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Baz1 Topikal Otik Damlalarin Orta Kulak
Patojenlerine In Vitro Etkileri

H. Yazgi, N. Yigit, A.E. Aktas, H. Uctincii, A. Ayyildiz

In vitro activity of some topical ear drops against
middle ear pathogens

Topical otic antibiotics are often used in otitis externa and
chronic otitis media. This study investigated the in vitro effec-
tiveness of the drops containing rifampicin (10 mg/ml), gen-
tamicin (5 mg/ml), ciprofloxacin (3.0 mg/ml), which can be
used topically in draining ears. Thus, we used meticillin resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA), Proteus spp,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp and Escherichia
coli strains was isolated from draining ears of the patients
referred to our polyclinic. Twenty strains from each bacteria
were included in the study. The zone of inhibition brought
about by the drops on these bacterium plaques was mea-
sured. The average zone diameter was obtained by dividing
the sum of zone diameters from 20 bacteria species to 20.
Among all bacteria, ciprofloxacin was found the most effec-
tive.
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Ozet

Topikal otik antibiyotikler otitis eksterna ve kronik otitis medi-
ada siklikla kullanilirlar. Bu calismamizda akintili kulaklarda to-
pikal olarak kullanilabilen rifampisin (10 mg/ml), gentamisin (5
mg/ml) ve siprofloksasin (3.0 mg/ml) iceren damlalarin in vitro
etkinligi arastirildi. Bu amacla KBB poliklinigine basvuran akin-
til kulaklardan izole edilen metisilin direncli Staphylococcus au-
reus (MRSA), Proteus spp, Pseudomonas aeruginosa, Entero-
bacter spp, Escherichia coli suslari kullanildi. Damlalarin bu bak-
teri plaklari Gzerinde olusturdugu inhibisyon zon caplari dlcile-
rek degerlendirme yapildi. Ortalama zon capi, test edilen 20
bakteri susunun olusturdugu zon caplar toplaminin 20°ye bé-
[Ginmesiyle elde edildi. Tim bakteriler g6z6nlne alindiginda
siprofloksasin en etkili olarak bulundu.

Anahtar So6zciikler: Otitis media, stpuratif, tedavi.
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Girisg

Topikal antibiyotikler sistemik kullanimin aksi-
ne orta kulaga ytiksek konsantrasyonlarda gecebi-
lirler ve kronik akintili kulaklarda yogun bir sekil-
de kullanilirlar. Bununla beraber polipeptid iceren
antibiyotikler, aminoglikozid iceren otik damlalarin
insan ve hayvan kulaklarinda ototoksik etki olus-
turduguna dair cesitli yaymnlar mevcuttur.1-2
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Orta kulak patojenleri ve enfeksiyonu sistemik
olarak uygulanan antibiyotiklere kars: diren¢c gos-
terdiginde purtilan otitis mediay1 tedavi etmek ama-
cryla topikal otik damlalar kullaniimalidir. Bu dam-
lalar siklikla enfeksiyon etkeni olan metisiline rezis-
tan Staphylococcus aureus (MRSA) ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi ajanlara karst etkili olmalidir.3

Topikal olarak kullanilan bircok antimikrobiyal
ve antiseptik ila¢ arasinda kinolonlar gram (+) ve
gram (—) bakterileri iceren genis spektrumu nede-
niyle 6zel bir dneme sahiptirler. Yine perfore zarda
glivenle kullanilabilmeleri 6énemlerini artiran diger
onemli bir noktadir.4 Bu calismamizda siprofloksa-
sinin ve diger iki topikal antibiyotigin akimntili kulak-
larda sik etken olan bakteriler tizerine in vitro anti-
bakteriyel etkisini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakdiltesi
Arastirma Hastanesi Kulak-Burun-Bogaz poliklinigi-
ne kulak akintist yakinmastyla basvuran hastalardan
alinan orneklerden izole edilen metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), Proteus spp, Pse-
udomonas aeruginosa, Enterobacter spp, Escheric-
bia coli suslarinin her birinden 20 sus calisma kap-
samina alindi. Duyarlilik karsilastirma deneyleri
Mueller Hinton agar besiyerinde yapildi. Bu besiye-
ri ytizeyinde her biri digerinden 50 milimetre uzak-
ta olacak sekilde 5 milimetre capinda ti¢ ¢ukurcuk
olusturuldu. Daha sonra test edilecek bakteri susu-
nun Mc Farland 0.5’e gore (yaklasik olarak 150x106
bakteri/ml) hazirlanmis stispansiyonundan pamuk-
lu ekuvyonla alinarak agar plak yiizeyine yayildi.
Bu islemden sonra plak ylizeyindeki cukurcuklarin
her birine etkinlikleri karsilastirilacak olan rifampi-
sin (10 mg/ml), gentamisin (5 mg/ml) ve siproflok-
sasin (3.0 mg/ml) iceren kulak damlalarindan 25’er
mikrolitre kondu. Plak besiyerleri 35°C’de 18-24 sa-
at inktbe edildi. Inkubasyon sonrasinda antibiyotik
konmus olan ¢ukurcuklarin ¢evresinde olusan inhi-
bisyon zon caplart olctlerek degerlendirildi. Ortala-
ma zon ¢apt, test edilen 20 bakteri susunun olustur-
dugu zon caplarn toplaminin 20’ye bolinmesiyle el-
de edildi. Her bir bakteri icin elde edilen inhibisyon

zonlart varyans analizi ve LSD coklu karsilastirma
testleri ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismada elde edilen bulgular Tablo 1'de go-
rilmektedir. Buna gére MRSA g6z online alindigin-
da siprofloksasin ile rifampisinin etkileri arasinda
fark olmadigi, gentamisinin etkisinin bunlara naza-
ran daha disik oldugu bulundu (p<0,01). Proteus
spp, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp,
Escherichia coli goz 6nline alindiginda siprofloksa-
sinin olusturdugu inhibisyon zonlart gentamisin-
den, gentamisinin olusturdugu inhibisyon zonlari
rifampisinden daha fazlaydi (p<0.001).

Tablo 1. Her mikroorganizma cinsi icin Glctlen en kigik+, en bu-

yUk++ ve ortalama+++ zon caplari (mm).

Mikroorganizma Rifampisin Gentamisin  Siprofloksasin
MRSA 35+-45+* 30-45 34-45
(36.7)* (32.1) (37.3)
Proteus spp. 0-15 20-33 35-55
(8.6) (28.2) (45.9)
Enterobacter spp. 0-19 0-50 15-50
(11.2) (27.3) (38.5)
Escherichia coli 0-20 2330 26-45
(10.4) (27.5) (39.3)
Pseudomonas aeruginosa 0-15 0-40 30-50
(9.5) (25.2) (38.9)

Tartisma

Orta kulag ilgilendiren infeksiydz olgularin te-
davisi bu bolgeye antibiyotiklerin disiik absorbsi-
yonu ve siklikla etyolojik ajan olarak pek cok anti-
biyotik grubuna direncli olan Pseudomonas’'in ol-
mast sebebiyle zordur.5

Aminoglikozid iceren kulak damlalari giinimii-
ze kadar yogun bir sekilde kullanilmakla beraber,
nadirende olsa gorilebilen ototoksik etkileri kulla-
nimlarini - sinirlandirmistir. Kinolon iceren kulak
damlalart kronik otitis mediay1 tedavi etmede, alter-
natif, etkili bir secenek olarak bulunmuslardir.6

Aminoglikozid antibiyotiklerin, 6zellikle de gen-
tamisinin, Pseudomonas enfeksiyonlarinda etkili
bulunmasma ragmen primer olarak vestibuler sis-
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temde olmak tizere ototoksik etkisi oldugu saptan-
mustir. Aminoglikozid ototoksisitesi hakkinda gerek
insan gerek hayvan tizerinde yapilan ¢esitli calisma-
lar mevcuttur.78

Siprofloksasin ve ofloksasin i¢ceren damlalar
aminoglikozid iceren damlalara gore daha avantaj-
lidir. Yapilan calismalarda kinolon grubu damlalar
hem kulak akintisini azaltmada hem de bakterileri
eradike etmede kinolon grubu olmayan damlalara
gore daha etkili bulunmustur.” Insanlar ve hayvan-
lar tzerinde yapilan calismalarda kinolon iceren
kulak damlalarinin herhangi bir toksisitesine rast-
lanmamustir.?

Kinolon grubundan siprofloksasin Pseudomo-
nas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve kronik
otitis medianin diger major patojenleri tGizerine etki-
li olarak bulunmustur. Cocuklar tzerinde yapilan
son calismalarda siprofloksasinin oral ve disiik doz
lokal kullaniminin kartilaj tizerine zararli bir etkisi
saptanmamustir. Muhtemelen yakin bir gelecekte
pediatrik kullanim resmi olarak mumkiin olabile-
cektir.10.11

Esposito ve ark.5 kronik otitis medianin akut
alevlenmesinde topikal siprofloksasin ile intramus-
kuler gentamisini karsilastirdiklart calismalarinda
topikal siprofloksasini daha efektif bulmuslardir.
Hastanin lokal tedaviye uyumunun daha iyi olmast,
siklikla bu enfeksiyondan sorumlu olan Pseudomo-
nas’a kars1 yiiksek etkinligin olmast, cocuklarda sis-
temik kullanimla muhtemel olabilecek kartilaj bo-
zukluklarinin olmamast bu ilacin topikal kullanimi-
n1 cocuklarda degerli kilmaktadir.

Dohar ve ark.12 timpanostomi tipi uygulanmis
cocuklarda otoreyi tedavi icin topikal ofloksasin
kullandiklart calismalarinda bu tedavinin giivenli ve
gecmiste kullanilan tedavilerden daha etkin oldu-
gunu belirtmislerdir.

Ikeda ve Takasaka13 Bestron (10 mg/ml sefme-
noksim), Fosmicin S (30 mg/ml fosfomisin), Cortis-
porin (5 mg/ml neomisin stlfat, 10.000 units/ml
polimiksin B stlfat), Ofloxacin (3 mg/ml oflo-
ksasin) ve NY-198 (3 mg/ml lomefloksasin) iceren
kulak damlalari Gizerinde yaptiklar ¢alismada kino-

lon iceren Ofloxacin ve NY-198’in Staphylococcusa
aureus, MRSA ve Pseudomonas aeruginosa tizerine
in vitro aktivitesinin en yiiksek oldugunu buldular.
Cortisporin Pseudomonas aeruginosa lizerine orta
derece, Staphylococcus aureus ve MRSA Uzerine
daha zayif derecede etki gostermekteydi. Bestron
ve Fosmicin 3 bakteriye karsi da distik etkinlik gos-
termekteydi.

Kaygusuz ve ark. kronik stpuratif otitis medi-
anin tedavisinde siprofloksasin ile tobramisini kar-
silastirdiklari calismalarinda iki ilacin da benzer
ozelliklere sahip oldugu ve tedaviye steroid eklen-
mesi ile siprofloksasin kullanilan hastalarda iyiles-
me slresinin kisaldigint saptamuglardir.14

Siprofloksasin, topikal kulak damlalar icinde
gram (+) ve gram (—) bakterileri iceren genis
spektrumu olmasi, ototoksisitesinin olmamast, per-
fore zarlarda kullanilabilmesi sebebiyle akintili ku-
laklarda iyi bir tedavi secenegi olarak goziikmek-
tedir.
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