
TORAKS DERGÝSÝ • CÝLT 1, SAYI 2 • AÐUSTOS 200028

GÝRÝÞ 

Tüberküloz, ülkemizde ve geliþmekte olan birçok ülkede
önemi her geçen gün artan bir saðlýk sorunudur. Geliþmiþ
birçok ülkede özellikle de Human Immunodeficiency Vi-
rus (HIV)/Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)

olgularýndaki artýþla birlikte tüberkülozda da hýzlý bir çýkýþ
saptanmýþtýr [1]. Tüberkülozun yeniden artýþýnda HIV/
AIDS infeksiyonunun yaný sýra, ÇÝD-tb (çoklu ilaç direnç-
li) olgular da önemli rol oynamýþtýr [2].

Tüberküloz tedavisinde kullanýlabilen ilaç sayýsýnýn az-
lýðý, bu ilaçlarýn kombinasyonlar þeklinde uygulanma zo-
runluluðu ve yan etkilerinin fazla olmasý hastalarýn tedavi-
ye uyumsuzluðuna neden olmaktadýr [3]. ÇÝD-tb ile infek-
te hastalardaki tedavi sorunlarý, kullanýmý kolay, yan etki-
leri ve toksisitesi az olan yeni ilaçlara gereksinim doður-
muþtur.
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ÖZET
Çeþitli klinik örneklerden izole edilmiþ 33'ü birinci sýra ilaçlara duyarlý, 7'si birden fazla antimikobak-
teriyel ilaca dirençli toplam 40 Mycobacterium tuberculosis izolatýnýn amoksisilin-klavulanik aside
karþý in vitro duyarlýlýðý E-test yöntemiyle araþtýrýldý. Amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonunun
duyarlý kökenlere karþý MÝK50 ve MÝK90 deðerleri sýrasýyla 8 mg/ml ve 96 mg/ml olarak saptandý.
Çoðul ilaç dirençli tüberküloz (ÇÝD-tb) izolatlarýnda ise bu deðerler sýrasýyla 48 mg/ml ve 256 mg/ml
bulundu. Çalýþmamýz sonuçlarýna göre amosisilin-klavulanik asit kombinasyonunun özellikle duyarlý
kökenlere karþý etkin bir bakterisid aktivite gösterdiði saptandý.
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ABSTRACT
IInnvveessttiiggaattiioonn  ooff  SSuusscceeppttiibbiilliittyy  iinn  MMyyccoobbaacctteerriiuumm  ttuubbeerrccuulloossiiss  IIssoollaatteess  ttoo  AAmmooxxyy--
cciilllliinn--CCllaavvuullaannaattee  bbyy  UUssiinngg  EE--TTeesstt
In vitro susceptibility of 40 Mycobacterium tuberculosis isolates to amoxycillin-clavulanate, which
were isolated from various clinical specimens and 33 of which were susceptible to first line-drugs and
7 of resistant to more than one antimycobacterial agents were investigated by using E-test. It was de-
terminated that MIC50 and MIC90 values of amoxycillin-clavulanate for susceptible strains were 8
mg/ml and 96 mg/ml, respectively. These values in multiple-drug resistant M. tuberculosis isolates
were found as 48 mg/ml and 256 mg/ml, respectively. According to the results of our study, amoxy-
cillin-clavulanate combination has effective antimycobacterial activity especially against the suscep-
tible strains. 
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Tüm bunlar deðerlendirildiði zaman, kullanýmý ve ula-
þabilirlikleri kolay, yan etkileri ve toksisitesi az olan beta-
laktam grubu antibiyotiklerin bu sorunun çözümünde se-
çenek olabileceði bildirilmiþtir [4]. 

Ancak, diðer birçok bakteri türünde olduðu gibi, Myco-
bacterium tuberculosis kökenleri de beta-laktamaz enzimi
üretmekte ve bu enzimler sayesinde beta-laktam grubu an-
tibiyotiklere direnç göstermektedirler [5]. Bu nedenle, be-
ta-laktam grubu antibiyotiklerin bir beta-laktamaz inhibi-
törü ile kombine edilmesine gereksinim vardýr [4]. Yapýlan
çalýþmalarda, amoksisilin-klavulanik asit kombinasyonu-
nun M. tuberculosis kökenlerine bakterisidal etki gösterdi-
ði ve tedavide seçenek olabileceði bildirilmiþtir [4,6].

Mycobacterium türlerinin çeþitli ilaçlara karþý in vitro
duyarlýlýklarýnýn araþtýrýlmasýnda, mutlak konsantrasyon,
direnç-oran ve proporsiyon yöntemi gibi birçok yöntem
kullanýlmaktadýr [7]. Son yýllarda bu amaç için E-testinin
(Epsilometer) de güvenle kullanýlabileceði birçok araþtý-
rmacý tarafýndan bildirilmektedir [8,9,10].

Bu çalýþmada, bir beta-laktamaz inhibitörü olan klavu-
lanik asit ile amoksisilin kombinasyonunun M. tuberculo-
sis izolatlarýna karþý etkinliðinin in vitro olarak araþtýrýl-
masý amaçlanmýþtýr.

GEREÇ VE YÖNTEM

Celal Bayar Üniversitesi Týp Fakültesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalý Mikobakteriyoloji
Laboratuvarý’na Ocak 1999-Nisan 2000 yýllarýnda baþvu-
ran hastalarýn çeþitli klinik örneklerinden, çoðunlukla so-
lunum sisteminden izole edilen ve birinci sýra ilaçlara di-
rençliliði standart agar proporsiyon yöntemiyle belirlen-
miþ 40 M. tuberculosis izolatý, rastgele yöntemle seçilerek
çalýþmada kullanýlmýþtýr. 

KKöökkeennlleerriinn  ÝÝzzoollaassyyoonn  vvee  ÝÝddeennttiiffiikkaassyyoonnuu:: M. tuberculosis
kökenleri, Löwenstein Jensen besiyerindeki ilk izolasyon-

larýndan sonra, standart biyokimyasal yöntemler kullanýla-
rak tanýmlandý. Kalite kontrol kökeni (standart köken) ola-
rak tüm ilaçlara duyarlý olduðu bilinen M. tuberculosis
ATCC 27294 kullanýldý. 

DDuuyyaarrllýýllýýkk  TTeessttii::  Amoksisilin-klavulanik asidin E-test þe-
ritleri (0.016-256 µg/ml) AB BIODISK'ten saðlanýp, kulla-
nýlýncaya kadar -20°C'de saklandý. Löwenstein-Jensen be-
siyerinden alýnan koloniler steril distile suda McFarland
No: 3 olacak þekilde homojenize edildikten sonra, %10
OADC içeren Middlebrook 7H10 besiyerine inokülasyon
yapýldý. 37°C'de 24 saat bekletildikten sonra, oda ýsýsýna
getirilen E-test þeritleri plaklara yerleþtirildi. Plaklar,
37°C'de inhibisyon zonu oluþuncaya kadar (5-10 gün) in-
kübe edildi. Ýnhibisyon zonunun antibiyotik þeridini kesti-
ði noktadaki konsantrasyon minimum inhibitör konsant-
rasyon (MÝK) olarak deðerlendirildi.

BULGULAR

Çalýþmaya alýnan M. tuberculosis kökenlerinin 33 tanesi
birinci sýra ilaçlara duyarlý iken, 1 tanesi streptomisine, 1
tanesi izoniazid ve rifampisine, 5 tanesi ise izoniazid,
streptomisin, rifampisin ve etambutole dirençliydi.
Kökenlerin 6 tanesi çoklu ilaç direnci göstermekteydi. E-
test duyarlýlýk yönteminin uygulandýðý M. tuberculosis
kökenlerinde, 5 gün sonra rahatlýkla deðerlendirilebilecek
inhibisyon zonlarý gözlendi. Amoksisilin-klavulanik asi-
din birinci sýra ilaçlara duyarlý ve dirençli M. tuberculosis
kökenlerinde MÝK daðýlýmý Tablo 1'de gösterilmiþtir.
Kökenlerin %90’ýný inhibe eden amoksisilin-klavulanik
asit konsantrasyonu MÝK90, %50’sini inhibe eden antibi-
yotik konsantrasyonu ise MÝK50 olarak deðerlendirildi.
Buna göre, birinci sýra antimikobakteriyel ilaçlara duyarlý
33 kökenin 32'sinde amoksisilin-klavulanik asidin MÝK
deðeri (MÝK90) Ž96 mg/ml, 18'inde ise (MÝK50) 8 mg/ml
olarak saptandý (Tablo 2). ÇÝD-tb kökenlerin 3'ü (%50)
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Tablo 1. M. tuberculosis kökenlerine karþý amoksisilin-klavulanik asidin MÝK'lerinin daðýlýmý

Kökenler MÝK deðerleri

<0.06 0.12 0.25 0.5 1.0 2.0 4.0 8.0 16 32 48 64 96 128 Ž256

Duyarlý kökenler
(n=33) 4 7 1 2 1 3 2 2 3 2 5 1

Dirençli kökenler
(n=7) 1 1 1 1 3
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Þanlýdað T. ve ark.

amoksisilin-klavulanik asidin 48 mg/ml'lik konsantras-

yonlarýna duyarlý iken, diðer 3 köken antibiyotiðin Ž256
mg/ml konsantrasyonlarýna dirençli bulundu (Tablo 3).

TARTIÞMA

Tüberküloz için kullanýma ilk giren ilaç olan streptomisin,
önceleri monoterapi olarak kullanýlmýþ; ancak, kýsa sürede
bu ilaca dirençli mikroorganizmalar ortaya çýkmýþtýr. Daha
sonra streptomisin (SM), izoniazid (INH) ve paraminosa-
lisilik asit (PAS) kombinasyonu ile hemen hemen tüm has-
talar iyileþmiþtir. Ýlaçlarýn bu baþarýsý üzerine tüberküloz
hastalarý, hastane dýþýnda da tedavi edilmeye baþlanmýþtýr.
Hastane dýþý tedavilerle birlikte hastalarýn tedavi uyumsuz-
luk sorunu ortaya çýkmýþ ve bunun sonucunda dirençli ba-
sillerle karþýlaþýlmaya baþlanmýþtýr [10,11]. Bu nedenle
Mycobacterium izolatlarýnýn hýzlý identifikasyonu ve hýzlý
duyarlýlýk yöntemlerinin kullanýlmasý ÇÝD-tb kökenlerinin
yayýlmasýnýn önlenmesi ve tedavi seçenekleri açýsýndan
kritik hale gelmiþtir [12,13].

Tüberküloz insidansýnýn ve antimikobakteriyel ilaçlara
direncin artmasý nedeniyle, bu sorunu çözebilecek yeni
ilaçlara gereksinim duyulmaktadýr [4]. Araþtýrmacýlar ta-
rafýndan, beta-laktam grubu antibiyotiklerin, tüberküloz
tedavisinde alternatif olarak kullanýlabilirliði konusunda

birçok çalýþma yapýlmýþtýr [4,14]. Ancak, M. tuberculosis
kökenlerinin beta-laktamaz enzimi üretmeleri ve bu en-
zimleri aracýlýðýyla beta-laktam grubu antibiyotikleri
inaktive etmeleri yeni bir sorunu da beraberinde getirmiþ-
tir [15]. M. tuberculosis'in beta-laktamaz enzimleri ince-
lendiðinde, Bush sýnýflamasýna göre Sýnýf 2b grubunda yer
aldýðý ve klavulanik asitle inhibe olduðu belirlenmiþtir
[5,16].

Son yýllarda yapýlan çalýþmalar, M. tuberculosis köken-
lerinin antibiyotiklere duyarlýlýklarýnýn saptanmasýnda E-
testinin alternatif bir yöntem olarak kullanýlabileceðini
göstermektedir [8,17]. 

Çalýþmamýzda, M. tuberculosis izolatlarýnýn amoksisi-
lin-klavulanik aside karþý direnç durumlarýnýn belirlenme-
sinde E-testinin tercih edilmesi, bu yöntemin diðerlerine
göre daha hýzlý sonuç vermesi ve basit ve kolay uygulana-
bilir olmasýndan kaynaklanmaktadýr [9,10,17].

M. tuberculosis kökenleri üzerinde beta-laktam grubu
antibiyotiklerin etkinliðinin incelendiði araþtýrmalarda,
amoksisilin, karbenisilin, seforanid, sefamandol, sefapirin,
sefotaksim, seftriakson ve aztreonam gibi antibiyotiklerin
etkin olmadýðý; ancak, bu antibiyotiklerin sulbaktam veya
klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörleri ile kombi-
ne edildiðinde etkinliklerinin arttýðý gözlenmiþtir
[4,14,18].

Segura ve arkadaþlarý amoksisilin-klavulanik asidin et-
kinliðini araþtýrdýklarý çalýþmalarýnda, birinci sýra anti-tü-
berküloz ilaçlara duyarlý 24 kökene karþý bu antibiyotiðin
MÝK50 deðerini 16 mg/ml, ÇÝD-tb 9 kökende ise MÝK90

deðerini 32 mg/ml olarak saptamýþlardýr [4]. 
Otuz ÇÝD-tb kökeninin amoksisilin-klavulanik asit

kombinasyonuna karþý duyarlýlýðýnýn incelendiði benzer
bir çalýþmada ise amoksisilin-klavulanik asidin MÝK90 de-
ðeri  2 mg/ml olarak bildirilmiþtir [18].

Antimikrobik kombinasyonlarýnýn duyarlý ve ÇÝD-tb
kökenlerine karþý in vitro etkinliklerini araþtýran Berg-
mann ve arkadaþlarý, rifabutin ile amoksisilin-klavulanat
kombinasyonunun bu kökenlere karþý sinerjik etki göster-
diðini ortaya koymuþlardýr [19].

Çalýþmamýzda, amoksisilin-klavulanik asidin, birinci
sýra ilaçlara duyarlý M. tuberculosis izolatlarýnýn %55'ine
karþý etkili olduðu saptanmýþtýr. Duyarlý kökenlerde amok-
sisilin-klavulanik asidin etkinliði literatürle uyumluluk
göstermektedir. Ancak, ÇÝD-tb kökenlerinde amoksisilin-
klavulanik asidin yüksek konsantrasyonlarda (MÝK50=48
mg/ml, MÝK90 Ž256 mg/ml) etkin olduðu gözlenmiþtir. Bu
farklýlýðýn temelinde ülkemizdeki ÇÝD-tb kökenlerinin
amoksisilin-klavulanik aside direnç göstermesinin rol oy-
nadýðýný ve bunun yaný sýra çalýþmada kullanýlan izolat sa-
yýsýnýn artýrýlmasý gerektiðini düþünmekteyiz. 

Tablo 2. Duyarlý kökenlere karþý amoksisilin-
klavulanik asidin MÝK deðerleri

MÝK (µg/ml)

Duyarlý kökenler(n=33)

Antibiyotik MÝK5500
aa  MÝK9900

bb  

Amoksisilin-klavulanik asit 8 96

a MÝK50, kökenlerin %50'sini inhibe eden MÝK deðeri
b MÝK90, kökenlerin %90'ýný inhibe eden MÝK deðeri

Tablo 3. Çoklu ilaca dirençli M. tuberculosis 

kökenlerinde amoksisilin-klavulanik asidin MÝK deðerleri

MÝK (µg/ml)

ÇÝDcc kökenler (n=6)

Antibiyotik MÝK5500
aa  MÝK9900

bb  

Amoksisilin-klavulanik asit 48 Ž256

a MÝK50, kökenlerin %50'sini inhibe eden MÝK deðeri
b MÝK90, kökenlerin %90'ýný inhibe eden MÝK deðeri
c Çoklu ilaca dirençli



M. tuberculosis kökenlerinin in vitro antibiyotik duyar-
lýlýklarýnýn belirlenmesinde, kolay uygulanabilir olmasý ve
hýzlý sonuç vermesinden dolayý E-test yönteminin uygun
olacaðý ve amoksisilin-klavulanik asidin özellikle birinci
sýra ilaçlara duyarlý kökenlere karþý etkin olduðu sonucuna
varýlmýþtýr.
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