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Girifl
Önemli bir hastane infeksiyonu etkeni olan Pseudomonas

cinsi bakterilerdeki yüksek antibiyotik direnci, bu infeksiyon-
lar›n tedavisinde antibiyotiklerin kombine kullan›lmas›n› ge-
rekli k›lm›flt›r. Antibiyotiklerin birlikte kullan›lmalar› sonucu
oluflan sinerjistik etkiden yararlanarak, direnç geliflimini önle-
mek ve daha düflük dozda uygulanmalar› ile de yan etki olas›-
l›¤›n› azaltmak amac›yla, ß-laktam antibiyotikler, kinolonlar
ve aminoglikozidler kombinasyon halinde kullan›lmaktad›r.

Bu çal›flmada, ço¤unlukla yo¤un bak›m ünitesi (YBÜ) kay-
nakl› olmak üzere çeflitli materyallerden izole edilen Pseudomo-

nas sufllar›n›n, meropenem ve amikasine karfl› M‹K de¤erleri E-
test® yöntemi ile belirlenmifltir. Bu iki antibiyotikten en az biri-
ne dirençli bulunan 15 Pseudomonas sufluna, bu iki antibiyoti-
¤in kombinasyonunun in vitro etkileri yine E-test® yöntemi ile
araflt›r›lm›flt›r. Kombinasyonun etkilili¤ini ortaya koymak için
fraksiyonel inhibitör konsantrasyon (F‹K) indeksi kullanm›flt›r. 
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Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na çeflitli kliniklerden gönderilen
materyallerden izole edilen Pseudomonas cinsi bakterilerin tür
düzeyinde isimlendirmesi, Mini API (bioMerieux, Fransa) sis-
temi ile yap›lm›flt›r. 

E-test® ile F‹K indeksi araflt›rmas› yaparken önce merope-
nem ve amikasinin  tek bafllar›na minimal inhibitör konsantras-
yon (M‹K) de¤erleri belirlenmifltir. Kombinasyonun M‹K de-
¤erini bulmak için önce amikasin E-test® (AB Biodisk, Solna,
‹sveç) stribi yerlefltirilmifl ve bir saat 37°C’de inkübe edilmifltir.
Daha sonra bu strip kald›r›lm›fl ve ayn› yere, ama konsantras-
yon çizgileri tam çak›flacak flekilde önceden iflaretlenen hizada,
meropenem stribi yerlefltirilerek 24 saat inkübe edilmifltir. Daha
sonra E-test® stribi etraf›nda oluflan duyarl›l›k zonunun kesti¤i
konsantrasyon kaydedilmifltir. Ayn› ifllem önce meropenem ve
sonra amikasin olacak flekilde tekrarlanm›flt›r (1-4) (fiekil 1). 

Kombinasyon etkilili¤inin belirlenmesi için kullan›lan F‹K
indeksi flöyle hesaplanm›flt›r: 

Özet: Pseudomonas cinsi bakterilerde görülen yüksek antibiyotik direnci, bu bakterilerle oluflan ciddi infeksiyonlarda an-
tibiyotiklerin kombine kullan›lmas›n› gerekli k›lmaktad›r. Bu çal›flmada, çeflitli materyallerden elde edilen ve E-test® yöntemi
ile meropenem ve amikasinden en az birine karfl› dirençli bulunan, 15 Pseudomonas suflu için, bu iki antibiyoti¤in kombinas-
yonunun etkileri, yine E-test® yöntemi kullan›larak, fraksiyone inhibitör konsantrasyon (F‹K) indeksi kriterlerine göre de¤er-
lendirilmifltir. 15 Pseudomonas suflunda amikasin direnci %60, meropenem direnci ise % 86 olarak saptanm›flt›r. Bu iki an-
tibiyoti¤in kombinasyonundaki sinerji oran› ise %40 olarak tespit edilmifltir. Sinerji saptanan kombinasyonlar›n %66’s›nda
kombinasyonun minimal inhibitör konsantrasyonu (M‹K) her iki antibiyotik için de duyarl› s›n›rlara inmifltir. Ço¤ul direnç-
li Pseudomonas sufllar›yla oluflan hastane infeksiyonlar›n›n tedavisi için antibiyotik seçenekleri darald›¤›nda, kombinasyon
testleri yeni tedavi seçenekleri yaratabilir.

Anahtar Sözcükler: F‹K indeksi, Pseudomonas spp., kombinasyon tedavisi.

Summary: The evaluation of amikacin and meropenem combination according to FIC index criteria with E-test® method
in resistant Pseudomonas strains. The high antimicrobial resistance of Pseudomonas strains, causes us to use combination of

antibiotics in serious infections caused by these bacteria. In this study, 15 Pseudomanas strains which were found resistant at

least to one of meropenem or amikacin antibiotics with E-test® method isolated from various materials, were studied again with

E-test® method for their fractional inhibitory concentration (FIC) index for the combination effect of meropenem and amikacin.

The resistance rates of these 15 Pseudomonas strains were 60% and 86% for amikacin and meropenem, respectively. The

synergy rates for these two antibiotics were found 40%. The minimal inhibitory concentrations (MIC) of 66% of synergistic com-

binations fell in sensitive ranges. When the treatment alternatives for nosocomial infections caused by multi-resistant Pseudomo-

nas strains is less, combination tests may present new treatment alternatives.  
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F‹KA = M‹KA [B’nin varl›¤›nda A (A+B)]

M‹KA (A tek bafl›na)



F‹K ‹ndeksi=  F‹KA + F‹KB

Elde edilen F‹K indeksleri flu kriterlere göre de¤erlendiril-
mifltir: F‹K indeksi=≤0.5 sinerjik; >0.5-1 aditif; >1 - <2 indiferan;
≥2 antagonist (1,2). 

Sonuçlar
Çal›flma kapsam›nda incelenen 15 suflun, %46 trakeal aspirat,

%20 hemokültür, %20 idrar, %7 yara ve %7 çoklu uçlu kate-
terlerden gönderilen materyallerden elde edildi¤i görülmüfltür.
Bu sufllar, %73 yo¤un bak›m ünitesi (YBÜ)’nden, %13 nöro-
loji servisinden, %7 dahiliye ve %7 polikliniklerden gönderilen
materyallerden elde edilmifltir.

Sufllar›n izole edildi¤i hastalar›n 9’unun erkek oldu¤u,
YBÜ’de yatmakta olan hastalar›n, çoklu organ yetmezli¤i gibi
a¤›r klinik tablolara sahip olduklar› görülmüfltür. Bu hastalar›n
sahip olduklar› altta yatan hastal›klar incelendi¤inde iki hasta-
da diyabet, iki hastada kronik akci¤er hastal›¤›, iki hastada da
kronik kalp yetmezli¤i oldu¤u görülmüfltür. Hastalar›n içinde
bulunduklar› yafl gruplar› da dikkat çekicidir. Hastalar›n hepsi
40 yafl üstü ve bunlar›n da %35’i 60 yafl üstü grupta yer almak-
tad›r. A¤›r hastal›k tablolar› ile birlikte altta yatan hastal›klar›
olan ve ço¤u uç yafllarda yer alan ve YBÜ flartlar›na gereksinimi
olan bu hastalar›n ald›klar› antibiyotik tedavileri Tablo 1’de iz-
lenmektedir. 

15 Pseudomonas suflunun 14’ü P. aeruginosa bir tanesi P.

cepacia (Burkholderia cepacia) olarak adland›r›lm›flt›r. E-test®

yöntemi ile yap›lan duyarl›l›k testi sonuçlar› Tablo 2’de görül-
mektedir. 

E-test® ile bulunan M‹K de¤erlerine göre 15 Pseudomonas

suflundan 13’ünün meropeneme dirençli, 11’inin amikasine
dirençli, 2’sinin orta duyarl›d›r. Bu sonuçlara göre amikasin
%60, meropenem de %86 oran›nda dirençli bulunmufltur.
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F‹KB = M‹KB [A’n›n varl›¤›nda B (B+A)]

M‹KB (B tek bafl›na)

Tablo 1. Sufllar›n ‹zole Edildikleri Hastalar›n 
Kulland›klar› Antibiyotikler 

Antibiyotikler Say›

b-laktam / b-laktamaz inhibitörü + 
Aminoglikozid 6

b-laktam + Aminoglikozid 3
Karbapenem + Aminoglikozid 4
Antibiyotik almayan 2

Tablo 2. E-test® ile M‹K Aral›klar› (µg/ml)

Duyarl›l›k
‹laç Aral›k (µg/ml) MIC50 MIC90 S›n›r›

Amikasin 3 - >256 32 192 >32 - <16
Meropenem 0.064 - >32 > 32 >32 >16 - <4

Erdemo¤lu ve arkadafllar› (7)’n›n 1999 y›l›nda
276 P. aeruginosa suflu üzerinde yapt›klar› çal›flmada
amikasine %33.3, imipeneme %11.6 direnç tesbit
edilmifltir.

Bizim çal›flmam›z, Pseudomonas’lardaki direnç
durumundan çok, kombinasyon testlerinin etkilili¤ini
araflt›rmaya yönelik oldu¤u için, sufllar rastgele seçil-
meyip çoklu antibiyotik direnci gösteren kökenlerin
çal›flmada yer almas›na dikkat edilmifltir. Bu yüzden

Bu çal›flmada alt› sinerjik, alt› aditif, iki indiferan, bir de
antagonist sonuç al›nm›flt›r. Bu sonuçlara göre meropenem ve
amikasin kombinasyonunda %40 oran›nda sinerji saptanm›flt›r.
Sinerji saptanan kombinasyonlar›n %66’s›nda kombinasyon
M‹K de¤eri, her iki antibiyotik için de duyarl› s›n›rlara inmifltir.

‹rdeleme
Pseudomonas cinsi bakteriler, de¤iflik s›cakl›k derecelerine

toleranslar›, güçlü metabolizmalar› ve birçok antibiyotik ve
antiseptiklere dirençleri nedeniyle hastane ortam›nda kolayl›kla
bar›n›p ço¤alabilmekte, bu özellikleri nedeniyle, P. aeruginosa,

hastane kaynakl› infeksiyonlarda en önemli etkenlerden biri
olmaktad›r. P. aeruginosa, yo¤un bak›m hastalar›, yan›k has-
talar›, kistik fibroz hastalar›, nötropenik ve immün yetmezlikli
bireyler, prematüreler ve konjenital kalp hastal›¤› olan çocuk-
larda infeksiyon etkeni olarak s›kl›kla izole edilmektedir. Be-
lirli predispozan faktörlerin varl›¤›nda, farkl› klinik bulgularla
seyreden infeksiyonlar oluflturmakta ve hem kullan›lmakta
olan birçok antibiyoti¤e karfl› k›sa sürede direnç gelifltirebil-
mesi, hem de pek çok antibiyoti¤e intrensek dirençli olmas› se-
bebiyle tedavide ciddi problemlere yol açmaktad›r.

Pseudomonas infeksiyonlar›nda baz› üçüncü kuflak sefa-
losporinler, kinolonlar, karbapenemler, aminoglikozidler ve
anti-Pseudomonas penisiliniler kullan›lmaktad›r. Ancak yo¤un
bak›m ünitelerindeki sufllarda bu antibiyotiklere yüksek oranda
direnç tespit edilmeye bafllanm›flt›r. Yüksek antibiyotik direnci
bu infeksiyonlar›n tedavisinde antibiyotiklerin kombine kulla-
n›lmas›n› gerekli k›lm›flt›r. Antibiyotiklerin birbirlerinin etkili-
li¤ini art›rmas› sonucunda oluflan sinerjistik etkiden yararlanarak
bakterinin inhibisyonunu sa¤lamak, direnç geliflimini yavafllat-
mak ve daha düflük dozlarda uygulanarak yan etki olas›l›¤›n›
azaltmak amac›yla, b-laktam antibiyotiklerle kinolonlar ve
aminoglikozidler kombinasyon halinde kullan›lmaktad›r. 

Bu çal›flmada ço¤unlu¤u YBÜ’den gönderilen çeflitli ma-
teryallerden elde edilen 15 Pseudomonas sufluna mini API
yöntemi ile tür düzeyinde tan›mlama yap›ld› ve bu sufllar›n
14’ünün P. aeruginosa, 1 tanesinin B. cepacia oldu¤u tespit
edildi. Bu sufllar›n E-test® yöntemi ile amikasin ve meropeneme
karfl› duyarl›l›klar› araflt›r›larak M‹K de¤erleri belirlendi. E-
test® ile bu sufllar amikasine %60, meropeneme de %86 dirençli
bulunmufltur.

A¤ufl ve arkadafllar› (5)’n›n 2000 y›l›nda SSK Tepecik
E¤itim Hastanesinde YBÜ’den izole ettikleri 77 Pseudomonas

suflu üzerinde yap›lan çal›flmada; amikasine %22, imipeneme
%26 direnç saptanm›flt›r.

Güngör ve arkadafllar› (6)’n›n yine 2000 y›l›nda Ankara
Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi YBÜ’den izole ettik-
leri 44 Pseudomonas suflunda, disk difüzyon ile yapt›klar› di-
renç çal›flmas›nda, amikasine %36.5, imipeneme %48 oran›nda
direnç saptanm›flt›r.



bizim çal›flmam›zdaki direnç oranlar›, di¤er pek çok çal›flma-
dakinden daha yüksek ç›km›flt›r.

Çal›flmam›zda 15 Pseudomonas sufluna E-test® yöntemi ile
meropenem ve amikasin kombinasyon testi yap›ld› ve sonuçlar
FIC indeksi kriterlerine göre de¤erlendirildi. Buna göre %40
sinerjik, %40 aditif, %13 indiferan ve %7 antagonist sonuç elde
edilmifltir.

Kocazeybek ve arkadafllar› (8)’n›n ‹stanbul’daki dört farkl›
hastanenin YBÜ’lerinden izole ettikleri ço¤ul dirençli 50 P.

aeruginosa suflunda, yine E-test® yöntemi ile yapt›klar› kombi-
nasyon testlerinde, gentamisin ile seftazidime %19, tobramisin
ile seftazidime %14, gentamisin ile siprofloksasine %10 ora-
n›nda sinerji saptanm›flt›r.

Karakoç ve Gerçeker (9)’in 50 P. aeruginosa suflunda mik-
rodilüsyon dama tahtas› yöntemiyle yapt›klar› çal›flmada, me-
ropenem ve amikasin ile %40 oran›nda sinerji saptanm›flt›r. Bu
oran bizim çal›flmam›zla ayn›d›r.

Pseudomonas infeksiyonlar› bugün özellikle YBÜ hastalar›
için hayat› tehdit edici en önemli sorunlardan biridir. Bu bak-
terilerde zaten k›s›tl› olan antibiyotik seçenekleri, özellikle te-
davi s›ras›nda geliflen direnç nedeniyle daha fazla zorluk yara-
tabilmektedir. Yap›lan kombinasyonlar›n etkilili¤inin denetle-
nebilmesi için bugün kullan›labilir bir yöntem olan E-test® yön-
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fiekil 1. Stripler yerlefltirilirken ayn› konsantrasyon hizalar› tam 
sa¤lanmal›d›r.

teminin varl›¤› yeni ufuklar açmaktad›r. Testin
maliyet giderleri dirençli bir Pseudomonas su-
flu ile oluflabilecek bir hastane epidemisinin gi-
derleri yan›nda çok önemsiz kalmaktad›r. 

Bu ve di¤er pek çok çal›flma göstermekte-
dir ki, Pseudomonas’larda multipl antibiyotik
direnci giderek artmakta ve bu infeksiyonlar›n
tedavisinde klinisyenleri çaresiz duruma dü-
flürmektedir. Kombinasyon tedavisinin Pse-

udomonas’lardaki yeri sadece direnç geliflimi-
ni yavafllatmak de¤il, uygun kombinasyonlar-
da dirençli antibiyotikleri duyarl› MIK de¤erle-
rine indirme seçene¤i de sunmas›d›r. Bunun
için dirençli Pseudomonas cinsi bakterilerle
oluflan ciddi infeksiyonlarda, kombinasyon
testleri yap›larak hastaya antibiyoterapi flans›
tan›nmal›d›r.
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