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BOLUOUM I

GIRIS VE AMAGC

Goz ve goz-kulak damlalari tedavi ve tan amaclyla

kullanilan steril farmasétik  Granlerdir (2,39).

Genel olarak ¢ok dozlu hazirlanirlar. Mikrobiyal kontaminasyonu
dnlemek amaciyla antimikrobiyal &zelligi olan gesitli koruyucu maddeler
icerirler (2,9,39).

Acik g6z ameliyatlar sirasinda kullanilan géz damlalari, sitotoksik

etkisinden dolayi koruyucu igermezler ve tek doz olarak hazirlanirlar (2).

Goéz ve goz-kulak damlalarinin hastanede kullanilisinda énemli olan
nokta, damlalarin kontaminasyondan korunmasidir. Kontamine olan gok dozlu
damlalar, hastanede capraz infeksiyona neden olurlar. Damlalar daha kuguk
ambalajda olmali ve tek kisiye uygulanmalidir (2,25).

GUnUmuazde hastane infeksiyonu g¢ok énem kazanmistir. Hastane

ortaminda firsat¢i-patojen mikro-organizmalar yaygin olarak bulunmaktadir.

Yeni dodan yogun bakim unitelerindeki bebeklerde ve gesitli
kliniklerde gértlen hastane infeksiyonu olgularinda, etiyolojik ajanin ve
kolonizasyon siklidinin saptanmasi igin ¢alismalar yapiimistir. Bu ¢caligmalarda
cesitli gram-negatif, gram-pozitif bakteriler ve mantarlar izole ediimigtir
(24,35,44).



Hastanelerde topik olarak uygulanan ilaglar kontaminasyon ve
infeksiyon kaynagidir (6,25). Yapilan bir ¢ok arastirmada (1,26,41,42),
kliniklerde kullamlan ¢ok dozlu damlalardan, g6z ve kulakta ciddi

infeksiyonlara neden olan mikro-organizmalar izole edilmigtir.

Bu calismada amag, hastanede kullanilmis olan géz ve géz-kulak
damlalarinda ve hi¢ agilmamig olan damlalarda mikrobiyal kontaminasyonu

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

G6z damlalan gézin ylzeysel hastaliklarinda kullanilan ve
konjunktivaya uygulanan steril sispansiyon ve sollsyonlardir. Sulu yada yagh
ortamda ¢6zinmug veya sUspanse edilmis etken madde icerirler. ilagta olasi
bir mikro-organizma kontaminasyonunu ortadan kaldirmak ve steriliteyi strekli

kilmak amaciyla uygun maddeler ve yéntemler kullanilarak hazirlaniriar (9,39).

G6z damlalarinda kullanilan etken maddeler tedavi ve tani amaciyla
secilirler. Bu maddeler, antimikrobiyal, midriatik, sikloplejik, miyotik, lokal
anestezik ve antienflamatuvar ajanlardir. Bazilart lokal etki gésteririer. Miyotik,

midriatik ve antienflamatuvarlarin gogu korneaya penatre olabilirler (39).

Sulu preparatlar uygun koruyucu ilavesiyle ¢ok dozlu hazirlanirlar.
Koruyucu ilavesi, mikrobiyal kontaminasyonu énleme amaci tasir. Cok doziu
g6z damlalari, birden gok uygulama i¢in hazirlanmis ve ambalajlari da buna

gore tasarlanmigtir. Maksimum 10 ml olarak hazirlanirlar (9).

Cerrahi prosedire goére hazirlanan preparatlar tek dozdur ve
koruyucu igermezler. Cunku prezervatiflerin operasyon gegiren géze toksik
etkileri vardir. Bu preparatlar steril olarak 0,5 ml hazirlanir ve ayr steril bir

damilalik yardimi ile tek doz uygulanir (2).

Kulak damlalari da uygun Kkoruyucu ilavesiyle ¢ok dozlu
hazirlanirlar (9). Artik giinimuzde bir ¢ok preparat hem géz hem de kulak
damlasi olarak kullaniimaktadir. Etken madde olarak gentamisin,
deksametason ve prednisolon igeren, antibiyotik ve antienflamatuvar goéz-

kulak damlalar: kullanima sunulmustur.



Goz ve goz-kulak damlasi ambalajlarinin Gzerinde koruyucu, etken
maddeler ve yardimci maddelerin miktari, damlanin son kullanma tarihi,

acglldiktan sonraki kullanim sdresi ve saklama sartlari mutlaka belirtilir (9).

G6z damlalarinin hazirlanmasinda énemli bir nokta, solisyonun
damlatiimasini veya uygulanmasini saglayan ve kullanimina badli olarak
solisyonun kontaminasyonunu 6nleyen ambalaj sekilleridir (7). Ambalaj
olarak, sikilarak damlatma yapan tek gévdeli veya ucunda damiatici meme
tasiyan vidali kapakli plastik siseler, pipetli cam siseler ve damlatici kismi

kullanilacagi zaman takilan lastik tipali cam siseler kullanilir (9).

1970'li yillarda pipetli cam siselerin kullanimi azalmistir. Bunlarnn
yerine siseyi agmadan uygulama imkani saglayan ve kullanimi daha rahat
olan, kendinden damlalikh tek gévdeli plastik siseler Uretilmistir. Ancak bu
siselerde damlatmadan sonra nemli kalan u¢ kisim mikrobiyal kontaminasyon
icin uygun bir treme ortamidir. Géz, el ve parmaklara temas sonucu damlatici
kisimda kolonize olan mikro-organizmalar, soltsyon igindeki koruyucu ile
temas etmeyecegi icin burada kolayca Ureyebilirler (23). Belli bir kullanma
periyodundan sonra ¢ok dozlu damlalarin, klinik olarak énemli bakterileri
icinde barindirdigi ve bunlan diger hastalara bulagtirdigi bilinmektedir. Bu
nedenle hastanede kullanilan damlalar daha kiguk ambalajda olmalidir (25).

Pipetli sise ile kendinden damlalikli plastik sisedeki kontaminasyon
oranlari kargilastirildiginda farkl sonuglar elde edilmistir. Kendinden damlalikli
siseler kontaminasyon igin potansiyel kaynaktir. Pipetli siselerde ise pipet
ucunda kolonize olan mikro-organizmalar, solUsyon igindeki koruyucuya
dogrudan temas ettigi igin'kontaminasyoh ve Ureme riski azalmaktadir. Ama
yine de solusyon igine dalmis pipetin damlatma sirasinda korunmasi ¢ok

dnemlidir (15).



Solusyon sisesinin damlatici kismindan suranta ile alinan
materyelde yogun mikro-organizma Uremesi gézlenmistir. Damlatma ve
strintd teknidi ile alinan materyeldeki bakterilerin, normal konjunktiva ve deri
florasiyla ayni olmasi, damlalarin temas ettirmeden kullaniimasinin énemini
gostermektedir. Ayni sollsyondan steril pipet ile alinan materyelde tGreme
saptanmamasi da bakterilerin damlatici kisimda kolonize oldugunun en
belirgin kanitidir (27).

G6z damlalarinda kullanim  stresi boyunca  mikrobiyal
kontaminasyonu énlemek amaciyla antimikrobik 6zellige. sahip koruyucular
kullanilir. Koruyucularda aranan en temel 6zellik, hastane kaynakli géz
infeksiyonlarinin en 6nemli etkeni olan Pseudomonas aeruginosa'ya karsi
bakterisit etkidir. Ingiliz Farmakopesi, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Farmakopesi ve Farmasétik Kodeks'in benimsedigi koruyucular ve kuilanim
kosantrasyonlari tablo 1'de gésterilmistir. Ingiliz Farmakopesi, preservatiflerin
bakterisit etkileri yaninda, sterilizasyon sirasinda isiya dayanikli olma
ozelliklerini de dikkate almistir. Benzalkonyum klordr  tavsiye edilen
koruyucularin en aktifi olmasina karsin, preparati olusturan diger maddelerle
(6zellikle anestezik preparatlarda) gegimsiz olmasi nedeniyle her zaman
kullaniimaz. Isiya dayanikli g6z damialari 121°C ‘de 15 dakika steril edilirler.

Istya duyarh olanlar ise filtrasyonla steril edilirler (2).



Tablo 1: Farmakopelerin ve Farmasétik Kodeks'in uygun gérdugu

koruyucular ve kullanim oranlari

Ingiliz Farmakopesi Farmasétik Kodeks  ABD Farmakope

Koruyucular (%wlv) (%wiv) (%w/v)

Fenilmerkuri nitrat

veya asetat 0,002 0,002 -—
Klorhekzidin asetat 0,01 0,01 —
Tiyomersal 0,01 ——— —_—
Benzalkonyum klortr — 0,01 —
Klorbutanol — — 0,5
Feniletil alkol —- — 0,5 %vlv

Hastanelere gelen hastalardan saglanan,tiyomersal ve kiorbutanol
iceren damlalarda yapilan incelemede kontaminasyon orani ylksek
saptanmistir. Bu ylUzden oftalmik preparatlarda kontaminasyon gelismesi
6nemli 6lclde koruyuculara baglidir (23). Floressein gibi oftalmik kombine
solusyonlar koruyucu icermedikleri zaman kontaminasyon riski oldukga
fazladir. Koruyucu icerenlerde ise kontaminasyon orant %1'den daha fazla
degildir (38).

Du Bois ve arkadasglari (20) yaptiklart arastirmada, kullanilmis géz
damlalarinda, koruyucu olarak kiorhekzidin asetat ve tiyomersal igerenlerde
%4.5-5, benzalkonyum klorlr icerenlerde ise %9,3 oraninda bir

kontaminasyon saptamislardir.

2 -12 hafta kullanimda kalan ve prezervatif olarak klorhekzidin

diglukonat iceren damlalarda kontaminasyon orani %4 olarak bildirilmistir(3).



Yaygin olarak kullanilan koruyucularin gogunun géze irritan etkisi
vardir. P-hidroksi benzoik asit esterleri ve feniletil alkolin irritan oldugu
bilinmektedir. Diger prezervatifler ise %0,9'luk tuzlu suya gére daha irritandir.
Klinik yénden koruyucunun irritan etkisi sakincalidir. EGer damlalar steril
kosullarda Uretilirse ve dogrudan damlatan siselere konulursa veya tek doz

siseler kullanilirsa koruyucu icermeyebilir (7).

Duffner ve ark. (21) Flures, Florpro ve Florakain gibi oftalmik
floressein-anestezik kombine solUsyonlarinda, solisyon ve damiatici
kisimlarin uglarini Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus ile
kontamine ederek, tekrar sterii olup olmadiklarini incelemislerdir.
inokulasyondan 1 dakika sonra Flures solisyonundan, 5 dakika sonra da
damlatici kismin ucundan bakteri izole edilmemisti. Buna Kkarsilik
kontaminasyondan 1 saat sonra Florakain ve Florpro solUsyonlarindan ve
damlatici kisimlarinin uglarindan bakteri izole edilmistir. Bunun nedenini de
Flures'in icerdigi etken maddelerin ve koruyucunun, diger iki solUsyondan

farkli olmasiyla agiklamisglardir.

Floressein-anestezik kombine sollUsyonlarinda, agildiktan sonraki
antibakteriyel aktivitenin surekliligi, solusyona Pseudomonas inokulasyonu
yapilarak ara§t|r|Im|§tir. Goz kliniginin g¢esitli yerlerinde en fazla 7 gin agik
kalan solUsyonlarin Pseudomonasa karsi tekrar steril oldugu ve

Pseudomonas'in Gremedi§i gézlenmistir (46).

G6z damlalarindaki en 6nemli risk, direncli mikro-organizmalarin
solisyonda uUremesiyle kontaminasyonun gelismesidir (2). Bu risk diger
farmasoétik arunler igin de gegerlidir ve bunu kanitlayan calismalar vardir
(4,5,6).

Farmasétik urtnlerin kontaminasyonu bu ylGzyilhin basindan beri

bilinmektedir. Bu Urlinler genel olarak, intravendz sivilar, injeksiyonlar, asilar,



antibiyotikler, kremler, tozlar, tabletler, kangimlar, oftalmik preparatlar ve
dezenfektanlardir (4). Hastanedeki farmasétik Urtnler, eczanede
hazirlanmalari sirasinda veya kullanim stresince kontamine olabilir (4,5).
1971'de Halk Saghd: Servisi (Report by a Pulic Healt Labaratory Service
working party) (40), hastanede oral ve topik uygulanan 1220 ilacin, mikrobiyal
inceleme sonucunda, %32'sinin kontamine ve en dénemli kontaminantin da

Pseudomonas aeruginosa oldugunu bildirmigtir.

Hastanelerde kontaminantlarin  yayimasint  saglayan olasi
kaynaklarin ilaglar, hastalar, hastane personeli ve hastane ortami oldugu
bildirilmigtir. Hastane eczanesinde kontamine olan ilaglar kontaminasyonu
hastaya bulastirirlar. Cerrahi veya ilagla tedavi géren hastalar, P. aeruginosa
suslarint bu ilaglardan ve yiyeceklerden alabilirler. Hastalar, Pseuvdomonasin
en ylUksek oranda fecal tastyicilaridir. Ayni zaman diliminde bir arada bulunan
hastalar ayni suslari tasimiglardir. Hastalardan izole edilen suglarin daha énce
eczane, hastane ortami ve ilaglardan izole edilenlerle aynt oldugu
saptanmistir (5,43). Topik olarak uygulanan ilaglarin kontaminasyonunda en
sik gorulen mikro-organizmalarin P. aeruginosa ve Slaphylococcus aureus
oldugu bildirilmistir (6).

Mikrobiyal kontaminasyon riskinden dolayi, géz damlalarinin ilk
acildiktan sonra 4 hafta iginde kullanimlar sinirlandiriimalidir. Kontaminasyon
tehlikesi daha fazla olan hastanelerde damilalar, agildiktan 1 hafta sonra
atiimahdir. G6z damlalari evde kullanilacadi zaman, kullanict olasi bir
kontaminasuon igin uyanimalidir. Eger damla hastane ortaminda
kullanilacaksa her hasta icin ayri géz damlasi saglanmalidir. Tedavi iki gbz

icin yapilirsa, her goze ayr ilag uygulanmalidir (39).

Hastanelerde operasyon &ncesi g6ze uygulanan damlalar,

operasyondan sonra atimalidir ve tedavi devam ederse yeni damlalar



kullaniimalidir. Hastanin tedavisi evde devam edecek ise hastanede kullandigi

damlalar atiimali ve evde kullanmasi i¢in yenileri verilmelidir (39).

Polikliniklerde kullanilan ¢ok dozlu damlalar, her ginun sonunda
atilmalidir. EGer solisyon damlaticisi kontamine olursa sollsyon ve kabi da

hemen atiimalidir (39).

Hastane eczanesinde steril olarak dretilen tek doz oftalmik
solusyonlar oldukga gavenilirdir. Mikrobiyolojik incelemelerde bu soltsyonlarin
depolama stresince steril kalmalar guvenilir olduklarini desteklemektedir,

ama maliyetlerinin yUksek olmasi kullanimlarini sinirlamaktadir (28,30).

Infeksiyon tehlikesi fazla olan durumlarda, tek doz ambalajlara
gereksinim vardir. Eksternal g6z hastaliklar klinikleri ve hastane infeksiyonu
konusunda hastalarini sigortalayan servislerde géz damialari tek doz olarak
hazirlanmalidir. Bunun mumkin olmadidi durumlarda, bu kliniklerde bir kez
uygulama kosuluyla ¢ok dozlu damlalar kullanulabilir. Bir kez uygulamanin
nedeni, elle temas sonucu géz damlas! siseleri kontamine olabilir ve diger
steril siseleri kontamine etmemek igin, her kullanimdan sonra eller aseptik
sollsyonlarla yikanmalidir. Hastane personeli ve hastalara géz damlalarindaki
bu riskin bildirilmesi zorunludur ve damlalarin dogru kullaniimas: konusunda

bir rehber hazirlanmasi énerilmigtir (39).

Kontamine g6z damlalar ile bulastidl bilinen bakteriyel g6z
infeksiyonlart ¢ogunlukla irinli keratitleri kapsar ve bu damlalarin
kullanilmasinin, gram-negatif keratitlerin olugsmasinda énemli rolt vardir. Bu
konuda 5 P.agerugiriosa, 1 Serratia marcescens ve 1'de Proteus mirabilis
olgusu bildirilmistir. Bu olgularda énemli olan, géz damlasi kullanan hastalarin
komeasindan ve kullanilan ilaglardan ayni mikro-organizmalarin izole
edilmesidir (41).
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Benzer olarak kontamine ilag kullanimi sonucu, P.aeruginosa ve
Serratia marcescens’in etken oldugu kormnea Ulserleri ve P.aeruginosa’nin

etken oldugu korneaskleritit olgulan bildirilmigtir (1,34).

Bunlardan bagka Serratia marcescens keratiti gelisen 3 hastanin
damlalari incelendidinde, sise kapadi kenarlarinda ve kapagin i¢ ylzeyinden
izole edilen S.marcescens, sige igindeki solisyonda saptanmamistr. Bu da
sise ile kapak arasindaki nemli bélgenin Serratia icin uygun bir Greme ortami
oldugunu -ve damlatma sirasinda, damlaticida kolonize olan Serratignin,

soltsyon ile birlikte géze inokule edildigini géstermektedir (48).

Bu sonuglardan sonra kontaminasyon, klinik olarak daha da énem
kazanmistir. Ayni  mikro-organizma ile meydana gelen, konjonktival
kolonizasyon ve ilag kontaminasyonu hipotezini test etmek, ayrica ilag
kontaminasyonu sikhgini arastirmak amaciyla calismalar yapilmistir (14,27).
Go6zun yuzeysel hastaliklarinda olusan mikro-organizma kolonizasyonu,
bakteriyel keratit ve endoftalmit olgularina sebep olabilir. Kontamine ilaglar ve
gézde ylzeysel infeksiyonu olanlarin  konjunktiva  kolonizasyonu
karsilastinldi§inda, géz damlalarindan izole edilen patojen
mikroorganizmalarin ¢ogu, ilag uyguianan konjunktivadan da izole édilmi§tir
(42).

Kliniklerde yatan hastalarda kullanilan géz damlalarinin, yalnz bir
hastada 1 veya 2 gin kullaniimasi kontaminasyon riskini ortadan kaldirmistir.
Damialarin, polikliniklerde bir cok hastada kullanildigi zaman kontaminasyon
oraninin artmasi, géz damlalarinin  hazirlanmasinin ve uygulanmasinin

degismesi konusunda fikir vermektedir (45).
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Kullanulan g6z damlalarinda, klinik ve mikrobiyolojik énem tasiyan
kontaminasyon orani %1-2 olarak gosterilmistir (27). Degisik koruyuculara ve
kullanim stresine goére segilen &6rneklerde, %4-5 kontaminasyon orani
saptanmistir (3,18,20).

Kullanim yeri olarak klinik, poliklinik ve evlerden alinan éreklerde
yapilan incelemede, kontaminasyon orani pek farkli bulunmamistir (18,20).
Siselerin kullamim miktari ile kontaminasyon orani arasinda énemli bir bag
vardir. Hacim olarak vyarisi veya yarisindan fazlasi kullanilan g6z
damlalarindaki kontaminasyon orani, dolu veya doluya yakin olanlardaki

kontaminasyon oranindan daha fazla bulunmustur (20).



BOLUMII

GEREGC VEYONTEM

Mikrobiyolojik yénden incelenen farmasétik Grtinler:

Tablo 2'de gésterilen 49 adet hi¢ agilmamis ve tablo 3 ‘de
gosterilen 54 adet kullanilmig, toplam 103 adet gok dozlu géz ve géz- kulak
damlasi, son kullanma tarihinden &énce mikrobiyolojik yénden incelendi.
Eczane, ecza deposu ve Uretici firmalardan saglahan aciimamis Urdnlerden
14’0 géz-kulak ve 35'i g6z damlasi, kullaniimis Grdnlerin 18'i géz-kulak ve
36's1 géz damlasi idi. Bu Urinlerden 6'si lzmir Bozyaka Sosyal Sigortalar
Kurumu Hastanesi Kulak- Burun-Bogaz (KBB) Kilinigi'nden, 5'i Buca Sosyal
Sigortalar Kurumu Kulak-Burun-Bogaz Poliklinigi'nden ve 43'G de Bozyaka
G6z Kilinigi'nden saglandi. Bu damlalar 2 hafta boyunca kullanimda kalmisti.
Resim 1'de bu galismada kullanilan géz ve gbz-kulak damialarinin ambalaj

sekilleri géruimektedir.

Besiyerleri:

1. Beyin-Kalp besiyeri (CM225, Oxoid)

2. Thioglycollate Medium (TM) (0430-17, Difco)

3. Tryptic Soy Broth (TSB) (T-8261, Sigma):
Ambalaj Gzerindeki tarife go6re hazirlandi ve %3 oran.lnd'a Tween 80
(Art 822187, Merck) ilave edilerek otoklavda steril edildi.

4. Tryptic Soy Agar (TSA) ( 0369-01-4, Difco)

5. Sabouraud Dextroz Agar (SDA) (0109-17-1, Difco)

6. Eosin Methylen Blue Agar (EMB) (CM 69, Oxoid)
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7. Kanl Jeloz:

NaCl 5g
Pepton 10g
Beef Extract 39
Agar 30¢g
Distile Su 1000 ml
PH 7,2-7,4

Karigim, otoklav sterilizasyonundan sonra 48-50 dereceye kadar

sogutulup, %5 steril kan ilave edilerek steril petri kutularina dékalda.

Api 20 E identifikasyon sistemi : (Bio-Merieux)

Cozeltiler:

1. Steril serum fizyolojik (% 0,85 NaCl)

2. Laktofenol-Pamuk mavisi boyasi:

Laktik asit 20 mi
Fenol kristalleri 20 gr
Gliserin 40 ml
Damitik su 20 mi

‘Pamuk mavisi(Poirrier mavisi) 0,05 gr -

Tavsan kani plazmasi:

Tavsan kalbinden alinan kan santrif(j edilerek plazmasi ayrildi.

0,5 ml plazma, 4,5 mi fizyolojik tuzlu su ile sulandirildi.

Staphylococcus aureus. (ATCC 25923)

G6z ve g6z-kulak damlalarinin  mikrobiyolojik  ydnden
arastiriimasinda, Du Bois ve arkadaglarinin (20), Schein ve arkadaslarinin (42)

kullandiklan yontemier uyguland..
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Tablo 2: Hi¢ acilmamig gbz ve gbéz-kulak damlalari

Etken maddeler Koruyucu maddeler Say:
Atropin suifat Benzalkonyum klortr 1
Deksametason Metil-p-hidroksi benzoat 2
Deksametason Benzalkonyum klorur 3
Fenilefrin Hel Benzalkonyum klortr 1
Gentamisin Benzalkonyum klortr 8
Kloramfenikol Metil-p-hidroksi benzoat 1
Kromolin Na Benzalkonyum klortr 2
Neomisin stlfat+polimiksin B stifat - 1
Pilokarpin Hcl Benzalkonyum klorur 4
Prednisolon Na fosfat Benzalkonyum klortr 1
Prednisolon asetat Benzalkonyum klorar 2
Siklopentolat Hcl Benzalkonyum klortr 2
Sulfasetamid Na Tiyomersal 4
Sulfasetamid Na + Prednisolon asetat +

Fenilefrin Hcl _ Fenilmerkuri nitrat 2
Tetrahidrozolin HCL Benzalkonyu'm klortr 2
Tetrahidrozolin HCL Tiyomersal 1
Timolol Benzalkonyum klordr 2
Tobramisin Benzalkonyum klortr 8
Trimetoprim+Polimiksin  sulfat P-hidroksibenzoik asit esterleri 2

Tonlam 49
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Tablo 3: Hastanelerden alinan, kullaniimis géz ve géz-kulak damlalar

Etken maddeler Koruyucu maddeler Sayl
Atropin stilfat Benzalkonyum klortr 2
Deksametason Benzalkonyum klorar 1
Deksametason Metil-p-hidroksi benzoat 2
Fenilefrin HCI Benzalkonyum klortr 9
Flubiprofen Na Tiyomersal 1
Gentamisin Benzalkonyum klorur 8
Oksibuprokain HCI Tiyomersal 7
Pilokarpin HCI Benzalkonyum klortr 1
Polimiksin B suifat + Neomisin sulfat +
Gramisidin ! 1
Prednisolon sodyum fosfat Benzalkonyum Klorur 7
Siklopentolat HCL Benzalkonyum klorur 7
Sulfisoksazol Fenilmerkari nitrat 1
Timolol ‘ Benzalkonyum klorur 1
Tobramisin - Benzalkonyum klortr 3
Trimetoprim+Polimiksin  stlfat P-hidroksibenzoik asit esterleri 2
Trimetoprim+Polimiksin § sulfat Tiyomersal 1
Toplam 54
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Koruyucu olarak benzalkonyum klorir, p-hidroksibenzoik asit
esterleri, tiyomersal ve fenilmerkuri nitrat iceren drtnlerde koruyucu
nétralizasyonu igin, uygun bir koruyucu inaktivatéri iceren 9 ml zengin, sivi

besiyerleri kullanildi (Tablo.4).

Tablo.4: Koruyucular ve nétralizasyon igin kullanilan besiyerleri

Koruyucu maddeler Zengin sivi besiyerleri

Benzalkonyum klortr Tryptic Soy Broth + %3 Tween 80
P-Hidroksibenzoik asit esterleri oo "
Tiyomersal Thioglycollate besiyeri

Fenilmerkuri nitrat "

Acgilmamig Urlnlerin her birinden 2'ser, kullaniimis Granlerin her

birinden ise 1’er 6rnek ¢aligildL.

Aciimamig Grtnlerden, steril pipet ile 1’er mi 6rnek alinarak, igerdigi
koruyucuya uygun olan zengin, sivi besiyerlerine gift ekim yapildi. Kullaniimig
drtnlerin hacmi yeterli olmadig igin, bunlardan alinan 1 ml 6rnek tek zengin,
sivi besiyerine ekildi. Bu besiyerlerinden 0,1'er ml érnek 2 Triptik soy agar
(TSA) ve 2 Sabouraud dekstroz agar (SDA) plaklarina aktarildi ve steril
ekivyonlar ile yuzeyel ekim yapildi. Sivi besiyerleri 30°C etiivde 7 giin, TSA
plaklari 30°C'de 5 gun, SDA plaklari ise 25 ve 37°C'de 7 giin enkibe edildi.

Ayrica, kullamimis ve kullaniimamis  Granlerden dogrudan 0,1 ml
alinarak, Kanli jeloz, EMB ve SDA plaklarina ylzeyel ekim yaptldi. Kanli jeloz
ve EMB plaklari 37°C'de 48 saat, SDA plaklari ise 25 ve 37°C'de 7 gun
enkube edildi.
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Enklbasyon stresi sonunda, ekim yapilmig olan tim besiyerlerinde
mikro-organizmalarin  Ureyip Uremedigi g6zlendi. Ureme olan sivi
besiyerlerinden, segerek ayirtici besiyerlerine (EMB ve Kanli jeloz) zigzag

ekim yapildi.

Bakterilerin  identifikasyonu igin, hareketine bakildi, kati
besiyerlerindeki koloni gérunGmleri incelendi ve Gram boyasi yapilarak
mikroskobik inceleme yapildi. Gram negatif bakteriler icin APl 20 E
identifikasyon sistemi kullanildi. Pseudomonas aeruginosa igin 42°C’de Ureme

ozelligine de bakildi.

Stafilokoklar igin tupte koagulaz testi yapildi. Stafilokoklar Beyin-
Kalp besiyerine ekilip 37°C'de 24 saat enkiibe edildikten sonra, kiltirden
0,5 mi alinarak, 0,5 ml sulandiriimis tavsan plazmasi ile karistirilp, 37°C
etlive birakildi ve belirli zaman araliklarinda test sonucu gézlendi. Plazmanin
koagule olmasi, koagulaz olumiu olarak degerlendirildi. Kontrol amaci ile

koagulaz testi Staphylococcus aureus (ATCC 25923) susu ile de yapildi.

Sabouraud dekstroz agar (SDA) plaklarinda Greyen kuof
mantarlarinin  kolonilerinin, besiyerindeki gérinimi ve rengi incelendi.
Mikroskobda incelemek amaciyla sellofan bant preparati yapildi.Once kuiguk

ve sonra blyuk buyatme ile incelendi(49).

Kuf mantarlannin kesin tarist E.U.Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Mikoloji Labaratuvar’nda yapildi.

Ureyen mikro-organizmalardan hazirlanan preparatlarin, Wild M 20
marka otomatik mikrofotografi aygitinda ( skala: 10; Proj.: 6x1,250; film:
kodak gold 100), degisik blyiitmelerde resimleri E.U. Tip Fakuiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali’'nda gekildi.
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Resim 1: Bu ¢alismada kullanilan g6z ve goz-kulak damlalarinin ambalajlar
A- Damlalik ilaveli cam sise

B- Kendinden damlalikl plastik sise



BOLOM I

BULGUILAR

Hic agiimamis 49 ve hastanede kullaniimig olan 54 g6z ve goz-
kulak damlasi mikrobiyolojik yénden incelenmistir. Bu damlalarin igerdikleri

etken maddeler ve koruyucu maddeler tablo 2 ve 3'de gértlmektedir.

Hic agilmamis damlalarin &'inde (%10,2), kullaniimis olan

damlalarin ise 22'sinde (%40,7) kontaminasyon saptanmistir (tablo 5,9).

Hic agiimamis ve kontamine olan 5 damlanin 2'sinde
Staphylococcus aureus, 2'sinde Koagllaz-negatif stafilokok ve 1'inde de

Bacillus spp. tremistir (tablo 6).

Hic acilmamis ve kontamine olan 5 damlanin igerdigi koruyucu
maddeye gére kontaminasyon sonuglari tablo 7'de gérulmektedir. Bu
bulgulara  gére, damlalarin igerdi§i en etken koruyucu benzalkonyum

klorar'dar.

Hic agilmamis damlalarin  kontaminasyon sonuglari ambalaj
sekillerine gére degerlendirildiginde, kendinden damlalikli plastik siselerin

daha koruyucu oldugu gortimustar (tablo 8).

Kullanilmis  damlalarin  alindigi  yere gére kontaminasyon
sonuglarinda, kliniklerden alinan damlalarda, poliklinikden alinanlara gore

daha fazla oranda kontaminasyon oldugu gértimuastar (tablo 10).
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Go6z kliniginde kullanilmis olan damlalarda Greyen mikro-
organizmalar incelendiginde, 7 damladan koagulaz-negatif stafilokok ve 3
damladan da Aspergillus nigerizole edilmistir. iki damlada mikro-organizmalar
karisik olarak tremistir. izole edilen diger mikro-organizmalarin Gredigi damla

sayisi ise daha azdir (tablo 11).

KBB klinigi ve KBB polikliniginde kullaniimis damlalarda Ureyen
mikro-organizmalar incelendiginde, bir damlada yalniz koagulaz-negatif
stafilokok ve diger 6 damlada ise mikro-organizmalarin karigik olarak Uredigi

saptanmistir (tablo 12).

Kullaniimis ve kontamine olan damlalarin, igerdigi koruyucu
maddeye gére kontaminasyon sonuglari tablo 13'de gorulmektedir. Bu
damlalarda en iyi koruyucunun tiyomersal oldugu, benzalkonyum klortr'tn ise

ondan sonra geldigi géralmustar.

Kullanilmis damlalarin kontaminasyon sonuglari ambalaj sekillerine
goére degerlendirildiginde, kendinden damlalaikli plastik siselerin, hig
aclimamis damlalarda oldugu gibi daha koruyucu oldugu saptanmigtir
(tablo.14).

Resim 2, 3, 4, 5, 6'da géz ve goz-kulak damlalarindan izole edilen
kuf mantarlarinin besiyerindeki koloni sekilleri, resim 7, 8, 9, 10, 11, 12'de ise
bu mantarlarin mikrofotografi aygitinda, gesitli blyttmelerde gekilen resimleri

gorulmektedir.

Resim 13, 14, 15, 16 ve 17'de izole edilen bakterilerin
Mikrofotografi aygitinda, immersiyon objektifiyle (X100) c¢ekilen resimleri

gorulmektedir.
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Tablo 5: Hig agilmamis gbz ve géz-kulak damlalarinda kontaminasyon

sonuglari

Toplam damla Kontamine damla

saylsi sayls|

%

49

10,2

Tablo 6: Hig agilmamis 49 damlada mikro-organizmalarin bulunma sikhig

Bakteri izole edilen damla

Bakterilerin olugsma

Bakteriler sayIsi sikhgi (%)
Staphylococcus aureus 41
Koagulaz-negatif 41
staphylococci

Bacillus spp. 1 2
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Tablo 7: Hi¢ acilmamis 49 géz ve géz-kulak damlasinda, icerdigi koruyucu

maddeye goére kontaminasyon sonuglari

incelenen Kontamine olan
Koruyucu maddeler sayl sayl %
Benzalkonyum klorur 36 2 5,5
Tiyomersal 5 2 40
Metil-p-hidroksi benzoat 3 - =2
P-hidroksibenzoik asit esterleri 2 - -
Fenilmerkuri nitrat 2 1 50
_______ 1 = =

Tablo 8: Hi¢ agilmamis damlalarda ambalaj sekline gére kontaminasyon

sonuglari
Ambalaj sekli incelenen sayl  Kontamine say! %
Damlalik ilaveli cam sise 6 1 16,6

Kendinden damlalikli plastik sise 43 4 9.3
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Resim 2 : Mucor spp.

Resim 3 : Penicillum spp.
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Resim 4: Aspergillus niger

Resim 5 : Alternaria dianthicola
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Resim 6 : Aspergillus niger ve Alternaria dianthicola’'nin alttan

goérunusu
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Resim 7 : Apergillus niger

Resim 8 : Alternaria dianthicola
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<

Resim 9 : Penicillum spp.

P2
a2

Resim 10 : Mucor spp.
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Resim 12 : Mucor spp. sporlari
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Resim 13 : Staphylococcus aureus

Resim 14 : Bacillus spp.



33

Resim 15 : Pseudomonas aeruginosa

Resim 16 : Enterobacter aglomerans
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Resim 17 : Neisseria spp.



BOLUM IV

TARTISMA VE SONUGC

TARTISMA

Goz ve géz-kulak damlalan steril farmasdétik arinlerdir (15). Ancak
Uretim islemlerinde, eczanede hazirlanmalari sirasinda veya kullanildiklari
sure igerisinde kontamine olurlar (4,5,39,40,43). Kontamine olan damlalar da

hastane infeksiyonu yaparlar (5,6).

G6z damlalarinin kontaminasyonuna, igerdigi koruyucu, kullanildigi

ortam ve ambalaj sekilleri, neden olan etkenlerdir (3,15,20).

Bu ¢alismada hi¢ agiimamis 49 ve kullaniimis olan 54 adet g¢ok

dozlu géz ve géz-kulak damlasi mikrobiyolojik ydnden incelenmistir.

Hic acilmamis damlalarda kontaminasyon orani %10,2, g6z
kliniginde kullantimis olan 43 damlada ise kontaminasyon orani %34,8'dir.
Kulak-Burun-Bodaz (KBB) kliniginde kullanilmis olan 6 damlada
kontaminasyon orani %100, KBB polikliniginde kullaniimis olan 5 damlada ise
%20'dir. Toplam olarak, incelenen 11 kullanilmis kulak damlasinda

kontaminasyon orani %63,6 ‘dir.

Kullanilmamis damlalarda en etken koruyucunun Benzalkonyum

klortr, kulaniimis damialarda ise Tiyomersal oldugu gérilmustur.
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Hi¢ aciimamig ve kullaniimis olan géz ve géz-kulak damlalarinda,
kendinden damlalikli plastik siselerin daha koruyucu oldugu saptanmistir.

Kontaminasyon orani, klinikten alinan kuilaniimig damlalarda,

poliklinikten alinanlara gére daha ytksek bulunmustur.

Anders ve Wiedaman (3) 148'i kullanilmis, 8'i hi¢ agilmamis toplam
156 ¢ok dozlu g6z damlasi ile yaptiklan aragtirmada, kullaniimis damlalarda
kontaminasyon oranini %4 olarak saptamiglardir. Acilmamig damlalarda ise
kontaminasyon saptanmamigtir. Kontamine géz damlalari 2 hafta ile 3 ay

arasinda kullaniimigtir.

Bu arastiricilar (3) ¢alismalarinda, géz damlalarinin kontaminasyo-
nunda kullanim sdresinin koruyucudan daha énemsiz oldugunu belirtmislerdir.
Koruyucunun mikrobiyal kontaminasyonu 6nlemede yeterli olmasini da

vurgulamiglardir.

Barkman (7)'da galigmasinda Anders ve Wiedeman (3) gibi, konta-

minasyonla kullanim suresi arasinda bir baglanti kurmamgtir.

Howding ve Sjursen (27) 638 kullaniimis ¢ok dozlu g6z damlasiyla
yaptiklari aragtirmada, 196 damladan steril pipet ile aldiklari materyellerde
treme saptamamiglardir. 180 damla sisesinin, damlatici kismindan alinan
materyellerde %21,1 oraninda kontaminasyon saptamiglardir. 638 6rnekten
damlatilarak alinan materyellerde ise kontaminasyon oranint %12,9
bulmuslardir. Goéz damlalarinin  kontaminasyonuna, damlatici  kismin

kontamire olmasinin neden oldugunu bildiriniglerdir.

Tekrar inceledikleri kontamine gbéz damlalarinin, son kullanimdan
bir hafta sonra, kendi-kendilerine steril oldugunu saptamiglar ve damlialarin

kullanim sdresinin artmasi ile kontaminasyonun artmayacagini belirtmisglerdir.
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Coad ve ark. (15) g6z damlalarinin damlatici kisminda bakteri
kontaminasyonunu aragtirmiglar ve kendinden damlalikh plastik siselerin,
pipetli siselere gére daha fazla kontamine oldugunu saptamiglardir. Pipetli
siselerde mikro-organizmalar koruyucu ile temas ettikleri icin riskin daha az
oldugunu bildirmiglerdir.

Bu calismada, kullaniimis géz damlalarinda saptanan kontami-
nasyon orant (%34,8), bu aragtiricilarin (3,15,27) bildirdikleri degerlerden ¢ok
yUksektir. Ayrica hi¢ agiimamis géz ve géz-kulak damlalarinda %10 oraninda
kontaminasyon saptanmigtir. Kontaminantlarin Gretim veya ambalajlama -

sirasinda bulagmasi olasidir.

Incelenen tim kullanilmis g6z damlalarinin 15 gun streyle
kullanimda kalmas: ve kontaminasyon oraninin yuksek olmasi, degisik
arastiricilarin  (3,7,27) savunduklari, kontaminasyonun kullanim sUresiyle

baglantisi olmadigi tezini desteklemektedir.

Bu calismada kendinden damlalikli plastik siselerde kontaminasyon
oraninin daha az olmasi, Coad ve arkadaglarinin (15) bulgulariyla ayricalik

gostermektedir.

Du Bois ve ark. (20) kullaniimig g6z damilalarinda kontaminasyon
oranini, koruyucu olarak benzalkonyum klorur igerenlerde %9,3, tiyomersal
icerenlerde ise %4,9 olarak saptamiglardir. Kliniklerde kullaniimis g6z

damlalarinda kontaminasyon oranini %5,7 olarak bildirmislerdir.

Bu ¢alismada, benzalkonyum klorlr igeren kullaniimis gbéz
damlalarinda kontaminasyon orani (%41), tiyomersal igceren damlalardaki
kontaminasyon oranindan (%22,2) daha yuksektir. Bu bulgular Du Bois ve

arkadaslarinin (20) bulgularina benzerlik géstermektedir.
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Klinikte kullanilan géz damialarinda saptanan kontaminasyon orani
(%34,8) ise bu arastiricilarin (20) saptadigi orandan (%5,7) ¢ok ylksektir.

Ford ve ark. (23) gesitli koruyucu igeren toplam 273 kullaniimig g6z
damlasinin %27‘sinde kontaminasyon saptamiglardir. Benzalkonyum klorar
iceren 184 g6z damlasinda kontaminasyon oranini %25, tiyomersal iceren 35
damlada ise %57,1 olarak bildirmiglerdir.

Bu caligmada tum kullaniimig géz damlalarinda ve benzalkonyum
klorar iceren kullaniimig g6z damlalarinda saptanan kontaminasyon oranlari,
bu arastiricilarin bildirdikleri dederlerden daha yuksek, tiyomersal igeren,

kullanilmis géz damilalarindaki kontaminasyon orani ise daha azdir.

Davison ve ark. (18) galismalarinda, klinik ve polikliniklerde kulla-
nilmis g6z damlalarinda toplam kontaminasyon oranint %5 olarak bildir-

miglerdir.

Bu calismada ise, klinikte kullaniimig géz damlalarinda saptanan
kontaminasyon orani (%34,8), bu arastiricilarin (18) saptadi§i orandan gok

yuksektir.

Bu ¢alismada bazi damlalarda birden fazla mikro-organizma izole
edilmigtir. Bir ¢ok arasgtincinin (3,20,23,27) da ayni damladan birden fazla
mikro-organizma izole etmeleri, bu arastirmanin bulgular ile benzerlik

gdstermektedir.

Bu ¢alismada kontamine olan damlalardan izole edilen bazi mikro-

organizmalar, yapilan diger aragtirmalarda da saptanmistir (3,18,23,27,42,45).
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Bu mikro-organizmalar yapilan bir ¢ok ¢alismada (8,12,14,16,19,26,
32,33,36,37,41,42,47) gesitli géz ve kulak infeksiyonlarindan etken olarak

izole edilmislerdir.

Hastanelerde topik olarak uygulanan ilaglar kontaminasyonun ve
infeksiyonun kaynagidir. Bu ilaglar daha ¢ok Pseudomonas aeruginosa ve

Staphylococcus aureus ile kontamine olmaktadir (6,25).

Hastane ortami ve hastane eczanesinde Pseudomonas aeruginosa

yaygin olarak bulunmaktadir(4,5).

Gran-negatif bakterilerle kontamine olan g6z damlalar, gézin

yuzeyel infeksiyonuna ve mikrobiyal keratite neden olurlar (41,42).

Pseudomonas aeruginosa, gézde ¢ok énemli hastane infeksiyon-
larinin baglica etkenidir (2). Pseudomonas ile kontamine olmus géz damlalari,
gozde keratite, endoftalmite ve korneoskieritite neden olurlar (1,42). Mikrobiyal
keratitlerde Pseudomonas aeruginosa en sik bulunan bakteridir. Ayrica
dakriyosistitlerden de izole edilmigtir (13,16,22,36).

Bu caligmada géz kliniginde kullanilan damlalarda Pseudomonas
aeruginosa izole edilmemis, KBB kliniginde kullaniimis olan damlalardan ise

izole edilmistir.

Akut otitis eksternada otomikozun, daha 6nce kullaniimis kulak

damlalarina iligkin oldugu saptanmigtir (26).

Mikrobiyal keratitlerde ve dakriyosistitlerde Staphylococcus aureus

ve Staphylococcus epidermidisde izole edilmistir (13,16,36).

Bakteri ve mantarlar akut konjunktivitlerin de etkenidirler (8).
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Géz mikozlarinda gesitli mantarlarin yanisira Aspergillus spp. izole
edilmigtir (19). Mikotik keratitlerde de Aspergillus spp., Penicillum spp. ve
Mucor spp.'in etken oldugu bildirilmistir (17,37,47,50).

Akut mastoidlerde, Staphylococcus aureus, Koagulaz-negatif
stafilokoklar ve Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir (32).

Kronik veya akut otitis media ve suppuratif otitis media olgularinda
en fazla Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa etkendir.
Staphylococcus spp.'de izole edilmistir (10,12,29,31,44,51).

Eksternal otitisde, en fazla bulunan mikro-organizmalar
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureusdur (11). Aspergillus
spp.’lerinin de etken oldugu bildirilmigtir (33).

Otitis eksterna veya kronik suppuratif otitis media olgularinda en stk
Pseudomonas spp., gram-negatif aerop basiller, Staphylococcus aureus ve
Slaphylococcus epidermidis izole edilmistir (14).

Kulak infeksiyonlarinin %40'inin otomikoz oldugu bildirilen bu
olgularda, etkenin Aspergillus spp.ve Candida parapisilosis oldugu belirtilmigtir
(14).
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SONUG

Bu calismada hi¢ aciimamis 49 g6z ve go6z-kulak damlasinda
kontaminasyon orani %10,2, gbz kliniginde kullaniimis olan 43 damlada
kontaminasyon orani %34,8, KBB klinik ve polikliniginde kullanulmis olan 11

damlada ise kontaminasyon orani %63,6 olarak saptanmigtir.

Incelenen kaynaklardan sadece bir tanesinde (3) hi¢ agiimamis géz
damlalarinda kontaminasyon aragtiriimis ve kontaminasyon saptanmamigtir.

Steril olmasi gereken damlalarda %10,2 oraninda kontaminasyon
saptanmasi Uretim veya ambalajlama sirasinda steril kosullarin olmadiginin

gdstergesidir.

Goz kliniginde kullantimis ¢ok dozlu damlalarda saptanan %34,8
kontaminasyon orani diger dunya Glkelerindeki arastiricilarin (3,18,20,23,27)
saptadigi oranlardan gok yuksektir. KBB kliniginde kullanilmis 6 damlanin
hepsinde kontaminasyon saptanmigtir. Bu sonuglar, kliniklerde damlalarin
hemsireler tarafindan hastalara dogru ve dikkatli uygulanmadidini géster-

mektedir.

G6z ve gbz-kulak damlalari hastane ortaminda bulunan ve hastane
infeksiyonuna neden olan mikro-organizmalar tarafindan kontamine olmus-

lardir.

Bu ¢alismanin bulgularina gére, damialarin hastanede kullanimlan
sirasinda mikrobiyal kontaminasyonlarini 6énlemek amaciyla: a. Damlalarin,
hastadan-hastaya infeksiyonu bulastirmamalari igin, kiguk ambalajlarda
olmasi, b. Kliniklerde c¢alisan hemsirelerin, damlalar dogru kullanmalari
konusunda egitiimeleri, c. Hastane ortaminda bulunan ve hastane

inieksiyonuna neden olan bakterilerin, kontrol altina alinmasi gerekliarr.



OZET

Hi¢c agiimamis 49 ve kullanilmis 54 géz ve gdz-kulak damlasinda
mikrobiyal kontaminasyon incelendi. Kontaminasyon orani, hi¢ agilmamig
damlalarda %10,2, kullaniimis damlalarda %40,7 olarak saptandi. Agilmis
damlalar 2 hafta streyle klinik ve poliklinikte kullaniimiglardi.

Hic aciimamis damlalarin 2'sinde Staphylococcus aureus, 2'sinde
koagulaz-negatif Staphylococcive 1'inde de Bacillus spp. Gredi.

Go6z Kliniginde kullanilmis 43 damlanin 6'sinda yainiz koagtlaz-
negatif Syaphylococci; 9'unda ise 1 veya 2 farkh mikro-organizma birlikte
aredi.

Kulak-Burun-Bogaz klinigi veya polikliniginde kullaniimis 11
damlanin 1’inde koagulaz-negatif Syaphylococci, diger 6 damlanin herbirinde

3 farkli mikro-organizma Uredi.

Koruyucu olarak benzalkonyum klorir iceren damlalarin %41’|

kontamineydi.

Kontamine damlalardan izole edilen mikro-organizmalar hastane

infeksiyonu yéninden gok dnemlidir.



SUMMARY

The microbial contamination of unopened 49 and used 54 eye and

eye-ear drops was examined.

The contamination rate was found to be 10,2% in unopened drops
and 40,7% in opened and used drops.

The opened drops had been used for two weeks in the clinic or out-

patient clinic.

Among unopened drops; two samples yielded Sfaphylococcus

aureus, two coagulase-negative Siaphylococci and one Bacillus spp..

The opened 43 drops had been used in the eye clinic. Six of the
samples yielded only coagulase-negative Siaphylococci and nine samples

yielded one or two different micro-organism.

Among used 11 drops in the ear clinic or out-patient ear clinic; one
samples yielded coagulase-negative Sfaphylococci and each of six the

samples yielded three different micro-organism.

The contamination rate in drops containing the preservative

benzalkonium chloride was 41%.

The isolated micro-organism from contaminated drops are very

important for nasocomial infection.
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