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CESITLI ANTIBIYOTIKLERIN SUBMIiNIMAL
INHIBITOR KONSANTRASYONLARININ CESITLI
BAKTERILER UZERINE ETKIiLERI
1. AMIKASIN ILE ALINAN SONUCLAR* ¥

Kuriulug TORECI, Arif KAYGUSUZ
OZET

Amikasinin 1/2, /4 ve /8§ MIClarda E.coli, K. preumoniae, P.mirabilis,
P.aeruginosa, S.aureus ve Efaecalis tirlerinden 3'er susun canh kalmasina,
dremesine ve 151k mikroskepundaki morfolojisine etkisi incelenmistie. Anlibiyotiksiz
kontrol kitltdriine giire 6 saalte lremeyi en az % 90 inhibe eden Konsantrasyon
"MAC (minimal aktif konsantrasyon)' degeri, inokulumdaki canls bakleri sayisinda
azalma "bakterisid etki" olarak tammlanmstir.

Amikasinin MAC deferi E.coli ve P.mirabilis suslan icin 174 MIC;
K.pnewmoniae suslary igin 1/2 MIC; S.aureus sugtarinim ikisi igin <1/8 MIC, biri
igin 1/2 MIC; P.aeruginosa suglarinm ikisi, E faecalis suglarinn biri igin 1/2 MIC
olarak bulunmustur. 1 P.geruginosa ve 2 E.faecalis susunda 1/2 MIC'da dahi
iiremede 6 saatte % 90 azalma gorilmemistir (MAC> /2 MIC). Amikasin E.coli
suglarimin iciine; K preumoniae, P.mirabilis, S.aureus suslariin ikisine; E.faccalis
sugtarinin birige 1/2-1/8 MIC'larda degisik derecede bakterisid etki gdstermistir.

Bu sonuglar hig degilse bazt infeksiyon olgutarinin tedavisinde sub-MIC'da
antibiyotigin de belirli-etkinlifinin olabilecegi giriisiini destcklemektedir.

SUMMARY

Effects of subminimal inhibitory concentrations (sub-MICs) of various antibiotics
on bacteria. I.Results obtained with amikacin.

The eflects of 1/2, 1/4 and 1/8 MICs of amikacin on the survival, growth and
light-microscopy morpheology of 3 strains from each of E.coli, K. pneumoniae,
Pomirabilis, P.aeruginosa, S.ourens and Efaecalis specics were investigated. The
lowest concentration of amikacin which inhibits the bacterial growth ai least 90 %
in 6 hours when compared with growth in antibiotic-free medium was regarded as
"MAC (minimal active concentration)” value. The decreasc in the viable cells
added as inoculum was regarded as the "bactericidal action™ of sub-MICs.

MAC values of amikacin were [/4 MIC lor E.coli and P.mirabilis strains; 1/2
MIC for K.preumoniae strains; <1/8 MIC for 2 and 1/2 MIC for | S.qureus strains;
1/2 MIC for 2 P.aeruginosa and 1 E.faecalis sirains, In | P.aeruginosa and 2
E.faecalis strains 90 % decrease in bacterial growlh was not observed even at
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12 MIC (MAC was greater than 1/2 MIC). Amikacin showed bactericidal effects of

varying degrees on 3 of E.coli, 2 of each of K. pneumoniae, P.mirabilis, S.aureus
and | of E faecalis strains at sub-MICs.

The results confirm that sub-MICs of antibiotics may have some effectls in the
treatment of some infections.

GIRIS

Bakteriyel infeksiyon hastabiklarimin tedavisinde hangi antibiyotifin ctkili
olacaiini belirleyen testler, temelde, minimal inhibitér konsantrasyonunun (MIC)
suptanmasina dayanir. Elde edilen deger antibiyotigin infcksiyon bélgesindeki
ve/veya serumdaki konsantrasyonundan kiiglikse antibiyotigin tedavide cikili
olucag soylenir. Bazi dzel durumlarda inhibitdr etki yeterli olmayip bakierisid ctki
gerekirse de, birgok kiinik durumda infeksiyon bélgesinde veya serumda bakterinin
{iremesini inhibe edecek konsanirasyonda anlibiyotik bulunmas: yeterlidir. Boylece
haklerinin c¢ogalmas: ve diger bélgelere yayirlmass dnlenecek, konak savunma
mekanizmalarinn aklil kathm ile de bakteri viicultan tamamiyle temizicnecektir
{18, 19). MIC degerine bagh olarak tedavi konusunda karar vermemizi saglayan bu
yakla&nﬁ oldukga pratik ve yararlt olmas1 nedeniyle yaygin gekilde kullaniimakia
birlikte, antibiyotik-bakteri-konak arasinda olusan ve tedavide: énemli olabilecek
birgok kompleks olayi, Grnefin, sadece antibiyotik-bakieri arasindaki ctkifesimler
dikkate alinsa bile, anlibiyotiin MIC altundaki deferlerde dc bakteriler lizerine
elkilt olabilecegini gdzardi eder. Oysa antibiyotiklerin MEC altindaki (sub-MIC,
subminimal inhibitér konsantrasyon) de@erferde de bakterilerin iircmesine,
morfolojisine, fagositozuna, serum ile lizisine, virulansina, hiicre yiizeylerine
yapigmasing, enzim ve toksin olugturmasina etkili oldugu, birgok in-vitro test, in-
vitro model ve hayvan modeli ile gastertlmigtic {1, 9, [0, 20). Sub-MIC ile
tedavinin mimkiin oldugunu gostercn, az sayrda da olsa, hastalar {izerinde yapilan
klinik ¢ahgmalar da bulunmaktadir (9).

Antibiyotiklerin sub-MIC'da bakteriler (izerine etkili olmass, dzellikle terapstik-
toksik dozlart birbirine yakin olan antibiyotiklerle tedaviyi saflayacak en uygun doz
ve doz arahifinin saptanmasim sadlayacak yeni tedavi stralgjilerinin geligtirilmesi
icin dnemlidir (20, 22).

Sub-MIC'da antibiyotiklerin bakterilerin tiremesi lizerine ctkisini gdsteren bazi
olgiitier de tarif ediimig;tir.'Bun]ardan biri bakteri Gremesi ve/veya morfolojisi
iizerine saptanabilir etksi olan en diigiik antibiyotik konsantrasyonudur [MAC=
minimal akit{ konsantrasyon (16), minumum aniibiyotik kansantrasyonu (9),
minimal antibiyotik konsantrasyonu (8), minimal antibakteriyel konsantrasyan {1}].
MAC ile iligkili olan bir dlgiit ise MIC/MAC oramidir ve bu cranin bilyiik olmas
antibiyotigin etkili oldugu konsantrasyon sinirlarinin geniglifini gosteric (8).
Aminoglikozidler gibi bakterisid antibiyotikler i¢in de subminumum bakterisidal
konsantrasyon (sub-MBC) tarifi kullamlmigtir (9). Baklerilerin sub-MIC'da iircme
cirilerinin incelenmesi ile gosterilebilen "kismi aktivite (partial activity)” de ol
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edilmigtir (17}. Son yillarda antibiyotik sonrast etkiye (ASE) henzer sekilde
antibiyotik sonrast sub-MIC etkisi (AS-SME)} konusunda da c¢aliymalar
yaptimaktadir (3, 10-13). ' ' '

Bu caligmada amikasinin ¢esitli bakteri tiirlerinden suglar i¢in MAC degerleri,
MIC/MAC oranlar, sub-MIC'da bakterilerin tremeleri, canh kalmalan ve
morfolojileri lzerine etkisi arastirtbmgtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada Uger E.coli, K.prewmoniae, P.mirabilis, P.aeruginosa, S.aureuy ve
E faecalis susu kullamilmigtir, E.coli ATTC 25922, P.aeruginosa ATCC 27853 ve
S.aureus ATCC 29213 suglart kolleksiyon suglandir ve KUKENS'den saglanmus,
digerleri klinik Srneklerden izole edilen ve E.faecalis suslart digindakiler disk
diffizyon yontemi ile amikasine duyarli buluhan suslardan segilmistir. Amikasin
Ezcacibagr [lag San. A.S.'den aktivitesi belirfi toz halde saf madde olarak
saglanmistir. Antibiyoliklerin stok cozeltileri distile suda c¢oziindiriterck
hazirlanmig, buzdolabinda +4°C'de saklanmis, deneylerde istenilen son
konsantrasyonda olacak gekilde besiyerlerine ilave edilmistir,

Deneyler dncesinde amikasinin denendigi suglar igin MIC'u katyonu ayarh
Mueller-Hinton buyyénunda (CAMHB-BBL) tiipte diliisyon yontemi ile saptanmistr
(15). Deneyler bu MIC degerleri dikkate alimarak yapilmakla beraber antibiyotik
cozeltisinin aktivitesini muhafaza ettigini belirlemek amaciyfa her dencyde MIC
tayini tekrarlanmgtir.

Deneyde kullantlan bakteri suslarnin kanlt jeloz besiyerindeki bir gecelik sal
kiittiirlerinden 2-3 ml CAMHB i¢inde 0.5 McFarland bulamkh@inda stspansiyonlar
hazirlanmigtir. Deney saatine kadar (1-3 saal) 37°C'lik etiivde tutulan, deney
sirasinda gerektiginde tekrar 0.5 McFarland bulamkligima ayarlanan bakteri
siispansiyonlart (~108 cfu/ml) deney sirasindaki son konsantrasyonlarinm ~5x105/ml
olmast icin 17100 oraninda sulandinfarak inokuium hazirlanomg, biri kontrol olarak
antibiyotiksiz besiveri, ii¢li amikasinin | ml CAMHB i¢inde son konsanlrasyonlart
1/2, 1/4, 1/8 MIC olacak seri ditiisyonunu iceren dort tiipe birer ml olasak ifave
edilmigtir. Belirtilen konsantrasyonlar antibiyotikli besiyeri ve inokulum
kanstirldiginda vanlan konsantrasyonlardir. Tipler 37°C'lik etiivde galkalanavak 6
saat inkiibe edilmistir. Inokulumla ilave edilen bakteri sayisi, & saat sonunda kontrol
ve antibiyotikli deney tiiplerindeki bakteri sayilart CAMHB'deki uygun
sulandinmlardan triptik soy agara, Proteus suslart yayimalart énlemek icin % 5
agar iceren MacConkey besiycrine yayilarak saptanmighir. Yinelenen sayimlarda %
3'dan fazla fark goriildiigiinde; o antibiyetlik konsantrasyonundaki sonug Onem
tagiyacaksa deney tekrar edilmis, tasimayacaksa tekrar edilmeyerek sayun dikkate
alinmarmstir. T _ i S

Alti saatlik inkiibasyon sonunda antibiyotiksiz kontrol tipiine gore bakteri
sayisinda en az % 90 (1 log) azalina olugturan en disiik konsantiasyon MAC olarak
kabul edilmigtir (8). Bakteri Gremesinin azalmasmun Stesinde inokulumla ilave
edilen canli bakteri sayisinda azalma saptanmigsa 3 log veya [azla azalma
"belirgin bakterisid etki”, i-3 log arasinda azalma "orta derecede bakterisid etki”,
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(.5-1 log azalma "disiik derecede bakterisid etki” olarak tanimlanmistir. (0.5 log'u
bulmayan azalmalar sayimda hata simirlanina girebildiginden dikkate ahinmamigtir,

Amikasinin sub-MIC'da bakteri morfolojileri iizerine etkisi her bakteri tiiriinden
birer sugta aragtirilmis ve amikasinin 172, 1/4 ve 1/8 MIC'larinda ve antibiyotiksiz
hesiyerinde 6 saatl inkiibe edilen bakterilerin mosfolojileri, 20 Wl besiyerinin lam
{izerine konup kurutulmas1 ve meti! alkeolle feshit ediimesinden sonra Gram yontemi
ile boyanmas: ve 151k mikroskopunda incelenmesi ile karsilagtirsfmigtir.

BULGULAR

Alman sonuglar tablo I, 2 ve 3'de gosterilmistir.

Amikasinin 3 E.coli susu igin de kontrola gtjfc Uremeyi en az % 90 (1 log)
azaltan MAC degeri 1/4 MIC, MIC/MAC oran1 4 olarak bulunmugtur. Bir sug icin
172 MIC'da belirgin, 1/4 MIC'da orta derecede bakterisid etki; bir sug igin 1/2
MIC'da orta derccede bakterisid etki; bir sus icin 1/2 MIC'da orta derecede, 1/4
MIC'da diisiik derecede bakterisid etki saptanmstir.

Amikasinin 3 K.pneumoniae susu igin de MAC degeri /2 MIC, MIC/MAC
oramt 2 olarak bulunmus, iki sus igin 1/2 MIC'da diisiik derecede bakterisid etki
saptanmustis.

Amikasinin 3 Ponirabilis susu i¢in de MAC degen [/4 MIC, MIC/MAC orant 4
olarak bl;lunlnurg, bir sug igin /2 MIC'da orta derecede, 1/4 MIC'da diiglik derecede
bakterisid etki; bir sug iginse 1/2-MIC'da diisik derecede bakterisid etki
saptanmigtir. ‘

Amikasinin 2 P.aeruginosa susu igin MAC degeri 1/2 MIC, MIC/MAC orant 2;
bir sug icinse MAC deferi 0.5-1 MIC, MIC/MAC orant <2 olarak bulunmus, higbir
sug igin bakterisid etki saptanmamigtir.

Tablo 1. Amikasin ile E.coli ve K.pneumoniae suslarinda alinan sonuglar,

E.coli K.pneumoniac
ATCC 732 626 AlS B3 Cl
25922
Baslangicta 3.0x10% ~5.0x10° ~5.0x107  ~5.0x10°  ~5.0x10° ~3.0x10°
1/2 MIC <5.0x10%  2.0x107  4.5%10° 5.5x104 1.0x10%  6.0x10°
1/4 MIC 2.0x10%  3.8x10%  3.1x10%: 8.5x10%  47x10%  5.5x108
/8 MIC 1.3x10%  6.0x10°  1.2x10% 9.0x10% 7.5%10%  6.3x108
Antihiyotiksiz 3.3x108 53x108%  1.3x107 9.0x108 8.7x108  7.5x108
MIC (pg/ml) 4 q 8 2 2 2
MAC /4 MIC  1/4 MIC 1/4 MIC ~ 1/2 MIC /2 MIC  1/2 MIC
MIC/MAC 4 4 4 2 2 2
Bakterisid etki ’ ‘
Belirgin . 1/2 MIC — —_ — —_ =
Orta derecede. /4 MIC  1/2 MIC 1/2 MIC .. — — —
Diigitk derecede — — 1/4 MIG 1/2 MIC  1/2 MIG —

* ki saysmin ortalamasi olarak mi'de canli bakferi sayisi.
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Tuble 2. Amikasin ile P.mirabilis ve P.aeruginosa suslarinda afinan sonuglar,

P.mirabilis P.acruginosa
753 794 626 ATCC 15400 2313
27853

Baglangigia 4.5x10%  67x10°  4.0x10° 8.0x10°  35x10°  8.0x10°
112 MIC LOx10%  1.0x10%  6.5x107 1.5x10% 1.6x10%  7.5x10"
14 MIC 3.5x10%  8.0x10%  1.3x107 2.5x107 2.0x10%  3.5x107
178 MIC 4.0x107  3.0x107  1.8x10% 5.0x107 2.2x10%  9.nx107
Antibiyotiksiz 3.5x310%  13x108 2.1x108 E.2x108 2.2x108  5.0x107
MIC (ug/ml) 5 5 8 2 2 2
MAC /4 MIC /4 MIC  1/4 MIC 1/2 MIC  0.3-1 MIC 1/2 MIC
MIC/MAC 4 4 4 2 <2 2
Bakterisid etki -

Belirgin — o — — — — —_

Orta derecede 1/2 MIC — - — — —

Disiik derecede 1/4 MIC  1/2 MIC — — — —

* ki saysmun ortalamasi olarak ml'de canli bakteri SELY1S1,

Tublo 3. Amikasin ile S.aureus ve E.faecalis suslarmda alinan sonuciar,

S.aureus E.laccalis
ATCC [851 2018 59 o) 71
29213 "
Basgtangigta 3.5%10%  Loxlob  4.3x10° 6.0x19° 7.5x10%  6.5x10°
172 MIC 5.5x10° — - 24x10%  2.5x107  <5.0x102
14 MIC 5.0x107 — — 435108 2.0x10%  1.2x108
gMIC — <S.0x107 1.1x10° 3.0x10% — —
Antibiyotiksiz 9.1x107 2.1x10%  1.9x108 2.2x108 2.Ix108  2.8x108
MIC (ug/ml) 2 4 4 16 16 128
MAC 1/2-MIC  <1/8 MIC <1/8 MIC 0.5-1 MIC 0.5-1 MIC 1/2 MIC
MIC/MAC 2 =8 >8 <2 <2 2
Bakterisid etki
Belirgin — 1/8 MIC — . — — 1/2 MIC
Orta derecede — — — — — -
Disilk derecede — — 1/8 MIC — — —

* ki sayumin ortalamasi olarak mi'de canl bakteri saylst,

*# ki sayim farklt bulunmus, deney tekrar edilmemigtir.

Amikasinin 2 S.aureus sugu igin MAC dejeri <1/8 MIC, MIC/MAC oram =8,
bir sug igin MAC degeri 1/2 MIC, MIC/MAC orant 2 olarak bulunmustur. Suslann
biri i¢in [/8 MIC'da belirgin, bir digeri icin 1/8 MIC'da diigiik derecede bakterisid
etki saptanmistir.

Amikasinin bir E fuecalis susu igin MAC degeri 1/2 MIC, MIC/MAC oranm 2,
dier iki sug icin MAC degeri 0.5-1 MIC, MIC/MAC oram <2 olarak bulunmustur.
Yalniz bir sug igin 1/2 MIC'da belirgin bakterisid etki saptanmighr.

Suglarda amikasinin 1/2 MIC'unda dahi belirgin bir morfelojik degigiklik
gorillmemigtir. :
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TARTISMA

Antibiyotiklerin bakteriler iizerine ctkisinde gecerli olan hep veya hig kurale
degildir (14, 17). Belirli bir antibiyotik konsantrasyonunda baktcrinin
metabolizmasinda, morfolojisinde, sentez eltifi {oksin, cnzim ya da diger
iirinlerinde, yilizeylere yapiymasinda, fagosite edilmesinde, iircmesinde ya da
herhangi bir Gzellifiinde saptayabilecegimiz degisiklikler olugur ve konsantrasyon
artitkca bu degigiklikler bakterinin dremesinin durmasina ve sonra baklcrinin
Hlmesine neden olacak kadar artar. Bu etki spektrumunda iki noklayr antibiyotigin
bakteri iizerine etkisini belirlemek igin bir 6l¢ilit olarak aliyoruz: 1) Bakterinin
iiremesini dnleyen en diigiik antibiyotik konsantrasyonu (MIC) ve 2) 24 saalle
inokulumdaki bakterilerin en az % 99.9'unu &ldiren en dilsik antibiyotik
konsantrasyonu (MBC) (20). :

MIC, 18-24 saallik siire boyunca bakleri bremesini (hakteri populasyonu
diisiiniildiigiinde populasyonun en direngli iiyclerinin iiremesini) inhibe eden cn
diigitk antibiyotik konsantrasyonudur. Tedavide temel alindifinda isc antibiyotik-
bakteri arasindaki etkilesimler (Groedin befirlenen siirede clde edilen MIC dejerine
hangi siiregler sonunda ulagildigt) konusunda bilgi vermedigi gibi sub-MIC ctkisini
de hesaba kaimaz. Ashnda in-vivo kogullarda (tedavide) bakieri, antibiyotik
konsantrasyonundaki dalgalanmalar nedeniyle sub-MIC ile de karsilagacakar. Bu
nedenlerle MIC'da ve sub-MIC'larda bakteriferin iiremelerinin ne gekilde
etkilendiginin arastinimast antibiyotifin akiivitesi konusunda tedavide de @nemli
olabilecek bilgiler verecektir (3, 4, 6, 7, 16, 17). Ornegin M1C'u iki bhakleri susu
icinde ayni olan bir antibiyotik, suglardan birinin iiremesinin 1/2-1/4 MIC gibi sub-
MIC'larda daha fazia yavaslatiyor veya 24 saatte % 99.9'a varmasa da canht hakieri
sayisiny azaltarak bir miktar bakterisid etki gdsteriyor, diger sugda buna henzer
ctkiler gostermiyorsa, bu antibiyotigin ilk susla olan infeksiyonda daha etkili olmasi
beklenir. Bu durumda daha digiik veya seyrek uygulanan dozlarla da, viicul
savunma mekanizmalarimin da yardimi ile, basaril bir tedavi saglanmast olasidir.

MIC biyolojik bir &élgiiteiir, fiziksel ve kimyasal decgerler gibi kesinlik
gostermez. Ornegin 5 pg/milik MIC deferinde etkili olan bir antibiyotigin, 4.9

g/ml degerinde lamamen ctkisiz olacagl soéylenemez (17). MIC alundaki
konsantrasyonlarm etkisi subminimal inhibitér konsantrasyonlann (sub-MIC) etkisi
olarak bilinif. Burada belirhi bir konsantrasyondan degil, eser miktardan MIC'e kadar
degisen konsanirasyonlardan bahsedilmektedir. Bu nedenle MIC altinda
anlibiyotigin bakteri tizerine herhangi bir etkisinden stz cdilitken konsantrasyon
MIC'a gére belirtilir (20).

Subminimal inhibitér konsantrasyonlarda antibiyotiklerin bakteriler lizerine
cikisini belirten degisik olgiitler bulunmaktadir. Bunlardan biri minimum antibiyotk
konsantrasyonu (MAC)'dir ve iki farkls tarifi yapiimistir:

i. MAC morfoloji- ve uoltrastriiktiir: Isik veya elektron mikroskobu ile bir
degiyiklik saplanabilen en digiik antibiyotik konsantrasyonudar.

Subminimal inhibitér konsantrasyonltarda bakleri morfolojisi lizerine en bilyiik
elkiyi gosteren antibiyofikler beta-laktamlar, diger hiicre duvarr sentezini etkileyen
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antibiyotikler ve kinolonlardir. Aminoglikozid antibiyotikler genellikle elekiron
mikroskobu veya molekiller metedlarla saptanabilen degigiklikler olugtururlar (9).
Cabiymamizdaki bakteri tirleri ile 151k mikroskobunda bir degigiklik saptanmamsur.

2. MAC inhibisyon: Antibiyotiksiz besiyerindeki bakteriye gbre canli bakteri
sayisinda % 90 (1 log) azalmaya neden olan cn disiik anlibiyolik
konsantrasyonudur {8). Aminoglikozidler gibi bakterisid antibiyolikler ig¢in
subminimum bakterisidal konsantrasyon (sub-MBC) deyimi de kullamilmgtir (9).
Bir bakteri sugu ile elde edilen MIC ve MAC degerleri MIC/MAC orant seklinde
belirtilebilir (8). Bu oran antibiyotigin etkili oldugu konsantrasyenlarin sintrlarin
belirtmede kallamlmakeadir. Oran ne kadar bilylikse antibiyotigin MIC altinda etkili
oldugu konsantrasyon simirlari o kadar genistir (8). 7

Oliim-zaman egrileri ve Greme cgrileri gibi kinetik calismalar ile de
antibiyotiklerin sub-MIC konsantrasyonlarinin bakteri tremesi iizerine etkisi
aragtirihr, Bu sekilde inkiibasyon siiresinde belirli zaman dilimlerinde bakteri
liremesindeki degisiklikler saptanabilir.

Sub-MIC konsantrasyoniarinin bakterilerin iiremesi iizerine etklsmden ik soz
edilenlerden biri Abraham'dir (14). Abraham [949'da sub-MIC antibiyotik
konsantrasyonlanmn; 1- bakteri iremesinde gizli ddnemi uzatmasi, 2- logaritmik
fireme hizini azalimas:, 3- stasyoner fazda erigilen bakteri yogunlugunu azaltmas
§é-k_linde lic etkisini kaydetmis ve bir antibivotigin sub-MIC'da bu etkilerden birini,
ikisini veya hepsini gosterebilecegini bildirmistir. Daha soara submiaimal inhibitér
konsantrasyonlarda antibiyotiklerin bakteri lremesi iizerine etkileri ve bu etkinin
olas1 6bbi Onemi lzerine galigmalar yapiimigtur,

Ciak ve Hahn (2) 1958 yilinda sub-MIC'da kloramfenikol ve Letmslklmm E.coli
tiremesi iizerine ctkili oldugunu gistermis, aynt bulgu Garret ve Brown tarafindan
1963 yilinda dogrulaamgtir (14). Greenwood (0) da cesitli antibiyotiklerin (/2-1/32
MICarda E.coli iremesini inhibe ettigini gOstermistir.

Shah ve ark (16) tirbidimetrik yontemle amikasinin MAC degerini
K.preumoniae suglan igin 1/4 MIC, P.aeruginosa suglart igin 1/8 MIC olarak
bulmitgtur. Tiirbidimetrik yoniemi yetersiz bularak canli bakleri sayimi yéntemini ve
5 1/2 saatlik inkiibasyon siiresini kullanan Lorian ve DeFreitas (8) gesitli
antibiyotiklerin gesitli bakteriler igin MAC degerlerini ve MIC/MAC orannt
saptamisiardir. Arastiricilar en yiliksek MIC/MAC oranimi tebramisinle P.mirabilis
sushar igin 32 olarak; en diiglik oranr ise amikasin ve gentamisinle K. prewmoniac
suglart igin 3 olarak bulmuglardir. Bu ¢ahismada beta-laktam antibiyotikler igin
genellikle daha diigitk MIC/MAC oranlar: saptanmig ve MIC ile MIC/MAC degeri
arasinda dogru bir iliski oimadigi, bir bakteri icin MIC'u diigiik olan bir antibiyotikle
biiyiik MIC/MAC orami alinabilecedi veya bunun tersi olabilecesi bildirilmistir.

Zhanel ve ark (22} da sub-MIC'larda aralarinda amikasin de bulunan amino-
glikozidlerin P.aeruginosa suglanmn lUremesinde yavaglumaya veya belirli streler
icin inokulumdaki canli bakleri sayisinda azalmaya neden cldufunu saptamglar, bu
etkilerin ASE ile birlikte degerlendirilmesi ile tedavide optimal doz ve doz aralik-
farinin belirlenmesinde yeni stratejilerin gelistirifebilecegini ileri siirmislerdir.
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Qdenholt-Torngvist ve ark (11-13) ASE'nin sub-MIC'da daha uzadi@im
gézlemisler ve bu etkiyi antibiyotik sonrasi sub-MIC etkisi (post-antibiotic sub-MIC
effect; PA-SME) olarak tammlanuglardir.

Yourassowsky ve ark (21) da amikasinin 1/16 MIC'da etki gdstermedigi bir
E.coli susunun Gremesini ve canlt bakteri sayisim 1/4 MIC'da azalthin, deneyde
P.aeruginosa igin farkl besiyerlerinde farkh sonuglar alinabildigini bildirmiglerdir,

Amikasin ile aldigimiz MIC/MAC oranlan K.preuwmoniae, S.aureus ve E.coli
suglart igin Lorian ve DeFreitas (8)'1n senuglarina ¢ok yakin, P.aeruginosa suglari
icin ortalama iki diliisyon, E.faecalis ve P.mirabilis suglar iginse olduken farkhidhr
ve deneylerimizde genellikle daha diigiik oranlar elde edilmigtir. Zhanel ve ark
(22Ymin amikasin ile P.aeruginosa suglan igin bulduklart MIC/MAC orant ise 2'dir
ve hizim buldugumuz degere yakindir. Ayni aragtnicilarin 1/2 MIC'da P.aeruginosa
suglary icin buldugu baklerisid etkiyi biz aymi konsantrasyonda saplamadik. 1/4
MIC'da amikasinin P.aeruginosa suslan zerine bakterisid etkisi oimadigini Zhanel
ve ark (22), Odenhelt-Tornqvist ve ark (13) ve Yourassowsky ve ark (21) da
bildirmiglerdir. :

Yourassowsky ve ark (21Y'min amikasinin bir £.coli sugu lizerinde /4 MIC'da
iso-sensitest buyyonunda saptadiklarn bakterisid etkiyi biz de suglar arasinda
farkliliklar bulunsa bile ayni konsantrasyonda CAMHB'da saptadik. Kinetik
cahsmalarda etkili fakidrlerin yeterince standardize edilememis olmas: {18) ve
serek galismarmizda, gerek diger caligmatarda bir antibiyotigin sub-MIC'da etkisinin
aym tiirden gesitli suslarda farkli olabilmesi, ¢aligmalar arasindaki farkli sonuglars
agiklayabilir.

Kargtlastirabilecegimiz bir kaynaga ulagsamadigimizi difer sonuglar gizden
gegirdifimizde; amikasinin 1/2 MICda P.aeruginosa ve E.faecalis suglan
digindaki bakteri suslan dizerine 6 saatlik strede, suglar arasinda farklilik bulansa
hile degisik derécede bakterisid etki gosterdifi gorlilmekiedir. Bakterisid ctki bazi
bakieri suslannda 1/4, hatta 1/8 MIC'da bile goriilmekiedir,

Subminimal inhibitdér antibiyotik konsantrasyonlar ile ilkemizde yapllan amact
farklt bir calismada 3 tiir bakteri 1/2 MIC'da antibiyotik igeren besiyerlerinde 10
giin pasaj yapilmig ve E.celi igin ampisilin ve gentamisinin MIC'larinmin 4,
amikasinin MIC'unun 2 kat; Psexdomonas icin siprofloksasinin ve seftazidimin
MIC'larinin 8 kat arttis, S.qureus igin vankomisin ve amoksisilin+klavulanik
asidin MIC'larimin  degismedifi, bu sonuclarla subminimal inhibittr
konsantrasyonlarda E.coli ve Pseudomonas'da direng gelisimi gérildiga,
S.aurens'da gorilmedigi bulunmugtur (5).

Sonuc olarak, bu galisma ve diger birgok caligmalar antibiyotiklerin sub-
MIC larda da bakterilerin {iremesini bir derecede inhibe edebileceini, hatta bir stire
icin géreceli bir bakierisid etki gosterebilecegini, bakterilerin fagositozunu ve
serum bakterisid etkisine duyarliligim arttirabilecefini, adezyon kabiliyetini
azaltabilecegini gistermektedir.

Bu faydali yonler ozeHikle terapstik ve toksik dozlarr birbirine yakin olan
antibiyotikier kullamlirken onemli olabilir, Bunun yaninda subminimal inhibitdr
antibiyotik konsantrasyonfannin direncgli bakteri mutantlarinin seleksiyonunu
safilamas1, beta-laktamazlar gibi antibiyotikleri tahrip eden bakteri enzimlerinin
sentezini indiiklemesi, direng plasmidierinin duyarl: bakterilere aktarimini saglayan
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konjugasyon olayimn antibiyotik varhifinda  kofaylasmasi,” klindamisinin
C.difficile’nin toksin olugturmasmi indiiklemesi veya arttirmasi gibi infeksiyonlarn
tedavisinde bize engel ¢ikaran etkilerinin de olabildigi vnutulmamahidir (20).

2
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