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OZET

Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen florokinolonlara direncli 42 Pseudomonas aerugi-
nosa, 97 Escherichia coli, 58 Acinetobacter baumannii ve 80 Staphylococcus aureus izolatinin siprofloksasin
(CIP) minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri tizerine, disa atim (efflux) pompa inhibitorleri-
nin etkilerinin arastirlmasi amaclanmistir. Pompa inhibitori olarak P.aeruginosa, E.coli ve A.baumanniiizo-
latlari icin PABN (fenilalanil-arjinil-beta-naftilamid), S.aureus izolatlar icin rezerpin kullaniimistir. Klinik
izolatlarin florokinolon direnci, VITEK2 Compact (BioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile belirlenmis ve
standart sivi mikrodiliisyon yontemi ile dogrulanmigstir. Inhibitér ajanlarin etkilerinin aragtirilmasi icin,
mikrodiliisyon yéntemi ile 25 pug/ml ve 100 pg/ml PARN ve 20 ug/ml rezerpin varliginda CIP MIK deger-
leri tekrar belirlenmistir. Paeruginosa klinik izolatlarinda, 25 mg/l PARN varliginda direncli izolatlarin
%61.9u, 100 mg/l PARN varliginda ise direncli izolatlarin %73.8’i duyarl hale gelmistir. A.baumannii kli-
nik izolatlarinda, 25 mg/I PABN varliginda direncli izolatlarin %8.6s;, 100 mg/I PARN varliginda ise di-
rencli izolatlarin %15.5'i duyarli hale gelmistir. 25 mg/I PARN, E.coli klinik izolatlarindan %42.2'sinin CIP
MIK degerlerini > 4 kat, %30.9’'unun MiK degerlerini ise > 2 kat azaltmis, buna karsin %26.9’unun MiK
degerlerinde herhangi bir azalmaya neden olmamistir. PARN’nin 100 mg/I konsantrasyonunda, E.coliizo-
latlarindan %83.6’sinin MIK degerlerinde > 4 kat, %13.4’tinde ise iki kat azalmaya neden oldugu, izolat-
larin %3’tniin MIK degerlerinde herhangi bir azalmaya yol agmadigi belirlenmistir. S.aureus klinik izolat-
lari degerlendirildiginde; 20 mg/I rezerpin varliginda izolatlarin %8.75’inin CIP MIK degerlerinde > 4 kat
ve %33.75'inin MIK degerlerinde iki kat azalma oldugu izlenmistir. S.aureus izolatlarinin %57.5'inin CIP
MIK degerlerinde ise herhangi bir azalma olmamustir. Sonug olarak calismamizda, PARN’nin P.aerugino-
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sa, E.coli ve A.baumannii klinik izolatlarinin CIP MIK degerlerinde azalmaya neden oldugu gézlenmis, bu
etkinin disa atim pompa inhibisyonu yoluyla oldugu disiiniimdstir. Bununla birlikte, rezerpinin S.aure-
us suslarinda elde edilen CIP MIK degerleri lizerine énemli bir etkisinin olmadigi gérilmistir.

Anahtar sézciikler: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, siprofloksasin, direng, disa atim pompasi, fenilalanil-arjinil-beta-naftilamid, rezerpin.

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effects of efflux pump inhibitors on the minimal inhibi-
tory concentration (MIC) values of ciprofloxacin (CIP) in fluoroquinolone-resistant 42 Pseudomonas ae-
ruginosa (n= 42), Escherichia coli (n= 97), Acinetobacter baumannii (n= 58) and Staphylococcus aureus (n=
80) strains isolated from clinical specimens. For this purpose phenylalanyl-arginyl-beta-naphthylamide
(PARN) was used for P.aeruginosa, E.coli, A.baumannii and reserpine for S.aureus isolates as pump inhibi-
tors. Fluoroquinolone resistance of the clinical isolates were determined by VITEK2 Compact (BioMeri-
eux, France) automated system and confirmed with standard broth microdilution method. For the in-
vestigation of the effects of inhibitor agents, the MIC values were also determined in the presence of 25
pug/ml and 100 pug/ml PARN and 20 pg/ml reserpine. In the presence of 25 mg/l PARN, 61.9% of CIP
resistant P.aeruginosa strains converted to susceptible ones, while this rate was 73.8% in the presence of
100 mg/l PABN. In A.baumannii clinical isolates, 8.6% and 15.5% of CIP-resistant strains have become
susceptible in the presence of 25 mg/I and 100 mg/I PARN, respectively. Similarly the MIC values for CIP
have decreased > 4 folds in 42.2%, and > 2 folds in 30.9% of E.coli isolates, in the presence of 25 mg/I
PARN, however, there was no change in MICs of 26.9% of E.coli strains. The MIC values have also been
lowered for > 4 folds in 83.6%, and two folds in 13.4% of E.coli strains by the use of 100 mg/I PARN
concentration, however, no decrease in MIC values was detected in 3% of the isolates. 20 mg/| of reser-
pine have caused a decrease of > 4 folds in 8.75%, and two folds in 33.75% of S.aureus isolates, while
there was no change in MIC values of 57.5% of S.aureus strains. Our results showed that PARN causes
significant reduction in MIC values for CIP in the clinical isolates of P.aeruginosa, E.coli and A.baumannii
and this effect may be attributed to efflux pump inhibition. In contrast, it was concluded that reserpine
does not have a considerable effect on the MIC values of S.aureus against ciprofloxacin.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
ciprofloxacin, resistance, efflux pump, phenylalanyl-arginyl-B-naphtylamide, reserpine.

GIiRiS

Klinik 6nemi olan bakterilerde gorilen coklu ilag direnci, bugiin tibbin karsi karsiya ol-
dugu en 6nemli sorunlardan birisidir'. Son yillarda yapilan calismalar, bakteriyel trans-
port proteinlerinden bazilarinin antimikrobiyal ilaclari aktif olarak hiicre disina atarak ila-
cin hedefine ulagmasini engelledigini ve bunun da ¢oklu ilag direncinde oldukga etkin rol

oynayan bir mekanizma oldugunu géstermistir'-2,

Disa atim (efflux) pompasina bagli direnc klinikte yaygin olarak goriilmektedir. Bu di-
renci onlemek icin alternatif tedavi seceneklerine gereksinim olmasinin yani sira disa
atim pompasinin etkilerini inhibe edebilen bilesiklerin gelistiriimesine de gereksinim ka-
cinilmaz gériinmektedir®. Son yillarda bu pompa sistemlerinin Ustesinden gelebilecek ve
boylelikle neden olduklari ¢oklu ila¢ direncini ortadan kaldiracak bilesikler yogun bir se-
kilde arastinlmaktadir'. Bu bilesiklerden fenilalanil-arjinil-beta-naftilamid (PARN), bir di-
peptid amid bilesigidir. Bu bilesigin gram-negatif bakterilerde en sik coklu ilag¢ direncine
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yol acan RND tipi pompa sistemlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Pseudomonas aerugino-
sa’'nin MexAB-OprM, MexCD-Opr| ve MexEF-OprN pompalarina ve Escherichia coli, Sal-
monella typhimurium ve Enterobacter aerogenes’in AcrAB-TolC pompalarina karsi inhibi-
tor aktivitesi oldugu kanitlanmistir. Rezerpin, P-glikoproteini inhibe ettigi bilinen ve an-
tihipertansif etkisi olan bir bitkisel alkaloiddir. Gram-pozitif bakterilerde, NorA ve Bmr
coklu ilag pompa sistemlerini inhibe ettigi ortaya konan ilk bilesiktir. Bir diga atim pom-
pa inhibitori olan rezerpin ¢oklu ilag direnci gosteren gram-pozitif bakterilerde floroki-
nolon aktivitesini artirmaktadir®.

Bu calismanin amaci; hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarinda cesitli klinik érnekler-
den izole edilen, ¢ok ilaca direng fenotipleri florokinolon direncleri temel alinarak secilen
P.aeruginosa, E.coli ve Acinetobacter baumannii klinik izolatlarinin siprofloksasin minimum
inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerleri tizerine PARN'nin ve Staphylococcus aureus klinik
izolatlarinin siprofloksasin MiK degerleri (izerine de rezerpinin etkilerinin arastinimasidr.

GEREC ve YONTEM
Suslar

Laboratuvarimiza gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilen florokinolona direnc-
li 42 P.aeruginosa, 97 E.coli, 58 A.baumannii, 80 S.aureus klinik izolati olmak tzere toplam
277 klinik izolat calismaya dahil edildi. Bakterilerin tanimlanmasi geleneksel yontemlerle
yapildi. Tur diizeyinde geleneksel tanimlamanin dogrulanmasi ise VITEK2 Compact (Bi-
oMerieux, Fransa) otomotize sisteminde ID GN ve ID GP kartlari kullanilarak yapildh.

Duyarlilik Testleri

Klinik 6rneklerin tamaminin florokinolon direnci VITEK2 Compact otomotize sistemi
ile belirlendi ve CLSI® &nerileri dogrultusunda standart sivi mikrodillisyon yéntemi ile
dogrulandi. Katyon ayarli Mueller-Hinton sivi besiyerinden (Becton Dickinson and Com-
pany, Fransa) U tabanl 96 kuyucuklu mikroplaklara 100’er pl dagitildi. ilk kuyucuklara
treme kontroli icin ve en son kuyucuklara da sterilite kontroli icin antibiyotik eklenme-
di. Ikinci siradaki kuyucuklardan itibaren siprofloksasinin iki kat seri dilisyonlari yapildi.
Siprofloksasin (CIP) son konsantrasyonlari 256-0.5 ug/ml idi.

Calismada, pompa inhibitorlerinin etkilerinin arastirilmasi icin, 25 mg ile 100 mg
PARN (Sigma) ve 20 mg rezerpin (Fluka) iceren katyon ayarli Mueller-Hinton sivi besiye-
ri (MHB) hazirlandi. PARN distile suda, rezerpin ise DMSO’da coziilerek katyon ayarli
MHB’ye yavas yavas ilave edildi. Hazirlanan bu pompa inhibitorlii MHB ile, tekrar CIP
duyarliligini test etmek icin plaklar hazirlandi.

Koyun kanli agara ekilip 18-24 saat inkiibasyondan sonra saf olarak elde edilen kolo-
nilerden serum fizyolojik ile 0.5 McFarland bulanikhginda siispansiyon hazirlandi. Hazir-
lanan bakteri stispansiyonu 1:100 oraninda sulandirildi. Hazirlanan plaklardaki sterilite
kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara 100 pl dagitildi. 35°C’de 16-20 saat inkiibasyondan
sonra, izolatlarin CIP MIK degerleri ile 25 mg/I ve 100 mg/l PARN ve 20 mg/I rezerpin
varligindaki MIK degerleri belirlendi. Calismada, CIP MiK degerleri ile disa atim pompa
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inhibitori eklenince elde edilen MiK degerleri arasinda > 4 kat azalma saptandiginda, el-
de edilen sonug¢ anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisilan P.aeruginosa klinik izolatlarinda 25 mg/l PABN varliginda suslarin %92.8'inin
CIP MIK degerlerinde > 4 kat, %7.2'sinde ise 2 kat azalma saptanmistir. 700 mg/l PARN
varliginda klinik izolatlarin %97.6’sinda > 4 kat, %2.4'linde ise 2 kat azalma belirlenmis-
tir. CIP"a direncli iken, 25 mg/I ve 100 mg/I PARN varliginda duyarl hale gelen P.aerugi-
nosa klinik izolatlar Tablo I'de 6zetlenmistir. 25 mg/l PARN varliginda direncli izolatlarin
%61.9"u; 100 mg/I PARN varhiginda ise direncli izolatlarin %73.8'i duyarli hale gelmistir.

Calismaya dahil edilen E.coli klinik izolatlarinda, 25 mg/l PARN varliginda izolatlarin
%42.2'sinin MIK degerlerinde > 4 kat azalma, %30.9’unun MIK degerlerinde > 2 kat
azalma saptanirken, %26.9'unda ise herhangi bir azalma saptanmamistir. PABN’nin kon-
santrasyonu 100 mg/I’ye ¢ikarildiginda klinik izolatlarin %83.6’sinin MIK degerlerinde >
4 kat azalma, %13.4’tnun MIK degerlerinde 2 kat azalma saptanirken %3’iinde her-
hangi bir azalma gorilmemistir. PARN’nin iki konsantrasyonu arasindaki fark (= 4 kat an-
lamli azalma saptanan izolatlarin oranlari arasinda) istatistiksel olarak ki-kare testi ile de-
gerlendirildiginde anlamli bulunmustur (p< 0.05).

Calisilan A.baumannii klinik izolatlarinda, 25 mg/l PARN’nin suslarin %15.5’inin MIK
degerlerinde > 4 kat azalma, %38'inin MIK degerlerinde 2 kat azalmaya yol actigs;
%46.5'inde ise herhangi bir azalmaya neden olmadigi saptanmistir. PABN'nin konsant-
rasyonu 100 mg/l’ye ¢ikarldiginda, izolatlarin %39.6’sinin MIK degerlerinde > 4 kat
azalma, %39.6'sinin MIK degerlerinde 2 kat azalma oldugu; %20.8'inde ise herhangi bir
azalma olmadigi belirlenmistir. PABN’nin iki konsantrasyonu arasindaki fark (= 4 kat an-
lamli azalma saptanan izolatlarin oranlari arasinda) istatistiksel olarak ki-kare testi ile de-
gerlendirildiginde anlaml bulunmustur (p< 0.05). Direncli iken, 25 mg/l ve 100 mg/I
PARN varliginda duyarl hale gelen A.baumannii klinik izolatlari Tablo IlI'de 6zetlenmistir.
25 mg/I PARN varliginda direncli izolatlarin %8.6si duyarli hale gelirken, 100 mg/I PARN
varliginda direncli izolatlarin %15.5’i duyarli hale gelmistir.

Calismaya dahil edilen S.aqureus klinik izolatlarinda, 20 mg/| rezerpinin, izolatlarin
%8.75'inin MIK degerlerinde > 4 kat azalmaya, %33.75‘inin MIK degerlerinde 2 kat
azalmaya yol actigi; %57.5’inde ise herhangi bir azalmaya neden olmadigi saptanmistir.

TARTISMA

Gunumiizde, antimikrobiyal tedavide ciddi sorunlara yol acan antibiyotik direncinin
gelismesinde, bakterilerin sahip olduklari atim pompalari biiylik 6nem tagimaktadir. Bak-
teriyel direncin Ustesinden gelme ve antibiyotiklerin aktivitesini artirmada temel yakla-
sim, bu antibiyotiklerle birlikte direnci inhibe eden ajanlarin kullaniimasidir. Bu yaklasim-
da antibiyotik, direnci nétralize eden bir inhibitor maddeyle birlikte verilir. Bunun en iyi
ornegi beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlerinin basarili kullanimidir. Hedefi modifiye
eden enzimler ve disa atim sistemleri icin de benzer yaklasim kullanilabilir’”'°. Cesitli di-
sa atim pompa inhibitorlerinin tanimlanmasina ve in vitro aktivitelerinin gosterilmesine
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Tablo 1. PABN Varliginda Siprofloksasine Duyarli Hale Gelen P.aeruginosa izolatlarinin Karsilastirmali MIK
Degerleri (tig/ml)

Siprofloksasin

25 mg/l PABN varliinda 100 mg/l PARN varlhiginda

izolat no MiK degeri MiK degeri MIK degeri
10 4 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
25 4 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
27 4 1- duyarli < 0.5- duyarh
38 4 1- duyarli 1- duyarli
48 4 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
3 8 < 0.5- duyarl < 0.5- duyarli
30 8 1- duyarl < 0.5- duyarh
33 8 2- duyarli < 0.5- duyarh
39 8 2- duyarl 1- duyarli
55 8 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
14 16 4- direncli 1- duyarli
18 16 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
22 16 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
23 16 2- duyarli < 0.5- duyarh
29 16 2- duyarli 1- duyarli
31 16 2- duyarli < 0.5- duyarh
28 16 2- duyarli < 0.5- duyarh
37 16 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
32 2- duyarli 1- duyarli
4 32 1- duyarl 1- duyarli
32 32 2- duyarli 1- duyarl
2 64 1- duyarl < 0.5- duyarh
9 64 1- duyarli < 0.5- duyarh
12 64 2- duyarli 1- duyarli
16 64 < 0.5- duyarli < 0.5- duyarh
24 64 4- direncli < 0.5- duyarh
35 64 4- direncli < 0.5- duyarl
58 64 4- direncli < 0.5- duyarh
20 128 2- duyarli 1- duyarli
8 128 1- duyarli < 0.5- duyarh
> 256 16- direncli < 0.5- duyarh
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Tablo II. PARN Varliginda Siprofloksasine Duyarli Hale Gelen A.baumannii izolatlarinin Karsilastirmal MiK
Dederleri (Lig/ml)

Siprofloksasin

25 mg/l PARN varliginda 100 mg/l PARN varliginda

izolat no MIK degeri MiK degeri MiK degeri
2 4 2- duyarli 1- duyarh
46 4 2- duyarli 1- duyarh
62 8 4- direncli 2- duyarh
60 8 4- direncli 1- duyarh
34 16 < 0.5- duyarh < 0.5- duyarli
45 16 8- direncli 2- duyarh
69 16 8- direncli < 0.5- duyarli
20 32 1- duyarli < 0.5- duyarli
26 32 1- duyarli < 0.5- duyarli

ragmen, bunlarin cogu o6karyotik hiicrelerde glicli farmakolojik etki gosterdiginden gu-
niimiizde hicbiri klinik kullanimda degildir''. Cesitli calismalarda, PARN ile P.aerugino-
sa’da disa atim pompasina bagl direncin 6nemli 6lciide azaldigi rapor edilmistir'>14, Lo-
movskaya ve arkadaslari'?, PARN'nin P.aeruginosa’da florokinolonlara karsi hem intren-
sek direnci (levofloksasin icin 8 kat) hem de disa atim pompasinin agir ekspresyonuna
bagli olarak gelisen kazanilmis direnci azalttigini géstermislerdir. Coban ve arkadaslar'?,
siprofloksasin (CIP), ofloksasin ve levofloksasin (LEV) ile PABN kombinasyonlarinin P.ae-
ruginosa klinik izolatlarinda disa atim pompasina bagh florokinolon direncini azalttigini
saptamiglardir. Mesaros ve arkadaslan'* da, P.aeruginosa’da 50 mg/| PARN varliginda
norfloksasin (NOR), eritromisin, karbenisilin, imipenem ve gentamisin MiK degerlerinde
anlamli diizeyde azalma oldugunu rapor etmislerdir. Bizim calismamizda da, 42 P.aeru-
ginosa klinik izolatinda, 25 mg/I ve 100 mg/I PARN varliginda ve yoklugunda olmak (ize-
re CIP MiK degerleri arastinlmis; 25 mg/I PARN varliginda klinik izolatlarin %92.8’inin
MiK degerlerinde > 4 kat, %7.2'sinde ise iki kat azalma oldugu saptanmistir. 100 mg/I
PARN kullanildiginda, klinik izolatlarin %97.6'sinda > 4 kat, %2.4'linde ise iki kat azalma
oldugu belirlenmistir. Sonuclarimiz, calisilan P.aeruginosa klinik izolatlarinda florokinolon
direncinin gelismesinde baslica mekanizmanin disa atim pompasinin asiri ekspresyonu
oldugunu dustindirmustur.

Coban ve arkadaslarinin'>, PARN, verapamil, lansoprazol ve omeprazoliin, CIP‘a di-
rencli 14 E.coli klinik izolatinin MiK degerlerine olan etkilerini arastirdigi calismalarinda,
PARN varliginda CIP MIK degerlerinde alti izolatta iki kat, iki izolatta dort kat azalma sap-
tanmug; alti izolatta ise MiK degerlerinde bir degisim olmadigi ifade edilmistir. Kern ve
arkadaslari'® ise, E.coli izolatlarinda 25 mg/I PABN'nin florokinolon MIK degerleri {izerin-
de sinirh etkiye sahip oldugunu belirtmisler, buna karsin PABN konsantrasyonunun 100
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mg/l'ye cikarilmasi halinde, LEV MIK degerlerinde anlamli diizeyde azalma oldugunu
(suslarin %87'sinde > 4 kat azalma) bulmuslardir. Bohnert ve arkadaslar'’, disa atim
pompa ekspresyonu yiiksek olan E.coli suslarinda 25 pg/ml ve 100 ug/ml PARN varligin-
da LEV MIK degerlerinde azalma tespit etmislerdir. Saenz ve arkadaslarinin'® calismasin-
da da, 20 mg/I PARN'nin E.col’de florokinolon MiK degerleri izerinde sinirli etkiye sahip
oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda, 25 mg/l ve 100 mg/! konsantrasyonlardaki
PARN varliginda ve yoklugunda 97 E.coli klinik izolatinda CIP MIK degerleri arastirimis-
tir. CIP MIK degerleri, 25 mg/I PARN varliginda suslarin %42.2'sinde > 4 kat, %30.9'un-
da = 2 kat azalma gostermis, %26.9'unda ise herhangi bir azalmaya neden olmamuistir.
Konsantrasyon 100 mg/I'ye cikarildiinda, CIP MiK degerlerinde suslarin %83.6’sinda >
4 kat azalma, %13.4'Unde iki kat azalma saptanmis, %3’linde ise bir degisiklik gorilme-
mistir. Sonuclarimiz, daha énce yapilan calismalarin'>'® sonuclariyla uyumlu bulunmus-
tur. MiK degerlerinde azalma saptanmayan izolatlarda, florokinolon direncine yol acan
baslica mekanizmalarin, olasi mutasyonlar, farkli atim pompalarinin varligi ya da plazmid
aracili direng varhigr olabilecegi distunilmusgtr.

A.baumannii ve S.maltophilia klinik izolatlarinda, PARN'nin, nalidiksik asit ve CIP MiK
degerlerine olan etkilerinin arastinldigi bir calismada; izolatlarin yaklasik yarisinda
PARN’nin nalidiksik asit MiK degerlerinde > 4 kat azalmaya yol actigi, ancak CIP MIK de-
gerlerinde anlamli bir etki olusturmadigi gosterilmistir®. Bir baska calismada da, floroki-
nolonlara direncli A.baumannii klinik izolatlarinda PARN ile diger bir disa atim pompa in-
hibitori olan NMP [1-(1-naftilmetil)-piperazin] test edilmis; disik konsantrasyonlarda
(25 mg/l) her iki maddenin etkileri sinirli olarak saptanirken, yiiksek konsantrasyonlarda
(100 mg/l), NMP’nin PARN’den daha aktif oldugu rapor edilmistir'®. Bu arastiricilar, 100
mg/l NMP ile suslarin %48’sinde, ayni konsantrasyondaki PARN ile ise suslarin %14’tn-
de CIP MIK degerlerinde > 4 kat azalma saptamislardir'®. Bizim calismamizda, 58 A.ba-
umannii klinik izolatt 25 mg/l PARN konsantrasyonunda test edildiginde, suslarin
%15.5’inde CIP MIK degerleri > 4 kat, %38'inde ise iki kat azalmis, izolatlarin %46.5'in-
de herhangi bir azalma saptanmamustir. PABN konsantrasyonu 100 mg/l’ye cikarildigin-
da, suslarin %39.6'sinda > 4 kat azalma, %39.6'sinda iki kat azalma gozlenirken,
%20.8’inde herhangi bir azalma gézlenmemistir. Calismamizin sonuglarina gore, MiK
degerlerinde azalma olmayan suslardaki florokinolon direncinin, disa atim pompa siste-
mi disindaki diren¢ mekanizmalarina bagli olabilecegi diisinulmustar.

Rezerpin, gram-pozitif bakterilerdeki NorA ve Bmr coklu ilag pompa proteinlerinin
fonksiyonunu inhibe etmektedir. Gibbons ve arkadaslan?®, genotipik olarak NorA pom-
pa proteini tasiyan ve fenotipik olarak ¢oklu ila¢ direnci gosteren S.aureus suslarinda 20
mg/I rezerpin ile CIP, NOR, LEV ve moksifloksasini kombine kullanmiglar, MiK degerle-
rinde NOR ve CIP icin > 4 kat azalma, LEV ve moksifloksasin icin ise iki kat azalma sap-
tamiglardir. CIP ile 20 mg/I rezerpinin kombine kullanildigi bir calismada, 102 izolatin
48'inde CIP MIK degerlerinde dort kat azalma tespit edilmis, 54’tinde ise rezerpinin CIP
MIK degeri lizerine hicbir etkisi gériilmemistir?’. Bunun nedeninin, NorA ve/veya heniiz
tanimlanmamis diger disa atim tasiyicilarinda mutasyonlara bagl gorilen degisiklikler
olabilecegi ileri siiriilmiistir. Vidaillac ve arkadaslari?? NorA pompa proteini tasiyan S.au-
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reus'da NOR ve rezerpin kombinasyonunun etkisine bakmuglar, bu yolla NOR ile rezerpi-
nin sinerjik etki gosterdigini rapor etmislerdir. Aeschlimann ve arkadaslar®® LEV, CIP ve
NOR ile disa aim pompa inhibitorlerini kombine kullanmislar, rezerpin ile kombinasyon
sonucu LEV MIK degerinde minimal etki, CIP ve NOR MIK degerlerinde dort kat azalma
saptamiglardir. Bizim calismamizda, CIP’a direncli 80 S.aureus klinik izolatinda rezerpin
20 mg/l konsantrasyonunda kullanilmis; suslarin %8.75’inin MIK degerinde dort kat,
%33.75'inde ise iki kat azalma saptanmis, ancak %57.5’'inde hicbir etki izlenmemistir.
Cahsmaya alinan S.aureus suslarinda rezerpinin 6nemli bir etkisinin olmadigi g6zlenmis-
tir ki, bunun da iki nedeni olabilecegi disunilmustur Birincisi, calisilan suslardaki floro-
kinolon direncinin hedef enzimdeki mutasyonlara bagh olmasi; digeri ise kromozomal
mutasyonlar sonucu rezerpinin baglanacagi NorA pompa proteini bolgesindeki degisik-
likler sonucu rezerpinin pompaya baglanmasinin gerceklesmemesidir.

Sonug olarak calismamizda, gram-negatif bakteriler icin kullandigimiz PABN’nin P.ae-
ruginosa, E.coli ve A.baumannii klinik izolatlarinin CIP MiK degerlerinde azalmaya yol ag-
t1§1 gozlenmis, bu etkinin disa atim pompa inhibisyonu yolu ile oldugu diisinulmdstar.
Bununla birlikte, S.aureus izolatlari icin kullanilan rezerpinin, CIP MIK degerlerine 6nem-
li bir etkisinin olmadigi gorilmustir. Bakteriyel direncin Ustesinden gelebilmek ve var
olan antibiyotiklerin aktivitesini artirmak icin bakteriyel diren¢ mekanizmalarinin tanim-
lanmasi ve inhibitorlerinin MIK degerleri Gzerine olasi etkilerinin belirlenmesi, klinik agi-
dan direncin dnlenmesinde degerli olacaktir. Daha ileri caismalar ile disa aim pompala-
rinin her biri icin 6zgul inhibitorleri belirlemek, bizlere beta-laktam/beta-laktamaz inhibi-
tort kombinasyonlarinda oldugu gibi klinik kullanim icin 6nemli bir yenilik saglayabilir.
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