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Goz ve Kulak Enfeksiyonlarinda Direncli Etken Urediginde,

Topikal Majistral Antibiyotikli Damla Uygulanabilir mi?

Can Topical Magistral Antibiotics Drops be Applied When Resistant Agents
Grow in Eye and Ear Infections?
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Yanit
(Dr. Fatma Dilsad Aksoy,
Dr. Mustafa Kemal Hacimustafaoglu)

Girig ve genel bilgiler: Bazi g6z (keratit, konjonktivit, dak-
riosistit gibi) ve kulak enfeksiyonlarinda (kronik stpdratif otit,
timpanostomi tlipii otoresi, dis kulak yolu enfeksiyonlari gibi)
topikal antibiyotikli damla (ve/veya topikal pomad) tedavileri
verilebilir. Piyasada genelde recete edilen antibiyotikli damla-
lar (tobramisin, gentamisin, netilmisin) genellikle %0.3 (3 mg/
mL) konsantrasyondadir. Bu konsantrasyonlar, bazi direncli
keratit gibi enfeksiyonlarda enfeksiyonun sinirlandirilmasin-
da yetersiz kalabilir (1). Keza bazi lokalize ylizeyel g6z ve lokal
supuratif kulak enfeksiyonlarinda treyen etkenler, kullanila-
bilecek hazir ticari ilaglara direngli gorilebilir. Bu gibi durum-
lar yenidogan bebeklerde ve ¢ocuklarda goz ve kulak enfek-
siyonlarinda, bazen ylizeyel deri enfeksiyonlarinda veya en-
fekte kapali bosluk irigasyonlarinda ve destek tedavilerinde
glindeme gelebilir. Bazen ¢oklu direncli olan patojenler sis-
temik tedaviye yetersiz yanit verebilir. Bu patojenler arasinda
en sik olarak; gram-pozitif koklar (MRSA dahil), gram-negatif

koklar, gram-negatif bakteriler (pseudomonas, klebsilla gibi),
non-tliberkiiloz mikobakteriler, fungal etkenler, bazen amip-
ler sayilabilir. Bu durumda patojene ve antimikrobiyal duyar-
hihga uygun (6rnegin vankomisin, linezolid, kolistin, imipe-
nem-silastatin, amfoterisin B vorikonazol, trimetoprim/sul-
fametoksazol gibi) topikal tedavi gereksinimi dogabilir. Veya
mevcut piyasada bulunan standart ticari antibiyotikli damla-
lardan (6rnegin gentamisin 3 mg/mL, %0.3 konsantrasyonda)
daha yuksek konsantrasyonda (6rnedin gentamisin icin 14
mg/mL, %1.4 konsantrasyonda) topikal tedavi gerekebilir.

Rutinde 6nerilen ve piyasada satilan hazir ticari damlala-
ra gore daha yiksek konsantrasyonlarda hazirlanan majist-
ral g6z damlalarina gliclendirilmis (fortifiye) g6z damlalari
denir (1,2). Bu tip hazirlama damlalar rutin olmasa bile baz
hasta gruplarinda tedavi alternatifi olabilir. Maliyetinin relatif
olarak yuksekligi, kontaminasyon riski, koruyucu icermedigi
icin (prezervatifsiz) daha kisa raf 6mirlii olmalari ve sogukta
(+4°C gibi) saklanma gereksinimleri gibi dezavantajlari ola-
bilir (1). Ayrica uzun siire veya sik araliklarla kullanimda, kor-
neal epitel hiicrelerine iyilesmeyi geciktirici veya toksik etki-
leri olabilir (3,4). Ancak majistral fortifiye g6z damlalari, bazi
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durumlarda ciddi bakteriyel keratitlerde standart tedavi olarak
distnalir (4,5). Majistral g6z kulak damlalarini hazirlarken bazi
hususlara dikkat etmek gerekir. Secilen majistral damlalarin ice-
rigi, hedef patojen ve antibiyotik duyarliigina gore planlanma-
hdir. Eczaci veya doktor tarafindan steril sartlarda hazirlanmali,
hazirlama tarihi belirtilmeli ve +4°C'de muhafaza edilmelidir.
Homojenligi saglamak icin kullanmadan 6nce calkalanmalidir
(1,2,6). Majistral damlalar, ticari olarak satilan parenteral antibi-
yotik/antifungal ilaclarin sivi veya liyolize formlari kullanilarak
hazirlanabilir. Majistral damlalar hazirlanirken, tasiyici sivi ola-
rak; steril yapay gozyasi (g6z damlalarinda; vankomisin, sefa-
zolin seftriakson, seftazidim, amikasin gibi) veya enjeksiyonluk
steril su (kolistin, imipenem-silastatin, amfoterisin B, vorikona-
zol gibi) veya serum fizyolojik (vankomisin gibi) kullanilabilir.
Bazi durumlarda dogrudan parenteral kullanima hazir antibiyo-
tik (linezolid 2 mg/mL, trimetoprim/sulfametoksazol 16/80 mg/
mL, amikasin 40 mg/mL gibi) dogrudan damlalikli siseye hazir-

lanarak verilebilir. Ayrica ticari olarak satilan ve genellikle %0.3
konsantrasyondaki gentamisin veya tobramisin iceren anibiyo-
tiklerin bulundugu siseye, daha yuksek antibiyotik konsantras-
yonu (fortifiye; 6rnegin %1.4 konsantrasyon gibi) hedeflenerek,
parenteral antibiyotik formundan mevcut siseye ilave yapilabilir
(1,2,7,8). Koruyucusuz hazirlanan topikal majistral g6z damlala-
rinda, +4°C'de muhafaza edildiginde, dort haftaya kadar konta-
minasyon riskinin ¢cok diisiik oldugu belirtilmistir (6). Suni g6z-
yastyla hazirlanan baz fortifiye g6z damlalarinin (vankomisin
50 mg/mL, sefazolin 100 mg/mL, seftriakson 133 mg/mL); oda
Isisinda veya +4°C'de muhafaza edildiklerinde, 20 giin etkinlik-
lerinde azalma olmadigi saptanmistir. Ancak amikasin (20 mg/
mL) iceren damlalarda, oda isisi veya +4°C'de >15 glin sonra
etkinliklerinde azalma oldugu saptanmistir. Yazarlar antimikro-
biyal etkinlik acisindan topikal majistral fortifiye g6z damlalari-
nin, oda isisinda veya +4°C'de 7-14 guin sureyle etkinliklerinde
azalma olmadan kullanilabilecegi yorumunu yapmislardir (7).

Tablo 1. Bazi majistral ilag damlalarinin icerikleri (1,2,7-10)*

Etken madde

Konsantrasyon**

Sulandirma sivisi

Tobramisin %1.4 (14 mg/mL) e  Steril gozyasl

o %0.3'luk ticari siseye eklenebilir
Gentamisin %1.4 (14 mg/mL) e  Steril gozyasl

o %0.3'luk ticari siseye eklenebilir
Amikacin %4 (40 mg/mL) e Steril gbzyasl,

e Steril enjeksiyonluk su***

° Parenteral form kullanilabilir (Steril

enjeksiyonluk su ile sulandirlabilir.)

Sefazolin %5-10 (50-100 mg/mL) e Steril gdzyasl

e Steril enjeksiyonluk su
Seftazidim %5 (50 mg/mL) ° Steril enjeksiyonluk su

Seftriakson

%5-10 (50-100 mg/mL)

e  Steril gozyasi
e Steril enjeksiyonluk su

Imipenem silastatin

%1 (10 mg/mL)

e Steril enjeksiyonluk su

Vankomisin %2.5-5 (25-50 mg/mL) e Steril gozyasl
e Steril enjeksiyonluk su

Linezolid %0.2 (2 mg/mL) e Dogrudan parenteral linezolid sollsyonu
kullanilabilir

Kolistin %0.19 (1.9 mg/mL) e Steril enjeksiyonluk su

Kolistimetat sodyum olarak; 1 milyon tnite= 75 mg

TMP/SMX %1.6/8 (16/80 mg/mL) e Dogrudan parenteral TMP/SMX soltsyonu
kullanilabilir

Klindamisin %5 (50 mg/mL) e Parenteral solUsyon kullanilarak hazirlanabilir

Amfoterisin B

9%0.15 (g62)-%0.25 (kulak)

(1.5-2.5 mg/mL)

e  Steril gdzyasi
e Steril enjeksiyonluk su

Vorikonazol

%1 (10 mg/mL)

e Steril enjeksiyonluk su

**%. Steril enjeksiyonluk su veya steril distile su.

edilmesi uygun olacaktir. Her kullanim 6ncesi sise ¢alkalanmalidir.

* Tablonun hazirlanmasinda séz konusu ilaclarin tlkemizdeki ruhsatli kisa Griin bilgilerinden (KUB) de yararlanilmistr.
** Uygun konsantrasyonda sulandirma oranlarina dikkat ederek, toplam 10 ml'lik damlalikli tercihen koyu renkli ve/veya isik gecirgenligi az sisede hazirlanip +4°C'de muhafaza
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Fortifiye g6z damlalari, izleyen hekimin &nerisine gore
gereken siklikta (giinde 2-12 kez gibi) verilebilir. Bazi durum-
larda iki saatte bir damlatilabilir. Gereken durumlarda saatlik
miinavebelerle (6rnegdin her saat basi verilmek lizere vanko-
misin ve diger saat basinda tobramisin olmak tizere) verilebilir.
Klinik yanit alindiktan sonra verilme sikhgi hekimin Onerisine
gOre yavas yavas azaltilabilir. Tam klinik diizelme saglandiktan
sonra 6zellikle korneal toksik etki riskini arttirmamak ve epitel
iyilesmesini geciktirmemek icin kesilir (4,5,9). Aminoglikozid
iceren damlalarda, post antibiyotik etki ve farmokodinamik/
farmakoknetik 6zellikleri nedeniyle doz araliklari daha seyrek
verilebilir. Ornegin goze; glinde 2-6 kez 1-2 damla, gerektigin-
de daha sik verilebilir. Kulaga ise glinde 3-4 defa 2-3 damla,
gerektiginde daha sik verilebilir (4,9-11).

Kronik stipiratif otit veya timpanostomi tlpd iliskili puru-
lan akintilarda; vankomisin iceren majistral damlalar (25 mg/
mL), kulak hijyeni sonrasinda, glinde ii¢ defa (ic damla olarak,
iki haftaya varan surelerde uygulanabilir (9,10). Fungal otitis
eksternada, amfoterisin B iceren majistral damlalar (%0.25, 2.5
mg/mL), giinde Ug¢ defa, 1-2 damla olarak yedi giin sreyle ve-
rilmistir (10). Ureyen etkenin duyarliigi ve mikroorganizmanin
tipine gore farmakodinamik/farmakoknetik 6zellikler de dik-
kate alinarak majistral damla secimi yararh olacaktir. Ayrica ho-
mojen dagilim icin damla tedavisi dncesi, sekresyonlarin (g6z
veya kulakta) temizlenmesi tedavinin etkinligini arttiracaktir.
Enfeksiyonun etken ve 6zelligine gére kombine majistral dam-
la verilebilir ancak bunlarin birbirlerine karistirilmadan ayri ayri
verilmesi gerekir. Ornegin vankomisin ve beta-laktam antibiyo-
tik ¢ozeltilerinin (6rnegin seftazidim) karisimlar fiziksel olarak
stabil degildir, cokelmelere yol acabilir. Bu nedenle es zamanli
verilmemeli aralarinda makul bir siire bulunmalidir (8).

Hazirlanabilecek majistral goz/kulak damlarinin konsant-
rasyon ve hazirlandiklari sivi icerikleri tabloda belirtilmistir
(1,2,7-10).
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