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CESITLI ANTIBIYOTIKLERIN SUBMINIMAL
INHIBITOR KONSANTRASYONLARININ CESITLI
BAKTERILER UZERINE ETKILERI
3. PENISILIN-G, SEFALOTIN VE VANKOMISIN ILE
STAPHYLOCOCCUS AUREUS VE ENTEROCOCCUS
FAECALIS SUSLARINDA ALINAN SONUCLARZ*,#%*

Arif KAYGUSUZ, Kurtulus TORECT
OZET

Penisilin-G'nin E faecalis, sefalotinin S.qureus, vankomisinin her iki tiirden
iger sugun canh kalmasina, diremesine ve 15tk mikroskebundaki morfolojisine 1/2,
/4, 1/8 MIC'larda etkileri incelenmistir. Antibiyotiksiz kontrol kiiltiiriine gére 6
saatte ifiremeyi en az % 90 inhibe eden konsantrasyon "MAC (minimal aktit
konsantrasyon)" deferi, inokulumdaki canli bakteri sayisinda azalma "bakterisid
etki” olarak tammlanmigtir.

Penisilin-G'nin MAC degeri £ faecalis suglarindan biri igin 1/2 MIC olarak
suptanrmig, iki sugla ise kontrole gbre Greme 1/2 MIC'da dahi % 90 oraninda
azalmamigtr (MAC>1/2 MIC). Sefalotinin MAC defieri S.aureus suglarmdan ikisi
igin 1/2 MIC, biri icin 1/4 MIC ofarak bulunmustur. Vankomisinin ise bu iki bakteri
tiirlindin suglan i¢in MAC degeri >1/2 MIC olmugtur. Bu 3 antibiyotikle 1/2 MIC'da
dahi bakterisid etki saptanmamgtir. Sub-MIC penisilin-G varlifinda E.faecalis,
sefalotin varhgiinda S.aureus suglarinda koklarin i:"ileggiligri saplanmig, vankomisin
ile morfolojik degigiklik gézlenmemisgtir..

SUMMARY

Effects of subminimal inhibitory concentrations (sub-MICs) aof various antibiotics
on bacteria. 3. Results obiained with penicillin-G, cephalothin and vancomycin on
S.aureus and E faecalis strains. '

The effects on the survivat, growth and light-microscopy morphology in 1/2, 1/4,
[/8 MICs of penicillin-G for 3 strains of E.faecalis, of cephalothin for 3 strains of
S.aureus and of vancomycin for 3 strains from each species were invesligmed; The
lowest concentrations of antibiotics which inhibit the bacterial growth at least 90 %
in 6 hours when compared with growth in antibiotic-free medium were regarded as
“MAC (minimal actlive concetration)" value, The decrease in viable cells added as
inoculum was regarded as the "bactericidal action” of sub-MICs.

MAC value of peniciliin-G was found to be [/2 MIC for one of E faccalis
strains and the growth of two strains did not decrease by 90 % even in /2 MIC

* Bu aragtirma Istanbul Oniversitesi Aragtirma Foni'nea desteklenmiglis. Proje No: 5117080592,

w69 Tiirkiye Antibiyotik ve Komoterapi Kongresi'nde sunulmustur {19-25 Hazizan 1994 Urgiip).

Istanbul T1p Fakiillesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoleji Anakilim Dali. Tibbi Mikrehiyoloji Bilim Dal. Capa.
Istanbul.

385



{(MAC>1/2MIC). Cephalothin gave MAC values of 1/2 MIC for two and /4 MIC for
one S.aureus strains. MAC values of vancomycin were >1/2 MIC for all strains
from these (wo species. These 3 antibiotics did not exert any bactericidal action on
E.faecalis or S.aureus at 1/2 MIC or lower concentrations. At sub-MICs of
penicillin-G, larger cocci of E.faecalis were observed. The same finding was
obhtained for S.aureus at sub-MICs of cephalothin. Vancomycin did not cause any
morphological change in these two bacterial species.

GIRIS

Subminimal inhibitér konsantrasyonlarda antibiyotiklerin, bakterilerin
iiremelerine, morfolojisine, fagositozuna, serum ile lizisine, enzim ve toksin
olugturmasina, hiicre yiizeylerine yapigmasina etkileri konusunda bir ¢ok ¢aligmalar
vapimigtir ve bu ¢aligmalardan elde edilen songlar subinhibitér konsantrasyonlarin
tedavide dikkate alinmas: gereken etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir
(3,8,9,11). Subminimal inhibitér konsantrasyonlarin bakterisid etkileri ve
bakterilerin iiremeleri iizerine ectkileri konusundaki caligmalar olduk¢a azdir,
Ulkemizde izole edilen bazi bakteri suslari icin amikasin ve siprofioksasinin 6
saatlik bir inkithasyonda antibiyotiksiz ortamdakine gdre ilremeyi en az % 90
azaltan MAC {minimal aktif konsantrasyon) degerleri, MIC/MAC oranlar,
inokulumdaki bakterilerin canli kalmalar ve morfolojileri iizerine etkileri diger
calismalartmzda bildirilmisgtir (6,12). Bu cahgmamizda penisilin-G, sefalotin ve
vankomisinle aldifimiz sonuclar bildirtlecektir.

2

GEREC VE YONTEM

Calismada G S.aureus ve Efuecalis sugu  kullamlmigar. Penisilin-G
E.faecalis, sefalotin S.gureus, vankomisin ise her ki bakteri tiird suslarma karst
denenmistir. Antibiyotikler Mustafa Nevzat Tlag San. A.S'den saflanmigtir.
Deneyler daha 6nce bildirdigimiz yontemle yapilmisur (12). Ozetle ~5x 105 cfu/ml
bakteri, antibiyotiklerin 1/2, 1/4, 1/8 MICunu igeren 2 ml hacimde karngimlar ve
antibiyotiksiz kontrol tipleri 37°C'de 6 saat inkiibe edilmis ve canli bakteri
sayrnlan yapilarak kontrole gére iiremeyi en az % 90 azaltan MAC deerleri ve
MIC/MAC oranfari saptanmigtir. Tnkiibasyon sonunda inokulunla ilave edilen canl:
bakteri sayisinda 3 log veya fazla azalma gbritlmesi "belirgin”, 1-3 log azalma "orta
derecede”, 0.5-1 log azalma "diisiik derecede" bakterisid etki olarak tanimianmisur.
Sub-MIC'larin morfoloji tizerine etkisi her trden | sug igin metil atkolle tespit
edilmis ve Gram yéntemi ile boyanmig preparasyonlarda 1gik mikroskobu ile
incelenmigtir.

BULGULAR
Penisilin-G ve sefalotinle alinan sonuglar tablo i'de gosterilmigtir.

Penisilin-G'nin | E.faecalis susu igin MAC degeri 1/2 MIC, MIC/MAC oram 2
olarak; difer iki sus i¢in MAC degeri 0.5-1 MIC (>1/2 MIC), MIC/MAC oran1 <2
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olarak bulunmug; 3 sug igin de [/2 MIC ve daha diisiik konsantrasyonlarda
bakterisid etki saptanmamistir.

Sefalotinin 1 S.aurews susu icin MAC degeri 1/4 MIC, MIC/MAC oram 4; diger
iki sug icin MAC degeri 1/2 MIC, MIC/MAC oram 2 olarak bulunmug; 3 sus icin de
12 MIC'da dahi bakterisid etki saptanmamisgiir.

Vankomisinle alinan sonuglar tablo 2'de gésterilmistir,

Tablo t. Penisilin-G ve sefalotin ile alinan sonuglar.

Penisilin-G Sefalotin
E.faecalis S.anrcus
59 a0 71 ATCC 1851 2018
29212
Basglangigta 4.6x10%  4.5x10%  3.3x10° 3.5x10° 1.0x10%  4.3x10°
1/2 MIC 4.4x107  37x107  3.9x109 z22x10%  1.1x107  5.0x10°
1/4 MIC 9.7x107  8.5x107  4.8x107 5.1x107 1.0x10%  6.2x100
1/8 MIC — 4.0x107  7.7x107 — - —
Antibiyotiksiz 1.4x10%  1.5x10%  1.2x108 1.2x108  3.6x108  2,3x108
MIC (ug/ml) 2 4 4 0.25 0.5 0.5
MAC 0.5-1 MIC 0.5-1 MIC 1/2 MIC 1/2 MIC  1/2 MIC 1/4 MIC
MIC/MAC <2 <2 2 2 2 4
Bakterisid etk
Belirgin e — — e — —
Orta derecede P — — — — —
Diisiik derecede — —_ — M- — —
*. [ki sayimin ortalamasi olarak ml'de canh bakteri sayis,
#t ki sayim farkli bulunmus, deney tekrar edilmemistir,
Tablo 2. Vankomisin ile alinan sonuglar.
S.aureus E.faecalis
ATCC 1851 2018 9 a0 71
20212 .
Baglangicta 5.5x10°°  1.5x10%  8.5%10° 6.5x10°  4.5x10%  3.3x10°
1/2 MIC 3.1x107  1.0x10%  4.4x107 8.8x108 1.2x10%  1.3x107
1/4 MIC §.0x107  3.9%10% e 3.3x108 1.4x108%  2.0m10%
178 MIC 5.5x107  2.0x10%  1.8x10° 3.4x108 1.3x10%  1.1x10%
Antibiyotiksiz 9.3x107  3.5x10%  2.0x108 3.5x108 1.2x10%  1.0x10#
MIC (ug/ml) 1 1 1 0.5 0.5 0.5
MAC 0.5-1 MIC 0.5-1 MIC 0.5-1 MIC  0.5-1 MIC 0.5-1 MIC 0.5-1 MIC
MIC/MAC <2 <2 <2 <2 <2 <2
Bakterisid etki
Belirgin — — —_ — — —

Orta derecede — — — — — —
Diigiik derecede — — — — —_— e

* Tablo [ alt yaztsia bakinz.
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Vankomisinin denendigi 3 S.aureus ve 3 E.faecalis susu igin MAC degeri >1/2
MIC, MIC/MAC orant <2 olarak bulunmus; higbir sugda 1/2 MIC'da dahi bakterisid
etki saptanmamistir.

Penisilin-G  1/2-1/4 MICarda E. fuecalis 59 susunda, sefalotin 1/2-1/8
MICTarda S.aurens ATCC 29212 sugunda koklarin irilegmesine neden olmusgtur.
Vankomisin ise [/2 MIC'da dahi her iki bakteri susunda morfolojik degisiklige yol
agmamiestir.

TARTISMA

Onceleri az sayida sugla veya az sayida antibiyotikle yapilan caligmarlarla (2,
5, 10) tammianan MAC degeri, Lorian ve DeFreitas (7) taralindan, birgok bela-
laktam ve aminoglikozid antibiyotik, Gram pozitif ve Gram negafif birgok bakleri
suslart kullanilarak yeniden tammlanmig ve ayrintih sekilde aragtmlmistir. Bu
caligmalarda beta-laktam antibiyotiklerle en yitksek MIC/MAC oran ampisilin ite
denenen E.coli suslarinda ortalama 20 olarak saptanmustir, En disiik MIC/MAC
orani ise karbenisilinle P.aeruginesa suglan igin ortalama 2, tikarsilinle
P.aeruginosa, ampisilin ve sefamandolle E.faecalis suglari igin ortalama 2-3 olarak
bulunmustur. MIC/MAC oram S.aurews sugtarina kargi sefamandol ile ortalama 3,
oksasilin ile ortalama 3, E.faecalis suglarna karsi ampisilin ile ortalama 3,
sefamandol ile ortalama 2 olarak saptanmistir. Arastiticilar beta-Juktam
antibiyotiklerle aminoglikozidlerle elde edilenden daha kiigiik MIC/MAC oraniar
bulmuslardir. Sefalotin ile S.aurews suglanna kargt buldufumuz 2-4 arasinda
degisen MIC/MAC oram, Lorian ve DeFreitas (7)'min aynt bakteri tirll suglarna
karsi sefamandol ile bulduklari orandan (ortalama 8) -2 diliisyoniuk fark
gostermekiedir. E.fuecalis suglarina kargt penisilin-G ile buldugumuz MIC/MAC
orani ise 1-2 arasindadir ve Lorian ve DeFreitas (7)'nin ayni bakleri tiirii suglarina
kargt ampisilinle bulduklan defere {ortalama 3) yakindsr.

Westh ve ark (13) penisilin-G'nin 1/2 MIC'da 5 saatle E faecalis suglan fizering
herhangi bir bakterisid etkisinin olmadifim bildirmiglerdir.

Chen ve Williams (1) vankomisinin MIC iizerindeki konsantrasyonlarda bile
E faecalis suslart iizerine bakterisid etkisinin olmadigim gostermiglerdir.

Penisilin-G  ve vankomisinin E.faecalis suglarima  c¢alisiifimiz
konsantrasyonlarda bakterisid elki gostermemesi yukanda belirtilen iki galigma ile
uygunluk gdstermektedir.

Scfalotin ve vankomisinin denenen S.aqureus suglanma kargs 1/2 MIC'da bile
herhangi bir bakterisid etkisi olmamigtir. Dier c¢aligmalarnmizda subinhibitdr
konsantrasyonlarda amikasin ve siprofloksasin S.aurews susharna karse defigik
derecelerde bakterisid etki gostermiglerdir (6,12). MIC ve lizerindeki bakterisid
konsantrasyonlarda aminoglikozidler ve kinolonlar, beta-laklam antibiyotikler ve
vankomisine oranla oldukga hizlh bakterisid etki gostermekiedirler (3). Buigularimiz
bu farkliligin bir dlgiide subminimal antibiyotik konsantrasyonlarinda da olugtugunu
gistermektedirler.

Subminimal inhibitér konsantrasyoalarin tedavide yararh olabilecek hir gok
etkileri yaminda, direngli mutantiarin seleksiyonu, direngle rol oynayan beta-
laktamaz gibi enzimierin olusumunu indiiklemesi gibi zararh etkileri de olabilecedi
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unutulmamalidir (4,8,11). Bu kensantrasyenlarin tedavideki ctkilerinin daha iyi
belirlenebilmesi igin caligmalar siirdiriilmektedir.

9
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