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IDRARDAN IZOLE EDILEN BAKTERILERE
OFLOKSASININ IN VITRO AKTIVITESINDE
INOKULUM MIKTARININ, ORTAMIN pH,

KALSIYUM VE MAGNEZYUM
KONSANTRASYONUNUN ETKISI

Nilgiin YILBAZ, Kurtulus TORECIK
OZET

Idrar yolu infeksiyonlarinin bir kismi, iireyi parcalayan mikro-
organizmalarla meydana gelir. Bakteriler ireyi parcaladiklarn zaman
idrar pH'sim: yiikseltirler. Yiiksek pH, yiiksek kalsiyum ve magnezyum
konsantrasyonu ile yiiksek inokulum miktar bir ¢ok antibakteriyel
ajamin aktivitesint azaltmaktadir,

Bu c¢ahsmada, pll, inckulum miktarlan, kalsiyum ve magnezyum
konsantrasyonlarindaki degigikliklerin, ofloksasinin aktivitesini ne
yonde etkiledigi arastirilmigtir. Yiiksek pH ve inokulum miktarlan
ofloksasinin aktivitesini fazla etkilemedigi halde, diigiik pH degerleri
ile yiksek kalsiyvum ve magnezyum konsantrasyonlarinda MIC deger-
lerinde (her diliisyon iki kat artis gostermek izere} 1-5 diliisyoniuk artig
gozlenmigtir.

SUMMARY

The effects of inoculum size and pH, calcium and magnesium
concentrations of the medium on the in vitro activity of ofloxacin on
bacteria isolated from urine.

Some of the urinary tract infections caused by urea splitting
microorganisms. The bacteria increase the urinary pH during the process
of urea splitting. High pH, high calcium and magnesium concentrations
and high inoculum size inhibit the antibacterial activity.

In this study, we examined the effects of different pH, incculum sizes,
calcium and magnesmm concentrations on the antibacterial activity of
ofloxacin.

High pH and high inoculum sizes did not significantly effect the
activity of ofloxacin. However, low pH, high calcium and magnesium
concentrations inereased the MIC values of ofloxacin by 1-5 dilutions,
each dilution showing a two-fold increase.

Istanbul Tip Fakilltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Capa, Istanbul.
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GIRIS

Ure pargalayicn mikroorganizmalar ciddi iiriner infeksiyonlara
sebep olarlar. Bakteriler iireyi parcaladiklar: zaman idrar pH'sim
yiikseltirler. Yiiksek pH ¢ogunlukla nétral pH'de aktif olan birgok
kemoterapotik ajanin antibakteriyel aktivitesini inhibe eder. Diger
yandan idrar yolu infeksiyonlarinda etken olan mikroorganizmalar
yitksek konsantrasyonda bulunabilirler. Bu nedenle in vitro duyarhk
deneylerinde yiiksek bakteri inokulumu énerilir (7). Bu tdr infeksi-
yonlarda pH ve inokulum etkisi yaninda, idrardaki kalsiyam ve
magnezyum konsantrasyonlarimn da bu antagonizmaya sebep olduk-
lar1 bilinmektedir (5, 6). Bu etkenler dolayisiyla bu tir infeksiyonlarn
tedavisi giiclesebileceginden, bu faktdrlerin ofloksasinin idrardan izole
edilen bakteriler {izerindeki antibakteriyel aktivitesini etkileyip
etkilemedigi aragtinlmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Istanbul Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda, idrardan izole edilen 20 E.coli, 20 K. pneumoniae, 20
P.ageruginosa ve 20 S.epidermidis susuna ofloksasinin in vitro
etkinliginde besiyeri pH'sinmn, besiyerindéki kalsiyum ve magnezyum
konsantrasyonlar: ile inokulum miktarimin etkisi Mueller-Hinton
jelozunda diliisyon yéntemi ile belirlenmigtir.

Cahgmada dort farkh pH (pH 5, 6, 7, 8), t¢ farkh inckulum miktan
(10%, 108, 106 bakteri/ml), i¢ farkh kalsiyum konsantrasyonu (12, 50 400
mg/l) ve ii¢ farklh magnezyum konsantrasyonunda (6.24, 200, 400 mg/l)
ofloksasinin MIC degerleri belirlenmigtir. Herbir diliisyon farki MIC
degerinde iki kat artis1 gostermigtir (3 diliisyon artiy MIC'de 23=8 kat
artig). Besiyeri esasen litrede 12 mg kalsiyum ve 6.24 mg magnezyum
icerdiginden, bu miktarlar ilk konsantrasyonu olugturmus, diger kon-
santrasyonlar besiyerine gerekli miktarda CaCl,. 4H,0 ve MgCl,. 6H,0
ilavesi ile saglanmagtir.

BULGULAR

1. pH"1n etkisi:

Ofloksasinin MIC degerleri pH 7'ye gire pH 5'de suglarin tamam
icin 1-5 diliisyon, pH 6'da suglarin 61'inde 1-4 diliisyon artrmigtir. Bunun
yaminda pH 7'ye gire pH 8de 80 sugtan 30'u i¢in ofloksasinin MIC
degerleri 1-2 diliisyon artmigtir {Sekil 1).
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Sekil 1. Ofloksasinin in vitro aktivitesinde pH degisikliklerinin etkisi.

2. Kalsiyvum konsantrasyonunun etkisi:

Ofloksasinin MIC degerleri 12 mg/l kalsivum konszanirasyonuna
gére 50 mg/l kalsiyum konsantrasyonunda suglarin 72'si igin 1-3
dilisyon artmig, 400 mg/l kalsiyum konsantrasyonunda ise susglarin
tamam igin 1-5 dildsyon artmigtir (Sekil 2).

3. Magnezyum konsantrasyonunun etkisi:

Ofloksasinin MIC degerleri 6.24 mg/l magnezyum konsan-
trasyonuna gire 200 mg/l magnezyum konéantrasyonunda 80 sugun 79a
icin 1-2 diliisyon artmis, 400 mg/l magnezyum konsantrasyonunda ise
suglarin tamami igin 1-4 diliisyon artig olmustur (Sekil 3).
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Bekil 3. Ofloksasinin in vitro aktivitesine magnezyum konsantrasyonunun

etkisi.
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4, Inokulumun etkisi:
Toplam 80 susun ofloksasinin duyarliginda 104 inokuluma gore 10°

inokulum kullanildiginda, ofloksasinin MIC degeri 5 sug igin bir
diliisyon artmig, 109 inokulum kullamildiginda ise 20 sug igin 1-3 dilis-
yon artmagtir.
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Sekil 4. Ofloksasinin in vitro aktivitesine inokulum miktarimn etkisi.
TARTISMA

Ofloksasin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere genis ve kaha
etkisi nedeniyle, idrar yolu infeksiyonlarimin tedavisinde de kullanilan
yeni bir kinolondur.

Idrar pH'sindaki degisikliklerin, idrardaki c¢esitli iyon konsan-
trasyonlar: ile etken mikroorganizmamn yiksek sayida bulunmasinn,
idrar yolu infeksiyonlarinmn tedavisinde kullamilan kinolonlar ve diger
kemoterapotik ajanlarin aktivitesine etkileri aragtinlmistir (1, 2, 3, 4).

Cahgmamizda ofloksasinin in vitro aktivitesinde nétr pH'dan asit
pH'a gidildikce MIC degerlerinde 1-5 dilisyonluk artig gézlenmistir,
Yiiksek pH'da ise énemli bir artis belirlenmemigtir. Torres ve ark. (7),
¢esitli suglara ofloksasinin MIC degerlerinde pH 7.4'den pH 8.5'e
gecerken hafif bir artig olugunu bildirmiglerdir.
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50 mg/l kalsiyam konsantrasyonunda ofloksasinin MIC degerleri 1-3
diliisyon, bu oran 400 mg/l'ye gikarildifinda ise 1-5 diliisyon artmagtir.
Benzer bir c¢aligmada besiyerine 10-20 mg/dl kalsiyum ilavesinde
ofloksasinin MIC degerlerinde 2 kat, 40 mg/dl kalsiyum ilavesinde ise 4
kat artig oldugu bildirilmisgtir.

200 mg/l magnezyum konsantrasyonunda ofloksasinin MIC
degerleri 1-2 diliisyon, 400 mg/l magnezyum konsatrasyonunda ise 1-4
diliisyon artmistir. Torres ve ark (7), besiyerine 10 mEq magnezyum
ilavesinde ofloksasinin MIC degerlerinde 2 kat, 20 mEq magnezyum
ilavesinde 2-4 kat artig oldugunu bildirmiglerdir,

Denedifiimiz suslar igin S.epidermidis disinda inokulumun 10 ya da
100 kat artirnimasi, ofloksasinin MIC degerlerinde énemli bir degigiklik
yapmamigtir. Torres ve ark. (7), 104 ve 10% cfu/ml inokulum kullanil-
diginda ofloksasinin MIC degerlerindeki artigin 2 kattan fazla olma-
digimt bildirmistir.

Sonug olarak yiiksek pH degerleri ile yiiksek inokulum miktar-
larinin ofloksasinin in vitro aktivitesinde énemli bir etkisi olmadig,
bunun yaninda diisiik pH degerleri ile, yiiksek kalsiyum ve magnezyum
konsantrasyonlarimin antagonistik etkisi oldugu gozlenmigtir.
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