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OZET

AKut bakteriyel konjonktivit tedavisinde topikal netilmisin tedavisinin etkinligi

Amag: Akut bakteriyel konjonktivit tedavisinde topikal netilmisinin mikrobiyolojik ve klinik etkinligini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Akut bakteriyel konjonktiviti olan 51 hastada randomize prospektif calisma yapildi. Topikal netilmisin g6z damlasi guin-
de 4 defa olmak Uzere 10 glin uygulandi. Hastalar tani kondugu gun ile 5. ve 10. gin muayene edildiler. Klinik etkinlik, akut bakteriyel
konjonktivitin bulgu ve semptomlarinin puani toplanarak hesaplanan kiimdulatif toplam skoru ile degerlendirildi. Mikrobiyolojik degerlen-
dirme konjonktival surlntu, kultlr ve disk diflizyon metodla yapilan sensitivite testi ile yapildi.

Bulgular: llag etkinlik degerlendirmesi, ilk kiiltliri pozitif olan hastalar ile sinirlandirildi (n:30). llk kiltirde izolatlarin %90'in1 gram-pozitif bak-
teriler olustururken, izolatlarin %10’unda gram-negatif bakteriler saptanmistir. Kulturde treyen tim izolatlar netilmisine %100 duyarl idi.
Sonug: Netimisin glivenli ve etkili bir antibiyotik olup, akut bakteriyel konjonktivitin tedavisinde ilk ila¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Konjonktivit, netilmisin, kilttr antibiogram

ABSTRACT

The efficiency of topical netilmicin in the treatment of acute bacterial conjuncivitis

Objective: To evaluate the microbiological and clinical efficiency of topical netilmicin in the treatment of acute bacterial conjunctivitis.
Material and Method: This randomized, prospective study was performed in 51 patients with acute bacterial conjunctivitis. Topical
netilmicin on eyes were applied 4 times a day up to 10 days. Patients were examined at the time of diagnosis and after 5 and 10 days.
Clinical efficacy was measured as cumulative sum score of the signs and symptoms of acute bacterial conjunctivitis. Microbiological
assessment was made by conjunctival swab, culture and sensitivity test with disc diffusion method.

Results: Drug efficacy assessment was restricted only to patients with positive baseline culture results (n: 30). At baseline culture, gram-
positive bacteria accounted for 90% of isolates, whereas gram-negative organisms were recovered in 10% of isolates. All isolates recovered
in culture were sensitive to netilmicin (100%).

Conclusion: Netilmicin is a safe and effective antibiotic that can be used as firs-line therapy for the treatment of acute bacterial

conjunctivitis.
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GIRIS

onjonktivit ve blefarit cok sik gortilen okiiler enfek-
Kiyonlar olup enfeksiyonun yayllmasini dnlemek icin
topikal ila¢ tedavisi kullanilmaktadir. Birinci jenerasyon
aminoglikosidler (gentamisin ve tobramisin) eksternal
okuler enfeksiyonlarin tedavisinde ilk ila¢ olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir (1,2). Fakat bakteri izolatlarinin
yaklasik 9%20-30'unun bu ilaglara karsi direncli oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (3-5). Son zamanlarda
gelistirilmis olan netilmisin; gentamisin ve tobramisine

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Betul Tugcu
Bakirkdy Dr. Sadi Konuk EAH, Gz Saghigl ve Hastaliklari Klinigi, istanbul

Telefon / Phone: +90-532-446-0681

Elektronik posta adresi / E-mail address: betultugcu@yahoo.com
Gelis tarihi / Date of receipt: 31 Ocak 2008 / January 31, 2008
Kabul tarihi / Date of acceptance: 10 Mart 2008 / March 10, 2008

direncli bakterilere karsl in vitro aktif oldugu kanitlanmis
yari sentetik bir aminoglikozid antibiyotiktir (6). Netilmi-
sinin okuler enfeksiyonlarda klinik bulgu ve semptomla-
1 hizla duzelttigi ve tobramisine gore rezistans oraninin
daha az oldugu klinik ¢alismada da gosterilmistir (7). Ca-
lismamizda akut bakteriyel konjonktivit tedavisinde to-
pikal netilmisinin mikrobiyolojik ve klinik etkinligi deger-
lendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Akut bakteriyel konjonktiviti olan 10-70 yas arasi 51
hasta calismaya dahil edildi. Hastalara 10 glin boyunca
glinde 4 kez netilmisin %0.3 oftalmik soltisyon (Netira: SI-
Fl) kullanmalan 6nerildi. Calismaya dahil edilme kriterle-
ri; diger topikal veya sistemik antibiyotiklerle tedavi edil-
memis olan, kontakt lens kullanmayan, aminoglikozidle-
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Tablo 1: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama kiimuilatif toplam skorlari

Tedaviye baslamadan 6nceki

Tedavinin 5. glini Tedavinin 10. giini

Kumuilatif toplam skor 19.3 £ 9.1

71 +£53 1.6 +1.8

re karsi bilinen ya da stphelenilen allerji hikayesi olma-
yan, sistemik antibiyotik, kortikosteroid, immunosupre-
sif ila¢ kullanmayan hastalar olarak belirlendi.

Hastalardan tedavi oncesi, tedavinin 5. ve 10. gunle-
rinde konjonktival surintl ornekleri alindi. Konjonktival
swab testi; hasta yukarlya dogru bakarken swab, alt kon-
joktival kesi boyunca lateral kantus ile medial kantus
arasinda 2 kez gezdirilerek uygulandi. Alinan suruntt oOr-
nekleri Stuart medium iceren transport besiyeri ile hasta-
nemiz mikrobiyoloji laboratuarina ulastirldi. Kdlttr Or-
neklerinin toplanmasi ile laboratuvarda ekim yapilmasi
arasinda gecen surenin 4 saati asmamasina dikkat edildi.
Ornekler %5 koyun kanli agar ve cikolatall agar besiyer-
lerine ekildi ve kdltlr sonucunda Ureyen bakterilere an-
tibiyotik duyarlilik testi yapildi. Antibiyotik duyarlilik test-
leri Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile NCCLS (NSLI)
onerileri dogrultusunda yapilmistir. Ureyen bakteriler sta-
filokoklar, streptokoklar ve gram negatif comaklar olarak
gruplanarak farkli antibiyotik gruplarina duyarliliklar test
edilmistir. Her U¢ grupta da netilmisin mevcut idi.

Klinik etkinlik semptomlari; palpebral kizarklik ve
0dem, konjonktival hiperemi ve 6dem, kasinti, yanma,
yabanci cisim hissi, agri, sekresyon, goz yasarmasi olarak
belirlendi. Bu semptomlar icin 4 puanli skala kullanilarak
0-3 arasi puan verildi (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli).
Kontrollerde pozitif kiltlr sonucuna sahip hastalarda
semptomlarin puani toplanarak kimulatif toplam skor
puani hesaplandi.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Ca-
isma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira normal
dagilim gostermeyen kumulatif toplam skorlarin grup ici
karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Rank test kullanil-
di. Sonugclar %95’lik guven araliginda, anlamlilik p<0.05
duzeyinde degerlendirildi.

BULGULAR
Hastalarin timinde tedavi oncesi konjonktival hipe-

remi, kasinti, yanma, yabanci cisim hissi, salgl, yasarma,
g0z kapaginda kizariklik ve 6dem mevcuttu. Pozitif Kil-

Tedavi dncesi kulturde Ureme oranlari

10%

@staf. aureus

20% mstaf. epidermidi

>0% o alfa hemolitik

streptokok

0O pseudomonas
aeruginosa

20%

Sekil 1: Kiiltlirde lireme sonuglar

tur sonucuna sahip hastalarin tedaviye baslamadan on-
ceki kiimulatif toplam skor ortalama 19.3+9.1 iken 5. glin
kontrolde 7.145.3, 10. glin ise 1.6+1.8 idi. Tedavi sonunda
klinik semptomlarin iyilestiriimesi istatiktiksel acidan an-
lamli bulundu (Wilcoxon testi, p< 0.05) (Tablo 1).

51 hastanin 30’'unda (%58.8) kultlirde ureme oldu. Po-
zitif kultdr sonucuna sahip (n=30) hastalarda ila¢ etkinli-
gi degerlendirmesi yapildl. Tedavi dncesi kulttrde 15 Or-
nekte (%50) Staphilococcus (staf) aureus, 6 dornekte (%20)
staf epidermidis, 6 ornekte (%20) alfa hemolitik strepto-
kok, 3 oOrnekte (%10) pseudomonas aeruginosa uredi
(Sekil 1). Kultlr antibiyogramda ureyen tim bakterilerin
netilmisine duyarlihgi %100 bulundu. Tedavinin 5. ginu 1
ornekte staf aureus, 1 ornekte pseudomonas aerugino-
sa uredi, diger drneklerde Greme olmadi. Bu olgulardaki
klinik skorlama (staf aureus: 24, pseudomonas aerugino-
sa: 26) tim olgularin ortalamasindan daha ytksek idi.
Tedavinin 10. ginu tim ornekler steril kaldi. Hi¢bir olgu-
da ilaca bagli yan etkiye rastlanmadi.

TARTISMA

Gram pozitif organizmalar, okiler enfeksiyonlarin
%90'Inda etken olup son yillarda giderek artis gostermis-
tir. External okuler enfeksiyonlara neden olan en sik rast-
lanan ajanlar ise staf aureus ve staf epidermidis'tir (3-8).
Calismamizda da benzer sekilde kultirde Ureme goste-
ren bakterilerin %90't gram pozitif bakterilerdi. Bakteriyel
kilttrler maliyet, stre, kiltirlerde Greme olasiiginin az
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olmasi gibi nedenlerle klinikte rutin olarak uygulanama-
maktadir (9). Calismamizda da benzer sekilde 51 hastanin
30 unda (%58.8) kiltirde Ureme saptandi. Bu nedenle
eksternal okitler enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle
ilk ila¢ olarak genis spektrumlu antibiyotikler kullanil-
maktadir. Bu sartlar altinda, bakterilerin yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklere kars! direng gostermeleri sasir-
tic degildir. Eksternal okiler enfeksiyonlarin tedavisinde
recete edilen florokinolonlara karsi direng gelistigine ilis-
kin yazilar literatiirde son zamanlarda artmistir. Alexan-
drakis ve arkadaslarnnin ¢alismalarinda; 1990-1998 yillari
arasinda florokinonlara karsi direncli staf aureus oranin-
da 3 kat artis oldugu, buna karsilik ayni donemde ami-
noglikosidlere karsi direncin sabit kaldigini bildirmiglerdir
(10). Bu sebeple florokinonlarin tedavide ilk ajan olarak
dusunilmemesi ve daha ciddi durumlarnn tedavisi icin
saklanmasi gerektigi vurgulamuslardir (10,11).

Netilmisin semi-sentetik aminoglikosid olup bakteri-
sidal etki gostermektedir. Ayrica disuk konsantrasyon-
larda bakterilerin epitel hlcrelerine tutunmasini azalt-
maktadir. Gram pozitif (staf ve streptokok) ve gram ne-
gatif (Escheria coli, salmonella, Enterobacter, Klebsiella,
Proteus, Pseudomonas aeruginosa) bakterilere karsi etki-
lidir (12,13). Yapilan in vitro calismalarda netilmisinin an-
tibakteriyel aktivitesinin gentamisin ve tobramisine gore
tum bakteri suslari icin daha fazla oldugu gosterilmigtir.
Sadece amikasine gore Proteus, Pseudomonas ve Serra-
tia bakterilerine karsi antibakteriyel etkinligi daha azdir.
Netilmisin ayrica gentamisin ve tobramisinin direng gos-
terdigi bakterilerin yaklasik %50'sine karsl da etkili ola-
bilmektedir (6). Bonfiglio ve arkadaslar yaptiklari in vitro
calismalarinda netilmisinin ofloxacine gore staf aureus
ve Pseudomonas aureginosa suslarina karsi bakterisid
etkisinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (14).

Literatiirde topikal netilmisinin erigkinlerde ve ¢ocuk-
larda, bakteriyel konjonktivit ve dakriosistit tedavisinde
givenle kullanilabilecegi ve %96.9 duyarlilikla tedavide
ilk antibiyotik olarak etkili oldugu bildirilmistir (15). Calis-
mamizda da benzer sekilde akut bakteriyel konjonktivit
tedavisinde kullandigimiz netilmisinin kulttr antibiyog-
ramda Ureyen tum bakterilerin duyarhligi %100 bulundu.
Sadece tedavinin 5. gunu, 1 ornekte staf. aureus, 1 Or-
nekte pseudomonas aeruginosa tremisti. Bu olgulardaki
klinik skorlamanin daha ytksek olmasi yuksek oranda
kontaminasyon olmasina bagl olabilir. Nitekim tedavinin
10. gininde hastalarin timtnde kiltirde treme olmadi
Netilmisinin antibakteriyel aktivitesinin, gentamisin ve

tobramisinden daha iyi oldugu; ayrica gentamisine ve
tobramisine direncli bakterilerin %48.9'da etkili oldugu
gosterilmistir (6). Dorigo ve arkadaslan tavsanlarda yap-
tiklar ¢alismada, netilmisinin kornea tabakalarini gece-
rek akoz himorde yeterli minimum inhibitér konsan-
trasyona ulastiklarini gostermislerdir (16). Netilmisinin
yan etkileri (kizariklik, kasinti, yanma) %2-7 arasindaki
oranlarda ve hafif dizeyde olup, tedavi kesildiginde yan
etkilerin geriledigi bildirilmistir (7).

Klinik ve mikrobiyolojik calismalarda aminoglikozit
ve florokinolonlarin etkili ilaglar olduklarl; eksternal oku-
ler enfeksiyonlardaki profilaksi ve tedavisinde ilag seci-
minin, siklikla bu ilaglarin lokal toksisitesine gore degise-
bilecegi bildirilmistir (1,2,15). Florokinolonlar arasinda of-
loksasin ve norfloksasin, en cok kornea epitel toksisitesi
yapan ve epitel yara iyilesmesini geciktiren antibiyotik-
lerdir (17-19). Gentamisin gibi eski aminoglikozitlerin kor-
neal epitelyal toksisiteyi indukledigi ve in vitro yara iyi-
lesmesini geciktirdigi gorilmustdr. in vitro calismalarda
ofloksasin, norfloksasin ve siprofloksasinin 3 mg/ml do-
zunda kullanimi keratosit proliferasyon suresini uzatmis-
tir (13-18). Palladino ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir
calismalarinda ise, ayni dozda kullanilan netilmisinin in
vitro olarak epitel iyilesmesini engellemedigi gordlmus-
tdr (20). Netilmisinin toksisiteye yol agma potansiyeli agl-
sindan ofloksasine gore daha guvenilir bir profil ¢izdigi li-
teraturde bildirilmistir (21). Yapilan calismalarin sonucu-
na gore okdler yizey bitlunligunin bozuldugu durum-
larda ve enfeksiy0z keratitlerde de netilmisinin glivenle
kullanilabilecek iyi bir secenek oldugu gorulmustur.

Eksternal oktler bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisin-
de netilmisin (%0.3) guivenilir bir tedavi saglamistir. Klinik
ve mikrobiyolojik dizelme oranlar acisindan netilmisin
ve tobramisin arasinda anlamli fark olmadigr gorilmus-
tar (7). Ferrari, 1993'deki calismasinda okuler enfeksiyon-
da %0.3 netilmisin kullanmis; gram pozitifi bakterilerin
9%12'si netilmisine direncli bulunurken gram negatif bak-
terilere karsi direng gelismedigi gorilmustir (22). Gram
pozitif bakterilerin tobramisine direnci netilmisinden 2
kat fazla bulunmustur (7). Ayrica netilmisin aminogliko-
zitleri inaktive eden enzime direncli oldugundan dolayi,
diger aminoglikozitlere direncli bakteri turlerine de etki-
li bulunmustur (7,10).

Sonug olarak calismamizda topikal netilmisinin akut
bakteriyel konjunktivit tedavisinde etkili bir ila¢ oldugu,
guclu antibakteriyel etkisi nedeniyle ilk ila¢ olarak gu-
venle kullanilabilecegi kanisina varildi.
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