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�����>#4 ��*� �� ��0%#�<�� �	� %"#� K*,H� L0"#	 �< ��<M� %�� �N� O�"#4 "� �� �"#NP5 )�5$�NB ��N  <

AB" .C'��<*Q'��
)7�+�-" C'R��#� S0 %#�<�N� �*4���'NB �� �< AB" ��"T � �0" UB�� �� C�> ��  < �N�
���> LB*� C�> KVW $" � ��	 .:�� %#'?*,W ��� < .�N�5> X"#Y" ��"� ���5 %"#� �Z��H� C0" �0�N0#�<��

C'��<*Q'��
A<M� �0�0#�<�� �?�*�> $" %#'?*,W �� S'���B"*0#�<�� .��6 S0 �"* 6 �� ��N	 �N-"#F �N�
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��S0"���" )��#[� �Z��H� ��  \��(� A],^ ._"�-C'��<*Q'��
\#�*5'� E$" �Z
��� �*'NB��*J5" A6�B
`��" %���)ºC 
±

 (�	 C''Z� .�5> #Y" aQB�#�\��0��0C'��<*Q'��
O� ��<M� L'&� �� N�,� �N� ��N�$';

#�\��%��%�\M� ��  \ ��*�>��"�(P5 �%��� ��%`��")ºC 
±
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��50A�\ $" ./�- b�\M� ����>#4���-%�'��\*Q'C�
AN_� ��N�%#�\�N� cN,�!�%�N\ �"� ��N�5 �N�
�'��\*Q'C�
A],^ ��ng/mL �=�	� ��(� d6�� A5"*�mL /CFU �=�×1/�4��B"'�" g*\*,'���'�0)a

h�#i> 7�5*���*B0#	" )"$* 0�',\ ��+,\ )'5*�* � M'��j4 7*\*\�#�5" � �'�*	 a.O� k'� C'��N\*Q'C�

�� ��'�	� ��(� d6�� A5"*� A],^ CCFU/mL �=�×1/�4��B"'� 7*R��#� � 7*i��" g*\*, N'�"#','a
��#?.
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����� ���� ������� ����� � ��� 	 � ��� !�"#$� %& '()*+� * '�,�-. '/�0 1234- � ��� !�"#$� 5�"6"7	 8��- � '3��� 
9�:�;($��PhD ����� � ��� 	 � ��� !�"#$� %& '()*+� * '�,�-. '/�0 1234- � ��� !�"#$� 5�"6"7	 8��- � '/�</�- =6#$> 
��:�;($��PhD ����� � ��� 	 � ��� !�"#$� %& '()*+� * '�,�-. '/�0 1234- � ��� !�"#$� 5�"6"7	 8��- � '<�8� :>�/��<	�6? 
@���� ���� ������� ��� =$�? * ')�A(��-,. '3��� ����� � ��� 	 � ��� !�"#$� %& '()*+� * '�,�-. '/�0 1234- � ��� !�"#$� 5�"6"7	 8��- �
B����� �������'�C�� �)�� D�A($�� � '3��� ����� � ��� 	 �
E�:�;($��PhD ��� ����� � ��� 	 � ��� !�"#$� %& '()*+� * '�,�-. '/�0 1234- � ��� !�"#$� 5�"6"7	 8��- � ��� =$�? * ')�A(��-,. '3��� 
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�KL�3�3� M"$ �)'����N�? ��:,�#�3�C) 1#���� *
5�- 1?����- ���O ��� �� ,*�'���KJ1�� '/��P ��
D��*.���):#KL�'�*�7- ��-, 5�-:��� A$ Q?�N:��

�-�:��#2) H�	� .�S'TI� QT0 ,�'�*��7-����-, �� �
��� A$:D��*.���):#KL�'O���/. !��C#P� J'�#K�? ���'�

�. �)�3� .O��/.'�#K�?��'�D��*.�� 1C) �? ��U �) ��):
$����'��)��C)'���� JQ<��(- '��/* T��I�'���? V���W	�� ��

�KL�- �)'1K ���? ���-�:H��	�)ºC 9@�9�(���� A$:
-'�$��)9J�.(�KL�!�WTO ZL� �? �) �):8-�NJ��-�:
�QC7	 �� !�[\'C$ ���� ���� A$ 5��I �� *:� �� �� ]

O 1? !�"#$� ,� �^? J�-�6��)>��*�K�- _3�	 �0�3 1? D�$�:
�WK::,�2���)Clearance(-'�$��)@J�.(

^/�`-1:�) �� �? GT#\-��*� ,� D��a#3� 1��):��(K
��2PJD��� ��($ �*�P �� 1K �$����) �������9���
D��*.��#KL�'J�#K�? 1? D��/.:-'��?��)EJBJ�.(

O��/. b?��-'�#K�?��'�O���/. Q-��'�P ��6���)� ]:
�#K�? J����C'O��/. * D���K��)�'��$'K ,�6��3 * 12��

 ;	6 	 5�86�#KL� D��*.��� 1'��3� .O���/.'���-, ��
 b��Cc�*.:T���I� ���T0 J������'O����/.'�#K�?�����'�
D��*.�� �):#KL�'-'���? .�#K�? %Td�:�):D��� ���c

$�O�� 1? V�?�-6e2�):e),�P �� 1K D��? �3�� �26]
A$��6�:K ���*6- 12'�$��)�(.

�*��)'����? 1�K:\�(	6O���/. f'�#K�? ���'���
D��*.���):�#KL�',� ���	��W0 ���� ���c* :g�$� -.�68:

�#K�?��'�D,��$� JO6�:h`3pH �#K�? �(K J8K�TO *���'�
�*� *���):/���S/�-'.g��$� �*� -.��68:�#K���?:*
D,��$� O6�:h`3pH 8K�TO *J3�2P,�6�������? i,j �

$6��#2)F.(
36e#2�):	�-�	� �(K6�3�2P ��? k6���� * j��? �:
,�;-FDA )Food and Drug Administration (��?:!�#�K

K6a'Q-��� ��KL� D��*.��Bact/ALERT *Palls eBDs 
-'���� 1K ����?:3�2P6�CFU/mL �����#K�?:��?:

\(	6O��/. f'�#K�?��'���#2))�(.
J'#�L� D��*.�� :��� A$ :�-� 1? 1c�	 �? 	���I ��'

K���#CK 1��"- ]�? �����#K�:)CFU/mL��<($��#?�����* 

K6��� 12J& ��'��� A$:�-� ��:mS	 * ���� H��	� �6 �
��2? ���nTd 1��? * 1��#���6j���? �� )CFU/mL ��F*�>(

-'�3�)�.(��?��?�K �� ���#? �O� ]612�):#KL�'T-��0'
��#?� ��-, ��C) ,� 1K ��K D��a#3�'� 	6�#KL� D��*.��� 1'

#P �$��#?'"T	 5��I ��6�� �nTd h6��#K�? ]:���� ,� J
�.& �� �)'��� A$:��-� �:O�Tc H�	�6�:�- J���K'-

Z�P ,� ���	 ���^	:K6�KL� 12 * ����? D��/. �T0 1?
e) �U6/�? p���0 ,� ]6�'��$'�KL� !�"#$� ,� �):D��/.

O�Tc6�:��K.:�#��? ��c* !�C#P� 1? 1c�	 �? i*��"- :�)
'#$. 1? =�6	�6? J'��*��� '�2�L6��$. ���� p���0 * ��)

 ,� D��a#3� #$.'?6	�6kC�q	 �� c �)6!��r7- ���c* ]
�#3��QJ�C$ �n$ 1? 'W3��- QP D��'.���.Q�-��0 1�TCc ,�

:�� �(6� � �� 1K���? 1^/�`- ]:�/*�6�3��? ���? ]'D���
s	*���� ,� D��a#��3� J���3�6�#K�? ]�	�#��3��6/ k6/���K�t6]�9

K�	�$6�� %D��*.�� #KL�'-'���? � 1�K �� s	*��� ]6�� ]
W& ��& 1? ��2$� ��?6^'���� ��c*.

/6/���K�t6]�9���q0:/ u�8��? D���$���� ,�6/���K�t6]���)
-'��)��STC0 1K ���?:0���#-'	� !��"#$� Q�m-6!��� J��)

���3 �$LO�#3*���]�^	 J�)�� ��3�� Q���C'*D��6d ��
�. ���-�3� D�� ���8O �))��.(/6/�K�t6]�91KNGAL 

)Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (������
/6/�K�t6	j> �? _W	�- ]6�*�	�$ ,��6$ Q6-�$ 86- D�'���J�k

TO6s	*���S6]9BK6$�#/�� �T'8�c * �3�*s	*���6]��):
���C'	�v'? 1K �3� ��? �6 !�T�3 �� �. �� ��):G�T#\-

��� �7	�A#���3 Q�m- �\3 _'/�	 J�6��� ��!��S ��):
3. J��&�3 J��,.6%�):TK6�:WTN *'�8���- M'��?�)�9J

�� .( 
e - �-� �	�("$ ]'��? 1K:/6/��K�t6]�9J��3� w��`- 

������0 1? 1K �3� ]�s	*�� k6�#K�? ]�	�#�3��6kx�0�? 
�#K�? ��� �� -:- �)'���)�@J��.(

�#K�?:�):D��/. b��� D��*.�� D���K�):#KL�'���? J:
mS	 * ���6$ �6�*�y ,�:���� �� * �$��� ]). 1?�`'1�K

��7- ]��). ��8��6-6�����? �*���7- _J�)��	L���:���N:*
I�r#��'��?:3 i�$ 1? ]).6�� ���*�� 1#���3 h���	 *

-'��z 1�3 ]�). 1? !�r	� �? 1� ���K6�#')+�Fe(�& ,� �� |
�)��#t3�:7`3'�#K�? 1? �� �. J:- !�"#$�'�)� .
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� ]6/���t6/9'#�L� 'O��/. ,� :�6O�Tc * '$�2$� %6��	�$ ����<C) * D��(\? ��), 

��� 

/6/�K�t6]�93 1? !�r	� �?6�#K�? 5j�S	�K ���*��:Jb$�-
#$� ,��#K�? 1? ]). !�":-'#$ �� * ���6-*�7- 1�; �6 ,� �
]).J�#K�? ���:�� �) �� - D��K *����0 1?�s	*��� k6]
�#K�?�	�#3��6- QC0 k'��K)��J��.(


 ����
� ��
��?�;	 }���$ ,� D���� i���;$� 1��^/�`-'����? .1����3 :���)

M��-,. i�;$� :��? 1� '����#��? ��) Q-��� �$��� D��a#�3�
��#3�6�� ~�K�T6-�� �6����999F ATCC ��#�3� J6~�K�T

�������*� 9B�9� ATCC J>*��. ��$�-*�����3��,����� 
9�FB�ATCC  ��� J�(6�TK �'9B�99 ATCC  J�2WTK6L
$�-���61��B�ATCC /�S� ~�K*�#$� J6�9�9�9ATCC 

 *s	*���- ��6?��6T6���B�@EATCC �$��?.

 	6/ 16/�K�t6]�9K�	�$6%:
/ ,�6/�K�t6]�9?6/�T3 D�� �� D�� ��'CHO )Chinese 

Hamster Ovary (��?:�-,. i�;$��M��) / ,� *6/��K�t6]�9
K�	�$6��;	 %:)J �<��-.R & D(D��a#�3� !�#�K ����0 1?
��)�B(.

3��?'#$. 5����'�#K�?��'�/6/�K�t6]�9:
 	6$ ����$�#3� !�T7- 16��/��� k- e)Mcfarland B/�:(

��?:�"T	 �nTd ���K ����$�#3�6�#K��? h:���n�- 1�?
3��?'#$. ���'�#K�?��'�/6/��K�t6]�9���� ���_in vitro  J

2$�t3�3 ,�6�#K�? ��:����:5�*��K ��? !���^- 5�*�K
 �$ ����$�#3� !�T7-6��� D��a#�3� ���/��� k�- e.5�*��K

$ ����$�#3�6�*��P 5�*��K !��^- ��/��� k- emL /CFU 
��F×B/��#K�?:'-���?)�E.(
?���: 	6�T7- 1�$�#3� !��6$ �����- e����/��� =�B/�

-6���T'/6!����T7- ,� ����#��B/�%�����? �*����TK�e)BaCl2(
:� �� 1	���6)�D>*> ]/�? k��� -6T'/6��#:����? * 1�#\
3�6��a/�3 ��k�%1? �. e;P J���-6�T'/6D�$��3� ��#
�� .����& 1? !�T7- ]�� 1#�2?�� 1/�/ �� * V�T\- Q-�K
7-6��	 _���� A$ k:��.��? 5�a/�3 ����$�#3��,� QWN e

�? D��a#��3� ����? ���)��� 5�*���K ���	 ����� V���T\- ����� �
�#����S'u�8�? 5��v D�)�(- 5��I �� * ���O QI�P

�?�D,�	 ����$�#3� ��: 	6��� 1./�AU'7I6�$ !�T7- h6e
,� D��a#��3� ���? ����/��� k��-D,����$� O��6�:�� ����c

2- !�& �? �#-�#�*�#St3�6��$ �:cm  �'- f\(- J����
 �� ��cnm E9B �?�? �6]��/���F/����?)�E.(

 	61$�t3�326�#K�? ��:����:	�*�K'5�*��K �? !��^-
$ ����$�#3� !�T7-6��/��� k- e)Mcfarland B/�:(

�#3� ��/ ,� D��a#3� �?�QJ�*��P9����TK'��(K ,�
�#K�? D,�	:� 1�/�/ �� * 1#����? �n$ ���-61�(�:*��P:

� i�368�>�/�:�#3��*� �t3 J�� QP Q:��17a�I k
	6D�J5�*�K $ !�T7- 5�*�K �? �.6�"- ��/��� k- e�1�2

* �� ��N 1?:�TK'�#K�?:� i��3 1�?68�>��/�:�#�3��Q
$ !�T7- 5�*�K �? �. 5�*�K 1K �� 1��y�6��/��� k- e

�����O 1?���(- .��$ !���T7- 5�*���K6!����^- ����/��� k��- e
5�*���KmL  /CFU ��F×B/��#K���?:1��#��O ���n$ ��

��-'��?����? ��������2$�t3�3 ]6 	 ����6 D���� 18��6$ ���*���P 
*�P:mL  /CFU ��F×B/��#K�? ���^	:-'���?)�E.(

^	6��6 ���nTd QN����P ]]6/�����t6/�9����� D�����K�� -
:�#��? �))Minimum Inhibitory Concentration(:

MIC J#nTd QN��P'#$. ,�'?6	��6��$��#? 1�K ��3� k
�#K�? ���:���� �� ����-,. _�)�A�('���K ��� - .:���?

 ]66^	MIC ,�1�/�/ �N� �*��:)Broth macro dilution (
��? *:�"T	 ��nTd ���K ����$�#3�6�#K��? h:J!��T7- ,�

$ ����$�#3�6��/��� k- e�� D��a#3�)�E.(
��n�- 1?^	66]MIC J��?:�#K��? ��):��k��3:F

�	'�1/�/ ,��):��-,.�Q-��� ME���? 1�/�/:��N� ��):
/ GT#\-6/�K�t6]�9J�* ��Wm- !��#�K �����0 1? 1/�/ k

�a�- !�#�K ����0 1? 1/�/ k'��� 1�#��O �n$ �� .Q�P��- 
, w�� 1? ����- �'���?:
7- ,� ��#?�6�#K�? ��� _���'�)�/�-6����? ���#�J��k

'T6- �#6/ 1/�/ ,� i��K �) �*��� �)��� 1#\.1�/�/ 1? �t3 
!*� �� k'�T6- ��#6/ /6/��K�t6]�9��nTd ��? ng/mL��� 
��y��1���)/ �nTd6/�K�t6]�9J9/�N�6* D�� |��nTd 

1��? �.ng/mL B���3�6�.(J�����K V���T\- ,� ������� k
'T6- �#6/ �#7- ,��J�� Q"#�- i*� 1/�/ 1? !*� 1/�/ Q��� 5�
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��1-��� e(� 1/�/ �	 ��K ]���� .� $ �����k'T6- ��#6/ ,�
2$�t3�36�#K�? ��:*��P:	�*��K'5�*��K ��? !���^-

$ ����$�#3� !�T7-61/�/ 1C) 1? ��/��� k- e1�? ��) d�6,� �
��a�- !���#�K 1��/�/'���� 1����y�)���Wm- !���#�K 1��/�/ 1��?

2$�t3�36�#K�? ��:�/* ��� 1��y�'/6/��K�t6]�91���y�
�($ .(-�C	'1/�/ 5�- 1? �)9@��-� �� �0��3:)ºC 9±

99 (#$�3 1c��'�. 5�*��K �t�3 * 1?�S$� ���O �? ��) 1
C(U 5��I'3��?'��.

�#K���? ����� 5����I ��:J� 5�*���K���- ����;'����� .
�#CK�#nTd ]'/ ,�6/�K�t6]�93�?�S$� ,� �^? �$��#? 1K6J��

�#K�? D�)�(- Q?�N ���:��K �� - ��J�����0 1�?MIC ��
- 1#��O �n$'���)�E.(? !�C^- ��& 1?���:^	66�]MIC 

#$.'?6	�6k*� �? �):�#K�? ���:J�) 3�?�S$�6�-� �� ��:
�� #$�3 1c��'�;$� ����O��- i�'�����)�/*�'�- ������
/6/�K�t6]�9���? �3� ���N 1K:�#K��? ���� ��� -:��):

"T	6�$�� h�7- �� D�6�� _�#KL�'-� �� *��::���� A$ 
�KL��)3�?�S$� J��� D��a#3�61/�/ �� ��-� �� �):ºC 9±

99 �3� D�� i�;$�.(

3��?'#$. ���'�#K�?��'�/6/�K�t6]�97- ��6#KL� _':
� 	6#KL� D��*.�� 1':

��D��*.� )�:���#KL�'���r	�'?��� ����y� ���,� �
1^c��- ��� ��O���K��)� ���K��? D���� 1��A�� 	 D��1�? ���

���r	 QS�'/� 1�? * �$�� ��\#$� �6 ���? i,j ���-, Q:
��-,. i�;$��M:��) �A/��?�d:*��3*�'*� ��?:�.J��)

�KL� �)9@A$�� ��-, ,� �^? �0�36�:�7	 �� 1�#��O Q
�$��.
��?:3��?'�#$. ���'�#K�? ���'�/6/��K�t6]�9�7- ��6_
#KL�'�nTd ,� J�� ��2S�s	*�� ]6*� �? ]:�nTd ��):

�#K��? GT#\-:�7- ��6�#KL� _']��� 1�? J��� D��a#�3�
 J��n�-��3 k:1/�/�):���	'���?:�#K��? 1��3 �):

�� 1#��O �n$ �� .1/�/�):��	B*�P:�#KL� D��*.��'J
/6/���K�t6]�9��2$�t3�3 *6N� ����6 ���? :�#����? D���� |

Td�n- :�)/* �$��? GT#\'1/�/�):E�	��*�P _"�:
#KL� D��*.��'2$�t3�3 *6�#K��? ��:�����0 1�? * D���?

1/�/�):�$�� 1#��O �n$ �� �Wm- !�#�K .�#K��? ��nTd:

1/�/ 1? D�� 1��y��):E�	��	�	 1?6�nTd ��? ��?��? %��
�#K�?:1/�/ ���):��	B-'���? .�? ���� QP��-�1w���

,���3� :
1�/�/ 1C) 1? ��#?� ��)B'�T6- ��#6/ ,�D��*.��� �#KL��'

7	���� ���#3� _��� 1��y� Q.1/�/ 1? �t3�):��	BJ
@'��T6- ���#6/ /6/���K�t6]�9���nTd ���? ng/mL��� *,�

2$�t3�36N� ��6D�� |��	B	�	 1?61/�/ 1? %:�) D��C�
��	B���"- 1?�'T6- �#6/ �� 1��y�)�a�- !��#�K 1�/�/ 1?'

�#K�?:C$ 1��y�'���(.e) �2$�t3�3 ,� ]6��U6N� �� �6 |
D��B��	�	 1?61/�/ 1? %�):D��C� �Wm- !�#�K E�	��

���"- 1?�'T6- �#6/ �� 1��y�.�#K�? �nTd:1/�/ �� ��):
E�	��	�	 1?6�#K��? ��nTd �? �?��? %:1�? D��� 1���y�

1/�/ �):��	B-'� �? ���?�1/�/ 1? 1K 5*�a	 ]��):E��	
�� / J6/�K�t6]�9�3� D�($ 1��y�)!*�c�.(

�� $ ���1/�/ 1C) �5��- 1�? �)@��-� �� ,*�:H��	� 
)ºC 9±99 (*�:�6��� A$ �S:�$��)1�/�/ �� $ ��)61�C

 ����? 1#���� ��c* ��) !��W	 ��S-� �	 �� 1#���O ,�? .(��
e;�� ,*�JmL �/�1/�/ 1C) ,�*� �):T��6�LB )Luria 

Bertani(��O. T� �t3 �� D��� �(K6�5��- 1�? �)9@
�-� �� �0�3:��#$��3 1c��',� * �$��� 1�?�S$� ����O

�#K�? ��� ��7/:3��?'�$��)��� A$ �T0:1/�/ 1�? �)
 5�-@� ,*���)���(K �mK� �� 1K �3� ]JD��*.��� :��)
#KL�'�	B�-� �� ,*�:��� A$ H�	�:-'�� 1�#W/� �$���

� ����� ��(K���-, ]�- ,*�'���?(.
2$�t3�3 ,�6/*� ��6�#K�? 1:���� 1K:	�*�K'�^-�!��

$ ����$�#3� !�T7- 5�*�K �?6��? ��/��� k- eJ�N� ��):
G��T#\-)��/�J���/�J����/�J�����/�*������/�(

 	61/�/ 1? * 1�))�* ���L� :*��P QWN ,� 1]6/����t6/�9
�$��?(�� 1��y� .1�? :�#���? '��� $ �nTd %6	�	 ]�� 1?
��86-��/��N���, w�� 1? * D�� ��v :�) �?�:

D��C� 1/�/ ���*E�*��P �� :�#���? ��nTdCFU/mL 
��E*B/�.

D��C� 1/�/ ��9*��*��P �� :�#���? ��nTdCFU/mL 
��B*B/�.

D��C� 1/�/ ���*F�*��P �� :�#���? ��nTdCFU/mL 
��@*B/�.
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� ]6/���t6/9'#�L� 'O��/. ,� :�6O�Tc * '$�2$� %6��	�$ ����<C) * D��(\? ��), 

��� 

D��W�:��5> ��Y> �B�#� �0�0#�<��C'��<*Q'��
��<M� L'&� �� .��*� ��X�� ���%��� �� $��ºC 
±

 aN� � �5�	 ��*J5" #J'	 %��
 A',� %�� �> $"LB �5�	 ��"� A�< ��?> .��*� %���=�2�� A+o� D#� < )�_�4 �< � 	��C'��<*Q'��
��*� �> %#�<�� �"�Z� �EN'�#� �N� ��

��*� �� %#�<�� �"�Z� �� #�"#� %��1��������	 ��*� )�	�����G � D#� < )AB" .

��*� 

��	 �4�p" ���� 
�

(mL) 



(mL) 
�

(mL) 
�

(mL) 
1

(mL) 
2

(mL) 
8

(mL) 
9

(mL) 
�

(mL) 
�= 

(mL) 
�� 

(mL) 

'#�L� D��*.��BBBBBBBBBBB
]6/���t6/�9

)ng/mL���(@@@@�������

|6N� ��62$�t3�3
:�#��? D�������������

D��C� 1/�/ ��@*��nTd#��?��P �� :���*�CFU/mL 
���*B/�.

D��C� 1/�/ ��B*���*��P �� :�#��? �nTdCFU/mL 
��9*B/�.

����� ��
MIC )���nTd QN����P D�����K�� - (]6/���K�t6/�9:����?

:�#K�? D��/. :�) �KL� D���K:
1/�/�):*�P:7-6�#K�? �(K _��'��-�/ Jb6/��K�t6]�

92$�t3�3 *6�#K��? ��:5��- 1�?9@��-� �� �0��3:
H�	�)ºC 9±99(5�*��K ���7/ ,� �t3 * �$�� 1?�S$�

)�#K�? ���:(C�(U 5���I 1?'�3��?'�$��� .MIC J
�#CK��#nTd ]'/ ,�6/��K�t6]�9���� 1#�2$��	 1�K ��3�
�#K�?:��� �� - ��)���? D�)�(- Q?�N 5�*�K �N�� .(1�/�/

3�?�S$� ,� �^? �Wm- !�#�K6��& 1? �� * D��� ���K hy�*
a�- !�#�K 1/�/'��? 5�*�K �N��)�c!*9(.

'#$. ��� ]6/�K�t6/ '����#K�?�9'#KL� _67- ��:
1��/�/ J'��#�L� D�#$���2�� :*���P :���)]6/�����t6/�9*

,� ��^? :�#��? D�� |6N� ��62$�t3�3@��6�3�?�<$� ,*�
 H�	� :�-� ��)ºC9±99(J�$�� D��� �(�.

���#$ '- ��($ �(� ,� QI�P/ 1� �)�6/��K�t6]�9��
�nTdng/mL @�J���� ��� - x0�?CFU/mL ��@×B/�
��#3�6�� ~�K�T6-��6��2WTK J�6$�-��� L6J1����(6TK ��'J

>*��. ��$�-*��3�* �,��� /��S� ~��K*�#$�6�7- �� �6_
��#KL�'e��) D���� ���U6]/6/���K�t6]�9��C) ��6���nTd ]

)ng/mL @�(������ ����� - x���0�?CFU/mL ���×B/�
��#��3�6- ����s	*�� * ������*� ~�K�T��6?��6T6D���� �
�3�)!*��c�*@(.

D��W
:MIC C'��<*Q'��
%#�<�� �	� %�� #� E'<#�*5 $" �Z� ��

� %��� �� �*'B��*J5" A6�BºC 
±

 .�N_�4 �G � D#� < ��*�

�*� ��	 ��< ;p"� �*F �� A+o� D#� < ��*� � X���< .

%#�<�� �0*B %#�<�� A],^
)CFU/mL(

A],^ ._"�-
��  <��(�

C'��<*Q'� �

)ng/mL(

���6-��6�� ����T6��#3���F*B/�9B/E
����*� ����T6��#3���F*B/�B/�9
�,���>*��. ��$�-*��3��F*B/�B/�9

'T� �6(������F*B/�B/�9
16$�-��� L62WT���F*B/�B/�9
�6/�<� �#��?*�#$���F*B/�9B/E
�6T6?��6- ��s	*����F*B/�B/�9

? ���#$ 1:�#K�? �(K ,� D�-. �3� �� '#KL� _67- �� �)
]6/�K�t6/ ��qP�9:

1/�/�):E�	��J1/�/�):K ��#2) �Wm- !�#�K��N�� 1
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�*�D�JD��C�9J��#2?�	��

��� 

D��W�:��5> #Y" �0�0#�<��C'��<*Q'��
��<M� L'&� �� 

��*� ����	
%#�<�� �0*B�
��1289��=��

���6-��6�� ����T6��#3�++���+++++�
����*� ����T6��#3�+++��+++++�
�,���>*��. ��$�-*��3++���+++++�

'T� �6(����++���+++++�
16$�-��� L62WT�++���+++++�
�6/�<� ���*�#$�++���+++++�
�6T6?��6- ��s	*��+++��+++++�

: +) J:�#K�? ����::�#K�? ��� i�0(

D��W�:��  <��(� A],^C'��<*Q'��
%#�<�� �	� %�� #� %��
��<M� L'&� �� ��	 ;'�,� 

%#�<�� �0*B 
%#�<�� A],^
��5*	 ��(�

)CFU/mL(

A],^#Yq�
C'��<*Q'� �


)ng/mL(
���6-��6�� ����T6��#3���@*B/�@�
����*� ����T6��#3����*B/�@�
�,���>*��. ��$�-*��3��@*B/�@�

'T� �6(������@*B/�@�
16$�-��� L62WT���@*B/�@�
�6/�<� ���*�#$���@*B/�@�

��s	*�����*B/�@�

/6/�K�t6]�9�#K�? �nTd * D��?:�. ��	�	 1? �)6��?��? %
?��#K�? �nTd �:"T	61/�/ 1? D�� h�):��	B-'* ����?

 D��C� 1/�/���a�- !��#�K 1/�/ J'��3� *��P _�"� 1�K:
�KL�'-���? .1/�/ 1C) ��)��:#�K�Wm- !���#K�? J���:

�3� D��K D��� ./�P ��'1/�/ �� 1K�):M���-,. �J@*
B	�	 1�? 1�K �6 *��P %:mL  /CFU ��@×B/�JmL /CFU 

���×B/�*mL/CFU ��9×B/��#K����?:��#���3�6�K�T ~
��6�-��6����3 J��$*��-���. ���>*������� J�,��(6TK �'J

��2WTK6$�-��� L��6/���S� ~���K*�#$� * 16��#��2) �J�����
�#K�?:#$. ��� �T0 1? �)'�#K�?��'�/6/�K�t6]�9D��� ��� - 
�3� .e)�U6��#�3� ��� ]6���s	*�� * �����*� ~�K�T

-6?��6T61�/�/ �� ���):@*B	�	 1�? 1�K �6���� %:mL /
CFU ���×B/�*mL/CFU ��9×B/��#K�?:1�? ��#�2)

�� - ��� �T0:/6/�K�t6]�9a�- J'-'���?.

��� 
��� A$ D�	�K ��-,:�#KL� D��*.��'M)��K %�c�- J

�v6D�D�� �. /�	 1�? i8�T- �� ���� !��"#$� ��-,��3 *�6�
� 1$�,*��- D��*.�� ]'���K .!��3 ����F�J���-, 5��-
��� A$:D��*.���):#KL�'�	��8�� ,*��M��/* ����'

��]�8���MJ�8��� x�0�?�M1�? * ��� '�����#��? 'O���/.
C)6�T0 ]���� A$ ��-,:� ���?�1�? ��AB!��3 �� ,*�

��FE M)�K����)�.(*/'#P'M)��K ���� A$ ���-,:
�KL� �)86$ O��/. QS(-'�#K�?��'�Q�P Q-�K ��& 1? ��

 O���/. * ��3� D��S$'�#K�? ���'���3� ]�<C- ,� ,���)
�#O�8?�D��*.�� 5LS(- ]�):�#KL�'��� c ����? 1�K

-'� x0�? �$��	�$��a0 ~�� ��;'�#P *'O u��-6D��$�
�����O .�#K���?:��& �� %��Td� ���)'A$���� 1��TP�-6�:1��?

K612�):- ���* ���'* �$�� - %�Td�6$�O��*�S6e�2 ��)J
e) ,���2 ��#�2) ��3�� .��c �. ,�'�- 1�K !��T7 ��):

$�a0�y'C$ J�3�� D���K'* |�T`- ��& 1? ��$��	���%J
$�a0���y �� ���3��'�? ����� !���"#$� 8��K��- J�����K��� �

�-,.�M�)'���? ��:\�(	6O���/. ����� �*��7- * f'
�#K�?��'�D��*.�� �):#KL�'��)� i�;$�.i��C	 ���c* ��?
 C	6	��' 	 QP��- �� 1K6D��*.�� 1�):#KL�'�n�- 1?��
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� ]6/���t6/9'#�L� 'O��/. ,� :�6O�Tc * '$�2$� %6��	�$ ����<C) * D��(\? ��), 

��	 

'����#��? 'O��/. ,� :�6O�Tc - i�;$�'��3� ]SC- J���
��O���K��)�J�#K��?�C',� * �����? 1#���� ��-L0 �*��?

��&'����� �A���� A$ _:�-� �� �KL�:H�	�)9@�9�
#$�3 1c��'���O(O��/. !�C#P� J'�#K�?��'�/�	 �$*� ��6�

mS	 �. !�W$� 1? *6�#K�? �:& �� �)'���� A$:M��8��� ��
'- �)�.

�*� ,� '��? Q�m- 'O��/. f6\(	 :��? ��c�- :�)
g$� D,��$� J'����#��? :86-. h`3 :�6OpH :���� 8��TO *

'- ]6��� �63�2P ����?.e#263 ��? =�6	�-�	� ��(� :�)
 ,��;- :���� * j��? �63�2PFDA Q�m-Bact/ALERT *

Palls eBDs :�#��? '��3��� :��? '? * :,��) :�) :,���)
 ����? 1$�C$ e#263 ]�� �� J���� ��?���9@,� ��^? �0��3

'#�L� D��*.�� 16 	)@F���� :���)� ,� �^? �0�3 (���*
_67- �t3 ��� 'I�r#�� �(� :�)_67- ]�� ��	 ��)�

:�-� �� ,*���'#$�3 1c�� '�& �� ��	 �$�� 1?�<$� ���O
 '�3��? :�#���? ���� ��7/ ,� %	�- 5��I 1? D�*� ]��

 �$���.:����� A$ ���-, ,� �#�(6? J���-, 5��- ]��� '�/*
����L�)B* ���� c �� ,*��������� �� ,*� ('��- �����?J

���� D���-. ��(� '��� $ ����c 1�� ]�� ,� QWN ]���?��? J
'- ���N D��a#3� ���- D��*.�� ��6O .�(� e#263 ��Palls 

eBDs 1$�C$ e) ���? :�6O9@D��*.��� 1�6 	 ,� �^? �0�3
 ,� ��^? �. ����#$ * ��� i�;$�9@�� ��6�3�?�<$� �0��3

 :�-���'#$�3 1c�� '- �3� 1? ���O ���3� ��? 1�� ���.
D,��$� 1$�C$ J�+62�� ,�O �nTd :�6O �? 1? D��/. :�) :�#��

'- f6\(	 �� :�#��? ��� ��� �� 1� :��& 1? �)� 1�? ��)
 ,��O Z��r- �T0 '�- M)��� �. ��nTd J�+6�2�� ��?�� .

����(� e#���263Palls eBDs '�����3��� ����6T?�N _���"�
:�#����? ���� �� :,����) :���))�.(�*� ,� '/���</�- :���)
63�2P�6I�r#�� * ���j�? ��? '�/* ��#2) ��������'

��#26$ 1��I 1? �*�"- :��r#N� ��7/ ,� .
	��I��'�*� _3�	 1K�):��c�-JD��*.�� #KL�'

�#K�? 1? D��/.:�3���'����J) 1?6�8	 Q?�N 1c* ��1�? |
?6�? * D��W$ ��C�Z�P ����O .� 1?�D��*.��� 5���I ]�:

 	 ��*��� �CP, �? 1K6Z��P D��a#�3� �*�? J�3� D�� 1
-'/* ���'K Q���� �� ���#?� ���C) ,� ��O�6�#KL� 1�2'

mS	 ��y Q-��0 �6 �#K��? �:�#P J����? 1#���� ���c*'��

"T	 5��I6/*� h6�#K�? 1:JmS	 * ��� b$�- �6 ��)��� �. �
���� .� ���������? 1��^/�`- ]:��/*�6,� D��a#��3� ����S-� ����? ]
I��6#$. �'�#K�?��'�]6/���t6/�9���?:O���/. M)��K'
�#K�?����'����KL� ���)��3��?'���3� D���� .�� 1��U�O�
^/�`-1:�) TWN'JI��6#$. �'�#K�?��'���s	*�� ]6��?�� ]

�3� D�� 8	�O �!�3 ��9��9��� ��($ ]6/����t6/ 1���9J
�s	*�� k6�#K�? ]�	�#3��6�& ,� 1K �3� k��1�? !��r	� |

Chalate-type ferric siderophor J������ ����� - x���0�?
�#K�?:- �)'���O)��.(�#$��"7	65�" ��T� M$����SC) *
86$ !�3 ��9��@ ��#$ ]6�	 �� 1;6�1K ��K �]6/���t6/�9��?

� �3�� �� ]). ��W#P���C'	�v'T06�#K��? 1:��/��� ��)
����)�@.(� 1?���(- 1��^/�`- ������A:����� .��#$'�#K�?����'�

/6/���K�t6]�9����- �� J���3� D���� ���6��	 ���) ���O�? *
��? M$���SC):3��?'/ M"$6/�K�t6]�9� �����C'�	�v'

5��I 1?in vivo ���- !�- ,�'���($ * ��$��K D��a#�3�
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���3�)Lcn2-/-(�"- �� J�����- ���? 1��2���):��(P*'
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��& 1? �$���:,*� ��? 1 c��- ,� �^? 1K��� D���(K��(6�
��TK')CFU/mL ��F×B/�(J�@%����- ,����):��(P*'

/�P �� �$�$�- D�$,'��- ���- �� 1K ��):Lcn2-/- _�"� J
9� %�$�$�- D�$, .e)�U6� ]�����? D*��O ]:�3��?'����
#$.'�#K�?��'�/6/�K�t6]�95��I 1?vitro in J�*�	�$ �6Q-
�):��- ,� D*�O *��):�7- �� * D���K ��c �� H��6_

��� �? �(K�(6TK �'����^	 1K �� D�)�(- J�$��K 1?�S$�
�#K�?:�):�*�	�$ �? D�� �*�;- D�$,6Q�):���-Lcn2-

/- 2? J6? ��6�#K�? ���^	 ,� �#(:�):��? D��� �*��;- D�$, 
�*�	�$6Q�):��-Lcn2+/+ �� ]). ���K 1��y� �? * ��?

7-6�(K _��� J�� - ����:$��*�	�6Q)�? ��*� �:�����
�#K�?:? ,� �)6- ]'���)��.(

�-,.�M:�) �-86$ ��� ��($�$/ 1K6/�K�t6]�9K�	�$6%
5��I 1?in vitro J�#K��? ���� �� - x0�?:��):����b

D��/.#KL� D���K''-��� .^/�`-1:�) ���	 �A�'�- �6 ����
/ 1��K6/���K�t6]�9*� ���?:�#K���?:O����/. �� 1��K '����)'

D��*.�� �):#KL�'D�($ D�)�(-$ �$�6�� - ��� 8:���� .1?
����&:��& �� 1��K'T) ���? ���$�a06� �#K���?�S6����T:*
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�s	*�� k6�#K�? ]�	�#3��6��? k:O��/. M)�K'�#K�?��'�

�KL��3� D�� D��a#3� �) .��� 1#W/ �� !��3 �� 1�^/�`- k
9��� J���$�	 ,� D��a#3� ��S-� M$���SC) *�k�T�'#t� �6 �
�#K�?���3�6�)Bactericide(��2�� i���$ 1��?6��T� ��T'�!��

/68�])€-PLL=€-Poly-L-lysine (��D��*.�� ���):#KL�'
O�Tc ��n�- 1?6�:O��/. ,�'�#K�?��'�3��?'��$��K .€-

PLL �T� k'#t�6	�K �6$�'& �� 1K �3�'C\	6,��) �:
�- k6$�O��*�S6d e26- ��c* 1? �>�	���'.��.���D*��O ]

��3 1�3���#�3� 16�3�? J�����*� ~�K�T6* ������3 ��T
2WTK62K� L'�#KL� D��*.��� 1�? �� ��K�	'�"T	6��$��K h

�nTd �t3�):G�T#\-€-PLL 1���y� e�) �� ��$��C$ .
�#$�"7	 �6�. 5�" 1K ��� ��($ �)€-PLL ���nTdµg/mL 
B� �#K�? Q-�K �� - x0�? J:��):"T	6�7')CFU/mL 9�(
'- ���O)9�.(/�P ��'�#$ 1K���nTd 1�K ��� ���($ ��- �

/ D���K�� -6/�K�t6]�9J- �� i�O�$�$ �P ��6T'/6�3� �#.
�KL�K �� �)612�)'���� A$:�-'���S-� 1�K �$���

��?��? ����? 1#��� �� ��) !��W	�]�#K�?:�)'�1�? ����N 1�K
��� �� ����,��) _:'-* 1? * ����?��#K�? D+:�):i�O

 �Wm-e),��2�� J�3���b�	��#K�? ]:�):D���/. D����K
��#2) .� ���1�^/�`- ]8�6$ ��� - ����:/6/��K�t6]�9*�:
�#K�?:�):���bO��/. ��'#KL�'3��?'��.���& 1?:
1��K ]6/�����t6/�9���nTd ��ng/mL @������ ���2$��	

CFU/mL ��@×B/��#K�?:��#3�6�� ~�K�T6-�� �6��,� J�
���b�	��#K�? ]:�):D��/. �#KL� D��*.��� D���K'��� - ��
��� .e)�U6/ ]6/�K�t6]�9�nTd ��ng/mL @�J1�? ���N

 ������ ����� -CFU/mL ���×B/��#K����?:��#���3�6~�K�T
�#K�? ,� 1K �� ����*�:��)'��-'5���I �� 1�K ����?

O��/.'#KL� D��*.��'O 1? !�"#$� *6D�$�J, !�C#P� 1? �� ��
���� !�W$� 1? �� '$�a0 ��� ."? ���- ��61��3 1���- :�)

3��?'�� - ��� e): c��	 Q?�N'�?1�� 1�� ��-. ��3�
�3� D�� ��v ���#$ �C2N .

����� ���� 
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�3� i,j 'T6C<	 .1^/�`- ]�� '�- �) '�3��? Q-��� ��$��	
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������� 
 ���  
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Abstract 
Background and Objectives 
Bacterial contamination of blood components is the major residual infectious risk in modern 
blood transfusion medicine. This problem especially concerns platelet concentrates because of 
their favourable growth conditions. Lipocalin 2 (Lcn2) is an iron-sequestering protein in the 
antibacterial innate immune response, which binds to the bacterial siderophores and prevents 
bacterial iron uptake. This study aimed to imply antibacterial property of Lcn2 as a 
bacteriostatic agent to prevent platelet- bacterial contamination. 

Materials and Methods 
In this experimental study minimum inhibitory concentration (MIC) of Lcn2 was determined 
following 24 hour incubation at 20-24°C. Antibacterial effects of Lcn2 was then evaluated in 
the platelet concentrates medium simultaneously inoculating with variety concentration of the 
bacteria at 20-24°C.   

Results 
Following cultivating of platelets-derived products containing Lcn2 and variety concentration 
of the bacteria, the results revealed that Lcn2 at concentration of 40 ng/ml effectively inhibited 
the growth of 1.5×104 CFU/ml Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli and  Enterococcus  faecalis. This concentration of 
Lcn2 also inhibited the growth of 1.5×103 CFU/ml Staphylococcus aureus and Proteus 
mirabilis. 

Conclusions   
Recombinant Lcn2 inhibited growth of variety of platelet-contaminating bacteria. By using 
Lcn2 in platelet concentrate it may reduce bacterial contamination. However, to use it in clinic 
further and complementary studies are required. 
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