T. Oft. Gaz. 30, 175-177, 2000

Sodyum Hyaluronatin Staphylococcus Aureus Tedavisinde

Kullanilan Antibiyotiklerle Etkilesimi
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OZET

Amag: Staphylococcus aureus infeksiyonlari tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin anti-
bakteriyel etkinligine, sodyum hyaluronatin olumlu ya da olumsuz katkisi aragtirildi.

Yontem: "National-€ommitee for Clinical Laboratory Standards"in (NCCLS) "Microbroth
Dilution" antibiyotik duyarlilik yontemine uygun olarak mikroplaklarda ampisilin ve ofloksasin
icin diliisyonlar hazirlandi. Diliisyonlar, karsilastirmak amaci ile Miiller Hinton (MH) siv1 besi-
yeri ve MH siv1 besiyeri + %1'lik sodyum hyaluronat igeren soliisyonda hazirlandi. Deney susu
olarak ATCC No: 25923 S. aureus kullanildi. Plaklar 18 saat 37(C'de etiivde inkiibe edildikten
sonra gozle goriiliir iireme acismdan degerlendirildi. Gozle goriiliir iremenin olmadig: en diisiik
sulandirim minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ampisilin i¢eren diliisyonlarn hicbirinde iireme yokken, ofloksasin iceren diliis-
yonlarin her ikisinde (hyaluronatli ve hyaluronatsiz) de 0.125 pg/ml diliisyonda iireme saptandi.
Boylelikle MiK'ler hem siv1 besiyerinde hem de sodyum hyaluronatta ampisilin icin <0.06
pg/ml ve ofloksasin igin 0.25 pg/ml olarak bulundu. Antibakteriyel etki acisindan sivi besiyeri
ile sodyum hyaluronat arasinda fark saptanmadi. Antibiyotiksiz kontrollerde ise her ikisinde de
tireme vardu.

Sonug¢: S. aureus infeksiyonlar: tedavisinde kullanilan antibiyotiklerden ampisilin ve of-
loksasinin antibakteryel etkinliginde, sodyum hyaluronatin olumlu ya da olumsuz bir etkisi sap-
tanmada.

Anahtar Kelimeler: S. aureus, sodyum hyaluronat, antibiyotik

SUMMARY

Interaction of sodium hyaluronate with the antibiotics aqainst Staphylococcus aureus

Purpose: To evaluate the interaction of sodium hyaluronate with the antibacterial activity
of antibiotics aqainst Staphylococcus aureus.

Methods: The dilutions were prepared for ampicillin and ofloxacin according to "National
Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) "Microbroth Dilution” method. The
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dilutions were compared in the solutions which contain either Muller-Hinton (MH) broth or
MH broth+sodium hyaluronate 1%. Standard ATCC strains which were of S. aureus (ATCC
25923) were studied. Trays were incubated at 37°C for 18 hours before reading. The minimal
inhibitory concentration (MIC) was defined as the lowest antibiotic concentration that inhibited
the macroscopic growth of the bacteria.

Results: The bacteria exhibited growth at 0.125 pg/ml dilutions of ofloxacin in both MH
broth and MH broth+sodium hyaluronate 1%, while there was no growth in the dilutions which
contain ampicillin. The MICs were found to be <0.06 pg/ml for ampicillin and 0.25 pg/ml for
ofloxacin in both MH broth and MH broth+sodium hyaluronate 1%. No difference was found
between MH broth and MH broth+sodium hyaluronate 1% in terms of antibacterial activity. In

the controls without antibiotics, bacteria exhibited growth in both groups.

Conclusion: Sodyum hyaluronate was found to have no effect on the antibacterial activity
of ampicillin and ofloxacin aqainst S. aureus.
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GIRIS

Sodyum hyaluronat intraokiiler cerrahide siklikla
kullanilan viskoelastik bir maddedir. Bu viskoelastik
madde hiicreleri mekanik travmadan korumak, doku
acikligimi saglamak ve siirdiirmek, doku yiizeylerinin
kaygan hale gelmesini ve ayrilmasim saglamak icin of-
talmolojide kullanim alani bulmustur (1).

Endoftalmi intraokiiler cerrahinin en korkulan
komplikasyonlarindan biridir. S. aureus, endoftalminin
etyolojisinde sikca karsilagtigimiz bir bakteri olup etkin
bir antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Bu yapilan an-
tibiyotik tedavisinin, sodyum hyaluronat gibi o sirada
ortamda bulunabilen cesitli maddelerle etkilesim igersi-
ne girebilecegini diisiindiigiimiizden, S. aureus infeksi-
yonlar1 tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin antibak-
teryel etkinligine, sodyum hyaluronatin olumlu ya da
olumsuz katkisini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

"National Commitee for Clinical Laboratory Stan-
dards"in (NCCLS) "Microbroth Dilution” M7-A4,
M100-S9 antibiyotik duyarlilik ydntemine uygun olarak,
mikroplaklarda ampisilin ve ofloksasin diliisyonlar: ya-
pild1 (2,3). Diliisyonlar, karsilastirmak amaci ile Miiller
Hinton (MH) s1v1 besiyeri ve MH siv1 besiyeri + %1'lik
sodyum hyaluronat (Healon®, Pharmacia) igeren soliis-
yonda hazirlandi. Deney susu olarak ATCC No: 25923
S. aureus kullanildi. Kuyucuktaki hacim 50 pl olacak
sekilde ampisilin icin 256 pg/ml'den, ofloksasin i¢in 128
pg/ml'den baglayarak seri sekilde iki kat sulandirarak 12
diliisyon hazirlandi. Kontrol igin antibiyotiksiz bir siitun
yapildi. S. aureus'un taze pasajindan 0.5 Mc Farland'a
uygun olarak bakteri siispansiyonu hazirlandiktan sonra
1:5 oranmnda sulandirildi. Bu bakteri siispansiyonundan
50 pl tiim antibiyotik diliisyonlarina eklendi. Boylece

her kuyucukta son voliim 100 pl ve inokulum konsant-
rasyonu 5x10° CFU/ml oldu. Plaklar 18 saat 37°C'de
etlivde inkiibe edildikten sonra iireme agisindan deger-
lendirildi. Minimal inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK)
okumadan 6nce kontrol kuyucuklar: bakterinin canlilig1
agisindan subkiiltiirleri yapilarak degerlendirildi. Inoku-
lum miktarinin dogrulugu icin de koloni sayimi yapildi.
Gozle goriiliir tiremenin olmadig: en diigiik sulandirim
MIK olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Tablo-1'de goriildiigii gibi ampisilin iceren diliis-
yonlarin higbirinde lireme yokken, ofloksasin iceren di-
liisyonlarin her ikisinde (hyaluronatlt ve hyaluronatsiz)
de 0.125 pg/ml diliisyonda iireme saptandi. Boylelikle
MIiK'ler hem sivi besiyerinde hem de sodyum hyaluro-
natta ampisilin i¢in <0.06 pg/ml ve ofloksasin i¢in 0.25
pg/mi olarak bulundu. Antibakteriyel etki agisindan siv1
besiyeri ile sodyum hyaluronat arasinda fark saptanma-
di. Antibiyotiksiz kontrollerde ise her ikisinde de lireme
vardi.

TARTISMA

Healon, prezervatif icermeyen fizyolojik tampon so-
liisyonda (0.146 N NaCl, 0.34 mM NaH2PO4, pH
7.2(0.2) ¢oziinmis %1 sodyum hyaluronattan olusmus-
tur (4). Hyaluronik asit, § 1-4 glukozidik bag ile disak-
karid olugturmak lizere birbirine bagli N-asetil-glukoza-
min ve sodyum glukuronat alt tinitelerinden olugmusg
yitksek molekiiler agirlikli bir polimerdir. Bu olusan di-
sakkarid P 1-3 glukosid baglarla uzun ve dalsiz bir zin-
cir olugturmak {izere birbirine baglanmistir.

Costaglia ve ark. caligmalarinda S. aureus, S. epi-
dermidis, S. pyogenes ve S. viridans'in hyaluronik asidi
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Tablo 1. Standard ATCC 25923 S. aureus kullanarak ampisilin ve ofloksasin i¢in MIK lerin sivi besiyeri ve sodyum
hyaluronatta karsilagtiriimas

Ampisilin Ampisilin+ Ampisilin+ Ofloksasin Ofloksasin+ Ofloksasin+ Kontrol Kontrol
Diliisyonlari Sivi bsy Na-Ht Dillisyonlar1 Sivi bsy Na-Ht (Stvi bsy) (Na-Ht)
256 pg/ml - - 128 pg/ml - - + +
128 pg/ml - - 64 ng/ml - - + +
64 pg/ml - - 32 pg/ml - - + +
32 pg/ml - - 16 pg/ml - - + +
16 pg/ml - - 8 ng/ml - - + +
8 pg/ml - - 4 pg/ml - - + +
4 png/ml - - 2 pg/ml - - + +
2 pg/ml - - 1 pg/ml - - + +
1 pg/ml - - 0.5 pg/ml - - + +
0.5 pg/ml - - 0.25 pg/ml - - + +
0.25 pg/mi - - 0.125 pg/ml + + + +
0.125 pg/ml - - 0.06 pg/ml + + + +
MIK: minimal inhibitor konsantrasyon
bsy: MH sivi besiyeri
Na-Ht: Sodyum Hyaluronat
- : lireme yok
+: lireme var
besin kaynagi olarak kullanip ortamda g¢ogaldiklarim KAYNAKLAR

bildirmiglerdir (5). Bu yazarlara gére, bu bakteriler glu-
kozidik bag seviyesinde faaliyet gdsteren hyaluronidaz
enzimini sentezleyerek hyaluronik asidi olusturan uzun
ve dalsiz zinciri kirarlar. Boylece ortamda N-asetil-glu-
kozamin ve sodyum glukuronat gibi esansiyel monosak-
karid elemanlar1 ortaya ¢ikar ve bakteriler bunlar: besin
kaynag1 olarak kullanirlar.

S. aureus hyaluronik asidi besin kaynagi olarak kul-
lanmasina karsin ¢aligmamizda sodyum hyaluronatin S.
aureus infeksiyonlar tedavisinde kullanilan antibiyotik-
lerden ampisilin ve ofloksasin ile etkilesim icersine gir-
medigi goriildii.

Sonug olarak, S. aureus infeksiyonlar: tedavisinde -
kullanilan antibiyotiklerin antibakteryel etkinligine, sod-
yum hyaluronatin olumlu ya da olumsuz bir etkisi sap-
tanmadi.
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