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Sinery|l

- |n vitro sinerji testleri

— Antibiyotik kombinasyonlarinin in vivo etkisini
saptamak icin kullanilan testler

« Kombinasyon sekilleri
— Sinerji
 antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen
etkilerin toplamindan daha fazla etki

— Antagonizma

 antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen
etkilerin toplamindan daha dusuk etki

— Indiferan (aditif) etki

 antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen
etkilerin toplamina esitse



Sinery|l

« Sinerjinin bir diger tanimi;
— Tek basina bir antibiyotigin MIK degerine oranla, ayni
antibiyotigin kombinasyon MIK’inde en az dort kat

dusus olmasi
* Antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkinligini
olcen testler
1. Checkerboard (Dama tahtasi) yontemi
2. Zamana bagl oldurme (time-Kkill) yontemleri
3. Disk difuzyon yontemi
4. E test yontemi



Kirby Bauer disk difuzyon yontemi

 Cift disk sinerji yonteminde metod ayni

 Diskler arasi mesafe

—diskler tek tek calisildiginda elde edilen zon
caplarinin toplamina esit ya da daha fazla
olmasina dikkat edilmelidir

—Inkubasyon sonrasi degerlendirmede iki zon
capinin birbirine bakan tarafinda genisleme ya
da kopru olusumu sinerji olarak
tanimlanmaktadir



Kirby Bauer disk difuzyon yontemi
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Dama tahtasi

* Mikro sivi dilusyon yontemi
—Bakterisidal etki de calisilabilir

* Agar tarama

—Mycobacterium turlerinde inkubasyon
uzatilabilir

» Her ilagc 6nceden calisilarak MIK degerleri
saptanmali



Dama tahtasi

» Saptanmis olan MIK degerlerinin en az iki
kez ki kat yuksek konsantrasyondan
baslanmali

* En az V4 konsantrasyona kadar dilusyona
devam edilmelidir

* Yine ayni iki kat artan dilusyonlarla
calismak degerlendirmede kolaylik
saglayacaktir
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Kinetik oldurme eqgrisi
 Sinerji yayinlarinin yariya yakininda yer
almakta

e Vakit alan, zahmetli bir test

» llaclarin tek tek ve kombine oldugu tliplere
ekim yapllir

24 saatlik inkubasyon sirasinda belli
araliklarla kati besiyerine pasajlanir



Kinetik oldurme eqgrisi

» Sonuclar semilogaritmik kagitta isaretlenir

» Sinerji: 24 saatte en yuksek etkiden 100
kat daha fazla bakteri olumu gerceklesmis
olmali,

« antagonist etki: 100 kat daha az
bakterisidal etki gorulmeli
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E test

 Pratik ve siklikla tercin edilmeye baslanmis
bir yontem
» Test her zaman oldugu gibi calisilir

* Plaga ekim yaptiktan sonra
—Iki ilaca ait stripler yerlestirilir
—Illaclardan birine ait ikinci bir strip yerlestirilir
—Oda i1sisinda 1 saat beklenir

—Birinci ilaca ait ikinci strip kaldirilir, ikinci ilaca
ait ikinci strip ayni yere yerlestirilir ve
inkubatore kaldirilir



E test

« Strip degistirirken dikkat edilmesi gereken
noktalar:

—1Ik stripin baslangic ve bitis yerleri plagin
arkasindan isaretlenmelidir

—Eqger striplerin antibiyotik konsantrasyonlari
farkli degerlerden basliyorsa, her iki stripte de

or. 32 ug/ml degeri ayni yere gelecek sekilde
yerlestirilmelidir



E test
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E test

« Strip degistirirken dikkat edilmesi gereken
noktalar:

—Bunun icin once yuksek konsantrasyondan
baslayan strip yerlestirilmeli, daha sonra dusuk
konsantrasyondan baslayan strip, bir onceki
stripin baslama noktasindan iceriye dogru
kaydirilarak ayni konsantrasyon degerleri ayni
hizaya gelecek sekilde ayarlanmalidir



E test-degerlendirme

 FIK indeksi kullanilabilir

» Ya da kombine edildiginde elde edilen MIK
degeri, tek basina calisildiginda daha aktif
olan ilacin MIK degerinden
—en az iki dilusyon dusuk: siner;i
—en az iki dilusyon yuksek: antagonizma
—Bu ikisinin arasinda: aditif etk



Fraksiyonel Inhibitor Konsantrasyon
(FIK) Indeksi

» FIC (A+B)=(MIK AB/MIK A) + (MIK AB/MIK
B)

» <0.5 sinerji

* > (0.5-<1.0 aditif etki

* > 1.0 -<2.0 degisiklik yok

* 24 |se antagonizm



Coklu kombinasyon bakterisidal
test (I\/Iultiple combination bactericidal test)

* Su gruplardan en az ikisinde tum ajanlara
direnc olmasi

—[3-lactam antibiotics, aminoglycosides, ve
fluorogquinolones

» [kili, G¢li kombinasyonlar calisiimakta

» Hem MIK degerleri saptanmakta, hem de
subkultur yapilarak bakterisidal etki
bakilmakta



Coklu kombinasyon bakterisidal
test (I\/Iultiple combination bactericidal test)
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L. 5. Young

Review of Clinical Significance of Synergy in Gram-Negative Infections at the
University of California Los Angeles Hospital
Infection 6 (1978) Suppl. |

Sinerjinin tarihgesi

* Antibiyotiklerin kesfi
* “Tek ilac etkili ise iki ila¢c daha etkilidir”

 Penisilin G+ sulfanamid

» 1940; entrokokal endokardit
— Penisilin + streptomisin



2. Lepper, M. H., Dowling, H. F.: Treatment of pneumococcal
meningitis with penicillin compared with penicillin plus anreomy-
cin. Arch. Inter. Med. 88 (1951} 489,

Sinerjinin tarihgesi

* "Pnomokoksik menenjit tedavisinde bakterisidal
(penisilin) + bakteriyostatik (kloramfenikol,
tetrasiklin) kombinasyon tedavisinde klinik cevap
tek basina penisilinden daha dusuktur”



3. Young, L. 8., Martin, W. J.,, Meyer, R. D., Weinstein, R. I.,
Anderson, E. T.: Gram-negative rod bacteremia: Microbiologic,

immunologic, and therapeutic considerations. Ann. Intern. Med.
86 {1977) 456-471.

Sinerjinin tarihgesi
“Immun yetmezligi olan, notropenik ve sok
gelismis olan hastalarin gram negatif
bakteremilerinde kombinasyon tedavilerinde
mortalite yuksektir”

Hizla fatal seyreden hastalarda kombine
tedavilerle monoterapiler arasinda fark yok

— Erken tedavinin onemi!



Kombine antibiyotik tedavisi-
Sinerji farki



Kombine Antibiyotik Tedavisi
Endikasyonlar (1)

* Miks infeksiyonlarin tedavisi

* Antibiyotiklere karsi gelisen direncin
onlenmesi ya da geciktiriimesi

* Tek baslarina verildiginde toksik etkileri
fazla olan antibiyotiklerin bu etkilerinden
kacinmanin dusunuldugu vakalar



Kombine Antibiyotik Tedavisi
Endikasyonlar (I)

Sepsis gibi ciddi infeksiyonlarin ampirik
tedavisi

Immun diskin hastalar
Antimikrobiyal etkinligin arttiriimasi

Direncli patojenlerin tedavisi



Kombine Antibiyotik Tedavisi

« Kombine tedavilerde sinerjik etkinligi olan
kombinasyonlar kullaniimal

— FIK (fraksiyonel inhibitor konsantrasyon)

* Antibiyotik kombinasyonlarinin sinerjik etkilerini in
vitro olarak tespit etmek icin yapilan hesaplamasi



Sinerjik antibiyotik kombinasyonlari

Monoterapi ile basarisizlik ve/veya direnc
gelisme prevalansinin yuksek oldugu
durumlar

— P. aeruginosa infeksiyonlari

« P. aeruginosa infeksiyonlari
— Antipseudomonal etkili bir beta-laktam + aminoglikozid
» hayvan veinsan calismalarinda kanitlanmig etkinlik

» Epidemiyolojik verilere ve bolgesel duyarlilik
sonuclarina dikkat



Sinerjik antibiyotik kombinasyonlari

» Tek tek MIK degerlerine bakmak ve
kombinasyon hakkinda yorum yapmak
yaniltici olabilmekte

— Antibiyotiklerden birisi direncli olsa bile sinerjik
etkinlik saptanabilmekte

— Her iki antibiyotigin de direncli oldugu
durumlarda sinerjik etkinlik saglanabilmekte
— Tam tersi sonuclarin alindigi calismalar



Birgcok antibiyotik in vitro bakterisidal
sinerji gosterir
Hangi Bakteri?

Enterococcus faecalis
* Penisilin-Streptomisin

Streptokoklar
(pnomokoklar danhil)

Staphylococcus
aureus

Listeria
Brucella sp
M. tuberculosis

Escherichia coll
Enterobacter
Klebsiella

Pseudomonas
aeruginosa

Acinetobacter sp

Cogul direncli her
bakteri?



Bircok antibiyotik in vitro bakterisidal sinerji gosterir

Hangi antibiyotik?
Hucre duvarina etkili antibiyotikler+ aminoglikozidler

* penicillin G « aminoglikozidler
» oxacillin — streptomycin

. nafcillin + - gentamicin

. ampicillin — amikacin

« cephalosporins

* Imipenem

* ureidopenicillin

* Vankomisin Diren¢ nedeni ile sinerji her zaman mumkun olmaz
Yuksek duzey ag direnci!



Biri digerini tamamlayan ardisik etki mekanizmasi
lle temel metabolitlerin sentezinin inhibisyonu

* Trimetoprim-sulfametaksazol

* Sira disi endikasyonlar
— B. cepacia
— S. maltophilia
— Methicillin-resistant S. aureus (MRSA)
— Listeria monocytogenes



Hucre duvarina etkili iki ilacin
kombinasyonu

» Invitro sinerji olabilir
— Klinik kullanim cok cok nadir

 Amdinocillin

— Kombine edilen betalaktamin bakterisidal etkisini
artirir

« Amdinocillin’in primer hedefi E. coli’‘de PBP2
— Sinirh kullanim

* Fosfomycin ve beta-laktamlar
— PBP sentezini etkiler

— In vitro beta-laktamlarla synerjistik etki
 Stafilokoklar ( MRSA dahil)



Hucre duvarina etkili iki ilacin
kombinasyonu

« Vankomisin penisilin veya sefalosporinlerle
kombine edildiginde sinerjistik olabilir
— Penisiline direncgli S.pneumoniae

— Glikopeptid direncli enterokoklar

« Vankomisin penisilin veya sefalosporinlere
aminoglikozidler eklenerek bakterisidal etki
artirilabilir (hayvan calismalari)

— Enterokokal endokardit
— VISA



50s Ribosomal Subunitlerine
baglanan antibiyotikler

« Streptograminler

— Quinupristin ve dalfopristin,
« Gram pozitif bakteriler

— S. aureus (MRSA dahil)

— S. pneumoniae (macrolides ve beta-lactam-resistant
suslar dahil)

— E. faecium (VRE dahil)

e Solunum yolu patojenleri
— Streptokoklar/atipik respiratuar patojenler
— Chlamydia, Mycoplasma
— Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
— Anaeroblar (Bacteroides fragilis harig)



Enzim inhibitorleri ile kombine
antibiyotikler

Amoksisilin klavulonat
Ampisilin sulbaktam
Tikarsillin-klavulanik asid
Sefoperazon-sulbaktam
Piperasillin-tazobaktam



Sinerjik etkili diger antibiyotikler

« Sinerji etki mekanizmalari bilinmeyenler
— Lipopeptidler (polymyxin B, colistin)-sulfonamidler
« P. aeruginosa
— Florokinolonlar ve rifampin
« Enterobacteriaceae
* Florokinolonlarin beta laktamlarla veya
aminoglikozidlerle kombinasyonu aditif veya
sinerjistik
— P. aeruginosa’da ozellikle beta-laktamlar ve
siprofloksasin
« Rifampisin ile
— makrolidler, tetrasiklinler gibi bakteriyostatik ilacglar
sinerjistik aktivite gosterir



Sinerjiden yararlanilan klinik
durumlar



Combination Antibiotic Therapy
for Infective Endocarditis

Thuan Le and Amnold S. Bayer

IN VITRO SYNERGY AGAINST PATHOGENS
COMMONLY RESPONSIBLE FOR IE

Studies of Antibiotic Combinations that Demonstrate
In Vitro Synergy

In many published in vitro studies, combinations of antibiotics
have demonstrated synergistic activities against the pathogens
that commonly cause IE. We have reviewed pivotal published
studies on combinations that have demonstrated in vitro syn-
ergy. Selected aspects of such studies are discussed below.
Therapy for enterococcal IE has classically
depended on the bactericidal activity of the combination of
CWAs and aminoglycosides. Moellering et al. [16] were among
the first investigators to demonstrate synergy of penicillin G
and gentamicin against enterococci (30 of 30 enterococcal
strains). Numerous studies then followed, reconfirming such
in vitro synergy [17, 18]. Because of concerns about the ne-
phrotoxic effects of high, sustained serum levels of aminogly-
cosides, subsequent in vitro studies focused on defining a min-
imum aminoglycoside concentration required to maintain
synergistic activity. Matsumoto et al. [ 19] showed that regimens
including a sustained penicillin G concentration of =5 ug/mL
plus either 3 or 5 pg/mL of gentamicin were equally synergistic
in vitro.

Enterococci.

Clinical Infectious Diseases 2003 36:615-21

Because of increasing prevalences of Enterococcus faecalis iso-
lates with high-level resistance to aminoglycosides (HLRAg),
Mainardi et al. [10] explored the potential synergistic inter-
action between 2 g-lactams against enterococci. In 50 clinical
strains of E. faecalis, a bactericidal synergistic effect between
amoxicillin and cefotaxime was seen in most strains with use
of a disk diffusion assay. In 48 of 50 strains, the MIC of amox-
icillin decreased from 0.25-1 pg/mL to 0.01-0.25 ug/mL in the
presence of only 4 ug/mL of cefotaxime. The authors speculated
that the synergy could be explained by the partial saturation
of PBPs 4 and 5 by amoxicillin at a low concentration (0.06
pg/mL), combined with the total saturation of PBPs 2 and 3
by cefotaxime at 4 pg/mL. Thus, PBPs 2 and 3 may not be
essential S-lactam binding targets, but they may participate in
building the cell wall when other PBPs (like 4 and 5) be-
come inactivated [10]. Furthermore, with use of vancomycin-
aminoglycoside—resistant Enterococcus faecium strains, Brandt
et al. [11] combined amoxicillin and imipenem and showed a
bactericidal synergistic effect. These investigators also postu-
lated a similar synergy mechanism (i.e., the saturation of dif-
ferent PBPs).



Combination Antibiotic Therapy
for Infective Endocarditis

Thuan Le and Amnold S. Bayer
SUMMARY

There are few proven synergistic approaches

clinical benefit of such an approach.



Klinikte sinerji testlerinden yararlanilabilecek
kombine antibiyotik kullanim endikasyonlari

 Endokardit

— Enterokokal endokardit
 Penicillin G ve ampicillin, streptomisin veya
gentamisin ile kombine
— Invitro testlerle sinerjizm test edilmeli
— Streptokokal endokardit
* Penisilin G-aminoglikozid
— MIK degerleri ve sinerji test edilmelidir

— Stafilokoksik endokardit
* Toleran suslar



Klinikte kombine antibiyotik
kullanim endikasyonlari

 Menen|it
* Yeni dogan menenijitleri

— Grup B streptokoklar, E. coli, Listeria.
« Ampicillin ve cefotaxime
« Ampicillin/gentamicin (streptococcus B, Listeria)

« Cefotaxime/gentamicin (E. coli)
— Gentamicin ilk 5 gun

 Pnomokokal menenjitler

— S. pneumoniae penisilin G direnci (MIC 1 mug/mL),
« Vankomisin +cefotaxime



Klinikte kombine antibiyotik
kullanim endikasyonlari

« Ciddi Pseudomonas infeksiyonlari
— Bakteremi, pnomoni
— Tikarsillin, mezlosillin, piperasillin, seftazidim, sefepim,
Imipenem
 tobramisin, gentamisin veya amikasin ile sinerji
* Yogun bakim hastalarinin ciddi ve direncli
infeksiyonlari
— Stenotraphomonas sp
— Acinetobacter sp



Klinikte kombine antibiyotik

kullanim endikasyonlari

* Febril notropeni

— Seftazidim/amikacin, piperacillin/tobramycin,
piperacillin/ftazobactam/amikacin

* Brusellozis
— Tetracycline + streptomycin
— Doxycycline + streptomycin
— Doxycycline + rifampisin
— Doxycycline + gentamicin
— TMP-SMX + gentamicin
— TMP-SMX + rifampin
 H.pylori infeksiyonlari

Acar J. Med. Clin North Am, 2000

Kristi M. Et al. Pharmacotherapy. 2009;29:1326-1343.



Sinerji Calismalari
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Abstract

Background: Acnetobacter baumannii has emerged as a major nosocomial pathogen woridwide.
Many of the circulating strains exhibit multi-drug resistance remaining consistently susceptible onfy
to polymyxins. Invitro studies have reported that polymyxins combined with carbapenems,
rifampicin or azithromycin are synergistic against these strains despite in-vitro resistance to these
agents alone. The use of antimicrobial combinations have therefore been advocated for the
treatment of severe A. boumannii infection in man. In order to determine whether such
combinations are synergistic against the prevalent clones of muiti-drug resistant A. baumannii
causing infection in the UK. we performed synergy testing against representative isolates using two
rapid Etest methods.

Methods: The activity of polymyxin in combination with imipenem, azithromycin or rifampicin was
assessed against five strains of multi-drug resistant A. baumannii encoding OXA-23 carbapepas
Synergy studies were performed by Etest-agar dilution and a combined Etest stripg
was defined as a FICI of < 0.5.

Results: All strains were resistant to g-lactams, carbapengs
susceptible to polymyxins. Marked synergy wg
imipenem, rifampicin or azithromycin agas
seen against one strain befongia

only.
Conclusion: In-vk
azithromydcin is high
against the prevalent
for empirical treatmen
A. baumannii infection 2
clinical trial.

em, rifampicin or
#y could not be demonstrated
ch combinations should not be used
_ e optimal treatment for serious multi-drug
pination therapy should be addressed in a prospective

Conclusion

The optimal treatment of multi-drug resistant Acineto-
bacter infections remains controversial. Despite reports of
enhancedactivity of polymyxin combined with imi-
. enem, rifampicin or azithromycin we were unable to
Test ba§|na ma“yet 300 Dolar! getect reliablepin-:'i!ro synergy between polymyxin B and
any of these agents versus epidemic strains of A. baumannii
with high level carbapenem resistance due to OXA-23 car-
bapenemases. At present we do not advocate empirical
use of these combination regimens in the UK until more
clinical data on their efficacy is available.



In-vitro antibiotic synergy in extensively drug resistant
Acinetobacter baumannii: the effect of testing by time-kill,
checkerboard and Etest
Tan TY, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2010 Oct

o in-vitro polymyxin B, tige

polimiksiz

A Irilmis

— |2 ime-kill metodu ile in-
Vit

— %17’sinde checkerboard metodu ile in-vitro
siner

— %2’'sinde Etest metodu ile in-vitro sinerji



Synergy Testing by Etest(R), Microdilution Checkerboard, and
Time-kill Methods for Pan Drug Resistant Acinetobacter
baumannii

(1)
Sopirala MM, et al Antimicrob Agents Chemother. 2010

* Pan-drug resistan (PDR) Acinetobacter
baumannii onemli nosokomiyal patojen

 PDR A. baumannii infeksiyonlarinin

tedavisinde

— tigecycline tek basina veya colestimethate,
Imipenem ve/veya amikacin ile kombine

kullanildi



Synergy Testing by Etest(R), Microdilution Checkerboard, and Time-kill
Methods for Pan Drug Resistant Acinetobacter baumannii (I1)

Sopirala MM, et al Antimicrob Agents Chemother. 2010

* In vitro duyarlilik testleri
— epsilometrik (Etest(R))
— checkerboard (CB)
— time-kill metodu ile arastirildi
» Imipenem, tigecycline ve amikacin
arasinda CB ile ve time-kill ile sinerji
* Sonug;

— PDR A. baumannii infeksiyonlarinda sinerji
testlerinden yararlanilabilir



In vitro synergistic/additive activity of levofloxacin with meropenem
against Stenotrophomonas maltophilia
Pankey GA, Ashcraft DS.
Diagn Microbiol Infect Dis. 2010 Jul;67(3):297-300

Levofloxacin ve meropenem

Etest ve time-kill assay (TKA)
Stenotrophomonas maltophilia izolatlar
Sinerj

— Etest ile izolatlarin %60°Iinda

— TKA ile %43'Unde

Metodlar arasi uyum
— |zolatlarin % 83’linde



Comparison of different antimicrobial susceptibility testing methods for
Stenotrophomonas maltophilia and results of synergy testing

Gulmez D, Cakar A, Sener B, Karakaya J, Hascelik G.
J Infect Chemother. 2010 Oct;16(5):322-8.

MDR S. maltophilia

Disk diffusion, E-test, Phoenix system ve
referans agar dilusyon metodu

12 farkli antibiyotik kombinasyonu
* CB Ile konfirmasyon

* S. maltophilia i¢cin Tigecycline, TMP-SMX
ve doxycycline en etkili ilaclar

» Yontemler arasinda farkli sonuclar



Comparison of different antimicrobial susceptibility testing methods for
Stenotrophomonas maltophilia and results of synergy testing.

Gulmez D, Cakar A, Sener B, Karakaya J, Hascelik G.
J Infect Chemother. 2010 Oct;16(5):322-8.

+ Sinerjistik etki
— TMP-SMX + ticarcillin/clavulanate (CB’da
Indiferen etki)
— TMP-SMX + ceftazidime

— Ticarclillin/clavulanate ve ciprofloxacin E-test
sonuclari kabul edilebilir

— TMP-SMX her ilagla sinerjik
« Baska calismalara gerek var


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20449623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20449623

Stenotrophomonas maltophilia Suglarinda Cesitli Antibiyotiklerin
in-vitro Sinerji Testleri

Giirdal Yilmazl, Rahmet Giiner2, Nese Kaklikkaya?, Kemalettin Aydin?, iftihar Kdksalt

Giris Materyal ve Metod

Stenotrophomonas maltophilia 6zellikle yogun bakim (nitelerinde yatan, malignite, Karadeniz Teknik Universitesi Hastanesinde Ocak 2000 ve Aralik 2006 tarihleri arasinda
immunslpresyon gibi altta yatan hastaliklar olan hastalarda 6nemi giderek artan bir hastane klinik izolatlarda Uretilen ve otomatize Sceptor sistemi araciligiyla identifikasyonu
patojenidir. invazif girisimlerin tani ve tedavi amaciyla kullaniminin artmasi ve antibiyotiklerin saglanip -20°C’de saklanan 156 S.maltophilia susu galismaya alindi. Galismada SXT,
akilct olmayan kullanimi 6nemli risk faktorleridir. Bu mikroorganizma beta-laktamaz, LVX, TLC ve CO duyarliliklari ve bu antibiyotikler arasindaki kombinasyonlarin in-vitro
aminoglikozid asetil transferaz, eritromisini inaktive eden enzimleri ve efliks pompalari sinerji testleri E-test metodu kullanilarak yapildi. Her antibiyotigin tek basina ve kombine
kodlayan genleri nedeniyle ¢ok sayida antibiyotige intrensek direnglidir. Bu nedenle tedavide olarak minimum inhibitér konsantrasyonlari (MiK) ve fraksiyonel inhibitor konsantrasyon
sorunlarla kargilagiimakta ve mortalite orani da artmaktadir. indeksleri (FIKI) belirlendi. MIK degerlerinin yorumlanmasi Clinical and Laboratory
Calismamizda S.maltophilia suslarinin  olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde siklikla Standards Institute (CLSI) standartlarina gére yapildi (Tablo 1).

kullanilan trimethoprim-siilfametoksazol (SXT), levofloksasin (LVX), tikarsilin-klavulanik asit FIKi hesaplamasi FIKi (A+B) = (A+B kombinasyonu MIK degeri/tek basina A MIK degeri)
(TLC) ve kolistin (CO) duyarhhklari ve bu antibiyotiklerin kombinasyonlarinin in-vitro sinerji + (B+A kombinasyonu MiK degeri/tek basina B MiK degeri) formiilii kullanilarak yapildi.
durumlarinin belirlenmesi amaglandi. FIKi degerlerinin yorumlanmasi tablo 2’'de gériilmektedir.

Tablo 1: S.maltophilia igin MiK yorumlama standartlari Tablo 2: FiKI degerlerinin yorumlanmasi

Antibiyotik
Kolitsin igin CLSI'nin Acinetobacter spp. iin belirledi@lMiK yorumlama standardi  kullanilmistir.

alismamizda SXT'ye duyarli olmadigi tespit edilen 12 S.maltophilia susu degerlendirfijinde; SX iV@(i"‘1<‘€"ﬂﬂbinasyonunda %33.3, SXT-TLC kombinasyonund&=9633.3 ve SXT-C(
bmbinasyonunda %66.7 sinerjistik etki elde edildigi ve SXT'nin hassas hale geldigi belirlend
Tablo 3: S.maltophilia suslarinda gesitli antibiyotiklerin in-vitro sinerji test sonuglari

evofloksasin <2 4 >8 L
SXT+LVX SXT+TLC SXT+CO [KIsmi sinerji TLC+LVX >0,5 ve <EO+LVX
n (%

Sinerjik etki 8(5.1) 18 (11.5) 26 (16.7) 18 (11.5) 42 (26.9) 8 (5.1)

ikarsilin-klavulanik asit <16/2
Ismi sinerji 54 (34.6)
Aditif etki 8 (5.1) 2(1.3) 6 (3.8) 8 (5.1) 4(2.6) 2(1.3)
artisma
Bu calisma S.maltophilia suglarina en duyarh antibiyotigin SXT oldugunu, kombine antibiyof @ sinerjizm oraninin dusik oldugunu gostermistir. Ancak dikkat ¢ekici bir bulgu olarg
b ]’tm';engli S.maltophilia suglarinda SXT’nin C%istin ile in vitro sinerjistik aktivitgxe sahifibldugu belirl@nanigtin &k sonucta SXT direncgli S.maltophilia infeksiyonlarsdge by kombinasyon
ﬁgetaarﬁﬁ@h kullanilabilecegini gdstermektedir 8 (50) 84 (53.8) 86 (55.1) 74 (47.4) 68 (43.6) 104 (66.7)

32/2-64/2 >128/2 1
38 (24.4) 32 (20.5) 42 (26.9) 26 (16.7) 24 (15.4)




Antibiotic synergy testing should not be routine for patients with cystic
fibrosis who are infected with multiresistant bacterial organisms

Aaron SD. Paediatric Respiratory Reviews (2007) 8, 256-261

 Antibiyotik-direncli bakteriyel infeksiyonlar
dunyada buyuk problem

 Kistik fibrozis bu direncten etkilenen
hastaliklardan biridir

— Hastalarin %25-45'i cogul direncli bakterilerle kronik
solunum yolu infeksiyonuna sahip

» Beta-laktam, aminoglikozid ve kinolondan en az ikisine
diren¢ oldugunda ¢ogul diren¢ kabul edilmekte

— En onemli patojen P.aeruginosa
* Yuksek mortalite



Meta analiz sonuclari

« Gram negatif bakteriler
— Beta laktam-siprg
* Izole oAl

mortalite daha dusuk
* Nefrotoksisite daha az

Paul M. Infect Dis Clin N Am 2009:23; 277-93



Meta analiz sonuclari

« Kombinasyon tedavilerinin riskleri
— Direncli bakterilerin kolonizasyonu
— Superinfeksiyon

* Mikrobiyolojik yarar her zaman klinik
yarara donusmez



Klinik sorunlar nedir?

 Sinerji testlerine gore sinerjik antibiyotik
kombinasyonlari hastanin klinik gidisine
etkili olabilecek midir?

* Direncg gelisimini onleyebilecek midir?

Cevap oldukca karmasik

Paul M. Infect Dis Clin N Am 2009:23; 277-93



Klinik kanit gerekli mi?
Laboratuardan kanita dayali tibba

* Laboratuar sonuclari her zaman konakla uyum saglamaz

» Konakta kan antibiyotik konsantrasyonlarini etkileyen
faktorler (farmakolojik ozellikler)
— Doz
— Dagilimi hacmi
— Eliminasyon hizi
— Hastanin yasi
— Renal ve hepatik fonksiyonlari
— Bireysel ozellikler
— Infeksiyonun sahasi
— Baglanmamuis ilag aktif
* hipoalbuminemi antibiyotik konsantrasyonunu etkiler

Paul M. Infect Dis Clin N Am 2009:23; 277-93



Antibiyotik Kullaniminin
Farmakokinetik ve Farmakodinamik Prensipleri

» Infeksiyon sahasina antibiyotik
penetrasyonu
— Meneniit
— Endokardit
— Osteomiyelit

- Infeksiyon sahasinda suboptimal antibiyotik
konsantrasyonu
— Mikrobiyal direncte artis

_ ' A Emerg Med Clin N Am
Tedavi basarisizhgi e o 913 80n



Klinik kanit gerekli mi?
Laboratuardan kanita dayali tibba

 Antibiyotik infeksiyon sahasinda etkin olmalidir
— Aminoglikozidler anaerobik ve asidik ortamlarda etkisizdir

« Bakteri yogunlugu
— konaktan konaga
— Infeksiyonun ciddiyetine gére
— Infeksiyonun yerine gore degisim

» In vitro degerlendirmelere gore in vivo uyumsuzluk

» Klinisyen genellikle kendi uygulamalari ve deneyimleri
cercevesinde karar verir

* Antibiyotik kombinasyonlarinin yan etkileri klinik yararin
onune gecebilir

Paul M. Infect Dis Clin N Am 2009:23; 277-93



Klintk sorular nedir?

* Sinerji testi beklenmeli mi?

 Ampirik tedavi mi baslanmali?
— Erken tedavi klinik seyir icin cok oneml

— Testler sonuclanmadan tedavi baslanmali
* Cogu kez bakteri dokimante edilmeden ampirik

Paul M. Infect Dis Clin N Am 2009:23; 277-93



Antibiyotik Sinerji testleri nerede ise
yaramaz?

« Antibakteriyel tedavinin bakterisidal
olmayan etkiler

» Bakterilerin duyarliliklarinda deqgisiklik
* Biyofilm

* Duyarlilik testleri ile klinik cevaparasinda
uyumsuzluk

Aaron SD. Paediatric Respiratory Reviews (2007) 8, 256—-261



Sonuc

Siner]i testleri ile antibiyotik
kombinasyonlarinin arastiriimasi ve dogru
uygulanmasi, direncli mikroorganizmalara

karsi yeni ajanlar bulununcaya kadar
insanoglunun infeksiyonlarla olan
savasinda onemli bir faktor olarak
gorunmekte



Ancak



Sonuc

Maliyet yuksek

Standardize deqil

— Metodlar arasinda farklilik
Sonuc icin zamana ihtiyac var
— Tedavide gecikme

In vivo- in vitro uyumsuzluk

Daha fazla calisma






