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Sodyum Hyaluronatin Staphylococcus Aureus Tedavisinde 
Kullandan Antibiyotiklerle Etkile§imi 

C. Ate§ Yanyalz (*), Szla (etin (**), Haluk Talu (*), Birsen Mutlu (**),Haluk Vahaboglu (***), 
Yusuf (aglar (****) 

OZET 
Amac;: Staphylococcus aureus infeksiyonlan tedavisinde kullamlan antibiyotiklerin anti

bakteriyel etkinligine, sodyum hyaluronatm olumlu ya da olumsuz katkls1 ara§tmldi. 
Yontem: "NationalGommitee for Clinical Laboratory Standards"m (NCCLS) "Microbroth 

Dilution" antibiyotik duyarhhk ytintemine uygun olarak mikroplaklarda ampisilin ve ofloksasin 
i9in diliisyonlar haz1rland1. Diliisyonlar, kar§Ila§tlrmak amac1 ile Muller Hinton (MH) s1v1 besi
yeri ve MH SIVI besiyeri + %1 'lik sodyum hyaluronat i9eren soltisyonda haz1rland1. Deney SU§U 
olarak ATCC No: 25923 S. aureus kullamld1. Plaklar 18 saat 37(C'de etiivde inkiibe edildikten 
sonra gtizle gtiriiliir iireme a91smdan degerlendirildi. Gtizle gtiriiliir iiremenin olmad1g1 en dii§iik 
sulandmm minimal inhibitOr konsantrasyon (MiK) olarak degerlendirildi. 

Bulgular: Ampisilin i9eren diliisyonlann hi9birinde iireme yokken, ofloksasin i9eren diliis
yonlann her ikisinde (hyaluronath ve hyaluronats1z) de 0.125 pg/ml diliisyonda iireme saptand1. 
Btiylelikle MiK'ler hem s1v1 besiyerinde hem de sodyum hyaluronatta ampisilin i9in <0.06 
pg/ml ve ofloksasin i9in 0.25 pg/ml olarak bulundu. Antibakteriyel etki a91smdan s1v1 besiyeri 
ile sodyum hyaluronat arasmda fark saptanmad1. Antibiyotiksiz kontrollerde ise her ikisinde de 
iireme vard1. 

Sonuc;: S. aureus infeksiyonlan tedavisinde kullamlan antibiyotiklerden ampisilin ve of
loksasinin antibakteryel etkinliginde, sodyum hyaluronatm olumlu ya da olumsuz bir etkisi sap
tanmadi. 

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 )lg/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 )lg/ml for ampicillin and 0.25 )lg/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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GiRi~ 

Sodyum hyaluronat intraoktiler cerrahide s1khkla 
kullamlan viskoelastik bir maddedir. Bu viskoelastik 
madde hticreleri mekanik travmadan korumak, doku 
a91khgm1 saglamak ve stirdtirmek, doku ytizeylerinin 
kaygan hale gelmesini ve aynlmasm1 saglamak i9in of
talmolojide kullamm alam bulmu§tur (1). 

Endoftalmi intraoktiler cerrahinin en korkulan 
komplikasyonlanndan biridir. S. aureus, endoftalminin 
etyolojisinde s1k9a kar§1la§tlg1m1z bir bakteri olup etkin 
bir antibiyotik tedavisi gerektirmektedir. Bu yap1lan an
tibiyotik tedavisinin, sodyum hyaluronat gibi o Slfada 
ortamda bulunabilen 9e§itli maddelerle etkile§im i9ersi
ne girebilecegini dti§tindtigtimiizden, S. aureus infeksi
yonlan tedavisinde kullamlan antibiyotiklerin antibak
teryel etkinligine, sodyum hyaluronatm olumlu ya da 
olumsuz katkls1m ara§tlrdlk. 

GERE<; ve YONTEM 

"National Commitee for Clinical Laboratory Stan
dards"m (NCCLS) "Microbroth Dilution" M7-A4, 
Ml00-S9 antibiyotik duyarhhk yontemine uygun olarak, 
mikroplaklarda ampisilin ve ofloksasin diliisyonlan ya
plldl (2,3). Diltisyonlar, kar§lla§tlrmak amac1 ile Muller 
Hinton (MH) s1v1 besiyeri ve MH s1v1 besiyeri + %1 'lik 
sodyum hyaluronat (Healon®, Pharmacia) i9eren soltis
yonda haz1rland1. Deney SU§U olarak ATCC No: 25923 
S. aureus kullamld1. Kuyucuktaki hacim 50 )11 olacak 
§ekilde ampisilin i9in 256 )lg/ml'den, ofloksasin i9in 128 
)lg/ml'den ba§layarak seri §ekilde iki kat suland1rarak 12 
diltisyon haz1rland1. Kontrol i9in antibiyotiksiz bir siitun 
yaplld1. S. aureus'un taze pasajmdan 0.5 Me Farland'a 
uygun olarak bakteri siispansiyonu haz1rland1ktan sonra 
1:5 oranmda sulandmld1. Bu bakteri stispansiyonundan 
50 )11 ttim antibiyotik diltisyonlanna eklendi. Boylece 

her kuyucukta son voliim 100 )11 ve inokulum konsant
rasyonu 5x105 CFU/ml oldu. Plaklar 18 saat 37°C'de 
ettivde inkiibe edildikten sonra iireme a91smdan deger
lendirildi. Minimal inhibitOr konsantrasyonlan (MiK) 
okumadan once kontrol kuyucuklan bakterinin canhhg1 
a91smdan subktilttirleri yap1larak degerlendirildi. inoku
lum miktarmm dogrulugu i9in de koloni say1m1 yap1ld1. 
Gozle goriiltir iiremenin olmad1g1 en dii§iik sulandmm 
MiK olarak degerlendirildi. 

BULGULAR 

Tablo-1 'de goriildiigii gibi ampisilin i9eren diliis
yonlann hi9birinde iireme yokken, ofloksasin i9eren di
ltisyonlann her ikisinde (hyaluronath ve hyaluronats1z) 
de 0.125 )lg/ml diltisyonda iireme saptand1. Boylelikle 
MiK'ler hem s1v1 besiyerinde hem de sodyum hyaluro
natta ampisilin i9in <0.06 )lg/ml ve ofloksasin i9in 0.25 
)lg/ml olarak bulundu. Antibakteriyel etki a91smdan SlVl 
besiyeri ile sodyum hyaluronat arasmda fark saptanma
dL Antibiyotiksiz kontrollerde ise her ikisinde de iireme 
vard1. 

TARTI~MA 

Heal on, prezervatif i9ermeyen fizyolojik tampon so
liisyonda (0.146 N NaCl, 0.34 mM NaH2P04, pH 
7 .2(0.2) 96ziinmii§ %1 sodyum hyaluronattan olu§mU§
tur (4). Hyaluronik asit, ~ 1-4 glukozidik bag ile disak
karid olu§turmak iizere birbirine bagh N-asetil-glukoza
min ve sodyum glukuronat alt iinitelerinden olu§mU§ 
yiiksek molekiiler ag1rhkh bir polimerdir. Bu olu§an di
sakkarid ~ 1-3 glukosid baglarla uzun ve dals1z bir zin
cir olu§turmak iizere birbirine baglanml§tlr. 

Costaglia ve ark. 9ah§malannda S. aureus, S. epi
dermidis, S. pyogenes ve S. viridans'm hyaluronik asidi 
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Tablo 1. Standard ATCC 25923 S. aureus kullanarak ampisilin ve ofloksasin iqin MiK'lerin szvz besiyeri ve sodyum 
hyaluronatta kar§zla§tznlmasz 

Ampisilin Ampisilin+ Ampisilin+ 
Diliisyonlan SIVl bsy 

256 )lg/ml -

128 )lg/ml -

64 )lg/ml -

32 )lg/ml -
16 )lg/ml -

8 )lg/ml -

4)lg/ml -

2)lg/ml -

1 )lg/ml -
0.5 pg/ml -

0.25 )lg/ml -

0.125 )lg/ml -

MiK: minimal inhibitor konsantrasyon 
bsy: MH S!Vl besiyeri 
Na-Ht: Sodyum Hyaluronat 
-: iireme yok 
+: iireme var 

Na-Ht 

-

-

-
-

-
-
-

-
-

-

-

-

Ofloksasin 
Diliisyonlan 

128 )lg/ml 

64 pg/ml 

32 )lg/ml 

16 )lg/ml 

8 )lg/ml 

4 pg/ml 

2)lg/ml 

1 )lg/ml 

0.5 )lg/ml 

0.25 )lg/ml 

0.125 )lg/ml 

0.06 )lg/ml 

besin kaynag1 olarak kullamp ortamda 9ogaldiklanm 
bildirmi§lerdir (5). Bu yazarlara gore, bu bakteriler glu
kozidik bag seviyesinde faaliyet gosteren hyaluronidaz 
enzimini sentezleyerek hyaluronik asidi olu§turan uzun 
ve dals1z zinciri kirarlar. Boylece ortamda N-asetil-glu
kozamin ve sodyum glukuronat gibi esansiyel monosak
karid elemanlan ortaya 91kar ve bakteriler bunlan besin 
kaynag1 olarak kullamrlar. 

S. aureus hyaluronik asidi besin kaynag1 olarak kul
lanmasma kar§m 9ah§mam1zda sodyum hyaluronatm S. 
aureus infeksiyonlan tedavisinde kullamlan antibiyotik
lerden ampisilin ve ofloksasin ile etkile§im i9ersine gir
medigi gortildti. 

Sonu9 olarak, S. aureus infeksiyonlan tedavisinde 
kullamlan antibiyotiklerin antibakteryel etkinligine, sod
yum hyaluronatm olumlu ya da olumsuz bir etkisi sap
tanmadi. 

Ofloksasin+ Ofloksasin+ Kontrol Kontrol 
SJVJ bsy Na-Ht (SIVl bsy) (Na-Ht) 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

- - + + 

+ + + + 

+ + + + 
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