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Amac: Yaygin hastane enfeksiyon ajani olan Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)’ nin tedavisi
amaciyla antiviral ilaglar ile antibiyotiklerin kombinasyon olarak kullanilmalar: sonucunda olusan
sinerjistik etkinliginin aragtirilmasi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontem: Antiviral ilaglarin etken maddesi olarak Umifenovir (UMF) ve Ribavirin (RBV)i
antibiyotiklerden kolistin ve beta laktamaz inhibitorii sulbaktam ile ¢alisilmistir. Cok Ilaca Direncli
(CID) ve Kolistin (KOL) direngli P. aeruginosa klinik izolatlar ¢alismaya dahil edilmistir. P.
aeruginosa iizerinde, UMF ve RBV’ nin ayr ayri Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)
mikrodiliisyon yontemi ile, KOL ve Sulbaktam (SUL) ile sinerjistik etkinligine ise dama tahtasi
sinerji testi ile arastirilmistir.

Sonuc ve Tartisma: Direngli suglarda, RBV ile KOL ve SUL kombinasyonlarinda sinerji ve kismi
sinerji olusurken (FIK = 0.375-0.75), ATCC 27853 susu ile yapilan ¢alismada indeferans ve aditif
(FIK=1.0-2.0) etkilesimin daha yogun oldugu goriilmiistiv. UMF ile KOL ve SUL
kombinasyonlarinda ise sinerji ve kismi sinerjiler (FIK=0.53-0.75) dikkat cekerken, ATCC 27853
suslarinda aditif (FIK=1.0) etki tespit edilmistir. Sonuclar degerlendirildiginde UMF ve RBV’ nin
KOL ve SUL ile kombinasyon kullanimlarimn direngli suslar tizerinde daha etkin oldugu gériilmiig
olup, kombinasyonlarin direngli hastane enfeksiyon etkenlerinin tedavisinde alternatif bir secenek
olarak kullanmilabilirligi fikri gelecek ¢calismalaria desteklenmelidir.
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* Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Siikran Oztiirk
e-posta / e-mail: sukranozturk79@gmail.com, Tel. / Phone: +905056652387

Gonderilme / Submitted : 28.10.2022
Kabul / Accepted 1 12.12.2022
Yayinlanma / Published : 20.01.2023


https://orcid.org/0000-0003-2729-171X

Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(1): 250-259, 2023 Oztirk 251

ABSTRACT

Objective: It was aimed to investigate the synergistic efficacy of antiviral drugs and antibiotics in
combination for the treatment of Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), which is a common
nosocomial infection agent.

Material and Method: Umifenovir (UMF) and Ribavirin (RBV) antibiotics as active ingredients of
antiviral drugs, colistin and beta-lactamase inhibitor sulbactam were studied. Multi-Drug Resistant
(MDR) and Colistin (COL) resistant P. aeruginosa clinical isolates were included in the study. On
Pseudomonas aeruginosa, the minimal inhibition concentration of UMF, RBV, KOL and SUL
separately with the microdilution method, and the synergistic activity of UMF -RBV and KOL-
Sulbactam (SUL) were examined with the checkerboard synergy test.

Result and Discussion: In resistant strains, synergy and partial synergy occurred in combinations
of RBV with COL and SUL (FIC = 0.375-0.75), whereas in the study conducted with ATCC 27853
strain, inferential and additive (FIC = 1.0-2.0) interactions were observed to be more intense. While
synergy and partial synergies (FIC=0.53-0.75) were noted in combinations of UMF with KOL and
SUL, an additive effect (FIC=1.0) was detected in ATCC 27853 strains. When the results were
evaluated, it was seen that the use of UMF and RBV in combination with KOL and SUL was more
effective on resistant strains, and the idea that the combinations could be used as an alternative
option in the treatment of resistant nosocomial infections should be supported by future studies.
Keywords: Antibiotic resistance, antiviral drug, checkerboard, Pseudomonas aeruginosa, synergy

GIRIS

P. aeruginosa, hastane enfeksiyonlarinda sik karsilasilan ve ¢ogul antibiyotik direnci gostermesi
nedeniyle tedavisi olduk¢a giic olan bir hastane enfeksiyonu etkeni olarak bilinmektedir [1]. P.
aeruginosa, CID izolatlarm ortaya ¢ikmasim tetikleyerek birden fazla antimikrobiyal madde sinifina
direng gelistirme yetenegine sahiptir. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin, ¢esitli antibiyotiklere direngli
izolatlarm ortaya ¢ikmasinda énemli bir faktor oldugu ve bu durumun diinya genelinde 6nemli bir sorun
olusturdugu bilinmektedir [2]. Antimikrobiyal diren¢ gelisiminde uygunsuz antibiyotik kullanimi
onemli olmakla birlikte, Pseudomonas suslar1 ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavunat, 1. ve 2.
kusak sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson, nalidiksik asit ve trimetoprim gibi birgok antibiyotik
grubuna da intrinsik olarak direng gosterebilmektedir [3,4]. Buna karsilik, polimiksin tedavisinin artan
kullanimi, diinya ¢apinda polimiksine direngli P. aeruginosa izolatlarinin ortaya ¢ikmasina da neden
olmustur.

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisi, bakterinin birgok antibiyotige gosterdigi bu intrinsik

direng nedeniyle olduk¢a zordur. Ayrica bu durum ampirik tedavi segeneklerini de simirlamaktadir [5].
Pseudomonas suslarmin etken oldugu enfeksiyonlarda diger onemli sorun, antibiyotiklere direncin
cabuk gelismesi ve yiiksek oranda olmasidir [6, 7]. Tim diinyada bakterinin antibiyotiklere karsi
gelistirdigi kazanilmis direng¢ oranlar1 giderek artmaktadir. Bu nedenle Pseudomonas’lar, tedavisi gii¢
ve mortalite oranlar1 yiiksek olan ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Direngli Pseudomonas
suslarinda tedavi alternatiflerinden biri kolistindir. Kolistin Bacillus polymxa tarafindan sentez edilen
polimiksin grubu bir antibiyotiktir. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisite olan kolistin 1950-1980 yillar1
arasinda kullanilmig daha sonra 1980’lerde nefrotoksisite nedeniyle kullanimi ¢ok azalmistir. Son
yillarda Acinetobacter baumannii ve P. aeruginosa gibi ¢oklu ilag direnci gosteren Gram negatiflerin
ortaya ¢ikmasi ile yeniden kullanilmaya baslanmistir. Yakin zamana kadar Pseudomonas 'larda kolistin
direncinden s6z edilmezken, son yillarda direngli suslar bildirilmeye baslamstir [8,9].
Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Katyonik bir peptid olan kolistin ile Gram negatif
bakterilerin dig membranlarindaki anyonik lipopolisakkarid molekiilleri elektrostatik iliskiye girerler ve
hiicre membraninda diizensizlige yol agarlar. Kolistin, lipopolisakkarid molekiillerini stabil halde tutan
magnezyum ve kalsiyumun yerini degistirerek dis membranda bozulmaya ve olusan permeabilite
bozuklugu ile bakterinin 6liimiine neden olmaktadir. Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak anti-
endotoksin aktivitesi de vardir ve lipopolisakkariti notralize ederek etki gostermektedir [10,11].
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Sulbaktam kimyasal olarak bir penisilanik asit siilfondur ve A sinifi enzimlere kars1 6zel aktivite
gosteren bir B-laktamaz inhibitoriidiir. Sulbaktam, B-laktamazlarm hidrolitik aktivitesini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe edebilen, antibakteriyel aktivite yetenegi az olan veya hi¢ olmayan, ticari
olarak ampisilin veya sefoperazon ile kombinasyon halinde ve B-laktamazi inhibe etmek i¢in genellikle
B-laktam antibiyotikler ile birlikte kullanilmaktadir [12]. Sulbaktam, en yaygin B-laktamaz formlarini
inhibe edebilir, ancak AmpC sefalosporinaz ile etkilesime giremez. Bu nedenle, genellikle bu geni ifade
eden P. aeruginosa , Citrobacter , Enterobacter ve Serratia gibi bakterilere karsi ¢ok az koruma saglar
[13].

RBYV, ozellikle Hepatit C ve belirli influenza viriislerine karsi bir dizi karmasik tedavinin pargasi
olarak yaygin kullanilan bir antiviral ilagtir. RBV’ nin antiviral 6zelliklerinin uzun siiredir bilinmesine
ragmen, etki mekanizmasi net olarak arastirilmamustir, ayrica birkag ¢alisma, antiviral 6zelliklere ek
olarak ribavirinin antibakteriyel 6zelliklere de sahip oldugunu gostermektedir [14]. UMF [Arbidol
olarak da bilinir], S protein/ACE2 etkilesimini hedefleyen ve viral zarfin membran flizyonunu
engelleyen benzersiz bir etki mekanizmasina sahip, daha umut verici bir amaca yonelik antiviral ajandir
[15]. Arbidol, Hemaglutinin zarf glikoproteinini [HA], hedefleyen mevcut tek antiviral ilagtir. Arbidol
[umifenovir], influenza, Respiratuar Sinsityal Viriis [RSV], Adenoviriis, Coxsackie B5, Parainfluenza,
Ebola [EBOV] ve Hepatit B ve C gibi bir dizi zarfli ve zarfsiz virlise kars1 genis spektrumlu bir
antiviraldir. Influenza A ve B viriislerinin ¢esitli suslarina ve alt tiplerine kars1 genis aktivite gdsterir
[16]. Calismanzda, imipenem, meropenem, siprofloksasin vb. direngli (CID) (Tablol) ve KOL
direngli P. aeruginosa izolatlar1 iizerinde, KOL-RBV- UMF ve SUL-RBV-UMF olmak iizere 2 ayri
grupta sinerjistik etki arastirilmistir. Literatiir arastirmamizda CID ve KOL direncli olarak tanimlanmis
P. aeruginosa izolatlari iizerinde s6z konusu antiviral ilaglar ile antibiyotiklerin sinerjistik aktivitesini
iliskilendiren bir ¢ahismaya rastlanmanmustir. Bu ¢alisma, CID ve KOL direncli P. aeruginosa klinik
izolatlar1 iizerinde SUL ve KOL antibiyotiklerinin, RBV ve UMF antiviral ilaglar ile sinerjisini
arastrmay1, direngli suslar lizerindeki tedavi seceneklerine alternatif olusturarak, ¢ok ilaca direngli
klinik izolatlara kars1 antibiyotiklerden faydalanabilme se¢eneklerini tespit edebilmeyi amaglamustir.

GEREC VE YONTEM

Bakteriyel Suslar ve Antibiyotik Duyarhhg:

Bu ¢alismada ii¢ CID ve KOL direngli P. aeruginosa susu kullanilmis olup, PS1, PS2 ve PS3
olarak adlandirilmustir. P. aeruginosa suslar kiiltiir koleksiyonunda saklanan suslardan secilmistir. CiD
P. aeruginosa klinik izolatlarmin CiD ve KOL direnci, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi'nin tavsiyelerine gore belirlenmistir [17].

Bakteri izolasyonu ve Kiiltiire Edilmesi

Bu izolatlar, kan, idrar, doku, radyolojik goriintii, analiz ve tedavi iglemleri gibi biyokimya,
mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji toplama materyalleri ile yapilacak arastirmalar kapsaminda
kullanilmak t{izere hastane kiiltiir koleksiyonundan elde edilmistir.

Avrupa Hastahk Onleme ve Kontrol Merkezi [European Centre for Disease Prevention and
Control-ECDC] tavsiyeleri dogrultusunda, Genel CID tanimi: "CID: >3 antimikrobiyal kategoride >1
ajana duyarl olmayan" olarak tamimlanmaktadir. P. aeruginosa icin CID tanimi; izolat, listelenen >3
antimikrobiyal kategorisindeki en az 1 ajana duyarli degildir.

ECDC tarafindan yapilan CID tanimi dikkate alinarak ¢calismamizda CID olarak tanimlanan ve
calismaya dahil edilecek PS1 ve PS3 suslari i¢in siprofloksasin, imipenem, levofloksasin, meropenem,
seftazidime gibi antibiyotiklere karsi benzer direng profilleri belirlenmis izolatlar secilmistir (Tablo 1).
CID suslarimin antibiyotik direnci, belirlenen antibiyotikler kullanilarak disk difiizyon yontemiyle
dogrulanmigtir [17]. Buna gore siprofloksasin, imipenem, levofloksasin, meropenem, seftazidime
direncli PS1 ve PS3 suslar1 CID olarak kabul edilmistir [18, 19]. PS2 ise kolistine direncli bir sustur ve
bu sekilde degerlendirmeye alinmistir.
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Minimal Inhibisyon Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

CID ve KOL direngli PS’lere karsi olan minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 [17,21]
tavsiyesine gore mikro diliisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Bu amagla, mikroplakalarda katyon
ayarli Mueller Hinton Broth [MHB] ile bilesiklerin ¢ift kat diliisyonlar1 hazirlanmig ve bilesiklerin
konsantrasyon araliklar1 sirasiyla, RBV, UMF, KOL ve SUL i¢in 128-0.25 ug/ms, 128-0.25 ug/ml, 64-
0.125 pg/ml ve 256-0.5 pg/ml olarak ayarlanmistir. Son asamada plaklara 5x10° CFU/ml olacak sekilde
bakteri stispansiyonu eklendikten sonra 35°C + 1°C’de 16-20 saat inkiibasyona birakilmigtir. Bakteri
{iremesini engelleyen en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak kabul edilmistir. Her deney ii¢ kopya
halinde gergeklestirilmistir.

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa klinik izolatlar1 suslarin antibiyotik direng profili

izolatlar Direng profili Direng
Genleri

P.aeruginosa 1: PS1 Siprofloksasin
Imipenem >8
Levofloksasin OXA48, KPC
Meropenem >8
Seftazidim

P.aeruginosa 2: PS2 Kolistin>4 OXA48, KPC
P.aeruginosa 3: PS3 | Beta laktamaz pozitif
Imipenem =8

Meropenem =8 OXA48, KPC
Siprofloksasin
Levofloksasin

RBY ve UMF’ nin Antibiyotiklerle Sinerjistik Etkisinin Belirlenmesi

RBV-KOL, UMF-KOL ve RBV-SUL, UMF-SUL arasindaki sinerjiyi [17,21] saptamak igin
dama tahtas1 mikro seyreltme yontemi kullanilmigtir. Bunun i¢in U Tabanli 96 Iik mikroplakanin tiim
kuyucuklarma 100 pl MHB ve yatay eksende seri KOL [64-0.25ug/ml] ve SUL [256-1 pg/ml]
antibiyotik diliisyonlar1 ve dikey eksende RBV ve UMF [128-2 pg/ml] antiviral diliisyonlar
dagitilmistir. Tim izolatlarin bakteri siispansiyonlart 0.5 McFarland standart bulanikligina gore
hazirlanarak 1:10 oraninda seyreltilip, her kuyucuktaki nihai bakteri konsantrasyonunun 5x10° CFU/ml
olmasini saglamak icin 100 pl hacimli her bir kuyucuga 5 pl olarak inokiile edilmistir. Mikroplakalar
16-20 saat 35°C'de inkiibasyona birakilmistir.

RBV, UMF ve KOL ile RBV, UMF-SUL arasindaki sinerji iligkisi, fraksiyonel inhibit6r
konsantrasyonu [FIK] ile belirlenerek nicellestirilmis ve sinerji, FIK < 0,5 olarak tanimlanma
yapilmigtir. FIK indeksi [FIKi] asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir.

FIK indeksi = FIKA + FIKB = [A] + [B]
MIKA MIKB

Elde edilen FIKi indeksi su sekilde yorumlanacaktir: <0.5 sinerji; 0,5-0,75 kismi sinerji; 0.76-1
katki etkisi; 1-4 kayitsizlik; ve >4 antagonizma [20,21].

SONUC VE TARTISMA

izolatlarin Antibiyotik Duyarhhklar

RBV, UMF ve KOL, SUL tedavi ajanlarinin direngli P. aeruginosa izolatlarina karsi
antimikrobiyal duyarlilik testi MIK ve FIK degerleri Tablo 2 ve Tablo 3’ de gosterilmistir.

Bu calismaya, 3 adet CID ve KOL direngli P. aeruginosa klinik susu dahil edilmistir. UMF ve
RBYV antiviral ajanlarin ¢esitli antibiyotiklerle sinerjistik etkisine bakilarak klinikte direngli suslara kars1
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kullanilmas1 miimkiin olabilecek kombinasyonlar bulmak hedeflenmistir. Bu veriler incelendiginde
RBYV ve UMF’nin KOL ve SUL ile yapilan kombinasyon denemelerinde farkli sonuglara ulasilmistir.
RBV ile olusan kombinasyonda direncli suslarda ¢ogunlukla kismi sinerji gériiliirken (FIK= 0.5-0.75)
P. aeruginosa ATCC 27853 susunda Aditif (FIK=0.76-1) ve Indeferans (FIK= 1-4) etkinin olusmasi
dikkat ¢ekmistir (Tablo 2, Tablo 3). Aymt sekilde UMF ile yapilan antibiyotik kombinasyonlarinda
ortaya ¢ikan sinerji tablosu da benzerlik gdstermistir. Konuyla ilgili yapilan bir ¢alismaya rastlanmamig
olmakla birlikte RBV’nin ve UMF nin bakteriler {izerinde kullanimiyla ilgili sinirli sayida kaynaga
ulagilmustir.

Kaynaklardan edinilen bilgiler ve yaptigimiz ¢alisma verileri dogrultusunda, antiviral ilaglarin
antibiyotiklerle kombine bir sekilde uygulanmasinin ve tedavi segenegi olarak kullanilmasinin, 6zellikle
direngli bakteri enfeksiyonlar1 i¢in alternatif bir yontem olarak klinige katki saglayabilecegi
ongoriilmektedir.

Penisilinin kesfinden bu yana, antibiyotikler bakteriyel enfeksiyonlara karsi birinci basamak
tedavi ajani olarak kullanilmaya devam etmektedir [23,24]. Ancak, antibiyotiklerin yanhs ve yaygin
kullamimi, direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasini biiyiik 6l¢tide kolaylastirmistir [25,26]. Bu direncin,
2050'de 10 milyondan fazla dliime sebebiyet verebilecegi yoniindeki ongdriiler durumun ciddiyetini
gbzler Oniline sermektedir [27]. Bu durum, halihazirda kullammda olan antibiyotiklerin Klinikte
enfeksiyon etkeni bakterilerin tedavisinde yetersiz hale gelmesini ve dolayisiyla de yeni tedavi
seceneklerinin gerekliligini ortaya koymaktadir [28].

P. aeruginosa, farkli yerlerden izole edilebilen ve klinikte 6nemli bir enfeksiyon kaynagi olan
Gram negatif firsatgr bir patojen bakteridir [29,30]. Genom yapist ve hiicre iletisim mekanizmasi
[quarum sensing-QS], viriilans ve direncin gelismesinde etkili bir 6zellik olarak kabul edilmistir [31,
32].

Giincel ¢aligmalara bakildiginda, bakterilerin viriilansim1 etkisiz hale getirecek yontemler ve
tedavi seceneklerinin umut verici oldugu gorilmistiir [33]. Bu amacla kullamima alinan antiviral
ilaglarm enfeksiyonu durdurucu bir ozelligi giindeme gelmistir ki bunu, toksin lretimi, sitokinler,
bakterilerin yapisinda bulunan ve enfeksiyona neden olan bazi islevleri inhibe etmek suretiyle
yapabildigi diistiniilmiistiir. Hiicre sinyalizasyon sistemi gelismis bakteri tiirlerinden biri olan P.
aeruginosa, antiviral ilaglarin uygulanmasinda model tiir olarak siklikla kullanilmaktadir [32].

P. aeruginosa, genellikle klinik tedavi basarisizligina neden olan ¢esitli antibiyotik direng
mekanizmalarma sahiptir. Bu nedenle, P. aeruginosa enfeksiyonuna karsi yeni alternatif tedavi
seceneklerinin bulunmasi giderek daha 6nemli bir hal almaya baslamistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
genis spektrumlu antiviral bir ilag olan RBV ve UMF’ nin P. aeruginosa iizerindeki etkinligi ve
antibiyotiklerle sinerjistik etki potansiyeli arastirilmistir.

Yuan vd, 2022’ nin yapmis oldugu calismada, dimetridazol ve RBV' nin sinerjistik aktivitelerini
arastirmig ve ek olarak, bunlarin polimiksin B, meropenem ve kanamisin ile sinerjistik etkilesimlerini
de tanimlayarak antibiyotiklere yiiksek direngli P. aeruginosa klinik izolatlarinin duyarliligini arttirdigi
sonucuna varmistirArastirmacilar dimetridazole RBV takviyesinin, piyosiyanin, hiicre dis1 proteazlar ve
biyofilm dahil olmak tizere P. aeruginosa viriilans faktorlerinin {iretimini de inhibe ettigini
gostermislerdir. Ayn1 zamanda CID bakterilerin ortaya ¢ikmasiyla olusan halk sagligi sorununun ele
alinmasina da katkida bulunmaktadir. Mevcut calismamizda benzer sekilde, P. aeruginosa klinik izolati
iizerinde RBV ile KOL ve SUL’un sinerjistik etkisi arastirilmigve elde edilen sonuglar antiviral ila¢ olan
RBYV ile test edilen antibiyotik inhibitér kombinasyonlarinin umut vaat edici sinerjistik etkisini
gostermistir (FIK = 0.375-0.75). Aymi yaklasimlar cercevesinde calismamizda, tek basma
kullamldiginda SUL ile RBV’ nin birlikte kullanimindan dogan sinerjinin direngli P. aeruginosa nin
olusturdugu enfeksiyonlarda tedavi edici olarak alternatif olusturabilecegi fikri ortaya ¢ikmustir.



Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(1): 250-259, 2023

Oxtiirk

Tablo 2. PS1, PS2 ve PS3 i¢in KOL, RBV ve UMF MIK ve FIKi degerleri

255

MIK [pg/ml]

Bakteri Ajan Tek Kombinasyon | FIK FIKi Yorum

PS1 KOL 1 0.25 0,25 0.75 Kismi sinerji
RBV 128 64 0.5
KOL 1 0.5 0,5 1 Aditif
UMF 64 32 0,5

PS2 KOL 4 1 0.25 0.75 Kismi sinerji
RBV 128 64 0.5
KOL 4 0.5 0.125 0.375 Sinerji
UMF 32 8 0.25

PS3 KOL 1 0.125 0.125 0.625 | Kismi sinerji
RBV 128 64 0.5
KOL 1 0.125 0.125 0.625 | Kismi sinerji
UMF 64 32 0,5

ATCC 27853 | KOL 2 2 1 2 Indeferans
RBV 128 128 1
KOL 2 1 0.5 1 Aditif
UMF 64 32 0.5

Elde edilen FIK indeksi su sekilde yorumlanmugtir: <0.5 sinerji; 0,5-0,75 kismi sinerji; 0.76-1 Aditif [katki etkisi]; 1-4

indeferans [kayitsizlik]; ve >4 antagonizma [20,21].

Tablo 3. PS1, PS2 ve PS3 i¢in SUL, RBV ve UMF MIK ve FIKi degerleri

MIK [pg/ml]

Bakteri Ajan Tek Kombinasyon | FIK FIKi Yorum

PS1 SUL 128 32 0.25 1.25 Indeferans
RBV 128 128 1
SUL 128 32 0,25 0.75 Kismi sinerji
UMF 64 32 0,5

PS2 SUL 256 8 0.0312 0.53 Sinerji
RBV 128 64 0.5
SUL 256 8 0.0312 0.53 Sinerji
UMF 64 32 0.5

PS3 SUL 128 32 0.25 1.25 Indeferans
RBV 128 128 1
SUL 128 32 025 0.75 Kismi sinerji
UMF 64 32 0,5

ATCC 27853 | SUL 64 32 0.5 1.0 Aditif
RBV 64 32 0.5
SUL 64 32 0.5 1.0 Aditif
UMF 64 32 0.5

Elde edilen FIK indeksi su sekilde yorumlanmustir: <0.5 sinerji; 0,5-0,75 kismi sinerji; 0.76-1 Aditif [katki etkisi]; 1-4

indeferans [kayitsizlik]; ve >4 antagonizma [20,21].
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Di Bonaventura vd. (2022)’nin yaptig1 calismada, genel olarak, bulgular, siklopiroks ve RBV
nin P. aeruginosa kaynakli Kistik Fibrozis (KF) hastalarinda anti- P. aeruginosa ajanlari olarak yeniden
kullanim i¢in dikkat ¢ekici adaylar oldugunu gostermistir. Genis spektrumlu viral {iremeyi durdurucu
aktiviteye sahip bir guanozin analogu olan RBV’ nin antibiyofilm etkisi gosterdiginin sdylenebilecegini
belirtimislerdir [34,35]. Siklopiroks ve RBV’ nin anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etkinliginin
oldugu da gosterilmistir [36]. Bu etkiler, KF hastalarinda, ozellikle, enfeksiyonu temizlemede
basarisizlik ve alevlenmis akut inflamatuar yamtin pulmoner doku hasarma yol a¢masit k
nedeniyleolduk¢a oOnemlidir [37,38]. Bu sonuglar incelendiginde, siklopiroks ve RBV’
kombinasyonunun, geleneksel tibbi kimya i¢in ilag¢ gelistirme potansiyeli agisindan iyi bir baglangic
noktast olabilecegi diigliniilmiistir. SUL ve KOL ile RBV’ nin kombinasyonuyla ilgili mevcut
calismamizda ozellikle direngli P. aeruginosa suslarinda sinerji ve kismi sinerji gézlenmis olup,
antibiyotik-antiviral kombinasyon tedavisinin ozellikle hastane enfeksiyon etkeni direngli suslar
tizerinde etkili oldugunu gézlenmistir. ATTC suslar1 tizerinde ayni etkiyi olusturmayan bu kombinasyon
secenekleri, P. aeruginosa’ ya ait direng mekanizmalarima miidahale edebilen bir sistemin varligini akla
getirmektedir.

Lenava ve ark. nin (2014) yaptig1 ¢calismada, kombine anti viral-bakteriyel ilaglarin etkinliginin
fare pndmonisi modelinde degerlendirilmesi yapilmistir. Ostelmavir kullanimi, influenza A viriisii ile
enfekte olmus farelerde ndraminidaz inhibitorii olarak islev yaparken, Streptococcus pneumoniae ile
ikincil bakteri kaynakli enfeksiyon gelismis ve bu kombin tedavi secenegi uygulamasinda deneylerde
olim oranlarinin azaldigr goézlenmistir. Grip enfeksiyonu sonrasi gelisen pnomoni semptomlarini ve
hastaligin seyrini hafiflettigi goralmiistiir [39, 40]. Oseltamivir'in diizenli kullaniminin, bir antibiyotik
olan ampisilin kullanmaktan daha etkili bulundugu bildirilmistir. UMF’ nin antibiyotik ile
kombinlerinde hastalarda komplikasyon gelismedigi gézlenmistir. Yapilan bazi aragtirmalarda arbidol
kullamminin gocuk ve yetiskinlerde komplikasyon sayisimi azalttigi bildirilmistir [39].Tim bu
calismalarla baglantili olarak, mevcut durumda aliman mifenovirin etkinlik verileri kombine viral-
bakteriyel modelde viriis kaynakli pnémoniyi miiteakip bakteriyel enfeksiyon ile influenza sonuglarma
onemli bir katki saglammstir. Ayrica UMF, bu veriler kapsaminda, kullanilabilir daha ileri klinik
caligmalarin tasarlanmasi ve gelistirilmesine konu olan ana etken madde olarak degerlendirilebilir.
UMPF’yi optimize etmek icin tedavi rejiminin ve dozlarm segiminin, Influenza ve iliskili ikincil
bakteriyel pnémoni olgularini dénleme ve tedavi i¢in kullaniminin, arastirilmaya devam edilmesi klinik
i¢in dnemli kazanim olabilir [39].

Veriler incelendiginde sekonder enfeksiyon olarak gelisen Pseudomonas enfeksiyonlari i¢in
antibiyotikle birlikte verilen UMF’ nin bu enfeksiyonlarin iyilesme siirecinde de katki sagladigi
disiiniilmektedir. Calisgmamizda P. aeruginosa’ ya karsi tek basina ve antibiyotik kombinasyonuyla
verilen UMF’ nin FIK degerleri incelendiginde yararlanmmin ézellikle direngli suslara karsi daha
yiiksek seviyelerde oldugu dikkat cekmistir. Konuyla ilgili daha detayli ¢alismalarin ve invivo
deneylerin yapilmasi literatiire katki saglayabilir.

Sulbaktamin beta-laktam antibiyotiklerle sinerjisi, en belirgin olarak beta laktamazin ana direng
mekanizmas1 oldugu bakteri tiirlerinde goriilmektedir. Bu bilesik ticari olarak ampisilin veya
sefoperazon ile kombinasyon halinde mevcuttur. Sulbaktam kombinasyonlari, genis spektrumlu -
laktamaz tireten Enterobacteriaceae ve vankomisine direngli enterokoklar i¢in giiglii secici tedaviler
gostermemistir. Toplam 3134 aerobik ve fakiiltatif Gram-negatif basil iceren bir ¢aligmada, sulbaktam-
ampisilin, sirastyla %56 ve %73 duyarlilik oranlariyla E. coli ve Klebsiella spp.'ye karst test edilen 12
antibiyotik arasinda en az aktif ajan olarak bildirilmistir [40]. Sulbaktam-ampisilin tedavisinden sonra,
Idrar yolu ve solunum yolu enfeksiyonlarimin persistant, niiks ve siiperenfeksiyonlar bildirilmistir.
Kombinasyon psddomonal enfeksiyonlara karsi etkili degildir [12]. Bu nedenle SUL ile yapilan kombin
tedavi protokoliine alternatif bir yol sunmak klinik i¢in dnemli bir ¢ikarim olabilir. Calisma sonuglarimiz
incelendiginde, SUL ile yapilan kombinasyonlarin FIK degerlerinin tedavide kullanilabilir &lgiide
oldugugdzlenmektedir. Ozellikle, UMF ve SUL kombinasyonu ile yapilan sinerji ¢alismalari sonucunda
hastane enfeksiyon etkeni P. aeruginosa iizerinde kullanilabilecek bir tedavi segenegi olabilecegi ve
antimikrobiyal direncin arttig1 bu yilizyilda yan etkileri az, ulasilabilir bu tip kombin tedavilere sans
vermek gerektigi ve daha farkl agilardan arastirilmaya deger oldugu diisliniilmektedir. Mevcut veriler,
basta toksisite testleri olmak iizere in vivo ¢aligmalarla desteklenmelidir.
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