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ERITROMISIN, AZITROMISIN VE KLARITROMISININ
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARI UZERINE
ANTIBIYOTIK SONRASI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ayse Seher BIRTEKSOZ, Giilten OTUK

OZET

Eritromisin, azifromisin ve Karitromisinin Staphylococcus aurews ATCC 29213 stan-
dart susu ile klinik ¢rneklerden izole edilmis S.aureus suglar tizerine antibiyotik sonrasi
etkileri aragtinilmugtir. Bu amagla, her {i¢ antibiyotigin 1IxMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK
konsantrasyonu ile suslar 1 saat temasta birakilmug, diliisyondan sonra test kiiltirlerinden
belirli araliklarla aliman 6rneklerde canli bakteri sayirm yapilarak sonuglar degerlendiril-
misgtir. Caltismada kollamilan suglar {izerine eritromisinin 0.9-2.1 saat, azitromisinin 0.55-
1.7 saat, klaritromisinin 0.8-1.8 saat arasinda deisen antibiyotik sonras: etki gosterdigi
saptanmgtir.

Antibiyotik sonras: etki (ASE) degerlerinin antibiyotik konsantrasyonunun artigina
bagl olarak anlaml bir sekilde arttif1 belirfenmis, eritromisin ve klaritromisinin S.aureiss
suglar1 tizerine azitromisine oranla daha uzun bir ASE gosterdifi saptanmasgtir,

SUMMARY

In vitro postantibiotic effect of erythromycin, azithromycin and clarithromycin on
Staphylococcus aureus.

The postantibiotic effect (PAE) of erythromycin, azithromycin and clarithromycin we-
re investigated against S.aureus ATCC 29213 and clinical isolates of S.aureus. For this pur-
pose, the strains were exposed to the antibiotics at concentrations of 1xMIC, 2xMIC,
4xMIC and 10xMIC for 1 hour. Recovery periods of test cultures were evalnated after di-
lution by viable counting. Erythromycin, azithromycin and clarittomycin produced PAEs
ranging from 0.9 to 2.1, 0.55 to 1.7 and 0.8-1.8 b, respectively. On the other hand a signi-
ficant increase in PAE was observed with increased concentrations of antibiotic. Eryth-
romycin and clarithromycin showed longer PAEs as compared with azithromycin,

GIRIS

Dogada, tozda, toprakta insan ve hayvanlarin a1z ve nazofarinks floralarinda bulunan
Staphylococcus aureus insan igin dnemli patojenlerden biridir (10,13). Etkeni oldugu in-
feksiyonlarin tedavisinde kullamlan antibiyotiklere hzla direng kazanmasi ve hasta mater-
yelinden siklikla izole edilmesi bu bakterinin 8nemli patojenler arasinda yer almasimn ne-
deni olarak gosterilmektedir. Infeksiyon hastaliklarimn tedavisinde baganl sonug ahnabil-
mesi igin tedavide kullamlacak antibiyotiin etken mikroorganizma iizerine olan in-vitro
sidal veya statik etkisinin aragtirilmasi, etkili oldugu saptanan antibiyotigin belli bir dozda

13. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM} Kongresi’nde sunulmugter {1-5 Haziran 1998, Antalya)
Istanbul Universitesi Eczaciik Fakiiltesi, Farmastik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Istanbul.
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ve stirede kullaniminin saglanmasi gereklidir. Antibiyotikle tedavide doz aralifimn saptan-
masinda onemli bir parametre olan antibiyotik sonras: etki (ASE), MIK degerinin tizerin-
deki konsantrasyonda bakterinin remesini inhibe eden antibiyotigin ortamdan uzaklagh-
rilmas: veya MIK deerinin altina diismesi durumunda bakterinin tekrar normal iireme fa-
2ina gegmesi igin gereken siire olarak tanimlanmaktadir (4,15). Bu fenomen uzun ASE
gisteren antibiyotiklerin efki kaybetmeksizin aralikli dozajlandiriimalarnda temel olugtur-
dugundan klinik olarak énemlidir.

Bu calismada S.qureus iizerine etkili oldugu bilinen eritromisinin ve ayn kimyasal
grupta bulunan ve iilkemizde yakin gegmigte tedaviye ginmig olan yeni makrolidierden kla-
ritromisin ve azitromisinin ASE’si in-vitro olarak standart §.aureus suguna ve hasta mater-
yelinden izole edilmig farkl S.aureus suglarina karg aragtirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmarmzda Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Kiinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dahi rutin laboratuvarina gelen ikisi cerahat, biri bofaz salgisindan izole ediimig ii¢
S.aureus sugu ile standart S.aureus ATCC 29213 sugu kullanimigtir,

Calismamizda kullanilan antibiyotiklerden eritromisin stearat Fako Ilaglan A.$., azit-
romisin Pfizer [laglan A.S. ve Klaritromisin Abbott firmasindan temin edilmigtir. MIK be-
tirlenmesi ve ASE ¢ahgmalarinda Mueller-Hinton buyyonu (Difco} kullanilmagis,

Minimal inhibitér konsantrasyonunun (MIK) belirlenmesi: Caligmada mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak NCCLS tarafindan onaylanmg M7A3 standardi temel alinarak erit-
romisin, azitromisin ve klaritromisinin 32 - 0.031 pg/mi konsantrasyonlar arasinda hazir-
lanan besiyerindeki ¢ozeltileri kullamlmustir (12). {nokulum olarak bakterilerin 5x10°
CFU/ml’lik siispansiyonu kullamlmg, 37°°de 16-20 saatlik inkiibasyon sonras: liremenin
gorillmedifi en diigiik konsantrasyon MIK degert olarak kabul edilmigtir.

Antibiyotik sonrasi etkinin (ASE) belirlenmesi: ASE nin belirlenmesinde antibiyotik-
lerin MIK ile MIK’in 2, 4 ve 10 kat1 konsantrasyondaki ¢6zeltileri kullamlmgtir. Hazarla-
nan bu ¢oizeltilerden 100°er ul alimp 8.9 ml Mueller-Hinton besiyeri bulunan tiiplere ilave
edilmigtir. Daha sonra hazirlanan bakteri siispaasiyonundan 1’er ml antibiyotik igeren be-
siyeri ve kontrol olarak antibiyotiksiz besiyeri igeren tiiplere son konsantrasyon 10°
CFU/ml olacak sekilde ilave edilerek tiipler 1 saat boyunca calkalayict su banyosunda
37°C’de tutulmustur. Bu siire sonunda, kontrol ve antibiyotik igeren deney tiiplerinin ige-
rigi steril Mueller-Hinton buyyonunda 1/1000 oraninda seyreltilerek ortamda bulunan an-
tibivotik diliisyon ytntemi ile ortamdan uzaklagtinlmugtir,

Total canlt bakteri sayisim tespit etmek igin antibiyotik igeren ve antibiyotik igerme-
yen kontrol tiipiinden sifir zamanda, diliisyondan énce ve dililsyondan songa bir saat aray-
Ia 6 saat boyunca 100er ul miktarlarda 6rnekder alinmus, bu 6rmeklerden gerekli seyreltme-
ler yapildikian sonra 2("ser ul Petri kutusundaki triptik soya agar besiyeri ylizeyine yayil-
mustir, Besiyerinin yiizeyi kuruduktan sonra Petri kutular: 37°C’de 18-24 saat inkiibe edi-
lerek, ertesi giin (ireyen koloniler sayilmigtir. Koloni sayist seyreltme oram ile garpilarak
CFU/ml hesaplanmis ve degerler grafik {izerinde gdsterilerek antibiyotik sonras: etki asa-
gidaki esitlikten yararlanilarak hesaplanmigtir.

ASE=TK

T= Test killtiirlinde m1’deki canli bakteri sayisinin antibiyotigin ortamdan
uzaklagtirilmasindan sonra 1 log,"luk artig gdstermesi igin gegen stire

K= Test kitltitrll ile aym iglemlerden gegirilen kontrol kiiltirlerinde ml’deki
canlt bakteri sayisiin 1 log,,’luk artig ghstermesi igin gegen siire
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BULGULAR

Standart ve klinik drneklerden izole edilmis S.aureus suglanna karg1 deneyde kullani-
lan eritromisin, azitromisin ve klaritromisinin mikrodiliisyon yontemiyle saptanan MIK
deperleri tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Antibiyotiklerin standart ve klinik trneklerden izole edilmig S.aureus
suglarina karg: saptanan MIK deferleri (ug/ml).

Antibiyotik S.aureus S.aureus S.aureus S.aureus
ATCC 29213 cerahat 1 cerahat 2 bofiaz salgis
Eritromisin 0.25 0.5 0.5 0.5
Azitromisin 0.5 1 1 1
Klaritromisin 0.25 0.25 0.25 0.25

S.aureus ATCC 29213 sugunun antibiyotiklerle 1 saat temas ettirilmesi sonucu goster-
mis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri sekilde gosterilmistir. ASE degerlerinin eritro-
misin igin 0.9 - 2.1 saat, azitromisin igin 0.55 - 1.45 saat, klaritromisin igin 0.95 - 1.8 saat
oldugu belirlenmistir,

Tablo 2. Antibiyotiklerin standart ve klinik Srmeklerden izole edilmig S.aureus
suglar: lizerine gdsterdigi ASE degerleri {saat).

Eritromisin ~ Azipromisin  Klaritromisin

S.aureus MIK 05 .. 0.55 0.95
ATCC 29213 2XMIK 1,15 0.75 1.3
4XMIK i7 1.15 1.5

10XMIK 2.1 1.45 1.8

S.aureus MIK 1.0 0.6 0.8
Cerahat 1 2XMIK 1.15 0.7 1.35
' 4XMIK 1.35 1 1.55
10XMIK 1.55 1.2 1.65

S.aureus MIK 1.1 0.85 0.9
Cerahat 2 2XMIK 1.15 1.05 1.3
A3MVIK 1.45 1.3 1.4
10XMIK 1.8 1.7 1.55

S.aureus MIK 1 0.6 0.9
Bogaz salgist  2XMIK 1.05 0.7 1.2
4XMIK 13 0.9 1.35

10XMIK 1.6 1.15 1.6

Cerahat ve bogaz salgisindan izole edilmis ti¢ S.cureus sugunun eritromisin, azitromi-
sin ve Klaritromisinin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlari ile 1 saat te-
mas ettiriiip antibiyotigin diliisyon yontemi ile ortamdan uzaklagtirilmasindan sonra erit-
romisin igin 1-1.8 saat, azitromisin i¢in 0.6-1.7 saat, klaritromisin icin ise 0.8-1.65 saat ara-
sinda degigen antibiyotik sonras etki gisterdigi saptanmustir. Elde edilen ASE degerleri
tablo 2'de gosterilmigtir.
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Sekil 1. Eritromisin (a), azitromisin (b} ve klaritromisinin (c) IXMIK (=), 2XMIK (o), 4XMIK (A),
HOXMIK (A) konsantrasyonlant ile | saat kargilastinlan S.aureus ATCC 29213 sugunun
gostermis oldugu tireme egrileri ve ASE degerleri (saat).

Cahismarmzda elde ettiimiz bulgularnin regresyon analizi yapilmus ve r degerlerinin
eritromisin ve azitromisin icin 0.94 - 0.98, klaritromisin i¢in ise 0.92 oldugu saptanmustr,
Caligmada kullamlan antibiyotiklerin 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK gibi artan kon-
sanirasyonlan ile ASE degerleri arasinda kademeli bir artigin, dolayisiyla yiiksek derecede
bir korelasyonun bulundugu belirfenmigtir.

TARTISMA

Infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antibiyotikler mikroorganizmalarm
gelismesini durdurarak veya onlari 6ldiirerek etkili olurlar. Bir antibiyotifin etkisi ile {ire-
mesi inhibe olmug bakteriler, antibiyotik ortamdan vnzaklagtirildiktan sonra tiremelerine de-
vam ederler. Antbiyotigin liremeyi inhibe eden konsantrasyonu ile temasta birakilan bir
hakterinin antibiyotik ortamdan uzaklagtirldiktan sonra normal ireme fazina gegmesi igin
gecen siire olan ASE, tedavide doz araliginin belirlenmesinde énemli bir parametredir. An-
tibiyotikle temasta kalan bakterilerin daha sonra yeniden gogalmaya baglamas: ilk kez
1944 vilinda Bigger tarafmdan penisilin G ile temasta birakilmug stafilokok ve streptokok
kiiltiirlerine penisilinaz ilave edildikten sonra bulanikhigin ortaya gikmas: ile dikkati cek-
mistir (1). Daha sonraki yillarda Eagle ve arkadaslar1 (5,6) kalic1 baskilayic: etld veya ne-
kahat periyodu olarak adlandirdiklan bu stirenin difer Gram pozitif kok seklindeki bakte-
riler icin de gegerli oldugunu in-vitro ve in-vivo ¢aligmalarla ortaya koymuslardir,

ASE’nin mekanizmasi tam olarak agiklanamanugtir. Antibiyotikle temasta birakilimg
kisltiirdeki bakteri populasyonunda daha yavag iireyen varyantlann ortaya ¢ikabilecegi var-
sayimi ortaya ahlms, ancak kontrol ve test kiiltirlerine ait tireme efrilerinin ASE sonras
fazda daima paralellik géstermesi bu varsayimin gegerlilifini ortadan kaldmrmigtie
(1,2,8,15). ASE’nin mekanizmasin agiklayan bir dier goriige gore antibiyotifin bakteride
hedef aldifx blgede belirli siire kaldigh ve hedefinden aynlana kadar tiremenin baskilan-
mig oldugu geklindedir (4).

Antibiyotik sonrasi etki ile ilgili aragtirmalarin sayisinin 1970 yilindan itibaren artma-
ya bagladigs goriilmektedir. Bu ¢alismalarda degisik antibiyotiklerin MIK ve MIK tizerin-
deki konsantrasyonlarinda farkli siirelerde temasta birakilan suglara kargt ilgili antibiyoti-
gin diliisyonla ortamdan uzaklagtirilmasindan sonra yapilan canli bakteri sayim ile antibi-
yotik sonrasi etkileri aragtiribmugtir. Antibiyotik ile etken mikroorganizma arasmdaki iligki-
leri belirleyen faktorlerden olan ASE, gerek mikroorganizma, gerek antibiyotik, gerekse
deney kogullarima bagls olarak degisebilmektedir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda konsant-
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rasyon ile zaman arasindaki iliskinin aym ¢nemde oldugu bildirilmis, antibiyotik konsant-
rasyonu ve temas siiresi ar{itkga ASE degerlerinde kademeli bir artigin ortaya ¢iktif belis-
tilmigtir (4,5).

Kuenzi ve ark. (9) eritromisinin 1xMIK ve 10xMIK konsanirasyonu ile S.aureus
ATCC 29213 sugunu 1 ile 6 saat temasta birakmuslar, 1xMIK konsantrasyonda 1 saat te-
masta birakildiginda 1.5, 6 saat temasta birakildiginda 2.5; 10xMIK konsantrasyonda 1 sa-
atte 2.5, 6 saatte 5.2 saat ASE elde etmislerdir. Chang ve ark. (3) ile Varotto ve ark. (14)
ise S.aureus ATCC 29213 susunu eritromisinin 4xM{K konsantrasyonu ile 1,30 saat temas-
ta brrakmuslar ve ASE degerlerini Chang ve ark. (3) 1.9 saat; Varoito ve ark. (14) 2.1 saat
olarak saptarmglardir, Caligmamuzda ise S.aureus ATCC 29213 sugu iizerine eritromisinin
IxMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlarinin 1 saatlik bir temas sonucu olug-
turdugu ASE aragtinlmig ve degerlerin konsantrasyon arhigina gore sirasiyla 0.9, 1.15, 1.7
ve 2.1 saat oldugu saptanmustir. Britromisinin 1xMIK, 4xMIK ve 10xMIK konsantrasyonu
ile galigmmg olan Kuenzi ve ark. (9), Chang ve ark. (3), Varotto ve ark, {(14)’nin elde ettigi
ASE degerlerinin temas siiresinin uzun olmasindan dolay: bulgularimzla benzerlik goster-
memest dogaldir.

Eritromisinin farkli standart suglar {izerine olan ASE’sini aragtiran caligmalar literatiir-
de mevcuttur. Bu amagla Chang ve ark. (3) S.aureus ATCC 29213 ve S.aureus 6538 P sus-
larmmi 1.30 saat siireyle eritromisinin 4xMIK konsantrasyonu ile temasta birakmiglar ve el-
de ettikleri ASE degerlerinin her iki sug igin 1.9 saat oldupunu bildirmislerdir. Fernandes
ve Hardy (7) ise eritromisinin 4xMIK konsantrasyonunun S.aureus 6538 P susu iizerine
2 saatlik bir temas sonucu olusturdugu ASE degerinin 2.35 saat oldugunu saptarmglardir,

Minguez ve ark. (11) eritromisinin 1xMIKX konsantrasyonu ile 1 saat temasta biraktik-
lan 8 aurews ATCC 25923 susuna kars: 0.9 saatlik bir ASE degeri elde ettiklerini belirtmig-
lerdir. Kuenzi ve ark. (9} eritromisinin 1xMIK konsantrasyonu ile 1 saat temasta birakeik-
lan S.aurens ATCC 29213 sugu ile elde ettikleri ASE degeri 1.5 saat, deneylerimizde elde
ettigimiz ASE degeri ise 0.9 saat olarak saptanmgtir, Bulgulanimz Kuenzi ve ark. (9)’nin
bulgular ile farkliik, Minguez ve ark. (11)"mun bulgulan ile benzerlik gistermektedir,

Eritromisinin klinik kékenli suslar Uzerinde antibiyotik sonrast etkisini aragtiran galig-
malar da literatiirde mevcuttur. Webster ve ark. (17) klinik érnekten izole edilmig bir S.au-
reus sugu tizerine eritromisinin 1xMIK ve 4xMIK konsantrasyonlarimn 3 saatlik bir temas
sonrasinda olusturdugu ASE’yi incelemisler ve 1xMIK konsantrasyonu igin 3, 4xMIK
konsantrasyonu igin ise 5 saat oldugunu bildirmislerdir, Chang ve ark, (3) ise klinik koken-
1i iki S.qureus sugu tizerine eritromisinin 4xMIK konsantrasyonun 1.30 saatlik bir temas
sonucu olugturdufu ASE’yi 1.9 ve 2.0 saat olarak saptamuglardir. Calismanzda ise ikisi
cerahatten, birl bogaz salgisindan izole edilmis {i¢ klinik kékenli sug iizerine eritromisinin
1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlarinin bir saatlik bir temas sonucu
olugturdugu ASE degerlerinin 1xMIK konsantrasyonu igin 1-1.1; 2xMIK konsantrasyonu
i¢in 1.05 - 1.15; 4xMIK konsantrasyonu igin 1.3 - 1.45; 10xMIK konsantrasyonu i¢in 1,55
- 1.8 saat oldugn saptanmigtir. Klinik kékenli suglarla elde ettiimiz bu bulgularin Chang
ve ark. (3) ile Webster ve ark. (17 nin bulgulan ile benzerlik gstermemesi temas siiresi-
nin farkliligindan ileri gelmektedir.

Cabismamzda azitromisinin S.aurens ATCC 29213 susu ile klinik kokenli iig S.aurens
susu iizerine olan antibivotik sonrasi etkisi 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK konsant-
rasyonlarda I saat temastan sonra aragtinlrmgtir. Azitromisinin denenen konsantrasyonlar-
da S.aureus ATCC 29213 sugu tizerinde olugturdugo ASE degerlerinin 0.55 - 1.45 saat; ce-
rahatten izole edilen suglara karsi sirasiyla 0.6 - 1.2 ve 0.85 - 1.7 saat, bojaz salgisindan
izole edilmis suga kars1 ise 0.6 - 1.15 saat olarak saptanmstir,
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Minguez ve ark. (11) azitromisinin 1xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlari ile S.aureus
ATCC 25923 susunu 1 saat temasta biraktiktan sonra olugan antibiyotik sonras1 etkiyi arag-
tirmuslardir. S.aureus ATCC 25923 susu lizerine azitromisinin 1xMIK konsantrasyonunun
olusturdugu ASE degerini 1.1 + 0.3, 10xMIK konsantrasyonununkini ise 2.1 + 0.5 saat ola-
rak saptamiglardir.

Calismanuzda azitromisinin 1xMIK ve 10xMIK konsantrasyonlarinin S.aureus ATCC
29213 susu tizerinde olugturdugu ASE’nin sirasiyla 0.55 ve 1.45 saat oldugu belirlenmis-
tir. Elde ettigimiz bu degerlerin Minguez ve ark. (11)"mn degerleri ile benzerlik gisterme-
mesinin standart suglann farkh olmasmdan ileri geldigi diisiintiimektedir.

Ayrica bu caligmada klaritromisinin S.aurens ATCC 29213 susu ile klinik Srneklerden
izole edilmis fi¢ S.aureus susu iizerine olan ASE’si 1xMIK, 2xMIK, 4xMIK ve 10xMIK
konsantrasyonlarda 1 saat temastan sonra incelenmigtir. Klaritromisinin denenen konsani-
rasyonlarda S.aureus ATCC 29213 susu iizerine olugturdugu ASE degerleri 0.95 - 1.8 saat;
cerahatian izole edilmis iki susa kars: sirasiyla 0.8 - 1.65 ve 0.9 - 1.55 saat, bogaz salgisin-
dan elde edilmig suga kargt ise 0.9 - 1.6 saat olarak saptanmustir.

Klaritromisinin S.aureus suglari izerine antibivotik sonras: etkisini aragtiran ¢alisma-
lar az sayida da olsa literatiirde bulunmaktadir. Bu konuda Watanabe ve ark. (16) klaritro-
misinin 2xMIK konsantrasyonu ile S.aureus 209 P Je-1 sugunu 2 saat ternasta birakarak
olusan ASE degerini 1.9 saat olarak saptamiglardir. Fernandes ve Hardy (7) ise S.aureus
63538 P susu iizerine 2 saatlik bir temas sonucu Klaritromisinin 4xMIK konsantrasyonunun
olusturdugu ASE’yi 6.25 saat olarak belirlemiglerdir. Elde ettigimiz sonuglarda S.aureus
ATCC 29213 susu lizerine 1 saatlik temas sonucu klaritromisinin 2xMiK konsantrasyonda
olugturdugu ASE 1.3 saat; 4xMIK konsantrasyonda olugturdugu ASE ise 1.5 saat olarak
belirlenmistir. Bu bulgularm Watanabe ve ark, (16) ile, Fernandes ve Hardy (7)’nin bulgu-
larindan farkls olmas: temas stiresinin ve standart suglarin farkii olmast nedeniyle olabilir.

Bu galismada eritromisin, azitromisin ve klaritromisinin S.aureus suslan tizerinde anti-
bivotik sonras: etki olugturdugu; eritromisin ve klaritromisinin azitromisinden daha uzun sii-
reli bir antibiyotik sonrast etkiye sahip oldugu saptanmustir. Antibiyotik sonrasi etkinin de-
nenen antibiyotige bagli clarak degisik siirelerde olabiidigi ve antibiyotik konsantrasyonu
arttikca ASE’nin de arttif1 sonucuna varilmustir. Antibiyotifin olas: yan etkilerine daha az
maruz kalinmasina olanak saglanmas: amaciyla S.aureus suglannda ASE gosterdigini sapta-
digamiz eritromisin, azitromisin ve klaritromisinte yapilacak tedavilerde aralikle doz rejimi-
nin uygulanabilirligi, daha genig in-vitro, in-vivo ve klinik ¢ahsmalarla desteklenmelidir.
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