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TOPIKAL ANTIBIYOTIK KULLANIMI GEREKLI MI ?*
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Bu makalede topikal antibiyotik kullamiminin gerekli olup olmadigi tartisilmigtir. Ozellikle yara ve cerrahi alan infek-

siyonlarindaki lokal antibiyotik kullanimina deginilmistir. Literatiir bilgileri 1s1g1nda hangi durumlarda lokal antibiyotik kul-

lamiminin gerekli, hangi durumlarda gereksiz oldugu degerlendirilmistir.
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SUMMARY

Is there any Necessity for the Usage of Topical Antibiotics ?

In this review, the necessity of the usage of topical antibiotics is discussed. Especially the usage of topical antibiotics is

mentioned in wound and surgical field infections. In the light of previous studies, the conditions of the necessity of topical an-

tibiotics are evaluated.
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GIRIS

Bir ¢ok antibakteriyel madde, basta deri ve
yumusak dokuyu ilgilendiren ¢esitli infeksiyon-
larin onlenmesi ve tedavisi igin topikal olarak
uygulanmaktadir. Topikal kullanilan antibakte-
riyel maddeler; antibiyotikler ve antiseptikler
olarak ikiye ayrilir. Basitrasin, neomisin, mupi-
rosin, klindamisin, eritromisin, metronidazol,
tetrasiklin, gentamisin gibi antibiyotikler ve
klorheksidin, povidon iyodine, alkol, triklosan
gibi antiseptikler bu amagla kullanilmaktadair-
lar17). Bu konuda sadece topikal antibiyotik
kullanimina deginilecektir. Ayrica; oftalmoloji,
dermatoloji, otorinolaringoloji bilim dallari ile
ilgili infeksiyonlar ve yanik konu disinda tutul-
mustur. Bu baglamda 6nce topikal olarak kulla-
nilan bazi antibiyotiklerin 6zellikleri verilecek
daha sonra topikal antibiyotiklerin genel etkin-

ligi irdelenecektir.

Topikal olarak kullanilan antibiyotikler

Basitrasin: Bacillus subtilis’'ten elde edilen
Gram pozitif bakterilere etkili bir antibiyotiktir.
Hiicre duvar sentezini bozmaktadir. Impetigo
tedavisinde kullanilmaktadir. Bagsar1 orani her
zaman tatmin edici degildir. Stafilokoklarin na-
zal tasiyiciligr icin de kullanilir. Neomisin ve
polimiksinle kombine preperatlar1 bulunmakta-
dir.

Neomisin: Streptomyces fradiae’den elde
edilen Gram negatif ve pozitif bakterilere etkili
bir antibiyotiktir. Reepitelizasyona da katki sag-
lar. Ancak sistemik toksisite ve capraz direng
sorunu vardir. Yiizeyel deri infeksiyonlarinda
etkilidir. Kombine preperatlar: da vardir.

Polimiksin B: Bacillus polymyxa’dan elde
edilmektedir. Bakterilerin membran yapisini
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bozmaktadir. Gram negatif bakterilere etkilidir.
Minor deri infeksiyonlarmnin tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Kombine edilebilmektedir. Diisiik
emilimi oldugundan ciddi reaksiyonlara neden
olmamaktadir(17).

Mupirosin: Pseudomonas fluourescens’ten
elde edilmektedir. Bakteri RNA ve protein sen-
tezini bozar. % 2 konsantrasyonda bakterisid et-
kilidir. Metisiline direncgli Staphylococcus aureus
(MRSA) suslarina, ayrica streptokok ve entero-
koklara ¢ok etkilidir. Derinin diisiik pH’sinda
etkisi daha da artar. Tedavide uzun siire kulla-
nilmas: stafilokoklarda direng gelisimine neden
olabilmektedir. Impetigo, folikiilit, ekzema, ya-
nik, laserasyon ve bacak iilserlerinde kullanilir.
Seyrek olarak allerjik kontakt dermatite neden
olur. Onemli bir yan etkisi yoktur. Nazal stafilo-
kok tasiyiciligl icin mupirosin ile iyi sonuglar
alinmaktadir.  Ancak son zamanlarda
MRSA’larda % 30’lara varan bir direng oldugu
bildirilmigtir(17.29),

Fusidik asit: Fusidium coccineum’dan elde
edilen ve bakterilerin protein sentezini bozan
bir antibiyotiktir. Ribozomlarda elongasyon
faktorii G’yi inhibe eder. Biitiin Gram pozitif
bakterilere etkilidir. Saglam ve zedelenmis deri-
ye penetre olabildigi icin tedavide avantaj sag-
lar. Yara kabugu ve hiicresel debrislere de pe-
netre olur. Piyodermi ve impetigoda, ayrica se-
konder deri infeksiyonlarinda kullanilabilir.
Nazal tagiyicilik eradikasyonunda da kullanilan
onemli bir antibiyotiktir(17).

Retapamulin: S.aureus ve Streptococcus
pyogenes tizerinde oldukga etkili olan yeni bir
antibiyotik smifidir. In-vitro calismalarda klinik
izolatlardan elde edilen 232 anaerobik susun
yaklagik % 90'1u inhibe edebilmistir(1®. Bu an-
tibiyotik yukarida deginilen mikroorganizmala-
ra bagli deri ve yumusak doku infeksiyonlarin-
da etkili bir ajan olmaya adaydur.

Diger antibiyotikler: Topikal kullanilan
tetrasiklin, direncli stafilokoklar1 inhibe ederken
sistemik uygulandiginda direng¢ oranini arttir-
maktadir. Topikal kullanildiginda deride mini-
mal inhibisyon konsantrasyonunun ¢ok tistiin-
de bir konsantrasyona ulasmaktadir. Nitrofura-
zonun yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi
yoktur. Toksik etkili oldugu saptanmistir. An-
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cak rifamisin ile kombine edilerek kullanildigin-
da yara iyilesmesine olumsuz etki yapmadig:
saptanmugtirG0).

Topikal antibiyotiklerin etki mekanizmalar:
ve avantajlar

Topikal antibiyotiklerin ilk hedef orgam
deridir ve daha sonra degisen miktarlarda emi-
lerek viicuda yayilir. Sistemik antibiyotiklerin
tersine, ilacin konsantrasyonu deri yiizeyinden
deri altina dogru azalir. Bu nedenle patolojik
olay epidermis ya da papiller dermiste ise, topi-
kal uygulama avantaj saglar. Infeksiyon alt der-
mis ya da deri alt tabakalarinda ise uygulanacak
topikal ilacin buraya yeterli konsantrasyonda
ulasip ulasamayacagi énem tagir(17). Bu durum-
larda topikal antibiyotiklerle sistemik antibiyo-
tikler kombine edilebilirler(2>.

Topikal antibiyotikler sinerjistik etki olus-
turmas1 amaciyla birbiri ile kombine edilen pre-
peratlar seklinde de kullanilmaktadir. Bu uygu-
lama direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ik-
masini da geciktirebilmektedirler. Topikal anti-
biyotikler serbest olarak kullanilabilecegi gibi
cesitli yapilarla kombine edilerek de kullanil-
maktadir. Antibiyotiklerin lipozomla kaplan-
masy, tip 1 kollajene emdirilmesi ve polimetakri-
lat (PMMA) gibi kimyasallar ile kombine edil-
mesi ile topikal kullanimin etkinligi artmakta-
dir(1221,23) Ornegin topikal kollajen-gentamisin
profilaksisinin kardiak cerrahi sonrasi sternal
yara infeksiyonu gelisimini ve MRSA infeksi-
yon sikligini azaltti§1 gosterilmis ve bu uygula-
manin topikal vankomisin kullanimina bir alter-
natif oldugu vurgulanmistir(10),

Topikal kullanilan antibiyotiklerin spesi-
fik klinik durumlarda oral veya parenteral uy-
gulamaya gore ¢esitli avantajlar1 vardir. Bunlar;
uygulama kolayligi, diisiik yan etki potansiyeli,
diisiik komplikasyon riski, ilacin infeksiyon ye-
rinde yiiksek konsantrasyonu, bakteriyel direng
riskinin ya da antibiyotikler aras: direng riskinin
diisiik olmas1 ve kullanilan ajana bagh olarak
maliyetinin diisiik olmas1 seklinde siralanabi-
1ir17). Bununla birlikte topikal uygulamada ba-
z1 yan etkilerin olabilecegi akilda tutulmali-
dir®24. Ornegin 2002 yilinda rapor edilen bir
olguda infekte diz protezi sirasinda kullanilan
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topikal gentamisinin nefrotoksisiteye neden ol-
dugu belirtilmigtir(28).

Topikal antibiyotik kullanma endikasyonlar:

1. Yaralarda infeksiyon gelismesinin énlenme-
si ve yara infeksiyonlarinin tedavisi,

2. Yiizeyel deri ve yumusak doku infeksiyonla-
r1 tedavisi,

3. S.aureus gibi istenmeyen bakterilerin tasryici-
Iiginin eradike edilmesi.

Yaralarda topikal antibiyotik uygulamasi

Yara, cesitli etkenlerle yumusak doku
ve/veya derinin biitiinliiglinun bozulmas: ola-
rak tanimlanabilir. Yaralari, akut (taze) ve kro-
nik yara olarak iki grupta incelemek uygundur.

Akut yaralar: Bu tiirdeki yaralanmalar da-
ha ziyade cerrahi girisim ve travma (6rnegin la-
serasyon, 1sir1k, yanik gibi) sonucu ortaya ¢ikar.
Cerrahi girisim ve bazi travmalarda ¢ogunlukla
deri ve yumusak dokularin (deri alty, fasyal ya-
pilar) biitiinliigii, minor travmalarda ise deride
epidermal biitiinliik bozulmustur. Akut yaralar
4 grupta incelenir(27.8):;

Temiz yara: Orofaringeal, gastro-intesti-
nal ve genito-iiriner sistemler gibi normalde flo-
ras1 olan bir organ liimeninin agilmadig1 ameli-
yat kesileri (6rnegin tiroidektomi) ve benzer se-
kilde kontamine olmamis travmalarda (6rnegin
ylizeyel laserasyona neden olan kiint travma)
olusan yaralardir. Bu tiir yaralarda infeksiyon
riski % 2 (% 1-5) civarinda olup, neden eksojen
bir bulastir. En sik karsilasilan patojen ise S.au-
reus’tur.

Temiz-kontamine yara: Elektif ve kontrol-
lii sartlarda respiratuvar, orofaringeal ve gastro-
intestinal sistem gibi bakteriyel kolonizasyon
olan bolgelerde yapilan cerrahi islemler (6rne-
gin pulmoner rezeksiyon) sonucu olusan yara-
lardir. Bulasa yol agan patojen siklikla endojen
kaynaklidir. Minimal eksojen bulasin oldugu
travmatik yaralar da bu gruba girebilir. Infeksi-
yon riski % 5-10 arasindadir.

Kontamine yara: Acikca bir infeksiyon ol-
mamasina karsin gros kontaminasyon olan ya-
ralardir. Barsak perforasyonuna yol agmis ab-
dominal travma ve gros kontaminasyon olan
elektif barsak ameliyatlarinda yapilan cerrahi
kesiler bu grubun tipik ornekleridir. Ayrica in-
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fekte safra ve idrarla bulasmuis yaralar ile ekso-
jen gros kontaminasyon olan travmatik yaralar
da bu gruba girer. Tim c¢abalara ragmen bu
gruptaki cerrahi alan infeksiyon orani % 10"un
tizerindedir. Bu durumlarda infeksiyon riski
% 10-20 arasindadr.

Kirli yara: Aktif infeksiyon varliginda ya-
pilan cerrahi girisimlerde kullanilan cerrahi ke-
siler ve yabanci cisim barindiran travmatik ya-
ralar kirli yara olarak kabul edilir. Akut bakteri-
yel peritonit veya intraabdominal apse nedeniy-
le yapilan laparotomiler bu gruba 6rnek olarak
verilebilir. Genellikle yara infeksiyonundan so-
rumlu patojenler, mevcut aktif infeksiyonu
olusturan patojenlerdir. Kirli yaralarda infeksi-
yon riski % 20-40 arasindadir.

Cerrahi girisim ile olusan yaralarda gelise-
bilen infeksiyonlar giiniimiizde cerrahi alan in-
feksiyonu (CAI) olarak adlandirilmaktadir. Cer-
rahi alandaki dokunun bir graminda 100,000 ve
daha fazla bakterinin kontamine olmasiyla CAl
riski belirgin olarak artmaktadur.

Temiz ve temiz kontamine yaralarda topikal
antibiyotik kullanilmasi

Bu tiir yaralarin tedavisinde amag infeksi-
yon gelismesini onlemektir. Laserasyon, yiize-
yel kesi ve 1sirik gibi temiz travmatik yaralarda
infeksiyon olasilig1 ¢ok diisiik oldugundan pro-
filaktik topikal antibiyotiklerin etkinligi kanitla-
namamugtir. Pratikte ise epidermal biitiinliigiin
bozuldugu bu tiir yaralanmalarda topikal anti-
bakteriyel tedavi yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Bununla beraber mindér kontaminasyon
olan temiz yaralarda yapilan ¢alismalarin bir
kisminda infeksiyonun Onlenebildigi belirtil-
mektedir. Ornegin, ratlarda Pseudomonas ile
kontamine edilmis yaralarda, tobramisinin in-
feksiyon riskini azalttig1 saptanmistir®3). Insan
goniilliilerinde abrazyon tipi yara olusturulma-
sindan sonra, yaralara 10° S.aureus ya da 107
S.pyogenes inokiile edilmis ve yara gegirgen bir
kalifla 6 saat kapatilmistir. Yarada hem neomisi-
nin hem de basitrasinin infeksiyon 6nlenmesin-
de oldukga etkili oldugu goriilmiistiir. Tedavi
edilen yaralarda piiy gelismemis, 3-5 giin i¢inde
reepitelizasyon olmustur. Cesitli arastirmalarda
da topikal neomisin, basitrasin ve polimiksin
iceren krem ya da tek bagina basitrasinin epi-



dermal yara iyilesmesini arttirdig: ve streptoko-
kal deri kolonizasyonunu anlaml olarak azalt-
tiklar1 gosterilmigtir(17). Diger galismalarda da,
ylizeyel yaralarda epidermal bariyerin bozul-
mas1 nedeniyle birkag giin siireli topikal antibi-
yotik kullanilmasi 6nerilmektedir. Yukarida de-
ginilen topikal antibiyotiklerin bazi avantajlari
da bu oneriyi destekler niteliktedir. Ozellikle
karin ameliyatlar1 basta olmak tizere gelisebilen
cerrahi alan infeksiyonlar1 morbidite ve mortali-
te acisindan halen 6nemini korumaktadir. Ge-
nel olarak temiz kontamine ve kontamine cerra-
hi yaralarda 1960-2001 yillar1 arasinda topikal
ampisilin kullanilan ¢alismalar derlenmis ve to-
pikal ampisilin alan gruplarda infeksiyon gelis-
me orani diisiik bulunmustur. Bununla beraber
topikal ampisilinin, diger sistemik kullanilan
antibiyotiklerle birlikte uygulandiginda ek bir
fayda saglayamadig1 saptanmigtir4).

Bunlara benzer klinik ve deneysel ¢alisma-
larda, topikal antibiyotiklerin basit komplike ol-
mayan yaralarda fonksiyonel kapama ve mini-
mal skarlasmay1 sagladigi, ancak bu uygulama-
larin debridman ve irrigasyonun yerini tutma-
yacag: belirtilmektedir(15. Diger bir deyisle bu
tiirdeki yaralanmalarda sadece genel yara baki-
mi ile de benzer sonuglar alinabilmektedir.

Cerrahi alan infeksiyonlar1 i¢inde asil so-
run yaratan derin infeksiyonlardir. Abdominal
cerrahi siiresince topikal intraoperatif antimik-
robiyal uygulamalari ytizeyel infeksiyonlar1 6n-
leyebilirken derin CAl’dan koruyamamaktadir.
Buna karsin deneysel olarak paravertebral kas-
lar1 S.aureus, Escherichia coli ve Bacteroides fragilis
ile infekte edilmis ratlarda topikal antibiyotik
tedavisinin topikal+sistemik antibiyotik tedavi-
sinden daha etkili oldugu belirlenmistir. Bu ca-
Iismada 2. kusak sefalosporin toz halinde kulla-
nilmus ve topikal uygulamalarda doku antibiyo-
tik konsantrasyonu ¢ok yiiksek bulunmustur(®.
Benzer sekilde kardiak cerrahide kullanilan
sternotomi kesilerinde olusabilecek derin infek-
siyonlarin topikal antibiyotiklerle onlenip 6nle-
nemeyecegi arastirilmig, kemirgen hayvan mo-
delinde S.aureus ile kontamine edilmis torakoto-
mi yaralarinda sistemik ve topikal vankomisin
ayr1 ayr1 ve kombine sekilde kullanilmistir. Ca-
Iismada kombine kullanimin derin infeksiyonu
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daha etkin bir sekilde onleyebildigi belirlenmis-
tir(22),

Goriildiigii gibi derin infeksiyon konusun-
da da kesin yargiya varillamamaktadir. Dolay1-
styla derin infeksiyon beklentisi olan ya da in-
feksiyon gelismis hastalarda topikal antibiyotik
kullanilacaksa, buna sistemik antibiyotik eklen-
mesi daha akilcidr.

Topikal antibiyotigin belki de en etkili ol-
dugu alan, ortopedik yaralar ve ambulatuar pe-
ritoneal dializde kullanilan kateterin gectigi de-
ri alt1 tiinelinde gelisebilecek cerrahi alan infek-
siyonlaridir. Ayrica greft uygulanan ameliyat-
larda da faydali olabilmektedir.

Acik kiriklarda aminoglikozit gibi adju-
vant lokal antibiyotiklerin infeksiyon riskini
azalttig belirlenmistir®4). Tibiada uzun siireli
traksiyon i¢in kullanilan tellerin cilde giris bol-
gesindeki infeksiyonun onlenmesi amaciyla bu
bolgelere enjekte edilen sefazolinin gegici de ol-
sa lokal floray1 siiprese etti§i ve morbiditeyi
azaltabildigi belirtilmektedir(1®). Diger yandan
kalga kirig1 operasyonlarindan sonra yara yeri-
ne kloramfenikollii krem uygulanan hasta gru-
bunda infeksiyonun daha az gelistigi fakat far-
kin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptan-
mugtir(D),

Periton kateter tiinel infeksiyonlarina ait
bir ¢ok ¢alismada mupirosin, gentamisin gibi
topikal antibiyotiklerin bu infeksiyonlarin gelis-
me oranini azalttif1, ancak peritoniti onlemede
fazla etkili olmadiklar belirtilmektedir(1.26),

Greft kullanilan cerrahi girisimlerde infek-
siyon gelismesi, cogu kez greftin ¢ikarilmasi ile
sonuglanir. Bu olgularda sistemik profilaktik
antibiyotik kullanilmas1 hemen hemen kuraldir.
Topikal antibiyotiklerin greft infeksiyonunu 6n-
lemedeki roliinii arastiran deneysel bir ¢alisma-
da; ratlarda metisiline direncli Staphylococcus
epidermidis ile kontamine edilen dakron ve pTFE
greftlerine teikoplanin veya levofloksasin lokal
olarak emdirildiginde greftteki bakteri ¢ogal-
masimnin onemli 6l¢iilerde azaldigr saptanmis ve
ozellikle vaskiiler greftlerin bu sekilde uygula-
nabilecegi belirtilmistir. Ancak ayni ¢alismada
greft tiirtintin de 6nemli bir degisken oldugu
vurgulanmaktadir®?).



A. Isgr ve N. Sultan

Kontamine ve kirli yaralar

Kontamine ve kirli yaralarla ilgili goriisler
biribirine daha yakin olmakla beraber ¢alisma-
larin farkli sonuglar verdigi de goriilmektedir.
Major abdominal kontaminasyonun oldugu ol-
gularda tek basimna sistemik antibiyotik verilen
grupla sistemik antibiyotikle birlikte topikal an-
tibiyotik uygulanan gruplar arasinda CAI gelis-
mesi agisindan fark saptanamamistir(!¥. Buna
karsin sistemik antibiyotige ek olarak peritonun
tetrasiklinle lavaji sonrasinda infeksiyonun da-
ha iyi kontrol edilebilecegi belirtilmistir(13).
Bunlara benzer ¢alismalara ait 6rnekler oldukca
fazladir. Dolaylasiyla 2007 yilinda yapilan ve
randomize kontrollu ¢alismalarin metaanalizini
igeren bir ¢alisma oldukga yol gostericidir. Buna
gore temiz ya da minor kontamine yaralarda to-
pikal tedavinin etkin olabilecegi belirtilmekte,
sistemik antibiyotik gerektiren major kontami-
ne yaralarda topikal antibiyotiklerin ek fayda
saglamadig kabul edilmektedir(®).

Kronik yaralar

Bacak ve ayak tilserleri, basi yaralar1 ve
metabolik hastaliklara baglh yaralar1 kapsar. Li-
teratiir taramasi sonunda 30 ayr1 ¢alismada ve-
noz ilserler icin degisik topikal antimikrobik
maddeler uygulanarak kontrol grubuyla karsi-
lagtirilmis ve topikal madde uygulananlarda
daha hizh iyilesme saglandig1 belirlenmistir.
Ancak bunlarm ¢ogu giimiis sulfadiazin, allo-
purinol, dimetil sulfoksit, charcol emdirilmis
kompres, tripeptid-bakir topikal olarak uygula-
nan antiseptiklere ait calismalardir. Diger yan-
dan oksikinolon bazi yaralarda etkili olmus,
gentamisinli spanclar pilonidal siniis infeksi-
yonlarinda iyilesme saglamistir. Bu yaralarin te-
davisinde sistemik antibiyotikler genellikle to-
pikal antimikrobik maddeler kadar etkili ola-
mamis, ayrica sistemik yan etkilerine vurgu ya-
pilmistir(5,19,20),

Dekubit tilseri gibi yaralarda 10°/ml bak-
teri olmas1 yara iyilesmesini geciktirmektedir.
Aerop ve anaeroblarin birlikte bulunmasi tablo-
yu agirlastirmaktadir. Derin dokular: da etkile-
mis yaralarda sistemik antibiyotikler verilmeli-
dir. Buna karsilik ytizeyel yaralarda topikal an-
tibiyotikler ve antiseptikler daha etkili olmakta-
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dir. Bakteri ytiikii ¢ok olan ve iyilesmesi geciken
derin yaralarda sistemik antibiyotiklere topikal
uygulanan antimikrobik maddelerin eklenmesi
yarar saglar(17.25),

% 1’lik azaleik asit, nitrofurazon ve povi-
don iyodin diabetik ayakta iyilesme siiresini ki-
saltmistir. Azaleik asit kullanilan yaralarda or-
talama iyilesme siiresi 45 giin iken, kontrol gru-
bunda 104 giin olmustur. Oksikinolon ve povi-
don iyodin basi yaralarinin tedavisinde yararh
bulunmustur®.

Glimiislii preperatlar aktif karbonla uygu-
lanirsa bakterileri absorbe ederler; kokuyu gi-
dermekte ve ekstiday1 azaltmaktadirlar1?).

Metronidazol ¢ozeltileri ve kremleri iilsere
malignant tiimorler dahil iilserlerde anaerobla-
ra karg1 kullanilir. Ayrica metronidazoliin yara
iyilesmesi tizerine olumlu etkisi de bulunmak-
tadur.

Iyilesmeyen, infekte olmayan kronik yara-
larda (basi yaralar1) topikal antibiyotiklerin kul-
lanim1 U.S. Agency for Health Care Policy and
Research tarafindan onerilmektedir. Bu tedavi-
nin amaci bu yaralarda bakteriyel ¢ogalmay:
azaltmak ve muhtemelen iyilesmeyi hizlandir-
maktir. Ancak topikal antibiyotiklerin kronik
kullanimindan bakteriyel direnci hizlandirabi-
lecegi i¢in kagiilmalidir. Son zamanlarda piya-
saya sunulan topikal antibiyotiklerin hi¢ biri
kronik, iyilesmeyen yaralarda spesifik kullanim
icin hazirlanmamustir. Bu nedenle topikal anti-
biyotiklerin kullanimi kronik, iyilesmeyen yara-
larda halen tartisilmaktadir(17).

Sonug¢

Gerek yazida belirtilen literatiir bilgileri,
gerekse toplanti sirasinda degerli meslektaslari-
mizin aktif katilimi sonucunda, olgularmn 6zelli-
gine gore topikal antibiyotiklerin kullanilabile-
cegi, ancak bu uygulamanin genel yara bakimi-
nin Oniine gecemeyecegi kanisina varilmistir.
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