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OZET

Hastanede yatis stirecinde yaygin olarak kullanilan kateterlerin en énemli komplikasyonu, hastalarda
katetere bagli lokal ve/veya sistemik enfeksiyonlarin gelisme riskidir. Bu calismada, kateterlerden izole edi-
len metisiline direncli stafilokoklarin planktonik ve biyofilm sesil hicrelerinin antibiyotik duyarliliginin
arastinlmasi, karsilastirilmasi ve antibiyotiklerin tek basina ve kombinasyonlar halinde gosterdigi antimik-
robiyal etkinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesin-
de 2006-2009 yillari arasinda cesitli servis ve yogun bakim tnitelerinde yatarak tedavi géren hastalarin
kateter kiltlrlerinden izole edilen 15 metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve 15 metisiline di-
rencgli koagiilaz-negatif stafilokok (MRKNS) olmak Ulzere toplam 30 sus dahil edilmistir. Tim suslarin,
planktonik hiicre asamasinda ve in vitro kosullarda biyofilm olusturduktan sonra sesil hiicrelerinde cesit-
li antibiyotiklere (vankomisin, siprofloksasin, rifampisin, gentamisin, meropenem, tigesiklin, linezolid, sef-
tazidim, sefazolin) karsi duyarhliklar sivi mikrodillisyon yontemiyle arastiriimis; minimum inhibitor kon-
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Kateter ile lliskili Hastane Enfeksiyonlarindan Izole Edilen Metisiline Direncli
Stafilokoklarda Biyofilm ile Iligkili Antibiyotik Duyarliliginin Arastiriimasi

santrasyonu (MiK) ve minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri belirlenmistir. Tim antibiyo-
tiklerin hem planktonik hem de biyofilmdeki etkinlikleri 6nce tek baslarina, ardindan ikili ve tcli antibi-
yotik kombinasyonlari olusturularak ¢coklu kombinasyonlu bakterisidal test (CKBT) yontemiyle MIK ve
MBK seklinde saptanmistir. Her bir antibiyotikle planktonik ve biyofilm hiicrelerinde elde edilen veri seti
istatistiksel olarak iki oran z testiyle analiz edilmistir. Calismada, planktonik hiicreler ve biyofilm arasinda
genel olarak duyarhliklarda anlamli azalmalar belirlenmistir (p< 0.01). Hem ikili hem de {¢li kombinas-
yonlarla yapilan calismalarin sonucunda da planktonik form ile biyofilm arasinda kombinasyonlarin ¢o-
gunda duyarlilikta anlamli azalma oldugu gorilmdistir (p< 0.01). Kombinasyonlar arasinda suslarin
%90"indan fazlasini inhibe edebilenler kargilastinldiginda, ikili ve tgcli kombinasyonlar arasinda anlaml
bir fark saptanmamistir. Vankomisin ve tigesiklin, tim izolatlar icin planktonik hiicreler ve biyofilm sesil
hiicrelerinde en etkin olan antibiyotikler olarak izlenmis; gerek ikili gerekse Uliclii kombinasyonlarda van-
komisin ve rifampisin icerenler biyofilm ortaminda en iyi aktiviteyi gostermislerdir. Bu arastirmanin veri-
leri, biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarda kombine antibiyotik tedavisi tercihinin, 6zellikle de ikili kombinas-
yonlarla tedavinin akilci yaklasim olacagini distindiirmektedir.

Anahtar sézciikler: Kateter; hastane enfeksiyonu; planktonik hiicre; biyofilm, duyarlilik, metisiline direnc-
li stafilokok.

ABSTRACT

Risks for development of local and/or systemic infections are the most important complications of
catheters that are widely used during hospitalization process. The aims of this study were to investigate
and compare the antibiotic susceptibilities of methicillin-resistant staphylococci isolated from catheters,
in planktonic and biofilm forms, and to evaluate the antimicrobial effects of antibiotics on those forms
alone and in combinations. A total of 30 strains [15 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
and 15 methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci (MR-CNS)] isolated from catheter cultures
of patients hospitalized in different clinics and intensive care units in Baskent University Medical School
Hospital between 2006-2009, were included in the study. The antibiotic sensitivities of MRSA and MR-
CNS isolates were investigated in vitro in planktonic phase and on sessile cells after biofilm was formed.
Vancomycin, ciprofloxacin, rifampicin, gentamicin, meropenem, tigecycline, linezolid, ceftazidime and
cephazolin were used for antibiotic susceptibility testing. The sensitivity of planktonic cells to antibiotics
was primarily investigated, so that minimal inhibitor concentration (MIC) and minimal bactericidal con-
centration (MBC) values were determined by broth microdilution method. Afterwards, each strain was
transformed to sessile cell in a biofilm environment, and MIC and MBC values were also determined for
sessile cells. Double and triple antibiotic combinations were prepared, the effectiveness of combinations
were studied on both planktonic and biofilm cells with multiple-combination bactericidal testing (MCBT)
method. The data set obtained from planktonic and biofilm cells for each antibiotic analyzed via two
proportion z test. Statistically significant decreases were found in the sensitivities of sessile cells when
compared to planktonic cells (p< 0.01). The tests performed with the use of double and triple antibiotic
combinations also showed the susceptibility decrease between planktonic and biofilm forms to be sig-
nificant in most of the combinations (p< 0.01). The comparison of double and triple antibiotic combi-
nations against planktonic and sessile cells as determined by the inhibition of more than 90% of the stra-
ins, revealed no significant difference . Vancomycin and tigecycline were the most effective antibiotics
for all isolates in planktonic and sessile cells. Combinations containing vancomycin and rifampicin sho-
wed the best activity both double and triple antibiotic combinations against biofilm. In conclusion, our
data indicated that combination therapy, especially double combinations of antibiotics seem to be a ra-
tional approach for biofilm-related infections.

Key words: Catheter; nosocomial infection; planktonic cell; biofilm; susceptibility; methicillin-resistant
staphylococci.
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GiRis

Hastanede, 6zellikle de yogun bakim initeleri (YBU)'nde yatan hastalarda tani ve te-
davi amaciyla yaygin olarak kullanilan kateterler, tibbi yararlarinin yani sira enfeksiyon
basta olmak uzere bircok sorunun kaynagidir. Avrupa’da yapilan ¢cok merkezli bir ¢calis-
mada, kateter ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (KIKDE) insidansi, epidemiyolojisi, ma-
liyeti ve mortalite oranlari arastinlmis ve Ulkeler arasinda farklihklar olmak tzere; 1.12-
4.2 KIKDE/1000 kateter gunii, 8400-14400 KIKDE epizodu/yil, 1000-1584 &lim/yil,
35.9-163.9 milyon Euro maliyet yiikii oranlari tespit edilmistir’. YBU’de ortaya cikan has-
tane enfeksiyonlarinin cogu kan dolasimi enfeksiyonu olup, gram-pozitif ve gram-nega-
tif etkenlerin esit siklikta izole edildigi vurgulanmaktadir®3. Bu (initelerde kolonize olan
mikroorganizmalarin cesitli ylizeylerde biyofilm yapabilme egilimi, bu etkenlerle olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunlar olusturmaktadir®. Biyofilm icindeki bakterilerin
(sesil), serbest (planktonik) bakterilere gore daha yavas tredigi ve daha farkli davrandi-
g1 saptanmis; biyofilm bakterileri arasinda 6zel bir iletisim oldugu (Quorum Sensing; QS)
ve bu iletisim sisteminin kateterle iligkili enfeksiyonlar (KIE) icin 6nemli bir viriilans fakto-
ri oldugu belirlenmistir>®. Biyofilm direncinde konvansiyonel antibiyotik direncinden
farkli mekanizmalar rol oynamaktadir’-%. Biyofilm icine antibiyotigin diisiik orandaki pe-
netrasyonu, burada bulunan besin maddelerinin sinirli olmasi, yavas lireme ve adaptif
baski yanitinin olusu, bakterinin ¢cok asamali savunmasini olusturmaktadir. Biyofilm di-
renci; biyofilm popiilasyonu icindeki fenotipik varyantlarin ortaya ¢cikmasi, genel baski
yanitinin uyarilmasi, aim pompalarinin ve QS sistemlerinin etkin hale gelmesini kapsa-
maktadir’.

Deri florasinin baskin tyeleri olan KNS’ler, siklikla yabanci cisimlere baglanmayi da
saglayan glikokaliks (slime) olusturabilmeleri nedeniyle KIE’de Staphylococcus aureus ile
birlikte en sik karsilasilan etkenlerdir. Slime Uretimine bagli olarak KNS suslarinin antibi-
yotik direncinde de 6nemli artis saptanmaktadir”'®. Bu calismanin amaci kateterlerden
izole edilen metisiline direncli stafilokoklarda planktonik hiicrelerle kiyaslandiginda, bi-
yofilm sesil hiicrelerinde antibiyotik duyarliliindaki degisimin tek basina ve kombinas-
yonlar olusturularak incelenmesidir. Tek basina iken direncli oldugu bilinen ancak kom-
binasyonlarda, biyofilm sesil hiicreleri Gizerindeki etkinliginin arastirilmasi amaciyla beta-
laktam antibiyotikler de kombinasyonlara eklenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu g:aI|§ma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi ile gerceklestirildi. Bas-
kent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2006-2009 yillari arasinda cesitli servislerde
ve YBU'lerde yatarak tedavi géren hastalarin kateterlerinde tiremis 15 metisiline direncli
S.aureus (MRSA) ve 15 metisiline direncli koagtlaz-negatif stafilokok (MRKNS) calisma-
ya dahil edildi. Izolatlar konvansiyonel yontemlerle tanimland.

Calismada antibiyotik olarak; vankomisin (Sigma, V2002), linezolid (Pfizer, Amerika),
siprofloksasin (Fako, 3585), rifampisin (Sigma, R3501), gentamisin (Sigma, G3632) ve
tigesiklin (Wyeth Research, ABD) kullanildi. Kombinasyonlarda, biyofilm sesil hiicreleri
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Uzerindeki etkinliginin arastirlmasi amaciyla beta-laktam antibiyotiklerden seftazidim
(Sigma, C3809), sefazolin (Sigma, C5020) ve meropenem (Astra Zeneca, ingiltere) de
ikili ve ¢l kombinasyonlara eklendi. Tigesiklin hari¢ diger antibiyotikler “Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)”iin'" 6nerdigi direnc sinir degerleri dikkate alina-
rak hazirlanip, kullanilincaya kadar -80°C’de saklandi (Tablo I). Tigesiklin her calismada
taze olarak hazirland.

Antibiyotik Duyarliliklarinin Belirlenmesi

Planktonik hucrelerin antibiyotik duyarlihgr CLSI 6nerileri dogrultusunda standart sivi
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilarak minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) ve mi-
nimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerleri belirlendi. Daha sonra her bir sus ile
biyofilm olusturulup sesil hiicrelerde ayni antibiyotikler icin yine MiK ve MBK degerleri
tespit edildi. Ardindan ikili ve Gglu antibiyotik kombinasyonlari olusturulup ¢oklu kombi-
nasyonlu bakterisidal test (CKBT) yontemiyle hem planktonik hiicrelerde hem de biyo-
filmde etkinlikleri belirlendi.

Planktonik Hiicrelerde MiK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi

Antibiyotik dillisyonlari gentamisin ve vankomisin icin ilk kuyucukta 64 mg/L; rifam-
pisin, siprofloksasin, tigesiklin ve linezolid icin ilk kuyucukta 32 mg/L olacak sekilde ha-
zirland.. Besiyeri olarak %2 oraninda NaCl iceren katyon ayarli Mueller-Hinton sivi besi-
yeri (MHB; BBL, Fransa) kullanildi. Steril U tabanli 96 kuyucuklu polistren plaklara (Nunc,
Danimarka) 100’er yl MHB dagitildi; ardindan hazirlanan antibiyotik sollsyonlarindan
plaklarin ilk situnundaki kuyucuklara 100’er pl eklenerek seri dillisyonlari yapildi ve 12.
situn Greme kontrol olarak birakildi. Bakterilerin 24 saatlik kiltiirlerinden 0.5 McFarland
bulanikligina gore bakteri siispansiyonu hazirlanip, son inokulim konsantrasyonu 5 x

Tablo I. MRSA/MRKNS icin Antibiyotik MIK Sinir Degerleri'" (mg/L)

Antibiyotik Duyarh Orta duyarh Direncli
Meropenem <4 8 >16
Gentamisin <4 8 >16
Siprofloksasin <1 2 >4
Vankomisin* <4 8-16 >32
Rifampisin <1 2 >4
Linezolid <4

Tigesiklin <0.5

Sefazolin <8 >32
Seftazidim <8 >32
Vankomisin** <2 4-8 >16

* Koagiilaz-negatif stafilokoklar icin.

** Staphylococcus aureus icin.

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagtilaz-negatif stafilokok, MIK: Mini-
mum inhibitor konsantrasyonu.
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10° cfu/ml olacak sekilde, 1/100 oraninda sulandirildi ve 100’er pl tim kuyucuklara da-
gilldi. Tim plaklar 37°C’de 18-24 saat inkibe edilerek ertesi glin sonuglar hem gozle
degerlendirildi hem de optik okuyucuda (ELx800, Universal Microplate Reader, Bio-Tek)
530 nm dalga boyunda okutuldu. Her iki sonug birlikte degerlendirilerek, tiremenin in-
hibe oldugu en son kuyucuktaki antibiyotik konsantrasyonu MIK degeri olarak belirlen-
di. Hi¢ Greme gorilmeyen kuyucuklardan 10’ar pl alinarak triptik soy agar (BD, Fransa)
ylizeyine damla ekimi yapildi. Plaklar 37°C’de 18-24 saat inklibe edilerek, Gremenin in-
hibe oldugu en distik konsantrasyon MBK degeri olarak kabul edildi. Tim testler iki kez
calisildi ve S.aureus ATCC 25923 susu kalite kontrol olarak kullanildi.

Biyofilmde MiK ve MBK Degerlerinin Belirlenmesi

Biyofilm deneyleri igneli kapakli polistren plaklarda (Nunc, Danimarka) uygulandi.
Tim suglarin taze pasajlarindan MHB-II (BBL, Fransa) ile 0.5 McFarland yogunlugunda
stispansiyon hazirlandi. Plaklara 100’er pl dagitilip, tzerine polistren yapida igneli kapak-
lar kapatilarak 18-24 saat 37°C’de calkalanarak inkibe edildi. Sesil hiicreler ile calisma-
da antibiyotik dilisyonlari planktonikten farkli olarak iki diliisyon Ustiinden baslayacak
sekilde hazirlandi. Yeni plaklara 6nce 100’er yl MHB-II dagitilip, birinci sira kuyucuklara
100’er pl antibiyotik eklenerek seri diltisyon yapildi. Daha sonra énceden biyofilmin olus-
turuldugu igneli kapaklar bu yeni plaklara kapatildi. Plaklar 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Ertesi glin optik okuyucuda 530 nm dalga boyunda ve gozle okunarak tremenin
inhibe oldugu en dislk konsantrasyon biyofilm inhibitor konsantrasyon (BIK) degeri
olarak belirlendi. Biyofilm bakterisidal konsantrasyon (BBK) degerlerinin belirlenmesi
amaciyla, steril 96 kuyucuklu U tabanli yeni plaklara MHB-II besiyerinden 100’er pl da-
giihp, BIK degerleri belirlenen igneli kapak transfer edildi. Sonikatérde bes dakika kuv-
vetle calkalanip tekrar 37°C’de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. Ertesi glin optik okuyu-
cuda (530 nm) ve gozle okunarak tGremenin gorilmedigi en disik konsantrasyon BBK
olarak belirlendi.

Planktonik Hiicrelerde Coklu Kombinasyonlu Bakterisidal Test (CKBT)

MRSA ve MRKNS izolatlari icin iki farkli calisma diizenegi olusturuldu. Bu izolatlarin
direncli oldugu kabul edilen meropenem, sefazolin ve seftazidim iceren 20 ikili, 44 Ucg-
i kombinasyon ve diger antibiyotiklerle de 15 ikili ve 15 Ucli antibiyotik kombinas-
yonu secildi. Béylece toplam 94 farkli kombinasyon hazirlandi. Once mikroplak (ize-
rinde tim kombinasyonlarin yerlestirildigi bir sablon hazirlandi (Tablo II). Antibiyotik-
ler hazirlanirken, CLSI’'nin'" 6nerdigi direnc sinir degerleri dikkate alindi. Buna gére
gentamisin ve meropenem 16 mg/L, siprofloksasin ve rifampisin 4 mg/L, linezolid 8
mg/L, seftazidim, sefazolin 32 mg/L, tigesiklin 0.5 mg/L ve vankomisin S.aureus icin
16 mg/L, KNS’ler icin 32 mg/L direng¢ siniri olarak kabul edildi ve her bir antibiyotik
CKBT icin 10 kat konsantre edilerek hazirlandi. Antibiyotikler 6nceden planlanan sab-
lona uygun olacak sekilde kuyucuklara 10’ar pl dagitildi. Ucli ve ikili kombinasyonlar-
da her bir antibiyotikten 10’ar pl koyularak, 10 pl de %2 NaCl iceren MHB-II eklendi.
Bakterilerin taze pasajlarindan 0.5 McFarland bulanikligina gore bakteri stispansiyonu
hazirlanip son inokuliim konsantrasyonu 5 x 10° cfu/ml olacak sekilde, 1/100 oranin-
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Tablo Il. MRSA ve MRKNS Icin Antibiyotik Kombinasyon Sablonu
CKBT Kombinasyonlari

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Lv LM LG LC LT LR Ls1 LS2  TRS1 RS2 RS1  TRS2
RS1S2  LVS1 Lvs2 MG LMC LMT LMR LMST LMS2 LGC LGT LGR
LGST LGS2 LCT LCR LCST LCS2 LTR  LTST LTS2 LRS1 LRS2 LS1S2

VM VG \Ye VT VR VS1 Vs2 VMG VMC VMT VMR VMSI
VMS2 VGC VGT VGR VGST VGS2 VCT VCR VCST VCS2 VIR VTSI
VTS2 VRS1 VRS2 VS1S2 MG MC MT MR~ MST  MS2 MGC MGT
MGR MGST MGS2 GC GT GR GS1 GS2 GCT GCR GCS1  GCs2

CcT CR Cs1 Cs2 CTR CTS1 CTS2 TR TS1 TS2 K

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagitilaz-negatif stafilokok; C: Siproflok-
sasin; G: Gentamisin; M: Meropenem; L: Linezolid; R: Rifampisin; S1: Sefazolin; S2: Seftazidim; T: Tigesiklin; V: Van-

I O™ mQgNnw >

komisin; K: Ureme/sterilite kontrolii.

da sulandirildi. Antibiyotikler dagitildiktan sonra tim kuyucuklara hazirlanan bu bak-
teri sispansiyonlarindan 70’er pl ilave edildi; boylece tim kuyucuklarda toplam hacim
100 pl’'ye tamamlandi. Mikroplaklar 37°C’de 18-24 saat inklbe edildikten sonra ure-
menin inhibisyonu gézle ve optik okuyucuda (530 nm) degerlendirildi. Ureme olma-
yan kuyucuklardan 10’ar pl alinarak triptik soy agar ylizeyine damla ekimi yapildi;
37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi ve ertesi giin Greme olmayan kuyucuklarda bakteri-
sidal etki arastirnildi.

Biyofilmde CKBT

Biyofilm deneyleri yine igneli kapakli polistren plaklarda calisildi. Tum suslarin taze pa-
sajlarindan 0.5 McFarland yogunlugunda siispansiyon hazirlandi. Plaklara 100’er pl da-
gitip, Gzerine igneli kapaklar kapatilarak 18-24 saat 37°C’de calkalanarak inkiibe edildi.
Antibiyotiklerin ikili ve tc¢li olacak sekilde kombinasyonlar yukarida bahsedildigi sekilde
hazirlandi. Yeni bir U tabanl mikroplaga antibiyotik kombinasyonlari sablondaki gibi da-
gitip Gzerine 70’er pl MHB-II eklendi; biyofilm olusturulmus igneli kapaklar, antibiyotik
kombinasyonlarini iceren bu yeni mikroplaga aktarildi ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe
edildi. Uremenin biyofilmde inhibisyonu, gézle ve optik okuyucuda (530 nm) okutula-
rak degerlendirildi. Biyofilmde bakterisidal konsantrasyonlarin belirlenmesi amaciyla ste-
ril U tabanli yeni plaklara MHB-II besiyeri 100’er ul dagitilip, igneli kapak bu plaga trans-
fer edildi. Sonikatorde bes dakika kuvvetle calkalanip 37°C'de 18-24 saat inkiibe edildi
ve ertesi glin optik okuyucuda (530 nm) ve gozle okunarak tremenin gorilmedigi ku-
yucukta bakterisidal etki varhgr belirlendi.

istatistiksel Analiz

Veri seti iki oran z testiyle analiz edildi. Sonuglar gozlem sayisi (n) ve oran (%) olarak
ifade edildi; p< 0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler
MINITAB 15.0 istatistik yazihmiyla gerceklestirildi.
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BULGULAR

Calismada MRSA izolatlarinda, tiim antimikrobiyallerin biyofilm ortaminda duyarlilik-
larinin azaldigr izlenmistir (Tablo 1I). Gentamisin (GEN) icin planktonik hiicrede duyarli-
Ik orani %6.6 olarak bulunmugken biyofilm hiicrelerinin tamaminda direng tespit edil-
mistir. MRSA izolatlarinda biyofilm ortaminda en yiiksek duyarlilik tigesiklin (%86.6) ile
elde edilmistir. MRSA izolatlarinin tamami planktonik iken vankomisin (VAN), tigesiklin
(TIG) ve linezolid (LIN)’e duyarli bulunmus; ancak biyofilmde bu antibiyotiklere duyarli-
hk sirasiyla %86.6, %33.3 ve %26.6 olarak saptanmistir. LIN ve VAN etkinliginin biyo-
film hiicrelerine anlamli olarak azaldigi gorilmustiir (p< 0.01). MRSA izolatlan siproflok-
sasin (CIP) ve rifampisin (RIF)’e hem planktonik formda hem de biyofilmde %100 di-
rencli bulunmustur. Diger tim antibiyotiklerde planktonik hiicredeki MBK degerleri ge-
nellikle biyofilmlere gore daha dusiik gozlenirken, TIGda ise MBK degerlerinin biyofilm-
de 2-4 kat daha dusiik oldugu dikkati cekmistir.

MRKNS izolatlari degerlendirildiginde; hem planktonik (%100) hem de biyofilm orta-
mindaki (%33.3) hiicrelerin VAN’a duyarlihiginin MRSA ile benzer oldugu go6zlenmistir
(Tablo 1V). Ayrica RIF (sirasiyla %66.6 ve %66.6) ve CIP'in (sirasiyla %26.6 ve %20)
planktonik ve biyofilm ortaminda benzer duyarllik gosterdigi saptanmistir. MRKNS izo-
latlarinda elde edilen sonuclara gore, planktonik formda suslarin tamami VAN, TIG ve
LIN‘a duyarl iken, GEN’e %40, CIP’a %26.6 ve RIF'a %66.6si duyarli bulunmustur. Bi-
yofilm ortaminda rifampisine suglarin duyarliligr planktonik hticreler ile ayni oranda sap-
tanirken, GEN, VAN, LIN ve TIG duyarhliklarinda azalma (p< 0.01) gozlenmistir.

MRSA izolatlarinda planktonik hicreler GEN + CIP, GEN + RIF ve CIP + RIF kombinas-
yonlari haricinde diger kombinasyonlara %90'in tzerinde duyarli bulunmustur (Tablo
V). CIP + RIF kombinasyonuna tiim suslar direncli olarak saptanmistir. VAN icermeyen iki-
li kombinasyonlarin cogunda, biyofilm ortaminda planktonik hiicrelerde elde edilen et-
kinlik diizeyine ulagilamamistir. Biyofilm ortaminda en iyi aktivite VAN ile olan ikili kom-
binasyonlarda gorilmis; 6zellikle VAN + RIF, hem MRSA hem de MRKNS izolatlarinda
planktonik hiicrelerde ve biyofilmde en etkin olan kombinasyon olarak izlenmistir.

MRKNS izolatlarinda beta-laktamli kombinasyonlardan VAN + sefazolin (CEZ) ve me-
ropenem (MER) + TIG ile hem planktonik hem de biyofilm hicrelerinde %100 duyarli-
Ik saptanirken, VAN + seftazidim (CTZ) ve TIG + CEZ kombinasyonunda planktonik hic-
relerde %100, biyofilmde ise %93 oraninda duyarliik bulunmustur. MRKNS izolatlarin-
da da planktonik hiicrelerde ikili kombinasyonlara suslarin %47-100"i duyarli bulunmus;
biyofilm ortaminda ise beta-laktam icermeyen tim antibiyotik kombinasyonlarinda du-
yarlihklarda azalma gorilmustir (p< 0.01). MRKNS suslarinin planktonik ve biyofilm
hiicrelerine LIN + MER (%87), VAN + CEZ ve MER + TIG (%100) kombinasyonlari esit
etkinlik gostermistir. Gerek planktonik gerekse sesil hiicrelere en etkin kombinasyon VAN
+ RIF olarak belirlenmistir.

Uclii kombinasyonlarda MRSA izolatlarinda GEN + CIP + RIF kombinasyonunun, bu
antibiyotiklerin ikili kombinasyonlarinda gézlendigi sekilde planktonik ve biyofilmde et-
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Tablo Ill. MRSA izolatlarinda Planktonik Hiicreler ve Biyofilmde Antibiyotiklerin MIK ve MBK Degerleri (mg/L)

Gentamisin Siprofloksasin Vankomisin
izolat P P B B P P B B P P B B
no MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK MIK MBK
1 32 >512 512 >512 >32 >512 256 256 1 32 8 64
2 8 >512 8 >512 32 >512 512 >512 1 128 4 128
3 0.06 8 8 64 32 >512 256 >512 1 8 8 128
4 8 >512 8 64 32 >512 512 512 1 32 4 256
5 16 >512 8 128 32 >512 512 512 1 16 4 256
6 8 128 8 128 32 >512 512 >512 1 32 4 256
7 16 >512 8 128 32 >512 512 >512 1 512 4 256
8 16 >512 8 64 16 >512 64 512 1 32 16 256
9 16 >512 512 >512 32 >512 128 >512 05 8 4 64
10 16 >512 512 >512 32 >512 512 >512 1 32 2 128
11 16 >512 512 >512 32 >512 512 512 1 32 2 128
12 16 >512 512 >512 32 >512 64 512 1 16 16 128
13 16 >512 512 >512 32 >512 128 >512 1 >512 2 128
14 16 >512 512 >512 32 >512 128 >512 1 16 2 128
15 16 >512 512 >512 32 >512 128 >512 05 32 2 128
Duyar- 6.6 0 0 0 100 333
llik %

MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; P: Planktonik hiicreler; B: Biyofilm; MIK: Minimum inhibitér

kinlikleri dustik bulunmustur (Tablo VI). Diger tim kombinasyonlarin etkinligi planktonik
hiicrelerde %?73’ln Uzerindedir. Ancak biyofilmde VAN hari¢ tim kombinasyonlarin et-
kinliginde dusus gozlenmis, VAN + CIP + RIF kombinasyonunda ise biyofilm ortaminda
planktonik hiicrelere gére anlamli olmayan hafif bir artis izlenmistir. Uclii kombinasyon-
larin MRKNS izolatlarina etkinligi incelendiginde planktonik ve biyofilm hicreleri tizerin-
de belirgin bir aktivite azalmasi gorilmemistir. VAN + GEN + CIP ve VAN + CIP + TIG
kombinasyonlarinda biyofilm hiicrelerine etkinligin planktonik hiicrelere gére anlamli ol-
mayan hafif bir artis, VAN + CIP + RIF kombinasyonunda ise belirgin bir artis g6zlenmis-
tir.

MRSA izolatlarinda Ugli kombinasyonlarda izolatlarin %90’indan fazlasini inhibe et-
me yoniinden, planktonik ile biyofilm hiicrelerine etkinlik arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p< 0.001). MRSA izolatlarinda hem planktonik hem de biyo-
film hicrelerinin %90"indan fazlasini inhibe eden ikili kombinasyonlar ile G¢li kombinas-
yonlar karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel yonden anlamli fark bulunmamistir.

Uglii kombinasyonlarin MRKNS izolatlari {izerindeki etkinligine bakildiginda, hem
planktonik hem de biyofilmde suglarin %60-90’ini inhibe eden oran yiiksek bulunmustur.
Uglii kombinasyonlarda izolatlarin %90’indan fazlasini inhibe etme yéniinden planktonik

408 MIKROBIYOLOJI BULTENI



Bayindir Bilman F, Can F, Kaya M, Yazici AC.

Tablo Ill. (Devami)

Rifampisin Linezolid Tigesiklin

P P B B P P B B P p B B
MIK  MBK MIK  MBK MIK MBK MIK MBK MIK  MBK MIK MBK
>32 >512 >512 >512 0.25 8 1 128 0.5 8 1 4
>32 >512 >512 >512 0.25 2 8 128 0.125 8 0.5 8
>32 >512 >512 >512 0.125 32 16 128 0.125 8 0125 4
>32 >512 >512 >512 1 32 64 128 0.06 8 0.25 2
>32 >512 >512 >512 0.5 8 64 128 0.125 8 0.25 2
>32 >512 >512 >512 0.25 4 32 64 0.125 8 0125 4
>32 >512 >512 >512 1 16 64 128 0.125 4 0.125 2
>32 >512 >512 >512 0.25 8 4 128 0.125 8 0125 4
>32 >512 >512 >512 1 8 4 128 0.25 8 16 4
>32 >512 >512 >512 0.25 8 128 128 0.125 8 0.5 4
>32 >512 >512 >512 0.25 8 128 128 0.125 8 0.25 4
>32 >512 >512 >512 0.5 8 128 128 0.125 8 0.25 4
>32 >512 >512 >512 0.25 32 128 >128 0.06 8 0.25 4
>32 >512 >512 >512 025 16 4 128 0.06 8 0.5 4
>32 >512 >512 >512 0.25 8 32 128 0.06 16 0.5 2

0 0 100 26.6 100 86.6

konsantrasyonu; MBK: Minimum bakterisidal konsantrasyon.

ile biyofilm hticrelerine etkinlik arasinda istatistiksel yonden anlamli fark (p> 0.01) saptan-
mamistir. MRKNS izolatlarinda planktonik hiicrelerin %90’indan fazlasini inhibe eden iki-
li kombinasyonlar ile liclti kombinasyonlar kargilastinldiginda aralarinda istatistiksel yon-
den tcli kombinasyonlar lehine anlamli fark (p< 0.01) tespit edilmistir. Ancak biyofilm
hiicrelerinde ayni analiz yapildiginda istatistiksel yonden anlamli fark bulunmamistir.

Beta-laktam antibiyotikleri iceren kombinasyon sonuclari degerlendirildiginde; MRSA
suslarindan farkli olarak, MRKNS’de biyofilmde elde edilen sonuclar daha basarili bulun-
mustur. Beta-laktam iceren ikili kombinasyonlarda; MRSA suslarinda VAN’li kombinas-
yonlarin disindaki duyarllik yiizdeleri planktonik hiicrelerde yiiksek iken biyofilmde du-
stk cikmistir. Oysa MRKNS izolatlarinda farkli olarak biyofilmde de ikili kombinasyonlar-
da genel olarak ytiksek duyarlilik elde edilmistir. Biyofilm duyarlihg ikili kombinasyonlar-
dan MER + TIG ile VAN + CEZ’e, licli kombinasyonlardan da VAN + MER + CIP, VAN +
MER + TIG, VAN + CIP + CEZ ve VAN + CIP + CTZ'ye %100 olarak belirlenmistir. Beta-
laktam antibiyotikler ile olusturulan bu kombinasyonlarin, MRKNS suslarinda, biyofilm
ortaminda oldukca basarili sonuclari ilgi cekici bir bulgudur.

Bakterisidal etkinlik sonuclari degerlendirildiginde, kombinasyonlar tim suslarda
planktonik hiicrelerde oldukga basarili bulunmustur. Bununla birlikte, biyofilmde MRSA
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Tablo IV. MRKNS [zolatlarinda Planktonik Hiicreler ve Biyofilmde Antibiyotiklerin MIK ve MBK Degerleri (mg/L)

Gentamisin Siprofloksasin Vankomisin

izolat P P B B P P B B P P B B
no MIK MBK MIiK MBK MIiK MBK MIK MBK MiK MBK MIK MBK

1 32 >64 256 >512 32 512 256 512 1 64 16 256
2 32 >64 512 >512 32 512 256 512 1 64 16 > 256
3 0.06 4 64 64 8 256 16 >512 1 >512 8 > 256
4 8 64 512 512 32 512 64 >512 1 64 4 128
5 32 >64 512 >512 0125 4 2 16 1 128 4 128
6 0.06 4 16 16 16 256 256 >512 1 64 8 256
7 32 >64 512 >512 32 512 256 >512 1 512 16 > 256
8 > 64 32 256 32 >512 256 >512 0.5 32 4 256
9 > 64 64 128 32 >512 128 512 1 64 16 128
10 1 64 64 128 4 256 512 >512 1 >512 8 256
11 32 64 64 128 32 512 512 >512 2 512 4 256
12 8 > 64 32 256 0.06 8 0.5 8 1 64 64 > 256
13 32 >64 256 512 0.03 16 0.5 64 1 256 8 256
14 32 64 512 512 0.06 0.5 0.5 16 0.125 >512 2 256
15 0.06 16 0.5 8 4 128 16 512 1 32 8 128
Duyar- 40 6.6 26.6 20 100 333

lhhk %

MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz-negatif stafilokok; P: Planktonik hiicreler; B: Biyofilm; MIK: Minimum inhibitér

izolatlarinda VAN + MER + TIG ve VAN + CEZ + TIG kombinasyonlari %60 olduricu (kil-
ling) etki gosterirken; ayni kombinasyonlar MRKNS izolatlarinin %80’inde oldirtici etki
gOstermistir.

TARTISMA

Calismamizda, kateter gibi yabanci cisimlerin yiizeyinde olusturduklar slime faktor sa-
yesinde, kendilerini bu biyofilm matriksinin icine saklayarak hem immin sistemden hem
de antimikrobiyal maddelerden koruyabilen stafilokoklarda, artan antibiyotik direnci aras-
tinlmis, cesitli antibiyotik kombinasyonlarinin planktonik hiicreler ve biyofilm sesil hicre-
lerindeki inhibe edici ve 6ldirlict etkinligi de belirlenmistir. Elde ettigimiz bulgulara gore
stafilokokal biyofilmlerde vankomisinin tek bagina dustik etkinlik gosterdigi saptanmustir.
Benzer sekilde Souli ve arkadaslar'® slime-pozitif KNS suslarinda, Saginur ve arkadaslari'2
ise MRSA suglarinda, biyofilm ortaminda vankomisine duyarlilikta belirgin azalma oldugu-
nu bulmuslardir. Calismamizda, vankomisinin ancak diger ilaglarla kombine edildiginde
biyofilm hiicreleri izerinde gliclu etkinlige sahip oldugu g6zlemlenmistir.

Calismamizda rifampisin, Souli ve arkadaslan'® ile uyumlu olarak MRKNS izolatlarinda
biyofilm {izerinde planktonik hiicreler ile esit etkinlikte bulunmustur. Bu arastiricilar'® sip-
rofloksasinin biyofilmdeki etkinliginde %9.5 azalma saptamislardir. MRKNS izolatlarimizda
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Tablo IV. (Devami)

Rifampisin Linezolid Tigesiklin

P P B B P P B B P p B B
MIK  MBK MIK  MBK MIK MBK MIK MBK MIK  MBK MIK MBK
>32 >512 >512 >512 0.25 2 8 128 0.06 8 128 16
>32 >512 >512 >512 0.125 2 2 64 0.06 4 1 16

32 >512 >512 >512 0.125 2 2 64 0.03 8 2 16
0.03 16 0.5 0.5 0.25 8 1 32 0.25 8 0.25 8
0.03 32 0.5 0.5 0.5 4 2 16 0.125 8 0.5 8
0.03 8 0.5 0.5 0.25 4 2 64 0.03 8 0.5 32
0.25 4 0.5 0.5 0.25 8 4 64 0.03 4 0.5 32

32 >512 >512 >512 0.25 4 4 64 0.25 8 0.5 16
>32 >512 32 32 0.25 16 128 128 0.06 4 128 8
0.03 1 0.03 0.125 0.125 8 2 128 0.03 2 0.25 8
0.03 4 0.03 025 0.125 8 4 64 0.06 8 0125 8
0.03 0.5 0.03 025 0.125 8 4 64 0.125 8 16 8
0.03 2 0.03 0.25 0.25 8 2 64 0.06 8 0.5 16
0.03 0.5 0.03 0.25 0.25 4 1 32 0.03 8 0.125 0.5
0.03 0.5 0.03 0.125 0.06 2 1 64 0.03 8 0125 8
66.6 66.6 100 86.6 100 66.6

konsantrasyonu; MBK: Minimum bakterisidal konsantrasyon.

siprofloksasinin planktonik hticreler (izerinde iyi bir etkinligi olmamasina ragmen, bu calis-
maya benzer sekilde biyofilm ortaminda duyarlilikta %6.6 azalma oldugu gordlmustur.

Biyofilmlerde, CKBT yontemini kullanarak antibiyotik kombinasyonlarini inceleyen Sa-
ginur ve arkadaslarinin'? verilerine gére, ikili kombinasyonlar icinde en etkili VAN + RIF
bulunmus; tcli kombinasyonlardan da RIF + VAN + GEN ve RIF + VAN + CIP biyofilm-
de de planktonikte oldugu gibi %100 duyarh ¢cikmistir. Caismamizda da G¢li kombinas-
yonlar arasinda en etkin olanlardan birisi VAN + CIP + RIF kombinasyonudur. MRKNS
suslari icin biyofilm ortaminda Saginur ve arkadaslarinin'? bulgularini destekler sekilde
bu kombinasyonun aktivitesi daha da yiiksek bulunmustur. Ancak bu arastiricilarin'? ca-
hsmasindan farkli olarak calismamizda, ikili ve G¢li kombinasyonlarda planktonik hiicre-
ler ve biyofilm ortaminda %90 inhibisyon acisindan anlamli fark bulunmamugtir.

Bu calismada MRSA izolatlarinda, Molina ve arkadaslarinin'® bulgularindan farkli so-
nuclar elde edilmistir. Bizim calismamizda rifampisine hem planktonik hiicrelerde hem
de biyofilm ortaminda tim izolatlar direncli bulunmus, gentamisine ise sadece bir izolat
planktonik ortamda duyarl bulunmustur.

Calismamizda tigesiklin aktivitesi, MRSA planktonik hiicreleri ve biyofilmde yakin
oranlarda tespit edilmistir (sirasiyla %100 ve %86.6). Smith ve arkadaslari', biyofilm
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Tablo V. MRSA ve MRKNS Izolatlarinin CKBT ile Ikili Antibiyotik Kombinasyonlarina Duyarlilik Oranlari

MRSA MRKNS
P B P B

n (%) n (%) n (%) n (%)
Lv 15 (100) 11 (73) 15 (100) 11 (73)
LG 14 (93) 2(13) 15 (100) 10 (67)
LC 15 (100) 3 (20) 14 (93) 11 (73)
LT 15 (100) 2(13) 15 (100) 10 (67)
LR 15 (100) 2(13) 15 (100) 8 (53)
VG 15 (100) 9 (60) 13 (87) 11 (73)
VC 14 (93) 12 (80) 15 (100) 13 (87)
VT 15 (100) 7 (47) 15 (100) 13 (87)
VR 15(100) 13 (87) 15 (100) 14 (93)
GC 2(13) 0 7 (47) 5(33)
GT 14 (93) 5(@3) 14 (93) 12 (80)
GR 2(13) 1) 8 (53) 7 (47)
CT 14 (93) 0 14 (93) 3 (20)
CR 0 0 8 (53) 5(@3)
TR 15 (100) 2(13) 15 (100) 9 (60)
LM 15 (100) 3 (20) 13 (87) 13 (87)
LS1 15 (100) 5(@33) 15 (100) 13 (87)
LS2 15 (100) 5(33) 15 (100) 11 (73)
VM 14 (93) 12 (80) 14 (93) 11 (73)
VS1 12 (80) 10 (67) 15 (100) 15 (100)
VS2 13 (87) 10 (67) 15 (100) 14 (93)
MT 14 (93) 7 (47) 15 (100) 15 (100)
TS1 15 (100) 2 (13) 15 (100) 14 (93)
TS2 15 (100) 1(7) 13 (87) 12 (80)

CKBT: Coklu kombinasyonlu bakterisidal test; MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; MRKNS: Metisiline di-
rencli koagiilaz-negatif stafilokok; P: Planktonik hiicreler; B: Biyofilm; C: Siprofloksasin; G: Gentamisin; M: Merope-
nem; L: Linezolid; R: Rifampisin; S1: Sefazolin; S2: Seftazidim; T: Tigesiklin; V: Vankomisin.

hicrelerinde linezolid ve tigesiklinin MRSA planktonik hiicreleri Gizerinde ¢ok etkin olma-
sina ragmen, biyofilm ortaminda etkinliklerinin belirgin olarak azaldigini ve bu antibiyo-
tiklerin kateterde biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde yeterli etkinlikte olamaya-
cagini belirtmektedirler. Bizim calismamizda da Smith ve arkadaslarinin'* bulgularina
benzer sekilde biyofilm ortaminda linezolid aktivitesinde azalma saptanmigstir. MRSA izo-
latlarinda tiim antibiyotiklerde planktonik hiicreler icin elde edilen MBK degerleri cogun-
lukla biyofilm ortamina gére daha diisiik g6zlenmis, tigesiklinde ise MBK degerlerinin bi-
yofilmde 2-4 kat daha disuk oldugu dikkati cekmistir. Tigesiklin ile elde edilen bu ilging
sonug icin; biyofilm ortami icinde hentiz tam olarak ¢6ziimleyemedigimiz bir etkenin ya
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Tablo VI. MRSA ve MRKNS Izolatlarimin CKBT ile Uglii Antibiyotik Kombinasyonlarina Duyarlilik Oranlari

MRSA MRKNS
P B P B

n (%) n (%) n (%) n (%)
LGC 13 (87) 6 (40) 11 (73) 11 (73)
LGT 14 (93) 4 (27) 13 (87) 9 (60)
LGR 15 (100) 1(7) 13 (87) 8 (53)
LCT 15 (100) 5(@33) 10 (67) 9 (60)
LCR 11 (73) 5(33) 11 (73) 9 (60)
LTR 15 (100) 6 (40) 14 (93) 11 (73)
VGC 14 (93) 12 (80) 10 (67) 13 (87)
VGT 14 (93) 8 (53) 12 (80) 12 (80)
VGR 12 (80) 11 (73) 14 (93) 12 (80)
VCT 15 (100) 10 (67) 12 (80) 14 (93)
VCR 11 (73) 12 (80) 10 (67) 14 (93)
VTR 14 (93) 8 (53) 14 (93) 13 (87)
GCT 14 (93) 3 (20) 13 (87) 12 (80)
GCR 3 (20) 0 8 (53) 7 (47)
CTR 12 (80) 3 (20) 15 (100) 10 (67)
VMC 9 (60) 11 (73) 11 (73) 15 (100)
VMT 13 (87) 10 (67) 13 (87) 15 (100)
VCS1 14 (93) 10 (67) 14 (93) 15 (100)
VCS2 10 (67) 11 (73) 12 (80) 15 (100)
LMS1 11 (73) 7 (47) 13 (87) 14 (93)
LMS2 13 (87) 7 (47) 11 (73) 13 (87)
LS1S2 14 (93) 1(7) 15 (100) 13 (87)
VMS1 15 (100) 6 (40) 14 (93) 13 (87)
VMS2 10 (67) 12 (80) 13 (87) 13 (87)
VS1S2 14 (93) 0 12 (80) 8 (53)

CKBT: Coklu kombinasyonlu bakterisidal test; MRSA: Metisiline direncli Staphylococcus aureus; MRKNS: Metisiline di-
rencli koagiilaz-negatif stafilokok; P: Planktonik hiicreler; B: Biyofilm; C: Siprofloksasin; G: Gentamisin; M: Merope-
nem; L: Linezolid; R: Rifampisin; S1: Sefazolin; S2: Seftazidim; T: Tigesiklin; V: Vankomisin.

da kosulun, tigesiklinin bakteriler izerindeki sidal etkisini daha dustk konsantrasyonda
gostermesine neden oldugu dustnilmustir. Bu konuda yapilmis calismalarda, stafiloko-
kal biyofilmlerde tigesiklinin biyofilm kalinligini azalttigi, biyofilmdeki bakterilerin tGireme-
sini U¢linct glinde tamamen inhibe ettigi ve N-asetilsistein ile kombinasyonundaki ba-
sarisi goz ontine alindiginda bu ikilinin kateter koruyucu olarak tercih edilebilecegi bildi-
rilmektedir'>-17. Labthavikul ve arkadaslar'® tigesiklinin aderan Staphylococcus epidermi-
dis hiicreleri Gzerinde planktonik hiicrelere gére daha iyi aktivite gosterdigini ve KIKDE
tedavisinde tercih edilebilecegini belirtmislerdir. Ancak tigesiklinin biyofilm ortamindaki
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inhibitor ve bakterisidal konsantrasyonlarinin planktonik hiicre sonuclari ile yakin olma-
s1, bu calismada farkli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmis ve tigesiklinin KiE’de iyi bir sece-
nek olabilecegini distindurmdustur.

Meropenem, sefazolin ve seftazidime 6zellikle MRSA ve MRKNS suslarinda diren¢ go-
ruldigu halde, seftobiprol gibi yeni molekiillerin etkinligi tizerine yapilan yayinlarda du-
stk pH’da gortilen yiiksek duyarliik degerlerinden dolay! bu lg¢ antibiyotik calismamiza
dahil edilmistir'®. Bizim calismamizda da bu (¢ antibiyotik tek bagina iken MRSA ve
MRKNS suslarinda tamamen etkisiz olmasina ragmen, ilging olarak, ozellikle diger ilac-
larla kombinasyonlarda basarili bulunmustur. MRSA ve MRKNS izolatlarinda bu antibiyo-
tiklerin vankomisin, linezolid ve tigesiklin iceren kombinasyonlarina ylksek oranda du-
yarlilik gozlenmistir. Biyofilmde MRSA suslarinda VAN + MER kombinasyonu en iyi akti-
viteyi gosterirken, licli kombinasyonlarda en iyi etkinlik VAN + MER + CTZ kombinasyo-
nunda belirlenmistir. MRKNS izolatlarinda MER + TIG ile VAN + CEZ’e hem planktonik
hiicrede hem de biyofilmde %100 duyarlilik gériilmiistir. Ucli kombinasyonlarda da
vankomisinin meropenem, sefazolin ve seftazidim ile tim kombinasyonlari oldukca ytik-
sek etkinlik gostermistir.

Biyofilmde MRSA suslarinda vankomisin tek bagina kullanildiginda elde edilen MBK
dederleri 64 mg/L'nin Gzerinde iken, vankomisinin meropenem, seftazidim ve tigesiklin-
li kombinasyonlarinda suslarin yarisindan fazlasinda bakterisidal etki goriilmesi sinerijiyi
distndurmektedir. Bu sonuglar, “Beta-laktam grubu antibiyotiklerin vankomisin ile kom-
binasyonu farkli mekanizmalarla direnci azaltiyor mu?” sorusunu akla getirmektedir. Bu
etkinligin, adi gecen antimikrobiyallerin vankomisinin biyofilm ortamina penetrasyonu-
nu artirmasina bagli olabilecegi ya da biyofilm ortaminda metabolik dengelerde yaptik-
lari hentiz bilinmeyen degisikliklerden kaynaklanabilecegi distunilmastir. Bu hipotetik
yaklagimlarin aydinlatilabilmesi icin ileri aragtirmalara gereksinim vardir. Etki mekanizma-
lari dikkate alindiginda vankomisinin yavas bakterisidal etki gosterdigi ve bu nedenle
bakterileri 6zellikle yiksek inokulimde daha belirgin olarak beta-laktamlardan daha ya-
vas 6ldiirdiigi bilinmektedir. Ozellikle metisiline duyarl S.aureus bakteriyemisi ve endo-
karditlerinde beta-laktam grubu antibiyotikler vankomisinden daha yiiksek etkinlik gos-
termektedir?®. Rochon-Edouard ve arkadaslarinin?' disk difiizyon yéntemiyle yaptiklari
calismada, sefazolin ve imipenemin vankomisin ile kombine edildiginde MRSA izolatla-
rina karsi guicli bakterisidal etkiye sahip olduklari gosterilmistir. Time kill yonteminin kul-
lanildigr in vitro bir calismada, beta-laktam (seftriakson, seftazidim, sefpodoksim) grubu
antibiyotiklerle vankomisin kombinasyonlarinin MRSA izolatlarinda benzer sekilde siner-
jistik etki olusturdugu bildiriimektedir?2. Bir baska calismada da, sefazolinin vankomisin
ile kombinasyonunda time kill yontemiyle MRSA suslarinda 6ldiirme oranlarinda artis ol-
dugu rapor edilmistir?3.

Sonug olarak calismamizin verileri, biyofilm ile iliskili enfeksiyonlarda kombine tedavi
tercihinin, ozellikle de ikili kombinasyonlarin akilci tedavi yaklasimi olacagini distindir-
mektedir. Bu bulgular, klinik bakimdan in vivo verilerle desteklendigi takdirde KiKDE te-
davisinde daha basarili sonuglarin elde edilebilecegi kanisina variimistir.
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