
ÖZET

Streptococcus pneumoniae’de penisilin direncinin penisilin ba¤layan protein (PBP)’lerdeki de¤iflikliklere ba¤l› olmas›-
na karfl›n klinikte beta-laktamaz inhibitörlü beta-laktam kombinasyonlar› bu bakteriye ba¤l› infeksiyonlarda önerilen antibi-
yotikler aras›ndad›r. Bu araflt›rmada tek bafl›na ampisilin (Amp) ile ampisilin ve sulbaktam›n (Sulb) farkl› konsantrasyonla-
r›n› içeren kombinasyonlar›n penisiline duyarl›, orta ve yüksek düzeyde dirençli S.pneumoniae sufllar›na karfl› zamana ba¤l›
bakterisidal aktivitelerinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Kombinasyonlar›n zamana ba¤l› etkinli¤i penisiline duyarl› (n=3), or-
ta (n=3) ve dirençli (n=3) S.pneumoniae sufllar›nda “Zamana Ba¤l› Öldürme E¤risi” yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Sufllar›n pe-
nisilin ve Amp için Minimum ‹nhibitör Konsantrasyon (M‹K) de¤erleri E-test ile belirlenmifltir. Çal›flmada Amp 60
µg/ml+Sulb 15  µg/ml, Amp 30  µg/ml+Sulb 15  µg/ml, Amp 10  µg/ml+Sulb 5  µg/ml, Amp 10  µg/ml+Sulb 10  µg/ml,
Amp 2  µg/ml+Sulb 2  µg/ml, Amp 2  µg/ml+sulb 1 µg/ml kombinasyonlar› ile tek bafl›na ampisilinin 30, 10 ve 2  µg/ml kon-
santrasyonlar› denenmifltir. Zamana ba¤l› bakterisidal etkinin belirlenmesinde 0, 4, 8 ve 24. saatlerde antibiyotik içeren ve
kontrol tüplerinden al›nan örnekler suland›r›l›p, % 5 koyun kanl› agarda koloni say›m› yap›lm›flt›r. Bakteri say›s›nda 2 log’luk
(102) azalma “sinerji“ olarak tan›mlanm›flt›r. Penisiline duyarl›, orta dirençli ve dirençli S.pneumoniae sufllar›n›n hiç birin-
de 8 ve 24. saatlerde üreme saptanmam›fl, 4. saatte üreme saptanan sufllarda ise tek bafl›na Amp ve Amp+Sulb kombinasyon-
lar› aras›nda sinerjik etki yönünden fark gözlenmemifltir. Bu sonuçlara göre, sulbaktam›n S.pneumoniae’de ampisilinin etkin-
li¤ini art›ran bir etkisi olmad›¤› anlafl›lm›flt›r.
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SUMMARY

In Vitro Time Dependent Bactericidal Activity of Various Combinations of Ampicillin and
Sulbactam against Streptococus pneumoniae

Although the mechanism of resistance to beta-lactam antibiotics in Streptococcus pneumoniae is due to alterations in
penicillin-binding proteins (PBP)’s, beta-lactam inhibitor combinations are suggested in the therapy of infections caused by
this microorganism. The aim of this study was to determine the bactericidal activity of various concentrations of ampicillin
(Amp) and sulbactam (Sulb) against S.pneumoniae strains with different levels of penicillin resistance using the time kill cur-
ve method. The time dependent activities of the combinations were investigated in penicillin-susceptible (n=3), penicilin-in-
termediate (n=3) and penicilin-resistant (n=3) strains of S.pneumoniae. Minimal Inhibitor Concentration’s (MICs) of peni-
cillin and ampicillin of isolates were determined by E-test. Ampicillin 30, 10 and 2  µg/ml and the combinations of Amp 60
µg/ml+Sulb 15  µg/ml, Amp 30  µg/ml+Sulb 15  µg/ml, Amp 10  µg/ml+Sulb 5  µg/ml, Amp 10  µg/ml+Sulb 10  µg/ml,
Amp 2  µg/ml+Sulb 2  µg/ml, Amp 2  µg/ml+Sulb 1  µg/ml were studied. Colony counts were done in 5 % sheep blood agar
from tubes with antibiotics and control tubes at 0, 4, 8 and 24 hours. A 2 log (102) decrease in bacterial counts was defined
as synergy. None of the penicillin-susceptible, -intermediate or -resistant strains of S.pneumoniae showed growth in 8 and 24
hours. In isolates that showed growth in 4 hours, the synergy was not determined in any of the ampicillin and sulbactam com-
binations. According to these results, sulbactam does not enhance the activity of ampicillin against S.pneumoniae.
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G‹R‹fi

Pnömokoklardaki penisilin direnci hücre
duvar yap›m›ndan sorumlu olan penisilin ba¤-
layan proteinlerde (PBP) nokta mutasyonu so-
nucu geliflen de¤ifliklikler ile olmaktad›r. Henüz
beta-laktamaz sentezine ba¤l› direnç geliflimi
saptanmam›flt›r. Her PBP için beta-laktam anti-
biyotiklerin ba¤lanma afiniteleri farkl›d›r. Yap›-
lan çal›flmalar baz› sufllarda dört hatta befl
PBP’nin de¤iflime u¤rayabildi¤ini göstermifltir.
Bu nedenle dirençli bir pnömokok suflunda
hangi PBP veya PBP’lerde de¤iflim geliflmifl ise
o gruba afinite gösteren beta-laktam grubunda
direnç saptanmaktad›r(4).

Streptococcus pneumoniae’nin neden oldu¤u
menenjit, bakteriyemi, pnönomi, bronflit, sini-
züt ve otitis media gibi infeksiyonlarda kullan›-
labilen oral ya da parenteral beta-laktamlara ge-
reksinim bulunmaktad›r. Pnömokokkal infeksi-
yonlar›n halen neden oldu¤u yüksek morbidite
ve mortalite nedeni ile hastaya uygulanacak ilk
doz empirik antibiyotik tedavisi önem kazan-
maktad›r. Empirik tedavi planlan›rken ilac›n
absorbsiyonu, yar›lanma ömrü gibi farmakoki-
netik/farmakodinamik özellikleri göz önüne
al›nmal›d›r. Bakterisidal aktivitenin belirlenme-
si tedavinin takibi aç›s›ndan çok önemli olmak-
tad›r. Do¤ru antibiyotik tedavi protokolü hasta-
daki absorbsiyonun oran›, y›k›m› ve yar›lanma
ömrü ile bakterinin yar›lanma ömrü ya da ölüm
h›z› ve antibiyotik konsantrasyonu aras›ndaki
iliflki tam olmal›d›r(7). Bunlar›n belirlenebilmesi
bakterinin üreme oran›, ilaç konsantrasyon
oranlar›n›n zamana göre de¤erlendirilmesi ile
mümkündür. 

S.pneumoniae’de penisilin direncinde beta-
laktamazlar›n rolünün olmamas›na karfl›n kli-
nikte beta-laktamaz inhibitörlü beta-laktam
kombinasyonlar› bu bakteriye ba¤l› infeksiyon-
larda önerilen antibiyotikler aras›ndad›r(3). Bu
çal›flmada ampisilin+sulbaktam kombinasyo-
nunun bu bakteride tek bafl›na ampisilinden da-
ha etkili olup olmad›¤›n› saptamak amac› ile
ampisilin ile sulbaktam›n çeflitli kombinasyon-
lar›n›n penisiline duyarl›, orta ve yüksek düzey-
de dirençli S.pneumoniae sufllar›na karfl› zamana
ba¤l› bakterisidal aktiviteleri araflt›r›lm›flt›r

GEREÇ VE YÖNTEM

Bakteriler: Penisiline duyarl›, orta ve yük-
sek düzeyde dirençli olmak üzere, her gruptan
klinik örneklerden izole edilmifl olan üçer S.pneu-
moniae suflu çal›flma kapsam›na al›nm›flt›r. Kon-
trol suflu olarak S.pneumoniae ATCC 49619 suflu
kullan›lm›flt›r. 

Antibiyotikler: Çal›flmaya ald›¤›m›z sufl-
lar›n penisilin G ve ampisilin M‹K de¤erleri E-
test (AB Biodisk, ‹sveç) yöntemiyle belirlenmifl-
tir. Ampisilin (Amp) ve sulbaktam›n (Sulb) aktif
maddeleri üretici firmadan (Pfizer A.fi.) sa¤lan-
m›flt›r. CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) standartlar›nda belirtildi¤i gibi ampi-
silin 0.1 mol/ml fosfat tamponu pH 8.0 ile, sul-
baktam ise su ile çözülerek, Amp 60
µg/ml+Sulb 15  µg/ml, Amp 30  µg/ml+Sulb
15  µg/ml, Amp 10  µg/ml+Sulb 5  µg/ml, Amp
10  µg/ml+Sulb 10  µg/ml, Amp 2  µg/ml+Sulb
2 µg/ml, Amp 2  µg/ml+Sulb 1  µg/ml kombi-
nasyonlar› ile tek bafl›na ampisilinin 30, 10 ve 2
µg/ml konsantrasyonlar›n›n 100 kat› olarak an-
tibiyotiklerin stok çözeltileri haz›rlanm›flt›r(2).

Bakterisidal aktivite: Bakterisidal aktivi-
tenin belirlenmesinde makrodilüsyon yöntemi
kullan›lm›flt›r(5). S.pneumoniae sufllar›n›n % 5 ko-
yun kanl› agardaki 24 saatlik kültürlerinden 3-5
koloni alarak katyon katk›l› Mueller Hinton
buyyonda süspanse edilmifl ve logoritmik üre-
me faz›n› yakalamak için 2-3 saat inkübe edil-
mifltir. ‹nkübasyondan sonra her bir kültür 0.5
McFarland standart›na göre (1.5x108 CFU/ml)
% 0.85 NaCl ile suland›r›lm›flt›r. Bu bakteri süs-
pansiyonlar› vortekslendikten sonra 1/5 ora-
n›nda katyon katk›l› Mueller Hinton buyyon ile
suland›r›larak 6x107 CFU/ml olacak flekilde
bakteri içeren çal›flma süspansiyonu haz›rlan-
m›flt›r. Test edilecek her ampisilin ve sulbaktam
kombinasyonu için % 2.5 erimifl at kan› (Oxoid,
‹ngiltere) içeren Mueller Hinton buyyon s›v› be-
siyerinden 9.7 ml, tek bafl›na ampisilin içeren
konsantrasyonlar için 9.8 ml besiyeri tüplere da-
¤›t›lm›flt›r. Bakteri kontrolü olarak antibiyotik
içermeyen bir tüp ve sterilite kontrolü için de
sadece besiyeri içeren bir tüp kullan›lm›flt›r.
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Ampisilin ve sulbaktam için haz›rlanan stok çö-
zeltilerinden 0.1 ml tüplere eklenmifltir. Son ola-
rak da haz›rlanan kültür süspansiyonlar›ndan
0.1 ml sterilite tüpü hariç tüm tüplere eklenmifl-
tir. Son bakteri konsantrasyonu yaklafl›k olarak
6x105 CFU/ml olmufltur. 

‹nokülasyondan hemen sonra 0. saatteki
koloni oluflturan canl› bakteri say›mlar› için,
10-1’den 10-8’e kadar suland›r›mlar› yap›lm›flt›r.
Bakteri suland›r›m› için tüplere 0.9 ml % 0.85
NaCl konmufl, antibiyotik içeren ve bakteri
kontrol tüpünden 0.1 ml birinci suland›r›m tü-
püne eklenmifl ve vortekslendikten sonra seri
suland›r›mlar› yap›lm›flt›r. Bu suland›r›mlardan
çifter olarak kanl› agara 0.1 ml damlat›lm›flt›r.
‹nokülasyonun yap›ld›¤› antibiyotikli tüpler
bekletilmeden etüve kald›r›lm›flt›r. Bakterisidal
aktivitenin zamana ba¤l› olarak belirlenebilme-
si için 4, 8 ve 24. saatlerde her bir antibiyotik içe-
ren ve kontrol tüplerinden 0.1 ml örnek al›narak
ayn› flekilde suland›r›mlar› yap›lm›fl ve kanl›
agara damlat›l›p, bir gece inkübasyondan sonra
koloni say›m› yap›lm›flt›r. 

Her kombinasyon ve tek ampisilin için 0,
4, 8 ve 24. saatlerde 10-1’den 10-8 suland›r›mla-
r›ndaki koloniler say›larak ortalamalar› al›nm›fl-
t›r. Koloni say›m› tablo 1’de verilen örnek he-
saplamada oldu¤u gibi yap›lm›flt›r. Bakterisidal
etkinin belirlenmesinde bakteri say›s›nda 2
log’luk (102) azalma “sinerji“ olarak tan›mlan-
m›flt›r.

BULGULAR

Çal›flmada kullan›lan sufllar›n penisilin ve
ampisilin M‹K de¤erleri tablo 2’de verilmifltir. 

Penisiline duyarl›, orta ve yüksek düzeyde
dirençli sufllar›n ampisilin/sulbaktam ve ampi-
silinin farkl› konsantrasyonlar›na karfl› 0, 4, 8 ve
24. saatlerdeki koloni say›lar› tablo 3, 4 ve 5’de
gösterilmifltir.

Tablo 2: Sufllar›n penisilin ve ampisilin M‹K de¤erleri (µg/ml).

Sufl 1
Sufl 2
Sufl 3
Sufl 4
Sufl 5
Sufl 6
Sufl 7
Sufl 8
Sufl 9

Penisilin M‹K

0.004
0.064
0.008
1
0.50
0.38
2
2
2

Ampisilin M‹K

0.125
0.125
0.50
2
2
2
4
2
1

Tablo 1: Bakteri koloni hesaplama örnek tablosu.

10-2

10-3

10-4

Ortalama CFU/ml: 273x10-3=2.7x105 CFU/ml         
29x10-4=2.9x105 CFU/ml       
Ortalama 2.8x105 CFU/ ml 

1.petri

>300
282

30

2.petri

>300
264

28

Koloni say›s›

>300
273

29

Suland›r›m Ortalama

Tablo 3: Penisiline duyarl› olan 3 suflun farkl› ampisilin/sulbaktam ve ampisilin konsantrasyonlar›nda zamana karfl› ml’de canl› bakteri
say›lar›.

Amp60+Sulb15
Amp30+Sulb15
Amp30
Amp10+Sulb10
Amp10+Sulb5
Amp10
Amp2+Sulb2
Amp2+Sulb1
Amp2
Kontrol

1

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

2

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

3

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

0. saat
Sufllar

1

104

104

104

104

104

104

105

105

105

107

2

0
0
0
0
0
0
0
0
0

107

3

0
0
0
0

104

104

104

105

105

107

4. saat
Sufllar

1

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

2

0
0
0
0
0
0
0
0
0

108

3

0
0
0
0
0
0
0

104

104

108

8. saat
Sufllar

1

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

2

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

3

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

24. saat
Sufllar

119
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Penisiline duyarl› olan 1, 2 ve 3 no.lu sufl-
larda tüm kombinasyonlarda 24. saatte bakteri-
sidal etki gözlenmifltir. Dördüncü saatte sufl 1
tüm kombinasyonlarda üreme gösterirken sufl 3
Amp10+Sulb5 ve alt›ndaki konsantrasyonlarda
üremifltir (fiekil 1). 

Penisiline orta dirençli olan sufl 4, 5 ve 6’da 4.
saatte tüm konsantrasyonlarda 1 ila 2 log’luk bir
azalma, 8. saatte ampisilinin 10, 30 ve 60 µg/ml’lik
konsantrasyonlar›nda bakterisidal etki gözlenir-
ken, ampisilinin 2  µg/ml’lik konsantrasyonlarda
ise 4 ve 5 no.lu sufllarda 1 log’luk bir azalma belir-
lenmifltir. Yirmidört saat sonunda ise tüm sufllara
karfl› bakterisidal etki sa¤lanm›flt›r (fiekil 2). 

fiekil 1: Penisiline duyarl› olan 3 nolu suflun zamana ba¤l› üreme
e¤risi.

Tablo 4: Penisiline orta dirençli  olan 3 suflun farkl› ampisilin+sulbaktam ve ampisilin konsantrasyonlar›nda zamana karfl› ml’de canl› bak-
teri say›lar›.

Amp60+Sulb15
Amp30+Sulb15
Amp30
Amp10+Sulb10
Amp10+Sulb5
Amp10
Amp2+Sulb2
Amp2+Sulb1
Amp2
Kontrol

4

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

5

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

6

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

0. saat
Sufllar

4

0
104

104

105

105

105

105

105

105

107

5

103

105

105

105

105

105

105

105

105

107

6

104

105

105

105

105

105

105

105

105

107

4. saat
Sufllar

4

0
0
0
0
0
0

104

104

104

108

5

0
0
0
0
0
0

104

104

104

108

6

0
0
0
0
0
0
0
0
0

108

8. saat
Sufllar

4

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

5

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

6

0
0
0
0
0
0
0
0
0

109

24. saat
Sufllar

fiekil 2: Penisiline orta dirençli olan 5 nolu  suflun zamana ba¤l›
üreme e¤risi.

Tablo 5: Penisiline dirençli olan 3 suflun farkl› ampisilin+sulbaktam ve ampisilin konsantrasyonlar›nda zamana karfl›  ml’de canl› bakteri
say›lar›.

Amp60+Sulb15
Amp30+Sulb15
Amp30
Amp10+Sulb10
Amp10+Sulb5
Amp10
Amp2+Sulb2
Amp2+Sulb1
Amp2
Kontrol

7

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

8

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

9

106

106

106

106

106

106

106

106

106

106

0. saat
Sufllar

7

104

105

105

105

105

105

105

105

105

107

8

104

104

104

105

105

105

105

105

105

107

9

105

105

105

105

105

105

105

105

105

107

4. saat
Sufllar

7

0
0
0
0
0
0

104

104

104

108

8

0
0
0
0
0
0

104

104

104

108

9

0
0
0
0
0
0

104

104

104

108

8. saat
Sufllar

7

0
0
0
0
0
0

103

103

103

109

8

0
0
0
0
0
0

103

103

103

109

9

0
0
0
0
0
0

103

103

103

109

24. saat
Sufllar
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Log 8

Log 9

Log 10

Log 7

Log 6

Log 5

Log 4

Log 3

Log 2

Log 1

Log 0
0. saat 4. saat 8. saat 24. saat

Kontrol

Amp2

Amp2+Sulb1

Amp2+Sulb2

Amp10

Amp10+Sulb5

Amp10+Sulb10

Amp30

Amp30+Sulb15

Amp60+Sulb15

Kontrol

Amp2

Amp2+Sulb1

Amp2+Sulb2

Amp10

Amp10+Sulb5

Amp10+Sulb10

Amp30

Amp30+Sulb15

Amp60+Sulb15

Log 8

Log 9

Log 10

Log 7

Log 6

Log 5

Log 4

Log 3

Log 2

Log 1

Log 0
0. saat 4. saat 8. saat 24. saat



Penisiline dirençli olan 7, 8 ve 9 no’lu sufl-
larda 4. saatte kullan›lan tüm konsantrasyonlar-
da koloni say›lar›nda azalma belirlenmifltir. Se-
kizinci ve 24. saatlerde ampisilin+sulbaktam ve
ampisilinin 10, 30 ve 60 µg/ml’lik konsantras-
yonlar›nda tam bakterisidal etki belirlenmifltir.
Ampisilin+sulbaktam ve ampisilinin 2  µg/ml’-
lik konsantrasyonlar›nda ise 8 ve 24. saatlerde
1’er log’luk azalma saptanm›flt›r (fiekil 3).

Ampisilinin 10, 30 ve 60 µg/ml’lik konsan-
trasyonlar›nda, penisiline duyarl›, orta dirençli
ve dirençli S.pneumoniae sufllar›na karfl› 8. ve 24.
saatlerde tam bakterisidal etki gözlenmifltir (fie-
kil 3). Penisiline yüksek dirençli olan (M‹K ≥2
µg/ml) üç suflta 8. ve 24. saatlerde üreme sap-
tanm›fl ve sulbaktam eklenmesi ile sinerjik etki
sa¤lanmam›flt›r.

TARTIfiMA

S.pneumoniae’deki antibiyotik direnç soru-
nu, her geçen gün artmaya devam etmektedir.
Pnömokok infeksiyonlar›ndaki mortalite oran›-
n›n düflmesinde en önemli etken seçilen antibi-
yotiktir. Bu antibiyoti¤in farmakokinetik/far-
makodinamik özellikleri tedavinin gidiflini be-
lirleyen etkendir. Bir antibiyoti¤in farmakodi-
namik etkinli¤i in-vitro olarak zamana ba¤l›
bakteriyi öldürme etkisi ile belirlenebilir. Bu ça-
l›flmada penisiline duyarl›, orta ve yüksek dü-
zeyde dirençli S.pneumoniae sufllar› aras›nda
ampisilin ve ampisilin+sulbaktam›n farkl› kon-
santrasyonlar›n›n zamana ba¤l› bakterisidal et-
kinlikleri aras›nda fark belirlenememifltir. Bu

sonuçlar, sulbaktam›n tek bafl›na S.pneumoniae’ye
karfl› bakterisidal aktivitesi bulunmad›¤›n› gös-
termektedir.

Ampisilin+sulbaktam kombinasyonu li-
sans ald›¤› y›l olan 1980’den bugüne kadar üst
solunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisinde
yayg›n bir kullan›m alan› bulmufltur(1). Pan-
kuch ve ark.(6) amoksisiline klavulanik asidin
eklenmesiyle bakteriyostatik ve bakterisidal ak-
tivitede bir farkl›l›¤›n olmad›¤›n› gözlemifller-
dir. Çal›flmam›zda da ampisilin+sulbaktam›n
farkl› konsantrasyonlar›n›n bakterisidal etkisi
ile tek bafl›na ampisilinin bakterisidal etkisi ara-
s›nda bir fark belirlenmemifltir. Ampisilinin
bakterisidal aktivitesi S.pneumoniae suflunun pe-
nisilin direnç durumuna ba¤l›d›r. 

Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI) standartlar›nda S.pneumoniae için am-
pisilin ve ampisilin+sulbaktam için duyarl›l›k
sonucu bildirilmemektedir(2). Bununla birlikte
penisilin M‹K de¤eri ≤ 2  µg/ml olan menenjit
d›fl› pnömokok sufllar›n›n ampisilin+sulbaktam
ve ampisiline duyarl› olarak kabul edilmesi
önerilmektedir. Sonuçlar›m›z da bunu do¤rula-
maktad›r. Penisiline duyarl› ve orta dirençli sufl-
larda (penisilin M‹K ≤ 2  µg/ml) ampisilin+sul-
baktam ve ampisilinin tüm konsantrasyonlar›n-
da bakterisidal etki saptanm›flt›r. Buna karfl›n
penisiline dirençli sufllarda (penisilin M‹K ≥ 2
µg/ml) ampisilin+sulbaktam ve ampisilinin 2
µg/ml’lik konsantrasyonlar›nda bakterisidal
aktivite belirlenmemifltir. Bu sonuç, S.pneumo-
niae’de penisilinin M‹K de¤erinin bilinmesinin,
tedavinin belirlenmesinde en önemli kriter ol-
du¤unu göstermektedir.  

Bu çal›flmada penisiline duyarl› ve orta di-
rençli sufllarda 24. saatte ampisilin+sulbaktam›n
bakterisidal aktivitesi belirlenirken, yüksek dü-
zeyde dirençli sufllarda ampisilin ve ampisi-
lin+sulbaktam›n 2  µg/ml’lik konsantrasyonla-
r›nda 24. saatte bakterisidal aktivite gözlenme-
mifltir. S.pneumoniae’de direnç PBP’ler arac›l›¤›
ile geliflmektedir. Sulbaktam ve klavulanik asit
gibi beta-laktamaz inhibitörlerinin S.pneumoniae’de
hiç bir avantaj› bulunmamaktad›r. Baz› klinis-
yenlerin S.pneumoniae infeksiyonlar›nda ampisi-
lin+sulbaktam kombinasyonunu tercih etmele-
rine karfl›n bu çal›flma sonuçlar›na göre yar›lan-

fiekil 3: Penisiline dirençli olan 9 nolu suflun zamana ba¤l› üreme
e¤risi.
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ma ömrü göz önüne al›narak tek bafl›na ampisi-
lin, penisiline duyarl› sufllara ba¤l› infeksiyon-
larda yeterli olacakt›r.

Teflflekkür: Pfizer ‹laçlar› Ltd. fiti.’ne çal›flmalar›m›za kat-
k›lar›ndan dolay› teflekkür ederiz.
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