IONTOFOREZIN IDRARDAKI BAKTERILERE iN VITRO ETKISi
THE IN VITRO EFFECT OF IONTOPHORESIS ON BACTERIA IN URINE
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OZET
Bu ¢alismayi elektrik akimimn idrardaki gesitli bakteriler iizerine in vitro etkisini incelemek igin yaptik.

Cam tiipler igerisindeki 10'ar ml idrarlara yogunlugu 10° koloni/ml olacak sekilde E. coli, P. aeruginosa ve K.
pneumoniae ekildi. 0. 4, 1, 2, 3, ve 4 mA diizeyindeki akimlar platin elektrodlarla enfekte idrarlara 24 saat siireyle
verildi. Kiiltiirler akim verilirken 6. ve 24. saatin sonunda ve akim kesildikten 6 saat sonra alindi. Her mikroorganiz-
ma ve her akim derecesi igin testler iicer kez tekrarland.

Alkam diizeyi 0.4 mA iken higbir mikroorganizmanin iiremesi durmadi. Bir mA akim diizeyinde E. coli'de ekim
saylsina gore artiy olmazken, diger mikroorganizmalarin iiremesini etkilemedi. E. coli 2, 3 ve 4 mA, K. pneumoniae
3 ve 4 mA ve P. aeruginosa 4 mA 6. ve 24. saatin sonunda hig iiremedi. P. aerugiosa'nin iiremesi 2 ve 3MA diize-
yinde 24. saat sonunda azalirken, akim kesildikten 6 saat sonra 3 mA diizeyinde hig bir iireme olmadi, 2 mA'de ise
24. saati sonuna gore daha azaldi. K. pneumoniae'nin 2 mA diizeyinde 24. saatin sonunda iiremesi azalirken akim
kesildikten 6 saat sonra yogunlugunda tekrar artig oldu.

fontoforetik yontemle bakterileri yoketmek veya sayisini azaltmak miimkiindilr ve bu etki akim diizeyine bag-
lidir, Geligtirilecek elektirikli kateter sistemleriyle bakteriiiri ve ilgili komplikasyonlarin riski azaltilabilir.

ABSRACT

We performed this sdudy to evaluate the in vitro efficiency of electrical current on some bacteria in urine.

E. coli, P. aeruginosa and K. pneunomia were inocuated in 10 ml urines in glass tubes with the resultant con-
centrations of 107 cfu/ml. The chosen electrical current levels were 0.4, 1, 2, 3 and 4mA and were given to infected
urines through platinum electrodes for 24 hours. The cultures were obtained at 6th and 24th hours and after 6 hours
following cessation of the current. For each bacteria and current levels the tests were repeated three times.

At the 0.4 mA current level, all bacteria continued to survive in greater numbers than the inoculated concentra-
tions. At the level of 1 mA, P. aeruginosa and K. pneumoniae continued to survive in greater numbers than the first
inoculation concentrations. However, the concentration of E. Coli did not change as the current was applied. At 24th
hour and 6 hours following cessation of the current, for 2, 3 and 4 mA E. coli, for 3 and 4 mA K. pneumoniae and
for 4 mA P. aeruginosa did not survive. When compared with 24th hour results, P. aeruginosa had lower concentra-
tions for 2 mA current level and did not survive for 3 mA current level at 6th hour following cessation of the cur-
rent. K. pneumoniae was in higher concentrations for 2 mA current level at 6th hour following cessation of current
when compared with 24th hour results.

It is possible to kill or reduce the concentrations of bacteria in urine with iontrophoresis. This effecet is related
to the level of the current. With the new generation electrified catheters the risk of bacteriuria and related complica-
tions might be reduced.
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GIRIS

Elektrik akimimin etkisiyle mikroorganiz-
malarin eradike edilmesi amaciyla cesitli in vitro
ve in vivo galigmalar yapilmistir. Uretral kateter
konulan hastalarda bakteriiirinin kisa bir siire
sonra kaginilmaz olarak ortaya ¢ikmasi ve bunun
¢esitli komplikasyonlara yol agabilmesi, giinii-
miizdeki kateter sistemlerine gore daha etkin bir
sistem olusturulmasi amaciyla aragtirmalar: ¢esit-
li galigmalara sevketmistir. Sentetik idrarla in vit-
ro ¢calismalarin gogu Davis ve arkadaglan tarafin-
dan gergeklestirilmis olup oldukga garpic sonug-
lar elde edilmistir!2. Biz de iontoforetik yonte-
min idrardaki bakteriler iizerine in vitro etkinligi-
ni gozlemek ve bazi projelerimizi bu yontemle
gergeklestirip gergeklestiremeyecegimizi deger-
lendirmek amaciyla bir ¢alisma yaptik.

GEREC VE YONTEM

[lk olarak iiniversitemiz elektronik miihen-
disliginde pille ¢alisan ve sabit 400pa akim sag-
layan, 2500 hertz frekansh dogru akim vericisi
yaptirildi. 20pm kalinhigindaki saf platin ve gii-
miis elektrodlar kuyumcularda 6zel haddelerden
cektirilerck clde edildi. ki platin veya giimiig
clektrod geffaf nelaton kateter pargasimin her iki
dis yanina gelecek sekilde yerlestirildi. Elektrod-
lar akim kaynagindan gelen tellere lehimle tuttu-
ruldu. Elektrodlu kateter parcasimn iki cm'si id-
rarla temas edecck sckilde cam tiipler igerisine
yerlestirildi. Her deney i¢in hem kontrol hem de
aktif olarak elektrik akimi verilen grup vardi ve
kontrollerde de elektrodlu kateter mevcuttu.

Deney i¢in idrardan izole edilen direngli ol-
mayan Escherichia coli (E. coli), gok direncli
Pseudomonas acruginosa (P. aeruginosa) ve
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) suglan
kullanildi. Mikroorganizmalar tripticase-soy-
broth besiyerine ckilip 10® cfu/ml konsantras-
yonda bakteri elde edildi. Deneyde kullanilan ve
steril oldugu stikle test edilen idrar aragtirmaci
tarafindan verilir verilmez, bakterilerin koloni sa-
yis1 mililitrede 103 olacak sekilde ayarlandiktan
sonra 10'ar ml'si elektrodlu cam tiiplere konuldu.

Caligmanin birinci kisminda hem giimiig
hem de platin elektrodlu kateterlerle ¢alisildi.

IONTOFOREZ VE iDRARDAKI BAKTERILER

Giimiig elektrodlar idrarla temas edildigi yerden
kisa siirede kinldig: igin galismaya sadece platin
elektrodlarla devam edildi. Bu agamada sadece
400pa akim verildi. Mikroorganizma sayisini
azaltmada etkisiz oldufu goriildiigiinden ¢abs-
mamin diger kismina basit bir adaptor kullanila-
rak devam edildi. Adaptériin bir ucuna baglanan
ayarl dire¢ sayesindel, 2, 3 ve 4mA diizeylerin-
deki sabit akimlar kullanildi. Diizenek sekil 1'de
gosterildi.

Akim
kaynag

Matin elekiod

Vnfekie whrar

Sekil I: Caliymada kullanilan diizenegin
sematik olarak gosterimi

Enfekte idrarlara istenen diizeylerdeki akim
24 saat siireyle verildi. Kiiltiirler i¢in 0.1 ml 6r-
nekler akim verilirken 6. saatin sonunda, akim
kesilir kesilmez (24. saatin sonunda) ve akim ke-
sildikten 6 saat sonra alindi (30. saatin sonunda).
Her test her akim diizeyinde ve her bir mikroor-
ganizma igin iicer kez tekrarlandi. Her seferinde
elektrodlu kontrol tiiplerine enfekte idrarlar ko-
nuldu fakat elektrik verilmedi ve 6. 24. ve 30 sa-
atte bunlardan da kiiltiir i¢in 6rnekler alindi. De-
ney siiresince idrarlar 37°C sicakliktaki etiiv ige-
risinde tutuldu.

Idrar 6rnekleri ekim yapildiktan 24 saat son-
ra koloni sayis1 agisindan degerlendirildi. Koloni
sayist 103/ml'nir ¢ok iizerindeyse sayim yapil-
madi.

SONUC

Calisma 400pa akim diizeyinin mikroorga-
nizmalan eradike edebilecegi hipotezi ilizerine
kurulmugtu ve bu nedenle bu diizeyde sabit akim
verebilen bir cihaz iiretildi. Bu akim diizeyinde
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hi¢ bir mikroorganizmanin iiremesi engelleneme-
di. Uger kez alinan kiiltiirlerde her seferinde gali-
s1lan mikroorganizmalarin iireme diizeyi 10° ko-
loni/ml iizerindeydi. Bu 6n ¢alismada hem platin
hem de giimiis elektrodlar kullanilmigti ancak
glimiig elektrodlar akim verildikten bir kag saat
sonra kinldig icin sadece platin elektrodlarla el-
de edilen sonuglar degerlendirilmeye alind.

Caliganin ikinci agamasinda basit bir ayarla-
nabilir dogru elektrik akimi saglayan sistem ku-
ruldu. Bu ve dnceki sistemle enfekte idrarlara ve-
rilen akimlar sonucunda iireme diizeyleri tablo
1'de gosterildi. Elektrod iceren ancak akim veril-
meyen kontrol gruplarindan alinan 6rneklerin
hepsinde mikroorganizmalarin konsantrasyonu
103 koloni/ml iizerindeydi.

TARTISMA

Onceleri iontoforetik yontemle bakteri 61-
diirme iizerine yapilan ¢alismalarda elektrik aki-
mu verildiginde olusan metal iyonlariyla ortaya
¢ikan bilesiklerin bakteriler iizerine olumsuz et-
kisi olduguna inanilmustir.3 Grup VIIIb metal bi-
lesiklerin 1-10 ppm'inin (mililitredeki pargacik
say1st) E. coli'nin boliinmesini durdurdugu goste-
rilmigtir. Ancak bu ¢alismada platin elektrod ve
yitksek akim (2-3 amper) kullamilmigtir. Bu dii-
zeydeki akimda platinin element olarak ayrigip
cesitli toksik bilesikler yapmasi olasidir ancak bi-
zim kullandigimiz diisiik akimlar igin yeterli sa-
yida platinin element halinde ayrigmasi sézkonu-
su olamaz. Giimiig elektrod kullamildiginda ayri-
san giimiigiin ve olusan bilesiklerin bakteriler
iizerine olumsuz etkisi olabilir. Giimiis elektrod

kullanarak yaptigimiz 6n galigmalarda elektrod
idrara yukaridan daldinldiginda, bir kag saat ice-
risinde havayla temas ettigi yerden kiriliyordu.
Bu nedenle biz de plastik kaplann dibini delerek
glimiig elektrodlan alttan idrarla temas ettirdik ve
hava-siv1 arasi etkilesimi ortadan kaldirdik. Her
denemede anoda (art1 uca) bagh giimiis elektrod
400pa akimda bile 24 saat dolmadan eriyordu.
Giimiis kaph kateterlere yapilan ¢alismalarin te-
melinde de giimiisiin ayngip bakteriler iizerine
bilinen &ldiiriicii etkilerini kullanmak yatmakta-
dir.4 Tontoforez yontemi kullanildiginda sadece
metal iyonlarin veya bunlarla birlikte olusan bile-
siklerin degil elektrik akimi etkisiyle olusan,
ozellikle klorlu bilesiklerin 6ldiiriicii etki yapabi-
lecefii Davis ve arkadaglan tarafindan gosteril-
migtir.1:2 Caligmalarinda platin, giimiis gibi me-
tal elektrodlarin yanisira karbon elektrod kulla-
nildiklarinda da gesitli mikroorganizmalar iize-
rinde iiremeyi yavaslatici ya da yok edici etkisi
oldugunu gostermiglerdir. Yanisira klorlu bile-
siklerin olmadi@1 sentetik idrarlarla yaptiklan ¢a-
ligmalarda elektrik akiminin pek fazla bir etkinli-
gi olmadifimi gostermiglerdir. Biz de 6n ¢aligma-
larimiz sirasinda idrara pile bagl elektrodlan di-
rek olarak yerlestirdigimizde 25-35 mA gibi yiik-
sek akimlar ortaya ¢ikt1 ve bir siire sonra bildigi-
miz ¢amagir suyu (hipoklorid) kokusu duyuldu.
Davis ve arkadaglar 400pa gibi ¢ok diisiik dii-
zeylerdeki akimlarda 108 koloni/ml diizeyindeki
mikroorganizmalar1 bile yokedebilmiglerdir. Kul-
landiklan idrarin sentetik olmas: bu etkiyi dogu-
ruyor olabilir. Kendilerinin de belirtti§i gibi do-
gal idrarda varolan albumin ve kreatinin gesitli
konsantrasyonlar1 elektrik akiminin etkisini
azaltmaktadir.2 Biz ¢alismalan aym sagikli insa-

E. coli K. pneumoniae P. aeruginosa

Akim Siire(saat) Siire(saat) Siire(saat)
(mA) 6 24 30 6 24 30 6 24 30
0.4 >105  >10° >10° >103 >103 >103 >105  >105  >10s
1 103 105 >103 >103 >103 >103 >10° >10° >10°
) 103 0 0 100 5x103  5x104 105 4x103  2x103
3 109 0 0 105 0 -0 10° 103 0
4 104 0 0 104 0 0 4x103 0 0

Tablo 1. Mikroorganizmalann akim veriliginin 6. ve 24. saatindeki ve akim kesildikten sonraki 6. saatteki koloni sayilar.
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nmn farkli zamanlarda alinan idrariyla yaptik. Her
deneme liger kez tekrarlanmasina ragmen bakte-
rilerin iiremesine olan etki her akim diizeyi igin
kendi iginde ¢ok fazla farkhhik gostermiyordu.
Wong ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise 10° ko-
loni/ml altindaki konsatrasyonda cesitli bakteri-
lerde diisiik akimlarin tiremeyi durdurucu etkileri
oldugunu gostermisler ancak: akim kesildikten
sonra hizla iireme oldugunu gozlemiglerdir.® Ca-
higmalannda in vitro mesane modeli kullanmiglar
ve kateterli bir insanin mesanesi gibi 10 ila 40 ml
arasinda rezidii kalan bir sistemde ¢aligmiglardir.
Ayni galismada 105 cfu/ml iizerindeki konsant-
rasyonlarda bakteri varliginda 4 mA ve altindaki
akim diizeylerinin etkisiz oldugunu gormiiglerdir.
Diger aragtiricilarin az miktardaki ve sentetik ve
duragan idrarlarda yaptiklan ¢aligmalarin alt tiri-
ner sistemi taklit etmedigi i¢in iontoforetik bak-
teri 6ldiirme yonteminin insan iizerindeki etkisi-
ne kuskuyla bakmaktadirlar. Ancak yine Davis
ve arkadaglannin koyunlar iizerindeki in vitro ¢a-
lismada mesane igine iiretral yoldan yerlestirilen
kateterler araciligiyla verilen 0.4mA diizeyindeki
dogru akimin, mesane idrarindaki bakteri sayisim
akim verilmemis ve kateterli hayvanlarinkine go-
re belirgin sekilde diisiirdiigii goriilmiistiir.% Ca-
lismalarindaki diger onemli bulgular bobrekten
izole edilen bakteri sayilarinin da kontrol grubu-
na gore belirgin sekilde azalmas1 ve dokularda
akima bagh bir hasarin olmamasidir. Shafik'in
insanlar iizerinde yaptig1 calismada giimiis elekt-
rodlar kullanilmis, kullanilan akim diizeyi belir-
tilmemis ve kateterizasyon sirasinda hastalara
antibiyotik verildigi belirtilmigtir.” Bahsedilen
caligmada da izole edilen bakteri sayisimn akim
verilen hastalarda azaldigi saptanmigtir. Ancak
diger aragtincilarin ve on caligmamizdaki goz-
lemlerimize gore giimiis clektrodlarin 6mrii 0.4
mA diizeyinde bile 24 saati bulmamaktadir. Sha-
fik'in ¢aligmasindaki diizenekte elektrodlar 9
voltluk pile direk olarak baglanmis olarak goste-
rilmigtir. Bizim 6n ¢aligmalanmizda bdyle bir
diizenek kullamldiginda idrarin igerigine gore
degismekle birlikte ¢ekilen akim 35 mA'e kadar
¢ctkmakta ve giimiis elektrodlar bir saat bile gec-
meden kirilmakta ya da erimektedir. Bu diizey-
deki akimin mukozal hasar yapabilme olasilif
vardir.

IONTOFOREZ VE iDRARDAKI BAKTERILER

Caligmamizda ortaya ¢ikan diger bir bulgu
P. aeruginosa iizerine olan iontoforez sonrasi et-
kidir. 2 ve 3 mA diizeyindeki akimlarin 24 saatin
sonunda bakteri sayisini azalttigi, akim kesildik-
ten alt1 saat sonra ise sayinin daha da azaldi§1 ya
da 3 mA diizeyinde tireme 6lmadigi goézlendi.
fontoforez sonrast olusan bazi bilesiklerin halen
bakteriler iizerine etkilerinin devam edebilecegi
kanisina varildi. Davis ve arkadaglarinin bir ¢a-
higmasinda steril sentetik idrara iontoforez uygu-
ladiktan sonra ekim yapilan ve akim verilmeyen
idrarlarda belli bir siire iiremenin durmasi da bi-
zim diigtincemizi desteklemektedir.?

Sonug olarak, iontoforetik yontemle bakteri-
leri yoketmek veya sayisimi azaltmak miimkiin-
diir ve bu etki akim diizeyine baghdir. Gelistirile-
cek elektrikli kateter sistemleriyle bakteriiiri ve
ilgili komplikasyonlarin riski azaltilabilir.
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