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Topikal Anesteziklerin Antimikrobiyal
Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Antimicrobial Activities
of Topical Anesthetics

OZET Amag: Topikal anestezik olarak kullanilan ilaglarin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmak.
Gereg ve Yontemler: Test maddeleri (oksibuprokain %0.4, proparakain hidrokloriir %0.5, lidokain
%10), Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gére degisik konsantrasyon-
larda modifiye mikroplak alamar mavisi yontemi (MABA) ile Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC 29213, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ATCC 27336, Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) ATCC 27853, Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922 standart suslarina ve Candida
albicans (C. albicans) mantarina kars: test edildi. Bulgular: S. pneumoniae her ii¢ topikal anesteti-
gin tiim kullamlan diliisyonlarinda iirememistir. S. aureus; oxybuprocain’in ve lidokainin tiim di-
lisyonlarinda iiremis, proparakain hidrokloriiriin tim dilisyonlarinda ise tirememistir. P.
aeruginosa; oksibuprokainin (%0.2) ve lidokainin (%2.5, %5) diliisyonlarindan sonra, proparakain
hidrokloriiriin tiim diliisyonlarinda tiremistir. C. albicans, oksibuprokainin (%0.05, %0.025) diliis-
yonlarinda, lidokainin (%1.25, %0.625) diliisyonlarinda ve proparakain hidrokloriiriin (%0.125,
200.0625, %0.0312) diliisyonlarinda tiremistir. E. Coli, oksibuprokainin tiim diliisyonlarinda, lido-
kainin %0.625 diliisyonunda ve proparakain hidrokloriiriin (%0.125, %0.0625, %0.0312) diliisyon-
larinda tiremistir. Sonug: Okiiler yiizey enfeksiyonlarinda, 6rnek toplama 6ncesinde kullanilan
topikal anestezikler, mikroorganizmalarin {iremesini inhibe ederek kiiltiir tiremelerinde yanls so-
nuglara neden olabilir. Bu nedenle topikal anesteziklerin ve diliisyonlarinin, bakteriyel tireme tize-
rindeki etkilerinin bilinmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Anti-enfektif ajanlar, lokal; anestezikler, lokal; goz enfeksiyonlar1

ABSTRACT Objective: To investigate the antimicrobial activities of the drugs used as topical anes-
thetics. Material and Methods: Test drugs (oxybuprocaine 0.4%, proparacaine hydrochloride 0.5%,
lidocaine 10%) were tested for Staphylococcus aureus (S. aureus) ATCC 29213, Streptococcus pne-
umoniae (S. pneumoniae) ATCC 27336, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC 27853, stan-
dard strains of Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922 and Candida albicans (C. albicans) using
modified microplate alamar blue method (MABA) in different concentrations according to Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. Results: S. Pneumoniae proliferated in none
of the dilutions of three topical anesthetics. S. aureus proliferated in all dilutions of oxybuprocaine
and lidocaine and in no dilutions of proparacaine hydrochloride. P. Aeruginosa proliferated in 0.2%
dilution of oxybuprocaine and 2.5% and 5% dilutions of lidocaine and in all dilutions of propara-
caine hydrochloride. C. albicans proliferated in 0.05% and 0.025 % dilutions of oxybuprocaine,
1.25% and 0.625% dilutions of lidocaine, 0.125%, 0.0625% and 0.0312 % dilutions of proparacaine
hydrochloride. E. Coli proliferated in all dilutions of oxybuprocaine, 0.625% dilutions of lidocaine
and 0.125%, 0.0625% and 0.0312 % dilutions of proparacaine hydrochloride. Conclusion: Topical
anesthetics that are used before sample collection in superficial ocular infections can cause false re-
sults in cultures by inhibating proliferations of microorganisms. Thus, it is important to know the
effects of topical anesthetics and dilutions on bacterial proliferation.

Key Words: Anti-infective agents, local; anesthetics, local; eye infections

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(2):386-9

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(2)



Ophthalmology

Orman et al

kiiler yiizey enfeksiyonlarinin etkili teda-
O visi i¢in, enfeksiyona neden olan mikroor-

ganizmalarin mikrobiyolojik yontemlerle
erken donemde saptanmasi ve spesifik antimikro-
biyal tedavinin hastaya hemen baglanmas gerek-
mektedir. Ancak pozitif kiiltiir sonuglar: olduk¢a
distiktiir.! Konjonktival ve/veya korneal 6rnekler
alinmadan 6nce gesitli caligmalarda antibakteriyel
aktiviteleri oldugu gosterilen topikal anestezik goz
damlalarinin damlatilmasi, bu diisiik kiiltiir sonucg-
larina neden olabilir.?

Caligmamizin amaci, iilkemizde topikal anes-
tezik olarak kullanilan oksibuprokain, lidokain ve
proparakainin antibakteriyel aktivitelerini aragtir-
maktir.

I GEREC VE YONTEMLER

BAKTERI VE MANTAR SUSLARI

S. aureus ATCC 29213, S. pneumoniae ATCC
27336, Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. coli
ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853 (Ameri-
can Type Culture Collection, Rockville, MD) stan-
dart suglar1 ve C. albicans (Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Boliimiinden temin edilen)
susu kullanildi. Bakteriler Miiller-Hinton Broth
(HiMedia Laboratories Pvt. Ltd. Mumbai-India),
mantar RPMI 1640 Broth (Sigma-Aldrich Chemie
GmbH Taufkirchen, Germany) besiyerinde sub
kiiltiire alindi. Bakteri ve mantar siispansiyonlar:
Mac Farland 0.5 yogunlugunda hazirlandi. Hazir-
lanan mikroorganizma siispansiyonlar: kullanilma-
dan 6nce 1/10 oraninda sulandirildi.3*

ALAMAR BLUE DUYARLILIK TESTi MABA

Duyarlhilik testi Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) kriterlerine gore modifiye mikrop-
lak alamar mavisi yontemi (MABA) ile yapildi.
Doksan alti kuyucuklu mikroplaklar kullanildi.®
Test kuyucuklarindaki buharlagmay: 6nlemek i¢in
tim kenar kuyucuklar steril distile su ile doldurul-
du. Test kuyucuklarinin hepsine Miiller-Hinton

Broth besiyerinden 100 pl dagitild.

Test maddelerinden 100 pl alinarak oksibup-
rokain (Benoxinate, Liba, Istanbul, Tiirkiye) i¢in
%0.2, %0.1, %0.05 ve %0.025, proparakain (Alcai-
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ne, Alcon, Istanbul, Tiirkiye) icin %0.25, %0.125,
% 0.0625 ve % 0.0312, lidokain (Aritmal, Osel, Is-
tanbul, Tiirkiye) icin %5, % 2.5, % 1.25 ve % 0.625
diliisyonlar hazirlandi. Ttim test kuyucuklarina 100
pl bakteri ve mantar siispansiyonundan dagitildi.
Alt1 adet iireme kontrol kuyucugu kullanildi (besi-
yeri ve bakteri siispansiyonu). Mikroplaklar streg
filmle kapatilarak 36°C’de 20 saat inkiibe edildi. 50
pl alamar blue (Invitrogen Corporation Carlsbad,
CA) kontrol kuyucuguna eklendi. Otuz alt1°C’de iki
saat tekrar inkiibe edildi. Kontrol kuyucugundaki
renk pembe oldugunda tiim test kuyucuklarina 50
ul alamar blue eklendi ve iki saat inkiibe edildi. In-
kiibasyon sonunda kuyucuklardaki pembe renk
iireme, mavi renk tireme yok olarak degerlendiril-
di (Resim 1).

I BULGULAR

Yiizde 0.4’ lik oksibuprokainin tiim konsantras-
yonlarinda S. aureus ve E. coli iiremigken, S. pneu-
moniaenin Uremesi tim konsantrasyonlarda
inhibe olmustur. P. aeruginosa ve S. pneumoniae;
oksibuprokainin %0.1°1lik, C. albicans ise %0.05’lik
konsantrasyonundan sonra iiremistir (Tablo 1).

Yiizde 0.5’lik proparakainin tiim konsantras-
yonlarinda S. aureus ve S. pneumoniae tiirleri iire-
memisken, P. aeruginosa, proparakainin tiim
konsantrasyonlarinda tiremistir. E. coli, S. pneu-
moniae ve C. albicans, proparakainin %0.125’lik
konsantrasyonundan sonra iiremistir (Tablo 1).

Yiizde 10’luk lidokainin tiim konsantrasyon-
larinda S. pneumoniae’nin tiremesi inhibe olmus-

b1t ] .
) [ Lidabaln
RESIM 1: inkiibasyon kuyucuklarinda anestetik ilaglarin Greme profilleri
gorllmekte.

Pembe renk: lireme mevcut, mavi renk: tireme yok.
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TABLO 1: Topikal anesteziklerin (oksibuprokain, proparakain ve lidokain) farkli dilisyonlarinda
S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa, S. pneumoniae, E. colive C. albicans'in (ireyebilme profilleri.

Oksibuprokain
%0.2  %0.1 %0.05  %0.025 %0.25

S.aureus + + + +

E.faecalis

P.aeruginosa + + + +
S.pneumoniae + + +

E.coli + + + +

C.albicans + +

Proparakain Lidokain
%0.0125 %0.0625 %0.0312 %5.0 %25 %1.25 %0.625
+ + +
+ + + + +
+ + + + + +
+ + + +
+ + + + +

(+): treme var, (-): treme yok.

tur. Yiizde 2.5’luk konsantrasyondan itibaren S. au-
reus uremisken, P. aeruginosa ve C. albicans
%1.25’lik konsantrasyonundan sonra {iremistir. S.
pneumoniae ve E. coli ise lidokainin %0.625’ lik
konsantrasyonundan sonra tiremistir (Tablo 1).

Streptokok her ti¢ topikal anestetigin tiim kul-
lanilan diliisyonlarinda iirememistir (Tablo 1).

I TARTISMA

Lokal anestezikler, sinir lifleriyle uygun konsan-
trasyonda temas ettiklerinde bu liflerdeki impuls
iletimini geri donecek sekilde bloke eden ilaglar-
dir, ayrica sadece sinir lifi membranini degil, uya-
rilabilir tim hiicre membranlarini doza bagimh
olarak etkilerler.’

Lokal anesteziklerin lokal anestezik etkilerinin
yanisira analjezik, antiaritmik, antibakteriyel/anti-
fungal, antitrombotik, antikonviilzif, néroprotektif,
antiinflamatuar, DNA agilarinda DNA taginmast, an-
ti timor ilaglardan sisplatinin kullaniminda hem et-
kinligini artirma hem de nefrotoksik ve hemotoksik
etkilerini azaltma gibi etkileri de vardir. Ancak kli-
nikte bu etkilerinden en ¢ok istifade edilenleri, lokal
anestezik, antiaritmik ve analjezik etkileridir.®

Lokal anesteziklerin antibakteriyel etkilerin-
den; biiyiimenin inhibisyonu, yasayan hiicre say1-
sinda azalma, protoplastlarin yikimi, membran
gecirgenliginde degisiklik, karakteristik ultrayapi-
sal degisiklikler ve membran bagiml enzimatik ak-
tivitenin inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir.?

Caligmamizda sira ile en ¢ok lidokain, sonra
proparakain ve en az oksibuprokainin antimikro-
biyal aktivitesi oldugunu gozlemledik.
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Calisgmamizda ortaya ¢ikan bulgularin aksine
Labetolle ve ark.,* lidokainin oxybuprocaine, tetra-
caine ve benzalkoniuma gore korneal 6rnek topla-
ma Oncesinde kullanilabilecek en uygun topikal
anestetik oldugunu belirtmiglerdir. Ayni caligmada
%0.2’lik oksibuprokain ve %0.4’1liik tetracainin en
yiiksek antibakteriyel etkiye sahip oldugu gosteril-
mistir.

Oguz ve ark.,® proparakainin konjonktival flo-
radan alinan kiiltiirlerde, pozitif sonuglar diisiir-
diiglinii gostermislerdir. Benzer bir aragtirmada da
proparakainin konjonktival flora {izerinde inhibi-
tor etkisi oldugu bulunmustur.’

Bazi calismalarda tetrakain, benoksinate, ko-
kain, klorobutanol ve butil p-hidroksbenzoatin de-
gisen dillisyonlarda P. aeruginosa, S. albus ve C.
albicans1 inhibe ettigi bulunmustur.®

Badenoch ve Coster? ise %0.001’lik klorhekzi-
din diasetat ve %0.2’lik borik asit iceren oksibup-
rokainin, en yiiksek antibakteriyel etkiye sahip
olduklarini saptamaiglardir.

Caligmamizda prezervan iceren topikal anes-
tezikleri kullanmamizin nedeni korneal ve/veya
konjonktival siiriintii 6rnegi alimlarinda, poliklinik
ortaminda korneal siitiir almadan 6nce veya ameli-
yat Oncesi anestezi hazirliginda, tilkemiz goz kli-
niklerinde poliklinik ve ameliyathane sartlarinda
giunliik olarak kullandigimiz bu damlalarin, anti-
bakteriyel etkileri ile yanlis negatif kiiltiir sonug-
larina neden olmasini gostermekti. Yapilan bir
calismada %0.005’lik benzalkonyum (BAK) iceren
gatifloksasin BAK

soliisyonunun, icermeyen

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(2)
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%0.5’lik moksifloxasin ve sadece %0.005’lik BAK
ile kiyaslandiginda daha ¢ok stafilokok eradikasyo-
nu yaptig1 gosterilmistir.!” Yine bagka bir ¢aligma-
da tavsan gozlerinde olusturulan intrastromal
keratitlerde kullanilan BAK’1n %0.3’liik gatifloksa-
sinin antibakteriyel akivitesini arttirdig1 tespit edil-
mistir."! Her ne kadar kullamilandigimiz topikal
anesteziklerin prezervan madde igeriyor olmasi bu
tir mikrobiyolojik bir caligmada sonuglar: etkilese
de, pratikte bu damlalarin kullaniliyor olmas: so-
nuglarin kabul edilebilir olacagini diisiindiirmek-
tedir.

Pelosini ve ark.nin'? yaptig: bir ¢aligmada,
en ¢ok antibakteriyel etkiye sahip topikal aneste-
zik tetrakain, daha sonra oksibuprokain ve en
az etkili ise proksimetakain olarak saptanmis-
tur.

Caligmamizda ilging olarak her ii¢ topikal
anestezigin en diisiik diliisyonlarinda dahi strepto-
kok bitytimesi inhibe olmustur. Endoftalmi ve okii-
ler yiizey enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden
olan S. aureusun ise kliniklerimizde en ¢ok kulla-
nilan topikal anestezik olan proparakainin en dii-

stik konsantrasyonlarinda dahi iireyememis olma-
s1 dikkat ¢ekicidir.

Sonug olarak rutinde kullandigimiz bu damla-
larin, okiiler yiizey enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalarin ¢ogalmas: tizerindeki inhibi-
tor etkisi, korneal ve/veya konjonktival kiiltiirlerin
yalanci negatif sonuglanmasina, tedavide yanlis
antibiyoterapi baglanmasina ve spesifik antibiyote-
rapileri kullanmakta gecikmelere neden olabil-
mektedir. Ayni zamanda bu damlalar, kullanildig:
tibbi ve cerrahi girisimlerde antibakteriyel etkile-
rinden dolay1 infeksiyon riskini de azaltabilirler.
Bu nedenle pratikte ¢ok sik kullandigimiz bu dam-
lalarin ne tiir etkilere yol agabilecegini akilda tut-
mak gerekmektedir. Bununla birlikte topikal
anesteziklerin konjonktiva florasi iizerinde anti-
bakteriyel etkileri ile ilgili literatiirde yeni arastir-
malar yapilmasini gerektirmeyecek diizeyde,
oldukea fazla ¢aligma ve veri mevcuttur. Bu calig-
malarin sonuglari ile kendi ¢aligmamizi kargilagtir-
digimizda, topikal anesteziklerin belli konsantras-
yonlarda farkli antibakteriyel etkiye sahip olduk-
larini gézlemekteyiz.
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