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AMIN’O(_}LiKOZjD ANTiBiYOTiKLERiN' ANTIBAKTERIYEL
AKTIVITELERINE S-KARBOKSIMETILSISTEININ ETKISI*

Fatma S. KILIC!, Demeét KAYAZ, Nuri KIRAZ?, Ipek CINGI!
OZET .

Aminoglikozidlerin nefrotoksik, norotoksik ve ototoksik etkileri oldugu
bilinmektedir. S-karboksimetilsistein (SCMC)'in aminoglikozidlerin vestibiler
sisteme toksik etkisini in-vivo kosuilar altinda Gnemli derecede diizelttigi
bildiritmistir. Caligmamizda SCMC'nin aminoglikozidlerin antibakteriyel
aktiviteleri iizerine etkisi aragtirthmisgtir. Bu amagla aminoglikozidlerin tek baglarina
ve amikasin ve SCMCnin 32:3, 1:1 ve 1:5; netilmisin ve SCMC'nin 16:3, 1:I ve
}:5, gentamisin ve SCMC'nin 8:3, I:1 ve 1:5 oranlarindaki kombinasyonlarinin
S aurens ATCC 29213 ve E.coli ATCC 25922 suglarl iizerine inhibitdr etkisi
mikrodiliisyon yontemi ile incelenmis, SCMC'nin denenen oranlarda
aminoglikozidlerin antibakteriyel aktivitesini defigtirmedigi saptanmistr.

SUMMARY

The effect of S-carboxymethylcystein on the antibacterial activity of
aminoglycoside antibiotics.

Aminoglycosides have the potential to produce ototoxicity, nephrotoxicity and
neurotoxicity. It's reported that S-carboxymethylcystein (SCMC) reduces the toxic
effects of aminoglycosides to vestibular system in vivo. In this study effects of
SCMC on the antibacterial activities of aminoglycosides were investigated. For this
purpose minimal inhibitory concentrations of aminoglycosides alone and in
combinations with SCMC (32:3, L:1, 1:5 ratios for amikacin and SCMC; 16:3, 1:1,
1:5 ratios for netilmicin and SCMC; 8:1, 1:1, §:5 ratios for gentamicin and SCMC)
for S.qurens ATCC 29213 and E.coli ATCC 25922 strains were determined by
microdilution method. SCMC did not change the antibacterial activity of
aminoglycosides in ratios tested.

GIRIS

Aminoglikozidlerin nefrotoksik, norotoksik ve ototoksik etkilerinin oldufu

; bilinmektedir. Aralarinda etki giici ve toksisiteleri agisindan kantitatif farklar

bulunmaktadir. Gram negatif aerop g¢omaklara gii¢li etkilidirler. S.aurens ve
S.epidermidis gibi Gram pozitif koklar da aminoglikozidlere duyariidirlar (3).

Bu grup antibiyotikler denge iizerine oldukea toksiktirler. Yar émiirlerinin uzun
olmas1 nedeniyle i¢ kulak sivisinda {endolenf ve perilenfde) yiiksek

* 9, Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde sunuimugtur (19-25 Haziran 1994, Urgizp).
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiliesi, 1- Farmakoloji Anabilim Dah, 2- Mikrohiyoloji ve Kiinik Mikrabiyoloji
Anabilim Dali, Eskisehir.
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konsantrasyonlara ulagirlar. Kohlear ve vestibiiler organlarda irreversib! hasar
olugtururlarken ilk dejenerasyonlarini saglt hiicrelerde yaparlar (1).

Tlaglarin. metabolizmas: ve detoksifikasyonunda Snemli rolt olan glutatyon,
sisteinli bit tripepdit yapidadir. Yaygin sacli hiicre hasart ve auditer disfonksiyonu
olanlarda, aminoglikozid grubu ilaglarin kullamim: ile ototoksisite artar. Bu
toksisitenin mekanizmasinda glutatyon Snemli olabilir. Glutatyon serbest oksijen
radikallerinin major toplayicisidir. Tedavide mukolitik olarak kullanilan S-
karboksimetilsistein (SCMC), diigmils glutatyon diizeyini yiikselterek ototoksisiteyi
azaltabilecek ve gelecekte klinik bir deger olabilecektir (3, 4, 6).

Cingi ve ark. (2Ymin yapu@ calismalarda SCMC'nin aminoglikozidlerin
vestibiiler sisteme toksik etkisini 6nledigi saplanmigtir, Bu ¢aliymada da SCMC'nin
aminoglikozidlerin antibakterivel aktiviteleri tizerine etkileri olup olmadigl
arastirtlrmgtir, ‘ :

GEREC VE YONTEM |

‘Cahgmada kullamlan SCMC Kogak Firmasindan, aminoglikozidler Eczacibage
Tlag Pazarlama A.S$.'den saglanmustr. _ : '

SCMC dimetilsiilfoksidde ¢éziindiiriilmiis ve tabloda vVerilen oranlarda
aminoglikozidlerle kombine edilmistir. Bu degerlerin belirlenmesinde Cingi ve ark.
(2)'nin ¢ahigmasindaki dozlar korunmugtur. Antibiyotiklerin ve SCMC'nin 0.03-32
hg/ml, kombinasyontarin da 0.03-32 ug/mi antibiyotik ve dedigik oranlarda SCMC
iceren diliisyonlan kullamilarak S.auireus ATCC 29213 ve E.coli ATCC 25922
suglart igin minimal inhibitér konsantrasyonlart (MIK) mikrodiliisyon yOntemi ile
belirlenmistir (5). '

BULGULAR ~
Aminogfikaiid]erin, SCMC'nin ve aminoglikozid ile SCMC kombinasyonjarinin
test" suglart igin elde edilen MIK degerleri: tabloda verilmigtir. Bu sonuglar

SCMC'nin amikasin, netilmisin ve gentamisinin aniibakteriyel etkinligini
degistirmedifini gdstermektedir. - :

Tablo. S.aureus ve B.coli icin elde edilen MIK degerleri (ug/mt):

Antibiyotik ve S.aurcus E.coli
kombinasyontan ATCC 29213 ATCC 25922

Amikasin (AMK) 2
AMK+SCMC (32:3) 2
AMK+SCMC (1:1) 2
AMK+SCMC (1:5) 2

0,
0
0

Netilmisin (NTL) 12
NTL4+SCMC (16:3) 12
NTLASCMC (1:1) 112
NTL+SCMC (1:5) .12 I
Gentamisin (GM) 05 05
GM+SCMC (8:3) 0.5 05
GM+SCMC (1:1) . 05 . 05
GM+SCMC (1:5} 0.5 : 0.3
SCMC >32 »32
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TARTISMA -~ -

Biitiin aminoglikozidler reversibl ve irreversibl vestibiiler ve kohlear' toksisite

‘potansiyeline sahiptirler. Ayrica nérotoksik ve nefrotoksiktirler, Tlaglarii bir ¢ofu

gibi bu grup ilaglar da karacifierde metabolize olurken reaktif metabolitleri hilcrenin
dogial antidotu olan glutatyon rezervini tiiketir ve hiicrede nekroz olugturur:
Glutatyon glisin-sistein-glutamatdan olugan bir tripeptid yapidir. Glutatyon
molekiiliindeki siilfidril (-SH) grubu sayesinde ilaglar notralize (detoksifiye) eder.
Bu sirada ¢ogu zaman glutatyon transferaz enzimi kullanihr (3).
Aminoglikozid grubu antibiyotikler glutatyon rezervi tilkenince daha da toksik

“dlurlar. ‘Iste bu toksisiteyi azaltmak igin tedavi amaciyla N-asetil sistein ve

slitatyon olusumunu artiran diger antidotiarin verilmesi hiicrenin reaktil metaholite
dayancini artirir, SCMC de karaciger hiicresine giderek sisteine déniigiir, glutatyon
sentezini artirir ve eksilen rezerv yerine konur (3). Bizim yaptifimiz galigmalarda
da aminoglikozidlerle SCMC beraber kullamldiginda toksik etkide azalma

gozlenmis (2) ve bu grup antibiyotiklerle antibakteriyel etkinlikie bir degigme

ofmadif saptanmighir. s - _ _

~ Son zamanlarda bu. grup antibiyotiklerih ‘tek ve yijksék doz tedavileri ile
toksisitenin azalabilecegi belirtilmistir. Bizim caligmanuz buna bir alternatif tedavi
olarak sunulmaktadir.
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