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GIRIS

Dogada, tozda, toprakta, insan ve hayvanlarin deri, afiz ve nazofa-
rinks florasinda bulunan Staphylococcus aureus, insanlarda gesitli infek-
siyonlarin nedeni olan bir bakteridir. Hastane infeksiyonlar: etkenleri ara-
sinda da 6nemli bir yere sahiptir.

Etkeni oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere
kars1 hizla direng¢ kazanmasi ve hasta materyelinden siklikla izole edilmesi
bu bakterinin 6nemli patojenler arasinda yer almasina neden olmaktadir.

Infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde bagarili sonug almabilmesi i¢in
tedavide kullamlacak antibiyotigin etken mikroorganizma {izerine olan in
vitro sidal veya statik etkisi aragtirilmalidir. Etkili oldugu saptanan antibi-
yotigin belli bir dozda ve siirede kullanilmasi gereklidir. '

Etkili oldugu saptanan suga kars1 bir antibiyotigin minimal inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) nun belirlenerek, tedavide iyi sonug alinabilmesi
icin antibiyotigin infeksiyon bolgesinde veya serumda MIK degerinin
iizerindeki bir konsantrasyona ulagmasi gereklidir.

MIK degerinin iizerindeki konsantrasyonda bakterinin {iremesini
inhibe eden antibiyotigin ortamdan uzaklagtirilmasi veya MIK degerinin
altina diigmesi durumunda antibiyotigin bakterinin gelismesi {izerine olan
inhibisyon etkisi ile liremesi durmug bakterinin antibiyotigin etkisi ortadan
kalktiktan bir siire sonra tekrar normal lireme fazina gegmesi igin gereken
siireye antibiyotik sonrasi etki/PAE denilmektedir.

Antibiyotikle tedavide doz araliginin saptanmasinda PAE 6nemli bir
parametredir. Bu konuda c¢esitli antibiyotiklerle yapilmig arastirmalar
literatiirde kayitlidir. Kinetik esasa dayanan bu arastirmalarin sonuglari
uzun siiren ¢aligmalar sonucunda elde edildiginden oldukc¢a degerlidir.

Bu c¢alismada Staphylococcus aureus iizerine etkili oldugu bilinen
eritromisinin ve aynmi kimyasal grupta bulunan ve iilkemizde yakin bir



gecmigte tedaviye girmis olan yeni makrolidlerden klaritromisin ve
azitromisinin PAE 'si in vitro olarak standart Staphylococcus aureus
susuna ve hasta materyelinden izole edilmis farkli Staphylococcus aureus
suglarina karg1 aragtirilmagtir.



GENEL BILGILER
Staphylococcus aureus Hakkinda Genel Bilgiler

Dogada yaygin olarak tozda, toprakda, esya iizerinde, insan ve hayvan
derisi, burun mukozasi, agiz ve nazofarinks florasinda siklikla bulunan
S.aureus bakterileri ilk kez 1880 yilinda Ogston tarafindan bir patojen ola-
rak saptanmis ve 1884 yilinda Rosenbach tarafindan hasta &rneklerin-
den izole edilmistir (37, 49).

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesi iginde yer alan tibbi agidan en
onemli cinsi olustururlar. Yuvarlak sekilli 0.5-1.5 um ¢apinda, ¢cogu kez
diizensiz kiimeler, bazen tetrad, ikili kok yada tek tek koklar geklinde
goriilen Gram olumlu bakterilerdir (26).

Bu bakteriler organizmaya girdiklerinde yogun ve karisik bir savunma
mekanizmasiyla karsilagirlar. Opsoninler ve makrofajlarin aktivitesini art-
tirarak savunmay giiglendirirler. Organizmaya girdikleri yerde tireyerek ya
da dokular arasina ve kana yayilmak sflretiyle buralarda cesitli ekstra-
selliiler maddeler olusturarak degisik klinik tablolara neden olurlar.

Stafilokoklar arasinda genetik bilgi aligverisi baglica transdiiksiyon
yoluyla olmakta ve S.aqureus'un birgok toksini ve diger iirlinleri plazmidler
araciligryla olusturulmaktadir. Plazmidler ayrica klinikte, antibiyotik di-
rencinde de 6nemli bir role sahiptirler. S.aureus'un biiyiik plazmidi dairesel
bir DNA parcas1 seklindedir ve yalmz B-laktamaz iiretimi ve bazen de
eritromisin direnci ile iligkilidir; kiiglik plazmidi ise tetrasiklin ve klo-
ramfenikol direncinin determinantlarini tagimaktadir (29).

S.aureus'un hiicre g¢eperinin Onemli bir maddesi olan protein A
spesifik bir antijen 06zelligi gostererek bazi immunoglobulin G altsinifla-
rnnin Fc pargasiyla 0Ozgiil olmayan bir baglanmayla kompleman



aktivasyon Ozelligi gosterir. Ayrica agir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol agan
antifagositik 6zelligi olduguda bilinmektedir,

Baz1 S.aureus suslar1 olusturduklar: enterotoksin F'e bagl olarak
Toksik sok sendromu adii alan yaygin deri dokiintiilii Sldiirlicii bir
enfeksiyona yol agabilmektedirler (16, 3).

Stafilokoklarin solunum yolundan yada kan yolu ile akcigerlere
yerlesmesiyle pnomoniler bazen de diger sistem ve organlarda perikardit
plevra, ampiyem, osteomiyelit, septik artrit, bursit, trombofilebit, otitis
medya, menenjit, siinizit ve nadiren idrar yolu infeksiyonlar1 prostatit,
perinefrit abse gibi enfeksiyonlar meydana getirebildikleri bilinmektedir
(49, 20, 30). Enterotoksin yapan S.aureus'un pasta, siit, krema, et ve benzer
karbonhidrat, protein ve proteinli besin maddeleri icerisinde iireyerek
yaptiklar1 enterotoksinlerin agiz yoluyla alinmasiyla hastalifa neden
olabildigi bildirilmistir (37, 50).

Patojen stafilokoklarin kaynag1 daha ¢ok insandir ve normal insan
topluluklarinda % 10-40 oraninda stafilokok tastyicilar: bulunmaktadir. Bu
stafilokoklar, nazofarinks ve daha g¢ok burun deliklerine yerleserek
Oksiiriik, aksirtk damlaciklar1 aracilif: ile yayilarak baska kisilerin deri ve
list solunum yollarma bulagirlar ve mukus parcaciklar1 iginde kuruduklar:
zaman uzun siire canli kalabildiklerinden ¢evreye yayilmalari kolaylasir.

Yapilan c¢aligmalar ve istatistikler stafilokok epidemiyolojisinde en
O6nemli ortamin hastane ortami oldugunu ortaya ¢ikarmistir ki hastalardan
personele ve personelden hastalara bulasan stafilokoklarin gittik¢e direng
kazanarak korunmay giiglendirdigi bilinmektedir.

Stafilokoklar konak durumunda bulunduklari canlida bir yandan higbir
zarar vermeden kommensal olarak yagayabildikleri gibi bir yandan da
yiiksek bir morbidite ve mortaliteye yol agan agir1 bir patojenite sergi-
leyebilirler (37). Faj tiplendirilmesi ile yapilan incelemeler hastanelerde
zaman zaman ¢ikan salginlarin aym tipteki stafilokoklar tarafindan mey-
dana geldigini ortaya koymustur. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda hastane
enfeksiyonlarinda S.agureus'un 6nemli bir nazokomiyal etken olarak elde
edildigi tespit edilmistir (8, 31, 51, 48) Hastanelerin cerrahi servislerindeki
infeksiyonlarin % 10'u, pediatrik servisdekilerin % 20'si ve yeni dogan
bakim birimlerindekilerin % 35'i S.aureus infeksiyonlaridir.

S.aureus suglar1 konagin ¢esitli bolgelerine tutunma, anatomik
engelleri agma, konagin hiimoral savunma mekanizmalarimi bozma veya



onlardan kaginma, fagositlerden kacinma yada onlar1 etkisizlestirme ve
bagka toksinler olusturma gibi 6nemli mekanizmalarla patogenezde etkili
olmaktadirlar.

S.aureus intrensek olarak neredeyse tiim antibiyotiklere duyarlidir.
Antibiyotik ¢aginin baslarinda stafilokok infeksiyonlarinda penisilinle
kazanilan bagar1 bu bakterilerin penisilini tahrip eden penisilinaz adl
enzimi iiretmeleriyle duraksamigtir.

Metisiline direngli S.aureus'a bagli nazokomiyal infeksiyonlardaki
artiglar bu suslarin bazilarinin epidemi olusturma karakterinde oldugunu
ortaya koymustur (9). Metisiline diren¢li stafilokoklar aymi zamanda
penisilin G, streptomisin, eritromisin, kanamisin, kloramfenikol ve
tetrasiklinlere de direngli olarak bulunmugslardir (84). Metisiline duyarh
bulunan stafilokoklar makrolid grubu antibiyotiklere de duyarlilik
gostermekte ve bu nedenle S.aureus enfeksiyonlarinda bagan ile kulla-
nilmaktadirlar.



Makrolidler Hakkinda Genel Bilgiler

Makrolidler genellikle Streptomyces tlirlerince {iretilen benzer
yapidaki antibiyotiklerin olusturdugu bir gruptur. 1952 yilindan beri
giivenli ve yaygm olarak kullanilmakta olan makrolid grubu antibiyotikler
yapilarinda aglikon adi verilen 14, 15, 16 iiyeli makrosiklik bir lakton
halkas1 ve buna glikozid baglariyla baglanmig sekerleri igerirler. Zayif
birer baz olan makrolidler suda iyi ¢Oziinmezler, alkali pH'da daha
aktiftirler ve mide asidiyle suda inaktivasyona ugramazlarsa, degismekle
birlikte bagirsaklarin alkalen ortaminda kolayca emilirler. Kan ve doku
stvilarmin pH degerlerinde diisiik diizeyde iyonize olmalari, yagda kolay
eriyebilmeleri, makrolidlerin hiicre zarlarin1i engel tanimadan kolayca
ge¢melerine, hiicre i¢inde ve dokularda yliksek konsantrasyona ulagma-
larma ve Ozellikle yeni makrolidlerde daha belirgin olmak {izere
doku/serum konsantrasyon oranlarmin oldukga yiiksek olmasina olanak
saglamaktadir (24, 25, 43). Makrolidler, bakterilerin ribozomlarinin 50S
komponentlerine doniistimlii olarak baglanirlar (58). tRNA'nin ribozomdan
ayrilmasim stimiile ederek bakteri protein sentezinin inhibe edilmesinde
etkili olurlar (58, 33, 35). Makrolidler, mikroorganizmanin tiiriine, fizyo-
lojik durumuna ve yogunluguna bagli olarak bakteriyostatik veya bakterisit
etkili olabilirler (35).

Antibiyotiklerin gelisi glizel kullanimindaki artig antibiyotige direngli
bakterilerin insidansinda artiga neden olmaktadir. Makrolidlere kars1 direng
hiicre duvar1 permeabilitesinin az olmasi, antibiyotigin hedef aldif1 yapinin
degisiklige ugramasi, antibiyotigin inaktivasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir.
En Onemli diren¢ mekanizmasi ribozomun 50S alt biriminin 23S RNA
sindaki, adeninin bir enzim aracilif1 ile dimetilasyona ugramasi sonucu
ortaya ¢ikan direngtir. Ribozomal fonksiyonu bozmayan bu degisiklik
makrolidin hedefine baglanmamasina neden olur. Mikroorganizmalar
bazen aym1 anda makrolidlerle birlikte linkozamidlere ve streptograminlere
de direngli olabilirler, bu direng sekli MLS tipi diren¢ olarak
adlandirilmaktadir (39, 12).



Eritromisin
Makrolidlerin 14 iiyeli protipi olan eritromisin Streptomyces eryth-

reus'un olusturdugu 1952 yilinda Mc Guire ve arkadaglarinin buldugu bir
makrolid antibiyotiktir (Sekil 1).

Sekil 1: Eritromisinin kimyasal yapis1

Eritromisin asidik ortamda antimikrobik aktivitesi olmayan anhidro
hemiketal ve spiroketale parcalanir ve olusan anhidro-hemiketale bagli
gastrointestinal yan etkiler ortaya ¢ikar. Eritromisinin midede pargalanma-
simm1 6nlemek ve serumdaki konsantrasyonunu arttirmak i¢in gesitli for-
miilasyonlar hazirlanmugtir.

Eritromisin aktivitesi mikroorganizma ve ilag konsantrasyonuna bagh
olarak bakteriostatik veya bakterisidal olabilir. Eritromisin, Gram pozitif
kok ve gomaklarla Gram negatif koklar1 kapsayan etki spektrumuna sahip
bir antibiyotiktir. A, B, C, D ve G grubu B-hemolitik streptokoklar,
pnémokoklar ile viridans streptokoklarin % 10'u, enterokoklarin % 50'si,
peptokok ve peptostreptokoklarin % 80'i eritromisine duyarlidir. Metisiline
direncli olanlar disinda S.aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarda da



yiiksek bir aktivite gosterdigi, bu etkinin S.aureus'a karsi bakteriostatik
oldugu bildirilmektedir (39).

Eritromisin penisilin alerjisi olan hastalardaki streptokoksik faranjit
tedavisinde, toplumdan kazanilmig alt solunum yolu enfeksiyonlarinda en
yaygin olarak kullanilan antibiyotik olma 6zelligini siirdiirmektedir.

Seliilit, lenfanjit, impetigo, ektima gibi enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili bir antibiyotiktir.

Direng gelisim riski diger antibiyotiklerden fazla degildir. Stafilokok
infeksiyonlarmin uzun siireli tedavilerinde dikkate alinmas1 gerekir.

Klaritromisin

Klaritromisin, yapisal olarak eritromisine benzeyen ancak 14 iiyeli
laktan halkasinin 6. pozisyonundaki hidroksi yerine O-metil bulunmas: ile
eritromisinden ayrilan aside dayanikli yar1 sentetik yeni bir makrolid
antibiyotiktir (Sekil 2). Molekiiler yapidaki bu kiiciik degisiklik ile ilacin
aside dayaniklilig1 arttirilmig ve antimikrobiyal ve farmokinetik 6zellikleri
diizeltilmigtir (45).

Sekil 2: Klaritromisinin kimyasal yapist



Klaritromisin temel metaboliti olan 14-OH epimerinin de potent anti-
mikrobiyal aktivitesi oldugu ve klaritromisine aditif veya sinerjist etki
gosterdigi bildirilmigtir (42).

Klaritromisin ve onun aktif metaboliti olan 14-OH metabolitinin etki
mekanizmas: diger makrolidlere benzerdir. Bu ilaglar bakteriyel hiicre
icindeki ribozomun 50S alt birimine baglanarak tRNA'nin translokasyo-
nunu ve sonugta RNA'ya bagimli protein sentezini inhibe ederler (23).

Klaritromisin ve onun 14-OH metabolitinin dagilim &zellikleri
antimikrobiyal aktivitelerini arttirmakta, dokularda o6zellikle solunum
yollarinda ve akcigerlerde kandakinden daha yiiksek diizeylerde bulun-
malarim saglamaktadir (27). Klaritromisin, hiicre igine ¢ok iyi penetre
oldugu i¢in chlamydia, legionella ve toksoplazma gibi hiicre i¢i mikro-
organizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda 6zellikle etkilidir. Polimor-
fnuklear 16kositler, makrofajlar ve lenfositler i¢inde toplandigi, in vitro ve
in vivo ¢aligmalarla kanitlanmagtir (1).

Klaritromisinin in vitro antimikrobiyal spektrumu eritromisine ben-
zerdir. Ancak Ozellikle iist solunum yolu infeksiyonlarma neden olan
S.pyogenes, S.pneumoniae, S.aureus gibi Gram pozitif koklara,
H.influenza, M.catarrhalis, Chlamydia ve Legionella gibi baz1 hiicre i¢i
mikroorganizmalara kars: eritromisinden daha etkili bulunmustur. Ton-
siller, farinks ve burun mukozasi, orta kulak ve trake gibi dokularda
serumdakinden daha yiiksek diizeylere ulagtig1 bildirilmektedir (39, 17,
45).

Klaritromisin hastane diginda geligen alt solunum yolu enfeksiyonlar
ile cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde etkili bir antibiyotik
olarak tedavide yerini almigtir. Klaritromisinin penisilin veya eritromisine
duyarl1 olan S.aureus suslarmin hepsine karsi etkili oldugu, eritromisine
direngli suslarin klaritromisine de direngli oldugu bildirilmektedir (2 ).

Azitromisin

Azitromisin azalid ad1 verilen bilesiklerin olusturdugu yeni bir anti-
biyotik sinifinin ilk iiyesidir. 14 {iyeli eritromisinden tiiretilmis olan azit-
romisin makrolid halkasinin 9 ve 10 nolu C atomlar1 arasina bir metil

substitue azot yerlestirilmesiyle tersiyer bir amino grubu igeren 15 iiyeli bir
laktan halkasma sahiptir (Sekil 3). Bu kimyasal degisiklik azitromisinin



aside dayanikli olmasini saglamis ve mide ortamina direncini arttirmistir
(15).
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Sekil 3: Azitromisinin kimyasal yapisi.

Azitromisin onu makrolidlerden ve diger antibiyotik gruplarindan ay:-
ran bazi farmokinetik 6zelliklere sahiptir. Hizla absorbe edilerek kan dola-
simina iletildigi, doku ve fagosit hiicrelere kisa siirede gegtigi ve viicutta
genis bir dagilim hacmine sahip oldugu bildirilmektedir. Azitromisin fago-
sitik hiicreler iginde biiylik oranda yogunlagabilmekte, dolagimi hizla terk-
ederek uzun siireli yiiksek konsantrasyonlara ulagtign dokulara gegebil-
mektedir. Bu nedenle etkinligi konusunda fikir veren parametre serum kon-
santrasyonlar1 degil, doku konsantrasyonlaridir.

Azitromisin, in vitro aktivitesi, farmakolojik 6zellikleri ve yan etki-
lerinin az olmas1 nedenleri ile pek ¢ok infeksiyon hastalifinin tedavisinde
basari ile kullanilmaktadr.

Azitromisinin metisiline duyarl1 stafilokoklara etkisinin eritromi-
sininkine benzer oldugu, metisiline direncli stafilokoklarin biiyiik bir bolii-
miiniin eritromisine de direngli oldugu bildirilmektedir (40).
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Eritromisine yakin, genis bir etki spektrumuna sahip olan azitromisin
Haemophilus influenza ve Moraxella catarrhalis olmak iizere Gram negatif
bakterilere in vitro aktiviteleri daha fazladir. Ayrica Gram pozitif orga-
nizmalar olan S.aureus ve S.pneumoniae infeksiyonlarinda, Mycoplasma,
Chlamydia tiirleri ve Legionella pneumophila gibi hiicre kiiltiirlerinde
iireyen patojenlere karsi etkili oldugu bildirilmektedir (21, 47, 32).
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Postantibiotik etki (PAE) Hakkinda Genel Bilgiler

Infeksiyon hastaliklarindan korunma ve tedavi amaciyla kullanilan
antibiyotikler, mikroorganizmalarin gelismesini durdurarak veya onlar1 &1-
diirerek etkili olurlar. Bir antibiyotigin etkisi ile liremesi inhibe olmug bak-
teriler bazen antibiyotik ortamdan uzaklagtirildiktan sonra normal liremeye
baglarlar. Bir antibiyotigin bir bakterinin liremesini inhibe eden konsant-
rasyondan kurtulup, normal iireme fazina gegmesi i¢in belirli bir siire
gerekmektedir. Antibiyotigin iiremeyi inhibe eden konsatrasyonu ile temas
ettirilen bir bakterinin antibiyotik ortamdan uzaklagtirildiktan sonra nor-
mal iireme fazina gegmesi i¢in gecen siire post antibiyotik etki (PAE)
sliresi olarak adlandirilmaktadir.

Antibiyotikle temasta kalan bakterilerin daha sonra yeniden g¢ogal-
maya baglamasi ilk kez penisilin ile yapilan ¢aligmalarda dikkat ¢cekmigtir.
1944 yilinda Bigger penisilin G ile temasta birakilmig stafilokok ve
streptokok kiiltiirlerine penisilinaz ilave ettikten sonra bulanikligin olug-
tugunu goézlemlemistir (4). Parker&Marsh ve Parker&Luse stafilokoklar:
penisilinler ile 5-30 dakika muamele etmis ve daha sonra antibiyotiksiz be-
siyerine aktarildiginda yaklagik 1-3 saat normal {iremenin olmadigini
gézlemlemiglerdir (44). Eagle ve arkadaglar1 kalici baskilayici etki veya
nekahat peryodu olarak adlandirdiklari bu siirenin diger Gram pozitif kok-
lar i¢in de gegerli oldugunu in vitro ve in vivo ¢aligmalarla ortaya koy-
muslardir (10, 11).

PAE, antibiyotikle tedavide doz araliginin belirlenmesinde 6nemli bir
parametredir. Bir bakteriye kars1i PAE gostermeyen bir antibiyotigin kulla-
nildig1 infeksiyonda, bakterinin tekrar iiremeye baglamamasi i¢in infek-
siyon yerinde antibiyotik konsantrasyonu MIK altina diistiisiinde yeni bir
doz antibiyotik verilmesi gerekmektedir. Ancak kullailan antibiyotigin
etken sus tizerine PAE'si var ise, antibiyotigin konsantrasyonu MiK altina
diistiikten sonra da bakteri bir slire liremeye baglamayabilir. Bu durumda
doz aralarinin daha uzun siire olmasi uygun olur. Yeni antibiyotiklerin ve
cesitli patojenlerin kullanildig1 PAE ile ilgili ¢aligmalar 1970°den sonraki
yillarda yayinlanmig aragtirmalarda daha fazla goriilmeye baslanmig ve bu
konudaki ¢aligmalar giderek artmigtir .
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Bugiin antibiyoterapide Onemli bir parametre oldugu kabul edilen
PAE in vitro ve in vivo kosullarda saptanabilmektedir. In vitro olarak sap-
tanmasinda en ¢ok kullanilan yontem iireme kinetigine dayanan deney-
lerdir. Bu deneylerde bakteri, antibiyotigin MIK’un genellikle 5-10 kati
konsantrasyonda antibiyotikle 1-2 saat temas ettirilir, antibiyotik ortamdan
cesitli yontemlerle uzaklagtirilir ve antibiyotikten kurtarildigi anda mevcut
canlt bakteri sayisin 10 kat (1 log) artmasi i¢in gegen siireden (T)
antibiyotige maruz kalmamis ancak aym islemlerden gegmis kontrol kiil-
tiirdeki canli bakteri sayisinin 10 kat artmasi i¢in gegen siire (C) ¢ikari-
linca ortaya ¢ikan deger PAE siiresi olarak degerlendirilir.

In vitro olarak PAE belirlenmesinde antibiyotigi ortamdan uzaklas-
tirmak icin cesitli yontemler kullanilir. Bu yontemler yikama, seyreltme ve
inaktivasyon teknikleridir. Yikama y6ntemi ile deneyde kullanilan tiipler
normal besiyeri ile santrifiijde bir ka¢ kez temasta birakilir. Seyreltme
yonteminde deney tiipleri besiyeri kullanilarak 100 veya 1000 kez sulan-
dirilir. Inaktivasyon ydnteminde ise ¢aliymada kullamlan antibiyotik i¢in
uygun olan inaktive edici maddenin deney tiiplerine ilavesiyle antibiyo-
tigin etkisi deney kogullarinda ortamdan uzaklagtirilir.

Antibiyotigin ortamdan uzaklagtirildig1 an ve daha sonraki siirelerde
canli kalan bakterilerin sayis1 6nemlidir. Bundan dolay1 PAE etkilerinin
aragtirilmasinda caligmada kullanilan bakterinin sayisinin belirlenmesi
gerekir. Bu amagla petri kutusunda canli bakteri sayimmi ydntemi, tiirbi-
dimetrik yOntemi, bakterideki ATP diizeyini belirleyen y&ntemlerden
yararlanilir.

Yapilan galismalar antibiyotigin uzaklagtirildigi anda canli kalan bak-
terilerin sayisinin 10 kat artmasindan sonra, kiiltiirdeki gelismenin kontrol
kiiltiirdeki gibi devam ettigini gostermigtir (54, 7). Bu nedenle PAE’yi 6l¢-
mek icin bakteri sayisinin 10 kat artmasi ig¢in gereken siireler arasindaki
farkin kullanilmasi, baslangigtaki farkli gelismeden 6tiirli sonuglarin etki-
enmesini dnlemektedir.

PAE caligmalarinda deney sonuglarim1 etkileyen ¢ok cesitli sayida
faktorler vardir. Bunlar ¢aligmada kullanilan antibiyotigin konsantrasyonu,
bu konsantrasyonda deney susu ile temas siiresi, deneyde kullanilan bakte-
inin konsantrasyonu ve miktari, gelisme fazi, deney siiresince tiiplerin ¢al-

kalanmadan veya ¢alkalanarak inkiibasyonu, besiyerinin igerigi ve PH dir
(54).
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PAE’nin in vitro olarak saptanmasina paralel olarak, bir antibiyotigin
bir bakteriye in vivo PAE gostermesi biyolojik ilgingligi diginda, pratik
onemi olan ve antibiyoterapide dikkate alinmasi gereken bir olaydir. In-
vivo kosullarda PAE’yi 6lgmek igin ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerden en ¢ok kullamilami siklofosfamid ile nétropenik hale geti-
rilmis fare budu yontemidir (7). Bu y6ntemle ¢alismada kullanilacak bak-
teri ile bir seri fare budunda deneysel infeksiyon olusturulur. Daha 6nce
MIK’u belirlenmis antibiyotikten MiK’nun iizerindeki konsantrasyonda
fare buduna enjekte edilir, 3-4 adet infekte fare oldiiriilerek homojenize
edilen butlarinda canli bakteri sayisi ve serumdaki antibiyotigin miktar:
saptanur. Deneyde kullanilan farelere antibiyotigin uygulandigi an t=0,
antibiyotik konsantrasyonunun MIK altina diismesi i¢cin gegen siire M,
antibiyotik verilen farelerin budundaki bakteri sayisinin M siiresi sonun-
daki sayiya gore 10 kat artmasi igin gegen siire T, kontrol fare budundaki
bakteri sayisinin 10 kat artmasi i¢in gecen siire C ile gosterilirse in vivo
PAE=T-C-M formiilii ile hesaplanir.

Antibiyotiklerin postantibiyotik etkilerinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Farkli antibiyotik-mikroorganizma kombinasyonlarmnin
PAE’lerinde goriilen farkliliklar, olayda birden fazla mekanizmanm rol
oynadigin: diisiindiirmektedir. Antibiyotik ilave edilmis tliplerde ve antibi-
yotiksiz kontrol tiiplerinde, mikroorganizmalarin iiremesinin PAE ddnem-
deki liremeyle paralellik gostermesi, PAE’nin test kiiltiirlerinde daha yavas
lireyen mikroorganizma populasyonlarinin ortaya ¢ikmasma bagli olma-
digiu gostermektedir (7).

PAE ile ilgili en akla yakin hipotez antibiyotigin mikroorganizma
lizerinde dldiirlicli olmayan bir etki yapti§1 veya bakteriye baglanma bélge-
sinde antibiyotigin siurh olarak bulunmasidir. Antibiyotik konsantrasyonu
arttikca daha uzun PAE elde edilmesi ve bu konsantrasyondan sonra
PAE’nin daha fazla artmamasi veya antibiyotikle temas siiresi arttikga
PAE’nin artip belli bir maksimuma ulagtiktan sonra artmamasi bir antibi-
yotik-reseptor etkilesimini akla getirmektedir (7).

Yapilan c¢aligmalarda eritromisin, tetrasiklin ve kloramfenikoliin
duyarl1 bakterilerin ribozomlarnin 6zgiil altbirimlerine geri doniisiimlii
olarak baglandif1 gosterilmistir. Bu antibiyotiklerin PAE’lerinin ribozom-
lardan difiize olmalar1 i¢in gegen zamam gésterdigi bildirilmektedir (57).
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Bununla birlikte bu hipotezin aleyhinde bir bulgu olarak Gerber ve
Craig (18) eritromisinin S.pneumoniae’ye karsi1 PAE’sinin +4°C’de 24 sa-
at boyunca kaybolmadifini, bu siire i¢inde ilacin ribozomlardan hatta
bakteri hiicrelerinden difiize olmasinin beklendigini vurgulamiglardir .

Protein sentezi iizerine etkili olan aminoglikozid grubu antibiyotikler,
ribozomlarin altbirimlerine Oldiiriicli ve geri doniisiimsiiz baglanmakta-
dirlar. Aminoglikozidlerde in vivo PAE, in vitro olarak goriilenden daha
uzundur. Zira antibiyotigin ldiiriicli konsantrasyonun altindaki konsant-
rasyonlarda baglandif1 ve daha sonra protein sentezinin énlenmesine ne-
den oldugu bildirilmistir. Mikroorganizmalar protein veya RNA sentezini
inhibe eden herhangi bir antibiyotik ile temas ettiginde ana metaboliz-
malar1 ve c¢ogalmalar1 i¢in gerekli fonksiyonel proteinlerinin azaldigi,
PAE'nin ise bu proteinlerin yeniden sentezlenmesi periyodunu temsil ettigi
bildirilmektedir (7).

Beta laktam antibiyotikler Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi
farkli PAE gosterirler. Bu grup antibiyotikler hiicre duvari sentezinde rol
oynayan penisilin baglayic1 proteinlere kovalent olarak baglanarak etkili
olurlar. Beta laktam grubu antibiyotikler Gram pozitif koklarda PBP'e
saglam bir gekilde baglanirlar ve kolay ayrilmazlar. Gram negatif gomak-
larda ise kiigiik molekiil agirliginda bir proteine gevsek olarak baglanirlar
ve daha kolay ayrilabilirler. Bu durum beta laktam gibi antibiyotiklerin
Gram pozitif koklarda PAE gosterip, Gram negatif gomaklarda gosterme-
mesini veya oldukea kisa bir siire etki gstermesini de agiklamaktadir (22).

Mc Donald, Prull ve arkadaglar yaptiklar: ¢aligmalarda PAE'ye maruz
kalmig mikroorganizmalarin 16kositlerin oldiiriicli etkisine daha duyarh
oldugunu géstermigler ve bu fenomeni antibiyotik sonras1 16kosit kuvvet-
lenmesi olarak (postantibiyotic leukocyte enhancement=PALE) olarak ad-
landirmiglardir (34, 46).

Bir¢ok durumda PAE siiresinde bulunan bakterilerin diger antibi-
yotiklerin Gldiiriici etkisine daha direngli oldugu gosterilmistir. Eritro-
misinin etkisi ile PAE stiresinde bulunan S.pneumoniae iizerine ampi-
silinin 6ldiiriicii etkisinin azaldig1 belirlenmis, aym1 sekilde Onceden rifam-
pisin ile temas etmis E.colinin tobramisine direngli oldugu bildirilmigtir
(54).

Antibiyotiklerin bakterisit etkisinin konak organizmanin ve antibi-

s

yotigin Szelliklerine gére degistigi bilinmektedir. Aminoglikozid grubu
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antibiyotiklerin beta laktam grubu antibiyotiklere oranla Gram negatif
bakterilere Gram pozitif bakterilerden daha fazla bakterisit etkili oldugu
bildirilmistir (7).

PAE'nin pratikteki en biiyiik Snemi antibiyoterapide doz araliklarinin
belirlenmesindeki roliidiir. Antibiyotik tedavisinde iyi sonug¢ alinabilmesi
icin genellikle infeksiyon yerinde antibiyotigin yeterli konsantrasyonda
bulunmas: &nemlidir. Antibiyotik konsantrasyonu MIK ve MIK'in iize-
rindeki konsantrasyonlara ulagtiginda bakterinin gelismesi durur. Bu du-
rum antibiyotik uygulamalarinda bir 6nceki dozun infeksiyon yerinde ulag-
t151 konsantrasyon MIK'in altina diismeyecek sekilde sonraki dozun veril-
mesi ile saglanir. Kullanilan antibiyotik etken bakteriye PAE g6stermiyor
ise, infeksiyon odaginda antibiyotigin MIK iistiindeki konsantrasyonlarda
bulunmasi gerekir. Eger antibiyotigin etken bakteriye PAE'si var ise, bir
sonraki dozun uygulanmasi igin antibiyotik konsantrasyonu MiK'in altina
diigtiikten sonra PAE siiresi kadar bir slire daha beklenebilir. Yani doz
aralar1 MIK'in iistiinde kalan siireye, PAE siiresinin ilave edilmesiyle
acilabilir.

Insanlarda infeksiyon nedeni olan mikroorganizmalara karsi PAE
gOsteren bir antibiyotigin doz aralarimin uzatilmasina, dolayisiyla kiginin
daha az miktarda antibiyotikle tedavi edilmesine olanak sagladig: diisii-
niiliirse PAE ile ilgili in vivo ve iv vitro ¢alismalarin sayisinin arttirilmasi
geregi ortaya cikar.
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GEREC VE YONTEM
GERECLER
1- Bakteri suslar:

Calismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji Anabilim Dal1 rutin labaratuvarina gelen 2’si cerahat, 1’i bogaz sal-
gisindan etken olarak izole edilmis ti¢ Staphylococcus aureus susu kulla-
nilmugtur.

Ayrica standart sug olarak S.aureus ATCC 29213 sugu kullanilmigtir.

2- Besiyerleri
2.1. Triptik Soya Buyyonu (Difco)
Toz haldeki triptik soya buyyonundan 30 g tartilarak {izerine 1000 ml

damitik su ilave edilmis, ¢oziindiiriildiikten sonra tiiplere 5’er ml lik mik-
tarlarda dagitilmig, otoklavda 121 °C de 15 dakika steril edilmigtir.

2.2. Triptik Soya Agar (Difco)

Toz haldeki triptik soya agardan 40 g tartilarak {izerine 1000 ml dami-
tik su ilave edilmis, ¢oziindiiriildiikten sonra tiiplere 10’ar ve 5’er ml lik

miktarlarda dagitilmis ve otoklavda 121 °C de 15 dakika steril edilmigtir.
Otoklavdan ¢iktiktan sonra 5’er ml triptik soya agar bulunan tiipler yatik
olarak bekletilerek egik triptik soya agar besiyerleri elde edilmistir.
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2.3. Mueller Hinton Buyyonu (Difco)

Toz haldeki Mueller Hinton buyyonundan 21 g tartilarak iizerine
1000 ml damitik su ilave edilmis, ¢oziindiiriildiikten sonra 250 mli lik Er-
lenmayer siselerine 200 ml olarak dagitilmig ve otoklavda 121 °C de 15
dakika steril edilmistir.

3- Cozeltiler
Antibiyotik ¢ozeltileri

Calismada kullanilan antibiyotiklerden eritromisin stearat Fako Ilag-
lar1 A.S. (aktivitesi 659 mcg/mg), azitromisin Pfizer Ilaglar1 A.S. (aktivi-
tesi 958 mcg/mg) ve klaritromisin Abbot (aktivitesi 972 mcg/mg) temin
edilmisgtir.

Bu antibiyotiklerin stok c¢ozeltilerini hazirlamak icin asagidaki for-
miilden yararlanilmigtir.

Tartilacak antibiyotik = Coziiciiniin hacmi (ml)x istenen konsantrasyon meg/ml)
miktar1 (mg) Antibiyotigin aktivitesi (mcg/mg)

Antibiyotiklerin herbirinden uygun miktarda Mettler H72 terazisinde
tartilmig, eritromisin ve azitromisin %95 lik etanolde, klaritromisin ase-
tonda ¢oziindiiriildiikten sonra, eritromisin ve klaritromisinin steril damitik
su ile azitromisinin Mueller Hinton buyyonu ile 2000 mcg/ml lik stok
cozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltiler -20 °C’de 1 ay siireyle saklanmusgtir.

4- Bakteri suglarinin kontrolu

Calismada kullanilacak bakteri suslar1 deneylere baglamadan dnce kont-
rol edilmigtir. Bunun i¢in incelenecek bakterinin egik jeloz besiyerindeki
kiiltlirtinden igne ile petri kutusundaki jeloz besiyerine azaltma yontemi ile
ekim yapilmig 37 °C’de bir gece inkiibe edilen petri kutularindaki jeloz
lizerinde olusan kolonilerin birinden alinarak egik jeloz besiyerine ekil-
mistir. Elde edilen saf kiiltiir morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri baki-
mindan incelenmistir. Suglara oksidaz, katalaz, plazma koagiilaz deneyleri
uygulanmugtir. S.aureus oldugu saptanan suslarin metisiline duyarlilig
aragtirilmistir. Bunun igin %2 NaCl ilaveli MHA besiyeri iizerine 10°

18



CFU/ml’lik S.aureus slispansiyonundan 0.2 ml yayilmig, besiyerinin ylize-
yi kurutulduktan sonra metisilin diskleri yerlestirilen Petri kutular1 bir ge-
ce 37 °C’de inkiibasyondan sonra metisilin diskleri etrafinda olusan inhi-
bisyon zonlar1 degerlendirilmigtir.

5- Inokulumun hazrlanmast
5.1. Mc Farland standardinin hazirlanmasi

Deneylerde Mc Farland’in 0.5 standart bulanikli: esas alinmigtir. Bu-
nu hazirlamak i¢in 0.5 ml 0.048 M BaCl, ¢ozeltisi (BaCl, . 2H,0’nun
%1.75’lik ¢ozeltisi a/h) 99.5 ml 0.18 M H,S04 ¢ozeltisine (H,SO,’lin
%1°lik ¢ozeltisi h/h) ilave edilmistir.

5.2. Bakteri siispansiyonlarmin hazirlanmasi

Calismada kullamilan S.aureus suglarinin egik triptik soya agar besi-
yerindeki kiiltiirleri petri kutusundaki triptik soya agar besiyerine azaltma
yontemi ile yayilmig, 37 °C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra olusan 3-4
koloniden iginde 5 ml triptik soya buyyonu bulunan tiiplere ekim yapil-
mustir. Ekim yapilan tiipler 37 °C’lik etiivde bir gece bekletildikten sonra,
bulaniklig steril damitik su ile 0.5 Mc farland standardina gore ayar-
lanarak S.aureus suslarnin 10° CFU/mP’lik siispansiyonlari hazirlanmagtir.
Bu siispansiyonlar Mueller Hinton buyyonunda 1/100 oraninda seyrel-
tilerek 10°® CFU/mI’lik siispansiyonlari elde edilmistir.

6- Diger malzemeler

Calismada U tabanli 96 kuyu igeren streril mikroplaklar kullanilmigtir.
Besiyerinin, antibiyotik ¢dzeltilerinin ve bakteri siispansiyonlarimn uygu-

lanmasinda 8 kanalli otomatik pipet (Brand), 20, 50, 100 ul‘lik (Sigma)
otomatik pipetler kullamilmistir. Pipetorlere ait plastik uglarin sterilizas-
yonu otoklavda 121 °C’de 15 dakika yapilmustir.
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7- Minimal inhibitor konsantrasyonunun (MIK) saptanmasi
7.1. Deney kosullarmin standardizasyonu

Calismada uygulanan ydntemin uluslararasi standartlara uygunlugunu
saptamak amaciyla S.aureus ATCC 29213 kontrol susu kullanilmigtir. Bu
amagla mikrodilisyon yontemiyle eritromisinin 32 - 0.016 mcg/ml, azit-
romisin ve klaritromisinin 32-0.031 mcg/ml arasindaki konsantrasyonlari
Mueller Hinton buyyonunda bir seri diliisyonla elde edilmistir. Daha sonra
5.2. kisminda anlatildig: sekilde hazirlanan S.aureus 29213 susunun siis-
pansiyonundan ilave edilmis mikroplagin iizeri steril plastik kapak ile ka-
patilarak 16-20 saat inkiibasyona birakilmig, {iremenin olmadig: en diisiik
konsantrasyon (MIK) olarak saptanmistir.

7.2. Deneyde kullamlan antibiyotiklerin MIK degerlerinin saptanmasi

Caligmada mikrodiliisyon yontemi ile 3 klinik S.aureus susuna kars:
eritromisin, azitromisin ve klaritromisinin MIK degerleri arastirilmastir.
Mikrodiliisyon yontemi ile antibiyotiklerin MIK degerini saptamak igin
mikroplagm 1 nolu kolonu diginda kalan her kuyusuna 50’ser ul Mueller
Hinton buyyonundan konmus, sonra 1 ve 2 nolu kolonlara antibiyotiklerin
Mueller Hinton buyyonundaki son kontrasyonun 2 misli kontrasyondaki
¢ozeltilerinden 50’ser pl ilave edilerek 2-11 nolu kuyular arasinda bir seri
diliisyon yapilmistir. Bundan sonra mikroplagin A kolonundaki 12 nolu
kuyu disinda kalan tiim kuyularina hazirlanisi 5.2. kismimda bildirilen
bakteri slispansiyonundan 50’ser ul konularak 1-11 nolu kuyularda antibi-
yotik ¢ozeltileri gerekli konsantrasyonlara ulagmustir. Bu konsantrasyonlar
eritromisin i¢in 32-0.016 pg/ml, azitromisin ve klaritromisin i¢in 32-0.031
pg/ml degerleri arasinda olacak gekilde yapilmigtir. A kolonunun 12 nolu
kuyusu besiyerinin sterilite, mikroplaktaki diger tiim 12 nolu kuyular ise
deneyde kullanilan suglarin tiremesinin kontrolu igin kullamlmastir. Ekim
yapilan mikroplaklarin {izeri steril bir kapakla ortiilmiis, buharlasmay1 &n-~
lemek amaciyla bir naylon kilif igine yerlestirildikten sonra etiivde 37
°C’de 16-20 saat inkiibe edilmistir. Ertesi giin iremenin gozle goriilmedigi
en diigiik konsantrasyon MIK degeri olarak kabul edilmistir.
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8- Postantibiyotik etkinin (PAE) saptanmast

8.1. Antibiyotikler

Deneyde kullanmilan antibiyotiklerin 1000 pg/ml’lik konsantrasyo-
nundaki stok c¢ozeltileri hazirlanmig ve bu ¢ozeltiler -20 °C’de 1 ay sii-
reyle saklanmistir. PAE tayininde antibiyotiklerin MIK ile MIK’in 2,4 ve
10 kat1 konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri kullamilmistir. Hazirlanan bu

cozeltilerden 100’er pl alinip dnceden 37 °C’ye 1sitilmig 8.9 ml Mueller
Hinton besiyerine (MHB) ilave edilmigtir.

8.2. iInokulum hazirlanmasi

Deneyde kullanilan bakteri siispansiyonunu elde etmek amaciyla trip-
tik soya agar besiyerinin yiizeyinde {ireyen 2-3 koloniden i¢inde 5 ml Mu-
eller Hinton buyyonu bulunan tiipe ekim yapildiktan sonra 37°C’de 1 gece
inkiibe edilmigtir. Ertesi giin olugan sivi1 kiiltiiriin bulaniklig1 steril damitik
su ile 0.5 Mc Farland standardina goére ayarlanarak bakterinin 10
CFU/ml’lik siispansiyonu elde edilmistir. Bu siispansiyonun MHB buy-
yonunda 1/10 oraninda seyreltilmesiyle, inokulom olarak kullamlan 10’
CFU/m!’lik siispansiyonu elde edilmistir. Daha sonra hazirlanan inoku-
lumdan 1 ml alinarak dnceden hazirlanmig antibiyotik i¢eren besiyerlerine
ve kontrol olarak 9 ml antibiyotiksiz besiyeri igeren 2 tiipe ilave edilerek
10° CFU/m!’lik bir final inokulumu elde edilmistir. Bu tlipler 1 saat bo-
yunca ¢alkaliyic1 su banyosunda 37 °C’de tutulmus, 1 saatlik temas sii-
resinin sonunda antibiyotik ortamdan uzaklagtirilmigtir.

8.3. Antibiyotigin diliisyon yéntemi ile ortamdan uzaklastirilmasi

Antibiyotikle muamele edilen kiiltiir antibiyotik icermeyen - steril
MHB’da 10 oranda seyreltilmistir. Bu amagla antibiyotik iceren kontrol
kiiltiirlerinden 10 pl 9.99 ml steril besiyerine aktarilmigtir. Boylece sey-
reltilen tiiplerdeki antibiyotik konsantrasyonu bakterinin {iremesini inhibe
etmeyecek diizeye indirilmistir. Bunu takiben tlipler hemen 37 °C’deki
calkalayici su banyosuna aktarilmigtir.
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8.4. Canh bakteri sayimi

Total canli bakteri sayimu tiim tiiplerden sifir zamanda, diliisyondan
once ve sonra, 6 saat boyunca bir saat arayla 100°er pl 6rnek alinarak
yapilmustir. Ornekler uygun oranlarda seyreltildikten sonra diliisyonlardan
20’ser ul alinarak petri kutusundaki triptik soya agarmn ylizeyine yayilmas,
besiyerinin yiizeyi kuruduktan sonra petri kutular1 37 °C’de 24 saat inkiibe
edilmigtir. Ertesi giin olugan koloniler sayilmistir.

8.5. Postantibiyotik etki (PAE) nin degerlendirilmesi

Koloni sayis1 sulandirim orani ile ¢arpilarak CFU/ml hesaplanmig ve
degerler grafik iizerinde gosterilerek postantibiyotik etki asagidaki esit-
likten hesaplanmigtir.

PAE=T-C

T= Test Kkiiltiirlindeki CFU/ml sayismin antibiyotigin ortamdan
uzaklastirilmasindan hemen sonra gézlenen saymin 1 log;o’luk artig
gOstermesi igin gegen zaman.

C= Test kiiltiirii ile ayn1 iglemlerden gecirilen kontrol kiiltiirlerindeki
CFU/mPl’nin 1 log;¢’luk artig gdstermesi i¢in gegen zaman.
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BULGULAR

1. Minimal Inhibitor konsantrasyonunun saptanmasina ait bulgular

1.1. Standart susa ait bulgular

Deney kosullarinin standardizasyonu igin S.aureus ATCC 29213
susuna kars: mikrodilusyon yéntemiyle denenen antibiyotiklerin MiK de-
gerlerinin eritromisin i¢in 0.25 mcg/ml, azitromisin i¢in 0.5 mcg/ml, klarit-

‘romisin i¢in 0.25 mcg/ml oldugu saptanmistir. Buna ait sonuglar Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Antibiyotiklerin standart S.aureus susuna kars1 saptanan MIK

degerleri
MIK (mcg/ml)
Mikroorganizma
Eritromisin Azitromisin Klaritromisin
S.aureus 0.25 0.5 0.25
ATCC 29213

1.2. Klinik érneklerden izole edilmis S.aureus suslarina ait Bulgular

1.2.1. Eritromisinin MIK degerlerine ait bulgular

Deneyde kullanilan 2’si cerahat 1°i bogaz salgisindan izole edilmig
S.aureus suslarina kars: eritromisinin mikrodiliisyon ydntemiyle saptanan
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MIK degerlerinin 0.5 mcg/ml oldugu belirlenmistir. Buna ait sonuglar
Tablo 2’de gosterilmistir.

1.2.2. Azitromisinin MIK degerlerine ait bulgular

Azitromisin 2’si cerahat 1’i bogaz salgisindan izole edilmis S.aureus
suglarina kars1 mikrodiliisyon yontemiyle saptanan MIK degerlerinin 1
mcg/ml oldugu belirlenmigtir. Buna ait sonuglar Tablo 2°de gosterilmistir.

1.2.3. Klaritromisinin MIK degerlerine ait bulgular

Klaritromisin 2’si cerahat 1’i bogaz salgisindan izole edilmis
S.aureus suglarina kars1 mikrodiliisyon yontemiyle saptanan MIK deger-
lerinin 0.25 mcg/ml oldugu belirlenmistir. Buna ait sonuglar Tablo 2’de
gosterilmigitir.

Tablo 2: Antibiyotiklerin klinik &rneklerden izole edilmis S.aureus sus-
larina kars1 saptanan MIK degerleri

MIK (mcg/ml)
Antibiyotik S.aureus S.aureus S.aureus
(Cerahat) (Cerahat) (Bogaz Salgis1)
Eritromisin 0.5 0.5 0.5
Azitromisin 1 1 1
Klaritromisin 0.25 0.25 0.25

2. Post antibiyotik etkinin saptanmasina ait bulgular

2.1. Standart susa ait bulgular

Eritromisin, azitromisin ve klaritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMiK,
10xMIK konsantrasyonlar1 S.aureus ATCC 29213 susu ile 1 saat muamele
edilip, antibiyotik dillisyon yontemiyle ortamdan uzaklastirildiginda erit-
romisin i¢in 0.9 saatten 2.1 saate, azitromisin i¢in 0.55 saatten 1.45 saate,
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klaritromisin igin 0.95 saatten 1.8 saate kadar uzayan post antibiyotik etki
degerleri elde edilmigtir. Buna ait toplu sonuglar Tablo 3’de ve Sekil 1A,
2A, 3A ile gosterilmistir.

Tablo 3: Denenen antibiyotiklerin S.aureus ATCC 29213 susuna kars: elde

edilen PAE degerleri
PAE (saat)
Antibiyotik 1x MIK 2x MIK 4x MIK 10x MIK
Eritromisin 0.9 1.15 1.7 2.1
Azitromisin 0.55 0.75 1.15 1.45
Klaritromisin 0.95 1.3 1.5 1.8

2.2. Klinik érneklerden izole edilmis S.aureus suslarina ait bulgular

2.2.1. Eritromisinin post antibiyotik etkisine ait bulgular

Cerahat ve bogaz salgisindan izole edilmis S.aureus suslan
eritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK, 10xMIK konsantrasyonlar1 ile 1
saat muamele edilip antibiyotik diliisyon yontemiyle ortamdan uzaklas-
tirlldiktan sonra cerahattan izole edilmis 1 nolu S.aureus susuna kars: 1
saatten 1.55 saate, 2 nolu S.aureus susuna kargi 1.1 saatten 1.8 saate bogaz
salgisindan izole edilmis S.aureus susuna kars1 ise 1 saatten 1.6 saate kadar
uzayan post antibiyotik etki degerleri elde edilmistir. Buna ait toplu
sonuglar Tablo 4 ve Sekil 1B, 1C, 1D ile gosterilmigtir.
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Tablo 4: Eritromisinin klinik drneklerden izole edilmis S.aureus suglarina

kars1 saptanan PAE degerleri
Test PAE (saat)
Mikroorganizma| 1x MIK 2x MIK 4x MIK 10x MIK
S.aureus
(Cerahat 1) 1.0 1.15 1.35 1.55
S.aureus
(Cerahat 2) 1.1 1.15 1.45 1.8
S.aureus
(Bogaz salgisi) 1.0 1.05 1.3 1.6

2.2.2. Azitromisinin post antibiyotik etkisine ait bulgular

Cerahat ve bogaz salgisindan izole edilmis S.aureus suslar
azitromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK, 10xMIK konsantrasyonlar1 ile 1
saat muamele edilip, antibiyotik dillisyon yontemiyle ortamdan uzaklagti-
rildiginda cerahatten izole edilmis 1 nolu S.aureus suguna kars1 0.6 saatten
1.2 saate, 2 nolu S.aureus susuna karsi 0.85 saatten 1.7 saate, bogaz
salgisindan izole edilmis S.aureus susuna karsi ise 0.6 saatten 1.15 saate
kadar uzayan post antibiyotik etki degerleri elde edilmistir. Buna ait toplu
sonuglar Tablo 5 ve Sekil 2B, 2C, 2D ile gosterilmigtir.

Tablo 5: Azitromisinin klinik 6rneklerden izole edilmis S.aureus suglarina

karst saptanan PAE degerleri
Test PAE (saat)
Mikroorganizma | 1x MIK 2x MIK 4x MIK 10x MIK
S.aureus
(Cerahat 1) 0.6 0.7 1.0 1.2
S.aureus
(Cerahat 2) 0.85 1.05 1.3 1.7
S.aureus |
(Bogaz salgisi) 0.6 0.7 0.9 1.15
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2.2.3. Klaritromisinin post antibiyotik etkisine ait bulgular

Cerahat ve bogaz salgisindan izole edilmis S.aureus suglan
klaritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMiK, 10xMiK konsantrasyonlari ile 1
saat muamele edilip antibiyotik diliisyon y6ntemiyle ortamdan uzaklagtiril-
diginda cerahatten izole edilmis 1 nolu S.aureus suguna karsi 0.8 saatten
1.65 saate, 2 nolu S.aureus suguna kars1 0.9 saatten 1.55 saate, bogaz salg:-
sindan izole edilmis S.aureus susuna karsi ise 0.9 saatten 1.6 saate kadar
uza-yan post antibiyotik etki degerleri elde edilmigtir. Buna ait toplu
sonuglar Tablo 6 ve Sekil 3B, 3C, 3D ile gésterilmistir.

Tablo 6: Klaritromisinin klinik Orneklerden izole edilmis S .aureus

suslarina karg1 saptanan PAE degerleri

Test PAE (saat)

Mikroorganizma | 1x MIK 2x MIK 4x MIK 10x MIK
S.aureus

(Cerahat 1) 0.8 1.35 1.55 1.65
S.aureus

(Cerahat 2) 0.9 1.3 1.4 1.55
S.aureus

(Bogaz salgisi) 0.9 1.2 1.35 1.6
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Sekil 1A: Eritromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMIK(A), 10xMIK (a)
konsantrasyonlari ile 1saat muamele edilen S.aureus ATCC 29213
susunun gdstermis oldugu treme egrileri ve PAE degerleri (saat).



10-3 diliisyon

log1o CFU/m1

7 l’
6 —
5 -
4 —
———— Konirol
3 . PAE
—O0—— 0.55
2 —e— 075

(o]
)
—
N -
w -
-
w -
o -~
Q-

siire (saat)

Sekil 2A: Azitromisinin 1xMiK (O), 2xMIK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlari ile 1saat muamele edilen S.aureus ATCC 29213
susunun gostermis oldugu iireme egrileri ve PAE dederleri (saat).
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Sekil 3A: Klaritromisinin 1xMIK (O), 2xMIK (@), 4xMIK(A), 10xMiK (&)
konsantrasyonlarn ile 1saat muamele edilen S.aureus ATCC 29213
susunun gostermis oldugu treme egrileri ve PAE degerleri (saat).
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Sekil 1B: Eritromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (®), 4xMiK(4), TOxMIK (A)
konsantrasyonlan ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis
1 nolu S.aureus susunun gostermis oldugu Ureme edrileri ve PAE
degerleri (saat).
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Sekil 1C: Eritromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMiK(4), 10xMiK (A)
konsantrasyonlan ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis

2 nolu S.aureus sugunun gdstermis oldugu ireme egrileri ve PAE
degerleri (saat).
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Sekil 1D: Eritromisinin 1xMIK (0), 2xMiK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlan ile 1saat muamele edilen bogaz salgisindan izole
edilmis S.aureus susunun gdstermis oldugu {ireme egrileri ve PAE
degerleri (saat).
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Sekil 2B: Azitromisinin 1xMiK (O), 2xMiK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlar ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis
1 nolu S.aureus susunun gdstermis oldugu treme egrileri ve PAE

degerleri (saat).

34



log 10 CFU/ml

81 1033 diltsiyon
7 | L
6 -
5 -
4 -
3 - — Kontrol
PAE
27 —o— 085
—®— 105
1 —a&— 13
—h— 17
0 T T T T T T T T 1
0 2 3 4 5 6 8 9

Siire (saat)

Sekil 2C: Azitromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMIK(Q), 10xMiK (A)
konsantrasyonlan ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis
2 nolu S.aureus susunun gdstermis oldugu treme egrileri ve PAE
degerleri (saat).
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Sekil 2D: Azitromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlari ile 1saat muamele edilen bogaz salgisindan izole
edilmis S.aureus susunun gostermis.oldugu tireme egrileri veé PAE
degerleri (saat).
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Sekil 3B: Klaritromisinin 1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMIK(A), 10xMiK (a)
konsantrasyoniari ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis

1 nolu S.aureus susunun gdstermis oldugu iireme egrileri ve PAE
degerleri (saat).
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sekil 3C: Kiaritromisinin 1xMiK (O), 2xMIK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlari ile 1saat muamele edilen cerahatten izole edilmis
2 nolu S.aureus susunun gostermis oldugu dreme egrileri ve PAE

degerleri (saat).
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Sekil 3D: Klaritromisinin  1xMiK (0), 2xMiK (@), 4xMiK(A), 10xMiK (A)
konsantrasyonlari ile 1saat muamele edilen bogaz salgisindan izole .
edilmis S.aureus susunun gdstermis oldugu lireme egrileri ve PAE
degerleri (saat).



TARTISMA

Antibiyotik ile etken mikroorganizma arasindaki iligkileri belirleyen
faktorlerden birisi olan PAE siiresi, gerek mikroorganizma gerek antibiyo-
tik gerekse deney kosullarina bagli olarak degisebilmektedir.

PAE siiresinin belirlenmesi igin yapilan ¢aligmalarda konsantrasyon-
zaman iliskisinde antibiyotik konsantrasyonu ile temas siiresinin esit &-
nemde oldugu vurgulanmis, antibiyotik konsantrasyonu ve temas siiresi
arttikca PAE degerlerinde kademeli bir artig gozlendigi belirlenmistir (11,
.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kullamlan degisik besiyerinin, besi-
yeri serum karigiminin, idrarin MiK degerlerinde biiyiik farklara neden
olmasina ragmen bu ortamlardan elde edilen PAE degerlerinde &nemli
farklar olusturmadig: gosterilmistir (19).

PAE ile ilgili yapilan ¢alismalarda antibiyotigin ortamdan uzaklag-
tirilmasi i¢in kullanilan farkli yontemlerin 6nemli degismelere neden olma-
digin1 gostermigtir (19, 5).

Yapilan bir bagka ¢aligmada eritromisin ve diger makrolid grubu anti-
biyotiklerin standart ve klinik S.aureus suslan iizerindeki PAE siireleri
lizerinde Bioscreen C ve canli bakteri sayim ydntemi ile karsilagtirmal: ola-
rak ¢aligildiginda bu iki yéntemle elde edilen PAE siireleri arasinda 6nemli
bir fark olmadig: belirlenmigtir. Caligmada canli bakteri sayim yénteminin
daha uzun ve yorucu oldugu godzoniinde bulundurularak pratikligi agi-
sindan Bioscreen C yonteminin uygulanmas: 6nerilmigtir (41).

Caligmalarimizda eritromisin, azitromisin ve klaritromisin gibi mak-
rolid grubu antibiyotiklerin S.aureus suslan {izerinde temas siiresinin aym
kalma kosuluyla konsantrasyon artigina baglh olarak kademeli bir PAE arti-
s1 gOsterip gOstermedigi incelenmigtir.
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Bu amagla S.aureus ATCC 29213 standart susu ile ikisi cerahat biri
bogaz salgisindan izole edilmis ti¢ klinik sugun eritromisin, azitromisin ve
klaritromisin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK gibi farkli konsantras-
yonlar1 ile temasta birakilmasina bagl olarak elde edilen PAE degerlerinde
anlaml1 bir degisikligin olup olmadig: aragtirilmstir.

Kuenzi ve arkadaglari (28), 0.5-1xMIK konsantrasyonlarda
eritromisin ile 1-6 saat temas ettirdikleri S.aureus ATCC 29213 susuna
karsi1 PAE'nin 1.5-2.5 saat, 5-10xMIK konsantrasyonda ise bu degerin 2.5-
5.2 saat oldugunu bildirmislerdir.

Webster ve grubu (56), MIK'e esit konsantrasyonda eritromisin ile 3
saat temas ettirdikleri klinik S.aureus susuna karsi 3 saatlik PAE goster-
digini, temas siiresi aym birakilarak 4xMiK konsantrasyonda eritromisin
ile temas ettirilen S.aureus susuna karsi elde edilen PAE siire sinin 5 saate
uzadigim belirlemiglerdir.

Minguez ve arkadaslar1 (36), yaptiklar1 caligmada eritromisinin
1xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlar1 ile 1 saat temas ettirdikleri S.qureus
ATCC 25923 susuna kars: elde edilen PAE degerinin 0.9% 2 ile 1.8% 0.3
saat arasinda degistigini bildirmiglerdir.

Watanabe ve arkadaslari (55), eritromisinin S.aureus 209P Jc-1 susu
lizerine post antibiyotik etkisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada,
eritromisinin 2xMIK konsantrasyonu ile 2 saat temas ettirdikleri S.aureus
su-suna kars1 antibiyotik filtrasyonla ortamdan uzaklastirildiktan sonra
PAE degerini 1.2 saat olarak bulmuglardir.

Chang ve arkadaslari (6), eritromisinin S.aureus ATCC 29213,
S.aureus ATCC 6538P ve 2 klinik drnekten izole edilmis S.aureus suslar
tizerindeki post antibiyotik etkisinin belirlenmesi i¢in yaptiklar ¢aligmada,
eritromisinin 4xMIK konsantrasyonu ile 1.5 saat temas ettirdikleri
S.aureus suglarina kars1 antibiyotik 1/1000 diliisyonla ortamdan uzaklagti-
rildiginda 1.7-2.1 saat arasinda degigsen PAE gosterdigini belirlemiglerdir.

Varotta ve grubu (53), yaptiklar: ¢aligmada standart S.aureus ATCC
29213 susunun eritromisinin 1xMIK, 4xMIK, 8xMIK konsantrasyonlar ile
1.30 saat temasta birakilmasi ve antibiyotigin diliisyon yéntemiyle ortam-
dan uzaklastirilmasindan sonra elde edilen PAE degerlerinin sirasiyla 1.30,
2.10, 2.30 saat oldugunu bildirmiglerdir.
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Bir bagka calismada eritromisinin 4xMIK konsantrasyonda standart
S.aureus ATCC 6538P susu ile 2 saat temas ettirilmesi sonucu antibiyotik
ortamdan filtrasyonla uzaklagtirildiginda elde edilen PAE degerlerinin 2.35
saat oldugu bildirilmigtir (13).

Calismamizda eritromisinin standart S.aureus ATCC 29213 ve klinik
olarak izole edilmis S.aureus suslari lizerindeki post antibiyotik etkisinin
belirlenmesi amaciyla eritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK, 10xMiK gibi
farkli konsantrasyonlarda S.aureus suslari ile 1 saat temasta birakilmasi ve
antibiyotigin 1/1000 diliisyon y&ntemiyle ortamdan uzaklagtirilmasindan
sonra standart S.aureus ATCC 29213 susu iizerindeki PAE degerleri 0.9-
2.1 saat olarak belirlenmistir. Klinik olarak cerahatten izole edilen Cerahat
1 ve Cerahat 2 S.aureus suslarina kargi bu degerler sirasiyla 1.0-1.55 ve
1.1-1.8 saat olarak bulunmus, bogaz salgisindan izole edilen S.aureus
susuna karsi ise 1.0-1.6 saate uzayan PAE degerleri elde edilmistir.
Eritromisin konsantrasyonunun artigmna bagli olarak PAE'de goriilen
kademeli artis arasinda yiiksek derecede korelasyon  bulundugu
belirlenmis ve r degerlerinin 0.94 - 0.98 arasinda oldugu saptanmustir.
Elde edilen bu bulgularin temas siiresindeki ve antibiyotigin ortamdan
uzaklastirnlmasmda kullanilan diliisyon oranindaki farkliliklar gbz6niinde
bulunduruldugunda diger arastiricilarin sonuglariyla uygunluk gosterdigi
goriilmektedir.

Minguez ve arkadaslar1 (36), yaptiklar1 c¢alismada azitromisinin
1xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlar ile 1 saat temas ettirdikleri standart
S.aureus 25923 susuna kars1 PAE degerinin 1.150.3 ile 2.130.5 saat ara-
sinda degistigini tespit etmiglerdir.

Calismamizda azitromisinin standart S.aureus ATCC 29213 ve klinik
olarak izole edilmis S.aureus suslan iizerindeki post antibiyotik etkisinin
belirlenmesi amactyla azitromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK, 10xMIK gibi
farkli konsantrasyonlarda S.aureus suslar1 ile 1 saat temasta birakilmasi ve
antibiyotigin 1/1000 diliisyon yOntemiyle ortamdan uzaklastirilmasindan
sonra standart S.qureus ATCC 29213 susu lizerindeki PAE degerleri 0.55-
1.45 saat olarak belirlenmistir. Klinik olarak cerahatten izole edilen
Cerahat 1 ve Cerahat 2 S.qureus suslarina kars: bu degerler sirasiyla 0.6-
1.2 ve 0.85-1.7 saat olarak bulunmug, bogaz salgisindan izole edilen
S.aureus susuna kars: ise 0.6-1.15 saate uzayan PAE degerleri tespit edil-
migtir.
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Azitromisin konsantrasyonunun artisina bagh olarak PAE'de goriilen
kademeli artis arasinda yiiksek derecede korelasyon bulundugu belirlenmis
ve r degerlerinin 0.94 ile 0.98 arasinda oldugu saptanmugtir.

Minguez ve arkadaslarinin bulgular: ile bizim bulgularimiz arasinda
bir uygunlugun bulunmayiss MiK degerlerimizin farkli olmasindan ileri
geldigini diistindiirmiistiir.

Watanabe ve arkadaglan (55), klaritromisinin standart S.aureus susu-
na kars1 post antibiyotik etkisinin bulunmasi amaciyla yaptiklart ¢aligmada
klaritromisinin 2xMIK konsantrasyonu ile 2 saat temas ettirdikleri

S.aureus susuna kars1 antibiyotik filtrasyonla ortamdan uzaklagtirildiginda
PAE degerini 1.9 saat olarak bulmuslardir.

Fernandes ve arkadaslar1 (13), klaritromisinin 4xMIK konsantras-
yonu ile standart S.aureus ATCC 6538P susunun 2 saat temas ettirilmesi
sonucu antibiyotik filtrasyonla ortamdan uzaklastirildiginda PAE degerinin
6.25 saat oldugunu bildirilmislerdir.

Caligmamizda klaritromisinin standart S.aureus ATCC 29213 ve kli-
nik olarak izole edilmis S.aureus suglar1 lizerindeki post antibiyotik etki-
sinin belirlenmesi amaciyla klaritromisinin 1xMIK, 2xMiK, 4xMiK,
10xMIK farkl: konsantrasyonlarda S.aureus suslari ile 1 saat temasta bira-
kilmas1 ve antibiyotigin 1/1000 diliisyon yontemi ile ortamdan uzak-
lagtirilmasindan sonra standart S.aureus ATCC 29213 susu tizerindeki
PAE degerleri 0.95-1.8 saat olarak belirlenmigtir. Klinik olarak cerahatten
izole edilen Cerahat 1 ve Cerahat 2 S.aureus suslarina kargi bu degerler
sirastyla 0.8-1.65 ile 0.9-1.55; bogaz salgisindan izole edilen S.aureus
susuna kars1 ise 0.9-1.6 saat olarak saptanmugtir.

Antibiyotik konsantrasyon artigina bagli olarak PAE'de gériilen kade-
meli artis arasindaki iligkide cerahatten izole edilen S.aureus igin r deger-
lerinin 0.75-081 arasinda degistigi, bogaz salgisindan izole edilen
S.aureus susu i¢in ise r degerinin 0.92 oldugu saptanmistir. Buda bize
bogaz salgisindan izole edilen S.aureus'a karsi elde edilen PAE'deki arti-
sin antibiyotik konsantrasyonundaki artiga bagli olarak daha anlamli oldu-
gunu gostermigtir.

Bulgularimizin Watanabe ve arkadaslarinin sonuglariyla, temas siire-
sinin uzunlugu goézoniinde bulunduruldugunda uygunluk gosterdigi goriil-
mektedir. Ancak bulgularimizin Fernandes ve arkadaglarinin konuyla ilgili
sonuglariyla uygunluk gostermedigi tespit edilmistir.

43



Postantibiyotik etkinin (PAE) mekanizmas: tam olarak agiklana-
mamasina ragmen, bu fenomenin kiiltiirdeki bakteri populasyonunda daha
yavag ¢ogalan bakteri varyantlarina dogru bir degisme nedeniyle ortaya
cikmadigy, grafiklerde kontrol ve test egrilerinin PAE sonrasi fazda daima
paralel gitmesiyle ortaya konulmustur (4, 54, 5, 18). Calismamizda da bu
durum gozlenmektedir. Mikroorganizmalarin protein veya RNA sentezini
inhibe eden herhangi bir antibiyotikle temas ettiginde ana metabolizmalari
icin gerekli fonksiyonel proteinlerin azaldigi, PAE periyodunun ise bu
proteinlerin yeniden sentezlenmesi periyodunu temsil ettigi bildirilmistir

).

Yapilan bir caligmada S.aureus'un ince yapisinin bir makrolid grubu
antibiyotikle temasta birakilmasi ve antibiyotigin ortamdan uzaklagtiril-
masindan sonra 6zel bir teknikle transmisyon elekron mikoskobuyla ince-
Jenmesi sonucunda mikroorganizmanin dalgali bir tabaka olan kalin bir
hiicre duvar1 ve kalin bir ara duvari oldugu goriilmiigtiir. Biiyiikliikleri
normal hiicrelerin 1.5-2 kati olan bu hiicrelerdeki ultra yapisal degisik-
liklerin eritromisin ve klaritromisin i¢in 2 saat siirdiigii bildirilmistir.

Makrolidlerin protein sentezini inhibe ettikleri ve boylece lineer du-
var uzamasinda inhibasyona neden olduklar: bildirilmis, normal bir hiz da
devam eden hiicre duvarmmn kalinlagmasi, stafilokoklarin hiicre duvarimnin
normalden daha kalin olmasi ile sonuglanmigtir.

Calismada makrolidler gibi bakteriostatik antibiyotiklerin otolitik
enzimlerin iiretimini inhibe ettikleri ve biiyiik hiicrelerin ara duvarlarindaki
otoliz inhibisyonunun antibiyotiksiz besiyerinde de devam etmesinin PAE
fazinda kalin ve ¢ok sayida ara duvarlar1 olan biiyiik hiicreler olusmasina
neden olduklar: ortaya konulmustur (55).

Makrolid grubu antibiyotiklerin in vitro aktiviteleri karsilagtiril-
diginda Klaritromisinin eritromisine kiyasla Haemophilus ve Camphy-
lobacter jejuni diginda tiim mikroorganizmalara 2 yada 4 kat daha aktif
oldugu; eritromisinin ise azitromisine kiyasla 2 kat daha fazla etkili oldugu
bildirilmistir.

Eritromisin ve azitromisin gibi makrolid grubu antibiyotiklerin
S.aureus suguna kargt 10xMIK gibi yiiksek konsantrasyonlarda bakterio-
statik etkili oldugu gosterilmigtir (36, 14). Klaritromisin ve azitromisinin
S.pneumoniae, S.pyogenes, Haemophilus influenza, B.caterrhalis ve
Klebsiella spp. gibi patojenler tizerindeki PAE'leri incelendiginde azitro-
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PAE olusturdugu ortaya konulmustur. Caligmalarimiz sonucunda da
eritromisin ve klaritromisinin S.aurus suslar: iizerinde azitromisine oranla
daha uzun PAE gosterdigi tespit edilmistir.

Antibiyotik ile tedavide 6nemli olan infeksiyon yerinde antibiyotigin
yeterli konsantrasyonunun devam ettirilmesidir. Antibiyotik uygulama-
larinda bir 6nceki dozun infeksiyon yerinde sagladigi antibiyotik kon-
santrasyonu MIK un altina diismeyecek sekilde ikinci dozun verilmesi ge-
rekliligi PAE'nin antibiyotiklerin aralikli veya devamli olarak dozajlandi-
rilmalarinda temel olusturmaktadir.

Caligmamizda S.aqureus suglar tlizerin de post antibiyotik etki goster-
digini tespit ettigimiz eritromisin, azitromisin, klaritromisin gibi makrolid
grubu antibiyotiklerle yapilan antibiyotik tedavilerinde aralik doz rejim-
lerinin uygulanabilirligi gosterilmistir.

Ancak in vitro testler ile belirlenen PAE'nin hayvan deneyleriyle ve
insan-klinik uygulamalarla desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
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SONUC

Eritromisin, azitromisin, klaritromisin gibi makrolid grubu antibiyo-
tiklerin standart S.aureus ATCC 29213 ve klinik materyelden izole edilmis
S.aureus suslar1 lizerine PAE gosterip gostermediklerinin arastirildif bu
calismada, her ii¢ antibiyotigin de standart ve klinik materyelden izole
edilmis S.aureus suslar iizerine PAE gosterdikleri, bu etkinin antibiyotik

o

konsantrasyonu artigina bagl olarak degistigi saptanmustur.

Standart S.aureus ATCC 29213 susu ile ikisi cerahat biri bogaz
salgisindan izole edilmis ii¢ klinik susun eritromisin, azitromisin ve kla-
ritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK gibi farkli konsant-
rasyonlan ile 1 saat temasta birakilmasim takiben antibiyotikler dillisyon
yontemi ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra eritromisin i¢in 0.9-2.1 saat,
azitromisin i¢in 0.55-1.7 saat, klaritromisin i¢in ise 0.8-1.8 saat arasmda
degisen PAE degerleri elde edilmistir. Calismamizda antibiyotik konsant-
rasyonunun artigina bagli olarak PAE de goriilen kademeli artis arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Eritromisin ve azitromisin
icin r degerleri 0.94-0.98, klaritromisin i¢gin ise 0.75-092 olarak saptan-
mugtir. Eritromisin ve azitromisinin standart ve klinik &rneklerden izole
edilmis S.aureus suglan iizerine olan PAE sinin konsantrasyon artigina
baglt olarak anlamli bir sekilde arttifn gozlenmistir. Klaritromisinin ise
cerahattan izole edilmis S.aireus suglari lizerine olan PAE etkisinin kon-
santrasyon artigina bagli olarak daha az anlamli bir sekilde arttif
belirlenmigtir, Caligmalarimiz sonucunda eritromisin ve klaritromisinin
S.aureus suslari lizerine azitromisine oranla daha uzun PAE gosterdigi
saptanmuigtir.

Antibiyotikle tedavide doz araliklarinin saptanmasinda PAE nin 6-
nemli bir parametre oldugu diisiiniildiiglinde S.qureus suslan lizerine PAE
etki gosterdigini saptadifimiz eritromisin, azitromisin ve klaritromisin gibi
makrolid grubu antibiyotiklerle yapilacak antibiyotik tedavilerinde aralikli
doz rejimlerinin uygulanabilirlii gozoniinde bulundurulmalidir.
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OZET

Bu c¢aligmada eritromisin, azitromisin ve Kklaritromisinin S.aureus
ATCC 29213 standart susu ile ikisi cerahatten, biri bogaz salgisindan izole
edilmis S.aureus suslarina karst PAE'leri aragtirilmigtir.

Bunun i¢in her ii¢ antibiyotigin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMiK
konsantrasyonu ile suglar 1 saat temasta birakilmig, daha sonra antibiyo-
tigin etkisi dillisyon yontemi ile ortamdan uzaklagtirilmig ve canli bakteri
saymm teknifi ile saymm yapilmistir. Caligmada kullamlan suglar {izerine
eritromisinin 0.9-2.1 saat, azitromisinin 0.55-1.7 saat, klaritromisinin 0.8-
1.8 saat arasinda degisen PAE gosterdigi saptanmustir. PAE etkisinin
antibiyotik konsantrasyonun artigina bagli olarak anlamli bir gekilde arttid:
belirlenmistir. Eritromisin ve klaritromisinin S.aureus suslari iizerine azit-
romisine oranla daha uzun bir PAE gosterdigi saptanmustur.
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SUMMARY

In this study the PAE's of erythromycin, azithromycin and clarith-
romycin have been investigated against ATCC 29213 standard strain and
three S.aureus strains two were isolated from pus and one from the throat
secretion.

For this purpose the strains were exposed to antibiotics with 1xMiK,
2xMIK, 4xMiK and 10xMIK concentrations for 1 hour. The effect of
antibiotic has been removed by means of dilution method and the number
of viable bacteria was determined. The PAE's of erythromycin, azith-
romycin and clarithromycin on the strains tested were found as 0.9-2.1
hours, 0.55-1.7 hours and 0.8-1.8 hours respectively. On the other hand
significant increase in PAE has been observed with the increase of anti-
biotic concentration. Erythromycin and clarithromycin showed longer
PAE effect when compared with azithromycin.
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