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Vankomisin ile Rifampisin, Amikasin, Siprofloksasin ve
Imipenem Kombinasyonlarimin Staphylococcus aureus
Suslarina In Vitro Sinerjik EtKisi

Fiigen Cokca!, Dilek Arman?, Giiltekin Altay!

Ozet: Vankomisin ile rifampisin, amikasin, siprofloksasin ve imipenem kombine edilerek, bes metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve bes metisiline duyarli S. aureus (MSSA) sugu icin in vitro sinerjizm test edildi. Si-
nerjik etki ""dama tahtast" mikrodiliisyon yontemi ile belirlendi. MSSA suslart icin, vankomisin-amikasin ve vankomi-
sin-siprofloksasin kombinasyonlar: sinerjik etkili bulundu. MRSA suslarina karst yalniz vankomisin-imipenem kombi-
nasyonu sinerjik etki gosterdi. Vankomisin-rifampisin kombinasyonunun gerek MSSA gerekse MRSA suslari igin so-
nug etkinligi, indiferan olarak belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Staphylococcus aureus, vankomisin, in vitro sinerjizm.

Summary: In vitro synergic activity of vancomycin with rifampin, amikacin, ciprofloxacin and imipenem against
Staphylococcus aureus strains. Vancomycin was combined with rifampin, amikacin, ciprofloxacin and imipenem in order
to test in vitro synergism against five methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and five methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus strains. Synergic activity was determined by chequerboard microdilution method. Vancomycin-ami-
kacin and vancomycin-ciprofloxacin combinations were found synergic for MSSA strains. The only combination showing
synergic activity for MRSA strains was vancomycin-imipenem. The final effect of vancomycin-rifampin for both MSSA and

MRSA strains was determined as indifferent.

Key Words: Staphylococcus aureus, vancomycin, in vitro synergism.

Giris

Antimikrobiyal tedavi konusunda yillar icerisinde
hizli gelismeler olmasina karsin, stafilokoksik infeksi-
yonlarin tedavisinde halen giicliiklerle karsilasilmakta-
dir. Metisiline direngli stafilokoklar sadece beta-laktam
antibiyotiklere degil, kinolonlar, kloramfenikol, klinda-
misin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi diger antibi-
yotiklere de diren¢ gosterirler. Ayrica hastane epidemi-
lerine yol acabilmeleri nedeniyle tiim diinyada 6nemli
bir saglik sorunu olustururlar.

Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
infeksiyonlarinda tedavi secenegi vankomisin veya te-
ikoplanindir. Teikoplaninin serum diizeyleri ile klinik
etkinligi arasindaki korelasyon tiim MRSA infeksiyon-
lar1 icin yeterince incelenmediginden, ozellikle ciddi
MRSA infeksiyonlarinda tercih edilen antimikrobiyal
ajan vankomisindir (1).

Stafilokoksik infeksiyonlarda, daha etkili tedavi se-
cenekleri olusturabilmek icin, cesitli antibiyotik kombi-
nasyonlari in vitro test edilmektedir (2-5). Bu ¢aligma-
da, vankomisinin rifampin, amikasin, siprofloksasin ve
imipenem ile in vitro sinerjik etkisi, metisiline duyarli
ve direncli S.aureus suslari i¢in aragtirilmagtir.

(1) Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sihhiye-Ankara

(2) Gazi Universitesi, T1p Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Besevler-Ankara

Yontemler

Hastanede yatan hastalarin kan, pii ve kateter 6rnek-
lerinden izole edilen bes MRSA ve bes MSSA susu ile
calisildi. S.aureus ATCC 29213 kontrol susu olarak kul-
lanildi. Testte yer alan antibiyotikler, vankomisin
(Lilly), rifampisin (Sifar), amikasin (Eczacibasi), sip-
rofloksasin (Bayer), imipenem (MSD) iiretici firmalar-
dan temin edildi.

Metisiline direncli suslar, 1 pg oksasilin diski kulla-
nilarak disk difiizyon testi ile tanimlandi. Tiim antimik-
robiyallerin, ¢alisilacak bakteri suslar1 i¢cin minimum in-
hibisyon konsantrasyonlar1 (MiK) mikrodiliisyon yonte-
mi ile belirlendi (6). "Dama tahtas1" mikrodiliisyon pa-
nellerindeki antibiyotik konsantrasyonlari, onceden be-
lirlenen MIK degerleri dikkate alinarak hazirland1 (7).
Mikroplaklarin yatay ve dikey eksendeki ilk siralari,
kombinasyondaki antibiyotiklerin MK degerlerini yan-
sitiyordu. Aradaki kuyucuklarda ise iki antibiyotigin
MIK sirasindaki konsantrasyonlara esdeger konsant-
rasyonda kombinasyonlar1 bulunuyordu. Bakteri inokii-
lumu 1.5x105 olacak sekilde ayarlandi. Mikroplaklar bir
gece 35°C'de inkiibe edildikten sonra, antibiyotiklerin
hem tek basina hem de kombine bulunduklar1 kuyucuk-
larda goriiniir iiremenin inhibe oldugu konsantrasyonlar
belirlendi. Vankomisin-rifampisin, vankomisin-amika-
sin, vankomisin-siprofloksasin ve vankomisin-imipe-
nem kombinasyonlarinin, MRSA ve MSSA suslar icin
fraksiyone inhibisyon konsantrasyonlar1 (FIK) ve fraksi-
siyone inhibisyon konsantrasyon indeksleri (FIKI) he-
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ﬁiblo 1. Vankomisin, Rifampin, Amikasin, Siproﬂoksasih

ve Imipenemin S.aureus Suslar Icin MiK Degerleri
(ng/ml)

Antibiyotik MSSA (n=5) MRSA (n=5)
Vankomisin 0.5-1 0.5-1
Rifampisin 0.0022-0.009 0.009->0.6
Amikasin 1-2 0.25->64
Siprofloksasin 0.003-0.25 >2
Imipenem 0.12 0.12-8

WSSA: metisiline duyarli S.aureus, MRSA: metisiline direngli S.aureus/

saplandi. FIKI <0.5 sinerjik, 0.5<FIKi<4 indiferan, Fi-
KI>4 antagonist etki olarak degerlendirildi (7).

Sonuclar

Antimikrobiyal ajanlarin, S. aureus suslar icin belir-
lenen MiK 'leri Tablo 1'de verilmistir. Vankomisin disin-
daki antibiyotiklerin MRSA suglari icin MIK degerleri-
nin genel olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Antibiyotik kombinasyonlarinin FiK indeksleri ile
belirlenen etkilesim sekilleri Tablo 2'de belirtilmistir.
Vankomisin-rifampisin kombinasyonu ile, hem MSSA
hem de MRSA suslar1 icin in vitro sinerjik etkilesim
gozlenmedi. Vankomisin, amikasinle birlikte tim MSSA
suslar1 i¢in sinerjik iken ayni etkilesim tek bir MRSA
i¢in saptandi. MRSA'lar iiniform olarak siprofloksasine
de direngli idi. MRSA'lar i¢in vankomisin-siprofloksa-
sin kombinasyonu indiferan iken, ayni kombinasyon
MSSA'larin ¢oguna sinerjik etkili idi. MRSA suslarinin
hepsi icin sinerjik etkili tek kombinasyon vankomisin-
imipenem ciftiydi. Calisilan antibiyotik kombinasyonla-
r1 ile antagonizm saptanmadi.

Irdeleme

Stafilokoklar tiim diinyada problem olarak nitelenen
mikroorganizmalarin basinda gelir. Metisiline direncli
stafilokoklarin 6zellikle hastanelerde hizla yayilmasi,

@blo 2. Antibiyotik Kombinasyonlarinin Test Edilen \

S. aureus Suslar Icin In Vitro Etkilesimi

V+R V+A V4§ v+
MSSA
1 Indiferan Sinerjik  Sinerjik Indiferan
2 Indiferan Sinerjik  Sinerjik Indiferan
3 Indiferan Sinerjik  Sinerjik Indiferan
4 Indiferan Sinerjik  Indiferan  Indiferan
5 Indiferan Sinerjik  Indiferan  Indiferan
MRSA
1 Indiferan Indiferan Indiferan  Sinerjik
2 Indiferan Sinerjik  Indiferan  Sinerjik
3 Indiferan Indiferan Indiferan  Sinerjik
4 Indiferan Indiferan Indiferan  Sinerjik
5 Indiferan Indiferan indiferan  Sinerjik

Qaﬂkomisin, R: rifampisin, A: amikasin, S: siprofloksasin, I: imipenem/

konunun 6nemini artirmaktadir. MRSA'larin beta-lak-
tam antibiyotikler i¢in heterojen diren¢ gosterdigi bilin-
mektedir. Baslangicta duyarli goriinen bakteri popiilas-
yonu igerisindeki heterojen direncli suslar, antibiyotigin
kullanimi ile seleksiyona ugrayip, homojen direng ola-
rak karsimiza c¢ikabilmektedir. Vankomisin i¢in de ben-
zer bir durum MRSA susglar: i¢in Japonya'dan bildiril-
mistir. Vankomisine heterojen diren¢ gosteren bakteri
popiilasyonunun, vankomisinin kontrolsiiz kullanim1 ile
homojen direncli bakteriler haline gelebilecegi tehlike-
sine dikkat ¢cekilmigtir (8).

Stafilokoksik infeksiyonlarda daha etkin tedavi se-
cenekleri olusturabilmek i¢in, ¢esitli antibiyotik kombi-
nasyonlari ile in vitro calismalar yapilmaktadir. imipe-
nem-sefalosporin,vankomisin/teikoplanin-imipe-
nem/meropenem, vankomisin-rifampisin kombinasyon-
lar1 bu ¢alismalardan bazilarinin konusunu olusturmus-
tur (9-12).

Birden cok patojenin infeksiyon etkeni olarak diisii-
niildiigii durumlarda veya immiinosiipresyon altindaki
konakgilarin ciddi infeksiyonlarinda, empirik tedavide
kombine antibiyotik kullanimi tercih edilebilmektedir.
Bu ¢alismada vankomisin, test edilen antibiyotiklerden
amikasin, siprofloksasin ve imipenemle bazi stafilokok
suglari i¢in sinerjik etkili bulunmustur.

Vankomisin, stafilokoksik endokardit, osteomyelit
gibi ciddi infeksiyonlarda rifampisin ile kombine kulla-
nilabilmekle beraber, bizim ¢alismamizda bu iki antibi-
yotik arasinda sinerjik etki saptanmamistir. Brandt ve
arkadaglar1 (2)'nin caligmasinda da metisiline direncli
Staphylococcus epidermidis ile olusturulan deneysel en-
dokardit modelinde, vankomisin ve rifampisin arasinda
sinerjik etki gozlenmedigi bildirilmistir. Genel olarak
vankomisin ile rifampisin etkilesiminin sustan susa
farklilik gosterebilecegi kanisi yaygindir.

Glikopeptid antibiyotiklerin imipenem veya merope-
nemle birlikte, MRSA suslari i¢in sinerjik etkili olabil-
dikleri belirtilmektedir (11,12). Bizim sonuc¢larimizda
da MRSA suglarinin hepsi icin in vitro sinerjik etki gos-
teren tek kombinasyon vankomisin-imipenem idi. Bu
kombinasyonla elde edilen MIiK degeri, tek basina imi-
penem MIiK'inden 16-32 kat daha diisiik bulundu. Calis-
mamizin sonucu, ciddi MRSA infeksiyonlarinda bu iki
antimikrobiyal ajanin kombine kullanimini destekler ni-
teliktedir. Ancak in vitro sinerji testleri, in vivo antibi-
yotik uygulanmasi sirasinda zaman igerisinde ortaya ¢i-
kacak konsantrasyon degisikliklerini yansitmamaktadir.
Dolayisiyla elde edilen in vitro sonuglarin, her zaman in
vivo sonuglarla uyumlu olmayabilecegi, ayrica calisilan
susa bagli olarak sonuglarin farklilik gosterebilecegi
akilda bulundurulmalidir.
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