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Sinergisticki efekat
aminoglikozidnih 1
penicilinskih antibiotika na
Staphylococcus epidermidis

Sinergisticki efekat definisan je kao efekat koji pri
kombinovanju dva ili vise faktora daje razlicit rezu-
ltat od pojedinacnog ili aditivhog dejstva. Ucesta-
lom terapijom, baktericidna svojstva antibiotika vre-
menom se smanjuju. Nova istraZivanja pokazuju da
je moguc sinergisticki efekat medu antibioticima,
¢ime u odredenoj meri reSavamo problem razvijene
rezistentnosti bakterija. U sprovedenom eksperime-
ntu obuhvaceni su aminoglikozidni i penicilinski
antibiotici. Korisceni su ampicilin, amoksicilin, pe-
nicilin (penicilini) i streptomicin, gentamicin, ami-
kacin (aminoglikozidi). Studija je vrsena metodom
,,chequerboard” in vitro. Tretiran soj Staphylococ-
cus epidermidis je stavijen na inkubaciju, nakon
Cega je posmatrana zona inhibicije oko diskova sa
antibioticima. Dobijeni rezultati indiciraju da do
sinergistickog efekta ne dolazi, te se ne savetuje
kombinovanje ispitanih antibiotika u klinickim tret-
manima protiv soja Staphylococcus epidermidis.

Uvod

Bakterijska oboljenja pre prve polovine 20. veka
tretirala su se narodnim lekovima spravljenih od
biljaka sa biocidnim svojstvima (Lindblad 2008).
Savremena farmaceutska industrija proizvodi lekove
polusintetickim putem, od prirodnih komponenti
koje su hemijski modifikovane. Danas su antibiotici
poput penicilina i eritromicina zna¢ajno manjeg
efekta nego u vreme njihovog otkric¢a, zbog razvi-
janja rezistentnosti kod bakterija (Waksman 1947).
Rezistentnost bakterija na biocidne osobine antibio-
tika stvara se na viSe nacina. Evolucioni proces
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razvijanja rezistentnosti podrazumeva nasledivanje
osobina roditelja, koji su zbog odredenih mutacija
preziveli ekstremne uslove Zivota (Cowen 2008), na
primer razmenom plazmida izmedu bakterija. Rezi-
stentnost bakterija na antibiotike usporava proces
lecenja ljudi, a reSenje ovog problema mozda lezi u
sinergistickom efektu antibiotika sa razli¢itim meha-
nizmima delovanja. Kada je u pitanju kombinovanje
antibiotika namede se pitanje brzine stvaranja rezi-
stentnosti bakterija na sve sastojke te kombinacije.

Moderna istrazivanja sinergizma medu antibio-
ticima baziraju se na eksperimentalnom kombinova-
nju antibiotika razli¢itih koncentracija i utvrdivanju
efekta na prezivljavanje bakterija (Wang et al. 2002).
Pristupi u istraZivanju mogu se zasnivati na perio-
di¢nom posmatranju zona inhibicija na osnovu kojih
se opisuje ,.time-kill curve” ili na metodi ,,chequer-
board”. Sinergizam se odreduje po ta¢no definisanim
kriterijumima (Wang et al. 2002).

Aminoglikozidi su bazni oligosaharidi gliko-
zidnog karaktera i dobijaju se iz streptomiceta. Spe-
ktar antimikrobnog dejstva aminoglikozida zahvata
prvenstveno Gram negativne bakterije u koje spada-
ju Acinetobacter, Pseudomonas i enterobakterije
(Varagi¢ i MiloSevi¢ 1987), poput vedine sojeva
Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermi-
dis. Ukoliko su bakterijski sojevi rezistentni na
aminoglikozide, baktericidni efekat aminoglikozida
se moZe posti¢i u kombinaciji sa penicilinima (Lowy
et al. 1983; Sande i Irvin 1974). Mehanizam antiba-
kterijskog delovanja aminoglikozida na bakterije
zasniva se na ireverzibilnoj inhibiciji sinteze prote-
ina u ribozomima, ¢ime dolazi do poremecenog
metabolizma kompletne celije.
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Penicilini su jedinjenja koja poseduju kao ,.jez-
gro” 6-aminopenicilinsku kiselinu. Aktivni centar
penicilina lezZi u beta-laktamskom prstenu. Bakte-
ricidno dejstvo penicilina ispoljava se u spre¢avanju
sinteze mureina u fazi izgradnje celijskog zida bak-
terija (Varagic i MiloSevi¢ 1987). Samim tim, bakte-
rije u stanju mirovanja imune su na dejstvo ovog
antibiotika, te pri tretmanu patogenih sojeva ne treba
kombinovati peniciline sa bakteriostatskim leko-
vima.

Cilj ovog istrazivanja je ispitivanje i opis siner-
gistickog efekta aminoglikozidnih i penicilinskih
antibiotika na soj bakterija Staphylococcus epider-
midis.

Materijal 1 metode

Za utvrdivanje sinergizma izmedu aminogliko-
zidnih i penicilinskih antibiotika izabrana je metoda
»~chequerboard” (Wang et al. 2002). Antibiotici su
bili dostupni u obliku sterilnih diskova od filter pa-
pira sa ta¢no odredenim koncentracijama antibiotika.
Od aminoglikozidnih antibiotika u ovom eksperi-
mentu koriSc¢eni su gentamicin (koncentracije 10
mcg), streptomicin (10 mcg) i amikacin (30 mcg), a
od penicilinskih antibiotika penicilin (10 U), ampi-
cilin (10 mcg) i amoksicilin (25 mcg). Penicilinski
antibiotici koji su kori§¢eni u ovom eksperimentu
spadaju u peniciline proSirenog spektra dejstva. Po-
godni su za farmakodinamijska istraZivanja sinergi-
stickih efekata sa drugim antibioticima (Van Bambeke
1999). Bakterijski soj Staphylococcus epidermidis
dobijen je sa BioloSkog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Hranljivi agar (proizvodaca HIMEDIA Labora-
tories, kategorija MOO1, Nutrient Agar) je sterilisan
u autoklavu na temperaturi od 121°C pod pritiskom
120 kPa, tokom 20 minuta. Podloga je zatim ra-
zlivena u Petrijeve Solje, ostavljene u termostat
preko noci radi utvrdivanja sterilnosti. Na sterilne
podloge staklenim S$tapi¢em razmazano je 0.1 mL
prekonoéne bakterijske kulture Staphylococcus
epidermidis. Na obeleZenim mestima na podlogama
su stavljane po tri mozaik-tablete. Svaki antibiotski
disk sterilnim skalpelom je podeljen na Cetiri dela i
sklapana je mozaik-tableta od unakrs spojenih Cetvr-
tina dva razlicita tipa antibiotika. Kontrolnim grupa-
ma utvrdivana su delovanja pojedina¢nih antibiotika
na bakterije. IzvrSena su tri ponavljanja svih grupa.
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Podloge sa antibioticima stavljene su na inku-
baciju 18 h u termostat na temperaturu 37°C. Nakon
inkubacije mereni su prec¢nici zona inhibicija oko
svake tablete. Radi preciznijih rezultata biocidnog
dejstva antibiotika na bakterijske kulture merena su
po dva poluprec¢nika svih ponavljanja i raCunata je
srednja vrednost svih merenja. T-testom je prove-
rena razli¢itost medu parovima polupre¢nicima zona
inhibicija.

Rezultati 1 diskusija

Svi antibiotici i njihove kombinacije imale su
efekat na smanjenje rasta bakterijskih kolonija — oko
svake tablete uocena je zona inhibicije. Srednje
vrednosti izmerenih polupre¢nika zona inhibicija za
svaki antibiotik, kao i za kombinacije antibiotika,
predstavljene su u tabeli 1. Na osnovu poredenja
poluprecnika zone inhibicije sa referentnim vredno-
stima, pokazana je: a) rezistentnost uzgojene bakte-
rijske kulture na ampicilin, amoksicilin i penicilin;
b) indermedijarna senzitivnost na streptomicin i c)
senzitivnost na gentamicin i amikacin.

Tabela 1. Srednje vrednosti poluprecnika zone
inhbicije

Antibiotik Polupre¢nik zone

inhibicije (mm)

Penicilinski antibiotici

Ampicilin (Amp) 10.33
Amoksicilin (Amo) 10.17
Penicilin (Pen) 8.64

Aminoglikozidni antibiotici

Amikacin (Ami) 20.42
Gentamicin (Gen) 18.83
Streptomicin (Str) 14.97
Kombinacije

Amp + Ami 19.67
Amp + Gen 18.89
Amp + Str 13.17
Amo + Ami 18.89
Amo + Gen 18.50
Amo + Str 11.28
Pen + Ami 18.31
Pen + Gen 17.17
Pen + Str 12.50
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Tabela 2. Statisti¢ka znacajnost razlika medu zonama inhibicije.

Amp+Str  Amp+Gen Amp+Ami Amo+Str Amo+Gen Amo+Ami Pen+Str  Pen+Gen
Amp+Gen 0.0000
Amp+Ami  0.0000 0.0337
Amo+Str 0.0001 0.0000 0.0000
Amo+Gen  0.0000 0.4095 0.0091 0.0000
Amo+Ami  0.0000 1.0000 0.0346 0.0000 0.4095
Pen+Str 0.1117 0.0000 0.0000 0.0048 0.0000 0.0000
Pen+Gen 0.0000 0.0134 0.0005 0.0000 0.0610 0.0134 0.0000
Pen+Ami 0.0000 0.2158 0.0027 0.0000 0.7062 0.2158 0.0000 0.1056

Nijedna kombinacija kori§¢enih antibiotika nema
vece baktericidno dejstvo na soj Staphylococcus
epidermidis od pojedina¢nog aminoglikozidnog
antibiotika. Verovatno je dejstvo antibiotika u ekspe-
rimentu bilo nezavisno jedan od drugoga, tj. nije
doslo do adicije efekata, kao ni do sinergije antibio-
tika. Moze se uociti, StaviSe, neznatno smanjenje
prosecnog radijusa zone inhibicije aminoglikozida,
$to moZe da ukaZe na blago inhibitoran uticaj peni-
cilina na dejstvo aminoglikozida.

Utvrdena je visoka znacajnost (p < 0.01) razlika
medu veli¢inama zona dejstava pojedina¢nih anti-
bitoika, izuzev u parovima Amo/Amp i Amo/Pen.
Istim testom su utvrdene i razlike medu efektima
kombinacija antibiotika (tabela 2). UocCava se veoma
znacCajna razlika izmedu efekata penicilinskih an-
tibiotika sa streptomicinom u odnosu na ostale kom-
binacije. Kombinacije sa streptomicinom su sa
najmanjim zonama inhibicije (tabela 1), te kao takve
ne mogu biti preporucene za tretiranje infekcija.

Zakljucak

Soj Staphylococcus epidermidis pokazao je rezi-
stentnost na penicilinske antibiotike, dok je znacajno
osetljivije reagovao na antibiotke aminoglikozidnog
karaktera. UoCene su znacajne razlika medu zonama
inhibicije za kombinacije antibiotika, pri ¢emu je
utvrdeno da se efekat kombinacije streptomicin sa
penicilinskim antibioticima razlikuje u odnosu na
sve ostale kombinacije. Kombinacije sa streptomi-
cinom su sa najmanjim zonama inhibicije. Siner-
gisticko dejstvo aminoglikozidnih i penicilinskih
antibiotika u ovom eksperimentu nije pokazano, kao
ni aditivnost njihovih efekata. Stoga se ne moZe sa-
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vetovati tretman bakterija Staphylococcus epider-
midis kombinovanjem antibiotika iz grupa penicilina
i aminoglikozida.
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Hristina Zlateska

Synergistic Effect Between
Aminoglycoside and Penicillin
Antibiotics on Staphylococcus
epidermidis

A synergistic effect is defined as two or more
agents working together to produce a result which
differs from the independent effect of each of them.
If frequently used, bactericidal properties of antibiot-
ics are lowered. Modern studies show that there are
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possibilities of a synergistic effects between antibi-
otics, which may partly be a solution in treating de-
veloped bacterial resistance. The experiment covered
aminoglycoside and penicillin antibiotics. Ampici-
llin, amoxicillin, penicillin (penicillins) and strepto-
mycin, gentamicin, and amikacin (aminoglycosides)
were used. The study was conducted in vitro by
“checkerboard” method. The treated Staphylococcus
epidermidis was incubated, after which the zone of
inhibition around each antibiotic disc was measured.
Neither synergistic, nor cumulative effects were
found. Therefore, the combination of these two anti-
biotic types is not recommended in clinical treat-
ments of Staphylococcus epidermidis. G
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