diliisyon Yontemi

MIK araligi 0.5-4096 mg/L arasinda hazirlanan fosfomisin ve G-6-P iceren KAMHA
besiyeri iceren 14 agar plagina her izolattan 1-2 pl bakteri siispansiyonu her plakta (90
mm cap) 24 bakteri olacak sekilde inokiile edildi.

Tdm sivi ve agar dillsyon test plaklari 35°C de 18-20 saat inklbe edildi.
Minimal inhibitér Konsantrasyonun Degerlendirmesi
Mikroplak kuyucuklarinda veya agar plaklarinda tGremenin olmadigi en disuk anti-

biyotik konsantrasyonu MiK olarak tanimlandi. Sivi mikrodiliisyon yénteminde merope-
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Tablo I. Enterobacterales, P.aeruginosa ve A.baumannii’nin EUCAST Kriterlerine Gére Meropenem,
Kolistin ve Fosfomisin Duyarlilik Sinir Degerleri

Meropenem Kolistin Fosfomisin (iv)
Hassas Direncli Hassas Direncli Hassas Direncli
Enterobacterales <2 > 8 <2 > 2 <32 > 32
P.aeruginosa <2 >8 <4 >4 icsel direnc
A.baumannii <2 > 8 <2 > 2 icsel direng

nem ve kolistin icin ilk 10 kuyucukta Greme saptanmayan izolatlar icin antibiyotikler daha
distk konsantrasyon araliklarinda, ilk 10 kuyucugun timiinde treme saptandiginda an-
tibiyotik konsantrasyonlari ylkseltilerek deney tekrarlandi. Minimal inhibitér konsantras-
yonu degerlendirilmesi icin EUCAST kriterleri kullanildi* (Tablo I).

Antibiyotik Kombinasyonlarinin Etkinliginin Arastiriimasi
Antibiyotik kombinasyon deneyleri iki farkli yontemle incelendi.
A- Dama Tahtasi (Checkerboard) Yontemi

Bu yontem meropenem/kolistin kombinasyonlari icin uygulandi. Dama tahtasi yon-
teminde KAMHB besiyeri kullanildi. Her bir antimikrobiyal icin son konsantrasyon, belir-
lenen MIK degerinin dort kat fazlasi konsantrasyondan baslayarak antibiyotik cozeltileri
hazirlandi. Her bir antimikrobiyal maddeden 50 pl, toplamda iki antibiyotik icin 100 pl
konsantrasyon kombine edilerek kuyucuklara konuldu. Calismanin ilk asamasinda, test
edilen antibiyotiklerin izolatlara karsi elde edilen MiK degerleri dikkate alinarak son kon-
santrasyonun dort kati olacak sekilde islem yapildi. Buna gore tum dikey kuyucuklara
50’ser pl, 1 mg/L-128 mg/L veya 64 mg/L-8192 mg/L iki farkli konsantrasyon araliginda
meropenem ilave edildi. Ayrica tim yatay kuyucuklara da 50’ser pyl 0.5 mg/L-64 mg/L
veya 32 mg/L-4096 mg/L olmak lizere iki farkl aralikta kolistin dagitildi. Bu sekilde her
iki antibiyotigin kombinasyonlari yari yariya disurildi. Her kuyucuga daha once ha-
zirlanan bakteri siispansiyonundan (5.10° cfu/mL) 100’er pl ilave edilerek ilk asamada
hazirlanan antibiyotiklerin konsantrasyonlari dort kat dusuruldd. Dikey A9 kuyucuklara
sadece bakteri (pozitif kontrol) ve dikey A10 kuyucuklara ise sadece KAMHB besiyeri (ne-
gatif kontrol) konuldu. A11-H11 siitununda kolistin ve A12-H12 stitununda meropenem
antibiyotiklerinin MiK degerleri yukarida anlatildigi sekilde mikrodillisyon yoéntemiyle
tekrar yapildi. Her bir izolat icin bir mikroplak kullanildi (Tablo II). Mikrodiliisyon plaklari
35°C’'de 18-24 saat inkube edildi.

B- Agar Diliisyon Yontemi

Bu yontem meropenem/fosfomisin kombinasyonu icin kullanildi. Daha 6nce bu iki
antibiyotigin MiK degerlerinin dort kati iizerinden baslayarak iki kat azalacak sekilde 64
farkl kombinasyon iceren KAMHA besiyerinde hazirlandi. Ayni calisma kosullarinda anti-
biyotiklerin tek basina MiK degerlerinin saptanmasi icin meropenem ve fosfomisin iceren
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ayri plaklar hazirlandi. Her konsantrasyondaki plaga 1-2 pl bakteri stispansiyondan (1-2

x 10* cfu) inokiile edildi. Her plakta 24 izolat inokiile edildi. Ekim yapilan tim plaklar
35°C’'de 18-24 saat inklbe edildi. E.coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC27853 kalite

kontrol suslari olarak kullanildi.

MiKROBIYOLOJi BULTENI

370



Adaleti R, Nakipoglu Y, Arici N, Kansak N, Calik S, Senbayrak S ve ark.

Tablo Ill. ZFIK indeks Sonucuna Gére Yorum

FiK indeksi (FiKi) Tanimlama
<0.5 Sinerji
>0.5-<1 Parsiyel sinerji
>1-<4 indiferans
>4 Antagonist

Dama Tahtasi ve Agar Diliisyon Yontemlerinin Degerlendirilmesi

inkiibasyon siiresi 18-20 saati tamamladiginda MiK degerleri saptanarak kaydedildi.
Her iki antimikrobiyal ilag icin asagidaki forml kullanilarak ayri ayri fraksiyonel inhibisyon
konsantrasyon (FiK) degerleri hesaplandi®.

TFiKi= A antibiyotigin kombinasyondaki MIiK degeri + B antibiyotigin kombinasyondaki MiK degeri
A antibiyotigin MIK degeri B antibiyotigin MIK degeri

Calismada ortalama fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon indeksi (FiKi) degeri esas
alindi. Bu yontemde, tim satir ve situnlardaki Greme olmayan en dusuk ilag konsantras-
yonunun oldugu kuyucuklarin her biri icin A ve B ilacinin ZFiK indeksleri hesaplandi, elde
edilen degerler toplandi ve kuyucuk sayisina béliinerek ZFiKi'nin ortalamasi hesaplanip
yorumlandi (Tablo I1)’.

BULGULAR

Calismada EUCAST kriterlerine gore sivi mikrodiliisyon yonteminde 28 izolattan 27
(%96.4)'si meropeneme direncli veya MiK degeri 4-8 mg/L bulunmustur. VITEK 2 oto-
matize sistemi ile direncli saptanan bir E.coli izolatinin MiK degeri 2 mg/L oldugundan
calismadan cikarilmistir. Caligilan 27 izolatin %63’U kolistine direncliyken, P.aeruginosa
izolatlarinin tamami duyarli bulunmustur.

Alti E.coliizolatinin ikisi ve 10 K.pneumoniae izolatinin dokuzu fosfomisine (IV) karsi di-
rencli bulunmustur. Bu bakterilerde fosfomisinin MiK araliklari 2-2048 mg/L olarak belir-
lenmistir. Fosfomisine karsi icsel direnci olan 11 non-fermentatif gram-negatif bakterinin
tamaminda MiK degeri > 128 mg/L bulunmustur (Tablo V).

Meropenem/kolistin kombinasyonunda dama tahtasi yontemiyle calisilan 27 izo-
latin %40.7 (11/27)'sinde sinerji ve parsiyel sinerji, %48.2 (13/27)’sinde indiferans ve
%11.1 (3/27) antagonistik etki gozlenmistir. Bu kombinasyonun sinerji ve parsiyel si-
nerji etkisi Enterobacterales (n= 16) grubunda %37.5 (6/16) olup, E.coli’de %50 (3/6)
ve K.pneumoniae'da %30 (3/10) oraninda olmustur. Non-fermentatif bakteri grubun-
da meropenem/kolistin kombinasyonunda sinerji ve parsiyel sinerjistik etki %45.5
(5/11) oraninda saptanmistir. Non-fermentatif gram-negatif bakteri grubu icinde sinerji
A.baumannii'de %83.3 (5/6) iken, P.aeruginosa’da sinerji ve parsiyel sinerjistik etki sap-
tanmamustir (Tablo 1V, V).
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Tablo IV. zolatlarda Meropenem, Kolistin ve Fosfomisinin MiK Degerleri (mg/L) ve Meropenem/Kolistin,
Meropenem/Fosfomisin Kombinasyonlarinin Y FIKI Deder ve Yorumlari

Mem Kol Fos Mem/Kol Mem/Kol Mem/ MEM/Fos
Bakteri MIK MIK MIK FIKI Yorumu Fos Yorumu
E.coli 32 0.5 32 1.5 indiferans 0.22 Sinerji
E.coli 8 1 64 8.125 Antagonizm 0.013 Sinerji
E.coli 32 4 64 1.44 indiferans 0.25 Sinerji
E.coli 32 1 2 0.46 Sinerji 0.49 Sinerji
E.coli 16 1 2 0.56 Parsiyel sinerji 1.16 indiferans
E.coli 32 4 2 0.316 Sinerji 0.38 Sinerji
K.pneumoniae 8 128 32 0.053 Sinerji 0.239 Sinerji
K.pneumoniae 32 32 512 0.59 Parsiyel siner;ji 0.28 Sinerji
K.pneumoniae 32 32 2048 0.712 Parsiyel siner;ji 0.85 Parsiyel siner;ji
K.pneumoniae 32 32 128 3.296 indiferans 0.138 Sinerji
K.pneumoniae 16 64 128 1.07 indiferans 0.072 Sinerji
K.pneumoniae 16 128 64 3.49 indiferans - -
K.pneumoniae 128 32 64 1.26 indiferans 0.46 Sinerji
K.pneumoniae 16 16 2048 4.4 Antagonizm - -
K.pneumoniae 32 16 64 1.66 indiferans 0.061 Sinerji
K.pneumoniae 256 16 512 3.32 indiferans 0.23 Sinerji
P.aeruginosa 8 2 256 1.23 indiferans 2.1 indiferans
P.aeruginosa 512 2 128 1.8 indiferans 0.48 Sinerji
P.aeruginosa 4 1 2048 1.57 indiferans - -
P.aeruginosa 128 1 128 4.025 Antagonizm 1.1 indiferans
P.aeruginosa 4 1 256 2.57 indiferans 13.7 Antagonizm
A.baumannii 512 64 256 0.38 Sinerji 0.75 Parsiyel siner;ji
A.baumannii 128 256 256 0.31 Sinerji 0.80 Parsiyel siner;ji
A.baumannii 64 2 256 0.66 Parsiyel siner;ji 0.70 Parsiyel sineriji
A.baumannii 32 512 512 3.175 indiferans 0.62 Parsiyel sineriji
A.baumannii 256 128 512 0.38 Sinerji 0.99 Parsiyel sineriji
A.baumannii 64 16 256 0.69 Parsiyel sineriji 0.49 Sinerji

E.coli: Escherichia coli, K.pneumoniae: Klebsiella pneumoniae, P.aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, A.baumannii:
Acinetobacter baumannii, Mem: Meropenem, Kol: Kolistin, Fos: Fosfomisin, Mem/Kol: Meropenem/Kolistin, Mem/
Fos: Meropenem/Fosfomisin.

Meropenem/fosfomisin icin kombinasyon calismasi asamasinda iki K.pneumoniae ve
bir Paeruginosa izolati kontamine oldugundan calismadan cikarilmistir. Bu nedenle mero-
penem/fosfomisin kombinasyonu 24 izolat ile calisilmistir. Agar dilisyon yontemiyle ca-
lisilan 24 izolattan 20 (%83.3)’sinin sinerji ve parsiyel sinerji, G¢tiniin (%12.5) indiferans
ve birinin (%4.2) antagonistik etki gosterdigi saptanmistir. Bu kombinasyonun sinerji ve
parsiyel sinerji etkisi 14 Enterobacteriales grubu bakterilerden E.coli izolatlarinda %83.3
(5/6) ve K.pneumoniae izolatlarinda %100 (8/8), toplamda %92.9 (13/14); 10 non-
fermentatif gram-negatif basilden A.baumannii izolatlarinda %100 (6/6) ve P.aeruginosa
izolatlarinda %25 (1/4), toplamda %70 (7/10) olarak saptanmistir (Tablo IV, V).
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Tablo V. Meropenem/Kolistin Kombinasyonlarinin Dama Tahtasi, Meropenem/Fosfomisin
Kombinasyonlarinin Agar Diliisyon Yontemi ile Sinerjistik Etki Oranlari

Antibiyotik Enterobacterales Non-Fermentatif Gram-Negatif Basil
Kombinasyonu (n=16) (n=11)

Meropenem/ E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa A.baumannii
Kolistin (n=6) (n=10) (n=5) (n=6)

Sinerjik 2 0 3
Parsiyel Sinerji

- O N =

1 0 2
indiferans 2 4 1
Antagonist 1 1 0
Toplam Sinerji ve 6/16 (%37.5) 5/11 (%45.5)
Parsiyel Sinerji

Antibiyotik Non-Fermentatif Gram-Negatif Basil
Kombinasyonu Enterobacterales (n= 14) (n=10)

Meropenem/ E.coli K.pneumoniae P.aeruginosa A.baumannii
Fosfomisin (n=6) (n=8) (n=4) (n=6)

Sinerjik 5 7
Parsiyel Sinerjik

- N O =
[= R e R

0 1
indiferans 1 0
Antagonist 0 0

Toplam Sinerji ve 13/14 (%92.9) 7/10 (%70)
Parsiyel Sinerji

TARTISMA

Yeni antibiyotikler veya antibiyotik/inhibitér kombinasyonlarinin tedavi protokoliine
alinmasina ragmen, bu antibiyotiklere karsi direng gelistigi bildiriimektedir®. Bu nedenle
diinyada, karbapenemlere direncli gram-negatif basillerin giderek artan oranda yaygin-
lagmastyla birlikte antibiyotikler ile kombine tedavi glincelligini korumaktadir. Antibiyotik
kombinasyonundan elde edilen sinerjistik etkinin yani sira diisiik dozda antibiyotik kulla-
nimi yan etkilerinin de azalmasina sebep olabilir.

Bu calismada enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen gram-negatif basillerde, mero-
penem/kolistin ve meropenem/fosfomisin olmak tzere iki farkli kombinasyon denenmis-
tir. Meropenem/kolistin kombinasyonunda Enterobacterales icin %37.5 ve A.baumannii
izolatlarinda %83.3 oraninda sinerji ve parsiyel sinerji saptanirken, P.aeruginosa’da bu
etki saptanmamuistir.

Calismamizda, meropenem/kolistin  kombinasyonu icin E.coli, K.pneumoniae ve
P.aeruginosa izolatlarinda birer adet antagonistik etki saptanmistir. Meropenem/kolis-
tin kombinasyonunda, her iki antibiyotige de direncli olan 17 E.coli, K.pneumoniae ve
A.baumannii izolatinin 8 (%47.1)'inde sinerji ve parsiyel sinerji saptanmis, bu oran dagili-
mi Enterobacterales'te 4/12 (%33.3) ve A.baumannii izolatinda 4/5 (%80.0) olarak belir-
lenmistir. Test edilen P.aeruginosa izolatlarinin hepsi kolistine duyarli bulunmus olmasina
ragmen bu izolatlarda meropenem/kolistin kombinasyonunda sinerji saptanmamistir.
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Meropenem/kolistin kombinasyonunun her iki antibiyotige de direncli olma durumunda
ozellikle A.baumanniiizolatlarinda ylksek bir sinerji ve sinerjistik oranda bulunmasi dikkat
cekici olmustur. Bununla birlikte kolistin duyarli olan doért E.coli izolatinda 2/4 (%50) ve
bir (1/1) A.baumannii izolatinda sinerji ve parsiyel sinerji saptanirken, kolistine duyarli
olan bes Paeruginosa izolatinda sinerji ve parsiyel sinerji saptanmamustir.

Meropenem/fosfomisin  kombinasyonunda 14 Enterobacterales izolatindan 13
(%92.9)'iinde ve 10 non-fermentatif gram-negatif basilin yedisinde (%70) sinerji ve par-
siyel sinerji elde edilmistir. Enterobacterales takimindan her iki antibiyotige de direncli
olan E.coli izolatinin ikisinde 2/2 (%100), K.pneumoniae’nin sekizinde 8/8 (100%) sinerji
ve parsiyel sinerji saptanmistir. Fosfomisine karsi icsel direnci olan 10 non-fermentatif
gram-negatif basilden, A.baumannii izolatlarinda %100 ve P.aeruginosa izolatlarinda
%25 oraninda sinerji ve parsiyel sinerji saptanmistir.

Calisilan bakteriler icinde P.aeruginosa sinerji ve parsiyel sinerji orani agisindan en az
basarili olunan izolat olmustur. Meropenem/fosfomisin kombinasyonunda K.pneumoniae
ve A.baumannii izolatlarinda %100 oraninda, E.coli izolatlarinda %83.3 oraninda sinerji
ve parsiyel sinerji saptanmigtir. Meropenem/fosfomisin kombinasyonunda meropenem/
kolistin kombinasyonuna gore 6zellikle Enterobacterales’te ¢cok olumlu sonuglarin alin-
masi sevindiricidir. Non-fermentatif bakteri grubunda A.baumannii'de, P.aeruginosa'ya
gore her iki kombinasyonda daha basarili sonug elde edilmistir. Her iki kombinasyonda
P.aeruginosa izolatlarinda, calisilan diger bakterilere gore sinerji ve parsiyel sinerji orani
distk bulunmustur. Bu durum, Paeruginosa izolatlari icin daha farkli antibiyotik kombi-
nasyonlarinin test edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Antibiyotikler icin in vitro ortamda yapilan kombine calismalar yogunluklu olarak
yaygin ila¢ direncli/pan-rezistan K.pneumoniae, P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarin-
da yapilmaktadir. Kole ve arkadaslari farkl karbapenemaz geni tasiyan 42 K.pneumoniae
izolatinda meropenem/kolistin kombinasyonunda dama tahtasi yontemi ile yaptiklari ca-
lismada® %50 oraninda sinerji saptamiglardir. Erdem ve arkadaslari ise, 10 K.pneumoniae
izolati ile yaptiklari calismada'®, meropenem/kolistin kombinasyonunda dama tahtas
yontemiyle 7/10 ve zamana bagh 6lim aktivitesinde 10/10 oraninda sinerji saptamis-
lardir. Bu calismada, K.pneumoniae izolatlarinda meropenem/kolistin kombinasyonun-
da diger calismalara gore daha dusiik oranda sinerji ve parsiyel sinerji saptanmis ama
ayni izolatlarda meropenem/fosfomisin kombinasyonunda sinerji ve parsiyel sinerji orani
%100 olmustur. FiKi degerlerinin saptanmasi icin farkli degerlendirme yéntemleri bu-
lunmasina ragmen, genelde yayinlanan calismalarda hangi yonteme gore bu degerle-
rin saptandigi anlatiimamaktadir'’. Bu calismamizda, bazi calismalara nazaran sinerji
ve parsiyel sinerji oraninin daha diisiik olmasinin FiKi degerlendirme yéntemine bagl
olabilecegi distunlilmdistir. Tangdén ve arkadaslari, dort Paeruginosa ve A.baumannii
izolatu ile iki farkli yontemle yaptiklari calismada'?, meropenem/kolistin kombinasyonun-
da, zamana bagh olim aktivitesi yonteminde, Uc izolatta istatistiksel anlamda bakteri
sayisinda azalma saptarken, dama tahtasi yonteminde sinerji saptamamiglardir. Zusman
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ve arkadaglari yaptiklari derleme calismasinda'®, P.aeruginosa ve A.baumannii izolatla-
rinda karbapenem/polimiksin kombinasyonunda zamana bagl oldirme aktivitesinde
sirasiyla %50 ve %77, dama tahtasi yonteminde %11 ve %32 oraninda sinerji bildir-
mislerdir. Guelfive arkadaslari ise meropenem/polimiksin B ile dama tahtasi yontemiyle
yaptiklari calismada'®, A.baumannii (n=10) izolatlarinda %80 oraninda sinerji saptarken;
P.aeruginosa (n= 10) izolatlarinin ikisinde sinerji saptandigini bildirmislerdir. Ayni calisma-
da her iki bakterinin direncli izolatlarinda daha iyi sinerjistik sonug¢ alindigi bildirilmistir.
Montero ve arkadaslar'®, 20 yaygin ilag direncli P.aeruginosa izolatinda meropenem/
kolistin icin %80 oraninda sinerji saptamislardir. Ayni calismada MIK degeri diisiik olan
dort izolatta sinerji saptanmamistir. Yapilan diger calismalara benzer olarak calismamizda
A.baumannii'de meropenem/kolistin kombinasyonunun, P.aeruginosa’ya nazaran daha
iyi sonuc verdigi gorilmektedir. Calismamizda tim A.baumannii izolatlarinda merope-
nem/fosfomisin kombinasyonunun sinerji ve parsiyel sinerji etkisi oldugu, indiferans ve
antagonistik etki saptanmadigi goriilmektedir. Sonuclar, yaygin ilag direncli/pan-rezistan
olan A.baumanniiizolatlarinda meropenem/fosfomisin kombinasyonunun in vitro ortam-
da iyi sonug verdigini bu sonuglarin in vivo ortamda yapilan calismalarla desteklenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Pontikis ve arkadaslar'® 2014'te Yunanistan’da 11 yogun bakim iinitesinde yaptiklari
cok merkezli prospektif calismada, karbapenemaz reten P.aeruginosa ile enfekte toplam
17 hastada fosfomisin (iv)/kolistin veya fosfomisin (iv)/tigesiklin kombinasyonu tedavisi
(ortanca 14 giin) uygulamislar ve hastalarin %54.2'sinde basari saglamiglardir. Apisarn-
thanarak ve arkadaslar'’, ventilatér iliskili pnémoni ve hastane kaynakli pnémoni tanili
49 hastadan etken olarak saptadiklari P.aeruginosa izolatlarinda fosfomisin/doripenem ve
fosfomisin/kolistin kombinasyonu ile yaptiklar tedavide, sirasiyla %60 ve %58 oraninda
basari elde etmislerdir. Bu calismalara gore P.aeruginosa ve A.baumannii’'de fosfomisine
karsi icsel diren¢ olmasina ragmen fosfomisinin kombine kullaniminda basarili bir tedavi
muimkin olabilmektedir.

Calismamizda, E.coli, K.pneumoniae, A.baumannii ve P.aeruginosa izolatlarinda me-
ropenem/fosfomisin kombinasyonunda, meropenem/kolistin kombinasyonuna nazaran
daha yuksek oranda sinerji ve parsiyel sinerji gézlenmistir. In vitro yapilan calismalarda
basarili oranda sinerji ve parsiyel sinerji saptanan kombinasyon calisma sonuglarinin, an-
tibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri dikkate alinarak, in vivo or-
tamda dogrulanmasi gerekmektedir. Bu nedenle calismamizin bir sonraki asamasinda in
vitro ortamda elde edilen verilerin in vivo calismalarla dogrulanmasi hedeflenmektedir.

TESEKKUR

Meropenem, polimiksin B, fosfomisin ve glukoz-6-fosfat Kocak Farma, Ankara firmasi
tarafindan bedelsiz temin edilmistir.
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Bu calisma, Haydarpasa Numune EgJitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. (Sayi: HNEAH-KEAK 2022/159,
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