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The Effect of Serum Proteins in Acinetobacter baumannii Strains on in vitro Antibiotic
Synergy Tests

ABSTRACT

Objective: Antimicrobial resistance poses a critical threat to global health and significantly compromises the
effectiveness of empirical antibiotic therapy. Therefore, the accuracy and reliability of antimicrobial
susceptibility testing are of paramount importance. The aim of this study was to evaluate the in vitro activity of
Acinetobacter baumannii strains against carbapenem group antibiotics and ampicillin-sulbactam combinations
and the synergistic effects of these combinations in the presence of fetal bovine serum (FBS).

Material and Method: A total of 18 multidrug-resistant and two standard A. baumannii strains were included in
the study. These strains were resistant to the carbapenem antibiotics meropenem (MEM), imipenem (IPM), and
doripenem (DOR); the aminoglycosides gentamicin and tobramycin; and the quinolones ciprofloxacin and
levofloxacin. Minimum inhibitory concentration (MIC) and fractional inhibitory concentration index (FICI) tests
were performed in accordance with the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines. Synergy
analyses were conducted using the broth microdilution method, and tests were repeated following adaptation
in FBS-supplemented medium.

Results: Resistance rates among the A. baumannii isolates were found to be 95% for IPM and MEM, 90% for
DOR, and 85% for ampicillin-sulbactam (SAM). MIC;,/MIC,, values were calculated as follows: SAM: 8/32 png/mL,
IPM: 32/32 pg/mL, MEM: 32/32 pug/mL, and DOR: 32/32 pg/mL. Among the combination therapies, SAM-DOR
demonstrated the highest efficacy, exhibiting 15% synergy and 45% partial synergy. An increase in the MIC
values of the antibiotics was observed in the presence of fetal bovine serum.

Conclusion: As a result of the study, although some antibiotic combinations showed synergistic effects, it was
concluded that the evaluation of antibiotic combinations requires test protocols that take into account not only
microbiological data but also host factors.

Keywords: Acinetobacter baumannii, Antibiotic combination, Minimum inhibitory concentration, Synergy.
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Testleri Uzerine Etkisi

0z

Amag: Antimikrobiyal direnc, kiresel saglk acisindan kritik bir tehdit olup ampirik antibiyotik tedavisinin
etkinligini ciddi bicimde azaltmaktadir. Bu nedenle, antibiyotik duyarllik testlerinin dogrulugu ve guvenilirligi
blylk 6nem tasir. Bu calismanin amaci, Acinetobacter baumannii suslarinin karbapenem grubu antibiyotikler ve
ampisilin-sulbaktam kombinasyonlarina karsi in vitro etkinligini ve fetal bovin serum (FBS) varlidinda bu
kombinasyonlarin sinerjistik etkilerini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya 18 coklu direncli ve iki standart A. baumannii susu dahil edildi. Bu suslar,
karbapenem grubu antibiyotiklerden meropenem (MEM), imipenem (IPM) ve doripeneme (DOR); aminoglikozid
grubundan gentamisin ve tobramisine; kinolon grubundan siprofloksasin ve levofloksasine direncliydi. Minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) ve fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) testleri Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) rehberine uygun olarak uygulandi. Sinerji analizleri sivi mikrodiliisyon ydntemiyle
yapilmis ve FBS ortaminda adaptasyon sonrasi testler tekrarlandi.

Bulgular: Acinetobacter baumannii izolatlarinda direnc¢ oranlari IPM ve MEM icin %95, DOR icin %90, sulbaktam-
ampisilin (SAM) icin %85 olarak saptandi. MiKs,/MiKe, degerleri sirasiyla SAM: 8/32, IPM: 32/32, MEM: 32/32,
DOR: 32/32 pug/mL olarak hesaplandi. Kombinasyon testlerinde SAM-DOR kombinasyonu %15 sinerji ve %45
kismi sinerji ile en etkili ¢ift olarak bulundu. Fetal bovin serum iceren ortamda antibiyotiklerin MiK degerlerinin
arttig1 gézlendi.

Sonug¢: Calisma sonucunda, bazi antibiyotik kombinasyonlari sinerjik etki gdsterse de sonuc olarak, antibiyotik
kombinasyonlarinin degerlendirilmesinde sadece mikrobiyolojik veriler degil, ayni zamanda konak faktdrlerinin
de dikkate alindigi test protokollerine ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii, Antibiyotik kombinasyonu, sinerji, Minimum inhibitor

konsantrasyon,




The Effect of Serum Proteins in Acinetobacter baumannii Strains on in-vitro

Antibiotic Synergy Tests

Giris

Antimikrobiyal direnc, Dunya Saglik
Orgutirnin (DSO) tanimladigr  kiresel saghk
hizmetleriyle iliskili en dnemli problemler arasinda
bulunmaktadir. Cagimizda sessiz pandemi olarak
belirtilen antibiyotik direnci beklenenin Gzerinde
bir duruma ulasmistir.  Ampirik antibiyotik
tedavisinin yaklasik %40 Inin basarisiz olmasi pek
cok tibbi uygulama icin énemli zorluklara yol
acmistir (1, 2). Tedavideki basarisizliklar nedeniyle
enfeksiyon yonetiminde uygun antibiyotik
secimine ek olarak, tedavi kararinda kritik olan
laboratuvar testlerinin de dogru, glvenilir ve etkin
bir sekilde yUrutlilmesi gerekmektedir. Zira, bu
slrecte ortaya cikacak hatalar klinik sonuclari
olumsuz etkilemenin yani sira, antimikrobiyal
direncin hastane ve toplum genelinde hizla
yayllmasina da neden olabilir.

Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) testi,
bakterilerin Gremesini durdurmak icin gerekli olan
en distk  antibiyotik konsantrasyonunu
belirleyerek tedavi slrecinde optimum ilac ve
dozajin  secilmesini  sadglar (3). Minimum
Bakterisidal Konsantrasyon (MBK), incelenen
mikroorganizmanin %99,9’unu 6ldiren en dusuk
antimikrobiyal madde konsantrasyonu (mg/L
veya pg/ml) olarak tanimlanir (4). Minimum

Bakterisidal Konsantrasyon testi, serum
bakterisidal titre (SBT) ve time-kill egdrisinin
belirlenmesi gibi asamalardan olusur. Ancak,

teknik olarak zordur ve yorumlama standartlari
tartismalidir. Fraksiyonel inhibisyon
Konsantrasyon (FiK) degeri ise, antimikrobiyaller
icin sinerji belirleyicisi olarak bilinir (5). Kombine
antibiyotiklerin sinerjistik, aditif veya antagonist
etkilerini belirlemeye yardimci olur.

Bu testler, teorik olarak etkili gérinse de
pratikte cesitli teknik sorunlarla karsilasiimaktadir.
Ozellikle mikroorganizma ve antimikrobiyal
maddenin 0,1 mL veya daha disik hacimlerde
aktarilmasi sirasinda hacim kontroll, viskozite,
ylzey gerilimi ve kullanilan pipet sistemlerinin
standardizasyonu  gibi  zorluklar  testlerin
dogrulugunu olumsuz etkileyebilmektedir (6, 7).

Bu teknik problemlere ek olarak, biyolojik
faktorler de antimikrobiyal duyarhlik testlerinin

sonuclarini etkileyebilmektedir. Ozellikle serum
proteinlerine baglanma, antimikrobiyallerin
serbest fraksiyonunu azaltarak ilacin hedef
bolgeye ulasmasini ve farmakolojik etkisini
sinirlandirabilir. Bazi calismalarda, MiK ile gercek
serum konsantrasyonlari arasindaki
uyumsuzlugun tedavi basarisizliklarina  yol
acabilecedi  belirtiimektedir  (8-10). Serum
proteinlerine baglanma Ozelligi olan
antibakteriyel ilaclarin etkinligi, serum iceren
ortamlarda standart mikrobiyolojik ortamlara
kiyasla daha belirgin bicimde azalmaktadir (11).
Bu cercevede, antimikrobiyal duyarhlik
testlerinin gtvenilirligini etkileyen metodolojik ve
biyolojik degiskenlerin degerlendirilmesi édnem

arz  etmektedir. Testlerin  uygulanmasinda
karsilasilan  hacimsel aktarim sorunlari ve
kullanilan pipetleme sistemlerinin
standardizasyonundaki yetersizlikler test
sonuclarinda énemli sapmalara yol
acabilmektedir. Ayrica, duyarhlik testi
sonuclarinda serum proteini gibi biyolojik

bilesenlerin dikkate alinmamasi, antimikrobiyal
ajanlarin serbest fraksiyonunun yanlis
degerlendiriimesine neden olabilir. Bu tlr
degiskenlerin gdz ardi edilmesi, MiK ve FiK gibi
degerlerin gavenilirligini azaltmakta ve
laboratuvar testlerinin tekrarlanabilirligini
sinirlamaktadir. Bu badlamda, antimikrobiyal
duyarlilik testlerinde hem teknik dogrulugu
artiracak uygulamalarin belirlenmesi hem de
deneysel kosullarin  optimize edilerek daha
standardize hale getirilmesi bldydk ©&nem
tasimaktadir.

Bu calismanin amaci, A. baumannii suslari
Uzerinde ampisilin-sulbaktam (SAM), imipenem
(IPM), meropenem (MEM) ve doripenem (DOR)
antibiyotiklerinin tek basina ve kombinasyon
halinde in vitro etkinliklerinin degerlendirilmesi,
FBS varliginin  antibiyotik  duyarlihgr  ve
kombinasyon sinerjisi Uzerindeki etkilerinin ortaya
konmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma, Sakarya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatdrligu tarafindan
2016-08-06-009 numarasiyla finanse edildi.



Calismada kullanilan tim materyaller (bakteri
kdkenleri, serum vb.) laboratuvar arastirmalari
icin Uretilen ticari UrUGnlerden olusmakta olup,
deneyler boyunca hicbir insan ya da hayvandan
6rnek alinmadi. Bu nedenle, etik kurul onayi veya
bilgilendirilmis onam gerekmemektedir.
Calismaya ihsan Hakki Ciftci’nin anonimlestirilmis
kisisel bakteri koleksiyonundan alinan 18 coklu
ilaca direncli (CID) ve iki standart sus dahil edildi.
Standart suslarin biri (A. baumannii ATCC 19606)
duyarl, digeri (A. baumannii ATCC BAA-1605) CiD
idi.

Minimum inhibitdr konsantrasyon testlerinde
preanalitik hatalarin ortadan kaldirilmasi ve
mikroplaklara esit miktarda, hizli ve glvenilir sivi
transferi icin;

e (Cok kanall otomatik pipetler,

e Steril silikon ylzeyli plastik pipet uclari,

o Steril plastik pipet uclari kullanildi.

Calismada kullanilan A. baumannii suslari, -
80°C’de boncuklu besiyerinde saklanan
izolatlardan temin edildi. Deney &ncesi, bakteriler
Mueller-Hinton agar (MHA) ortaminda cizgi plaka
ydéntemiyle inoklle edilerek 37°C’de 18-24 saat
inklbe edildi. Ardindan, petride Uremis olan
kolonilerin serum fizyolojik icerisinde
slspansiyonu  hazirlanarak, 0,5 McFarland
standardina (108 cfu /ml) gdére bulaniklid
ayarlandi.

Bakterilerin serum ortamina adaptasyonu icin
kultarlerden her 24 saatte bir 1:10 oraninda taze
%10 FBS iceren Katyon Ayarlanmis Mueller-Hinton
Sivi Besiyeri (CAMHB) ortamina pasaj yapildi. Bu
islem toplamda G¢ ardistk gin boyunca
tekrarlandi. Her pasaj sonunda kdltdrlerin
bulaniklidi spektrofotometre ile kontrol edildi.
Adaptasyon sirecinin sonunda elde edilen FBS ile

adapte bakteri slUspansiyonlari  antibiyotik
duyarhlik testlerinde kullanildi.
Suslarin SAM, IPM, MEM ve DOR

antibiyotiklerine karsi antibiyotik duyarhliklari
altin standart kabul edilen sivi mikrodilisyon
yontemi ile CLSI &nerileri dogrultusunda saptandi
ve her antibiyotigin bazal MiK degeri hesaplandi
(12). Mikrodilisyon icin ilk olarak, tim kuyucuklara
CAMHB eklendi. Antibiyotiklerin uygun

- :fz_\% HM] Cifci [H, Karaman Kirbas EP, Kilbas |.

cozlcllerde stok solusyonlari hazirlandi. ilk
kuyucuga O,1 ml antibiyotik sUspansiyonu
eklenerek, iki kat dilisyonlar yapildi ve en son
kuyucuktan 0,1 ml disar atildi. 0,5 McFarland
standardinda hazirlanmis olan bakteri
sUspansiyonlart her bir kuyucukta antibiyotik
cOzeltisi ile inkUbe edildi. Her plakta bir sterilite
kontrol (negatif kontrol) ve bir de Greme kontrol
(pozitif kontrol) kuyucugu birakildi. 37°C'de 18-24
saat slOren inkUbasyonun ardindan, Uremenin
olmadigi kuyucuk, MiK degeri olarak tespit edildi.

Calismamizda, spektrofotometre ile 450 nm'de
baslangic optik yodunluklar (OD) saptand..
Sonrasinda 20 izolat 35°C'de 18 saat inklbe edildi
ve final OD degerleri spektrofotometrik olarak
(mikrodilisyon  kuyucugundan  c¢ikan  1sik
siddetinin kuyucuga giren 1sik siddetine orani
(1/1o), transmittans (T)) kaydedildi (13).

Ayni deneyler ¢coklu pasajlarla inaktive FBS’de
Uremeye adapte edilen 20 izolatla tekrarlanarak,
SAM, IPM, MEM ve DOR icin MiK degerleri sivi
mikrodillisyon yoéntemi ile saptandi. Bodylece,
serumun antibiyotik duyarliigina etkisi ve FiK
degerleri ortaya konmaya calisildi.  Coklu
pasajlarla FBS’de Uremeye adapte edilen bakteri
izolatlariyla yapilan deneyde, 20 izolat %5’lik FBS
iceren CAMHB besiyerine aktarildi ve inklbe
edildi. Her 24 saatte bir, bakteri kultUrleri yeni FBS
iceren besiyerine aktarildi. Bu islem, bakterilerin
cevreye uyum saglayabilmesi icin bes pasaj
boyunca tekrarlandi. Sonrasinda, adaptasyon
sUrecinden gecen bakteriler Gzerinde antibiyotik
duyarlilik testleri yapildi.

izolatlar Uzerinde SAM-IPM, SAM-MEM, ve
SAM-DOR antibiyotik kombinasyonlarinin etkileri
sivi mikrodillisyon yéntemi ile test edildi. FiK
degerleri:

e FiKa=B’nin varliginda A’nin MiK degeri / Tek

basina A’nin MiK degeri

e FiKg=A’nin varliginda B’nin MiK degeri / Tek

basina B’nin MiK degeri
SFik indeksi = FIKa + FIKg

Kombinasyonlarda;

o Zrik<0,5 ise sinerji;

e 0,5< Zfik >1ise gbrece siner;ji;
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e ik =1ise aditif;
e 1< Zfik >4 ise etkisiz,

e Jrik 24 ise antagonistik etki olarak ifade
edildi (14).

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS
yaziimi (IBM SPSS Statistics, Version 25.0; IBM
Corp.,  Armonk, NY, USA) kullanilarak
gerceklestirildi. Bakterilerin antibiyotiklere diren¢
oranlari frekans ve ylzde dadilimlari ile
tanmlandi.  MiKs, ve  MiKy,  degerleri,
antibiyotiklerin etki dlzeylerini temsil edecek
sekilde tanimlayici istatistiklerle  belirlendi.
Kombinasyon calismalarinda sinerji, kismi sinerji,
antagonizma, aditif etki ve etkisizlik yorumlari
fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi (Zrik)
hesaplanarak degerlendirildi. Kombinasyonlar
arasindaki sinerjik etki dizeylerinin
karsilastirilmasinda ve farkh kosullarda saptanan
srik degerlerinin  karsilastiriimasinda Wilcoxon
eslestirilmis iki &rnek testi uygulandi. Normal
dadilim varsayimi saglanmayan veriler igin
parametrik olmayan testler tercih edildi. TUm
analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik
sinirt olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 18 A. baumannii susunda
IPM, MEM, DOR ve SAM icin diren¢ oranlari
sirastyla %95, %95, %90 ve %85 olarak saptandi.
Kullanilan antibiyotiklerin MiKso ve MiKgo degerleri
Tablo I’'de gd6sterildi.

Tablo |. Acinetobacter baumannii suslarinin cesitli
antibiyotiklere karsi saptanan MiKso ve MiKqo degerleri.

bulundu ve bu farklihdin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi gdzlendi (p>0,05). En disUk sinerji ve
kKismi sinerji orani SAM-IPM kombinasyonunda
bulundu. Antibiyotik  kombinasyonlari  ile
irdelenen kokenlere ait tUm srik degerleri Tablo
II’'de gosterildi.

Tablo Il. Antibiyotik kombinasyonlarinin fik verileri.

Kombinasyon| Sinerji ;:ls::jli Aditif | Etkisiz |Antagonizma|Toplam
SAM-IPM 2 (%10) | 6 (%30) 14 (%60) - 20
SAM-MEM 2 (%10) | 7 (%35) | 1(%5) | N1 (%50) - 20
SAM-DOR 3(%15) | 9 (%45) |2 (%10)| 6 (%30) - 20

Antibiyotik MiKso (ug/mL) MiKgo (ug/mL)
SAM 8 32
IPM 32 32
MEM 32 32
DOR 32 32

*DOR: Doripenem, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, SAM:
Ampisilin-sulbaktam.

Kombinasyon deneyleri sonucunda
antagonistik etki saptanmazken, SAM-IPM, SAM-
MEM ve SAM-DOR kombinasyonlarinda kismi
sinerji saptandi. SAM-DOR kombinasyonunda
diger kombinasyonlardan daha yUksek sinerji

*DOR: Doripenem, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, SAM:
Ampisilin-sulbaktam.

Spektrofotometrik oOlcimlerde; inaktive FBS
icinde Ureyen mikroorganizma yogunlugu ile sivi
besiyerinde Ureyen mikroorganizma yogunluklari
arasinda farklilik saptanmadi. Hem inaktive FBS
hem de sivi besiyeri icin elde edilen OD/zaman
egrileri Sekil I'de verildi.

3

Optik
dansite ;5
2 4
15 i FBS
~#—Broth
1
) /
0 T T T
Baglangic 4. saat 8.saat  12.saat  1b6.saat  20.saat Zaman
Sekil 1. Sivi Besiyeri ve FBS Ortaminda

Mikroorganizmalarin Uremeleri icin OD Degerleri

FBS ile yapilan calismalarda SAM-IPM, SAM-
MEM, ve SAM-DOR icin sinerji ve kismi sinerjik
etkide ciddi azalma saptandi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
SAM-IPM, SAM-MEM ve SAM-DOR
kombinasyonlarinda kismi antagonizma olarak
yorumlanabilecek degerler bulundu. Fetal bovin
serumun sinerji ya da kismi sinerji yonUndeki
etkiyi azalttidi, gbreceli olarak antagonizma
yoninde etkiyi arttirdigi gdzlendi. Elde edilen
veriler Tablo III'te 6zetlendi.

% HM
W2 J



Tablo lll. Fetal bovin serum ortaminda Ureyen suslarin
antibiyotik kombinasyonlarinin gk verileri.

Kombinasyon |Sinerji |Kismi sinerji| Aditif | Etkisiz |Antagonizma|Toplam
SAM-IPM  [1(%5)| 2 (%10) | 1(%5) [13(%65)| 3 (%15) 20
SAM-MEM  |1(%5)| 2 (%10) |3 (%15)|12 (%60)| 2 (%10) 20
SAM-DOR [1(%5)| 3(%15) |2 (%10)[12 (%60)| 2 (%10) 20

*DOR: Doripenem, IPM: imipenem, MEM: Meropenem, SAM:
Ampisilin-sulbaktam.

Tartisma

Gram negatif bakterilerde artan antibiyotik
direncine nedeniyle, mevcut antimikrobiyal
ajanlarin etkinliginin artirilmasi amaciyla alternatif
kullanim  stratejileri  giderek daha fazla
degerlendirilmektedir. Antibiyotikler arasinda
sinerjik  aktivite olusturarak  antimikrobiyal
aktiviteyi artirmak ve tedavi sUresince direng
gelisimini azaltmak amaciyla kombine tedaviler
gundeme gelmistir (15).

Karbapenemlere direncli  A.  baumannii
izolatlar, tedavi seceneklerini ciddi sekilde
sinirlayan ve mortalite oranlarini artiran CiD
bakteriler arasinda yer almasi nedeniyle
gunimuzde en kritik patojen gruplarindan biridir
(16). Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi'nin
CRAB enfeksiyonlarinin  tedavisine iliskin
Kilavuzu'na (2024) gb6re, en az iki etkenin
kombinasyonu  Onerilmektedir.  Ayrica, bu
kombinasyonlarda en az bir antibiyotidin
sulbaktam bazli olmasi &nerilmektedir (17).
Yapilan calismalarda, sulbaktam ile kombine
edilen karbapenemlerin sinirli dizeyde sinerjik
etki gosterdigi bildiriimis olsa da; ampisilin-
sulbaktam ile doripenem, imipenem ve
meropenem gibi karbapenem grubu
antibiyotiklerin etkilesim mekanizmalarinin
molekUler dlzeyde karakterizasyonu acikliga
kavusturulmasi gereken bir konudur (18, 19).
Ulkemizde karbapenemlere direncli A. baumannii

izolatlarinda kolistin - ampisilin - sulbaktam
kombinasyonunun in vitro etkinligini
degerlendiren bir c¢alismada, sinerjik etkinin

ozellikle kolistine direncli suslarda daha belirgin
oldugu, kolistine  duyarli izolatlarda ise
antagonistik etki goéruldtdu bildirilmistir (20).
Baska bir arastirmada, CID A. baumannii
suslarinda imipenem ve ampisilin-sulbaktam
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(%15), imipenem ve amikasin (%7,5)
kombinasyonlarinin sinerjik veya kismi sinerjik etki
olusturdugu bildirilmistir (21). Ayrica, literatlrde
sulbaktam-durlobaktam kombinasyonunun,
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii kompleks
izolatlarinin  %98,3’Unde inhibisyon sagladigi,
dzellikle CID ve genisletiimis ilac direncli
izolatlarda yUksek etkinlik gosterdigi bildirilmistir.
Karbapenem direncli A. baumannii izolatlarinin
%80'inden fazlasinda, sulbaktamin tek basina
kullanimina kiyasla dort kat daha disik MiK
degerleri gdzlemlendigi de ifade edilmistir (22).

Yeni antibiyotiklerin  gelistiriimesine veya
alternatif tedavi stratejilerinin  uygulanmasina
ragmen, A. baumannii izolatlari kromozomal
mutasyonlar, plazmidler, transpozonlar ve
integronlar gibi genetik elemanlar aracihgiyla
antimikrobiyal diren¢ kazanimina son derece
yatkindir (23). Bu durum, diren¢ mekanizmalarinin
hizla yayllmasina neden olmaktadir. Ayrica,
antimikrobiyal diren¢ gelisiminin en &nemli
etkenlerinden olan yanlis, gereksiz veya uygunsuz
antibiyotik kullanimi, antibiyoterapi
planlamasinda mutlaka dikkate alinmasi gereken
kritik bir risk faktéraduar (24).

Calismamiza dahil edilen A. baumannii
suslarinda %90’In Uzerinde karbapenem direnci
saptandi. imipenem, meropenem ve doripeneme
karsi gbzlenen yuksek direnc¢ oranlari, bu ajanlarin
monoterapi olarak etkinligini sinirlamaktadir.
Buna karsilik, ampisilin-sulbaktama karsi saptanan
nispeten daha disidk diren¢ orani ve daha disuk
MICs, degeri, bu ajanin &zellikle kombinasyon
tedavilerinde potansiyel bir secenek olabilecegine
isaret etmektedir. Kombinasyon testlerinde, en
yUksek in vitro etkinlik ampisilin-sulbaktam-
doripenem kombinasyonunda go6zlenmistir. Elde
edilen veriler, ampisilin-sulbaktam bazli
kombinasyonlarin umut vaat ettigini géstermekte,
ancak bu etkinligin klinik dizeyde dogdrulanmasi
icin  guncel in vivo calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Bu calismada, CiD A. baumannii izolatlarinda
antibiyotik direnci sorununa ¢6zUm arayisinin yani
sira, tartismali  olan  antimikrobiyal-serum
proteinleri iliskisi de incelenmistir. Elde edilen
veriler, kombinasyon tedavilerinde serum
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proteinlerinin  antibiyotik etkinligi  Gzerinde
potansiyel olarak olumsuz etkiler
olusturabilecegini dustndidrmektedir. Ancak, bu
verilerin desteklenmesi icin ileri calismalarda
biyokimyasal ve farmakolojik acidan daha detayl
analizlerle desteklenmesi gerekmektedir. Bununla
birlikte, mikroorganizmalarin genetik ézelliklerinin
bu etkilesimler Gzerindeki roll de &nemli bir
arastirma alani olarak ortaya ¢cikmaktadir.
Antibiyotiklerin  farmakokinetik  &zellikleri,
plazma proteinlerine baglanma derecelerine bagli
olarak 6énemli 6lctide dedisiklik gbstermektedir
(25). Albimin, glikoproteinler, lipoproteinler ve
cesitli  globulin  fraksiyonlari  gibi  serum
bilesenlerine baglanan antibiyotiklerin serbest
fraksiyonlari azaldikca, antimikrobiyal
etkinliklerinde de belirgin bir disus
gdzlenmektedir.  Enterobacter cloacae ve
Staphylococcus aureus suslarinda ertapenemin
insan serumunda proteinlere baglanma
oranlarinin arttikca serbest ilag
konsantrasyonlarinin distiglu ve antibakteriyel
etkinligin azaldigi bildirilmistir. insan serumunun
arttigr ortamlarda, antibiyotiklerin etkinliginin
sabit kaldigi, ancak ilaclarin proteinlere bagl kismi
arttikca ECso degeri yikseldigi ifade edilmistir (11).
Son vyillarda direncli bakterilere karsi potansiyel
tedavi ajanlari olarak déne c¢ikan antimikrobiyal
polimerlerin  etkisinin  degerlendirildigi  bir
calismada, FBS ortaminda polimerlerin S. aureus
Gzerindeki antimikrobiyal etkinligini artirdidi,
Escherichia coli Uzerindeki etkinligini azalttigi
bildirilmistir (26). Literatirde yer alan farkh
bulgular, kullanilan ortam kosullari,
antimikrobiyaller ve bakteri tlrine badli olarak
serumun etkisinin degisebilecedini
godstermektedir. Baska bir calismada, sefazolinin
farkli tGr canhlardan (insan, sidir, sican) elde
edilen plazmalardaki bagdlanma oranlari ve bu
durumun E. coli Gzerindeki Greme inhibisyonuna
etkisi degerlendirilmistir. Sonuclar, 6zellikle
yiksek plazma oranlarinda (%70) bakteri
Uremesinde anlamli azalma oldudunu, ancak
dasuk plazma oranlarinda baglanmanin
antibiyotik  etkinligini  sinirlayarak  bakteri
dremesini artirabildigini ortaya koymustur. Tarler
arasindaki protein baglanma farkhliklar, preklinik

modellerden elde edilen farmakokinetik ve
farmakodinamik bulgularin insanlar Uzerinde
yapilan uygulamalara dogrudan aktarilmasinda
onemli bir sinirhlik olusturmakta ve bu nedenle
translasyonel slreclerde bu sinirlilk géz dnlnde
bulundurulmahdir (27).

Calismamizda, serum iceren ortam kosullarinda
yapilan kombinasyon testlerinde sinerjik etkinligin
anlamli diizeyde azaldidi ve antagonistik etkilerin
arttigr saptanmistir. Bu durum, antibiyotiklerin
dzellikle serum alblminine baglanma
egilimlerinin, in vitro test sonuclarini
etkileyebilecek 6énemli bir parametre oldugunu
gostermektedir. Ozellikle karbapenemlerin serum
proteinlerine blylk oranda baglanma egilimi, bu
ajanlarin  serbest ve biyolojik olarak aktif
fraksiyonlarini azaltmakta ve boylece
antibakteriyel etkilerini sinirlamaktadir (15). Bu
baglamda, serum iceren ortamlarin kullanimi,
antibiyotiklerin gercek biyoyararlanimlarini ve
klinik etkinliklerini daha dogru yansitan in vitro
degerlendirmeler yapilmasini mUmkuin
kilmaktadir.

Sonu¢

incelenen suslarda karbapenemlere ylksek
diren¢ oranlari saptanmis ve ampisilin-sulbaktam-
karbapenem kombinasyonlarinda /n vitro kismi
sinerji saptanmistir. Bununla birlikte, FBS iceren
ortamda antibiyotiklerin  sinerji/kismi  sinerji
etkisinin anlamli dizeyde azaldigi gdzlenmistir.
Standart /n vitro deney ortaminda elde edilen
sinerji sonuclarinin, konakla iliskili faktorleri
yansitan ortam kosullarinin dikkate alinmasi
dnerilmektedir.

Ayrica, calismamiz y0OrGtdldiglu doénemde
Ulkemizde gecerli olan CLSI rehberlerine gére
gerceklestirilmis  olup, gelecekte yapilacak
calismalarda metodun EUCAST rehberi
kullanilarak planlanmasinin literatire ek katki
saglayacagdi distuntlmektedir.
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