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Summary

Amag: Normal goz florasinda bulunan mikroorganizmalarin
azaltilmasinda veya eliminasyonunda topikal tauro-
lidine'in etkisi arastirildi.

Cahsmanin Yapildig1 Yer: Harran Universitesi T1p Fakiiltesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dali, Sanliurfa.

Gerec ve Yontem: Katarakt cerrahisini bekleyen 72 olgunun
90 gozii her grupta 30 goz olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi.
Preoperatif evredeki bu gozlerden ilk gruba %0.05'lik
taurolidine, ikinci gruba % 0.3'lik gentamisin ve tgiincii
gruba tasiyici géz damlalar glinde dort defa olmak lizere
iki giin siireyle damlatildi. Calismaya baslamadan 6nce
ve iki glinliik uygulamanin sonunda goz kapaklari ve
konjonktivadan kiiltiirler alindi ve standart laboratuar
yontemleri kullanilarak mikrobiyolojik identifikasyon ve
koloni sayimi yapildi.

Bulgular: Taurolidine ve gentamisin mikroorganizmalarin
koloni (sirasiyla p=0.003, p=0.007) ve tiir (sirasiyla
p=0.0002, p=0.0012) sayisinda belirgin bir azalmaya yol
act1. Ilaglarin uygulanmasindan énce en fazla izole edilen
mikroorganizma olan Staphylococcus epidermidis'in de
koloni sayisinda taurolidine (p<0.0003) ve gentamisin
(p<0.0011) belirgin azalmaya yol act1.

Sonug¢: Taurolidine soliisyonu goziin florasi {izerinde etkili
olan bir antimikrobiyaldir ve okiiler infeksiyonlarin te-
davisi i¢in yeni bir antimikrobiyal olarak {imit vaat et-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, Kapak florasi,
Konjonktiva florasi, Taurolidine, Taurolin
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Purpose: We evaluated the effectiveness of the topical tauroli-
dine in eradicating or reducing microorganisms on the
normal flora of eye in a randomized controlled study.

Materials and Methods: Ninety eyes of 72 patients awaiting
cataract surgery were randomly divided into three groups
consisting of 30 eyes each. The first group received
0.05% taurolidine, the second received 0.3 % gentamicin
and the third received vehicle eyedrops to the preopera-
tive eye four times daily for two days. Cultures were ob-
tained from the eyelids and conjunctivas of all subjects
prior to the instillation and again at the end of 48 hours.
Microbiological identification and colony counts were
performed by standard laboratory methods, and the re-
sults were compared.

Results: Taurolidine and gentamicin produced a significant de-
crease from the basal bacteriological state: the number of
colonies (p=0.003 for taurolidine, p=0.007 for gentami-
cin) and species (p=0.0002 for taurolidine, p=0.0012 for
gentamicin) were reduced by both agents. Staphylococ-
cus epidermidis was the commonest microorganism iso-
lated before the instillation, and the number of its
colonies was significantly reduced in taurolidine
(p<0.0003) and gentamicin-treated (p=0.0011) subjects.

Conclusion: Taurolidine solution with its unique properties is
an effective antimicrobial agent on the flora of the eye. It
appears to be a promising new antimicrobial drug for
ocular infections.

Key Words: Antimicrobial, Conjunctival flora, Eyelid flora,
Taurolidine, Taurolin
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Son yillarda oftalmolojide gentamisin-/metisilin'e
direngli, Staphylococcus aureus gibi ¢ok sayida antibi-
yotige direncli bakteri tiirleri ile karsilagilmakta ve bun-
dan dolayr okiiler infeksiyonlarin antimikrobiyal ke-
moterapisi i¢in daha yeni ilaglarin kullanima sunulmasi
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gerekmektedir. Ideal bir ajan halen kullanilmakta olan-
lardan daha genis spektruma sahip olmali, mikroorga-
nizmalar daha az rezistans gelistirmeli, toksik reaksiyon-
lara yol agmamali ve nihayet uygulanmasi kolay ol-
malidir.

Taurolidine [taurolidine, bis (1,1-dioxoperhydro-
1,2,4-methylene thiadiazinyl-4) methane] genis spek-
trumlu, kimyasal olarak aminosiilfonik asit taurinden
tireyen, antibiyotik olmayan antimikrobiyal bir
maddedir. Taurolidine'den tiireyen biyolojik olarak aktif
metilol taurinamid bilesikleri bakterilerin hiicre duvar-
larindaki metilen iminyum iyonlari ile etkileserek an-
timikrobiyal aktivite gostermektedir (1). Taurolidine
Gram negatif ve pozitif bakteriler ve funguslari i¢eren
essiz bir antimikrobiyal spektruma sahiptir (2,3). Ayrica
Staphylococcus aureus ve epidermidis, Bacteroides fra-
gilis ve grup C streptokoklar gibi genis bakteri tiirlerine
kars1 bakterisidal etkiye sahip oldugu bildirilmektedir
(4,5).

Taurolidine'in sistemik ve lokal olarak abdominal
infeksiyonlarin (6) ve akciger infeksiyonlarmin (5,7) te-
davisinde ve dis hekimliginde (8) uzun siiredir kullanil-
mas1 ve %2'lik taurolidine soliisyonunun hiicre kiiltiiriin-
deki insan fibroblastlari iizerinde higbir sitotoksik et-
kisinin olmamasi (9) bize bu maddenin oftalmolojide de
kullanilabilecegini disiindiirdii. Yine 6n ¢alismamizda
cesitli konsantrasyonlardaki taurolidine sollisyonunun
hem morfolojik hem de klinik olarak tavsan okiiler
yiizeyinde herhangi bir komplikasyona yol agmadig:
saptanmist1 (10).

Bu prospektif ¢alismada okiiler floranin azaltilmasi
veya eliminasyonunda taurolidine'in antibakteriyel
etkinligi arastirildi ve standart bir oftalmik antibiyotik
olan gentamisin ile karsilagtirildi.

Gere¢ ve Yontem

Katarakt cerrahisini bekleyen yaslar1 49-69 arasin-
da degisen (Ortalama+SD; 59.343.4) 38 erkek, 34 kadin
toplam 72 hastanin 90 gozii ¢alisma kapsamina alindu.
Olgularimizda ¢alisma esnasinda hig bir aktif okiiler in-
feksiyon mevcut degildi ve son ii¢ hafta igerisinde oral,
intramiiskiiler, intravendz veya topikal antibiyotik (¢alis-
ma protokoliinden bagka) almamigslardi. Aragtirma pro-
tokolii Diinya Saglhk Orgiitii'niin Helsinki deklarasyonu
kurallarma gore hazirlandi.

Taurolidine'in kullanima hazir ve ticari olarak kul-
lanima sunulmus (Taurolin %2, Geistlich Séhne AG,
CH-6110, Wolhusen, Isvigre) %2'lik soliisyonu sagland.
Literatiirde taurolidine'in <1,250 mg/ml dozda ¢ok sayi-
da antibiyotige direngli olan Staphylococcus aureus,
Enterococcus faeccium ve Entereobacteriacea tiirlerini in-
hibe ettigi ve bakterisidal etki gosterdigi (11), minimum

T Klin J Ophthalmol 2000, 9

Halit OGUZ ve Ark.

inhibitér konsantrasyonunun 0.03-0.5 mg/ml arasinda
oldugu ve bunun genis bir antibakteriyel spektrumu
icerdigi bildirilmistir (8,12,13). Bu bilgilere ve bizim 6n
calisma (10) sonuglarimiza dayanarak taurolidine'in ste-
ril distile su igerisinde %0.05'lik (500 mg/ml) diliis-
yonunu hazirladik. Ayrica saglanan taurolin soliisyonu
polivinilpirolidon icerdiginden dolay1 calismamiz icin
ayn1 konsantrasyonda polivinilpirolidon iceren tastyici
hazirladik. Taurolidine ve tasiyici soliisyon arasindaki
iyon konsantrasyonu ve pH'nin ayni olmasi saglandi.

Calismaya alinan olgularin preoperatif gozleri her
grupta 30 gdz olmak iizere rastgele i gruba ayrildi. flk
gruba %0.05'lik topikal taurolidine soliisyonu, ikinci
gruba tagtyict soliisyonu ve tigiincii gruba %0.3'likk gen-
tamisin soliisyonu damlatildi.

Alt kapak kantal bolgeden temporal bolgeye dogru
steril pamuk uclu aplikatorii siirterek géz kapaklarindan
kiiltiirler alind1. Yine alt kapak asagi dogru ¢ekilerek ap-
likatoriin kapak kenari ve kirpiklere degmemesi saglandi
ve alt nazal konjonktiva kesesinden konjonktiva kiiltiir-
leri alindi. Bu kiiltiirler alindiktan sonra taurolidine veya
tagiyicit veya gentamisin soliisyonlart iki gilin siireyle
giinde dort defa damlatildi ve ikinci giiniin sonunda {ist
g6z kapagidan ve alt temporal konjonktiva kesesinden
kiiltiirler tekrar alindi. Kiiltiir alinan tiipler kodlanarak
mikrobiyologun alinan drneklerin kaynagini bilmemesi
saglandi. Kiiltiirler devamli olarak ayni arastirmaci
(H.O.) tarafindan hep ayni odada alindi ve bekletilme-
den kanli agar, ¢ikolatali agar ve saboraud dekstroz besi
yerine ekildi. Kiiltiirler 36 °C'de inkiibe edildi ve 24-72
saatler arasinda degerlendirildi. Saboraud dekstroz besi
yeri bir ay siire ile bekletildi ve fungus iliremesi saptan-
mayinca negatif kiiltiir olarak kabul edildi. Standart la-
boratuar yontemleri kullanarak mikrobiyolojik identi-
fikasyon ve koloni sayimmi yapildi. Besi yerlerinde
iireyen bakteri kolonileri sayildi ve kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirmede Wilcoxon testi kul-
lanilarak bakteri tiirlerinde ve koloni sayilarinda uygula-
ma Oncesi ve sonrasinda olan degisiklikler karsilastirild.
0.05'den kiigiik bir p degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Sonuclar

Uygulamadan o6nce, yani hi¢ bir damla damlatil-
madan alinan kiiltiirlerde ii¢ grup arasinda tiir ve koloni
sayist bakimindan belirgin bir farklilik saptanmadi
(p>0.05) ve biitiin gruplarda en fazla {ireyen mikroorga-
nizma Staphylococcus epidermidis'di.

Damlalarin uygulama oncesi ve sonrasinda
mikroorganizmalarin tiir ve koloni sayilar1 (ortalama ve
standart sapmalar1) Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir. Hem
taurolidine hem de gentamisin basal degerlerde belirgin
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Tablo 1. izole edilen mikroorganizma kolonileri iize-
rinde ilaglarin etkileri (Ortalama+SD)

Koloni Sayist

ilag Uygulama Oncesi ~ Uygulama Sonrasi  p degeri
Taurolidine 1924421 16£79 0.003
Gentamisin 204+534 24+56 0.007
Tastyici 181+378 127+114 0.56*
* Anlamli degil

Tablo 2. izole edilen mikroorganizma tiirleri iizerinde
ilaglarin etkileri (Ortalama+SD)

Tiir Sayist
ilag Uygulama Oncesi ~ Uygulama Sonras1  p degeri
Taurolidine 0.91+0.76 0.43+0.64 0.0002
Gentamisin 0.99+0.98 0.58+0.72 0.0012
Tastyict 0.89+0.94 0.79+0.71 0.26*

*Anlaml degil

bir sekilde azalmaya yol agtilar: Taurolidine koloni ve
tirlerin sayisinda belirgin bir azalmaya sebep oldu
(strasiyla, p=0.003 ve p=0.0002). Yine gentamisin
damlatilan gozlerde lireyen mikroorganizmalarin koloni
ve tiir sayisinda belirgin bir azalma saptand: (sirasiyla,
p=0.0012 ve p=0.007). Tastyict damlatilan gozlerde ise
koloni ve tir sayisinda anlamli bir azalma olmadi
(swrasiyla, p=0.56 ve p=0.26). Koloni ve tiirlerin sayisin-
da ilaglarin yaptiklar1 degisiklikler Sekil 1 ve 2'de
goriilmektedir.

Ayrica uygulama oOncesi ve sonrasi kiiltiirlerde
meydana gelen degisiklikleri karsilastirmak igin bir
ornek olarak Staphylococcus epidermidis kolonileri

3 | Lygutama: Cincasi
8 Uyggutarma Sorvna |

Koloni Sayisi

Gentamisin Tergiyica

Taurolid

Sekil 1. Ortalama olarak ilaglarin koloni sayisinda yaptiklar
degisiklikler.
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alind1 ve taurolidine damlatilan grupta daha belirgin ol-
mak {izere hem taurolidine (p<0.0003) hem de gen-
tamisin (p=0.0011) damlatilan gozlerde belirgin azalma
saptandi. Ancak tastyict damlatilan grupta da hafif azal-
ma s6z konusu olmakla beraber anlamli degildi. Tablo
3'de {iireyen bakterilerin koloni sayilarinin dagilimi
goriilmektedir.

Gentamisin grubundaki bir gozde damlatilmadan
alman kiltiirde {ireme olmamisken uygulama sonrasi bu
gbzden alinan konjonktiva kiiltiiriinde Corynebacterium
(102 koloni) iiredi.

Calismamizdaki gozlerin higbirinde fungus iiremedi.

Tartisma

Sterilizasyon tekniklerindeki gelismeler, soliisyon
ve ilaglarin kalite kontroliindeki ilerlemeler bir ¢ok ol-
guda postoperatif infeksiyonlarin kaynagi olarak normal
okiiler floranin 6ne ¢ikmasina yol agmistir (14-17).
Cerrahi sonrast endoftalmilerin en sik etkenleri olarak
Staphylococcus aureus ve epidermidis, Streptokok tiir-
leri, Proteus tiirleri ve daha az olarak Pseudomonas tiir-
leri suglanmaktadir (14-16,18). Calismamizda tauro-
lidine'in bir standart antibiyotik kadar goziin konjonkti-
va ve kapak florasindaki mikroorganizmalar1 azalttig
veya elimine ettigi gosterildi. Mikroorganizmalarin
eliminasyonunda veya azaltilmasinda iki antimikrobiyal
madde arasinda istatistiksel olarak belirgin bir farklilik
olmamasina ragmen taurolidine gentamisin veya diger
bilinen antibiyotiklere karsi iistiinliiklere sahiptir ve bun-
lar kisaca asagida Ozetlenecektir. Taurolidine'in yine
okiiler florada Corynebacterium, Staphylococcus aureus,
Bacillus, Hemophilus gibi Gram pozitif ve negatif orga-
nizmalar {izerinde de etkili oldugu c¢alismamizda goste-
rildi. Ayrica postoperatif endoftalminin en sik etkeni
olan Staphylococcus epidermidis (19-23) kolonilerini de
belirgin bir sekilde azaltt1.

10 Upguitmma Gncesé

Oran

1 Uygulama Sonms

Taurclidine Gantamisin Tagryica

Sekil 2. Ortalama olarak ilaglarin tiirlerin {izerinde yaptiklari
degisiklikler.
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Tablo 3. izole edilen bakterilerin koloni sayilarmin dagilimi
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Koloni Sayist

Uygulama Oncesi Taurolidine Gentamisin Tastyict
Mikroorganizmalar (Basal) (Uygulama Sonrasi) (Uygulama Sonrast) (Uygulama Sonrast)
Corynebacterium tiirleri 481 120 138 396
Diphtheroidler 18321 2540 3108 14782
Staphylococcus aureus 8466 19 125 7455
Staphylococcus epidermidis 19540 53% 241 %* 14300
Streptococcus tiirleri 250 12 202 216
Neisseria tiirleri 10 2 0 21
Haemophilus tiirleri 3560 11 118 3211
Toplam 50628 2757 3932 40381
* p<0.0003
**p=0.0011

Caligmamizda kullanilan tasiyic1 ayni kon-
santrasyonda polivinilpirolidon igermekteydi ve tasiyici
uygulandiktan sonra da istatistiksel olarak anlaml1 olma-
masina ragmen kolonilerde bir azalma saptandi. Daha
onceki bir caligmada (24) serum fizyolojikle irrigasyo-
nun konjonktiva bakteri sayisinda azalmaya yol agtig
bildirilmis olup burada tasiyic1 gdzyasi ile beraber bir ir-
rigasyon sivist gibi konjonktiva kesesinden bakterileri
yikamis ve uzaklagtirmis olabilir.

Topikal antibiyotikler normal okiiler floradaki bak-
terileri azaltmada veya elimine etmede ¢ok biiyiik fark-
liliklar gosterirler. Taurolidine bir ¢ok 6zellik ve iistiin-
liiklere sahip olan bir antimikrobiyaldir; taurolidine'in
Staphylococcus  aureus, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa (12) ve yine grup C strep-
tokoklar, Klebsiella pneumonia, Neisseria tiirleri (8) gibi
pek ¢ok bakteri icin minimum inhibitér konsantrasyonu
iyi bilinmekte ve bir ¢ok tiire kars1 bakterisid etki goster-
mektedir. Taurolidine yogun bir sekilde bakteri 6liimiine
yol agarken ¢ok iyi bir doku uyumuna sahiptir.
Taurolidine Gram pozitif ve daha az olarak da Gram
negatif bakterilere bakterisid etki gosterirken fagosite
edilmis bakteri suslarin1 da yok edebilmektedir (11). Bu
nedenle serosangindz ve/veya iltihabi eksiidalarin var-
liginda bile infeksiyonlarin tedavisinde yararli ola-
bilmektedir. Ayrica endotoksinleri ve ekzotoksinleri not-
ralize edebilen antitoksik etkiye de sahiptir (13,25,26).
Bu antitoksik aktivite taurolidine'in enzimatik hidrolizi
sonucu ortaya ¢ikan aktif metilol tiirevlerinin dogrudan
endotoksinin lipopolisakkarid fraksiyonunu ve ekzo-
toksinlerin polipeptidlerini baglamasinin sonucudur
(27). Mikroorganizmalarin mukoza epitel hiicrelerine
yapigmasiin infeksiyonun erken evrelerinde bagaril
kolonizasyon i¢in ¢ok dnemli bir adim oldugu (28) ve
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taurolidine'in yalmizca epitel hiicrelerine yapisan
mikroorganizmalar1 azaltmak ve onlemekle kalmadigi,
ayn1 zamanda hicbir mikroorganizmanin yapismadigi
epitel hiicrelerinin sayisin1 da arttirdig1 bilinmektedir
(29). Bu yapisiklik onleyici etkisi infeksiyonlardaki
klinik etkisine katkida bulunmaktadir. Onceki calis-
malarda (7,9) ve bizim 6n ¢alismamizda (10) tauro-
lidine'in dokular iizerinde toksik olmadiginin gdster-
ildigini de son olarak vurgulamaliyiz.

Calismamizda taurolidine damlatilan olgularin bir
kag¢ dakikada gecen hafif yanma hissinden yakindiklarini
belirtmek istiyoruz.

Calismamizda cerrahiden 48 saat once ve giinde
dort defa damlatildig1 zaman taurolidine'in cerrahi dnce-
si katarakt hastalarin kapak ve konjonktiva florasinda-
ki mikroorganizmalar1 standart bir oftalmik antibiyotik
olan gentamisin kadar azalttig1 veya elimine ettigi gos-
terildi. Klasik preoperatif aminoglikozid tedavinin etkili
olamadig: Streptokoklar gibi bir ¢ok Gram pozitif bak-
teriye karsi yine bu antimikrobiyal ajan etkilidir.

Calismamiz goz florasi iizerinde taurolidine'in etki-
li oldugunu gosteren ilk ¢aligsmadir. Bu ajanin etki spek-
trumu gentamisininkine benzemektedir. Ayn1 zamanda
mikroorganizmalarin eliminasyonunda bazi Gistiinliiklere
sahiptir. Taurolidine genis spektrumlu antibiyotik
gereksinimi oldugunda segilebilecek mitkemmel bir an-
timikrobiyal olarak Onerilebilir. Taurolidine'in etki
stiresini saptamak ve aktif okiiler infeksiyon varliginda
da etkisini arastirmak i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir: Mikrobiyolojik identifikasyon ve koloni
sayiminda yardimlari igin Yrd. Dog. Dr. Goniil Aslan'a
tesekkiir ederiz.
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