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Prezervan Icermeyen Beta Blokerlerin Bakteriyel
Kontaminasyonu: On Calisma*

Cengiz Akarsu (*), Sedat Kaygusuz (**), Pelin Taner (*), Serdar Dervisogullar: (***), Dilek Kilig (*%)

OZET

Amag: Timolol maleat'in prezervan igeren (Timoptic %0.5) ve igermeyen (Timo-COMOD
90.5) preparatlarinin bakteriyle kontaminasyon risklerini karsilastirmak.

Yontem: Klinigimizde glokom nedeni ile ilag baglanmasi planlanan 32 hasta rasgele iki
gruba ayrildi. Grup 1'de yer alan 16 hastaya prezervan (Benzalkonium kloriir) iceren timolol
preparati (Timoptic %0.5), Grup 2'de yer alan 16 hastaya ise prezervan icermeyen timolol pre-
parati (Timo-COMOD %0.5) onerildi. En az 15 giin ila¢ kullanim1 sonrasinda hastalarm kon-
Jonktivalarindan ve damlalarindan standart mikrobiyolojik tekniklerle bakteriyolojik érnekler
alind1. Sonuglar, Student t testi ve ki-kare kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grup yas ve cins agisindan benzerdi (P=0.6, P=0.5, sirasiyla). Grup 1'de
yer alan 16 hastanin konjonktiva kiiltiirlerinin sadece 3'tinde koagiilaz negatif stafilokok'un iire-
digi, damlaliklarin ug ve igeriklerinden alian diger kiiltiirlerde ise iireme olmadig1 gézlendi.
Grup 2'de yer alan 16 hastanin konjonktiva kiiltiirlerinin 2'sinde koagiilaz negatif stafilokok'un
liredi8i, damlaliklardan alinan 6rneklerde ise iireme olmadig1 saptandi. Her iki grup arasinda
damlalarin bakteri ile kontaminasyonu agisindan fark saptanmadi (P=1.0).

Sonug: Timolol maleat'mn prezervan igeremeyen preparatinin 15 giinden uzun kullanimda
bakteri ile kontaminasyon riski prezervan igeren preparatlardan farkli degildir. Glokom tedavi-
sinde prezervan igermeyen preparatlarin kullaniminin daha uygun olacag: kanisindayiz.
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SUMMARY
Bacterial Contamination of the Preservative-Free Beta Blockers: Preliminary Report

Purpose: To compare, in clinical use, the microbiological contamination of two different
preparations of timolol with (Timoptic %0.5) and without preservative (Timo-COMOD %0.5).

Methods: Thirty two primary open angle glaucoma patients who are thought to be put an-
tiglaucomatous medication, were divided into 2 groups randomly. Sixteen patients in the group
1, were prescribed preserved (benzalkonium chloride) timolol preparation (Timoptic %0.5).
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Whereas, 16 patients in the group 2 were prescribed preservative-free timolol preparation (Ti-
mo-COMOD %0.5). Bacteriologic samples from conjunctiva, tips and contents of the drops we-
re gathered using standard microbiologic techniques after 15 days of the therapy. Results were
compared using Student's t test and chi-square test.

Results: The groups were similar regarding age and sex (P=0.6, P=0.5, respectively). Mic-
robiologic contamination with coagulase negative staphylococcus was observed in the conjunc-
tiva of 3 patients in the Group 1 and 2 patients in the Group 2. The tips and the contents of the
all drops were free from microbial contamination. There were no differences between groups
(P=1.0)

Conclusions: This study in limited patients suggests that preservative-free preparation of
timolol are similar bacterial contamination risk to that of preserved preparation. It seems to be
suitable to prescribe preservative-free preparations.
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GIRIS

Glokom tedavisinde amag, gérme alani hasarlarini
onlemek veya en azindan bu hasart yavaglatmaktir. To-
pikal olarak uygulanan ilaglar glokom tedavisinde ilk se-
cenektir. Bu nedenle glokom hastalarinin, uzun yillar

bazen de hayat boyu topikal ila¢ kullanmas1 gerekmek-
tedir.

Glokom tedavisinde bagarinin artmast i¢in hastanin
ilag kullanma uyumunun artmast, ilag yan etkileri ile
alerji ihtimalinin azalmas: ve kullanim sirasinda ilacin
steril kalmasi saglanmalidir. Giiniimiz teknolojik sartla-
rinda ilacin steril olarak hazirlanmasi sorun teskil etme-
mektedir. Ancak, agilan gz damlalarinim igeriginin ste-
ril kalabilmesi icin prezervan (koruyucu) maddelere ihti-
yag duyulmaktadir (1). Prezervan olarak kullanilan ajan-
lar etken madde ile uyumlu olmasinin yaninda genig etki
spektrumuna da sahip olmahdir. Bu sartlart saglayan ve
hasta tarafinda iyi tolere edilen ideal prezervan heniiz
bulunmamuistir. Bk olarak, goz damlalari, igerdikleri pre-
zervanlar dolayisiyla okiiler yiizeyde (2-9) ve daha derin
tabakalarda (10) olumsuz degisikliklere yol agmaktadir.
Bu degisiklikler, hastalarda yarattiklari memnuniyetsiz-
lik yaninda filtrasyon cerrahisinin bagarisini da azalt-
maktadir (11-14).

Bu bulgular, prezervan icermeyen damlalar ile hasta
uyumunun, ila¢g kullanim rahatliligiin ve glokomun
prognozunun daha iyi oldugunu gostermektedir. Bunun-
la beraber, prezervan igermeyen damlalarin kullanim si-
rasinda steril kalabilmesi standart damlalik formlari ile
miimkiin degildir. Bu nedenle prezervan igermeyen
damlalarin ¢oklu dozlari yeni damlalik formlari ile kul-
lanima sunulmustur. Bu ¢aligmada, prezervan igeren ve
standart damlalik ile kullanilan timolol preparati ile pre-
zervan icermeyen ve COMOD sistemi ile kullanilan ti-
molol preparatint uzun dénem kullanimda mikrobiyolo-
jik kontaminasyon riski yoniinden kargilagtirdik.

GEREC ve YONTEM

Aralik 2001-Mayis 2002 déneminde timolol baglan-
mast planlanan ve ilag kullanmasima engel sistemik ra-
hatsizlig1 olmayan 32 primer agik agili glokom hastasi
calismaya dahil edildi. Hastalarin yaglar1 34 ile 78 yil
arasinda (ortalama 54.5 + 11.3 yil) degismekteydi. Siste-
mik, goz ve gevre dokuda akut enfeksiyonu olan olgular,
herpetik keratitli olgular, okiiler yiizey bozuklugu olan
olgular, timolol diginda gz damlasi kullanan veya siste-
mik antibiyotik kullanan olgular, hamileler, laktasyonda
olan anneler, diabetes mellituslu olgular, kalp yetmezligi
veya aritmisi olan olgular ¢alismaya alinmadi. Ttim ol-
gular, gdrme keskinligi, goz i¢i basing 6l¢timi, on seg-
ment ve fundus muayenesini i¢eren detayli gz muaye-
nesini takiben rasgele iki gruba ayrildi: Grup 1 de yer
alan 16 hastaya prezervan (Benzalkonium Klorid) iceren
timolol maleatli damla (Timoptic %0.50, Merck Sharp
& Dohme), Grup 2 de yer alan 16 olguya ise prezervan
icermeyen timolol maleatli damla (Timo-COMOD
%0.50, Ursapharma) regete edildi. Damlalarin giinde iki
kez bir damla seklinde kullanilmasi ve damlalarin oda
1s1sinda kapaklari kapali olarak muhafaza edilmesi one-
rildi.

En az 15 giin ila¢ kullanim: sonrasinda hastalarim
konjonktivalarindan ve damlalardan standart mikrobiyo-
lojik teknikler kullanilarak bakteriyolojik drnekler alin-
di. Damla i¢eriginde veya damlatma sirasinda olabilecek
kontaminasyonlari saptamak i¢in damla besi yerine
damlatild: ve steril spatula ile besi yerine yayildi. Ayni
besi yerinin diger yarisina ise damlaliklarm ug kisimlar
degdirilip burada 360 derece dondiiriilerek kiiltiirleri
alindi. Ekimler kanli, ¢ikolata ve EMB (Eosin methylen
blue) agara yapildi. Besi yerleri 37 derecede 24, 48 ve
72 saat sonra mikrobik iireme agisindan degerlendirildi.
Ekim alan1 icerisinde bir koloni ve daha fazla iireme an-
laml1 olarak kabul edildi.




166 Cengiz Akarsu, Sedat Kaygusuz, Pelin Taner, Serdar Dervisogullari, Dilek Kilig

Tiim olgular ¢alismay: tamamladi. Gruplar yas, cin-
siyet, konjonktiva ve damlalardan alinan kiiltiir sonucla-
r1 agisindan Student's t testi ve Fisher's exact testi kulla-
milarak kargihlagtirildi. P degerinin 0.05 den kiigiik sap-
tanmasi anlamli olarak kabul edildi.

Grup 1 de 5 erkek ve 11 kadm, Grup 2 de ise 8 er-
kek ve 8 kadin yer almaktaydi. Gruplarin yas ortalamasi
sirastyla 53.3 + 8.7 yil ve 55.6 £ 13.6 yil olarak saptan-
di. Her iki grup yas (P=0.6, t-testi) ve cins (P=0.5, Fis-
her's Exact test) agisindan benzerdi.

BULGULAR

Grup 1 'de yer alan 16 hastanin konjonktiva kiiltiir-
lerinin sadece 3'linde koagiilaz negatif stafilokokus iirer-
ken damlaliklarin ug ve igeriklerinden alinan kiiltiirlerde
tireme olmadig1 gozlendi. Grup 2'de yer alan 16 hastanin
konjonktiva kiiltiirlerinin 2 sinde koagiilaz negatif stafi-
lokokus iiredigi, damlaliklardan alinan 6rneklerde ise
tireme olmadig1 gozlendi. Hi¢bir olguda mukopiiriilan
sekresyon gozlenmedi. Her iki grup arasinda damlalarin
bakteri ile kontaminasyonu agisindan fark saptanmadi
(P=1.0, Fisher's Exact test).

TARTISMA

G0z hastaliklarinin tedavisinde kullanilan damlalar
ylksek kalitede olmalidir. Korneanin avaskiiler yapisi,
patojen mikroorganizmalara karg: diisiik rezistansi ve si-
nirli yara iyilesme cevabi topikal kullanilacak damlala-
rin sterilitesinin 6nemini arttirmaktadir. Giiniimiizde goz
damlalarnin steril olarak hazirlanmasi teknik agidan zor
olmamakla beraber kullanimi sirasinda damlanin steril
kalmasini saglamak daha biiyiik sorun olusturmaktadir
(15). Bu amagla standart damlalik formlarinda prezer-
vanlar kullanilmaktadir. Kullanim sirasinda temas veya
hava akimi ile kontamine olan mikroorganizmalar pre-
zervanlar aracilif1 ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu sirada
da prezervanin etkinligi azalmaktadir. Bu nedenle, 4-6
hafta sonra damlanin steril olmas: giipheli hale gelmek-
tedir.

Prezervanlarin hizli ve etkili sekilde dezenfeksiyon
yapabilmelerinin yanmda morfolojik ve fizyolojik ola-
rak da toleranslarinin iyi olmasi gerekmektedir. Giinii-
miizde biitlin &zellikleri biinyesinde saklayan ideal pre-
zervan madde yoktur. Prezervanlar aktif maddeler ol-
duklari igin uzun dénem kullanimlarinda immunopatolo-
jik okiiler yiizey degisikliklerine neden olmaktadirlar (2-
10). G6z damlalarinda prezervan olarak siklikla deterjan
ozellikleri olan bir kuarterner amonyum bilesigi, Ben-
zalkonium Klorid (BAK), kullanilmaktadir. Caligma-
mizda da prezervan olarak BAK igeren timolol preparati

kullanilmistir. BAK g&zyasi miisin tabakasina zarar ve-
rerek kornea iizerinde kuru alanlarin olugsmasina neden
olmakta, epitel hiicreleri arasindaki baglantilari azalt-
makta, epitel basta olmak iizere yiizeysel ve derin okiiler
tabakalarda inflamatuvar reaksiyonlar olugturmaktadir
(11,16-19). Ayrica, erken postoperatif donemde, psodo-
fakik olgularda, kan akoz bariyerinin bozulmasi nede-
niyle kistoid makula 6demine de yol agabilmektedir
(20).

Bu degisiklikler, hastanin memnuniyetsizligine ve
ozellikle glokom s6z konusu oldugunda filtrasyon cerra-
hisinin basarisinin azalmasina neden olabilmektedir (11-
14). Bu nedenle prezervan icermeyen damlalarin kulla-
nim giindeme gelmistir (21,22). Giiniimiizde prezervan
icermeyen ilaglar genellikle tek kullanimlik, kullan-at,
formlarda bulunmaktadir. Bu formlar prezervanlardan
armdirilmis olmalaria ragmen bazi dezavantajlara sa-
hiptir. Bunlar arasinda, damlatilan dozun standardize
edilememesi, paketleme sirasinda fazla miktarda plasti-
gin kullanilmasi, damlanin ug kisminin keskin olmasi ve
yiiksek maliyet sayilabilir.

COMOD (continuous mondose) (23) sistemi pre-
zervan igermeyen goz damlalariin ¢coklu doz siselerin-
de uzun siire kullanilabilmesine olanak saglanustir. CO-
MOD sistemi ¢ift duvarli rezervuardan olusur. Sistem,
icerdigi iki valf dolayisiyla havasiz pompa olarak calis-
makta ve iceriye s1vi geri doniisii valf sistemleri ile en-
gellenmektedir. Ayrica, damla igerisinde ara bolmede
etken madde ile temasta olan valf ve yay sistemi giimiis
ile kapli oldugu icin oligodinamik etki ile bu bolgeye
girmeyi bagaran mikroorganizmalarin ortadan kaldiril-
masinda 6nemli gorev gérmektedir (24).

Calismamiz, glokom hastalarinda klinik kullanimda
COMOD sisteminin mikrobiyolojik kontaminasyonunu
aragtiran ilk calismadir. Bu ¢alismada, prezervan icer-
meyen timolol damlanin u¢ ve igeriginden yapilan kiil-
tiirler bakteriyel kontaminasyon agisindan prezervan ige-
ren formdan daha yiiksek risk tagimadigini gostermistir.
Wiedemann ve Kratz (25) da 4 giin siiresince 106 Pseu-
domonas aeruginosa/ml soliisyonuna giinde 3 kez batiri-
lan damlalarin kontamine olmadiini gdstermistir. Yiik-
sek derecede kontaminasyon durumunda dahi ézel sis-
tem dizayni, giimiisiin oligodinamik etkisi dolayisiyla
damlanmn mikrobik kontaminasyonu &nlenmistir. Bunla-
rin sonucunda da damlalarin giivenli kullamim siiresi 4-6
haftadan 3 aya uzamigtir.

Glokom tedavisinde kullanilan etken maddelerin
sistemik dolagima katilmasi istenmeyen yan etkilere ne-
den olabilmektedir. Bu nedenle, konjonktival kese kapa-
sitesinin lizerindeki miktar nazolakrimal kanal aracilig:
ile nazal mukozadan emilecek ve istenmeyen etkilere
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neden olacaktir. Hertel ve Pfeiffer (21) COMOD sistem,
geleneksel damlalik ve tek kullanimlik damlaliklarin or-
talama damla hacmi agisindan benzer oldugunu ancak,
tek dozluk damlaliklar ile uygulanan damla hacminde
biiyiik degisikliklerin olabilecegini bildirmistir. CO-
MOD sistemin de ise damla hacmi ara bolme dolayisiyla
kullanim boyunca standart hale getirilmistir.

Enfeksiyona kargi goz damlalar1 steril olmalidir.
Geleneksel olarak prezervan maddelerin eklenmesi ile
belirli siire damlalarmn steril kalmasi saglanmistir. Glo-
kom gibi kronik ve uzun dénem ilag kullanimi gerekti-
ren bir hastalikta prezervan icermeyen damlalar ile mor-
folojik ve fizyolojik yiizey degisiklerini asgariye indiril-
mekte, duyarlilik reaksiyonlarmi engellemekte ve damla
hacmi standardize edilmektedir. Ayrica, standart formla-
rin iki kat1 hacmi (10 ml) ile daha uzun ve ekonomik
kullanim avantajini da saglamaktadir. Sonug olarak, kli-
nik kullanimda prezervan igermeyen beta-blokerlerin
mikrobiyolojik giivenirligi glokomlu olgularda yeterli
goriilmektedir. Bununla beraber, bu formdaki damlalarin
mikrobiyolojik kontaminasyon risklerinin uzun dénem
kontrollii ¢aligmalar ile aragtirilmasinin uygun olacagini
diisinmekteyiz.
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