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OZET
Imipenem ve meropenemin vankomisinle olan
kombinasyonlarinin postantibiyotik etkileri

Amag: Calismamizda, farkli konsantrasyonlardaki imipenem ve
meropenemin tek baslarina ve vankomisin ile kombinasyonlarinin,
standart sus Staphylococcus aureus ATCC 29213'e ve klinik 6rnek-
lerden elde edilen metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
ve metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA) suslarina karsi,
postantibiyotik etkilerinin (PAE) arastiriimasi amaglanmistir.
Yontem: PAE tespitinde bakteriler, tek basina ve kombinasyon
halinde antibiyotiklerle 1 saat temas ettirilmis, sonra santriftjleme
ve yikama yapilarak antibiyotik ortamdan uzaklastirnimistir. Daha
sonra bakteriler katyon ayarli Mueller Hinton Broth (KAMHB) besi-
yerine aktarilmis ve her saat bagsi Tryptic soy agar (TSA) besiyerine
ekilmis ve plak sayim yontemiyle koloni sayimi yapilarak PAE siresi
belirlenmistir.

Bulgular: imipenem, meropenem ve bu antibiyotiklerin vankomi-
sinle kombinasyonlari Staphylococcus aureus ATCC 29213, MRSA ve
MSSA suslarinda belirgin PAE siireleri gostermistir.

Sonug: Farkl antibiyotik konsantrasyonlarinda farkli PAE degerleri
saptanmistir.

Anahtar sozciikler: Postantibiyotik etki, antibiyotik kombinasyonla-
r, Staphylococcus aureus, vankomisin, imipenem, meropenem

ABSTRACT
Postantibiotic effect of imipenem and
meropenem combinations with vancomycine

Objective: In our study it was aimed to investigate the in vitro
postantibiotic effect (PAE) of different concentrations of imipenem and
meropenem, alone and in combinations with vancomycine against a
standart strain of Staphyloccoccus aureus ATCC 29213 and clinically
isolated methicillin susceptible Staphyloccoccus aureus (MSSA) and
methicillin resistance Staphyloccoccus aureus (MRSA) strains.

Method: During PAE experiment, the bacteria were exposed to
antibiotics alone and in their combinations for one hour, then the
antibiotic was removed from the culture medium by centrifugation
and by washing the cells. After that, bacteria were transferred to Cation
Adjusted Mueller Hinton Broth (CAMHB) medium and then bacteria
were spread on Trypticase soy agar (TSA) medium for intervals of one
hour. The PAE was determined by viable plate count method.
Results: Imipenem alone, meropenem alone and the combination
of two antibiotics with vancomycine against Staphyloccoccus aureus
ATCC 29213 strain, MRSA and MSSA showed a significant effect on
PAE.

Conclusion: Consequently at different antibiotic concentrations, PAE
was found to be different.

Key words: Postantiobitic effect, antibiotic combination,
Staphylococcus aureus, vancomycin, imipenem, meropenem

GiRiS

Postantibiyotik etki terimi, antibiyotikle temas eden
bakterilerin, gelisimindeki gecikme veya normal gelisme
periyoduna ulasana kadar gecen siire olarak tanimlanmistir
(1,2).

Bir antibiyotigin etkinligini belirlemede genellikle kulla-
nilan minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) ve minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBK) gibi standart parametre-
ler antimikrobiyal etkinligin zamanla ve konsantrasyonla
olan iliskisini, ya da antibiyotik sonrasi etkinin dizeyini
belirlemede yetersizdir. Gegerli bir tedavi icin, bakterisit

aktivite hizini, bakterisit etkinin konsantrasyona veya zama-
na bagimli olup olmadigini, postantibiyotik etki (PAE) varli-
gini ve miktarini bilmemiz gerekmektedir (3).

PAE, mikroorganizmanin tipi, ireme dénemi, inokulas-
yon miktari, antibiyotigin; sinifi, konsantrasyonu, temas
sliresi, uzaklastirma yontemi, besiyerinin cesidi gibi faktor-
lerden etkilenebilmektedir (1,2).

PAE'nin 6nemi, uzun siireli PAE gosteren antibiyotikle-
rin, etkilerini kaybetmeden daha uzun doz araliklari ile kul-
laniimalarina olanak saglamasindan ileri gelmektedir (4).

Tedavide kullanilan antibiyotiklerin PAE gibi kalici etki-
lerinin bilinmesi direng, toksisite ve tedavi maliyeti ile ilgili
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sorunlarin ¢ozllmesini saglayabilecegdi gibi en ideal doz
rejiminin de bulunmasini saglayabilecektir (4).

Antibiyotik kombinasyonlarinin PAE degerleri lizerine
yapilmis calismalar sinirlidir.

Calismamizda klinikte ampirik ve spesifik tedavide uygu-
lanan, imipenem ve meropenemin farkli konsantrasyonlar-
da tek baslarina ve vankomisinle kombine halde Staphylo-
coccus aureus ATCC 29213'e ve klinik 6rneklerden elde edi-
len metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA) ve meti-
siline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslarina karsi,
in vitro kosullardaki PAE'nin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriler

Calismamizda Staphylococcus aureus ATCC 29213 stan-
dart susu ile Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Mikrobiyoloji laboratuvarindan temin edilen, klinik
Staphylococcus aureus suslar kullanilmistir.

Sugslar, idrar (1), yara (52-56,512), cerahat (57,59), trake-
al aspirat (58,510,511), 6rneklerinden elde edilmistir.

Antibiyotikler

Calismamizda kullanilan imipenem, Merck Sharp Doh-
me ilaclar Ltd. Sti., meropenem, Ranbaxy Laboratories
Limited Corporate, vankomisin, Abbott Laboratuarlar, tara-
findan temin edilerek Clinical Laboratory Standarts Institu-
te (CLSI/NCCLS) onerileri dogrultusunda, imipenem pH
7.2'lik fosfat tamponunda, meropenem distile suda ve van-
komisin pH 7.4 fosfat tamponunda ¢éziilerek 1 MiK ve 10
MIiK konsantrasyonlarinda giinliik olarak hazirlanmistir (5).

YONTEM

Metisiline Direncli Stafilokoklarin (MRSA)
Saptanmasi

Metisilin direnci, CLSI 6nerileri dogrultusunda oksasilin
disk diftizyon yontemi kullanilarak belirflenmistir (5).

NaCl, (%4 w/v, 0.68mol/L) eklenmis MHA yiizeyine 0.5
McFarland standartina esdeder olacak sekilde dogrudan
bakteri kulttrtindeki kolonilerden hazirlanan stispansiyon-
dan ekivyon ile inokulasyon yapilmistir. Besiyeri ylizeyine 1

pg oksasilin diski yerlestirilerek 35°C'de 24 saat inkiibe edil-
dikten sonra 11 mm'nin altinda zon capi olusturanlar meti-
siline direncli olarak kabul edilmistir (5).

Minimum inhibitér Konsantrasyonun
Tespiti

CLSI 6nerileri dogrultusunda, 24 saatlik bakteri kiilti-
riindeki kolonilerden 0.5 McFarland standartina esdeger
bakteri stispansiyonu hazirlanip son inokiilim konsantras-
yonu 1x10° cfu/ml olacak sekilde, 1/100 oraninda FTS ile
sulandiriimistir.

Steril U tabanli plaklara %4 oraninda NaCl, iceren kat-
yon ayarli Mueller Hinton sivi besiyerinden 50 pl konulmus-
tur. ilk kuyucuga iki kat konsantrasyonda antibiyotik iceren
¢ozeltiden 50 pl konulup, antibiyotiklerin konsantrasyonlari
128-0.062 pg/ml olacak sekilde seri sulandirimlari yapilmis-
tir.

Daha sonra kuyucuklara 10 pl bakteri slispansiyonu
eklenip 35°C'de 24 saat inkiibe edilmis ve gozle lGreme
goriilmeyen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MiK ola-
rak saptanmistir (5).

Tum testlerde Staphylococcus aureus ATCC 25913, kont-
rol susu olarak kullaniimistir.

Postantibiyotik Etkinin Tespiti

PAE tespitinde Craig WA'nin uyguladigi yontem esas
alinmustir (2).

Logaritmik Greme doneminde olan bakteriler antibiyo-
tik iceren katyon ayarli Mueller Hinton Broth (KAMHB) besi-
yerinde 1 saat bekletilmistir. Daha sonra santrifiijleme ve
yikama ile antibiyotik uzaklastirilarak bakteriler antibiyotik
icermeyen KAMHB besiyerine konulmustur. Antibiyotikle
temas oncesi ve sonrasinda, santrifiijleme sonrasinda ve
antibiyotik icermeyen KAMHB besiyerine aktarildiktan son-
rada her saat bagsi 6rnek alinarak koloni sayimi yapilarak
sinin 10 kat (1 log,,) artmasi icin gerekli zaman hesaplan-
mustir (T).

Ayni deney kosullarinda, antibiyotikle karsilasmamis
kontrolde bakteri sayisinin 10 kat (1 log,o) artmasi igin
gerekli zaman hesaplanmistir (K).

PAE: T-K Form{ilii kullanilarak degerler yerine konularak
PAE siireleri saat olarak hesaplanmistir. (2,6-8).
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istatistiksel Analiz

PAE siireleri medyan (25-75. ceyrekler) olarak gosteril-
mistir. PAE sirelerinin ¢oklu karsilastiriimasi, Graphpad
Prism 5 programi kullanilarak, Kruskal Wallis testi ile yapil-
mistir. MSSA ve MRSA suslarindan elde edilen degerlerin
karsilastirimasinda Mann Whitney-U testi kullanilmistir.
Tablo 1: imipenem, meropenem ve vankomisin'in Staphylococcus

aureus ATCC 29213 ve klinik 6rneklerden izole edilen Staphylococcus
aureus suglarina karsi minimum inhibitdr konsantrasyon degerleri

imipenem Meropenem Vankomisin
Bakteri MiK (ug/ml) MiK (pg/ml) MiK (pg/ml)
ATCC 29213 0.031 0.06 1
S1 0.031 0.06 1
S2 0.031 0.06 1
S3 0.031 0.06 1
S4 0.031 0.06 1
S5 0.031 0.06 1
S6 0.06 0.13 1
S7 0.06 0.13 1
S8 64* 64* 1
S9 64* 32% 1
S10 64* 64* 1
S11 64* 64* 1
S12 64* 64* 1

MIiK: minimum inhibitér konsantrasyon, ATCC: American Type Culture Collection,
*direng gosteren suslar

BULGULAR

Metisiline Direncli Stafilokoklarin
Saptanmasi

Oksasilin disk diflizyon testi ile 7 sus (S1-57) MSSA ve 5
sus (58-512) MRSA olarak tespit edilmistir.

Minimum inhibitér Konsantrasyon
Deneyinden Elde Edilen Bulgular

Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve klinik 6rnekler-
den izole edilen Staphylococcus aureus suslarina karsi MiK
degerleri, imipenem icin 0.03-64 ug/ml, meropenem igin
0.06-64 pug/ml ve vankomisin icin 1 ug/ml olarak tespit edil-
mistir (Tablo 1).

Postantibiyotik Etki Deneyinden Elde
Edilen Bulgular

Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve klinik 6rnekler-
den izole edilen MSSA ve MRSA suslarinda tespit edilen PAE

Tablo 2: 1xMiK ve 10xMiK konsantrasyonlardaki, imipenem, meropenem ve vankomisin'in tek baglarina ve kombinasyonlarinin, Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve klinik 6rneklerden izole edilen metisiline duyarl Staphylococcus aureus suslarina karsi gerceklesen postantibiyotik etki streleri (saat).

i i i10 i1 M1 M1 M10 m10
Bakteri i1* i10 M1 M10 "4 V10 + + + + + + + +

Vi V10 Vi V10 \"Al V10 V1 V10
ATCC
29213 0.625 0.958 0.917 1.558 0.286 242 0.420 2518 3.500 3.833 2.400 2.840 3.480 3.040
S1 0.637 0.819 1.182 1.85 0.5 0.875 1.640 2.240 1.800 2.800 1.700 2.280 2320 3.100
S2 0.174 0.391 0.855 1.174 0.613 2.048 1.720 2.560 1.560 2.720 1.760 2.820 1.920 3.200
S3 0.166 0.875 0.434 1.565 0.1 0.5 0317 0.920 1.334 1.534 0.640 1.400 1.900 2.600
S4 0.25 0.417 0.348 1.391 0.628 242 1.090 2.730 1.161 3.288 1.470 2.406 2,625 3313
S5 0.174 0.521 0.565 1.174 0.041 1 1.640 0.935 1.161 1.548 0.610 1.620 1.740 2.520
S6 0.24 0.48 0.52 1.13 0.88 1.24 1.32 1.51 1.40 1.92 1.42 1.56 1.90 2.54
S7 0.31 1.12 0.11 1 1 1.84 1.25 1.92 1.51 263 1.55 1.70 1.70 2.12

i: imipenem, M: meropenem, V: vankomisin, MiK: minimum inhibitdr konsantrasyon, ATCC: American Type Culture Collection;
*Harflerin yanindaki rakamlar denenen konsantrasyonun MiK'in kag kati oldugunu gostermektedir.

Tablo 3: 1xMIK ve 10xMiK imipenem, meropenem ve vankomisin’in tek baslarina ve kombinasyonlarinin,

klinik 6rneklerden izole edilen

metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarina karsi gerceklesen postantibiyotik etki stireleri (saat).

i i i10 i10 M1 M1 M10 M10
Bakteri i1* ino M1 m10 Vi V10 + + + + + + + +

VAl vio Vi V10 A" V10 Vi vio
S8 0.174 (7] 0.1 %] 1.182 2.612 1.480 2.800 [%] (7] 1.340 2.950 (%] (%]
S9 0.608 (%] 0.137 %] 1.429 3.286 2.580 3.400 %] (%] 1.720 2.560 (%] (%]
S10 0.25 (] 0.25 (%] 1.067 2.326 1.350 2.530 (%] (] 1.520 2.860 (%] (%]
S11 0.217 (%] 0.138 (%] 1.095 2.952 1.500 3.120 (%] (%] 1.840 3.480 (%] (%]
S12 0.565 (] 0.04 (%] 1.381 1.666 1.320 2.520 (%] (] 1.420 1.800 (] (%]

@ : Bu konsantrasyon, ilacin serum pik seviyesinden yiiksek oldugundan, denenmemistir.

I imipenem, M: meropenem, V: vankomisin, MiK: minimum inhibitér konsantrasyon, ATCC: American Type Culture Collection;
*Harflerin yanindaki rakamlar denenen konsantrasyonun MiK'in kag kati oldugunu géstermektedir.
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Tablo 4: 1xMiK ve 10xMiK konsantrasyonlardaki, imipenem, meropenem ve vankomisin'in tek baslarina ve kombinasyonlarinin, Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve klinik drneklerden izole edilen metisiline duyarli Staphylococcus aureus ve metisiline direngli Staphylococcus aureus
suslarina karsi gerceklesen postantibiyotik etki stireleri (saat) [medyan (25-75. ceyrekler)].

i i i10 io M1 M1 M10 M10
Bakteri i1 i10 M1 M10 Vi V10 + + + + + + + +
Vi vio Vi vio % vio % vio
MSSA 024 052 052 117 061 124 132 192 1.40 263 147 1.70 1.90 260
(0.17-031)  (041-088)  (035-086) (1.13-157)  (0.10-0.88)  (0.88-205) (1.09-1.64) (094-260)  (1.16-1.56)  (1.55-280) (0.64-1.70)  (1.56-241)  (1.74-232)  (2.52-3.20)
MRSA 025 0.14 1.00 2,00 148 280 - 1.52 286 -
(0.20-0.59) (0.07-0.20) (1.00-1.00)  (1.50-250)  (1.34-204)  (2.53-3.26) (138-1.78)  (2.18-3.22)

@ : Bu konsantrasyon, ilacin serum pik seviyesinden yiiksek oldugundan, denenmemistir.

i: imipenem, M: meropenem, V: vankomisin, MiK: minimum inhibitér konsantrasyon, ATCC: American Type Culture Collection;

*Harflerin yanindaki rakamlar denenen konsantrasyonun MiK'in kag kati oldugunu géstermektedir.

Tablo 5: 1xMiK ve 10xMIiK imipenem, meropenem ve vankomisin’in
tek baslarina ve kombinasyonlarinin, klinik 6rneklerden izole
edilen metisiline duyarli Staphylococcus aureus suslarina karsi
gerceklesen postantibiyotik etki surelerinin (saat) istatistiksel olarak
karsilastinlmasinda anlamli bulunan sonuglar®.

i i10 M1 M1  M10 M10
ilag n + + + + + +
V10° V10 \Al V10 VAl V10
i-l 7 * *XK *% *% *%%
M1 7 w3 * *¥%
V1 7 XK * * *

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

I: imipenem, M: meropenem, V: vankomisin, MiK: minimum inhibitér konsantrasyon
° Harflerin yanindaki rakamlar denenen konsantrasyonun, MiK'in kag kati oldugunu
gostermektedir.

*istatistiksel olarak anlam bulunmayan sonuglar tabloda gésterilmemistir.

Tablo 6: 1xMiK ve 10xMiK imipenem, meropenem ve vankomisin'in
tek baslarina ve kombinasyonlarinin, klinik 6rneklerden izole
edilen metisiline direncli Staphylococcus aureus suslarina karsi
gerceklesen postantibiyotik etki stirelerinin (saat) istatistiksel olarak
karsilastinlmasinda anlamli bulunan sonuglar®.

i M1

ilag n vi10° + +
V10 V10

i1 5 * * *

*p<0.05, **p<0.01

I: imipenem, M: meropenem, V: vankomisin, MiK: minimum inhibitr konsantrasyon
© Harflerin yanindaki rakamlar denenen konsantrasyonun, MiK'in kag kati

oldugunu gostermektedir.

*istatistiksel olarak anlam bulunmayan sonuglar tabloda gésterilmemistir.

stireleri Tablo 2-4'de bu degerlerin istatistiksel karsilastiril-
malarda anlamli bulunan sonuglar ise Tablo 5 ve 6'da g0s-
terilmistir.

Sayisal olarak PAE sonuclarina bakildiginda, tek basina
antibiyotiklerde ve kombinasyonlarinda antibiyotik kon-
santrasyonunun artmasiyla PAE siresi de artmistir. Fakat

gobzlenen bu artislarda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir (Tablo 5 ve 6).

MSSA ile MRSA suslarinda, ayni konsantrasyonlardaki
tek basina ve kombine antibiyotiklerden elde edilen PAE
sireleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda, MSSA ve
MRSA suslari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

TARTISMA VE SONUC

Bir antimikrobiyal ajanin, farmakodinamik aktivitesi ila-
cin sinifi ve mikroorganizmanin cesidine baghdir. Bir antibi-
yotik esas olarak konsantrasyona bagimli olarak bakterileri
oldurlyorsa ve genel patojenlere karsi uzun sureli PAE'ye
sahipse, antibiyotik konsantrasyonunu maksimuma cikar-
mayla doz rejiminde basari saglanir. E§er bir antibiyotik
zamana bagli olarak bakterileri 6ldiirliyorsa ve genel pato-
jenlere karsi kisa siireli PAE'ye sahipse, bakterisidal konsant-
rasyonun altina dismemek kaydiyla, antibiyotikle temas
sliresini uzatmak gerekir. Temas siiresine bagli olarak etki
gosteren antibiyotiklerin daha sik dozlarla uygulanmasi ile
arzulanan etkinlik yakalanabilir (9).

Antibiyotiklere karsi direng gelisiminin dnlenmesi ve kli-
nik tedavinin saglanabilmesi icin antibiyotiklerde dogru
dozun ve doz araliginin se¢imi 6nemlidir. Kombine antibi-
yotik kullaniminda, genellikle antibiyotigin kombine olarak
kullanilmasina bakilmadan antibiyotikler sanki tek basina
kullaniliyormus gibi ayni doz ve araliklarla uygulanmakta-
dir. Antibiyotikler kombine kullanildiginda, dozlarin ve ara-
liklarinin azaltiimasiyla tedavi maliyeti ve olasi toksik etkiler
azaltilabilir (12).

Antibiyotiklerin uygulama zamani ve dozlardaki farkli-
liklar nedeniyle mikroorganizmalar farkl konsantrasyonda
antibiyotik kombinasyonlari ile karsilasabilir. Caismamizda
antibiyotiklerin ayni ve farkli konsantrasyonlardaki kombi-
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nasyonlari kullanilarak Staphylococcus aureus suslarina karsi
PAE'leri arastinlmistir.

PAE ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda, kullanilan
yontemlerin bire bir 6rtiismedigi, antibiyotik konsantras-
yonlarinin, temas siresinin, antibiyotikle temas ettirilen
mikroorganizma sayisinin ve antibiyotigi inaktive etme
yonteminin, farkliliklar gosterdigi gériilmektedir. Uygula-
madaki yontem farkhliklari tespit edilen PAE sirelerini
degistirebilmektedir. Bu yontem farkliliklarindan sonucu
etkileyebilecek en 6nemli degiskenler antibiyotik konsant-
rasyonu ve temas siresidir. Antibiyotik konsantrasyonu ve
temas sliresi arttikca tespit edilen PAE sireside genellikle
artmaktadir. Literatiirde en ¢ok kullanilan yontem olarak,
calismamizda 1 ve 10 MiK konsantrasyonlardaki antibiyotik
ve kombinasyonlari, 1 saat stre ile, 106 kob/ml sayidaki bak-
teriyle temas ettirildikten sonra, santrifiijleme ve yikama
yontemiyle antibiyotik ortamdan uzaklastinlmistir (3,13-
21).

Literatlire bakildiginda imipenemin Staphylococcus
aureus Ulzerinde olusturdugu PAE ile ilgili olarak bulunan
tek calismada Nadler ve ark. (13), Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve 2 klinik Staphylococcus aureus susunu (5x10’
kob/ml) 4 MiK konsantrasyondaki imipenem ile 35°C'de 1.5
saat temas ettirdikten sonra, 10*'liik dilisyonla antibiyotigi
inaktive etmisler ve in vitro PAE surelerini (saat) imipenem-
de Staphylococcus aureus ATCC 29213 icin 1.7-1.8, klinik
Staphylococcus aureus suslari icin 1.7 olarak bulmuslardir.

Calismamizda, Staphylococcus aureus ATCC 29213'e kar-
s PAE siireleri (saat) imipenem 1 MiK konsantrasyonda 0.63,
10 MIK konsantrasyonda 0.96, MSSA suslarina karsi imipe-
nem 1 MiK'de 0.24 (0.17-0.31), 10 MiK'de 0.52 (0.41-0.88) ve
MRSA suslarina karsi 1 MiK konsantrasyonda 0.25 (0.20-
0.59) olarak bulunmustur (Tablo 2-4).

Nadler ve ark. (13)'nin yaptiklari calisma incelendiginde
mikroorganizma sayisinin, imipenem konsantrasyonunun,
temas siresi ve sicakligi ile antibiyotigi uzaklastirma yon-
temlerinin ¢alismamizda kullanilanlardan farkh oldugu
gérilmektedir. Ozellikle kullandigimiz yéntemde temas
sliresinin belirtilen calismadan kisa olmasi nedeni ile calis-
mamizda PAE siireleri daha kisa bulunmus olabilir.

Meropenemle yapilan calismalara genel olarak bakildi-
ginda elde edilen PAE siirelerinin (saat), Staphylococcus aure-
us ATCC 29213'e karsi 4 MiK'de 0.7, 10 MiK icin 2.9, klinik sus-
lara karsi 4 MiK'de 1.7, 16 MiK icin 0.01-0.3 oldugu gériilmdis-
tdr (13-15).

Calismamizda, meropenem igin Staphylococcus aureus
ATCC 29213'e karsi PAE siireleri (saat) 1 MiK konsantrasyon-
da 0.92, 10 MiK konsantrasyonda 1.56 olarak; MSSA suslari-
na karsi 1 MiK icin 0.52 (0.35-0.86), 10 MiK icin 1.17 (1.13-
1.57) ve MRSA suslarina karsi, 1 MiK icin 0.14 (0.07-0.20) ola-
rak bulunmustur (Tablo 2-4).

Literatiirde yer alan calismalarda ¢alismamizdan farkli
olarak; Nadler ve ark. (13) mikroorganizma sayisi 5x10” kob/
ml olan ¢alismalarinda, temas sresini 1.5 saat, temas sicak-
higini 35°C olarak bildirmigler ve antibiyotik inaktivasyonu
icin dillisyon yontemi kullanarak PAE siirelerini (saat) Staph-
yloccoccus aureus ATCC 29213 icin 0.7, klinik Staphyloccoc-
cus aureus susu icin 1.7 olarak tespit etmiglerdir. Nhylen ve
ark. (14) temas siiresini 2 saat olarak uygulayarak PAE siire-
sini (saat) Staphyloccoccus aureus ATCC 29213'e karsi 2.9
olarak bulmuslardir. Bowker ve ark. (15) mikroorganizma
sayisi 5x107 kob/ml olan ¢alismalarinda, meropenem kon-
santrasyonlarini 16, 83, 1250 ve 3333 MiK, temas siiresini 30
dk olarak bildirmisler ve antibiyotik inaktivasyonunda beta-
laktamaz enzimi ve dillisyon yontemi kullanarak PAE suire-
lerini (saat) konsantrasyon sirasina gore iki klinik Staphyloc-
coccus aureus susu icin 0.01,0.3,0.17,0.63 ve 0.57, 0.7, 0.55,
0.72 olarak tespit etmislerdir. Bu arastirmalardaki sonugla-
rin bulgularimizdan farkl olmasinin kullanilan yéntem fark-
liliklarindan kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Vankomisinle ilgili olarak, bu konuda yapilan calismala-
ra bakildiginda yine yontemlerde farkliliklar oldugu ve ¢ok
farklr konsantrasyonlarin kullanildigi goriilmektedir (16-20).
Genel olarak bakildiginda 1 MiK konsantrasyonda MRSA
suslarina karsi 0.3 ve 1 saat, 10 MiK konsantrasyonda Staph-
yloccoccus aureus ATCC 29213'e karsi 1.6 saat PAE sireleri
elde edilmistir (16,17).

Galismamizda, Staphyloccoccus aureus ATCC 29213'e
karsi PAE siireleri (saat) vankomisin 1 MiK konsantrasyonda
0.29, 10 MiK konsantrasyonda 2.42 olarak, MSSA suslarina
karsi konsantrasyon sirasina gére 0.61 (0.10-0.88) ve 1.00
(1.00-1.00) olarak, MRSA sugslarina karsi ise 1.24 (0.88-2.05)
ve 2.00 (1.50-2.50) olarak bulunmustur (Tablo 2-4).

Literatlirde yer alan calismalardan ¢alismamiza benzer
olarak; Léwdin ve ark. (16), Staphyloccoccus aureus ATCC
29213 ve 1 MRSA ve 1 MSSA susunu, 10 MIK konsantrasyon-
daki vankomisin ile 2 saat temas ettirdikten sonra, BioScreen
C ile PAE siirelerini (saat), Staphyloccoccus aureus ATCC
29213 igin 1.6, MRSA icin 1.8 ve 2, MSSA icin 0.7 olarak tespit
etmislerdir. Bu calismada calimamizdan farkl olarak temas
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sUresi 2 saattir ve PAE tespitinde Bioscreen C yontemi kulla-
nilmistir. Watanabe ve ark. (17), bir klinik MRSA susunu, 1
MiK konsantrasyondaki vankomisin ile 35°C'de 1 saat temas
ettirdikten sonra, filtrasyon yontemi ile antibiyotigi uzaklas-
tirmislar ve in vitro PAE siirelerini (saat) 0.3 olarak tespit
etmislerdir. Bu calismada calismamizdan farkli olarak kulla-
nilan sicaklik 35°C'dir ve antibiyotik filtrasyon yontemi ile
uzaklastinlmistir. Bu iki calisma ile ¢calismamiz sonuglari ara-
sinda farkhliklar gérilmektedir. Bu farkhliklar kullanilan yon-
tem ve temas suirelerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Literatlrde, imipenem ve meropenemin, vankomisinle
kombinasyonlariile ilgili yapilmis bir calisma bulunamamis-
tir. Meropenemin vankomisinle olan kombinasyonlarinin
calismamizda MSSA ve MRSA suslarina karsi olduk¢a uzun
PAE sireleri gosterdikleri bulunmus fakat bu farklar istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 2-6).

1 ve 10 MIK konsantrasyonlardaki antibiyotiklerin ve
kombinasyonlarinin MSSA ile MRSA suslarina karsi goster-
dikleri PAE sureleri karsilastinldiginda anlamli bir fark
bulunmamistir.

SONUC

Calismamizda tek basina antibiyotiklerde ve kombinas-
yonlarda belirgin pozitif PAE degerleri elde edilmis ve farkl
konsantrasyondaki antibiyotik kombinasyonlarinin, farkl
PAE sureleri olusturdugu gézlenmistir.
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