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S.AUREUS, P.MIRABILIS, S.TYPHIMURIUM
SUSLARINA AMOKSISILIN, KLAVULANIK ASIT
VE AMOKSISILIN+KLAVULANIK ASIT
KOMBINASYONUNUN ETKILERININ

KARSILASTIRILMASI

Asadoliach MAMAGANI-BONABY, Kurtulus TORECI
OZET

101 S.aureus, 50 P.mirabilis ve 30 S.typhimurium sugunun tiip diliisyon
yontemi ile amoksisiline, klavulanik asit ve amoksisilin+klavulanik asit (2/1)
kombinasyonuna (Augmentin'e); disk difiizyon y&ntemi ile amoksisiline ve
kombinasyona duyarhiklar denenerck amoksisilinin bu suglara etkinliginin ktavulanik
asit tarafindan ne oranda arttirdifn aragtiitmagtir,

S.aureus suglannm % 901 25 pg/ml amoksisilin ile inhibe edilmigken, 6.25
ug/ml amoksisilin igeren kombinasyonla bu sonu¢ almmugtir. Klavulanik asit
amoksisilinin MIK'una 75 susta diigiirmiis, 20 sugta etkilememis, 6 suog
degerlendirilememigtir. Klavulanik asidin S.aureus suglarina amoksisilinin etkinlifini
arting genellikle yiiksek diizeyde olmamig, daha ¢ok orta duyarli suglarin doyark
sirina kaymast seklinde belirmigtir,

P_mirabilis suglartmn ¢ogunlufuna klavnlamk asit amoksisitinden daha etkili
bulunmugtur. Duyarhk sinm 8 pgfml amoksisilin olarak kabul edildiinde yalnsz
amoksisiline duyarh sug oramt % 28 iken, kombinasyona duyarl sug orant % 74 olarak
saptanmigtir, :

8.typhimurium suglarnm da gogunlufuna klavulanik asit daha etkili bulunmugtur.
Klavolanik asit birgok sugta amoksisilinin MiK'unu diisiirdiigii halde baglangigtaki
yitksek direng diizeyi ancak bir sugun duyarli sinnna girmesine neden olmugtur,

Klavulanik asidin daha ctkili oldufu suglar, ii¢ tiirde de, iki maddenin de gok yiiksek
konsantrasyonlarinda inhibe olan suglar olmugtur. Klavulanik asidin amoksisilinin
etkisini arttirist dzellikle P.mirabilis suglan icin Snemli diizeyde bulanmustur.

SUMMARY

Comparison of the activities of amoxycillin, clavulanic acid and
amoxycillin+clavulanic acid combination to S.aureus, P.mirabilis and S.typhimurium
strains.

Istanbul Tip Fakiiliesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Capa, Istanbul.
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The effectivities of amoxycillin, clavulanic acid and amoxycillin+clavulanic acid
(2/1) combination (Augmentin) on 101 S.aureus, 50 P.mirabilis and 30
S.typhimurium strains by tube dilution method, and that of amoxycillin and
combination on the same strains by disk diffusion method were determined to evaluate
the increase in the activity of amoxycillin when combined with clavulanic acid.

Inhibition of 90 % of S.aureus strains was achieved by 6.25 tg/mi amoxycillin
containing combination while this result was obtained by 25 pg/ml amoxycillin
concentration alone. The MIC values of amoxycillin were lowered by clavulanic acid in
75 strains, were not effected in 20 strains, and could not be determined in 6 strains, The
increase of amoxycillin activily caused by clavulanic acid was not generally found to be
high, shifting only the moderatcly scnsitive strains to full susceptibilty in most
instances,

Most of the P.mirabilis strains were found to be more susceptible o clavulanic
acid. If the susceptibility leve! is accepted as 8 pg/ml for amoxycillin, 28 %
amoxycillin sensitivity increased to 74 % for combination.

Most of the S.typhimurium strains were also found io be more susceptible to
clavulanic acid. Clavulanic acid lowered the MIC values of amoxycillin for most of the
strains; but due to the high level of amoxycillin resistance of these strains, this
lowering caused the shift from resistance to scnsitivity in only one sirain,

The strains with a higher sensitivity 1o clavulanic acid than that to amoxycillin
were inhibited only by very high levels of these substances. The increase of
amoxycillin activity by clavulanic acid was found to be significant especially in
P.mirabilis strains.

GIRIS

Bakterilerin duyarlt olduklarn kemoterapdtiklere direng kazanmalar gesitli
mekanizmalarla saglarur, Orneffin kemoterapdtigin hedef aldigi molekiitlerde meydana
gelen bir yapisal degigiklik kemoterapdtigin bu molekiile afinitesini azaltr ya da yok
eder ve molekiiliin kemoterapttik varliinda da fonksiyon gérmesi bakterinin iiremesini
saflar. Gram ncgatil bakterilerdeki porinlerde olugan degigikler gibi hiicre duvarinin
farklilagmas: ile kemoterapétifin bakteriye girmesinin engellenmesi veya bakieriye
giren kemoterapdtifin digart pompalanmasmin kolaylagmasi bir difer direng
mekanizmasini olugturur. Ya da kemoterapdtigin bloke ettifi bir metabolik olay igin
bakterinin bir bagka metabolik yol kazanmasi da kemoterapétik varlifinda
iireyebilmesini saglar, Bu direng mekanizmalarindan, pratik olarak daha Snemli sonuglar
doguran bir tanesi de bakterinin kemoterapttik maddeyi inaktive eden bir enzim
sentezlemesidir (16, 24).

Beta-laktam antibiyotiklere direng olugsmasinda bu son mekanizma, yani bakierinin
antibiyotifi inaktive eden bir enzim olugturmasi, cok Snem!i bir rol oynar. Beta-laktam
antibiyotikleri inaktive eden bakteri enzimleri asilazlar, esterazlar ve beta-laktamazlar
olarak {ic grupta toplanabilir. Bunlarn iginde beta-laktam antibiyotiklere direng
olusmasinda en yaygmn rol oynayan ve en biiyiik pratik 6nemi olan beta-laktamazlardsr
(15).
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ik beta-lakiamaz 1940 yilinda Abraham ve Chain (1) tarafindan bir E.coli sugunda
rastlanmig ve o tarihte bilinen tck beta-laktam antibiyotik olan penisilini inaktive ettigi
igin penisilinaz olarak adlandinlmigtr, Daha sonra 1944'te Kirby (14) penisiline direngli
S.aureus suglarmda bu enzimi saptamagtir. Sentetik penisilinlerin elde edilmesi ve
sefalosporinlerin bulunmasindan sonra bu yeni beta-laktam antibiyotikleri de inaktive
eden enzimlerin saptanmas: nedeniyle bu enzimler beta-laktamaz adiyla anilir olmustur.
Bu enzimlerin ¢ift halkali molekiiler yapisi olan penisilin ve sefalosporinlerdeki beta-
laktam halkasint hidrolize etmeleri dolayistyle de beta-laktamaz olarak adlandirilmaltan
daha uygundur,

Beta-laktamazlar substrat profiline (hidrolize ettifi antibiyotik tipine), kromozomal
veya plasmid genleri tarafindan kodlanmalanina, genomunun transpozonda tagmmasing
giire gegitli simflandirma ve adlandiriimalara tabi mtulmugtor (20). Enzim genomunun
plasmidde (veya transpozonda) taginmast bagka bakterilere aktarumini ve direngli suglarn
coffalmasint saglamak yoniinden Szel bir Sneme sahiptir.

Beta-laktamazlarla olugan bakteri direncinin iistesinden gelebilmek icin bir yandan
cesitli beta-lakiamazlarn etkisine direngli yeni penisilin ve sefalosporinler sentezleme
¢aligmalar devam etmekte, bir yandan da kendilerinin antibiyotik etkisi az oldugu halde
beta-lakiamaz ile birleserek enzimin antibiyotifi inaktive etmesini engelleyen, bu
sekilde bakteri beta-laktamaz olusturdufu halde etki alinmasim saglayan maddelerden
yararlanilmaktadir (17). Beta-laktamaz inhibitsrleri denilen bu maddelerden halen
iilkemizde beta-laktam antibiyotiklerle kombine edilerek knliamlan ikisi sutbaktam ve
klavulanik asit (potasyum tuzu halinde)'dir. Bu maddclerin her ikisi penisitin nikleusuna
¢ok benzer molckiiler yapiya sahiptirler, Ancak bir beta-laktam antibiyotik, 6rnein
penisilin, beta-laktamaz ite birlegip hidrolize edilince, dolayistyle inaktive olunca, enzim
bir bagka molekiilii hidrofize etmek igin serbest kalir, Boylece reaksiyonun basinda aktif
bir enzim ve aktif bir antibiyotik molekiiliine karsilik, reaksiyon sonunda inaktif bir
antibiyotik fakat yine aktif bir enzim molekiilii bulunur. Dolayisiyle bakterinin
olugturdufu beta-laktamaz miktan fazla miktarda antibiyotigi inaktive etmeye yeter.
Sulbaktam veya klavulanik asit ise ortamda bulunan beta-laktam antibiyotik ile
kompetitif olarak beta-fakiamaz molekitliiniin aktif bélgesi ile birlegir, Bu inhibitérlerin
enzime baglanma afinitesi beta-laktam antibiyotiklerden daha yiiksektir. Bu birlegmeden
sonra inhibitdr molckiil pargalanir ve olugan ileri derecede reaktif kisimlar enzim
molekiiliiniin aktif bolgesi digindaki kisimlanna kovalan olarak baglansr. Bu baglanma
enzimi de irreversibl sckilde ctkisiz hale getirir. Dolayisiyle reaksiyon sonunda hem
inhibitér molekiliin kendisi, hem enzim tahrip edilmis olur. Bu nedenle de bu
inhibitérlere hem diigmani, hem kendisini tahrip eden intihar komandolan gibi intihar
(suicide} inhibitdrleri denir (15). Beta-laktamaz inhibitSrlerinin hem beta-laktamaz ile
baglanma afinitelerinin beta-laktam antibiyotiklerden daha yiiksek olmasi, hem
baglandiklar: enzimi artik antibiyotifi inaktive edemeyecek gekilde tahrip etmeleri,
beraber verildikleri antibiyotifin etki gstermesini saglar.
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Bu calismada Staphyfococcus aureus, Proteus mirabilis ve Salmonella
typhimurium suglarina amoksisilin ve klavulanik asidin tek baglanpa ve
amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonu (Augmentin) halinde iken etkileri
karglagtinlmigter.

GEREC VE YONTEM

Caligmada hepsi muayene maddelerinden rutin ydntemlerle izole ve idantifiye
edilmis 101 S.aurens, 50 P.mirabilis ve 30 S.typhimurium sugu kullanlmigur.

Duyarlik deneyleri hem diliisyon, hem disk difiizyon ydntemi ile yapiimigtir.
Diliisyon deneylerinde triptik soy buyyon kullamlmigtir. Aym siradaki tiiplerde ayni
miktar etkili madde bulunmasim saglamak igin diliisyonlar paralel titrasyon yoniemi ile
yaptlmgtir. Diliisyon deneylerinde tablo 1’de gosterilen miktarlar arasinda antibiyotik
iceren, ikiser kat sulandirimla hazirlanmus tiip dizileri kullamlmagtir, Kombinasyonda
amoksisilin/klavulanik asit oram 2/1 olmus ve sonuglar amoksisilin miktar1 lizerinden
bildirilmigtir. Inokulum, denenecck bakterinin 24 saatlik buyyon kiiltiirii mI'de 10°
bakteri igerecek gckilde buyyonla sulandinlarak hazirlanmig ve 1 ml antibiyotik igeren
tiiplere 0.025 ml'lik damla veren Pasteur pipeti ile bir damla olarak ilave edilmigtir.
{nokulumun tiiplerdeki antibiyotik konsantrasyonunu sulandirma etkisini gidermek igin
antibiyotik miktarlar1 gerckenden % 2.5 fazla tartilmugtr. inokulum ilave edilmig
diltisyon tiipleri 37°C'de 16-18 saat bekletildikien sonra sonuglar okunmug ve highir
iireme gdriilmeyen en az antibiyotik iceren tiipteki antibiyotik konsantrasyonu minimal
inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak kabul edilmistir.

Tablo 1. Diliisyon deneylerinde kullamlan antibiyotik siirlan (jg/ml).

P.mirabilis ve
$.aureus igin .
S.typhimurium igin

Klavulanik asit 1.56 - 100 7.81 - - 250

Amoksisilin 0.195 - 100 897 - 500
Kombinasyonda amoksisilin® 0.097 - 12.5 0.06 - 31.25

* ggsterilen amoksisilin miktanmn yansi kadar da klavulanik asit igermektedir.

Disk difiizyon yonteminde infiizyon buyyonuyla hazirlanmig jeloz besiyeri ve ml'de
103 bakteri iceren inokulum kullantlimigur. Disklerin igerdigi antibiyotik miktarlar ve
degerlendirme kriterleri tablo 2'de gosterilmigtir.
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Tablo 2. Disk difiizyon deneylerinde disk igerigi ve degerlendirme.

Disk igerifi:

Amoksisilin: 25 ug
Kombinasyon: 20 pug amoksisilin+10 pg klavulanik asit
Degerlendirme: Inhibisyon zonu ¢ap1 (mm)

Duyarh  Orta duyarth .Direncli

Amoksisilin: 221 14 - 20 <13
Kombinasyon
S.aureus: = 20 <19
Digerleri: =18 14 - 17 <13

S.aureus suglarinda cabuk iyodometrik yontemle beta-laktamaz olngturma
aranmugtir (23). Fosfat tamponlu suda 6 pug/ml penisilin G ¢tzeltisinden 0.1 ml i¢inde
koyu siispansiyon haline getirilip oda sicaklhifinda bekletilen bakteri iizerine nigasta ve
iyot ¢ozeltileri damlauldiktan sonra meydana gelen mavi rengin engok10 dakika iginde
beyazlasmasi beta-laktamaz olugturma igareti olarak alinmigtr,

Amag klavulanik asit veya amoksisilinin S.eureus suglanna ne oranda etkili
oldugunu degil, klavolanik asidin amoksisilini ne cranda kuvvetlendirdifini
(potansiyelize ettifini) gostermek oldufundan tablolar kiimilatif olarak
diizenlenmemigtir, ’

BULGULAR

Klavulanik asit, amoksisilin ve kombinasyonlarinin §.aureus suglan igin MIK
defierleri tablo 3'de gdsterilmigtir,

Tablo 3. 10t S.aureus susu i¢in MIK'lar (ng/ml).

0.097 0.195 0.39 0.78 1;56 3.125 6.25 125 25 .50 100 100<

Klavulanik asit 1 2 17 54 6 11 10
Amoksisilin 14* 6 31 11 1 6 12 14 4 2
Kombinasyon*** 5* 14 28 23 6 4 12 8 pE*

*; veya daha az, ** : veya daha fazla, *** : gtisterilen miktar amokasisilin+yans kadar klavulanik asit

Suglarin 91'inde amoksisilinin MIK'u klavulanik asidinkinden daha diigiik
bulenmusg, amoksisilinin 12.5 pg/ml konsantrasyonunda inhibe olmayan 10 sugtan
5'inde klavulanik asit daha etkili, 5'inde ise iki maddenin MIK'larinm egit oldugu
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saptanmagtir, Klavulanik asit amoksisilin ile kombine edildiginde bir kisim S.aureus
sugunun daha diisiik amoksisilin konsantrasyonunda inhibe olmasint saglamigtir. Yanst
kadar klavulanik asit iceren kombinasyonda S.gureus suglarina amoksisilin MiK
degerlerinde saptanan dilsmeler tablo 4'de gosterilmigtir. Tabloda gosterildigi gibi 101
sugtan 6'sinda suglarin MiK"lan ¢aligma konsantrasyonlannn diginda kaldigindan
klavulanik asidin amoksisilini potansiyelize edip etmedigi anlagilamamig, sonug alinan
95 sugtan 20'sinde yans: kadar klavulanik asit bulunduguenda amoksisilinin MiK'u
degismemigtir. Buna kargihk 75 sugta yansi kadar klavulanik asit varlifinda
amoksisilinin MIK'unda diisme gozlenmig, 46 sug igin amoksisilinin MIK'a 1/2'ye, 16
sus icin 1/4', 5 sus igin 1/8'e, 3 sug icin 1/16'ya, 5 sug 1/32'ye digmiigtiir.

Tablo 4. S.aureus suglan igin kombinasyonda amoksisilinin MIK'nunda azalma.

Yok 1/2 1/4 1/8 1116 1/32 ?

Sus saysi 20 46 16 5 3 5 6

Disk difiizyon deneyi ile S.aureus suglanimin amoksisiline ve kombinasyona
duyarlik sonuglar: tablo 5'de, kombinasyonda amoksisilinin MIK'unun azalmasma gére
difiizyon sonuglarmdaki degismeler tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 5. S.aurcus suglarinda disk deneyi sonuglan.

Duyarls Orta duyarh Dirench

Amoksisilin 36 41 7 24
Kombinasyon 81 20

Tablo 6. S.aureus suslaninda MIK azalmasma gore disk difiizyon deneyi sonuglan.

MIK Sus Orta Ortalama

azalmast  sayisi Duyarh duyarh  Direngli  zon gap1 {(mm)
Yok veya? 26  Amoksisilin 20 4 2 23
Kombinasyon 24 2 27
| 1/2 46  Amoksisilin 16 19 11 17
i Kombinasyon 37 9 24
1/4 16 Amoksisilin -0 8 8 13
Kombinasyon 9 ki 20
1/8 5  Amoksisilin 0 3 2 13
Kombinasyon 4 1 23
1/16 3 Amoksisilin 0 2 1 14
Kombinasyon 2 1 22
1/32 5  Amoksisilin 0 5 0 15
Kombinasyon 5 0 25
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Tablolarin izlenmesi amoksisiline direngli 4 sugun ve orta duyarli 41 sugun
kombinasyona duyarh bulundufunu gostermcktedir,

S.aureus suglanmn 92'sinin beta-laktamaz olusturdegu,9'unun ise olugturmadif
saptanmugiir. Beta-laktamaz olugturmayan 9 sugtan yalmiz birinde klavulanik asit
amoksisilin MIK'anu 1/2'ye diigiirmiig, sckizinde herhangi bir degiisiklige neden
olmamigtir,

P mirabilis ve S.typhimurium suglarina Klavulanik asit amoksisilinden daha etkili
bulunmugtur, P.mirabilis suglariyla diliisyon deneylerinde aliman sonuclar tablo 7'de
gosterilmigtir, Suglarm 30 igin klavulanik asidin, 16's1 igin amoksisilinin MIK'u daha
diigiik, 4'ii igin iki maddenin MIK'u esit bulunmustur.

Tablo 7. 50 P.mirabilis susu igin MIK"ar (ug/ml).

0.12 0.24 0.48 0.97 1.95 3.90 7.8115.62 31.25 62.5 125 250 500500<

Klavulanik

asit 9 28 13
Amoksisilin 10 4 1 1 1 5 1 4 23
Kombinasyon* 3 9 7 7 11 7 6

* 1 posterilen miktar amoksisilintyans: kadar klavulanik asit,

MIK'un egit veya klavulanik asit igin daha diigiik olduu suslar iki maddenin ancak
62.5 ug/ml veya daha yliksek konsantrasyonlartnda inhibe edilmiglerdir. Suslarm ¢oguna
klavulanik asit daha etkili bulandugu ig¢in dcgerle}adirme iki yénde yapilmig ve bu
suglarda klavulanik asidin potansiyclize oldugu varsayilarak deferlendirmede klavulanik
asit miktan dikkate alinip amoksisilin yok sayilmigtir. Buna géire 30 sug igin kendisinin
iki kat1 miktarda amoksisifin bulunufunda klavulanik asidin MIK'undaki azalma ve 20
sug i¢in kendisinin yans: kadar klavulanik asit bulundufunda amoksisilinin MIK'undaki
azalma tablo 8'de gosterilmigtir. '

Tablo 8. P.mirabilis suglart i¢in kombinasyonda MIK azalmalan.

0 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64

Klavulanik asidin daha .
etkili oldugn 30 susta 5 12 5 5 3

Amoksisilinin daha
etkili oldugu 16 sugta 10 1 3 1 1

Ikisinin egit etkili
oldufiu 4 sugta 1 2 1
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Disk difiizyon deneyi ile P.mirabilis suglarmin amoksisiline ve kombinasyona
duyarlik sonuglari tablo 9'da gosterilmigtir. Disk difiizyon yontemiyle amoksisiline
direngli bulunan 34 sugtan biri kombinasyona da direngli, sekizi orta duyarli, 25"
duyarly; amoksisiline orta duyarli bulunan bir sug kombinasyona duyarls; amoksisiline
duyarh bulunan suglar kombinasyona da duyarl: bulunmugtur.

Tablo 9. P.mirabilis suslarinda disk deneyi sonuglar.

Duyarh  Orta duyarh  Direngli

Amoksisilin 15 1 34
Kombinasyon 41 8 1

S.typhimurium suglariyla diliisyon deneylerinde alinan sonuglar tablo 10'da
gosterilmigtir. Suslarin 25'ine klavulanik asit, 3'iine amoksisilin daha etkili

Tablo 10. 30 S.typhimurium susu igin MIKTar (ug/ml).

0.48 097 1.95 3.90 7.81 1562 31.25 62.5 125 250 500 500<

Kiavulanik 2 20 6 2%%

asit

Amoksisilin 2 1 27
Kombinasyon* 2 1 1 2 22 2=

* ; gosterilen miktar amoksisilint yarnst kadar Klavulanik asit, ** : veya daha fazla

bulunmug, 2 sug klavulanik asidin kutlanilan konsantrasyonlar: diginda direngli oldugu
icin deferlendirilememigtir. Amoksisiline daha duyarh bulunan 3 sug digindakiler ¢ok
yitksek konsantrasyontarda amoksisilin veya klavulanik asit varlifinda da iiremiglerdir.
Klavulanik asidin daha eikili oldujtu 25 sugta amoksisilinle kombinasyon halinde iken
klavulanik asidin MIK deferinde azalma oranlari tablo 11'de gdsterilmistir.
Amoksisilinin daha etkili oldufu 3 sustan birinde klavulanik asitle kombinasyon
amoksisilinin MIK'unu degistirmemis, 2 susta 1/2'ye diigiirmiistir.

Tablo 11. Klavulanik asidin daha etkili oldufu 25 S.typhimurium sugunda
kombinasyon halinde klavulanik asidin MIK'unda azalma.

<12 1/4 1/8 1/32

Sug sayis1 2 15 7 1
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Disk difiizyon deneyi ile S.typhimuriwm suglarimin amoksisiline ve kombinasyona
duoyarlik sonuglan tablo 12'de gdsterilmigtir. Disk difiizyon yontemiyle amoksisitine
direngli bulunan 27 susun kombinasyona 12'si direngli, 13'ii orta duyarl, 2'si duyarls;
amoksisiline orta duyarh bulunan 1 sug ile duyarl bulunan 2 sug kombinasjrona duyarl:
bulunmugtur. -

Tablo 12. S.typhimurium suslarinda disk deneyi somuglan,

Duyarh Orta duyarh Direngli

Amoksisilin 2 1 27
Kombinasyon 5 13 12
TARTISMA

Ulkemizde muayene maddelerinden izole edilen suglarin kemoterapétikiere direnci
genelde bati lilkelerindeki direng diizeyinin ¢ok iistiinde bulunmaktadir. Nitekim
amoksisilin ve S.aureus ile aldifimiz sonuglar da bunu gdstermis, soglarin % 904
ancak 25 pg/ml konsantrasyonda inhibe edilmig (Tablo 3), disk difiizyon deneylerinde
suglarin yaklagik 1/4'ii direngli, kalanlartn da biyiik kismu ancak orta duyarl:
bulunmugtur (Fablo 5). Klavulanik asidin tck bagina bu suglara etkisi daha azdir ve 12.5
pg/ml'den diigiik konsantrasyonda yalniz 3 sug etkilenmistir.

S.aurens suglaninin % 901 ancak 25 pg/ml konsantrasyonda inhibe eden
amoksisilin, yarist kadar klavulanik asit iceren kombinasyonda 6.25 pg/ml
konsantrasyonda bu etkiyi saflamgtir. Buna benzer sonuglar bildiren galigmalar varsa da
(12), birgok ¢ahigmada klavulanik asitle kombine edildiginde S.aureus suglanm inhibe
etmek igin 2 pg/ml (21, 26) ya da 1 pg/ml (11) amoksisilin konsantrasyonu yeterli
bulunmuogtur, Calismamizda daha yiiksek degerler bulmamiz iitkemizdeki suglarin daha
diren¢li oldufunun bir bagka gstergesidir. Klavulanik asit ¢aligmamizda da
amoksisilinin etkisini arttirmg ve degerlendirilebilen 95 sugtan 75'inde amoksisilinin
MIK unu diigtirmiistiir. Ancak bu MIK azalmas: suglarin pek biiyiik kismenda 1/2 - 1/4
oranlarinda olmug (Tablo 4) ve bu oranda MIK diigiisii ok direngli olan suglarin duyarl
smunna ¢ekilmesine yetmemigtir. Nitekim disk difiizyon deneylerinde de amoksisiline
24 olan direngli sug sayist kombinasyon igin 20 olarak bulunmustur.
Amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonunda duyarlik sinm < 2/1 wg/mi olarak kabul
edilirse (5), kombinasyona S.aureus suglarimizin 76's1 duyarh, 254 direnglidir. Ancak
suslarn 62'sinin 1.56 jLg/ml amoksisilinde de inhibe edildigi digiiniiliirse klavulanik
asidin etkinlifi ¢ok fazla artirdigy sdylenemez. Kombinasyona duyarlik simininin < 4
pg/ml olarak kabul edilmesi sonuglanmizi cok etkilememektedir. Diliisyon ve difiizyon
deneyleri birlikte deggerlendirildiginde klavulanik asidin Istanbul'da izole edilen S.aureus
suglarina amoksisilinin etkisini daha ¢ok orta duyarli suglarin duyarli smmirma ¢ekilmesi
geklinde etkiledifi goriilmektedir.
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Amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonu ile ilkemizde bir¢ok in vitro
duyarlik caligmasi yapilmistir. Ayaghoglu ve arkadaglan (4) 8 pg/mli duyarhik st
olarak kabul ettikleri ve diliisyon yontemi ile yaptiklari galismalarinda S.aureus
suglarimin - % 75'ini, koagulaz negatif stafilokoklarn ise % 56.5'ini
amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarli bulmuslardir. Boyle yiiksek bir
konsantrasyon duyarlik siur olarak kabul edilirse bizim ¢alismamizda 6.25 j1g/mi
amoksisilin iceren kombinasyonda S.aureus suglanmizi % 91'i inhibe olmustur. Disk
diftizyon yontemi ile yapilan gesitli galigmalardan birinde Téreci ve arkadaglan (25)
S.aureus suglarinn % 74.7'sini amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarh
bulmuglar, bu oran metisiline direngli suglarda % 41.1'e diismiistiir. Giirler ve arkadaglar:
(13) S.aureus suglarinda amoksisiline duyarh oramni % 19, kombinasyona duyarli
oranim % 75 olarak saptarken, Rota ve Bilgin (19) bu oranlars sirayla % 61 ve % 91
olarak saptamiglardir, Ampisilinin kullanilds fakat amoksisilinin ayrica kullanddmad:§1
iki caligmadan birinde Cetin ve arkadaglan (8) ampisiline % 1'i duyarh olan 100
S.aureus susunun % 96'si1, Willke ve arkadaglart (28) ise ampisiline % 5'1 duyarh
olan S.aureus suglanmn % 98'ini amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarl
bulmuglardir. Goriildiiii gibi cesitli ¢aligmalarda gerek amoksisilin, gerek
amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarli sug orantan genig sinirlar iginde
defismekte, bu ¢aligmadaki disk yontemi sonuglanimuz diger gahigmalarin ortalamasina
oldukca yakun goriilmektedir. '

Ulkemizde bakterilerin yiiksck direng diizeyi nedeniyle, Gram negatif omakiaria
olan infeksiyonlann tedavisinde amoksisilinin kullanilmas: nadiren digiiniiliir. Ancak
direng diizeyinin diigitk oldugu iilkelerde amoksisilin P.mirabilis ve Salmonella
infcksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotikler arasindadir. Bu nedenle
amoksisilinin klavulanik asitle kombine edildifinde bu suglartn amoksisilin
duyarhifinin tedavide kullanifabilecek diizeye diiglip diigmedigini aragtirmak igin
P.mirabilis ve S.typhimurium suglan ¢alismarmza katlmigtir, Bu suglarla yapilan
deneylerde itk dikkati geken bulgu sustarin biiyilk ¢ofunlugu igin amoksisilinin MIK
degerlerinin klavulanik asidinin MIK degerlerinden daha yiiksek oldugtidur. Kisaca bu tiir
suglanimizin ¢ofuniugu klavulanik aside daha duyarli bulunmugtur. Ancak her iki
maddenin etkili olabildigi konsantrasyonlar genclde tedavide erigilebilecek diiziylerin ok
iistitnde olmusgtur. ‘

Kiavulanik asidin 100 pg/ml konsantrasyonn P.mirabilis suglarnin {amamini
inhibe ettigi halde, bu konsantrasyonda amoksisilin suglarin sadece % 34'Ginii inhibe
etmig, suslarin yariya yakim 500 pg/ml amoksisilin konsantrasyonunda bile inhibe
olmamigtir (Tablo 7). Benzer bulgular bagka aragtincilarca da bildirilmigtir (18). Buna
, kargilik 31.25 pg/ml amoksisilin ve yaris1 kadar klavulanik asit i¢eren kombinasyon
P.mirabilis suglartmizin tamamin inhibe etmigtir. P.mirabilis suglannin 1-2 g g/ml
(9) veya 25 ug/ml (6) amoksisilin iceren kombinasyonda inhibe edildigini bildiren
caligmalar da vardir. Bir calismada da 32 pg/ml amoksisilin iceren kombinasyonun
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suglarin ancak % 76'smi inhibe ettifi bildirilmigtir (27). Gram negatif ¢omaklar igin
amoksisilin+klavulanik aside duyarlik sininn £ 8/4 pg/ml olarak kabul edilince (5)
P mirabilis suglarimizin % 74'G kombinasyona duyarl: kabul edilebilir (Tablo 7).
Klavulanik asidin daha eikili oldugu suglarda kombinasyonda MIK azalmas: daha bariz
oldugundan (Tablo 8) bu durumda adeta amoeksisilin klavulanik asidi potensiyelize ediyor
goriilmektedir. Disk diflizyon deneyleri de P.mirabilis suslan i¢in kombinasyonun
amoksisilinden ¢ok daha etkili oldugunu géstermistir. Amoksiline 34 olan direngli sus
sayis1 kombinasyon icin 1 olarak bulunmustur (Tablo 9).

Ulkemizde Proteus suglarma amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonunun
denendii difer caligmalardan birinde Rota ve Bilgin (19) tiir belirtmedikleri Proteus
suglaninm % 14'iinti amoksisiline, % 76'sim kombinasyona; bir diferinde Willke ve
arkadaglari {28) % 12'sini amoksisiline, % 72'sini kombinasyona; bir diferinde Emre ve
arkadaglan (10) 17 Proteus sugunun 2'sini amoksisiline, 9°unu kombinasyona duyarli
olarak bildirmiglerdir, Cetin ve arkadaglart (8) % 15'i ampisiline duyarli olan
P.mirabilis suglarmin % 47'sini kombinasyona duyarli bulmuglardir, Calismamizda
disk diftizyon yontemi ile alinan sonuglar suglartmizin biraz daha duyarh olduiu
gostermektedir,

S.typhimurium suglan ile aldifimiz sonuglar da, klavulanik asidin daha etkili
bulunmasi yéniinden, P.mirabilis suglar ile alinan sonuglara benzemektedir, Ne var ki,
30 sugun 27'si yalmiz amokstsilin ile 500 pg/ml'de bile inhibe olmazken,
kombinasyonda MIK degerleri 15-30 jLg/ml amoksisilin diizeyine diismiis fakat duyartik
simirinin altina inmemigtir, Duyarhik simirnt Pomirabilis'teki gibi kabul edilirse
amoksisiline 3 olan duyarll sus sayis1 kombinasyon icin yalnizca 4 olmuogtur (Tablo
10). Buna paralel olarak disk difiizyon deneyinde de amoksisiline direngli suglarnn yanya
yakin kombinasyona da direngli bulunurken hemen yanst da sadece orta duyarh isarcti
olan inhibisyon zonlar1 vermigtir (Tablo 12). Cetin ve arkadagtan (8) ampisiline % 2'si
duyarli olan S.typhimurium suslarinm % 34'inii, Willke ve arkadaglari (28) ise
ampisiline % 31'i duyarli olan Salmonella suglanimin % 84'iinii amoksisilin+
klavulanik asit kombinasyonuna duyarli bulmuglardir,

Amoksisilin+kiavulanik asit kombinasyonu ile iilkemizde gesitli tedavi ¢aligmatan
da yapimigtr. Ornein Alkibay ve arkadaglart (2) iiriner infeksiyonlu 38 hastamn
%68'inde bu kombinasyonla bakieriyolojik iyilesme saglamaglardir. TellaloZlu ve
arkadaglan (22) hepsi amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonuna duyarl suslarla
olugan 35 idrar yolu infeksiyonu olgusunu kombinasyon ile tedavi etmisler,
izleyebildikleri 28 olgunun 20'sinde basarili sonug almiglardir. Alu olguda tedavi
sirasinda ilk etken kayboldugu halde bagka bakterilerle reinfeksiyon olusmus, bir olguda
ayn1 etkenle relaps, bir olguda da reinfeksiyon-+relaps saptanmigtir. Anarat ve arkadaglan

- (3) 23tinde etkenin Gram negatif bakteriler oldufu 26 idrar yolu infeksiyonunda

amoksisilin+klavulanik asit kombinasyonu ile tedaviyi denemigler, etkenin duyarh
bulundugu 12 olgunun tamamunda, direngli bulundugu 14 olgurun da 8'inde (biitiin
olgulanin % 77'sinde) baganli sonug almiglardir, Emre ve arkadaglan (10) ise bu
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kombinasyonu idrar yolu infeksiyonlu 15 gocukta dencmisler, hizla ¢limine edilen
bakteriiirinin tedavi kesildikien sonra 4 olguda tekrarladifin saptamuglardur. Cavdar ve
arkadaglars (7) isc 22 akciger infcksiyonlu hastanin 18'inde amoksisilin+klavulanik asidi
cok etkili veya etkili bulmuglardir.

Calismamizda S.aureus, P.mirabilis ve S.typhimurium tiirleri ile alinan sonuglar

Klavulanik asitle kombine edildiginde amoksisilinin etkinlifinin genelde arttifm fakat
bir kistm suglarmn, dogal otarak, kombinasyona da direngli oldujunu, etkinlik artignin
P.mirabilis suglarmda diger iki tiire gbre daha 6nemli oldugunu gostermistir.
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