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TESEKKUR

8 willik yiiksek lisans ve doktora egitimim boyunca bugiine gelmemde sonsuz
katki ve emegi olan her tiirlii destek ve yardimi esirgemeden sabirla her firsatta sunan, tez
arastirmamin konusu, deneysel ¢alismalarin yonlendirilmesi, sonuglarin degerlendirilmesi
ve yazimi sirasinda yapmis oldugu biiyiik katkilarindan dolayr degerli danisman hocam
Sayi Dog. Dr. Selami GUNAL'a sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi bir borg bilirim.
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degerlendirmelerini esirgemeyen Sayim Prof. Dr. F. Zehra Kiiciikbay ve Saymn Prof. Dr.
Barig Otlu’ya, bugiinlere gelmemde emeklerinden dolayr Biyokimya Anabilim Dali
Baskan1 Sayim Prof. Dr. Kadir Bat¢ioglu'na ve laboratuvar ¢alismalarimda yanimda olan
degerli arkadasim Ars. Gor. Tuba Unver’e igtenlikle tesekkiir ederim.

Ayrica hayatimin her agsamasinda beni yiireklendiren ailemin degerli liyelerine, bu
ugurda maalesef bazen ihmal ettigim yavrularima, 6zellikle de tezimin her asamasinda

destegini hissettiren esime sevgilerimi ve siikranlarimi sunarim.
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OZET

Kronik Hastaliklarda Kullanilan ilaclar ile Antibiyotiklerin
In Vitro Etkilesimleri

Amagc: Yasadigimiz yiizyilda beklenen yasam siiresinin uzamasiyla diinyada ve
iilkemizde kronik hastaliklar en Onemli mortalite ve morbidite nedeni haline gelmistir.
Antibiyotik tiiketiminde ilk siralarda olusumuz antibiyotiklere diren¢ gelismesini tetiklemistir.
Coklu ilag kullaniminda ilag ilag etkilesimleri ile siklikla karsilasilmasi ilaglarin dozlarini
giincellemeyi gerekli kilmistir. Caligmamizda hekimler tarafindan kronik ve enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde siklikla recete edilen ilaglari; in vitro ortamda enfeksiyon
etkenimizle bir araya getirerek birbirlerinin etkilerini nasil degistirdiklerini gérmeyi
amacladik.

Materyal ve Metot: In vitro ortamda besiyerinde antibiyotik disklerimiz ile kronik
hastaliklarda siklikla kullanilan ilaglar1 (aspirin, amlodipin, atorvastatin, varfarin, metoprolol,
metformin ve klopidogrel) bir araya getirerek ila¢ etkilesimlerini (sinerji/antagonizma) Kirby
Bauer disk difiizyon ydntemi ile minimal inhibitér konsantrasyonlarindaki (MiK) degisikligini
de mikrodilusyon yontemi ile belirledik.

Bulgular: ilag emdirerek Candida albicans ekimi iizerine yerlestirdigimiz disklerin
biiyik kismi ITR ve FLU ile potansiyalizasyon sinerjizmi gosteritken, diger
mikroorganizmalar farkli ilag ve antibiyotikler ile bazen sinerjistik bazen de antagonistik
etkilesime girdi. Baz1 ilaglarimiz ise antibiyotik diskleri ile higbir etkilesim gostermedi.
Mikrodiliisyon yontemi uyguladigimiz kombine kullanimlarin MIK degerlerini diisiirdiigiinii
bulduk.

Sonug: Ileri yas ve recete edilen ilaclarin sayisi ile olasi ilag ilag etkilesimlerinin
siklig1 arasindaki giiclii iliskiden dolay1 6zellikle yaslilarimiz bu duruma daha duyarlidir.
Direngli bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlar, hastalik/6liim oranlari ile tedavi maliyetlerinde
artiga sebep olmaktadir. Ilag ile zehir arasindaki tek farkin doz oldugu bilinciyle basta doktor
ve eczacilar olmak tlizere tiim saglik ¢alisanlar1 ve hastalar akilci ilag kullanimi hususunda
gorev ve sorumluluklarini yerine getirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, disk diflizyon yontemi, ilag ilag etkilesimleri,

kronik hastaliklar, mikrodillisyon yontemi
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ABSTRACT

In Vitro Interactions of Antibiotics with Drugs
Used in Chronic Diseases

Aim: In this century, with the prolonged life expectancy, chronic diseases have
become the most important cause of mortality and morbidity in the world and in our country.
As we are at the top of antibiotic consumption, this has triggered the development of
resistance to antibiotics. Frequent drug-drug interactions have made it necessary to update the
doses of drugs in multiple drug use. In our study, we aimed to observe how the drugs that are
frequently prescribed by physicians in the treatment of chronic and infectious diseases,
together with our infectious agent in in vitro environment, change the effects of each other.

Material and Method: By combining antibiotic discs and drugs that are commonly
used in chronic diseases (aspirin, amlodipine, atorvastatin, warfarin, metoprolol, metformin,
and clopidogrel) in in vitro environment, we determined the drug interactions
(synergy/antagonism) by Kirby Bauer disc diffusion method and the change in minimal
inhibitory concentrations (MIC) by microdilution method.

Results: While most of the discs placed on the culture of Candida albicans through
impregnation of drugs showed potentiation synergism with ITR and FLU, other
microorganisms showed sometimes synergistic and sometimes antagonistic interaction with
different drugs and antibiotics. Whereas, some of our drugs showed no interaction with
antibiotic discs. We found that the use of combination in which we performed microdilution
method, reduced MIC values.

Conclusion: Due to the strong relationship between advanced age and the number of
prescribed drugs and the frequency of possible drug-drug interactions, our elderly people
especially are susceptible to this situation. Infections caused by resistant bacteria cause an
increase in disease/death rates and treatment costs. With the awareness that the only difference
between drug and poison is the dose, all health professionals especially doctors and
pharmacists and patients, must fulfill their duties and responsibilities regarding rational drug
use.

Key Words: Antibiotics, disk diffusion method, drug-drug interactions, chronic

diseases, microdilution method
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: Amfoterisin B
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: Amerikan Tip Kultir Koleksiyonu
: Adenozin tri/di Fosfat

: Beden Kitle Indeksi
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: Bulasic1 Olmayan Hastaliklar

: Chronic Disease Center

: Colony Forming Unit
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: Sefazolin
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gunlik doz) tanimlanmisg

: Diabetes Mellitus
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: The European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing
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INR . International Normalized Ratio

ITR : Itrakonazol

KAH - Kroner Arter Hastalig1

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

LDL : Low Density Lipoprotein
LEV : Levofloksasin

LNz : Linezolid

MBK : Minimal Bakterisidal Konsantrasyon
MEM : Meropenem

MiK : Minimal Inhibitér Konsantrasyon
NAG : N-asetilglikozamin

NAM - N-asetilmuramik Asit

P : Penisilin

PCOS : Polikistik Over Sendromu

PG : Prostaglandin

SAL : Salisilik Asit

SAM . Sulbaktam-Ampisilin

SGK : Sosyal Gilivenlik Kurumu
SXT : Trimetoprim-Sulfometaksazol
TE - Tetrasiklin

TEC : Teikoplanin

TGC : Tigesiklin

TUIK - Tiirkiye Istatistik Kurumu
TXA2 : Tromboksan A2

VA : Vankomisin

XR . Genisletilmis Salimli

YIiD/XDR : Yaygin ilaca direngli
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1. GIRIS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) kanser, kalp ve damar hastaliklari, inme, kronik akciger
hastaliklar1 ve diyabet dahil bulasic1 olmayan hastaliklarin (BOH) diinya ¢apinda gergeklesen
6liimlerin yaklasik %70'inden sorumlu oldugunu tahmin etmektedir. Ayrica, kronik hastaliklar
olarak da bilinen BOH; uzun siireli olma egiliminde olup genetik, fizyolojik, cevresel ve
davranig faktorlerinin kombinasyonunun bir sonucudur. Kronik hastaliklarin baslicalar;
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, diabetes mellitus ve kronik solunum yolu hastaliklaridir
Q).

Tim yas gruplari, bolgeler ve iilkeler kronik hastaliklardan etkilenmektedir. Ancak
kanitlar BOH'a atfedilen tiim Oliimlerin 15 milyonunun 30 ve 69 yaslar1 arasinda oldugunu
gostermektedir. Sagliksiz diyet, fiziksel hareketsizlik, tiitin dumanina maruz kalma ve alkol
tiiketimi kronik hastaliklarin olusumuna katkida bulunan baslica risk faktorleridir (2).

Beklenen yasam siiresindeki artis ve degisen hastalik yiikiiyle beraber tiim diinyada
oldugu gibi tlilkemizde de BOH'un goriilme oranit ve 6lim sebepleri arasindaki payr giin
gectikce artmaktadir. Insanlar yaslandikca hem beyinde hem viicutta gelisen tepkimeler,
iletimler, gerceklesen doku hasarlarindan dolay1 aksamaktadir. Homeostasi mekanizmasi,
ilaclarin farmakokinetik 0Ozelliklerini ve hastaliklarin ilerleyisini etkileyen en Onemli
etkenlerdendir. Bu mekanizmanin islevini yitirmesi ve reseptorlerin ilgili kimyasallara olan
duyarliliginin azalmasi veya duyarliligin tamamen kaybolmasi da yaslanma sonucu gelisen
faktorlerden yalnizca bazilaridir (3, 4).

Tiim diinya tilkelerinde kronik hastaliklar ciddi ekonomik riskler meydana getirmekte,
saglik hizmeti sunan sistemlerin devam edebilirligini tehdit etmektedir. Gelir diizeyi sinirh
iilkelerde ise oldukga ciddi bir problem meydana getirmekte, saglik hizmeti tedavi ve bakim
tutarlar1 bireyleri yoksullastirmaktadir. Bu hastaliklar tilkemizin saglik kaynaklarimin ciddi bir
bolumund bitirmektedir (5, 6).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)'nun 2018 Mart ayinda yayimladig verilere gore
iilkemizde 65 ve istii yas demek olan yagh niifus, 2013'de 5 milyon 891 bin 694 kisi iken son
bes yilda %17 yiikselerek 2017'de 6 milyon 895 bin 385 kisiye ulasmistir. 2013 yilinda %7.7
olan yash niifusun toplam niifus i¢cindeki payi, 2017'de %S8.5’lere kadar c¢ikmistir. Yash
nifusun  %44’lUnii  erkek niifus, %56’smm1  ise kadin niifus olusturmustur. Niifus
projeksiyonlarina gore, yash niifus oranmin 2023 yilinda %10.2, 2030 yilinda %12.9, 2040
yilinda %16.3, 2060 yilinda %22.6 ve 2080 yilinda ise %25.6 olacagi tahmin edilmektedir (7).
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Bulasic1 hastaliklara bakteriler, virUsler, parazitler veya mantarlar gibi patojenik
mikroorganizmalar neden olur, bu hastaliklar dogrudan veya dolayli olarak bir kisiden
digerine yayilabilir. Toplum saglig1 acgisindan ciddi ve uygun tedavi ile basarinin saglandigi
bir alan da enfeksiyon hastaliklaridir. Hastalik siddet ve miiddetinin azaltilmasi, komplikasyon
ve kroniklesmenin Onlenmesi, sag kalim yoniinden uygun antimikrobiyal tedavi; oldukca
onemlidir.

Kronik hastaliklarin siklig1 ve insidansinin fazla oldugu geriatrik hastalarin bulasici
hastaliklara yakalanma olasilig1 da son derece yiiksektir. Ila¢ tedavilerinin amaci, hastalarin
hastaliklarinin diizelmesini ve kendilerini iyi hissetmelerini saglamaktir. Fakat fazla sayida
ilag kullanimi bazi1 problemlerin agiga ¢ikmasina yol agmaktadir. flaclarin advers etkileri,
ilaglar arasi etkilesimleri, yiiksek tedavi giderleri, ilag uyumsuzlugu, artan hastaneye yatislar,
medikasyon hatalar1 polifarmasi ile iligkili problemler arasinda en sik karsilasilanlardir.
Besinlerin, besin desteklerinin, igeriklerdeki diger maddelerin, gevresel etkenlerin, baska
ilaglarin ya da hastaliklarin, hastanin ilaca olan cevabini degistirmesi ile de ilag etkilesimleri
olusur (8)

Ilag ilag etkilesimleri olumlu ya da olumsuz sonuglara yol agabilir. Istenmeyen ilag ilag
etkilesimleri, hastaneye yatis gerektiren ila¢ reaksiyonlarinin %10-20’sine yol agmasi ve bu
stirecin engellenebilir olmasi sebebiyle mithimdir. Yaslilik ile artan ilag kullanim1 ve sonugta
olas1 ilag ila¢ etkilesimlerinin sik goriilebilmesi agisindan Ozellikle geriatrik hastalar
etkilesimlere karsi daha hassastir. Siiphesiz, klinik¢ilerin 6nemli bir gorevi de tiim bu
etkilesimlerin nasil gergeklestiginin ve nasil yonetileceginin bilinmesidir (9).

Enfeksiyon hastaliklarina maruziyet antibiyotiklerle tedavi edilmeyi gerektirmekte,
bazi durumlarda uzun siireli antibiyoterapi planlanmaktadir. Antibiyotik diren¢ sorunu ise tiim
diinyada endise verici seviyelerdedir. Hizla artan antibiyotik direng gelisimi ve yeni
antibiyotik gelisiminin azalmasiyla kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir. Kombine ilag
tedavileri monoterapiye gore daha genis kapsamli, ilag¢ etkilesimlerinin oldugu ve ilag
direncinin ortaya ¢ikmasini 6nlemesi bakimindan belirgin avantajlara sahiptir (10).

Ulkemizin antibiyotik tiiketimi agisindan DSO Avrupa Bolgesi'ndeki 46 iilke arasinda
birinci sirada (WHO Report on Surveillance of Antibiotic Consumption 2016-2018 Early
Implementation) oldugu ve toplumun iigte birinin kronik hastaliklara maruz kaldigi g6z dntine
alindiginda; kronik hastaliga bagli kullanilan ilaglarla antibiyotiklerin kombine kullanilmasi
bunun sonucunda da ilag¢ ilag etkilesimlerinin gerceklesmesi kacinilmazdir. Ilag etkilesimi

antagonistik etkilesim seklinde olabildigi gibi sinerjistik etkilesim olarak da goriilebilir (11).



Biz bu c¢alismamizda ilaglarin; in vitro ortamda gergeklesen etkilesimlerini tespit
etmeyi amagliyoruz. Enfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalar ile in vitro
ortamda besiyerinde antibiyotigimiz ve kronik hastaliklarda siklikla kullanilan ilaglart bir
araya getirerek ilag etkilesimlerini disk diflizyon yontemi ile minimal inhibitor
konsantrasyonlarmdaki (MIK) degisikligini de mikrodiliisyon ydntemi ile ayrmtili bir sekilde
incelemeyi amagliyoruz.

Bu c¢alisma ile BOH'da siklikla kullanilan ilaglar ile antibiyotikleri farkl
kombinasyonlar halinde kapsamli bir sekilde bir araya getirmek suretiyle MiK'deki
degisiklikleri gozlemleyerek tedavinin etkinligini belirleyen unsurlardan olan ila¢ ilac
etkilesimlerini aydinlatmaya g¢alisarak tedavi siiresi ve maliyetlerini azaltmak ve akilcr ilag

kullanimina katkida bulunmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Hastaliklar ve Tedavi

“Tam olarak tedavi edilemeyen ve iyilesme gostermeyen uzamis durumlar” olarak
tanimlanan kronik hastaliklar tiim diinyada hizla artmaktadir. Kronik hastaligi, akut hastaliktan
ayiran en dnemli 0zellik, iyilesmemesi ve ilerleyisinin kendisiyle sinirli olmamasidir. Boylece
bazi kalict yetersizliklere yol agan kronik hastaliklar, 6zel bir iyilestirme egitimi, uzun siireli
bakim ve gozlem siireci gerektirmektedir. Bu hastaliklarin siklig1 ve insidansi yasla birlikte
yiikselmektedir. Ozellikle bu artisin yaslilarda neden olabilecegi sonuglara dikkat edilmelidir
(12).

21. yilizyilda cevre kosullari, gelir dagilimi ve diizeyi ve iyilesme, teknoloji ve
bilimdeki ilerlemeler, yeni ilag ve tedavi yontemlerinin kesfi, egitim seviyesinin ylikselmesi,
barinma kosullarmin iyilesmesi, yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi, saglik
hizmetlerinin ulasilabilirliginin artmasi, hijyen, saglikli yasam aligkanliklarinin edinilmesi
bireylerin yasam siiresini ve niteligini yiikseltmektedir. Bu durum geriatrik niifusun artmasina
ve toplumlarda yaglanmaya neden olmaktadir (4).

Diinya niifusunun yaslanmasi ile artan kronik hastaliklar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve Birlesmis Milletler (BM) tarafindan yasadigimiz ¢agimizin en 6nemli saglik problemi
olarak tanimlanmakta ve yiiksek mortalite oranlari, saglik harcamalarindaki asir1 maliyeti ile
saglik sistemlerinin devam edebilirligi yoniinden kiiresel bir tehdit olusmasini saglamaktadir.
DSO ve Chronic Disease Center (CDC) saglik harcamalarimin %60-80'inin kronik hastaliklarin
tedavisi igin kullanilmakta oldugunu vurgulamaktadir (13).

Kronik hastaliklar yasam kalitesi ile iilkelerin ekonomik ve sosyolojik yonden saglik
taleplerini karsilayabilirligini tehdit etmektedir. Kronik hastalikla yasayan bir kisi daha ¢abuk
emekli olmakta, boylece daha az ¢aligmakta ya da daha ¢ok issiz kalmakta, cebinden daha ¢ok

saglik 6demesi yapmakta ve sonugta toplam kazanci diismektedir (5, 14).



Tiirkiye'de Tiim Oliim Nedenleri Tiirkiye'de Bulagia Olmayan Hastaliklara Bagh Oliim Nedenleri

Bilinmeyen Hutrisyonel Digjer
%d,2 negenler, bulagic o\m;;nh\\““‘“*-
matemal hastaliklar DF"as'".‘
Digsal nedenler, %11,7 h;;aﬁmn

yaralanma perinatal

nedenleri ve nedenler, sekerli % %36,6
zehirlenmeler bulagia diyabet
9%5,4 hastalklar 95,8
' %29
Kronik alt
solunum yolu
hastaliklan

%7
Bulagia

\ olmayan Habis urlar
hastaliklar

%38,9
%87,5

Sekil 2. 1. Tiirkiye’deki tiim 6liimlerin ve BOH'dan 6liimlerin dagilimi, 30-70 yas, 2012 (6)

Yas alma sonucu goriilen degisikliklere ek olarak doku ve organ rezervleri ve
fonksiyonlar1 azalirken, beraberinde kronik hastalik sayisi da yilikselmektedir. Yash insanlar,
saglik, engellilik ve fizyolojik Ozellikler bakimindan benzer yastakilerden de ¢ok farkl
olabilirler. 1ki ya da daha fazla medikal ya da psikiyatrik durumun bir arada, ayni bireyde
bulunmasina multimorbidite/komorbidite denmektedir. Yapilan caligmalarda 65 yas ve
iistinde multimorbidite prevelansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. 65 yas tizerindeki
bireylerin %90’inda genellikle bir, %35’inde iki, %23’linde {i¢, %14’inde ise dort veya daha
fazla kronik hastalik birlikte goriilmektedir. Bu durum o6zellikle geriatrik hastalarda
polifarmasiyi beraberinde gerektirmektedir (15, 16).

Yaglanma siireciyle birlikte ila¢ yan tesirlerinin ve ilag ila¢ etkilesim potansiyelinin
artmasi, ilaglarin farmakodinamiginin ve farmakokinetiginin degismesi yash hastalarda
tedavinin diizenlenmesini giiglestiren etkenlerdir. Yapilan arastirmalar artan yas ile birlikte
kullanilan ilag miktarinin da yiikseldigini dogrulamaktadir. Polifarmasi; advers etki ve ilag ilag
etkilesim riskinde, tedavi tutarlarinda, hastaneye yatista, medikal tedaviye uyumsuzluk
oranlarinda vb. sorunlarda artisa yol agmaktadir (4, 16, 17).

[lag yan etkisi, tedavi uyumunun azalmasi, yiiksek maliyet, diisme, fonksiyonel durum
ve Kkognisyonda azalma, hastaneye yatis ihtiyacinda artma ve Oliim polifarmasinin
zararlarmdandir. Ilag seciminde; etkililik, giivenilitlik, uygunluk ve maliyet gibi akilc1 ilag
kullaniminin temel ilkelerine uyulmalidir. Yas alma ile artan kronik hastaliklarin tedavisinde
gereksiz yere fazla ilag tiiketiminden kaginilmalidir (18).

Yasli hastalar enfeksiyon agisindan eriskinlere kiyasla daha yiiksek risk altinda olup
antibiyotiklerin akiler kullanimi hayat kurtarici olabilir. Uygun antibiyotik kullanimi i¢in;

dogru teshis sonrasi dogru antibiyotik; en uygun yoldan, etkin dozda, optimal araliklarla,
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uygun siireyle uygulanmalidir. Yaslilarda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlar idrar yolu
enfeksiyonlari, pndmoni, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlaridir. Gereksiz antibiyotik
kullaniminda ilag toksisitesi, alerjik reaksiyonlar, ikincil enfeksiyonlar ve antibiyotik direnci
s6z konusudur. Antibiyotikler, akilc1 olmayan ilag kullaniminin (AOIK) yol agtig1 problemler
acisindan da, sadece kisiyi etkilemeyerek; toplumu, ¢evreyi ve yeni nesilleri de etkilemesi ile
diger ilaglardan ayrismaktadir (19).

Antibiyotiklerin ilk kesfi sonrasi etkiledikleri bakteriler, ¢ok kisa zaman igerisinde
direng gelistirmislerdir. Gelisen her yeni direng yeni antibiyotiklerin kesfini mecburi kilmistir.
Fakat giiniimiizde yeni grup antibiyotikler gelistirilememekte bunula birlikte giderek artan
coklu veya pan-resistan bakteriler diinya genelinde yayilmakta ve diinya hizla antibiyotik
oncesi ¢aga dogru ilerlemektedir. Tiim diinyada antibiyotik direnci ciddi bir halk sagligi
problemi olarak bilinmekte, bunun 6nlenmesi igin yogun ugraslar verilmektedir (20).

Belirli bir bakteri cinsinin tim Gyelerinde genotipik olarak kodlanan ve fenotipik olarak
gozlenebilen ilag direnci (dogal direng) ve bir bakterinin dogal olarak direngli olmadig1 bir
antibiyotige karst diren¢li hale gelme (kazanilmis direng) durumunun tespiti, gereksiz ve
yanlis antibiyotik kullanimini onler. Gilintimiizde siklikla goriilen antimikrobiyal direng
oranlarindaki asir1 artig, basit bir enfeksiyon varliginda dahi, iyilesme siirecinde uzama,
komplikasyonlarda artma, hatta 6liim gibi ciddi sonuglartyla diinya ¢apinda kritik bir saglik
problemi olmustur. Liizumsuz ve akilci olmayan antibiyotik kullaniminin direng artisindaki en
onemli neden oldugu bilinmektedir. Bazi bilim insanlari, artan diren¢ oranlarinin, yakin bir
gelecekte insan saglhigini tehdit eden tehlikelerin belki de en biiyiligli olacagini tahmin
etmektedirler (21, 22).

Ozellikle ileri yas ile birlikte viicuttaki su miktarinin azalmasi ve hidrofilik ilaglarin
dagilim hacimlerinin diismesi, daha fazla toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Viicut yag
kitlesindeki artis ile yagda eriyebilen ilaglarin dagilim hacmi artar ve bu nedenle yar1 6mrii ve
kararli durum konsantrasyonuna ulasma siiresi uzar. Intestinal motilitenin ve kan akiminin
azalmasina bagl olarak ila¢ emilimi daha az olmaktadir. Karaciger fonksiyonlarindaki azalma
ile karacigerden metabolize olan ve itrah edilen ilaglarin plazma miktarlar1 degismekte ve
coklu ila¢ kullanimi ile ciddi yan etki riski ortaya c¢ikmaktadir. Bu sebeple ozellikle
karacigerden metabolize olan ve dar bir terapotik aralia sahip ilaglarin (varfarin, teofilin gibi)
Ozellikle yaslilarda kullaniminda ¢ok dikkatli olunmalidir.

Glomeriiler filtrasyon hizi, tiibiiler sekresyon ve renal kan akimindaki azalma ile
bobrekten atilan ilaglarin itrah1 azalmakta ve viicutta birikerek toksik etki olusturma riski

artmaktadir. Yasla birlikte azalan kas kitlesi nedeni ile serum kreatinin diizeyleri normal olsa
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bile glomeriiler filtrasyon hizinda 6nemli bozukluklar izlenebilir. Bu nedenle, bobrekten atilan
ilaglarin doz ayar1 gerekli olabilir. Yasla birlikte norolojik fonksiyonlarda da belirgin azalma
meydana gelmektedir. Bu durum antihipertansif ilaglar ile postural hipotansiyon ve opioitler

ile solunum depresyonu riskini artirmaktadir (23-25).

Sekil 2. 2. Degisen yas gruplarinda Kisi basi ortalama saghk harcamasi (2016 sgk medulla verileri) (26)
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Diinyanin pek ¢ok yerinde ve lilkemizde bulagici olmayan hastaliklar arasinda kalp ve
damar hastaliklar1 eriskinlerde en sik rastlanan 6liim ve morbidite sebebidir. Ozellikle iskemik
kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar ilk iki 6liim sebebini teskil etmektedir. Dinya
genelinde kalp ve damar hastaliklarinin uzun bir siire daha en 6nemli mortalite nedeni olmay1
stirdiirecegi 6n goriilmektedir (5, 27).

2012 yilinda tiim diinyada BOH’lara bagli dliimlerin %46,2°si (17,5 milyon) kalp ve
damar hastaliklarindan kaynaklanmistir. Bu kayiplarin 7,4 milyonu kalp krizine (iskemik kalp
hastalig1), 6,7 milyonu inmeye bagli ger¢eklesmistir. BOH’lara bagli 70 yas alti 6limlerin
%37’s1 kalp ve damar hastaliklar1 kaynaklidir. Kalp ve damar hastaliklarina bagli 6liimlerin
2030 yilinda 22,2 milyon olacagi 6n goriilmektedir. Dolagim sistemi hastaliklar1 en ¢ok 75-84
yas araliginda gorilmistiir (5).

Ciddi bir kiiresel tehdit olusturan bu hastaliklarla ilgili ortak 6zellik, baz1 degistirilemez
faktorlerin disinda altta yatan sebeplerin cogunun Onlenebilir risk faktorleri olmasidir.
Sagliksiz beslenme, tiitiin ve alkol kullanimi, sedanter yasam ile obezite bu risk faktorlerinin
onde gelenleridir. Sagliksiz aligkanliklar; ytliksek tansiyon, fazla kilo veya obezite, diyabet ve
hiperlipidemi vb. metabolik ve fizyolojik degisikliklere neden olur. Risk faktorleri

ateroskleroz olusturarak koroner ve serebral damarlarda hasara neden olurlar. Hasarin uzun
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yillar i¢erisinde ilerlemesi; cocukluk cagindan baslayip orta yaslarda kalp krizi ya da inme ile
ortaya cikabilir. Ayni kiside birden fazla davranigsal ve metabolik risk etkeni bulunmasi
sinerjistik etki gostererek bireyde akut vaskiiler olay gelisim riskini yiikseltir. Diinya Saglik
Orgiitli; hipertansiyon, obezite, kolesterol ve sigara tiiketiminin kontroll ile kalp ve damar
hastalig1 goriilme oraninin yariya indirilebilecegini dngérmektedir. Yas, genetik ozellikler ya
da aile 6ykiisii, cinsiyet ve irk ise BOH’da degistirilemeyen risk faktorleridir (3, 5).

BOH i¢in risk olusturan faktorler; cocukluk, genglik ve yetiskinlik gibi yasam
donemlerinde yani yaslanmadan 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Fiziksel aktivitenin yetersizligi ve
pasif yasam, yaslanmayr hizlandiran en 6nemli etkenlerdendir. Yaslilik doneminde fiziksel
aktivite; kas gucinln ve biligsel kapasitenin siirdiiriilmesini, depresyonun azalmasini ve
Ozglivenin artmasini saglayarak kapasitenin korunmasini destekler. Ayrica aktif olma topluma
katilimi, sosyal agin gelismesini ve kusaklararasi baglarin korunmasini saglar. Dolayisiyla
bulasici olmayan hastaliklarin gelisimini Onlemeye yonelik miidahaleler yasamin erken
donemlerinden baslamali ve yasam boyu siirmelidir (26).

2012 yilinda diinyada sigara icen 1,1 milyar kisi oldugu bilinmektedir. Tiitiinii direk
kullananlarin yanisira pasif igiciler de ciddi risk altindadir. Yilda ortalama 6 milyon kisi sigara
tiketimi ya da pasif igicilik kaynakli olarak hayatin1 kaybetmektedir. Kalp ve damar
hastaliklarinin %10’unun tiitiin kullanimindan kaynaklandig1 tahmin edilmektedir.

Ortalama her yil 3,2 milyon 6liimiin fiziksel aktivite yetersizliginden kaynaklandig:
tahmin edilmektedir. Sedatif bir yasam tarzin1 benimseyen bireyler, haftanin ¢ogu giiniinde en
az 30 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite yapan kisilere gore %20-30 daha yuksek
mortalite riskine sahiptir. Erigkinlerde haftada 150 dakika orta derecede fiziksel aktivite
yapmanin iskemik kalp hastalig1 riskini %30, diyabet riskini %27 oraninda diisiirebilecegi 6n
goriilmektedir. Yapilan caligmalar, diizenli ve yeterli fiziksel aktivitenin koroner kalp
hastaliklarindan 6liimii ve tiim kalp damar hastaliklarina yakalanma riskini azalttiginm
gostermistir. Fiziksel aktivite enerji dengesi ve kilo kontroliinde 6nemli rol oynar. Ayrica
endotelyal fonksiyon, kilo kaybi, glisemik kontrol, kan basinci, lipid profili, insilin
duyarliliginda diizelme fiziksel aktivite ile iligkilidir.

Alkol tiiketimi de kalp ve damar hastaliklari ile iligkilidir. Ayrica alkol kullanimi
kanser, inme ve siroz riskini yilikseltmektedir. Tiim bunlara ek olarak kazalar vasitasiyla 6liime
veya engellilige, yaralanmalara, saldiri, siddet, cinayet ve intihara da neden olabilir. 2012
yilinda alkol kullanimi1 diinya genelinde 3,3 milyon (%5,9) 6liime yol agmistir. Bu kayiplarin
%350°den fazlas1 kalp ve damar hastaliklari, diyabet, karaciger sirozu ve kanser sebebi ile

gerceklesmistir. Kiiresel hastalik yiikiiniin tahminen %35,1°1ik kismi alkol kullanimina baglidir.
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Doymus yag, trans yag, kolesterol ve asir1 tuz tiiketimi ve sebze, meyve, baligin diyetle
az miktarda tiiketimi kalp ve damar hastaliklar riskini yiikseltmektedir. Giinliik tiiketilen tuz
orani, tansiyonun ve tiim kalp ve damar hastaliklar1 riskinin dnemli bir indikatoriidiir. Yeterli
sebze ve meyve tiketimi kalp ve damar hastaliklar1 riskini diisiiriir. Yiiksek kalorili
yiyeceklerin, paketli gidalarm fazla tiiketimi obeziteye neden olur. DSO, kalp ve damar
hastaliklarinin 6nlenmesine destek icin giinliik tuz tiiketiminin kisi basina 5 gramin altinda
olmasini tavsiye etmektedir. Tuz kullaniminda orta dereceli bir azalma bile kan basincini
etkilemektedir. Trans yaglarin kullanilmamasi ve doymus yag yerine ¢oklu doymamais bitkisel
yaglarin tercih edilmesi koroner kalp hastaligi riskini diisiiriir (3, 5).

Obezite her yas grubunda Onemli komplikasyonlara neden olabilen ve giderek
yayginlagan bir saglik sorunudur. Obezitenin olusumunda rolii olan sedanter yasam tarzinin ve
saglikli olmayan diyet Oriintiilerinin benimsenmesi biiylik olglide cevresel ve sosyal
degisimlerin bir sonucudur. Saglikli bir yasamin siirdiiriilmesinde yeterli ve dengeli beslenmek
ve diizenli egzersiz yapmak temel faktordiir. 2014 yilinda 18 yas iizeri bireylerin %39’u
(erkeklerde %38, kadinlarda %40) fazla kiloludur (Beden Kiitle Indeksi (BKI) >25 kg/m?).
Obezite prevalansi ortalama 30 yilda iki katina ¢ikmustir. 2014 yilinda erkeklerin %1171,
kadinlarin %15’i obezdir (BKI > 30kg/m?). Fazla kilolu olma ve obezite her yil yaklasik 3,4
milyon 6liimden sorumludur. Yapilan ¢aligsmalar fazla kilolu olma ve obezite ile kalp ve damar
hastaliklarina bagli mortalite ve morbidite arasinda baglanti oldugunu gostermistir (5).

Obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi, diyabet ve dislipidemi gibi kalp ve damar
hastaliklar1 risk faktorleri ile giiglii iliskiye sahiptir. Pulmoner rahatsizliklar obez bireylerde
daha sik goriilmekte ve obezite derecesi arttikca hastaligin goriilme oran1 da artmaktadir.
Bununla birlikte obezite; meme, kolerektal, endometrial, karaciger ve bobrek kanseri gibi
birgok kanser tiiriiniin gelisme riskini de artirabilmektedir. Obezitede ter ve deri
sekresyonlarinin artmasina bagli olarak mantar ve bakteriyel deri enfeksiyonlari daha sik
goriilmektedir. Ayrica artan yag kiitlesi kemik iligi lezyonlarina neden olarak kemik sagligi
tizerine olumsuz etkilere yol agabilmektedir. Bu durum, o6zellikle yaslhilarda hareket
kabiliyetini azaltir, diigme olaylarimi takiben kiriklarda artisa da neden olur (26).

Yiiksek tansiyonun 2010 yilinda diinya ¢apinda yillik 9,4 milyon 6liimden (hastalik
yiikiiniin %7’s1) sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Hipertansiyon; koroner kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliga ilave olarak kalp yetmezligi, inme, renal yetmezlik, periferik damar
hastalig1, retinal kan damarlarinda bozulma ve gérme kaybina da neden olur. Yasit bireylerde

115/75 mmHg’dan itibaren kan basmcindaki her 20/10 mmHg’lik artis kalp ve damar



hastaliklar1 riskini iki katina g¢ikarmaktadir. 2014 yilinda diinya genelinde 18 yas ve tistli
bireylerde hipertansiyon siklig1 %22’dir.

Hiperlipidemi/dislipidemi kalp krizi ve inme riskini yukseltir. Genellikle kalp
hastaliklarinin iigte biri hiperlipidemi ile iliskilidir. Diinya genelinde yilda 2,6 milyon 6liimiin
(%4,5) hiperlipidemiye bagli gergeklestigi tahmin edilmektedir. Hiperlipidemi degerlerinde
azalma kalp hastaliklar1 riskini disiiriir. 40 yasindaki bir erkekte kan kolesterol diizeyinde
%10’luk azalma saglanmasinin bes yilda kalp hastalig1 riskini yariya indirdigi gosterilmistir.

Tiirkiye’deki oliimlerin toplaminin %86’sindan BOH’larin sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir ve bu Oliimlerin %47’sinden kalp ve damar hastaliklart sorumludur (3).
Glinimiizde koroner arter hastaliklarinda, serebrovaskiiler olaylarda ve periferik arter
hastaliklarinda antiagregan ila¢ kullanimi tedavinin esasidir. Aspirin diinya genelinde en sik
kullanilan antiagregan ilagtir. ikinci siklikla kullanilan antiagregan ajanin klopidogrel oldugu
bilinmektedir. Bu klasik tedavilere ek giiniimiizde klinik kullanima girmis ¢ok fazla sayida
yeni antiagregan mevcuttur (4).

Diabetes mellitus, yol actigi komplikasyonlar ile dnemli bir saglik problemidir. Tiim
diinyada diyabet goriilme sikliginda énemli artislar goriilmektedir. DSO verilerine gére 18 yas
tizerinde diyabetin global prevalans: 1980'de %4,7 iken 2014'te %38,5 seviyelerine ¢ikmuistir.
Orta ve diistik gelirli iilkelerde diyebet prevelansi daha fazla yiikselmistir. 2012 yilinda 1,5
milyon Olimiin diyabet kaynakli oldugu, 2,2 milyon 6limiin yiiksek glukoz degerleri ile
iliskili oldugu belirlenmistir.

Yapilan son caligmalarda iilkemizde diyabet sikligi %13 olarak bildirilmistir.
Hastalarin ¢ogu c¢alisma sirasinda diyabetli oldugunu bilmemektedir. Ulusal Hastalik Yiiki
Calismasi 2013 verilerine gore, 2000-2013 aras1 donemde diyabet, hastalik yiikiinde %60 artig
ile (2000 yilinda onuncu sirada iken 2013 yilinda dordiincii sira) ilk siralara gelmistir.
Diyabetli kisilerde mortalitenin %60°1 kalp ve damar hastaliklar1 kaynaklidir. Diyabetli
kisilerde kalp ve damar hastaliklarinin goriilme ihtimali daha yiiksektir. Kadinlar erkeklere
gore hastalia yakalanmada daha fazla risk altindadir. Yasit olan bireylerde inme riski
diyabetli olanlarda iki kat daha yiiksektir. Ayrica anormal glukoz regiilasyonu santral obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi bilinen kalp ve damar hastaliklar: risk faktorleri ile bir arada
olma egilimindedir.

Diyabet sebep oldugu kronik komplikasyonlar ile de 6nemli bir hastaliktir. Diyabetli
bireylerde kalp ve damar hastaliklarindan sonra prognoz diyabetli olmayanlardan daha kotii
gidisathidir. Yiiksek kan glukoz seviyeleri kalp ve damar hastaliklari riskini artirir. Sedatif

yasam, obezite, sigara kullanimi1 diyabetin ortaya ¢ikisinda 6nemli risk faktorleridir. Korliik,
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bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi, inme ve alt ekstremite ampiitasyonlarinin major
nedeni diyabettir. Uzun siiredir diyabet oldugu bilinen, kotu glisemik kontrolli hastalarda
komplikasyon riski artmaktadir. Iyi glisemik kontrolle mikrovaskiiler, kismen de
makrovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek miimkiin olabilir (13).

Biz ¢alismamizda kronik hastaliklarda tiim diinyada ve iilkemizde siklikla kullanilan
aspirin, amlodipin, atorvastatin, varfarin, metoprolol, metformin ve klopidogrel ile ¢aligmay1

tercih ettik.

Aspirin

Asetilsalisilik asitin (ASA) milattan binlerce yil once de kullanilmaktadir. Sogiit
agacindan elde edilen ASA, tarihte Asurlular, Siimerler, Misirlilar, Babilliler tarafindan agr
kesici, ates diisliriicii, antiseptik, antienflamatuar olarak ve romatolojik hastaliklar1 tedavi
etmede kullanilmistir. Johann Andreas Buchner adli bilim adami 19. yiizyilin baglarinda sogiit
agact kabugu ekstresinden salisilin maddesini saflagtirmistir. 1838'de ise Raffaele Piria,
salisilinden aktif madde olan salisilik asiti elde etmistir. 1853 yilinda Charles Frederic
Gerhardt asetilsalisilik asiti piirifiye etmis ve bu tarihten 7 yi1l sonra Herman Kolbe kimyasal
yapisini tanimlayarak salisilik asiti sentezlemis ve ASA igeren ilk stabil preparati yapmayi
basarmustir. {lk defa 1874 yilinda piyasaya siiriilen ASA preparatlari, bu dénemde, analjezik,
antipiretik ve antienflamatuar olarak kullanima sunulmustur. 10 Agustos 1897 yilinda Alman
kimyac1 Felix Hoffman Bayer laboratuvarlarinda salisilik asidi sentetik olarak saf ve stabil
formda elde etmistir. 1899 yilinda Almanya’da, 1900 yilinda Amerika’da aspirin adi1 altinda
patent alinarak seri iiretimine gecilmistir. Baslangigta toz formda pazarlanan ilag 1904 yilinda
tablet halinde piyasaya sunulmus ve bdylece diinya ¢apinda tablet formundaki ilk endiistriyel

ilag olmustur.
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Sekil 2. 3. Asetilsalisilik asitin kimyasal yapisi
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Aspirinin koroner tromboza karsi koruyucu olabilecegi ilk kez 1953’de Dr. Lawrence
Craven tarafindan one siiriilmiistiir. 1960 yilinda Dr. Harvey J. Weiss aspirinin antitrombotik
etkisinin trombositler Uzerinden, irreversible olarak trombosit agregasyonunu engelleyerek
olustugunu, bu etkinin trombositlerin yasam siiresince devam ettigini soylemistir. Prof. John
Vane 1971'lerde aspirinin prostaglandinler {izerine etkisini gostererek etki mekanizmasini
bulmus ve bu bulusuyla 1982 yilinda Nobel ddiilii almaya hak kazanmigtir. 1980'nin sonlarina
dogruyapilan ¢alismalar, koroner arter hastalig1 ve iskemik inmede akut dénemde ve ikincil
korumada aspirinin vaskiler mortaliteyi, 6lumcil olmayan tekrar infarktiis gecirme ve inme
riskini 6nmeli dlgiide azalttig1 gosterilmistir.

Diinya c¢apinda en yaygin kullanilan ilagtir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesinde hayat kurtarici oldugu kanitlanmistir. Giiniimiizde kolorektal, prostat vd.
kanserlerin tedavisinde ayrica demans riskini azaltmak {izerine aspirin ile ilgili pek¢ok ¢alisma
devam etmektedir. Simdiye kadar higbir ilag aspirin kadar bilimsel ilgi gormemistir (28-32).

Aspirinin temel etki mekanizmasi, membran fosfolipidlerinden derive olan arasidonik
asitten prostaglandin sentezini, COX-1 ve COX-2 (prostaglandin endoperoksid sentaz 1 ve 2)
enzim aktivitelerini inhibe ederek engellemesidir. Bu inhibisyon COX-1 enziminin 530.
noktasindaki serinin (ser530), COX-2’de ise 516 noktasindaki serinin (ser516) asetillenmesi
ile gergeklesmektedir. COX-1 bir¢ok hiicrenin endoplazmik retikulumunda eksprese olur ve
uretilen prostaglandinler (PG) normal hiicre islevinin diizenlenmesinde gorevlidir. Mide
mukozasimin korunmasi, bobrek kan akiminin idamesi, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunun diizenlenmesi bu fonksiyonlardandir. COX-2 ise normal sartlarda pek c¢ok
hiicrede bulunmamasina ragmen, enflamatuar uyarilar ve biiylime faktorlerine hizli bir sekilde
yanit olusturarak enflamatuar cevapta rol alan prostaglandinleri sentezler. Asetillenen enzimin
aktivitesini irreversible olarak baskilamaktadir. Sonucta prostaglandinlerin olusumu ve bilinen
en giiclli agregan ve vazokonstriktor ajan olan tromboksan (TXA2) olusumu azalmakta ya da
tamamen durmaktadir. Aspirin COX-1’e affinitesi COX-2’ye gore yaklasik 170 kat daha
fazladir. COX-1 trombositlerde, COX-2 ise enflamatuar yanit gosterebilen hiicrelerde daha
yiiksek seviyede bulunmaktadir. COX izoenzimlerin inhibisyonu aspirin dozu ile iliskilidir.
Diisiik doz aspirin COX-1 ve COX-3'l inhibe edebilirken, COX-2’nin inhibisyonu i¢in yiiksek
doz aspirin kullanim1 gereklidir. Aspirinin antiagregan ve antienflamatuar dozundaki farklilik
bundan kaynaklanmaktadir. Saglikli kisilerde 100 mg tek doz aspirin, TXA2 olusumunu %80
oraninda azaltir. Tek doz aspirin kullanimindan 5-6 giin sonra trombositlerin %50’sinden

fazlasinda inhibisyon ortadan kalkmaktadir. Ciinkii trombositlerin her giin %10’u
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yenilenmektedir (33). Yiiksek dozda, uzun siireli kullaniminda aspirin ¢esitli protein ve
nikleik asitleri nonspesifik olarak asetilleyebilmektedir (32, 34)

En sik goriilen yan etkisi gastrik sikayetlerdir. Kronik kullanimi gastrik ilser, iist
gastrointestinal kanama, akut renal yetmezlik ve interstitial nefritin i¢cinde bulundugu renal
etkilere neden olabilir. Kanama zamanini uzatir. Yiksek dozlar1 tinnitus, vertigo,
hiperventilasyon ve respiratuar alkoloza neden olabilir. Viral enfeksiyonu olan ve aspirin ile
tedavi edilen g¢ocuklar Reye sendromu riski altindadir. Reye sendromu hizli karaciger
dejenerasyonu ve ensefelopatinin goriildiigii seyrek ancak ciddi bir sendromdur (33, 35).

Anti-trombotik olarak; stabil olmayan anjina pektoriste ve riskli hastalarda koroner
trombozun engellenmesinde; miyokard reinfarktis profilaksisinde; kardiyovaskler cerrahide
Ozellikle aortokoroner by-pass ve arteriovendz santlarda post-operatif tromboz ve embolizmin
onlenmesinde; gecici iskemik ataklarda ve inme profilaksisinde kullanilmaktadir (36).

Prostaglandin sentezi inhibisyonu yaparak etki gosteren ASA siklikla antimikrobiyal
tedaviye eklenir. Bu ylizden bu iki grup arasi ila¢ ilag etkilesimlerini anlamak oldukga
onemlidir. Gram negatif bakterilerde SAL, dis membran porinlerinin down regiilasyonu ve
efluks pompasinin up reiilasyonu ile dis membran proteinlerinin gegirgenligini etkiler,
membran potensiyelini artirir. Gram pozitif bakterilerde salisilik asit (SAL), multidrug efluks
pompalarini artirarak fenotipik direnci indiikler. SAL hem Gram pozitif hem de Gram negatif
bakterilerde antibiyotik hedeflerinin up-regiilasyonu veya enzim aktivitelerinin indirgenmesini
indiikleyerek antibiyotik duyarliliklarini etkiler (37).

Yapilan pek cok calismada ASA'nin bazi bakteri, viriis ve funguslar iizerine; ¢cogalma
veya replikasyonu inhibe edici (genellikle Gram negatif bakteri ve funguslar tzerinde SAL
¢ogalmayr inhibe eder) veya destekleyici, motiliteyi, adherensi, biofilm olusumunu,
metabolizmay1, quorum sensingi etkileyici, ayrica viriilans faktorlerinin gen ekspresyonlarin
degistirici, viriislerin konaga giris ve replikasyonlarini inhibe edici, 6zellikle bir¢ok patojenin
antibiyotik duyarlhiliklarini diizenleyici ve antibiyotik direncine yol agan mutasyonlari sikligini
degistirici etkileri oldugu gosterilmistir (38-43).

Invaziv fungal enfeksiyonlar genellikle ciddi seyirli, hizli ilerleyen, tanisi gii¢ ve
tedaviye direngli hastaliklar olup Candida tiirleri en sik karsimiza g¢ikan etkenlerdendir.
Gilinlimiizde genis spektrumlu antimikrobiyallerin ve immunsupresif ilaglarin sik kullanima,
sitotoksik tedaviye bagli gelisen ve uzun stireli nétropeniler, artan kateter kullanim1 ve ¢ogalan
major kardiyak ve abdominal cerrahi gibi girisimsel islemler nedeniyle bu mantarlar firsatgi
enfeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir. Candida tiirleri 6zellikle biofilm olusturarak

kandidemi, vulvavajinal kandidiyazis, endokardit ve peritonit vb. pek ¢ok hastalifa yol acar.
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Biofilm ile iliskili enfeksiyonlar antibiyotik, antiseptik ve dezenfektanlara karsi direnci
artirdigl i¢in tedavisi oldukg¢a giictlir. Aspirinin biofilm olusumunu engelleyici etkisinin

oldugu gosterilmistir (19, 44-46).

Amlodipin
Kalsiyum kanal blokorleri (kalsiyum antagonistleri) arteriollerdeki kalsiyum kanal

proteinine ya da reseptorlerine baglanarak bu kanallar1 bloke eder ve Ca++ iyonlarinin girigini
engellerler, boylece Ca++ konsantrasyonunu, dolayisiyla tansiyonu disiiriirler. Bir yandan
kalp kasilmasini azaltarak aritmiyi diizeltirken, diger yandan Ca++ un taginmasi i¢in lizumlu
olan ATP ve oksijenin de tiiketimini diisiirerek ve kroner damar spazmlarint giderirler.
Guniimuzde kalp-damar sistemi ve iskemik kalp rahatsizliklarinda siklikla kullanilmaktadir.

Kalsiyum antagonistlerinin ayrica antianginal etkileri de bilinmektedir. Bu etkilerini
koroner damarlar1 genisleterek iskemik miyokardin kanlanmasini saglamak ve kalsiyuma bagl
calisan myosin-ATPaz aktivitesini azaltarak kalbin oksijen ihtiyacin1 diisiirerek gosterirler
(47).

Tim kalsiyum antagonistleri sitoplazma membranindaki L-tipi voltaja bagiml
kalsiyum kanallar1 {izerinde bulunan 6zel reseptdrlerine yiiksek afiniteli olarak baglanarak bu
kanallar1 bloke ederler ve bdylece hiicre i¢ine Ca++ girisini disiirerek tesir ederler. Miyokard
hiicrelerinde, kardiyak pacemaker hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki yavas
kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve membranlar aras1 kalsiyum salinimini engeller ve sonugta
damarlarda vazodilatasyon saglayarak etkisini gosterir (48).

Kalsiyum antagonistleri yaygin olarak CYP450 sistemi Ozellikle de CYP3A4
1zoenzimi tarafindan metabolize edilir. Potansiyel olarak bir¢ok ila¢ etkilesmesi olusabilir ve
bu nedenle kalsiyum kanal blokerlerinin klerensi azalabilir ve tedavi etkisi degisebilir ve doz
asim1 olusabilir. Bu ilag ilag¢ etkilesimleri potansiyel olarak toksisiteye ve terapotik dozun
degismesine neden olabilir. Sik rastlanan etkilesmelerin bir kismi antifungaller, simetidin,
fluoksetin, greyfurt suyu ve makrolid grubu antibiyotiklerledir.

Dihidropridin turevleri, fenilalkilamin tlrevleri ve benzodiazepin tirevleri olmak tzere
yapica farkli li¢ alt gruba ayrilirlar. Amlodipin uzun etkili dihidropiridin tiirevi vazoselektif bir
kalsiyum kanal blokeridir. Etki siiresinin uzun olusu, uzun eliminasyon yari1 dmriine sahip
olmasi, sanal dagilim hacminin biiyiikliigii ile kalsiyum kanallarindaki reseptorlere baglanmasi

ve onlardan ayrilmasinin yavas olmasina baghidir. Hem voltaja hem frekansa bagimli blokaj

yapar.
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Karacigerde CYP3A4 tarafindan biiyiik bir kismi (yaklasik %90) inaktif metabolitine
cevrilir. Amlodipin’in CYP2B6, 2C8, 2C9 ve 3A4 {izerinde inhibisyon etkisi vardir. Biiyiik
oranda ilk gecis etkisine ugrarlar; bu potansiyel doz asimina, ilacin dokudaki etki derecesinin
artmasina ve sistemik toksisitenin uzamasina neden olur.

Yaklasik %60°1 inaktif metaboliti seklinde idrara elimine edilir ve %20-25’1 ise fegesle
atilir. Yan etkileri ayak bilegi 6demi, bas agrisi, yorgunluk, carpinti, bas donmesi, bulanti,
yiizde ve boyunda kizarma, dis eti hiperplazisi, abdominal agri, hafif refleks tagikardi, biling
kaybi ile olusan uyusukluk halidir (33).

Atorvastatin

Statinler, kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkileri nedeniyle diinya ¢apinda
en ¢ok recete edilen ilaglar arasindadir. Statin kullanimi; ABD'de 2003/04 yillarinda %18 iken
2011/12 yillarinda %?26'lara kadar yiikselerek artmaya devam etmektedir. Ayrica, son yillarda
statinlerin antienflamatuar, antikanserojen ve immin modulator etkiler de dahil olmak tzere
birgok ek etkiye sahip oldugu gosterilmistir (49-53).

Kardiyovaskiiler korunmada lipid diisiiriicli tedavinin asil hedefi LDL kolesteroldiir.
HMG-KoA rediiktaz  (3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A) enzimi insanda hepatik ve
ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamagi olusturan HMG-KoA'nin
mevalonata doniismesini katalizler. HMG-Ko0A rediktaz inhibitdéri olan statinler hem
karaciger hiicresi iginde kolesterol tretimini onler, hem de hiicre yuzeyinde apoB/E (LDL
reseptoru) reseptorlerinin ekspresyonuna neden olarak apoB iceren lipoproteinlerin klirensini
yiikseltirler. Sonucta dolasimdaki LDL ve total kolesterol diizeyini diisiiriirler. Giliniimiizde
antihiperlipidemik ilaglar arasinda en etkili LDL diisiiriiciiler olan statinlerin kullanimi LDL
kolesterol diizeyini %25-45 oraninda azaltir.

Atorvastatin bir 6n ilagtir. Viicutta metabolize olduktan sonra hipolipidemik etkinin
yaklasik %70'inden sorumlu olan orto- ve para- hidroksillenmis metabolitlerine doniistiiriiliir.
Barsakta hizli ve fazla absorbe edilir. Kanda proteinlere %98 oraninda baglanir. Karacigerde
esas olarak CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilir (33).

Statin tedavisi genel olarak iyi tolere edilir goriilen yan etkiler siklikla az ve geri
dontisiimliidiir. Dispepsi, karin agrisi, diyare ve siskinlik en sik karsilagilan yan etkileridir. Ek
olarak karaciger ve kas toksisitesi en Onemli yan etkileridir. Ayrica bazi antibiyotiklerle
(klaritromisin, siprofloksasin) birlikte kullanimlar1 ¢izgili kas hasar1 sonrasi kas hiicre

iceriginin dolasima katilmasi ile gerceklesen rabdomiyolize sebep olur (52, 54).
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Statinler aterosklerotik lezyon gelismesini yavaslatir hatta olusmus lezyonlari
geriletirler. Hiperkolestroleminin tedavisinde en ¢ok tercih edilen ilaglardir. Statinler; endotel
hiicrelerde olumlu degisikliklere neden olurlar, kan akisinin diizenlerler, vaskiiler diiz kas
proliferasyonu ve trombosit agregasyonunun azaltilmasi/inhibisyonunda da rol oynarlar (55).

Mantar hiicre zarinin temel sterolii olan ergosteroliin, sentezindeki enzimlerden biri
HMG-CoA sentetazdir. Statin grubu kolesterol diisiiriicii ilaglar yarismaya girerek bu enzimi
inhibe ederler. Bu enzim inhibe oldugunda kolesterol sentezi gibi ergosterol sentezi de durur.
Fluvastatinin, Candida ve Cryptococcus tlrlerine in vitro etkili oldugu, itrakanazol ve

flukonazol ile sinerjistik olarak etkilestigi 1997 yilinda gésterilmistir (56).

Metoprolol

Beta bloker ilaglar, beta adrenerjik reseptorleri doniisiimlii bir sekilde bloke ederek
sempatoadrenal sistem stimiilasyonunu ve izoproterenol gibi f-mimetik ilaclarin cesitli yapilar
uzerindeki etkilerini kompetitif olarak antagonize ederek etkirler.

Beta-adrenerjik reseptorleri bloke ederek kalp hizi ve debisini azaltma, miyokard
kontraktilitesini ve periferik vaskiiler diren¢i azaltma, renin saliniminin inhibisyonu, kavsak
oncesi beta reseptorlerini etkileyerek norepinefrin salinimini ve egzersizle olusan katekolamin
yanitini azaltma beta blokerlerin temel etki mekanizmalaridir.

Iki ana tip beta (B) reseptdr bulunmaktadir. Bunlar P1 ve B2 adrenerjik reseptorlerdir.
Bunlardan bagka atipik reseptor tipleri olan B3 ve B4 reseptorleri de tanimlanmistir.
Gunlmizde tedavide kullanilmakta olan beta bloker ilaglarin ¢cogunlugu 1 ve B2 reseptorlerin
her ikisini de ayni aranda bloke eder. Yalnizca atenolol, esmolol, metoprolol ve asebutolol
reseptorler iizerinde kismi bir kardiyoselektif etki olusturur.

Astim vd. obstriiktif akciger hastalif1 olan kimselerde daha az bronkokonstriiksiyon
yapmalari, periferik damar hastalarinda daha az periferik vazokonstriiksiyon olusturmalari,
diyabetli hastalarda insiilin enjeksiyonuna bagli hipogliseminin normale doniisiinii daha az
geciktirerek hipoglisemi belirtilerini daha az maskelemeleri klinik uygulama agisindan
kardiyoselektif ilaglarin non-selektif ilaglara baslica tistiinliikleridir.

Hafif-orta siddette hipertansiyon ve anjina pektoris tedavisinde yaygin olarak
kullanilan metoprolol, B1-adrenerjik reseptor blokeridir. Orta derecede lipofilik olup oral
biyoyararlanimi %40-50'dir, karacigerden elimine edilir ve eliminasyon yarilanma 6mrii 3-7
saattir. Karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugrar. CYP2D6 tarafindan metolize edilir.

Halsizlik, yorgunluk, bas donmesi, bas agrisi, bulanti, kusma, diyare,

bronkokonstriksiyon, kalp yetmezligi, sinus bradikardisi, glukoz toleransinin azalmasi, lipid
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metabolizmasinin  bozulmast ve egzersiz performansinin azalmast yan etkilerinden

baslicalaridir (33, 57).

Metformin

Metformin, diyabet tedavisi igin bir ila¢ olarak Avrupa'da yaklasik 500 yildir
geleneksel olarak kullanilan bir bitki olan Galega officinalis (Fransiz leylak) bitkisinden elde
edildikten sonra 1950'de Stern ve arkadaslarinin metforminin klinik kullanigliligini
kesfetmeleri ile 1957'de Tip2 DM'in tedavisinde kullanilmaya baglandi. O zamandan beri,
ayni metformin preparati, altmis yili askin bir siiredir tedavide ilk segenek ilag olarak
Onerilmektedir (58, 59).

Metformin, biguanid tlrevlerinden olup hipoglisemi yapmadan diyabetli hastalarda
hiperliglisemiyi azaltir. Metforminin ana hedef dokusu karacigeridir ve baslica etkisi,
glikoneogenezin baskilanmasi nedeniyle, insiilin uyarimi ve kilo alimi1 olmaksizin aglik kan
sekeri diizeylerine neden olan, biiylik 6l¢iide karacigerden glikoz ¢ikisini azaltmasidir (33).
LDL ve VLDL kolestrol diizeylerini azaltirken HDL'yi artirir (60).

Metformin, AMP/ATP oranini artirarak mitokondriyal kompleks I {izerinde inhibitor
bir etki olusturur. Degistirilmis hiicresel enerji durumu, bir serin/treonin kinaz olan AMPK'nin
(AMP ile aktive olan protein kinazin) aktivasyonunu indiikler ve bir enerji sensorii olarak islev
goriir. Metformin; hepatik glukoneogenez tizerindeki baskilayici etkisi AMPK'nin aktivasyonu
ile adenilat siklaz aktivitesinin ve mitokondriyal gliserofosfat dehidrojenazin (mGPD)
inhibisyonu yoluyla gerceklesir (61-64).

Glikoz distiriicii etkilerinin yan1 sira bir¢ok nonglisemik etkilerinin oldugu da
bildirilmistir. Kardiyovaskiiler sistem tizerine koruyucu, bazi kanser tiplerini azaltici ve émrii
uzatma lizerine etkileri bunlardan bazilaridir.

Genisletilmis salimli (XR) metformin, aderans ve gastrointestinal tolere edilebilirligin
artmasina katkida bulunmaktadir. Gecikmeli salinimli (DR) metformin ise alt gastrointestinal
sistemde etki gosterir ve daha diisiik dozlarda etkisini gosterdigi i¢in kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda kullanilabilir (59).

Metforminin; bakterinin 6nemli bir virtlans faktor olan quorum sensing (hiicre ici
iletisim mekanizmasi) Ozelligini inhibe etmek suretiyle Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarimin tedavisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir (65).

Tip 2 DM tedavisinde, Ozellikle fazla kilolu hastalarda kan sekeri kontroliinde tek

basina diyet ve egzersizin yetersiz kaldigi durumlarda endikedir. Ayrica polikistik over
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sendromu (PCOS) ve insiilin direnci kanit1 olan anoviilatuar kadinlarda fertilitenin yeniden

saglanmasi i¢in de kullanilmaktadir (35).

Varfarin

Varfarin, vendz tromboembolilerin tedavisi ve dnlenmesinde, protez kalp kapagi ya da
atriyal fibrilasyonlu hastalarda sistemik embolilerin engellenmesinde kullanilan, 4-
hidroksikumarin yapisinda, oral yoldan etkili bir antikoagiilandir. Varfarin dar bir terapotik
araliga sahiptir, antikoagiilan yanit ¢ok degisken olup, ilag metabolizmasinda etkili enzimin
genetik polimorfizmi, diyet ile aliman K vitamini diizeyleri, cesitli ilag, gida ve bitkisel
tedavilerden etkilenmektedir.

Varfarin antikoagulan etkisini, vitamin K-epoksit rediiktazi bloke ederek, boylece K
vitaminine bagli pihtilasma faktorlerinin aktif formunun olusumunu oOnleyerek gosterir.
Varfarin sodyum, baslangicta protein C ve S'yi bloke ederek trombiis olusumunu baslatir,
ardindan pihtilasma faktorleri II, VII, IX ve X'u inhibe etme yoluyla gecikmis bir
antitrombotik etkiye sahiptir. Ayrica bireysel farkliliklar gosterebilen karaciger sitokrom 450
enzim sistemi varfarinin metabolizmasindan sorumludur. Bu sebeple varfarinin, etkin plazma
seviyesinin saglanmasi diizenli olarak takibi ile miimkiindiir. Varfarin kullanan hastalarin
takibi, protrombin zamani ve standartlastirilmis kontrol serum arasindaki orandan elde edilen
International Normalized Ratio (INR) ile yapilmaktadir (66, 67).

Varfarin ve antimikrobiyaller arasindaki ilag etkilesimleri INR'nin instabil
seyretmesinin en yaygin sebeplerindendir. Bdylece kanama riski ve trombotik olaylarin
goriilme siklig1 da artar. Ozellikle azitromimsin, trimetoprim sulfametaksazol, siprofloksasin,
levofloksasin, azitromisin, klaritromisin, metronidazol, flokanazol ve diger azol grubu
antifungaller yiiksek riskli ilaglardir (68-70).

Varfarin R- ve S- izomerlerinin rasemik bir karisimidir. Insanlarda, S-enantiomeri R-
enantiomerden 2 ile 5 kat daha fazla antikoagiilan aktivite gosterir, ancak siklikla daha hizli
klerense sahiptir. Sodyum varfarin mide-barsak kanalindan cabuk absorbe olur, plazma
proteinlerine  yilksek oranda (>%99) baglanir. Karacigerde CYP450 tarafindan
hidroksillenerek inaktive edilir. CYP450 indiikleyen ilaglar varfarinin klerensini artirarak,
verilen dozun antikoagiilan etkisini azaltirlar. Sitokrom p450 inhibitorleri ise varfarinin
klerensini azaltirlar ve verilen dozun antikoagiilan etkisini ytikseltirler (33).

Kanama varfarinin en 0Onemli yan etkisidir. Bu nedenle antikoagilan etkisinin
yakindan takip edilmesi ve doz ayarlamasinin yapilmasi gerekir. INR besten biiyiikse kanama

riski artar. Varfarin ile iligkili kanama i¢in risk faktorleri ileri yas, kanser, kronik bobrek

18



hastaligi (KBH), karaciger fonksiyon bozuklugu, arteriyel hipertansiyon, dnceki inme, alkol
kullanimi, antiplatelet veya diger ilaglarin ayni anda kullanimi dahil olmak {izere ciddi
komorbid kosullar1 icerir. Hafif kanamalarda ilag birakilarak K vitamini uygulanarak tedavi
edilir. Agir kanamalarda intravendz yiikksek doz K vitamini, tam kan, taze donmus plazma

veya konsantre pihtilagsma faktorleri uygulanabilir (67).

Klopidogrel

Klopidogrel, adenozin difosfatin (ADP) trombositteki P2Y12 reseptoriine
baglanmasin1 ve bu yolla selektif olarak glikoprotein GPIIb/IIla kompleksinin ADP uyarimli
aktivasyonunu, bunun sonucu olarak da trombosit agregasyonunu geri doniigsiiz inhibe eden
tienopiridin grubu ilaglarin en sik kullanilan iiyesi olan bir 6n ilagtir. Dolayisiyla, klopidogrele
maruz kalan trombositler geri kalan yasam siiresinde de etkilenirler ve normal trombosit
fonksiyonuna geri doniis trombosit siklusu ile tutarli bir hizda gergeklesir. Trombosit
agregasyonunu Onlenebilmesi i¢in klopidogrel CYP2C19 tarafindan biyotransformasyona
ugramali ve aktive edilmelidir. Klopidogrel, trombosit aktivasyonunun salgilanan ADP ile
artmasini onleyerek diger agonistlerin sebep oldugu trombosit agregasyonunu inhibe ederek de
etki gosterir. Aspirin ile birlikte kullanimi sinejistik etki olusturur ve daha giglii

antitrombositik etki yaparlar (33, 35).

2.2. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Tedavi

Enfeksiyonlar, akilct antimikrobiyal tedavi ile mortalite, morbidite ve
komplikasyonlarin 6nlenebilecegi, klinik siddet ve belirti siliresinin  kisaltilabilecegi
hastaliklardir. Kisilerin hastalifina ve bireysel 6zelliklerine gore; uygun ilact; uygun siirede,
uygun dozda ve en diisiik maliyetle almas: akilc1 ilag kullanimi olarak tanimlanmaktadir. ilac
recete eden hekim, ilact uygun sartlarda saglayan eczaci, ilaci uygulayan hemsire ve tedavi
uygulanan hasta, sorumluluk tasiyan taraflardir (19).

DSO, ilaglarin  %50'sinden fazlasinin uygun olmayan sekilde recetelendigini,
saglandigin1 ya da satildigin1 tahmin etmektedir. Hastalarin yaris1 da ilaglarin1 dogru olarak
kullanamamaktadir. Ulkemizde de durum farkli olmayip oldukca tehlikeli boyutlardadir. Son
yillarda antimikrobiyaller basta olmak iizere ila¢ kullanimindaki asir1 artis, direng sorunlarini
ve maliyeti artirmakta, ila¢ toksisitesine ve tanisal maskelenmelere bagli olarak dogru
tedavinin gecikmesine daha stk neden olmaktadir. Sistemik olarak tliketilen

antimikrobiyallerin toplam tiikketim degeri 2015 yilinda 39,8 DID (“Defined Inhabitant Dose”-
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Bir giinde 1000 kisi basina diisen tanimlanmis giinliik doz)'dir. Maalesef bu oranlarla Tiirkiye,

Avrupa Ulkeleri arasinda, antimikrobiyal tiiketiminde birinci sirada yer almaktadir (11).
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Sekil 2. 4. 1.000 kisiye diisen giinliik antibiyotik tiiketim miktarinin uluslararasi karsilastirmasi, DDD, 2015 (11)

17 iilkeye ait 2011 yilindaki DID iilke verilerini igeren, Tiirkiye’nin antibiyotik
tiikketimi verilerinin de dahil oldugu “Antibiotic Use In Eastern Europe: A cross-national
database study in coordination with the WHO Regional Office for Europe.” adli ¢aligma
Lancet Infectious Diseases Dergisi'nde yayinlanmistir. Bu ¢alismaya gére mevcut iilkeler
arasinda iilkemiz en yiiksek tiiketim degerlerine sahip iilke olmustur. Ulkemizde bilingsiz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi igin harekete gegilmesi gerekliligi bu calisma ile bir kez
daha dogrulanmaktadir (11).

Sonu¢ olarak; antibiyotiklerin uygunsuz veya asir1 kullanimi farkli bakterilerle
siiperenfeksiyon veya direngli bakterilerin se¢ilmesi ve bunlara bagli gelisen ¢ogul direncli
bakterilerle kolonizasyon/enfeksiyon seklinde kendini gosterebilir. Gerek toplum gerekse
hastane kaynakli enfeksiyonlarda hastalarin bireysel 6zellikleri ve tedaviye klinik cevaplar1 da
g0z Oniline alinarak kisa siireli antibiyotik tedavisi verilebilir. Tedavi yanitinin izlenmesi ve
belirlenecek optimum tedavi suresi ile birlikte akilci antibiyotik uygulamasi antibiyotik iligkili
yan etki ve diren¢ gelisimi gibi uzun siireli antibiyotik kullaniminin getirecegi olumsuzluklar

Onleyebilecektir (71).

Enfeksiyon Cesitleri ve Etkenleri
Enfeksiyonlar kaynagina gore toplum ve hastane kokenli (nozokomiyal enfeksiyonlar)
olmak {lizere iki cesittir. Ciddi bir immiin yetmezligi olmayan bireylerde giinliilk yasam

kosullar1 sirasinda gelisen enfeksiyonlar toplum kokenli enfeksiyonlar olarak adlandirilir.
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Giliniimiizde toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarin en sik karsilasilan etkenlerinden olan
Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Enterococcus spp. gibi bakterilerde direng sorunu
giderek artan bir 6nem tagimaktadir (72-74).

Enfeksiyon disinda bir sebeple hastaneye basvuran bir hastada hastanede gelisen
enfeksiyonlar hastane enfeksiyonlar1 olarak adlandirilmaktadir. Hasta hastaneye yattig1 sirada
inkiibasyon doneminde degilse ya da o enfeksiyonun semptomlarilar1 hastada bulunmuyorsa
hastanede gelisen enfeksiyonlar ‘“hastane enfeksiyonu” olarak tanimlanir. Nozokomiyal
enfeksiyonlar siklikla hastanin hastaneye yattisindan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan
sonraki 10 giin siiresinde goriilmektedir. Hastane hizmetlerindeki ilerlemelere karsin yatan
hasta enfeksiyonlar1 tiim diinyada, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilmektedir
(75).

Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanede yatan hastalarin 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerindendir, ayni zamanda yasam kalitesinde bozulma, hastanede kalis siiresi ve
maliyette de artisa yol agmaktadir. Yogun bakim iiniteleri (YBU) siklikla yaklasik tiim hastane
yatak kapasitesinin %10 kadarini igermesine karsin hastane enfeksiyonlarinin ortalama %251
bu birimlerden kaynaklanmaktadir. Tiim nozokomiyal bakteriyemi ve pndmoni ataklarinin ise
ortalama %45°1 yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda gergeklesmektedir.

Yogun bakim iiniteleri; mekanik ventilatorler, santral venoz kateter, nazogastrik sonda,
idrar sondas1 vb. invaziv girisimlerin fazlaca uygulandigi, diabet, bobrek ya da kalp yetmezligi
gibi klinik seyri ciddi olan hastalarin takip edildigi, genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun
olarak kullanildig, saglik personeliyle temas sikliginin fazla oldugu ve hastalarin uzun siire
kaldig1 yerlerdir. Bu nedenlerle diren¢li mikroorganizmalarla kolonizasyonu ve enfeksiyona
yatkinhik diger birimlere gdre daha sik olusmaktadir. YBU’lerinde gelisen hastane
enfeksiyonlarin etkenleri hastaneler arasinda, hatta ayni hastanenin farkli birimleri arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Nozokomiyal enfeksiyonlarin en o©nemli o6zelligi direngli
etkenlerin siklikla rol oynadigi dolayisiyla tedavilerinin olduk¢a zor oldugudur. Bu sebeple
YBU enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin diizenlenmesi igin bu birimlerdeki
enfeksiyonlarda vicut bolgelerine gore etken profili ve bu etkenlerin antibiyotik direng
paternlerinin takibi son derece dnemlidir (76-79).

Nozokomiyal enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar ¢ok ¢esitlidir. En sik Gram
pozitif koklar (6zellikle Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ve Enterococcus spp.) ve
Gram negatif basiller (6zellikle Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Acinetobacter ve
Klebsiella spp.) izole edilmektedir. Bakterileri, Candida tiirleri basta olmak iizere mayalar
takip etmektedir (80, 81).
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Bakteriler, c¢evrelerinde gelisen degisikliklere cabuk uyum saglarlar. Antibiyotik
direnci de bu uyumun bir sonucudur. Bir antibiyotige kars1 direng, antibiyotigin tedavi edici
dozunda bakterileri 6ldiiremedigi ya da ¢ogalmalarini durduramadigr durumdur. Cok ilaca
diren¢ (CID/MDR); ii¢ veya daha fazla grup antibiyotigin bir ya da daha fazla elemanina
duyarsiz olma durumudur. Yaygin ilag¢ direnci (YID/XDR) ise, bir ya da iki antibiyotik
siifina duyarli olmak haricinde tiim antibiyotik gruplari arasinda en az bir ilaca duyarl
olmama seklinde adlandirilmaktadir. PAN rezistan bakteri ise bilinen tiim antibiyotiklere
direncli olma durumudur (82).

Son yillarda antimikrobiyal direngte giderek artis olmasi, basit bir enfeksiyon
gecirilmesinde bile, iyilesme siiresinde uzama, komplikasyonlarda artma hatta 6liim gibi ciddi
sonuglariyla tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de 6nemli bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. Diren¢ artisindaki en onemli neden gereksiz ve yanlis antibiyotik kullanimidir
(83).

Cok ilaca direngli patojenler tedavide kullanilabilecek antibiyotik sayisini
sinirlandirmakta, tedavi sirasinda direng gelismesi siklikla sorun olusturmakta ve sonucta
tedavisi neredeyse imkansiz enfeksiyonlar gelisebilmektedir (84).

1935'de siilfonamidlerin bulunusuyla baslayan cagdas antimikrobik kemoterapi,
viicudu istila eden mikroorganizma ve parazitleri konaga zarar vermeden 6ldiirebilen ilaglarla
yapilan tedavi demektir. Kemoterapide kullanilan ilaclar patojen etkenin cinsine gore
antibakteriyel, antifungal, antiamibik vb. simiflandirilir.

Konakta hic ya da ¢ok az toksik etki olusturan bir kimyasal madde ile hastaliga neden
olan organizma iizerinde yeterince toksik ya da oldiiriicii etki olusturmak kemoterapinin ana
ilkesidir. Ideal bir antimikrobik ilac segici toksik etkilidir. Konaga zarar vermeden patojene
zararl etki gosterir. Kemoterapoétikler, viicut sivilarinda olusturduklart konsantrasyonlarda
mikroorganizmalar lizerinde yaptiklar etkiye gore iki grupta incelenir. Bakterileri 6ldiirmeden
uremelerini durduranlara bakteriyostatik, bakterileri 6ldirenlere bakterisid denir.

Antimikrobik ilaclarin bakteriyostatik etki giliciiniin kantitatif gostergesi, sivi kiiltiir
ortaminda uygulanan duyarlilik testleri ile 6lgiilen minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degeridir, bakteri tiirline 6zgiildiir, bu deger ne kadar diisiikse ilacin bakteriyostatik etki giicii o
kadar yuksektir. Bakterisid etki guclnin gostergesi ise minimum bakterisid konsantrasyon
(MBK) degeridir (33).

Antimikrobik ilaglarin etki mekanizmalarina gore 5 grupta incelenir.

1. Hiicre duvar sentez inhibitorleri: Hiicre duvari tiim bakterilerde ortak olarak en dis

katman1 olusturur. Bakteriyi kendi i¢ ozmotik basincina karsi korur, seklini verir, Gram
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boyanma o0zelligini belirler, antijeniktir, endotoksin ve por (Gram negatifler) icerir. Hicre
duvart polisakkarid, polipeptid, peptidoglikan igermektedir. Polisakkaridler, amino sekerler
olan N-asetilglikozamin (NAG) ile N-asetilmuramik asit (NAM) igerir. Hiicre zarmin hemen
Uzerinde bulunur, betalaktam antibiyotiklerin hedefidir. Hiicre duvarmin saglamlik ve
direncinden sorumludur. Gram (+) bakteri hiicre duvari, ¢ok katli peptidoglikan tabaka ve
gliserol ve/veya ribitol teikoik asid igerirken; Gram (-) bakteri hiicre duvari periplazmik aralik,
ince bir peptidoglikan tabaka, cesitli enzimler, disarida dis membran, bunun i¢inde lipid-A
(endotoksin) ve O antijeninden olusan lipopolisakkarid tabaka ve porin kanallarin1 olusturan

dis membran proteinleri (Omp) igerir.
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Sekil 2. 5. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin hiicre duvari yapisi (85)

Beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam halkasinin {i¢ boyutlu konumu, hiicre
duvarindaki NAM'a bagl pentapeptidin ucundaki D-alanin-D-alanine benzer. Bu benzerlikten
peptidoglikan sentezinde rol oynayan transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimleri, D-alanin
yerine beta laktam antibiyotige baglanirlar. Bu enzimler penisilin baglayan protein (PBP)
olarak adlandirilirlar. PBP, beta laktam antibiyotikle baglaninca fonksiyonlarin1 géremez,
hiicre duvar1 sentezlenemez ve bakterisit etki gosterirler. Betalaktamlar, glikopeptidler,
sikloserin, basitrasin ve fosfomisin hiicre duvari sentezini inhibe eden antibiyotiklerdendir.

2. Protein sentezi inhibit6rleri: Prokaryotlar (70S) ve 6karyotlar (80S) farkli ribozom

yapilarina sahiptirler. Protein sentez inhibitorleri ribozomlara yerleserek protein sentezini

bozarlar. Etki etmeleri icin bakterilerin ireme doneminde olmalar1 sarttir. Aminoglikozitler;
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30S ribozoma baglanarak mRNA'nin yanlis okunmasina neden olurlar, bakterisidal etkilidirler.
Tetrasiklinler, tRNA'nin ribozomlara tutunmasini engeller, bakteriyostatik etkilidir ve 30S
ribozoma baglanirlar. Kloramfenikol, 50S ribozoma baglanir ve peptidil transferaz aktivitesini
inhibe eder. Makrolidler, linkozamidler, streptograminler ve linezolid 50S ribozoma
baglanarak bakteriyostatik etki gosterirler.

3. Hiicre zarimi etkileyenler: Bu grupta polimiksin B ve E (kolistin) bulunur. Hcre

zarin1 yirtarak bakterisidal etkinlik gdosterirler. Polimiksinler katyonik polipeptid yapili
ilaglardir. Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaridinin anyonik olmasi sebebi ile etkilesirler
ve dis membran bozulur. Ayrica antiendotoksin etkileri de vardir. Diger bir polipeptid yapili
antibiyotik de basitrasindir. Daptomisin de lipopeptid yapili olup hiicre zar1 gecirgenligini
artirarak Gram pozitiflerde baktersidal etki gosterir.

4. Nukleik asit sentezini bozanlar: Kinolonlar Gram (-) bakterilerin DNA giraz

(topoizomeraz 11) enzimlerine inhibe ederek bakterisidal etki gosterirler. Yeni kusak (4. kusak)
kinolonlar olan levofloksasin ve moksifloksasin topoizomeraz IV inhibisyonu da yaptiklar
icin Gram (+) bakterilere de etki gosterirler. 4. kusak haricindekilerin antianaerob etkileri
yoktur. DNA bagimli RNA polimeraza baglanarak DNA'dan mRNA olusumunu engelleyen
rifampisin ise bakterisidal etkilidir.

5. Antimetabolik etki gosterenler: Izoniazid mikolik asit sentezini inhibe ederek

antittiberkiiloz etki gosterir. Bakterisidaldir. Sulfonamidler bakteriyostatik etki gosterir. PABA
ile yarigarak dihidrofolik asit sentezini bozarlar. Trimetoprim ise dihidrofolat rediiktaz

inhibisyonu yaparak tetrahidrofolik asit sentezini engeller. Bakteriyostatik etkilidir (33).

Mantarlar

1953 yilinda amfoterisin B'nin kesfi sonrasi sistemik mantar enfeksiyonlar1 tedavi
edilebilmistir. Fungal enfeksiyonlarin tedavisini sadece birka¢ smuf ilag varhig
siirlandirmaktadir. Polienler toksik etkilere sahiptir ve uygulama sirasinda irritasyona Yol
acarlar. Azol grubu ilaclar da ise diren¢ gelisimi ve bazi azollerin dar spektrumlu olmasi
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarin kesfini zorunlu
kilmistir.  AIDS  vakalarmin  sayisindaki  yiikselis, kemik iligi ve solid organ
transplantasyonlari, antineoplastik ilaglara maruziyet, uzun siireli kortikosteroid kullanimi gibi
bagisiklik sistemin baskilanmasi sonucu firsat¢1 enfeksiyonlarin goriilme sikligindaki artig
giiniimiizde yeni antifungal bilesiklerin sentezlenmesi yoniinde ilginin giderek artmasina

neden olmustur (86).
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Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) genellikle agir seyirli, cabuk ilerleyen, tanis1 giig
ayrica tedaviye direngli hastaliklar olup en sik karsimiza ¢ikan etkenler Candida ve
Aspergillus tiirleridir. Gliniimiizde genis spektrumlu antibiyotiklerin ve bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglarin sik kullanimi, sitotoksik tedaviye bagli uzun siireli nétropeniler, artan
invaziv girisimler ve ¢ogalan cerrahi girisimsel islemler nedeniyle bu mantarlar firsatci
enfeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir (12).

IFE tedavisinde en onemli basamak hastanin altta yatan durumunu diizeltmektir.
Bununla beraber gerekli durumlarda cerrahi midahale ve antifungal ilaclar tedavinin énemli
basamaklarini olusturur. Her ne kadar IFE’de tedavi basarisizliginda hastanin durumu 6nemli
olsa da, bazen antifungallere direngli suslarla gelisen enfeksiyonlarda da tedavi basarisizlig
yasanabilir. Ozellikle Candida tirlerinden C. glabrata’da azol ve ekinokandin direnci,
Aspergillus tirlerinden ise A. fumigatus’da azol direnci giiniimiiziin 6nemli anti-fungal direng

sorunlaridir (87).

2.3. Tlaclar Arasindaki Etkilesimler
Bir ilag¢ digeri bir ilacin etkisini nitel ya da nicel olarak degistiriyorsa etkilesiyorlar

demektir. Etkilesmeler mekanizmalarina gore tige ayrilirlar.

2.3.1. Farmasotik Etkilesimler

Ilaglar viicuda almmmadan, viicut disinda iken goriilen etkilesmelerdir ve ilaglar
arasinda gecimsizlik olarak bilinmektedir. Bunlar, ila¢ diger bazi ilaglarin farmasotik
sekilleriyle karistirildiginda veya bir araya getirildiginde fiziksel ve kimyasal olarak erime,
¢okme, yiikseltgenme, indirgenme veya yeni bir bilesik olusturma gibi tepkimelere ugramasi
ile gerceklesir.

Viicut disinda gerceklesen farmasotik etkilesmelerin cogunlugu damar igi sivi tedavisi
veya parenteral ilag uygulamasi esnasinda olusur. Ampisilin ile i.v. sividaki glukoz ya da

laktat arasindaki etkilesimler farmasotik etkilesimlere 6rnektir.

2.3.2. Farmakodinamik Etkilesimler

Insanlarda (biyolojik sistemlerde) ilaglarin fizyolojik, biyokimyasal ve patolojik
olaylar tlizerindeki etkilerini inceleyen bilim dali farmakodinami olarak adlandirilir. Bir ilacin
digerinin etkisini azaltmasmma antagonizma, artirmasina sinejizma denir. Farmakokinetik
verilerde degisim olmaz. Ilaglarin etki bélgeleri (reseptdr) diizeyinde gergeklesir. iki ilacin

birlikte gosterdikleri etki, ayr1 ayri1 olusturduklari etkinin toplami kadar ise aditif etki
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(sumasyon), toplamindan fazlaysa potansiyalizasyon denir. Farmakodinamik diizeyde,
mekanizmasi bakimindan {ig tiir antagonizma vardir.

Kimyasal Antagonizma: Bir ilacin baska bir ila¢ tarafindan kimyasal olarak baglanmasi

sonucu etkisiz hale gelmesidir. Metal iyonlar1 ile selatorlerin etkilesmesi buna bir 6rnektir.

Fizyolojik Antagonizma: Bir ilacin etkisinin farkli bir reseptor ya da mekanizma araciligi ile

aksi yonde etki yapan baska bir ilag araciligi ile azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasidir.
Farkli reseptorleri, zit yonde etkileyen ilaglar olan nitrat ve noradrenalinin birbirlerinin
etkilerini azaltmasi bu antagonizmaya ornektir.

Farmakolojik Antagonizma: Ayni reseptore baglanabilen iki ilag ya da bir endojen agonist

arasinda gerceklesir. Bu tiir antagonizma kompetetif ya da non-kompetetif olabilir.

2.3.3. Farmakokinetik Etkilesimler

Ilacin absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon diizeyinde gergeklesen
etkilesmelerin atmamidir. Bu tiir etkilesimler sonucu bir ilag digerinin kinetigini ve sonugta
etkinligini ya da toksisitesini degistirebilir. Bu tarz etkilesimler, bir ilacin (sorumlu), bagka bir
ilacin (hedef) konsantrasyonunu, klinik sonuglar olusturacak sekilde degistirmesi ile
olugmaktadir. Bu durum, hedef ilacin sistemik dolagima gegen miktarinin sorumlu ilag
tarafindan etkilenmesi ile olugmaktadir. Oral yoldan uygulanan ilacin biyoyararlanimindaki
degisiklik, emilim ya da ilk-ge¢cis metabolizmasi diizeyindeki etkilere baghdir. Oral
biyoyararlanimi yiiksek olan ilaglar daha az etkilenenirken, biyoyararlanimi diisiik olan ilaglar
bu durumdan daha fazla etkilenmektedirler (9).

Ozellikle dar tedavi indeksli ilaglar igin etkilesmeler istenmez, sonugcta ilacin plazma
diizeylerinin dolayisiyla dokudaki konsantrasyonlarmin artmasi akut zehirlenmelere yol
acabilir. ilacin tedavi edici dozu, doz-yanit egrisinin orta kisimlarina uyuyorsa etkilesme
sonucunda ilacin etki yerindeki yogunlugunun azalmasina bagli olarak ilacin etkinligi azalir ya
da biter. Hastalik tedavi edilemedigi gibi kotiilesebilir. Hastanin agir bobrek ya da karaciger
hastalig1 olmasi, hastanin yasi, agir anemi, gebelik vb. durumlarda ilag etkilesimlerinin klinik

onemini artirir (33, 35).

2.4. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

In vitro antimikrobik etkinlik dl¢iimii, antibakteriyel, antiviral ya da antifungal ilacin
bir soliisyon igerisindeki giiclinii, ilacin viicut sivi ve dokularindaki yogunlugunu ve ilacin
bilinen bir yogunlugunda belli bir mikroorganizmanin duyarliligmi belirlemek amaciyla

yapilir. Testlerin sonuglar1 enfeksiyon etkenine karsi etkili kemoterapétik ajanlarin segilmesi
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acisindan degerlidir. Antimikrobik etkinligi etkileyen etmenler arasinda en 6nemlileri ortamin
pH's1, besiyerinin bilesenleri, ilacin dayanikliligi, mikroorganizmalarin metabolik etkinligi,
inkiibasyon siiresi ve 1sisidir. Sonuclarin giivenilir ve tekrarlanabilir olmasinin yani sira en az
emekle en kisa siirede ve en ekonomik olan yontem tercih edilmelidir.

Antimikrobik etkinligi etkileyen tiim etmenleri denetim altinda tutan standart bir
yontemin kullanilmast son derece Onemlidir. Antibiyotik duyarhilik yOntemlerinin
uygulanmast ve belirlenmesinde bir¢cok {lilke tarafindan standartlarin belirlenmesi igin
komiteler olusturulmustur. Bunlardan en sik kullanilanlar; The European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases tarafindan olusturulan The European Committe on
Antimicrobial ~ Susceptibility — Testing (Avrupa Antimikrobik Duyarlilik  Testleri
Komitesi/EUCAST) ve ABD’de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan
onerilen yontemlerdir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde, kati besiyerinde diflizyon ve tiip iginde sivi
besiyerinde diliisyon olmak iizere baslica iki metod kullanilmaktadir. Disk diflizyon yontemi,
A.W. Bauer, W.M. Kirby ve ark. tarafindan standardize edildiginden bu yana mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda siklikla kullanilmaktadir. Disk diflizyon testinde Mueller-Hinton agar
(MHA) ve defibrine at kani ile B-NAD (nikotinamid adenine diniikleotid) ilave edilmis ‘MH-
Fastidous’ (MH-F) agar kolay iireyen bekteriler ile ¢alisildiginda kullanilir.

Diliisyon ydntemleri ise antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyon (MIiK)
degerlerini belirlemek icin kullanilmaktadir ve antibiyotik duyarlilik testlerinde referans
testlerdir. MIK yéntemleri antibiyotik direng siirveyansi, yeni ilaglarin karsilastirilmasi, rutin
testlerde esdeger sonug alinan mikroorganizma duyarhiliklarinin belirlenmesi, rutin testlerin
giivenilir olmadigr mikroroganizmalarin test edilmesi ve tedavide kantitatif bir sonug
gerekiyorsa kullanilmalidir.

Diliisyon testlerinde, mikroorganizmalarin, antibiyotigin seri sulandirimlarini igeren
bir dizi agar plaginda (agar diliisyon) veya buyyonda (siv1 diliisyon) gozle goriiliir bir tireme
olusturmasi test edilir. MiK (minimum inhibitér konsantrasyon), belirli bir siire zarfinda bir
mikroorganizmanin gozle gorlinebilen {iremesini inhibe eden en diisik antibiyotik
konsantrasyonu (mg/L) olarak tanimlanmaktadir. Mikroorganizmanin o antibiyotik ig¢in
duyarliligi ile ilgili klinisyene yardimci olmakta ve tedaviye karar vermede yol
gostermektedir. Sonuglar kullanilan yontemden oOnemli o6l¢lide etkilenebileceginden
laboratuvar i¢inde ve laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilir olmasi i¢in dikkatli bir kontrol ve

standardizasyon gerekmektedir (88).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Demirbas Malzemeler

Elektronik hassas terazi (Denver, Canada)

Hiz ayarl vorteks (Velp Scientifica, Europe)
Etliv (Memmert, Germany)

Otoklav (Hirayama, Japan)

Laminar air flow (Modkim, Tlrkiye)

Su banyosu (Memmert, Germany)

Buzdolabi (Argelik)

Mikropipetler ve pipet uglar: (10/100/1000 puml)

3.2. Sarf Malzemeler
1- Antibiyotik Diskleri (Bioanalyse)

Amoksisilin-klavulonik asit: AMC 30
Sulbaktam-ampisilin: SAM 20
Siprofloksasin: CIP 5

Penisilin: P 10

Klaritromisin: CLR 15
Trimetoprim-sulfometaksazol: SXT 25
Meropenem: MEM 10

Kolistin: CT 10

Tigesiklin: TGC 15

Vankomisin: VA 30

Levofloksasin: LEV 5

Tetrasiklin: TE 30

Seftriakson: CRO 30

Sefazolin: CZ 30

Sefuroksim: CXM 30

Teikoplanin: TEC 30

Linezolid: LNZ 30

Gentamisin: CN 10
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e Amikasin: AK 30

e Amfoterisin B: AMB 100
e Flukonazol: FLU 25

e itrakonazol: ITR 10

e Bos Diskler (Blank Discs)

2- Petri kutulari

3- Mueller-Hinton Agar (Merck)

4- Mueller-Hinton Broth (LAB M Limited)
5- Sabouraud 4% Dextrose Agar (Merck)
6- Tryptic Soy Agar (Merck)

7- Cefoxitin

8- Azitromisin

9- Mikroorganizmalar

Staphylococcus aureusATCC29213
Enterococcus faecalis ATCC29212
Escherichia coli ATCC25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC27853
Candida albicans ATCC10231
Acinetobacter baumannii ATCC19606
Klebsiella pneumoniae ATCC700603
Staphylococcus aureus MRSA ATCC43300

10- flaclar

e Asetil salisilik asit: Aspirin 100 mg tablet
e Amlodipin: Vazkor 5 mg tablet

e Atorvastatin: Ator 10 mg tablet

e Varfarin: Coumadin 5 mg tablet

e Metoprolol: Beloc 25 mg tablet

e Metformin: Glifor 500 mg tablet

e Kilopidogrel: Plavix 75 mg tablet
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3.3. Besiyerlerinin Hazirlanmasi
3.3.1. Mueller Hinton Agar Hazirlanmasi

Mueller Hinton agar (MHA) dehidrate besiyeri (Merck, Almanya) 34 g tartilarak
distile su ile 1000 ml'ye tamamlanmistir. Otoklavda 121°C'de 15 dakika sterilize edilmis,

50°C'ye soguduktan sonra petri plaklarina dokiilmiis, buzdolabinda muhafaza edilmistir.

3.3.2. Sabouraud % 4 Dekstroz Agar Hazirlanmasi

Sabouraud Dekstroz Agar besiyeri (Merck, Almanya) 65 g tartilmis ve distile su ile
1000 ml'ye tamamlanmistir. Otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edilmis, 50°C'ye
soguduktan sonra petri plaklarina dokiilmiis, buzdolabinda muhafaza edilmistir. Candida

tarlerinin ekiminde kullanilmistir.

3.3.3. Kanh Agar Hazirlanmasi

Tryptic Soy Agar (Merck, Almanya) 40 gram tartilmis ve distile su ile 1000 ml'ye
tamamlanmistir. Otoklavda 121°C'de 15 dakika sterilize edilmis, 50°C'ye 1lidiktan igerisine
kan eklenerek zenginlestirilmis ve sonra petri plaklarina dokiilmiis, buzdolabinda muhafaza

edilmistir. 5 numarali 6rnegimiz olan Enterococcus faecalis bu plaklara ekim yapilmistir.

3.3.4. Mueller Hinton Broth Hazirlanmasi
Mueller Hinton Broth (MHB) siv1 besiyeri (Merck, Almanya) 34 g tartilmis ve distile
su ile 1000 ml'ye tamamlanmistir. Otoklavda 121°C'de 15 dakika sterilize edilmis, oda

sicakligina gelince mikrodiliisyon yonteminde kullanilmak {izere buzdolabinda saklanmugtir.

3.4. Mikroorganizmalarin Eldesi

Malatya Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD laboratuvarindan S. aureus ATCC
29213, S. aureus MRSA ATCC 43300, E. faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P.
aeruginosa ATCC 27853, A. baumannii ATCC 19606, K. pneumoniae ATCC 700603, C.
albicans ATCC 10231 suslar1 temin edilmistir.

3. S. aureus ATCC 29213

5. E. faecalis ATCC 29212

6. E. coli ATCC 25922

7. P. aeruginosa ATCC 27853

8. C. albicans ATCC 10231

10. A. baumannii ATCC 19606

11. K. pneumoniae ATCC 700603

12. S. aureus MRSA ATCC 43300
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3.5. Disklerin Hazirlanmasi

Calismamizda kullandigimiz aspirin, varfarin, amlodipin, atorvastatin, metoprolol,
metformin, klopidogrel ilaglarinin her biri porselen havan kullanilarak toz haline getirildi.
Distile suda ¢oziilerek steril bos kagit disklere emdirildi ve buzdolabinda muhafazasi yapildi.

Ayrica tim ilaglarin ikili kombinasyonlar1 distile su ile ¢ozeltileri hazirlanip bos
disklere emdirildi. Ancak metformin hem DMSO hem de distile su ile yaptigimiz denemelerde
¢ozelti olusturmayip yogun jel kivaminda kaldi. Metformin ile yaptigimiz kombinasyonlarda
¢ok fazla ¢oziicii ekledigimiz icin diger ilaglarin yogunlugu azaldi ve disklere emdirmek hayli

zorlast1. Bu yiizden metforminin diger ilaglarla kombinasyonundan kaginildi.

3.6. Disklerin Yerlestirilmesi

3, 5 ve 12. drneklerimiz g (+) bakterilere; 6, 7, 10, 11. 6rneklerimiz g (-) bakterilere; 8.
ornegimiz Candida albicans' a aitti. Antibiyotik disklerini yerlestirirken antibiyotiklerin; g (+)
bakterilere, g (-) bakterilere, her ikisine ve mantarlara etkili olmalarina gore gruplara ayirdik.

Mikroorganizmalar sivi besiyerinde 2 saat siireyle 37°C'de inkiibe edildi. McFarland
0.5 (10 mikroorganizma/ml)'e gore ayarlanarak standart bir bulaniklik olusturduk. Bu
siispansiyondan steril bir ekiivyon yardimiyla, 6nceden steril olarak hazirlanan MHA igeren
petri kutularina yayma teknigi kullanilarak ekimler yaptik.

Toplamda bakterilerin her biri tiim antibiyotik diskleri kullanilarak, gerekli durumlarda
defalarca ekim yapilarak, petrinin ortasinda da ilgili ilag/ilaclarin emdirildigi disk olacak
sekilde (steril bir pens yardimiyla agar yiizeyine) yerlestirildi. Daha sonra besiyerleri 18-24
saat siireyle etiive birakilarak 35°C'de inkiibe edildi ve olusan inhibisyon zonlar

degerlendirildi.

3.7. Mikrodiliisyon Yonteminin Uygulanmasi
Hazirladigimiz sivi besiyeri, Mueller-Hinton Broth (MHB) kullanildi. Test edilecek
olan antibiyotigimiz sefoksitin (FOX) ve azitromisinden (AZM) 0,150'ser g tartild1 ve 1,5ml
distile suda vortekslenerek ¢ozeltisi hazirlandi. Ayn1 zamanda
e 1 adet vazkor + 1 adet beloc tablet (VB)
e 1 adet aspirin + 1 adet beloc tablet (SB)
e 1 adet coumadin + 1 adet beloc tablet (BC)

e 1 adet coumadin + 1 adet aspirin tablet (SC)
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porselen havanda tabletler ikili kombinasyonlari halinde ezildi ve 2'ser ml suda
¢cozdiiriildi. Mikrodiliisyon plaginin kuyucuklarin tamamimna 100'er ul MHB eklendi. 4
kuyucugun her birine hazirladigimiz VB, SB, BC ve SC'nin ¢ozeltilerinden 100'er ul alinarak
1. kuyucuktan itibaren iki kat azalan sulandirimlar1 (12. kuyucuk hari¢) yapildi. Diger 4
siradan ikisine 100'er ul sefoksitin ve diger ikisine azitromisin olacak sekilde eklenerek iki kat
azalan sulandirimlart yapildi (12. kuyucuk kontrol grubu hari¢). Antibiyotik ekledigimiz
siralardan (FOX ve AZM) her birine 10'ar ul VB, SB, SC ve CB'nin ¢ozeltilerinden eklendi
(12. kuyucuk olan kontrol grubu haric). Son olarak P. aeruginosa'nin ¢esitli diliisyonlarini
iceren ¢oOzeltileri hazirlanip 2 saat siireyle 37°C'de inkiibe edildi. 0,5 McFarland bulaniklikta
(1x108 CFU/ml) olan antimikrobiyal ajam iceren MHB her bir kuyucuga 100'er ul eklendi.
Hazirlanan mikrodiliisyon plaklar1 35°C'de etiivde 24 saatlik inkiibasyona birakildi. Ertesi gln
MHA igeren petri kutular1 12 bélgeye ayrildi. Mikrodiliisyon plaginin her bir sirast bir petri
kabina olacak sekilde kuyucuklardan halka 6ze ile 6rneklerden alinarak agar igerisine ekimler
gerceklestirildi. 24 saat inkiibasyona birakilarak degerlendirildi. Uremenin olmadig1 en diisiik

ilag konsantrasyonu, minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Ila¢ ve Antibiyotik Etkilesimlerinin Disk Difiizyon Yéntemi Kullamlarak
Degerlendirilmesi

4.1.1. Asetilsalisilik Asit (S)
Tablo 4.1. Aspirin ile Etkilesimler

ASPIRIN ETKILESIMLER

3. S. aureus TEC, TGC
5. E. faecalis X
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4. 1. Aspirin 3 ile TEC ve TGC sinerji
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Sekil 4.2. Aspirin 8 ile FLU ve ITR sinerji

4.1.2. Amlodipin (V)

Tablo 4.2. Vazkor ile Etkilesimler

VAZKOR ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli CXM, TGC, CLR
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae LEV
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.3. Vazkor 6 ile CXM ve TGC sinerji

Sekil 4.4. Vazkor 6 ile CLR sinerji
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Sekil 4.5. Vazkor 8 ile FLU ve ITR sinerji

Sekil 4.6. Vazkor 11 ile LEV sinerji
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4.1.3. Atorvastatin (A)

Tablo 4.3. Ator ile Etkilesimler

ATOR ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.7. Ator 8 A ile FLU ve ITR sinerji



4.1.4. Metoprolol (B)

Tablo 4.4. Beloc ile Etkilesimler

BELOC ETKILESIMLER

3. S. aureus X
5. E. faecalis X

6. E. coli CT
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans X

10. A. baumanii CLR
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.8. Beloc 6 ile CT sinerji




Sekil 4.9. Beloc 10 ile CLR sinerji

4.1.5. Metformin (M)

Tablo 4.5. Glifor ile Etkilesimler

GLIFOR ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis CXM
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans X
10. A. baumanii LEV
11. K. pneumoniae LEV
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.10. Metformin 5 ile CXM sinerji

Sekil 4.11. Metformin 10 ile LEV sinerji
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Sekil 4.12. Metformin 11 ile LEV sinerji

4.1.6. Varfarin (C)

Tablo 4.6. Coumadin ile Etkilesimler

COUMADIN ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis CLR
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.13. Coumadin 5 ile CLR sinerji

Sekil 4.14. Coumadin 8 ile FLU ve ITR sinerji
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4.1.7. Klopidogrel (P)

Tablo 4.7. Plavix ile Etkilesimler

PLAVIX ETKILESIMLER
3. S. aureus TEC, TGC, CIP, CLR
5. E. faecalis MEM, VA, TGC, P, CLR
6. E. coli CXM, TGC
7. P. aeruginosa TGC, AK
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii AMC, TGC, CLR
11. K. pneumoniae TE, CT, LEV
12. S. aureus MRSA TEC, CXM

Not: Tabloda kirmizi ile gosterilen antibiyotikler, antagonistik etkilesimlere aittir.

Sekil 4.15. Plavix 3 ile TEC ve TGC sinerji



Sekil 4.16. Plavix 3 ile CIP arasinda antagonizma

Sekil 4.17. Plavix 3 ile CLR arasinda antagonizma
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Sekil 4.18. Plavix 5 ile MEM ve VA sinerji

Sekil 4.19. Plavix 5 ile TGC ve P sinerji, CLR ile antagonizma
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Sekil 4.20. Plavix 6 ile CXM ve TGC sinerji

Sekil 4.21. Plavix 7 ile AK antagonizma
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Sekil 4.22. Plavix 7 ile TGC sinerji

Sekil 4.23. Plavix 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.25. Plavix 11 TE ve CT sinerji
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Sekil 4.26. Plavix 11 TE sinerji, LEV antagonizma

Sekil 4.27. Plavix 12 ile TEC ve CXM sinerji
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4.2. ikili flac Kombinasyonlar1 ve Antibiyotik Etkilesimlerinin Disk Difiizyon Yontemi

Kullamlarak Degerlendirilmesi

4.2.1. Asetilsalisilik Asit ve Klopidogrel

Tablo 4.8. Aspirin ve Plavix ile Etkilesimler

SP (ASPIRIN+PLAVIX) ETKILESIMLER
3. S. aureus CXM
5. E. faecalis TGC, P, SXT
6. E. coli X
7. P. aeruginosa CT
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii CT, AK, TGC, CLR
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.28. SP 3 ile CXM sinerji




Sekil 4.29. SP 5 ile TGC ve P sinerji

Sekil 4.30. SP 5 ile TGC ve P sinerji, SXT antagonizma
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Sekil 4.31. SP 7 ile CT sinerji

Sekil 4.32. SP 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.34. SP 10 ile CT ve AK sinerji
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4.2.2. Klopidogrel ve Metoprolol

Tablo 4.9. Plavix ve Beloc ile Etkilesimler

PB (PLAVIX+BELOC) ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli CXM, TGC
7. P. aeruginosa Cz
8. C. albicans FLU, ITR, AMB
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA CXM

Sekil 4.35. PB 6 ile CXM ve TGC sinerji
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Sekil 4.36. PB 7 ile CZ sinerji

Sekil 4.37. PB 8 ile FLU, iTR ve AMB sinerji

55



Sekil 4.38. PB 12 ile CXM sinerji

4.2.3. Asetilsalisilik Asit ve Amlodipin

Tablo 4.10. Aspirin ve Vazkor ile Etkilesimler

SV (ASPIRIN+VAZKOR) ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli X
7. P. aeruginosa TGC
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii TE, CT, CLR
11. K. pneumoniae TE, CZ
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.39. SV 7 ile TGC arasinda antagonizma

Sekil 4.40. SV 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.41. SV 10 ile TE, CT ve CLR sinerji

Sekil 4.42. SV 11 ile TE ve CZ sinerji
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4.2.4. Amlodipin ve Metoprolol

Tablo 4.11. Vazkor ve Beloc ile Etkilesimler

VB (VAZKOR+BELOC) ETKILESIMLER

3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli X
7. P. aeruginosa Cz

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii TGC, LEV, TE

11. K. pneumoniae TE, CRO

12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.43. VB 7 ile CZ antagonizma
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Sekil 4.44. VB 8 ile FLU ve ITR sinerji

Sekil 4.45. VB 10 ile TGC ve LEV sinerji
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Sekil 4.46. VB 10 ile TE sinerji

Sekil 4.47. VB 11 ile TE ve CRO sinerji
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4.2.5. Asetilsalisilik Asit ve Metformin

Tablo 4.12. Aspirin ve Glifor ile Etkilesimler

SM (ASPIiRIN+GLIiFOR) ETKILESIMLER
3. S. aureus X
5. E. faecalis SXT, LNZ
6. E. coli X
7. P. aeruginosa LEV
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii TGC
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.48. SM 5 ile SXT antagonizma, LNZ sinerji




Sekil 4.50. SM 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.51. SM 10 ile TGC sinerji

4.2.6. Asetilsalisilik Asit ve Metoprolol

Tablo 4.13. Aspirin ve Beloc ile Etkilesimler

SB (ASPIRIN+BELOC) ETKILESIMLER

3. S. aureus X
5. E. faecalis X

6. E. coli Cz
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii TGC
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.52. SB 6 ile CZ sinerji

Sekil 4.53. SB 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.54. SB 10 ile TGC sinerji

4.2.7. Asetilsalisilik Asit ve Atorvastatin

Tablo 4.14. Aspirin ve Ator ile Etkilesimler

SA (ASPIRIN+ATOR) ETKILESIMLER

3. S. aureus X
5. E. faecalis X
6. E. coli X

7. P. aeruginosa LEV

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X

12. S. aureus MRSA SXT
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Sekil 4.55. SA 7 ile LEV sinerji

Sekil 4.56. SA 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.57. SA 12 ile SXT sinerji

4.2.8. Klopidogrel ve Amlodipin

Tablo 4.15. Plavix ve Vazkor ile Etkilesimler

PV (PLAVIX, VAZKOR) ETKILESIMLER
3. S. aureus MEM, AMC
5. E. faecalis AMC, LNZ
6. E. coli X
7. P. aeruginosa Cz
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae CT
12. S. aureus MRSA CIP, MEM

68



Sekil 4.59. PV 5 ile AMC ve LNZ sinerji
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Sekil 4.61. PV 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.62. PV 11 ile CT sinerji

Sekil 4.63. PV 12 ile CIP ve MEM sinerji
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4.2.9. Asetilsalisilik Asit ve Varfarin

Tablo 4.16. Aspirin ve Coumadin ile Etkilesimler

?§SPiRiN+COUMADiN) ETKILESIMLER
3. S. aureus X

5. E. faecalis X

6. E. coli X

7. P. aeruginosa CT

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii X

11. K. pneumoniae CT

12. S. aureus MRSA CIP

Sekil 4.64. SC 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.65. SC 11 ile CT sinerji

Sekil 4.66. SC 12 ile CIP sinerji
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4.2.10. Klopidogrel ve Atorvastatin

Tablo 4.17. Plavix ve Ator ile Etkilesimler

PA (PLAVIX+ATOR) ETKILESIMLER
3. S. aureus AMC

5. E. faecalis AMC, LNZ
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.67. PA 3 ile AMC sinerji




Sekil 4.68. PA 5 ile AMC ve LNZ sinerji

Sekil 4.69. PA 8 ile FLU ve ITR sinerji
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4.2.11. Amlodipin ve Varfarin

Tablo 4.18. Vazkor ve Coumadin ile Etkilesimler

VC (VAZKOR+COUMADIN) ETKILESIMLER

3. S. aureus X
5. E. faecalis CN
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X

Sekil 4.70. VC 5 ile CN sinerji
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Sekil 4.71. VC 8 ile FLU ve ITR sinerji

4.2.12. Klopidogrel ve Varfarin

Tablo 4.19. Plavix ve Coumadin ile Etkilesimler

PC (PLAVIX+COUMADIN) ETKILESIMLER
3. S. aureus AMC, LNZ
5. E. faecalis AMC, SXT
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.73. PC 5 ile SXT antagonizma
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Sekil 4.74. PC 5 ile AMC sinerji

Sekil 4.75. PC 8 ile FLU ve ITR sinerji
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4.2.13. Varfarin ve Metoprolol

Tablo 4.20. Coumadin ve Beloc ile Etkilesimler

CB
(COUMADIN+BELOC) ETKILESIMLER
3. S. aureus CIP,CN
5. E. faecalis LNZ, SAM
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA LNZ

Sekil 4.76. CB 3 ile CIP ve CN sinerji
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Sekil 4.78. CB 8 ile FLU ve ITR sinerji
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Sekil 4.79. CB 12 ile LNZ sinerji

4.2.14. Varfarin ve Atorvastatin

Tablo 4.21. Coumadin ve Ator ile Etkilesimler

CA (COUMADIN+ATOR) ETKILESIMLER

3. S. aureus AMC

5. E. faecalis AMC
6. E. coli X
7. P. aeruginosa X

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.80. CA 3 ile AMC sinerji

Sekil 4.81. CA 5 ile AMC sinerji
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Sekil 4.82. CA 8 ile FLU ve ITR sinerji

4.2.15. Amlodipin ve Atorvastatin

Tablo 4.22. Vazkor ve Ator ile Etkilesimler

VA (VAZKOR+ATOR) ETKILESIMLER
3. S. aureus AMC
5. E. faecalis X
6. E. coli CRO, LEV, AMC
7. P. aeruginosa X
8. C. albicans FLU, ITR
10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA LNZ, SXT, MEM
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Sekil 4.84. VA 6 ile CRO, LEV VE AMC sinerji
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Sekil 4.85. VA 8 ile FLU ve ITR sinerji

Sekil 4.86. VA 12 ile LNZ ve SXT sinerji
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Sekil 4.87. VA 12 ile MEM sinerji

4.2.16. Atorvastatin ve Metoprolol

Tablo 4.23. Ator ve Beloc ile Etkilesimler

AB (ATOR+BELOC) ETKILESIMLER

3. S. aureus AMC
5. E. faecalis X
6. E. coli X

7. P. aeruginosa LEV

8. C. albicans FLU, ITR

10. A. baumanii X
11. K. pneumoniae X
12. S. aureus MRSA X
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Sekil 4.88. AB 3 ile AMC sinerji

Sekil 4.89. AB 7 ile LEV sinerji
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Sekil 4.90. AB 8 ile FLU ve ITR sinerji

Tablo 4.24. Tim etkilesimler

P. K.
S. aureus E. faecalis E. coli aeruginosa | C. albicans | A. baumanii pneumoniae | MRSA

aspirin TEC, TGC FLU, ITR

CXM, TGC,
vazkor CLR FLU, iTR LEV
ator FLU, ITR
beloc CT CLR
metformin CXM LEV LEV
varfarin CLR FLU, iTR

TEC, TGC, CIP, MEM, VA, TGC,P,
plavix CLR CLR CXM, TGC TGC, AK FLU, ITR AMC, TGC, CLR | TE, CT, LEV TEC, CXM
vazkor+aspirin TGC FLU, iTR TE, CT, CLR TE, CZ
ator+aspirin LEV FLU, iTR SXT
beloc+aspirin cz FLU, iTR TGC
metformin+aspirin SXT, LNZ LEV FLU, iTR TGC
varfarin+aspirin cT FLU, iTR cT (ol] 3
CT, AK, TGC,

plavix+aspirin CXM TGC, P, SXT CcT FLU, ITR CLR

CRO, LEV, LNZ, SXT,
ator+vazkor AMC AMC FLU, iTR MEM
beloc+vazkor cz FLU, iTR TGC, LEV, TE TE, CRO
varfarin+vazkor CN FLU, iTR
plavix+vazkor MEM, AMC LNZ, AMC cz FLU, ITR CcT CIP, MEM
beloc+ator AMC LEV FLU, ITR
varfarin+ator AMC AMC FLU, ITR
plavix+ator AMC AMC, LNZ FLU, iTR
varfarin+beloc CIP, CN LNZ, SAM FLU, iTR LNZ

FLU, TR,

plavix+beloc CXM, TGC cz AMB CXM
plavix+varfarin AMC, LNZ AMC, SXT FLU, ITR
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4.3. Mikrodiliisyon Yontemi Uygulanmasi
4.3.1. Sefoksitin ile VB (Vazkor ve Beloc)

Sekil 4.91. VB'nin azaltma ile eklenmesi

Sekil 4.92. Sefoksitin azaltma + VB eklenmesi
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Sekil 4.93. Sefoksitin azaltma

4.3.2. Sefoksitin ve Azitromisin ile SB (Aspirin+Beloc)

Sekil 4.94. SB'nin azaltma ile eklenmesi
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Sekil 4.95. Sefoksitin azaltma + SB eklenmesi

Sekil 4.96. Azitromisin azaltma + SB eklenmesi
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4.3.3. Sefoksitin ve Azitromisin ile BC (Beloc+Coumadin)

Sekil 4.97. BC'nin azaltma ile eklenmesi

Sekil 4.98. Sefoksitin azaltma + BC eklenmesi
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Sekil 4.99. Azitromisin azaltma + BC eklenmesi

4.3.4. Sefoksitin ve Azitromisin ile SC (Aspirin+Coumadin)

Sekil 4.100. SC'nin azaltma ile eklenmesi
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Sekil 4.101. Sefoksitin azaltma + SC eklenmesi

Sekil 4.102. Azitromisin azaltma + SC eklenmesi
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5. TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en ¢ok mortalite ve morbiditeye yol agan,
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve saglik harcamalarinda en biiyiik pay1 alan en
onemli halk saglig1 sorunu kronik hastaliklardir. BOH'dan kaynakli 6liimlerin yaklasik yarisi
kalp ve damar hastaliklari, kanser, kronik hava yolu hastaliklarina bagli olup goriilme siklig
yoniinden toplumun biiyiik bir kisminmi etkileyen bu hastaliklarin ve risk faktorlerinin ilk
goriilme yasinin azalmasi son derece ilgi ¢ekicidir. Kronik hastaliklar arasinda, kalp ve damar
hastaliklar1 tiim Oliim nedenleri icinde ilk sirayr teskil etmekte, Ozellikle iskemik kalp
hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar ise ilk iki 6liim sebebini olusturmaktadir (5).

Toplum sagligr acisindan gecmiste oldugu gibi giliniimiizde de en Onemli hastalik
grubu enfeksiyonlardir. Dogru ve erken tan1 konulmasi ayrica uygun antimikrobiyal tedavinin
baslanmas: halinde hem hasta hem de toplum sagligi acisindan gereken AIK saglanmus
olacaktir. Ancak en yaygin akilci olmayan ila¢ kullanimi antibiyotiklerde goriilmektedir.
Bunun sonucu olarak komplikasyonlar gelisip, hastaliklar kroniklesmekte, mortalite riski
giderek artmakta ve antibiyotiklere kars1 direng gelismektedir. Gelisen antibiyotik direnci hem
hasta hem de toplum saglig1 a¢isindan son derece biiylik bir tehdit haline gelmistir.

flag tedavilerinin amaci hastaliklarin gerilemesi ve saglikli kalabilmektir. Ilaglarin
gerekli ya da gereksiz kullanilmalar1 farkli sorunlar1 da beraberinde getirmektedir.
Polifarmasiye zemin hazirlayan nedenler arasinda; multipl komorbiditelerin varligi ve buna
bagli farkli ve ¢ok sayida recete diizenlenmesi, ilag yan etkileri ve ila¢ ilag etkilesimi
konusunda bilgi yetersizligi yer almaktadir. Ilac ilac etkilesimleri, ila¢ uyumsuzlugu, artan
hastane yatiglari, fonksiyonellikte azalma, kilo kaybi, kognitif fonksiyonlarda kétiilesme,
malniitrisyon, diismeler ve diismeden bagimsiz kalca kirig: riskinde artis polifarmasinin neden
oldugu sorunlardan bazilaridir.

AOIK yaygin goriilen bir halk saghig problemidir. DSO verilerine gore diinya
genelinde tim ilaclarin %50’den fazlasinin uygunsuz regete edildigi, saglandig1 veya
uygunsuz olarak satildigr bilinmektedir. Ayrica hastalarin %50’si de ilaglarin1 dogru
kullanmamaktadir. Bunun yaninda diinya niifusunun {igte biri de temel ilaglara ne yazik ki
erisememektedir. Diinya genelinde yash niifusundaki artisa bagli olarak o6zellikle kronik
hastaliklarin tedavilerindeki ¢oklu ilag kullanimlar1 hem halk saglig1 agisindan hem de saglik

giderlerindeki artig nedeniyle 6nemli bir ekonomik sorun haline gelmektedir (22).
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Insanlar yaslandik¢a beyin ve viicutta gergeklesmekte olan reaksiyonlar, iletimler,
ilgili dokularin islevini yitirmesinden kaynakl1 aksakliklara ugramaktadir. Insanin yaslanmasi
sonucu, ilaglarin farmakokinetigini ve hastaliklarin ilerleyisini etkileyen en Onemli
faktorlerden olan homeostasi mekanizmasinin islevi azalir ve reseptorlerin ilgili kimyasallara
olan duyarlilig1 degisir. Artan yas ve recgete edilen ila¢ miktar1 ile olas1 ilag ilag
etkilesimlerinin sikli§1 arasindaki kuvvetli iliskiden dolay1 o6zellikle geriatrik hastalar bu
duruma daha hassastir. ilaglar piyasaya ¢ikmadan dnce yapilan klinik ¢alismalarda genellikle
geriatrik hasta gruplari dahil edilmemekte ve doz diizenleme yapilmamaktadir. Geriatrik
hastalarda Ozellikle karacigerde metabolizasyona ugrayan veya bdbreklerden atilan tiim
ilaglarda doz diizenlenmesi gereklidir. Ila¢ ilag etkilesiminin nasil gerceklestigi ve bu
etkilesimlerin nasil yonetileceginin bilinmesi, klinisyenlerin gorevidir. En basta hekimler ve
eczacilar, yasli hastalarda en basarili tedaviyi saglamak i¢in sorumlu taraflardir (89).

Disk difiizyon yontemi, antimikrobiyal duyarlilik testinde en eski yaklasimlardandir ve
rutin  klinik laboratuvarlarinda siklikla kullanilan antimikrobiyal duyarlilik test
yontemlerindendir. Gii¢ iireyen fakat sik rastlanan bakteriler de dahil bakteriyel patojenlerin
cogunu test etmede olduk¢a kullanighdir. Ilave olarak pek ¢ok antimikrobiyal ilacin aym
zamanda test edilmesi saglanir ve 0Ozel bir ekipmana ihtiyag¢ duyulmaz. Disk diflizyon
yonteminden giivenilir, etkin, verimli sonuglar elde edilebilmesi, dogru ve standart laboratuvar
uygulamalari yapilarak gerceklesebilir (90).

Polifarmasi kullaniminda potansiyel istenmeyen etkiler ile karsilasilmasi haha sik
gerceklesir. Ozellikle yash hastalarda kullanilmas1 gereken ilaglar en kisa siire ve olabilecek
en disik dozlarda uygulanmalidir. Biz bu c¢alismamizda hekimler tarafindan kronik ve
enfeksiyon hastaliklarmin tedavisinde siklikla regete edilen ilaglari tercih ettik. In vitro
ortamda enfeksiyon etkenimizle antibiyotigimizi ve kronik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilac1 bir araya getirerek birbirlerinin etkilerini nasil degistirebileceklerini gormek istedik.
llagla zehir arasindaki tek farkin doz oldugundan hareketle mikrodiliisyon yontemi ile
kombine ila¢ kullanimlarinin MiK {izerinde ne gibi degisikliklere yol agtigini belirledik.

Yirminci yiizyilda ulagilabilir tek modern ilag olan aspirinin kesfiyle farmakoterapi
alaninda biiyiik bir ilerleme saglanmistir. Halen tiim diinyada en yaygin kullanilan ve iizerine
en fazla ¢alisma yapilan ilactir. Calismamizda aspirin; tek basina siklikla antibakteriyel
etkinlik gosterirken, S. aureus'un ekimini gergeklestirdigimiz plakta ise teikoplanin ve
tigesiklin iceren antibiyotik diskleri ile sinerjistik etkilesime girdi. Candidaalbicans’in ekimini
gerceklestirdigimiz plakta ise (disk diflizyon yontemi) tek basina antifungal etki gdstermedi.

Flukonazol ve itrakonazole direngli olan Candida albicans (zerine potansiyalizasyon
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sinerjizmi gosterdi. Yani her bir ilacin etkileri tek baslarina yokken bir araya gelince
antifungal etki gdstermeye bagladilar.

Yine yaygin kullanilan, Ca kanal blokeri olan amlodipin ile yaptigimiz ¢aligmada
ilacin tek basina antimikrobiyal etkinlik gostermedigi saptandi. Ancak E. coli ekimini yapmis
oldugumuz plaklara vazkor emdirdigimiz diskleri yerlestirince CXM (sefuroksim), TGC
(tigesiklin) ve CLR (klaritromisin) ile sinerjistik etkilesim olustu. Vazkor, Candida albicans
ekili plaklarda FLU ve ITR ile potansiyalizasyon sinerjizmi gosterdi. K. pneumoniae ekili
plaklarda ise LEV (levofloksasin) ile amlodipin sinerjistik etkilesime girdi.

Antihiperlipidemik olarak siklikla kullanilan atorvastatin ile yaptigimiz g¢alismada
atorun tek basma antimikrobiyal etkinliginin olmadigin1 ancak Candida albicans ekimleri
tizerinde FLU ve ITR ile potansiyalizasyon sinerjizmi olusturdugunu gézlemledik.

B1-adrenerjik reseptdr blokeri olan ve yaygin kullanilan bir diger ilacimiz
metoprololdii. Disk difiizyon yontemi uyguladigimiz farkli orneklerimizde tek basina
antibakteriyel ve antifungal etkinlik gostermedi. Beloc emdirdigimiz diskler; E. coli ekimini
yaptigimizplaklarda kolistin (CT) ile, A. baumanii’nin ekili oldugu plaklarda ise CLR
(klaritromisin) ile sinerjizma olusturdu.

Diabetes mellitus tedavisinde ilk olarak tercih edilen ilacimiz metformin diger
tabletlerden olduk¢a biiyilk (500 mg) yapidaydi. Metformini hem suda hem DMSO'da
c¢ozmeye calistik ve cok fazla ¢oziicli kullandik. Jolemsi bir yapi1 olustu, disklere emdirme
yapmaya ¢alistik ancak saglikli sonu¢ vermeyeceginden metformin ile diger ilaglarimizin ikili
kombinasyonlarindan kagindik. Metformin emdirdigimiz diskler; E. faecalis ekili plaklarda
CXM (sefuroksim) ile, A. baumanii ve K. pneumoniae ekili besiyerlerinde ise levofloksasin
(LEV) ile sinerjistik olarak etkilesti. Metformin etken maddesinin yalnizca g¢ok diisiik
miktarlarda emdirilebildigi disklerde bile bu etkilesimlerin goriilmesi in vivo ortamda ilag ilag
etkilesimlerinin ¢ok daha fazla sayida ilag ile ger¢eklesebilecegine isaret etmektedir.

Antikoagiilan bir ilag olan varfarin dar bir terapétik araliga sahip olmasi ile 6ne ¢ikar.
INR takibi ile kullanilir. Biz ¢alismamizda coumadin emdirilmis diskler, E. faecalis ekili
plaklarda CLR (klaritromisin) ile ve Candida albicans ekimleri tzerinde de FLU ve ITR ile
sinerjizma gosterdi.

Kullandigimiz 7 ilag igerisinde en fazla etkilesimi klopidogrel etken maddeli plavix
gosterdi. Plavix S. aureus ekili besiyerlerinde teikoplanin (TEC) ve tigesiklin (TGC) ile, E.
faecalis ekili plaklarda meropenem (MEM), vankomisin (VA), tigesiklin (TGC), penisilin (P)
ile, E. coli ekili besiyerlerinde sefuroksim (CXM) ve TGC ile, P. aeruginosa ekili plaklarda
TGC ile, Candidaalbicans ekili plaklarimizda FLU ve ITR ile, A. baumanii ekili
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besiyerlerinde amikasin (AMC) ve TGC ile, K. pneumoniae ekili besiyerlerinde tetrasiklin
(TE) ve CT ile, S. aureus MRSA ekili plaklarimizda ise TEC, CXM ile sinerjizma gosterdi. S.
aureus ekili plagimizda CIP ve CLR ile, E. faecalis ekili besiyerlerinde CLR ile, P.
aeruginosa ekili plaklarda AK ile, A. baumanii ekili besiyerlerinde CLR ile, K. pneumoniae
ekili besiyerlerinde ise LEV ile antagonizma olusturdu.

Kombine kullanimlari g6z Oniine alarak olusturdugumuz ikili gruplarda ¢esitli
etkilesimler olustu. Aspirin ve plavixi ezip distile suda ¢ozdiirerek emdirdigimiz diskler 3.
Ornegimiz olan S. aureusun ekili oldugu plaklarda CXM ile, 5 numarali bakterimiz olan E.
faecalis ekili besiyerlerinde TGC ve P ile, P. aeruginosa ekili plaklarda CT ile,
Candidaalbicans ekili plaklarda FLU ve ITR ile, 4. baumanii nin ekili oldugu plaklarda CT,
AK, TGC ile sinerjizma, E. faecalis ekili plaklarda ise SXT ile antagonizma olusturdu.

Plavix ve beloc kombinasyonunda ise E. coli ekili plagimizda CXM ve TGC ile, P.
aeruginosa ekili besiyerlerinde CZ ile, C. albicans ekili plaklarda FLU, ITR ve AMB ile, 12.
ornegimiz olan MRSAnin ekili oldugu plaklarda ise CXM ile sinerjizma olusturdu.

Aspirin ve vazkor birlikteligi ise 8 numarali ekimimiz olan Candida albicans
plaklarinda FLU ve ITR ile, A. baumanii ekili plaklarda TE, CT ve CLR ile, K. pneumoniae
ekili plagimizda TE ve CZ arasinda sinerjizma olustu. 7. dérnegimiz olan P. aeruginosa nin
ekili oldugu plaklarda ise TGC ile aralarinda antagonizma kaydedildi.

Vazkor ve beloc kombine kullaniminda 7 numarali ekimimiz olan P. aeruginosa CZ ile
antagonizma olusurken; Candida albicans ekili plaklar FLU ve ITR ile, A. baumanii ekili
plaklar TGC, LEV ve TE ile, K. pneumoniae ekili plaklar ise TE ve CRO ile sinerjizma
gosterdi.

Metformini kombine kullandigimiz tek grup SM idi. ASA ile yaptigimiz bu
kombinasyon sonucu 5. Ornegimiz olan E. faecalis ekili plaklar SXT ile antagonizma
olusturdu. E. faecalis ekili plaklar LNZ ile, P. aeruginosa ninekili oldugu plaklar LEV ile,
Candida albicans ekili plaklar FLU ve ITR ile, A. baumanii ekili plaklar ise TGC ile
sinerjizma gosterdi.

Aspirin ve beloc kombinasyonunda 6 numarali 6rnegimiz E. coli’ye ait ekimler CZ ile,
C. albicans ekili plaklar FLU ve ITR ile, A. baumanii’nin ekili oldugu plaklar ise TGC ile
sinerjizma olusturdu.

Aspirin ve ator birlikteliginde ise 7. 6rnegimiz olan P. aeruginosa ekili plaklarda LEV
ile, Candidaalbicans’a ait ekimlerde FLU ve ITR ile, MRSA ekili plaklarda ise SXT ile

sinerjizma kaydedildi.
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Plavix ve vazkor kombinasyonu emdirdigimiz disklerimiz S. aureus ekimlerinde MEM
ve AMC ile, E. faecalis ekimlerinde AMC ve LNZ ile, 7 numarali ekimlerimiz olan P.
aeruginosa plaklarinda CZ ile, C. albicans ekimlerinde FLU ve ITR ile, K. pneumoniae ekili
plaklarda CT ile, MRSA’nin ekili oldugu plaklarda ise CIP ve MEM ile sinerjistik etkilesime
girdi.

Aspirin ve coumadin birlikteliginde ise Pseudomonas ekili oldugu plaklar CT ile, C.
albicans ekimlerinde FLU ve ITR ile, Klebsiella ekimlerinde CT ile ve MRSA’nin ekili
oldugu plaklarda ise CIP ile sinerjistik etkilesim olusturdu.

Plavix ve ator ikilisinin kombinasyonunda S. aureus ekimlerimiz AMC ile, 5 numarali
ekimlerimiz olan E. faecalis AMC ve LNZ ile, C. albicans ekimlerimizde ise FLU ve ITR ile
sinerjizma olusturdu.

Vazkor ve coumadin birlikteliginde ise E. faecalis'in ekili oldugu plaklarimizin CN ile
ve Candida albicans'in ekili oldugu plaklarimizin ise yine FLU ve ITR ile sinerjizma
olusturdugu kaydedildi.

Plavix ve coumadin kombinasyonunun emdirildigi diskler, ekimleri yaptigimiz
plaklara yerlestirildiginde ise S. aureus ekimlerinde AMC ve LNZ ile, E. faecalis ekimlerimiz
AMC ile, C. albicans ekimlerimiz ise FLU ve ITR ile sinerjizma olusturdu. E. faecalis ekili
plaklarimizda ise ayn1 zamanda SXT ile antagonizma olustugu gozlendi.

Coumadin ve beloc ikili kombinasyonu emdirilmis disklerimiz 3 numarali ekimimiz S.
aureus ekimlerinde CIP ve CN ile, E. faecalis ekili plaklarimizda LNZ ve SAM ile, C.
albicans'in ekili oldugu plaklarda ise FLU ve ITR ile, MRSA ekili plaklarda ise LNZ ile
sinerjistik olarak etkilesti.

Coumadin ve beloc kombinasyonunda 3. (S. aureus) ve 5. (E. faecalis)ornegimiz AMC
ile Candida albicans ekimlerimiz ise yine FLU ve ITR ile sinerjizma olusturdu.

Vazkor ve ator ikilisinde ise 3. 6rnegimiz olan S. aureus ekimleri AMC ile, E. coli
ekimlerimiz CRO, LEV ve AMC ile, C. albicans'in ekili oldugu plaklar ise yine FLU ve ITR
ile, MRSA ekili plaklarimiz ise LNZ, SXT ve MEM ile sinerjistik etkilesime girdi.

Son kombinasyon ¢alismamiz olan ator ve beloc birlikteliginde ise 3. 6rnegimiz olan S.
aureus ekili plaklar AMC ile, P. aeruginosa ekimlerini yaptigimiz plaklar LEV ile, Candida
albicans'in ekili oldugu plaklar ise FLU ve ITR ile sinerjistik etkilesim gosterdi.

Mikrodiliisyon caligmamizda oncelikle oncelikle tiim kuyucuklara MHB 100’er pl
olacak sekilde eklendi. Birer tablet amlodipin ve metoprololin (VB) 2 ml suda ¢oziilerek
hazirlanan ¢ozeltisinden 100 ul 1. kuyucuga eklenerek azaltma yontemi ile 11 kuyucuk

boyunca devam edildi. Yine tim kuyucuklara 0,5 MacFarland bulaniklikta hazirladigimiz 7
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numarali Ornegimiz olan P. aeruginosa’ya ait sivi besiyerleri eklendi. 24 saat sonra
kuyucuklardan alman oOrneklerden kati besiyerinde bolmeler olusturularak ekimler
gerceklestirildi. Etiivde 24 saat inkiibe edildi. Ancak VB ilavesi hi¢bir konsantrasyonda tek
basina antibakteriyel etkinlik gostermedi. Yine ayni sekilde her birinden birer tableti 2 ml suda
¢Oziirek hazirladigimiz SB (aspirin ve beloc), BC (beloc ve coumadin) ve SC (aspirin ve
coumadin) ¢ozeltilerinin 100’er pl azaltma yontemi ile antibiyotik olmaksizin ilavelerinde tiim
ekimlerimizde bakteri iiremesi kaydedildi. ila¢ kombinasyonlarimizin tamami ekledigimiz
konsantrasyonlarda tek baslarina antibakteriyel etkinlik géstermedi.

Kombine ilaglarimizin uygulandigi deney grubunda 1. siraya sefoksitin, MIK degeri
belirlenmek tizere 1. kuyucuktan itibaren icinde MHB olan kuyucuklara azaltma yontemi ile
ilave edildi. Yine tiim kuyucuklara 0,5 MacFarland bulaniklikta hazirladigimiz 7 numarali
Ornegimiz olan P. aeruginosa’ya ait sivi besiyerleri eklendi. 24 saat sonra FOX antibiyotigi
iceren kuyucuklardan alinan Orneklerden kati besiyerinde bdlmeler olusturularak ekimler
gerceklestirildi. Etiivde 24 saat inkiibe edildi. 4. ekimden itibaren iireme oldugu gozlendi.
FOX ile birlikte her bir kuyucuga 10'ar ul VB ekledigimizde tireme artik 6. kuyucugun
ekimini yaptigimiz bolgede olustu. Sadece VB eklenmesi ise antibiyotik olmadan
antimikrobiyal etkinlik gostermedi. Yani FOX ve VB' nin ii¢lii kullanim1 antibiyotigimizin
MIK degerinin azlamasina neden oldu. Sefoksitinden azaltma ile ilave edip ardindan ikili
kombinasyonlar1 ekledigimizde SB 3., BC 2. ve SC ise 5. bolgede iireme gerceklestirdi. Yani
SC sefoksitinin MIK degerini diisiiriirken, SB ve BC MIK degerini yiikseltti. 7 numarali
Oornegimiz olan P. aeruginosa’nin ekili oldugu sivi besiyerlerinde ikili ilag
kombinasyonlarindan SB ve BC antagonizma gdsterdi.

2. mikrodiliisyon denememizde azitromisini (AZM) kullandik. AZM ayni sekilde
icinde MHB olan kuyucuklara azaltma teknigi ile eklendi ve arkasindan her bir kuyucuga ikili
kombinasyonumuz olan ilag ¢ozeltilerinden (SB, BC, SC) 10'ar ul ilave edildi. Son olarak tim
kuyucuklara 0,5 MacFarland bulaniklikta hazirladigimiz 7 numarali 6rnegimiz olan P.
aeruginosa’ya ait sivi besiyerleri eklendi. Ertesi giin AZM antibiyotigi igeren kuyucuklardan
alman Orneklerden kati besiyerinde bdlmeler olusturularak batirma teknigi ile ekimler
gerceklestirildi. Etiivde 24 saat inkiibe edildi. Buna gore sadece SB, BC veya SC eklenmesi
antibiyotik olmaksizin antimikrobiyal etkinlik gostermedi. Ayni sekilde AZM ile yaptigimiz
ekimlerde SB 6., BC 6., SC de ise 3. bolgede iireme gerceklestirdi. Yani AZM ve ikili
kombinasyonlarimizi igeren {c¢lii ilag kullanimlarindan yalnizca SC ilave ettigimiz grup
antibiyotigimizin MIK degerinin azalmasmna neden oldu. SB ve BC’nin ilavesi ile AZM’nin
MIK degeri degismedi.
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Cok ilaca direngli patojenler kiiresel bir tehdit olusturmaktadir. 2050 yilinda diinya
genelinde on milyon 6liimiin antimikrobiyal direng kaynakli olacagi tahmin edilmektedir (91).
Nonantibiyotik ilaclarin, halihazirda klinik kullanimda olan antimikrobiyal maddelerle
kombinasyonlarmin arastirilmasi son zamanlarda yeniden ilgi goren, bir¢ok avantaja sahip
umut verici bir yaklasimdir. Nonantibiyotiklerin Federal ila¢ Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanan ilaglar olarak, preklinik ve klinik c¢alismalarda farmakolojik 6zellikleri (hem
giivenlik hem de farmakokinetik) hakkindaki bilgiler yaygin olarak mevcuttur. Bu nedenle, bu
ilaglarin bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin tedavisi gibi diger terapOtik uygulamalar icin
yeniden konumlandirilmasiyla iliskili zaman kaybi ve ekonomik maliyetler en aza
indirilecektir (92, 93).

Yeni antimikrobiyal ilaglarin bulunmasinin giderek zorlastigi bir donemde,
nonantibiotik ilaglarin antimikrobiyal etkileri ve bunlarin potansiyel klinik sonuglarinm
anlamak son derece 6nemlidir. Ozellikle antipiretik ilaglarin 30 yili askin siiredir dogrudan ve
dolayli antimikrobiyal etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda en sik kullanilan
aspirin (ASA) ile ilgili yapilan ¢alismalar olduke¢a fazladir. ASA in vivo ortamda hizla salisilik
asite (SAL) doOniistiiglinden calismalarin  ¢ogunda SAL kullanilmistir. Pek c¢ok
mikroorganizmaya karst SAL'in MIK degerleri belirlenmistir (94).

Aspirinin bazi E.coli suslarinda kinolonlara karsi efluks aracili direnci indiikledigi
gosterilmistir (95). Yiiksek konsantrasyonlarda SAL'in, E. coli‘de bir virlilans faktéri olan
motiliteden sorumlu flagellin {iretimini azaltti§i ve 144'den fazla genin ekspresyonunu
degistirdigi gosterilmistir (96).

Rosner aspirin ve salisilik asitin Escherichia coli'nin ampisilin, sefalosporin,
kloramfenikol, fluorokinolonlar, nalidiksik asit ve tetrasiklin antibiyotiklerine olan
duyarliligint azalttigin1  gostermistir (97). Aumercier ve arkadaslari ise E. coli'nin
aminogilkozitlere karsi1 duyarliliginin salisilat ile arttigin1 gostermis (98). Laudy ve ark. ise
aspirin varliginda E.coli'nin farkli 48 klinik susu ile yaptig1 calismada sadece iki E.coli susuna
kars1 ofloksasinin MiK'inde 4 kat artis oldugunu gdstermis (95).

Pseudomonas aeruginosa, ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda firsatci
ve hastane kaynakli enfeksiyon nedenidir. Yiiksek oranda antibiyotik direnci ve biyofilm
olusumu ile iligkilidir. P. aeruginosa ile yapilan caligmalarda; SAL ve ASA kullaniminin
331'den daha fazla genin ekspresyonunu degistirdigi, hemolizin, elastaz, proteaz ve
piyosiyanin iiretimini yaklasik %355 oraninda azalttigi, 6dnemli bir virlilans faktorii olan
quorum sensingi, motiliteyi, biofilm ve toksin olusumunu etkin sekilde inhibe ettigi

gosterilmistir (39, 43).
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Andrei Bazyleu ve Ayush Kumar c¢alismalarinda salisilatin porin ve efluks
pompalarinin  ekspresyonlari1  diizenleyerek, Acinetobacter baumannii‘de seftriakson,
siprofloksasin, gentamisin ve imipenem antibiyotiklerine karst duyarliligi MIiK degerlerini
karsilastirmak suretiyle artirdigini gostermistir (40).

Domenico ve ark. Klebsiella pneumoniae ile yaptiklari ¢alismada salisilatin aztreonam,
sefazolin, sefoperazon, ceftizoksime, klindamisin, doksisiklin, norfloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol antibiyotiklerine duyarliligini azalttigini; amikasin, gentamisin ve
tobramisinin duyarliligini ise artirdigini belirlemislerdir (99).

Sumita ve ark. Pseudomonas aeruginosa ile agar dilisyon metodu kullanarak
yaptiklari bir ¢aligmada salisilat varliginin, dis membran proteinlerinin sentezini inhibe ederek
karbanemlerden imipenem, panipenem, biapenem ile gentamisin ve kloramfenikolln
antipseudomonal aktivititesini azalttigini; piperasilin ve karbenisilinin aktivitelerini artirdigini;
meropenemin ise aktivitesini aynen siirdiirdiigiinii géstermislerdir (100).

Chan ve ark. ise aspirinin tek basina yaygin kullanilan antibiyotikler kadar etkin
olmadigini, ancak sefuroksim ve kloramfenikol ile kombine kullaniminin sinerjistik etkilesime
girerek MRSA'ya kars1 daha etkili miicadele edilebilecegini gostermisler (42). Gustafson ve
ark. Avustralya'da S. aureus ile yaptiklar ¢alismada salisilat ve asetilsalisilatin stafilokokkal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ve bir florokinolon olan siprofloksasinin direncini
artirdigini - géstermislerdir. Calismaya gore Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Pseudomonas cepacia dasalisilat varliginda kinolonlara karsi
direng artigina neden olan bakterilerden bazilaridir (101).

Candida tiirleri ile yapilan farkli ¢alismalarda aspirinin tek basina veya amfoterisin B
ve azollerle tedavide kombine kullanimlarinin antibiofilm 6zellik gostererek biofilm iligkili
enfeksiyonlara karsi aktiviteyi artirdigini tespit etmislerdir (19, 45, 46).

Bu ¢alismalarin  hepsinde mikrodiliisyon yontemi kullanilarak MIK degerleri
belirlenmek suretiyle etkilesimler gosterilmistir. Yapilan literatiir ¢alismalarinda Kirby Bauer
disk diflizyon yontemi kullanilan ve nonantibiyotik olan ilaglarin disklere emdirildigi bir
yonteme rastlanmamigstir. Yaptigimiz mikrodiliisyon ¢aligmalarinin ¢ogunda aspirini bir bagka
ilag ile kombine ederek kullandik. Bu sekilde kombine kullanimlarin degerlendirildigi bir
bagka caligmaya da rastlanmamistir. Yaptigimiz disk difiizyon yonteminde aspirin Candida
ekili plaklarda (Zhau ve arkadaslarinin daha once tespit ettigi gibi) azollerden olan flukonazol
ve itrakonazoliin etkinliklerini artirmistir. Aspirin kullandigimiz 19 antibiyotik ile 7 bakteriyi

karsilagtirdigimiz c¢alismamizda sadece S. aureus teikoplanin ve tigesiklin ile sinerjistik
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etkilesime girdi. Bu etkilesimlerin az olmasi caligmamizda aspirin kullanmamizdan
kaynaklanmig olabilir (46).

Kalsiyum kanal blokerlerinden sinnarizin, verapamil, nifedipin, nimodipin ve Candida
albicans ile yapilan bir ¢alismada da ilaglarin tek ve ketokonazol ile kombine kullanimlarinin
yiiksek konsantrasyonlarda antifungal etkinlik sergiledigi; verapamilin tek basma etkisinin
digerlerinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (102).

Liu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum kanal blokerleri ile flukonazolun kombine
kullanimlarinin Candida iizerine etkilerini arastirmislar. Amlodipinin flukonazol ile kombine
kullaniminin bazi genlerde down regiilasyona yol agarak direngli Candida albicans'a karsi
sinerjistik etkilestigini gostermislerdir (103).

Chao Hu ve arkadaglart nozokomiyal enfeksiyonlarin yaygin etkenlerinden A.
baumannii ile yaptiklari in vitro ¢alismada amlodipin ve imipenem kombine tedavisinin
Acinetobacter'in 64 susuna karsi, efluks pompalarina ait bazi genleri inhibe ederek sinerjistik
antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmisler (104).

Yine Acinetobacterbaumannii ile yapilan baska ¢alismada Yu jun Li ve arkadaslar
tedavide siklikla tercih edilen imipenem ile amlodipini kombine kullanarak, kombine
kullaniminin 52 susda ilacin tek basina gosterdigi etkinlige gore karbepemin antibiyotik
aktivitesini artirdigint gostermisler (105).

Amlodipin ile yaptigimiz c¢aligmalarda E. coli'ye karsi CXM, TGC ve CLR; K.
pneumoniae'ye karsi LEV; Candida albicans'a karsi FLU ve ITR amlodipin ile sinerjistik
etkilesim gosterdi. Bizim ¢alismamizda da Liu ve arkadaslarininkine benzer sekilde
Candida'ya kars1 sinerjizma etkilesimi belirlendi. Ancak yontemimizin, etkenlerimizin farkli
olmas1 ve denedigimiz antibiyotiklerin fazla sayida olusu daha fazla sinerjizma belirlememize
yol agmis olabilir.

Statinler tarafindan uygulanan etkilerin ¢ogu, hedef enzim HMG-CoA rediiktazin
inhibisyonuna baghidir. Bu enzimin inhibisyonu, kolesterol sentetik yolunda bazi
metabolitlerinin tiikkenmesine yol agar. Statinlerin birgogu, lipit metabolizmasinda ve iltihabin
dizenlenmesinde dnemli fonksiyonlara sahiptir. HMG-CoA rediiktaz yaygin olarak eksprese
edildiginden ve farkli canli organizmalarda 6nemli fonksiyonlara sahip oldugundan, statinlerin
dogrudan antimikrobiyal etkilere sahip olabilecegi one siiriilmiistiir.

Fungal patojenlerin yol actigi enfeksiyonlar diinya genelinde milyonlarca bireyi
etkileyen klinik bir problemdir. Mantar enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan ila¢ sinifi,
mantar hiicre duvarinin kilit bir bileseni olan ergosterol i¢in sentetik yolu tikayan azollerdir.

Ozellikle azollere kars1 direng gelismistir. Alternatif ilaglar pahali, daha toksik ve
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ulagilabilirligi diisiiktiir. Yeni, daha etkili maddelerin ve/veya kullanilmakta olan antifungal
maddelerin etkinligini artiracak kombinasyonlarin gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir.
Kombinasyonlar, istenilen antifungal etkinligi saglayabilirler. Bircok mantar tiirli normal
fizyoloji ve hiicre duvari sentezini siirdiirebilmek igin fonksiyonel bir HMGCoA rediiktaza
ihtiya¢ duydugundan, bu enzimi mantar enfeksiyonlarina karsi1 onleyici veya terapdtik bir
strateji olarak statinler ile inhibe etmek caziptir. Aslinda, insan ve fungal HMG-CoA rediiktazi
% 76 ile homologdur ve birgok énemli fonksiyon ve baglayic 6zelligi paylasir (106).

Mantarlar, dkaryotik hucreler olup insan hiicreleri ile benzer yolaklara sahiptir. Bu
ylizden aslinda antifungal olmayan ilaclarin antifungal etkinlige sahip olma ihtimalleri
yiiksektir. Literatiir taramalarinda 6zellikle statinlerin daha ¢ok antifungal 6zellikleri ile ilgili
calismalarin yogun oldugunu miisahade ettik.

Statinlerin ayrica S. aureus, E. coli, P. aeruginosa gibi klinik 6neme sahip bakterilere
karsi, statin tedavisi sirasinda normal serum konsantrasyon diizeylerini asan dozlarda in vitro
yapilan ¢alismalarda bakteriyostatik etkinlige sahip oldugu belirlenmistir (107).

Cryptococcus gattii'nin neden oldugu kriptokokoz, pndmoni ve meningoensefalite yol
acan Ozellikle immiin yetmezlikli hastalarda 6nemli bir firsat¢t mantar enfeksiyonudur.
Mevcut tedavinin yetersizligi ve ila¢ direncinin artmasi nedeniyle diinya capinda ytiksek 6lim
oranina sahip bir hastaliktir. Ribeiro ve arkadaslari yaptiklart ¢aligmada, atorvastatin ve
flukonazol ile tedavi edilen kriptokokozla enfekte olmus farelerde sagkalim artisi, klinik
durumun iyilesmesi ve akcigerlerde ve beyinde mantar yiikiiniin azaldigin1 gdstermistir. HUcre
zarindaki ergosterol iceriginin azaltilmasi ve polisakarit kapsiiliiniin 6zelliklerinin degismesi;
makrofajlarla ROS iiretiminde artis; mantar fagositozunun ve hiicre i¢i proliferasyon oraninin
azaltilmasi tedaviye atorvastatin ilavesi sonucu goézlenmistir. Sonuclar atorvastatinin
kriptokokoz tedavisi i¢in 6nemli bir adjuvan olabilecegini gostermektedir (108).

Skerry va ark. tiiberkiiloz etkeni M. tuberculosis ile enfekte makrofajlar ile yaptiklar
in vivo ¢alismada tedavi protokoliine simvastatin ilavesinin additif aktivite ile antibakteriyal
etkinligi artirdigini gostermisler (109).

Yine tiberkuloz Uzerine yapilan diger bir ¢alismada Parihar ve arkadaslari statin
tedavisinin insan makrofajlarinda tiiberkiiloz basil yiikiinii azalttigi, tiiberkiiloz indiiklii
fagozomal matiirasyonii inhibe ettigi ve konak indiiklii otofajiyi yiikselttigini gostermislerdir
(110).

Biz atorvastatin ile gergeklestirdigimiz ¢alismamizda sadece Candida albicans'a karsi

azollerden flukonazol ve itrakonazol ile sinerjizma etkilesimi oldugunu belirledik. Literatiir
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taramalarinda statin ile yapilan caligmalar ile karsilastirdigimizda farkli doz ve yontemler
kullanildigr igin farkli sonuglar elede edilmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Wang ve ark. metoprololiin koksaki viriis B3 ile indiiklenmis viral miyokarditte
antiviral ve antienflamatuar etkinlige sahip oldugunu gostermisler (111). Yaptigimiz literatiir
taramalarinda metoprololiin antibakteriyel ya da antifungal etkisi ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise beloc emdirdigimiz diskler; 6. 6rnegimiz olan
E. coli plaginda kolistin (CT) ile, 10. bakterimiz olan A. baumanii plaginda CLR
(klaritromisin) ile sinerjizma olusturdu.

Shuying Xu ve arkadaslar1 nozokomiyal enfeksiyonlarin yaygin sebebi olan Candida
glabrata ile c¢alismislar. Diyabet tedavisinde kullanilan biguanid metforminin, direkt
antifungal terapéotik potansiyeli oldugunu antifungal ilaglarla kombinasyonlarinda ise direngli
C. glabrata izolatlarma kars: ilaglarm antifungal etkilerini artirdigimi, MIK degerlerindeki
degismeleri kiyaslayarak gostermisler (112).

Metformin emdirdigimiz diskler; 5. 6rnegimiz olan E. faecalis ile CXM (sefuroksim)
arasinda 10 ve 11. drneklerimiz olan A. baumanii ve K. pneumoniae ile levofloksasin (LEV)
arasinda sinerjistik olarak etkilesti. Calismamizda metforminin antifungal etkinligi
gbzlemlenmedi. Yine yontem farkliliklarindan kaynaklanmais olabilir.

Varfarin terapotik indeksi dar olan antikoagilan etkili bir ilagtir. INR takibiyle
kullanilmakta kanama riskini artirmaktadir. Besin, ilag etkilesimleri ve bireysel farkliliklar vb.
etkenler tedaviye yamiti degistirmektedir. Varfarinin antibakteriyel etkinligi ile yapilan
caligmalara rastlanmamuistir.

Kruszewska ve arkadaslar1 2008 yilinda S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve C.
albicans ile yaptiklari ¢alismalarinda klopidogrelin S. aureus'a karsi antibakteriyel etkinlige
sahip oldugu gostermisler (113). Yaptigimiz ¢alismada ise en fazla antibakteriyel etkinligi
gosteren ilag klopidogrel olmustur. Bu kadar cesitli antibiyotigin kullanildigi baska bir
caligmaya rastlanmamastir.

Tim bu etkilesimler degerlendirildiginde ila¢ ila¢ etkilesimlerinin asla goz ardi
edilemeyecegini goriiyoruz. Ozellikle ¢alismamiz; daha hassas olan, fazla ilag kullanmasi
gereken komorbid yash hastalarda, immiimsupresif tedavi alan hastalarda vb. enfeksiyon
kaynaklt morbidite ve mortalite yiiksekliginin Onemli bir sebebinin de kombine
kullanimlardan kaynaklanabilecek antagonizmalar ya da sinerjizmalar olabilecegini
gostermektedir. Istenmeyen olasi ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasimi dnlemek doktorlarin ve
eczacilarin gorevidir. Bu gorevin yerine getirilmesi i¢in doktorlarin ve eczacilarin bu konuda

kendini 1yi yetistirmesi ve siirekli olarak giincel bilgileri takip etmesi gerekmektedir. Arzu
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edilen bu etkilesmelerin ortaya ¢ikmadan 6nlenmesidir. Bu da bu konudaki bilgi birikimimizi
artirmamiz ve bu bilgilerimizi giincel tutmamiz ile ilgilidir. Bu hususta yapilacak ileri

calismalara duyulan ihtiyag artarak devam etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

llag tedavilerinin amaci hastaliklarin gerilemesi ve saghkli kalabilmektir. ilag ilag
etkilesimlerinin olusumu ve nasil yonetilmesi gerektiginin bilinmesi, klinisyenlerin gorevidir.
En basta hekimler ve eczacilar, hastalarda en basarili tedavi sonucunu almak i¢in sorumlu
taraflardir.

. Antibiyotik duyarlilik yontemleri, en basta klinik tedavide siklikla kullanilan antibiyotiklere
direncli oldugu bilinen tiirler i¢in uygulanmalidir. Duyarlilik testlerinin sonuglar1 tedavi
seciminde oldukca 6nemlidir.

. Polifarmasi kullaniminda olasiistenmeyen etkilesimler ile karsilasilmast kagiilmazdir.
Ozellikle yasli hastalarda kullanilmas1 gereken ilag kombinasyonlar1 en kisa siire ve olabilecek
en diisiik dozlarda uygulanmalidir. Eczacilar bu konuda gerekli destegi hastalarina vermelidir.
Istenmeyen olas: ilag etkilesimlerinin ortaya ¢ikmasmi dnlemek doktorlarin ve eczacilarin
gorevidir. Bu gorevin yerine getirilmesi igin doktorlarin ve eczacilarin bu konuda kendini iyi
yetistirmesi ve siirekli olarak giincel bilgileri takip etmesi gerekmektedir. Arzu edilen bu
etkilesmelerin ortaya ¢ikmadan oOnlenmesidir. Bu da bu konudaki bilgi birikimimizi
artirmamiz ve bu bilgilerimizi giincel tutmamiz ile ilgilidir. Bu hususta yapilacak ileri
calismalara duyulan ihtiyag artarak devam etmektedir.

. Yeni antimikrobiyal ilaglarin bulunmasimin giderek zorlastigi bir donemde, nonantibiyotik
ilaglar antimikrobiyal etkileri ve bunlarin potansiyel klinik sonuglarin1 anlamak son derece
onemlidir. Bu konuda eczacilara biiyiik gorev diigmektedir.

En yaygin akilc1 olmayan ila¢ kullanimi antibiyotiklerde goriilmektedir. Bunun sonucu olarak
komplikasyonlar gelisip, hastaliklar kroniklesmekte, mortalite riski giderek artmakta ve
antibiyotiklere karsi diren¢ gelismektedir. Gelisen antibiyotik direnci hem hasta hem de
toplum sagligi agisindan son derece biiyiik bir tehdit haline gelmistir. Direng gelisimini
onlemede eczacilar sorumlu olduklarini unutmamali ve antibiyotiklerin dogru kullanimi i¢in

hastaya gerekli bilgilendirmeler yapilmalidir.
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