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Ozet

Amag: Eniirezis tedavisinde sik¢a kullanilan desmopressin
(DP), oxybutinin (OX), imipramin (IP) ve “doksazosin’in
(DX) antibakteriyel etkinligini in vitro degerlendirmek
amactyla bir ¢calisma planlanmuigstir.

Gereg ve Yontem: Arastirmaya dahil edilen ilaglar Esche-
richia coli, Pseudomonas aeroginosa, Staphylococcus au-
reus ve Staphylococcus “epidermidis” e karst antibakteriyel
etkinlikleri degerlendirilmek iizere brain hearth broth (BH)
ve serum fizyolojik (SF) iceren steril tiiplere dagitilnigtir.
BH icindeki ornekler 6 giin, SF icindeki ornekler 20 giin
boyunca takip edilmistir. llaclarimin antibakteriyel etkileri
in vitro Time kill Metoduna gore belirlenmigtir. Koloni sayi-
lart CFU birim olarak ve bakteri biiyiime egrileri seklinde
degerlendirilmigtir.

Bulgular: BH agarda yapilan ekimlerde tiim bakteriler icin
ilaclarin bakteri iiremesine etkisi olmadig gozlendi. E .coli
ekilmis SF’e DP, DX ve IP eklendiginde bakteri tiremesinin
once arttigl, 5. giin ise azaldigi gozlendi. llag icermeyen SF
icindeki E. coli biiyiimesinin ise 5. giinde devam ettigi go-
riildii. S. epidermidis ekilmis SF’de DX ve IP eklendiginde
biiyiimenin once artip sonra azaldig gozlendi. P. aeruginosa
ekilmig SF’de tiim ilaglarla ve ilagsiz ortamda bakteri bii-
yiimesinin giderek arttigr goriildii.

Sonuc: DP, DX ve IP, E.coli’nin SF iginde in vitro iireme-
sini 5. giinde azaltmakta ancak tamamen onlememektedir.
Eniirezis tedavisinde kullanilan ilaglarin bizim calismamiz-
da kullanilan bakterilere karst belirgin bir antibakteriyal
etkilerinin olmadig goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Anti-bakteriyel etki, eniirezis, in vitro

Summary

Investigation of antibacterial activity of drugs used in
enuresis treatment

Objective: An in vitro study was designed to evaluate the
antibacterial activity of desmopressin (DP), oxybutynin
(OX), imipramine (IP), and doxazosin (DX), which are used
commonly in enuresis treatment.

Material and Methods: To investigate the antibacterial ac-
tivity against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis; the
drugs were dispensed to tubes with physiologic saline (PS)
or brain-heart broth (BHB). BHB was followed for 6 days
and PS for 20 days. Antibacterial activity was examined
using in vitro Time-kill method. Bacteria colonies were
counted daily from PS and BHB media as colony-forming
units (CFU) and evaluated by bacteri-growth graphs.

Results: In BHB, none of the drugs affected growth of any
bacteria. In PS, E. coli growth increased initially with DP,
DX and IP and then decreased on the 5th day. Growth of E.
coli was seen to continue in PS without drug on the 5th day.
For DX and IP, S. epidermidis growth in PS first increased
then decreased. In all PS media, growth of P. aeruginosa
was seen to increase gradually.

Conclusion: DP, DX and IP decreased growth of E. coli in
PS, but did not prevent bacterial growth completely. Drugs
used in enuresis treatment have no antibacterial activity for
the bacteria evaluated in the current study.
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nedenlerindendir. Bu olgularin tedavisi davranis teda-
visi Onerileri, alarm tedavisi ve ilaglardan olugmak-
tadir. Davranig tedavisine yanit vermeyen eniirezisli
olgularda ileri inceleme yontemlerine ve siklikla ilag
tedavisine gereksinim olmaktadir ©. Eniirezis teda-
visinde en ¢ok adi gecen ilaclar desmopresin, imip-
ramin gibi trisiklik antideprasanlar, oksibutinin ve
doksazosindir %9,
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Eniirezisli olgularin bir kisminda idraryolu infeksi-
yonlart da sik goriilmekte ve bobrek skar gelisimini
onlemek i¢in antimikrobiyal tedaviye de gereksinim
olmaktadir ©. Literatiirde eniirezis tedavisinde kulla-
nilan ilaclarin farmakolojik 6zellikleri hakkinda ce-
sitli caligmalar bulunmasina ragmen, bu ilaglarin an-
tibakteriyel etkinliklerini konu alan c¢ok sinirli sayida
calisma mevcuttur. Esas olarak antibakteriyel 6zelligi
olmayan bu ilaglarin antibakteriyel 6zellikleri oldugu
yoniinde veriler sunan ¢aligmalarda bu etkinin meka-
nizmas1 ortaya konamamigtir. Bu nedenle, eniirezis
tedavisinde kullanilan desmopresin (DP), oksibutinin
(OX), imipramin (IP) ve doksazosin’in (DX) {riner
sistem infeksiyon etkenlerine karsi antibakteriyel et-
kinligini degerlendirmek amaciyla in vitro bir ¢alis-
ma planlanmigtir.

Gerec ve Yontem

Aragtirmaya dahil edilen ilaglarin Gram negatif bak-
terilerden Escherichia coli ve Pseudomonas aerugi-
nosa ile Gram pozitif bakterilerden Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis’e kars1 anti-
bakteriyel etkinlikleri in vitro olarak arastirimistir.
Calismada kullanilan bakteriler Kirikkale Universite-
si T1p Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarindan elde
edilmiglerdir (E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC
25923, S. epidermidis ATCC 12228, P. aeruginosa
ATCC 27853).

Ilaclarin antibakteriyel etkinliklerini degerlendiril-
mek iizere ilaglar steril sartlarda pens ile ezilerek toz
haline getirilmistir. Tlaglar tedavi dozlarma uygun
konsantrasyonlarda diliie edilip (120 mcg DP, 5 mg
OX, 1 mg DX, 10 mg IP) hazirlamislardir. Hazir-
lanan ila¢ konsantrasyonlar: brain hearth infiizyon
agar1 (BHI) ve serum fizyolojik (SF) olarak iki farkli
ortama dagitilmistir. Bu sekilde dagitim yapildiginda
pozitif kontrol (ilagsiz sadece bakteri ekim ortami),
negatif kontrol (bakteri ekimi yapilmayan kontrol
grubu), DP, OX, DX ve IP olmak iizere 6 adet brain
hearth infiizyon agar1 (BHI) ekim ortami ve 6 adet
serum fizyolojik (SF) ekim ortami saglanmistir. Top-
lam 12 cesit olan bu ekim alanlarinda mikrobiyolojik
inceleme prospektif ve kor olarak yapilmistir.

Serum fizyolojik eklenerek elektronik spektrofoto-

metre ile ayr1 ayr1 0.5 Mc Farland bulanikligina ge-
tirilen mikroorganizmalar o6rnekleri bu 12 ¢esit orta-
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ma eklenmistir. SF ve BHI agarda her ilag ayr1 ayri
tiim bakterilerle karigtirtlmigtir. Kontrol grubu olarak
ekim yapilmayan ve yalnizca bakteri ekimi yapilan
SF ve BHI agarlar da caligmaya dahil edilmisgtir.
Boylece 12 ¢esit ortamda 4 farkli mikroorganizma
ekimi yapilarak toplam 48 adet ekim ortami takibe
alimmigtir. Bu ekim ortamlart giinliik takip edilerek
ornek alinmig ve tireme durumlart BHI gruplarinda
6 giin, SF gruplarinda 20 giin boyunca takip edilmis-
tir. Ureme olan ortamlardan alman 6rneklerin koloni
sayilari petri kaplar1 18-24 saat boyunca 37°C’de in-
kiibe edildikten sonra hesaplanmig ve CFU birimi ile
belirtilmisgtir.

[laglarinin mikroorganizmalar {izerine antibakteriyel
etkisi Time Kill Metoduna gore serum fizyolojikte
tiremenin azalmasi ve brain hearth infiizyon agar-
da ise liremenin artmasi esas alinarak belirlenmistir.
Koloni sayilart CFU birim olarak degerlendirilmistir.
Sonuglar toplam 12 ¢esit ortamda her bir bakteri i¢in
biiylime egrilerini gosteren grafiklerde verilmigtir.
Biiyiime egrileri degerlendirmede esas alinip, sonug-
lar istatistik programina gerek olmaksizin grafiklerle
degerlendirilmistir.

Bulgular

Toplam 12 ¢esit ortamda ekim yapilmis olan E. coli,
S. aureus, S. epidermidis ve P. aeruginosa igin tim
sonuglar ayr1 ayr1 rakamsal olarak Tablo 1-4’de ve-
rilmistir (Tablo 1-4). Bakteri ekimi yapilmayan or-
tamlarda tireme olmadig1 (negatif kontrol) ve ilagsiz
sadece bakteri ekimi yapilan ortamlarda ise normal
bakteri cogalmasinin (pozitif kontrol) oldugu gozlen-
migtir.

Tablo 1. E. coli’nin BHI ve SF ortamlarinda CFU degerinde
cogalma durumu.

Giinlere gore CFU degerleri
E. coli 0 1 2 3 4 5 20
SF 5x10° 50x10° 40x10° 40x10° 40x10° 40x10° 0.05x10°

SF+Desmopresin -~ 5x10° 50x10° 50x10° 50x10° 40x10°  5x10° 0
SF+Oksibutinin ~ 5x10° 50x10° 50x10° 50x10° 40x10° 10x10° 0
SF+Doksazosin ~ 5x10° 50x10° 50x10° 50x10° 5x10° 0.002x10° 0
SF+Imipramin 5x10° 50x10° 50x10° 50x10° 2x10°  5x10° 0
BHI 5x10° 10x10° 18x10° 18x10° 18x10° 18x10° -
BHI+Desmopresin 5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10°  15x10°
BHI+Oksibutinin - 5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° 15x10°
BHI+Doksazosin  5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° 15x10°
BHI+Imipramin ~ 5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° 15x10°

SF': Serum fizyolojik, BHI: Brain-heart infiizyon agar
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Tablo 2. S. aureus’ un BHI ve SF ortamlarinda CFU degerinde
cogalma durumu.

Tablo 4. P. aeruginosa’nin un BHI ve SF ortamlarinda CFU
degerinde ¢cogalma durumu.

Giinlere gore CFU degerleri Giinlere gore CFU degerleri
S. aureus 0 1 2 3 4 5 20 P. aeruginosa 0 1 2 3 4 5 20
SF 5x10°  1x10° 0 0 0 0.001x10° 0 SF 5x10° 20x10° 20x10° 20x10° 15x10° 15x10° O
SF+Desmopresin - 5x10°  5x10° 10 0 0 0 20 SF+Desmopresin ~ 5x10°  15x10° 20x10° 20x10° 20x10° 20x10° 20
SF+Oksibutinin ~ 5x10° 0.005x10° 0 0 0 0.02x10° 0 SF+Oksibutinin 5x10°  15x10° 20x10° 20x10° 20x10° 20x10° O
SF+Doksazosin ~ 5x10° 0.005x10° 0 0 0 0 0 SF+Doksazosin 5x10° 15x10° 20x10° 20x10° 20x10° 20x10° O
SF+Imipramin 5x10° 0 0 0 0 0 0 SF+Imipramin 5x10° 15x10° 20x10° 20x10° 20x10° 20x10° O
BHI 5x10°  10x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° - BHI 5x10° 10x10° 10x10° 10x10° 10x10° 10x10° -
BHI+Desmopresin 5x10°  10x10°  15x10° 15x10° 15x10° 15x10° - BHI+Desmopresin  5x10°  5x10°  10x10° 15x10° 15x10° 15x10° -
BHI+Oksibutinin  5x10°  10x10°  15x10° 15x10° 15x10° 15x10° - BHI+Oksibutinin ~ 5x10°  5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° -
BHI+Doksazosin  5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° 15x10° - BHI+Doksazosin ~ 5x10°  5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° -
BHI+Imipramin ~ 5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° 15x10° - BHI+Imipramin ~ 5x10°  5x10° 10x10° 15x10° 15x10° 15x10° -

SF: Serum fizyolojik, BHI: Brain-heart infiizyon agar

Tablo 3. S. epidermidis’in BHI ve SF ortamlarinda CFU dege-
rinde ¢cogalma durumu.

SF: Serum fizyolojik, BHI: Brain-heart infiizyon agar

BHI agarda yapilan ekimlerde tiim bakteriler icin
ilaclarin bakteri iiremesine etkisi olmadigi gézlendi
(Sekil 1). Bakteri ¢ogalmasi 6. giinde de artarak de-

Giinlere gore CFU degerleri e . . .
o vam ettiginden BHI ortamlari i¢in 20. giin takipler
S. epidermidis 0 1 2 3 4 5 20
alinmadi.
SF 5x10° 1x10° 0 0 0 0 0
SF+Desmopresin - 5x10° 001x10° 10x105 0.001x10° 0 0 0 . o )
SF+Oksibutinin ~ 5x10°  5x10° 0.001x10°0.001x10°0.001x10°0.001x10° 0 E. coliekilmis SF’e DP, DX ve IP eklendiginde bakteri
SF+Doksazosin -~ 5x10° 10x10°  15x10°  15x10° ~ 15x10° 0.001x10° 0 tiremesinin Once arttig1 ancak sonra 5. giinde azaldig1
SFHmipramin ~ 5x10° 10x10°  15x10° 0.002x10°0.001x10°0.001x10° 0 . .o . . . .
BHI Sx10° 10x10°  10x10°  10x10°  10x10°  10x105 - gozlendi. Ilag eklenmemis SF icinde ise 5. giinde E.
BHI+Desmopresin 5x10° 10x10°  15x10°  15x10°  15x10°  15x10° - coli iiremesi devam etmekteydi. OX eklendiginde ise
BHI+Oksibutinin  5x10° 10x10° 15x10°  15x10°  15x105 15x10° - R, .
BHI+Doksazosin  5x10° 10x10°  15x10°  15x10°  15x10°  15x10° - bu azalmanm daha yavag (-)ldugu gqmldu (Sekil 2).
BHI+Imipramin ~ 5x10° 10x10° 15x10°  15x10° 15x10° 15x10° - SF ortamlarinin 20. giin takiplerinde ila¢ eklenen tiim
SF: Serum fizyolojik, BHI: Brain-heart infiizyon agar ortamlarda E. coli tiremesinin sifirlandig1 izlendi.
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E.coli + SF
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S. aureus ekilmig SF’de tiim ilaglarla ve ilagsiz or-
tamda benzer miktarda azalma goézlendi (Sekil 3).
S. epidermidis ekilmis SF’de DP ve OX eklenmis
ortamda ve ilacsiz ortamda benzer miktarda azalma
gozlendi. Ancak, DX ve IP eklenenlerde bakteri tire-
mesinin 6nce artip sonra azaldigi goriildii (Sekil 4).
P. aeruginosa ekilmis SF’de tiim ilaglarla ve ilagsiz
ortamda bakteri biiylimesinin giderek arttig1 goriildii
(Sekil 5).
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Tartisma

Eniiretik hastalarin tedavi yaklagiminda davranis te-
davisi ve alarm tedavisinin yani sira ila¢ tedavisi de
yer almaktadir “°%9_ Eniirezis medikal tedavisinde
kullanilan ilaglar gerek mesanenin otonomik inervas-
yonuna gerekse uyku derinligine etki ederek tedavi-
de rol oynarlar 1289  Eniirezisli olgularin idraryolu
infeksiyonu gibi eslik eden bagka sorunlar1 da ola-
bilmektedir ¢'V. Ozden ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
eniirezisli olgularda eniirezis olmayan olgulara gore
idraryolu infeksiyonlarinin daha fazla oranda goriil-
diigii belirtilmigtir V. Bunun nedeni net olmamakla
beraber, bu tiir olgularda bobrek skar gelisimini 6n-
lemek icin antimikrobiyal tedaviye de gereksinim
duyulmaktadir. Bu da hastalar1 giinde birden fazla
ila¢ kullanmak zorunda birakmaktadir. Eniirezis ve
antimikrobiyal tedavileri bir ilacta birlestirebilmek,
hastalari doktor tavsiyelerine uymalarini kolaylasti-
racaktir. Ancak, eniirezis tedavisinde kullanilan ilag-
larin antimikrobiyal 6zelliklerini konu alan ¢ok sinirli
sayida caligma vardir. Buradan yola ¢ikarak, bu ilag-
larin bakterisidal etkinliklerini aragtirmak i¢in in vitro
bir ¢caligma kurgulanmigtr.

Mevcut ¢aligmada ilaglarin hi¢birinin BHI'daki bak-
teri tiremesine etkisi olmamistir. Ancak SF icindeki
ekimlerde farkli sonuglar elde edilmigtir. BHI bakteri
icin kuvvetli bir cogalma ortami iken, serum fizyolojik
normal kogullarda steril olan idrar 6rnegine daha ya-
kin bir ortamdir. Bu nedenle SF ortamindaki sonuglar
esas alimmugtir. P. aeruginosa’nin SF igindeki iireme-
si tiim orneklerde artarak devam etmistir. Bu durum
bakterinin su icinde bile lireyebilme yetenegine bag-
lanabilir. S. epidermidis ve S. aureus’un SF i¢indeki
biiyiime egrilerinde ilaglar eklendiginde bir degisiklik
gozlenmemistir. S. aureus ve P. aeruginosa iiremeleri
ile ilgili benzer sonuclar Ozdamar ve ark.’nin yaptig1
caligmada da gosterilmistir . Ancak, E. coli iremesi
DP, DX, IP eklenmis SF icinde 5. giinde azalmaya
baslamustir. Tlacsiz SF icindeki E. coli iiremesi ise 5.
giinde devam etmektedir. OX eklenmis SF icindeki
tiremesi ise daha az bir farkla azalmigtir.

Literatiirde bu konuda yapilan calismalardan biri
Molnar ve ark.’nin imipraminin bakteristatik ve bak-
terisidal etkisini gosterdikleri calismadir . Bir bagska
calismada OX’nin S. epidermidis {izerinde biyofilm
olusumunu azaltict etkisi oldugu gosterilirken @,
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Bonney ve ark.’nin yaptigi calismada OX’nin infek-
siyonun inflamatuvar etkilerini azaltig1 gosterilmistir
@, Ayrica bir calismada da OX’nin 6zellikle infeksi-
yonlu ratlarda renal pelvis basincini belirgin azalttig:
gosterilmigtir @. Bu ilaglarin antibakteriyel etkinlik-
leri oldugu yoniindeki bu raporlarda bu etkinin me-
kanizmasi ortaya konamamustir. Dolayisiyla bu ilging
ve tartismali sonuglar bu konuda yeni calismalara
gereksinim oldufunu gostermektedir. Mevcut calig-
mada DP, DX ve IP’nin E. coli liremesini azalttig
gosterilebilmis, ancak bakteri ¢ogalmasini engelledi-
81 gozlenmemistir. Bu sonuglar1 destekleyecek ya da
aydinlatacak, daha farkli dozda ilaclarin kiimiilatif et-
kilerinin de aragstirildig1 ileri caligmalara gereksinim
vardir.

Sonug olarak, DP, DX ve IP, E. coli’nin in vitro iire-
mesini 5. giinde azaltmakta, ancak tamamen 6nleme-
mektedir. Bu sonuclar eniirezis tedavisinde kullanilan
ilaclarin belirgin bir anti bakteriyel etkilerinin olma-
digin1 diigiindiirmektedir.
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