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III. OZET

AMAC: Cesitli konsantrasyonlarda kolistinin intravitreal uygulanmasinin saglikli okiiler

dokular tizerindeki olasi yan etkilerini ve giivenli doz araligin1 belirlemek

MATERYAL METOD: 20 eriskin disi ve erkek, beyaz Yeni Zellanda tavsaninin 20 gozii
kullanildi. Intravitreal kullanim igin kolistinin farkli dozlar1 uygulanmaya hazirlandi. Anestezi
altinda, pupilla dilatasyonunu takiben 0,05, 0,1, 0,2, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 ve 16,0 mg kolistin
dozu intravitreal olarak enjekte edildi. Her tavsanda, sag goz ¢alisma grubuna dahil edildi. 2
tavsan kontrol grubuna dahil edilerek bu tavsanlara intravitreal salin enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi anterior segment, fundus muayenesi ve goz i¢i basinct dl¢limii
yapildi. Elektroretinografik kayitlar enjeksiyondan 6nce ve 2 hafta sonra alindi. Enjeksiyon
Oncesi ve sonrasi a ve b dalga amplitiidlerinde % 30 oraninda azalma anlamli olarak kabul
edildi. 2 haftanin sonunda 20 tavsanin sag gozleri eniiklee edildi ve hayvanlar sakrifiye edildi.
Gerekli fiksasyon prosediirlerini takiben, 1s1tk mikroskobu kullanilarak histopatolojik
incelemeler yapildi. Histopatolojik kesitlerde, enjeksiyonlu gozler ile kontrol grubu arasindaki

farklar degerlendirildi.

BULGULAR: Intravitreal enjeksiyon sonrasi tavsanlarin hicbirinde; korneal 6dem, &n
kamarada fibrin reaksiyon, hipopiyon, vitreus i¢i hemoraji, retina dekolmani1 ve endoftalmi
gelismedi. Enjeksiyon yapilan toplam 20 tavsandan 8,0 ve 16,0 mg kolistin verilen 4 tavsanin
sag gozlerinde fundus degerlendirmesini bozmayacak diizeyde olan ancak red refle altinda
goriintiilenebilen orta diizeyde bir katarakt gelisimi izlendi. Elektroretinografik incelemede 4
mg ve iizeri dozlarda kolistin enjeksiyonu yapilan tavsanlarda b dalga amplitiidiinde anlamli
deger olarak kabul edilen %30 oraninda azalma oldugu goriildii. Histolojik incelemede 4 mg,
8 mg ve 16 mg kolistin verilen tavsan gozlerinde histiyositik infiltrasyon, histiyositik

vakuoller, inflamasyon ve retinal dejenerasyon mevcut idi.

YORUM: Bu caligmanin verilerine dayanarak intravitreal yoldan verilen kolistinin diisiik
dozlarda hayvan gozlerinde retinaya toksik etki gostermedigi tespit edilmistir. Retinadaki
histolojik degisiklikler g6z oniine alindiginda giivenli dozun 2 mg/ml oldugunu, 4 mg/ml {sti
dozlarda ise katarakt gelisimi, elektrofizyolojik baskilanma ve retina tabakalarinda patolojik

degisikliklere yol agtig1 gosterilmistir. Bununla birlikte kolistinin insan dokularinda



olusturabilecegi etkiler ve gram negatif enfeksiyonlara bagli endoftalmideki etkinligi

acisindan yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, Intravitreal enjeksiyon, Toksisite, Elektroretinografi



IV.ABSTRACT

PURPOSE: The purpose of this experiment study was to determine the possible adverse
effects and safe dose range of intravitreal colistin a antibiotic after its intravitreal application

in various concentrations.

METHODS: In 20 eyes of 20 adult male and female, white New Zealand rabbits were
selected. Colistin was prepared to be applied in different doses, for intravitreal use. Under
anesthesia, following pupil dilatation 0.05, 0.1, 0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0, 16.0 mg doses of
colistin was injected intravitreally in to the righ eye. In each rabbit, the right eye was
considered to be a study group. Saline was injected intravitrealy to the 2 rabbit, and these eyes
were considered to be a control group. Before and after injection anterior segment, fundus
examination and intraocular pressure measurement were conducted. Electroretinographic
recordings were taken before and 2 weeks after injection. Between before and after injection a
and b wave amplitude up to 30% differences were accepted as significant. At the end of the 2
weeks eyes of surviving 20 rabbits were enucleated, and then animals were sacrificed.
Following necessary fixation procedures, histopatological investigations were made by using
a light microscope. In histopathologic cross sections, differences between the eyes with

injection and the control group were evaluated.

RESULTS: After intravitreal injection in any eyes wasn’t determined corneal edema, anterior
chamber fibrin reaction, hypopyon, intravitreal hemorrhage, retinal detachment and
endophthalmitis. A moderate cataract development was observed in the right eyes of 4 rabbits
given 8.0 and 16.0 mgr colistin from 20 injected rabbits at a level that would not disturb
fundus evaluation. Electroretinographic examination showed a decrease of 30% as a
significant value in the b wave amplitude of the rabbits that injected 4 mg and higher doses.
Histological examination revealed histiocytic infiltration, histiocytic vacuoles, inflammation

and retinal degeneration in rabbit eyes given 4 mg, 8 mg and 16 mg of colistin.

CONCLUSION: According to the results of this study, it has been shown that safe dose is 2
mg/ml. Considering retinal histologic changes the study was shown at doses above 4 mg / ml
that cataract development, electrophysiological depression and pathological changes in retinal
layers. However, new studies have to be carried out in terms of the effects of colistin on

human tissues and the efficacy of endophthalmitis due to gram-negative infections.

Keywords: Colistin, Intravitreal injection, Toxicity, Electroretinography
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V. KISALTMALAR DiZIiNi

ERG: Elektroretinografi

RPE: Retina Pigment Epiteli

ISCEV: Uluslararas1 Okuler Klinik Elektrofizyoloji Toplulugu
ERP: Erken Reseptor Potansiyeli

Ops: Osulatuar potansiyeller
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1. GIRIS VE AMAC

Endoftalmi gerek g6z ici cerrahisi, gerekse de travma ve endojen faktorlere bagli gelisen
siddetli bir goz enfeksiyonudur. Belirtilerin baglamasindan saatler veya giinler icinde enfekte
gozlerde geri doniisii olmayan agir gorme hasarlar1 ortaya c¢ikabilir (1). Giinlimiizde
ameliyatlarda kullanilan cihaz ve malzemelerdeki gelismelere ve etkin profilaksiye ragmen

endoftalmi siklig1 hala %0,04 ile %0,13 diizeylerindedir (2).

Endoftalmi tedavisinde miimkiin olan en giivenli ve en etkili antimikrobik ajanlar1 se¢mek
tedavinin bagarisina olumlu katkida bulunmaktadir. Cogu durumda, kiiltiir sonuglar1 tedaviye
baslandiktan sonraki gilinlere kadar mevcut degildir. Bu nedenle, baslangi¢ tedavisi Gram

pozitif ve Gram negatif organizmalari kapsayan genis spektrumlu ilaglardan olusmalidir (3).

Vitrektomi ile birlikte ya da vitrektomi uygulanmadan intravitreal uygulanan antibiyotikler

stipheli bakteriyel olgularda standart tedavi olmaya devam etmektedir (4).

Intravitreal uygulama icin cesitli ajanlar denenmis ve bunlardan bazilari rutin tedavi
protokoliine girmistir. Fakat glinden giine artmakta olan antibiyotik direnci ve yeni
tanimlanan mikroorganizmalar dolayisiyla, yeni molekiillerin tedavi protokollerine girmeleri

kacinilmaz bir hal almistir.

Kolistin klinik pratigimizde 50 yildan uzun siiredir var olmasina ragmen intravitreal
kullanimda doz standardizasyonu, farmakokinetigi ve toksisitesi ile ilgili herhangi bir ¢alisma

yapilmamustir.

Hizla gelismekte olan bakteri direncine karsi savasimizda hem yeni molekiillerin kesfi hem de

kolistin gibi daha eski antibiyotiklerin klinik kullanima kazandirilmas1 ¢ok 6énemlidir.

Biz bu c¢alismada, kolistinin intravitreal uygulanmasinin saglikli okiiler dokular tizerindeki
olast olumsuz etkilerini ve giivenli doz araligini, elektroretinografi (ERG) ¢alismasi ve

histolojik inceleme yardimiyla arastirmay: planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 RETINA ANATOMISI

Retina, gbziin en i¢ noral tabakasi olup vitreus ve koroid arasinda bulunur. Retina ora
serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakiminda 0,56 mm kalinligindadir. Ince ve
saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus ile temasta olup dis yiizeyi ise retina pigment
epitelinden (RPE) retina i¢i mesafe denilen potansiyel bir boslukla ayrilmistir. Sensoriyel
retina periferde ora serrataya uzanir ve pars plana pigmentsiz silier epiteli ile devam eder.
Retina, komsu pigment epiteli ve altindaki skleranin seklini alsa bile pigment epiteline iki
bolgede, optik disk ve ora serratada siki yapisiklik gosterir. Diger bolgelerde yapisiklik
zayiftir (5).

2.1.1 Norosensoryel Retina

Anatomistler tarafindan makiila lutea veya sar1 nokta olarak tanimlanan alan retina arka
kutbunda ksantofil iceren bdlgedir. Makiilanin histolojik olarak tanimlanan sinirlari, 5-6 mm
capinda, iki veya daha fazla ganglion hiicre tabakasindan olusan ve temporal damar yaylari
arasinda dikey yerlesmis alandir. Okside karotenoidler, 6zellikte liitein ve zeaksantin, merkezi
makiila i¢inde birikir ve sar1 rengi olusturur. Bu karotenoidlerin antioksidan yetenekleri vardir
ve muhtemelen 1518a bagli hasar1 azaltmak {izere mavi dalga boyundaki 15181 siizerler.
Makiilanin merkezindeki 1,5 mm’lik bir kisimda fovea bulunur. Anatomi ve fotoreseptor
icerigi ile gorme keskinligi ve renkli gormenin saglanmasina yonelik 6zellik kazanmigtir.
Fovea i¢inde foveola olarak adlandirilan, 0,35 mm c¢apli, kon hiicrelerinin ince ve yogun
olarak bulundugu kiigiik bir ¢ukur bulunur. Foveola i¢inde umbo olarak bilinen kii¢lik bir
cukurlasma vardir. Foveayr ¢evreleyen 0,5 mm genisliginde parafoveal alan olarak
adlandirilan, ganglion hiicre, i¢ hiicre ve dis pleksiform tabakalarinin en kalin oldugu bir alan
bulunur. Bu alanin ¢evresinde perifoveal alan olarak adlandirilan yaklagik 1,5 mm ¢apl bir

halka bulunur.

Ekvator ¢evresindeki retina, ekvatoryal retina; bu alanin 6niindeki retina 6n veya periferal
retina olarak adlandirilir. Perifer retinanin en u¢ kisminda retina ve pars plana arasindaki alan
ise ora serratadir. Retina dokusunun pars planaya dogru uzantilar1 dentat prosesler olarak

adlandirilir.



Retinanin {izerine diisen 1sinlarin, fotoreseptorlere ulasabilmesi igin retina kalinlifinca tiim
katlar1 agmas1 gerekir. Merkezi foveada rod hiicresi bulunmaz, sadece konlar ve bunlari

destekleyen Miiller hiicreleri bulunur (6).

1. Retina Pigment Epiteli: Bruch zar ile retina arasinda bulunur. Noroektodermden orijin
alan tek katli bir tabakadir. Hiicreler hekzagonaldir. Optik disk kenarindan ora serrata’ya

kadar uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile devam eder. Retina islevlerine katki saglar.
2. Fotoreseptor tabaka: Koni ve basilleri igermektedir.

3. Dug limitan membran: Komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar: ve Miiller destek hiicrelerinin
sitoplazmik uzantilarindan olusur. Gergek bir membran degildir. Koni ve basiller bu

membrani delerek gecer. Bol miktarda fenestrasyonlari vardir.
4. Dis niikleer tabaka: Fotoreseptorlerin ¢ekirdekleridir.

5. Dig pleksiform tabaka: Retinanin birinci sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin sinaptik
cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslari igerir. Makula bolgesinde basil ve
konilerin aksonlart daha uzundur ve foveada oblik seyrettikleri i¢in dis pleksiform tabaka

daha kalin ve fibrozdiir. Bu bolgeye Henle Tabakas1 denir.

6. I¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicreler, miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin hiicrelerin

niikleuslarini igerir.

7. I¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlari ile ganglion hiicrelerinin
dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.

8. Ganglion hiicreleri tabakasi: Ganglion hiicrelerinin niikleuslarindan olusur.

9. Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur.

10. I¢ limitan membran: Miiller hiicrelerinin uzantilarindan olusur ve retinayi vitreustan

ayirir (7).
2.1.2 Retinanin Kan Dolasim

Goziin arteriyel beslenmesi internal karotid arterin ilk dali olan oftalmik arter tarafindan
saglanir.Oftalmik arterden ¢ikan retina santral arteri, retinanin i¢ 2/3” iindeki tabakalar1 besler.

Papilladan 1 cm uzaklikta optik sinir i¢ine girer. Papilla merkezinde ilk 6nce alt ve {ist sonra



da temporal ve nazal dallara ayrilarak retinaya yayilir. Siliyoretinal arter koroidden gelen,
papilla ¢evresindeki Zinn arter ¢cemberinden kaynaklanir ve papillanin temporal kenarindan
cikarak makiila bolgesini sular. Retinanin dig 1/3’i ise (RPE, fotoreseptorler) koroidden
diffuzyonla beslenir. Oftalmik arterin, santral retina arterinden son ayrilan dallar1 olan kisa ve
uzun arka siliyer arterler optik sinir etrafindan globa girerler. Posterior koryokapillaris kisa
arka siliyer arterden, anterior koriokapillaris ise uzun arka siliyer arterlerden ve on siliyer

arterlerden beslenir.

Retinanin vendz drenaji santral retinal ven ile saglanir. Optik sinirden ¢ikan vendz drenaj
direk olarak kavernoz siniise ulasir. Koroidin ven6z drenaji ise vorteks venleri yolu ile {ist ve

alt oftalmik venler araciligiyla kaverndz siniise olmaktadir.

Kapillerler retina arteriolleri ile veniilleri arasinda bulunur. Koriyokapillerlerin duvarlarinda
genis pencerelenmeler bulunmasina ve gecirgen olmalarina karsilik, retina kapillerlerinin

duvarlart sizdirmazdir. Retina kapillerleri yilizeyel ve derin olmak iizere iki sekildedir.
a) Yiizeyel kapillerler retinanin sinir lifleri katindadirlar.

b) Derin kapillerler i¢ niikleer ve dis pleksiform tabakalarinin birlesme yerindedirler. Yiizeyel

kapillerlerden kaynaklanir ve dikine gelen kapillerlerle baglidir (7).
2.1.3 Hayvanlarda Retina Anatomisi
2.1.3.1 Holangiotik Retina

Basta kedi ve kopekler olmak iizere sigir, koyun gibi pek¢ok memeli tiiriinde fundusun
vaskiiler yapist holangiotik olarak siniflandirilir. Kdpeklerde retinal damarlar, retinanin
anterior ylizeyine yerlesmis pek ¢ok arteriol ve veniillerden olusmustur. Sayist 15-20yi bulan

arterioller optik diskin gevresine yakin yerden 1sinsal tarzda dagilim gosterirler (8).




Resim 1: Holangiotik Retina

2.1.3.2 Merangiotik Retina

Merangiotik damar sinifi tavsanlarda goriiliir. Fundustaki retinal damarlar, optik diskin her iki

yanindan, medial ve lateral olarak yatay bir bant halinde dagilir (9).

Resim 2: Merangiotik Retina

2.1.3.3 Paruangiotik Retina

Atlarda goriilen bu damar yapisinda optik disk ¢evresinden yaklasik olarak 30 arter, arteriol
ve 30 ven, veniil ¢ikar. Oftalmoskop ile bakildiginda birbirinden ayrit edilemeyen yatay 6
mm, vertikal 3-4 mm uzunlugunda bir damar agi goriliir. Arterler bir kapiller ag

olusturmaksizin dogrudan veniil i¢ine gegerler (10).



Resim 3: Paruangiotik Retina

2.1.3.4 Anangiotik Retina

Kuslarda ve reptillerde goriilen anangiotik retinada damarlar, pekten denilen bir yapi ile

siirlandirilmigtir. Fundus goriintiisiinde hi¢ kan damar1 goriilmez (9).

Resim 4: Anangiotik Retina

2.2 ELEKTRORETINOGRAFI

Elektroretinografi, tetkikinin temeli, géze yonlendirilen flag tarzindaki 1s1k uyaranlarinin
biitiin olarak retina hiicrelerini uyarmasina ve bu sayede meydana gelen aksiyon
potansiyelinin kornea ylizeyine iletilmesinin ardindan bu potansiyelin, dogrudan kornea

yiizeyinden veya goz kapaklarindan kayit altina alinmasina dayanmaktadir (11).



2.2.1 Elektroretinografinin Kaydedilmesi

1989'da Uluslararas1 Okiiler Klinik Elektrofizyoloji Toplulugu (ISCEV), tiim diinyada
ERG’lerin karsilastirilabilir olabilmesi amaciyla temel protokolleri standardize etti. ISCEV

ortaya koydugu standartlara gére ERG kayd1 sirasinda minimum bes farkli yanit ortaya cikar

(12).
(1) Karanlik adapte 0.01 ERG (formerly ‘‘rod response’’);

(2) Karanlik adapte 3.0 ERG (formerly ‘‘maximal or standard combined rod—cone

response’’);

(3) Karanlik adapte 3.0 oscillatory potentials (formerly *‘oscillatory potentials’’);
(4) Isik adaptasyonlu 3.0 ERG (formerly ‘‘single-flash cone response’’);

(5) Isik adaptasyonlu 3.0 flicker ERG (formerly ‘30 Hz flicker’’).

2.2.2 Elektroretinografinin Bilesenleri

Erken Reseptor Potansiyeli (ERP) : a-dalgasindan once goriilen kiigiik saptanamayan bir

yanittir. Siddetli 151k uyarisi ile ortaya ¢ikar. Kon fotoreseptorlerinden kaynaklanir.
a dalgasi: Fotoreseptorler tarafindan olusturulan negatif bir dalga formudur.

Osilatuar Potansiyeller (Ops): Interpleksiform veya amakrin hiicrelerden kaynaklanir.
ERG’de b dalgasinin ¢ikan kolunda kiictik, hizli, ritmik osilasyonlar seklinde ortaya ¢ikar. Bu

potansiyeller retinal iskemide ve konjenital gece korliigiiniin bazi formlarinda azalmaktadir.
b dalgasi: Retinanin i¢ tabakasindaki bipolar hiicreler ve Miiller hiicrelerinden alinan
pozitif bir dalga formudur.

Latans: Uyar1 anindan a dalgasinin olugsmaya basladig1 ana kadar gecen zamandir.
Implisit zamani: Uyari baslangicindan dalgalarin pik yaptig1 ana kadar gecen zamandir.

a dalgasimin amplitiidii: izoelektrik hat ile ilk negatif dalganin tepe noktas: arasindaki

degerdir.



b dalgasimin amplitiidii: a dalgasinin negatif tepe noktasindan pozitif dalga olan b dalgasinin

tepe noktasina kadar olan yiiksekliktir (13).
ERG pek ¢ok durumda kullanilan bir kayit sistemidir.

1. Preoperatif olarak, ornegin katarakt operasyonundan once, opere edilen On segment
patolojisiyle ayn1 anda seyreden progressif retinal dejenerasyon ve progressif retinal atrofiyi
belirlemek amaciyla retina fonksiyonun degerlendirilmesinde ve boylelikle operasyon

oncesinde retinanin fonksiyon goriip gérmediginin anlagilmasinda,

2. Oftalmoskopik muayenede patolojik bir durum goéstermeyen, erken progressif retina

dejenerasyonu vb. retina bozukluklarinin tanisinda,
3. Fotoreseptor patolojilerinin tanisinda,

4. Kornea, lens ve vitreus opasitesinde retinanin fonksiyonunun degerlendirilmesinde

kullanilir (14).
2.2.3 Elektroretinografiyi Etkileyen Faktorler

Normal elektroretinogram amplitiidiinii ve zamanin1 pek ¢ok faktor etkileyebilir. Isik siddeti
papilla araligt ve uyarilan retinal alan ERG {izerine etkilidir. ERG genellikle refraktif
kusurlara duyarli degildir. Yiiksek miyopi uyarilar diisiirebilir ancak bu genellikle herediter
dejenerasyonlarda goriilen kadar degildir. Yaghlarda genellikle genclerde nazaran bir miktar
daha azalmig amplitiidler goriilebilir. Yenidoganlarda sinyaller oldukga kiigiiktiir ancak
hayatin ilk birka¢ ayinda degerler klinik ayrim yapmaya izin verecek biiyiikliige ulasir. Optik
sinir lezyonlar1 ise muhtemelen sentrifugal inhibitor sinyallerin kesilmesi nedeni ile,

genellikle artmig ERG yanitlarina neden olur (15).

Kullanilan elektrotlarin farkli olmas1 da ERG dalgalarinin amplitiid ve latans degerlerinde
degisime neden olur. Oyle ki elektrot yerlesimindeki farkliliklarin dalga amplitiidlerinde %30-

40 arasinda bir degisime neden oldugu belirlenmistir (16).
2.3 ENDOFTALMI

Endoftalmi ¢cogunlugu infeksiyonlara bagli gelisen ve okiiler bosluklart tutan inflamatuar bir
stirectir. Eger tenon kapsiilli veya orbitanin yumusak dokularini tutacak derecede genisleyen

bir siire¢ var ise buna panoftalmi denir (17).



Asepsi, antisepsi Oncesi donemlerde; yaklasik %10 civarinda olan endoftalmi sikligi, 1950’11
yillardan sonra hizla azalmaya baslamistir. Bu tarihlerdeki literatiirlere bakildiginda
endoftalmi siklig1, yaklasik olarak %]1’lerde iken, bu oran giinimiizde %0,04 diizeylerindedir.
Yapilan cerrahinin sekline gore endoftalminin ortaya ¢ikis oranlarinda da degisiklikler
olmaktadir. Okiiler cerrahi sonrasi endoftalmi insidansi; Kkatarakt cerrahisi icin %0,1,
trabekiilektomi i¢in %0,15, keratoplasti i¢in %0,2, sekonder goz i¢i lensi yerlestirilmesi i¢in
%0,3, dekolman cerrahisi i¢in %0,02, vitrektomi i¢in %0,15, sasilik cerrahisi i¢in ise %0,03
olarak bildirilmektedir (18).

Endoftalmiye sebep olan patojenler %90 bakteriler, %10 viriisler, %10 mantarlar olarak izole
edilmistir. Etken olarak izole edilen bakterilerin %80’i Gram(+) , %20’si de Gram(-)dir.
Bakteri suslarinin prognozun belirlenmesinde onemi biiyiiktiir; koagiilaz pozitif bakteriler
genellikle daha yikict (6r: Staphylococcus aureus) , koagiilaz negatif olanlar ise (Or:

Staphylococcus epidermidis) daha iyi seyir gostermektedir (19).

Endoftalmi ekzojen ya da endojen kaynakli olabilir. Ekzojen endoftalmiler, ¢ogunlukla
cerrahi sonrasi ya da penetran travmalar nedeni ile gozilin dis duvarindaki biitlinliigiin kaybi

sonucu olusur. Burada mikroorganizmalarin g6z i¢i bosluklara yayilimi s6z konusudur.

Endoftalmiler seyir tarzlarina gore akut, subakut ve kronik diye ayrilirlar. Postoperatif
endoftalmiler bir¢ok yayinda, 6 haftalik siirece gére ayrimlanarak, 6 hafta i¢inde olanlar akut
postoperatif endoftalmi, 6 haftadan sonra ortaya ¢ikanlar ise ge¢ baslangich endoftalmiler

olarak tanimlanmaktadir (17).

Tablo 1: Endoftalmilerde Genel Siniflama

Infeksiyoz Endoftalmiler Noninfeksiyoz Endoftalmiler
Postoperatif Endoftalmi Steril iiveit
Endojen Endoftalmi Lense bagli endoftalmi
Posttarvmatik Endoftalmi Sempatik oftalmi
2.3.1 Tam

Endoftalminin basta gelen semptomlar1 gérme kaybi1 ve agridir. Bulgulari ciddiyete gore
degisir. Kapak sisligi, kemozis, konjonktiva enjeksiyonu, relatif afferent pupilla defekti,
kornea bulanikligi, fibrinéz eksiida, hipopyon, vitrit ve kirmizi reflenin kayb1 en 6nemli

bulgulardir.



Taniy1 kesinlestirmek i¢in akdéz ve vitreustan kiiltlir icin 6rnekler alinir. Ancak kiiltiiriin

negatif olmasi her zaman enfeksiyonu ekarte ettirmez ve tedaviye devam edilmelidir.
2.3.2 Tedavi

1) intravitreal Antibiyotikler: Anahtar tedavidir ¢iinkii cogu bakteri icin minimum inhibitor
konsantrasyonu kisa siirede saglar ve etkilerini birka¢ giin devam ettirirler. Intravitreal
enjeksiyonlar kiiltiir 6rnekleri alindiktan hemen sonra yapilmalidir. En sik kullanilan iki
antibiyotik gram-negatif organizmalarin (pseudomonas aeruginosa’y1 igeren) ¢oguna etkili
olan setazidim ve koagiilaz-negatif ve koagiilaz-pozitif koklar1 (metisiline direngli

Staphylococcus Aureus) hedef alan vankomisindir.

2-Periokiiler antibiyotik enjeksiyonlari: Genellikle uygulanir ancak intravitreal enjeksiyon

uygulanan olgularda ek bir faydasi oldugu siiphelidir.

3-Topikal antibiyotikler: Sinirhi etkiye sahiptir ve taze kesiyi kontaminasyondan korumak

i¢cin kullanilir.

4-Oral antibiyotikler: Florokinolonlar goze penetre olurlar ve bakteriyel biyofilme

saldirdiklarini1 gosteren kanitlar vardir.

5-Oral steroidler: Inflamatuar siirecin yikici etkilerini sinirlamak amaciyla kullanilabilir.
6-Topikal deksametazon: Baslangicta On iiveit i¢in kullanilabilir.

7-Topikal midriyatik

8-Pars plana vitrektomi: Ilk muayenede 151k persepsiyon diizeyinde gérme keskinligi olan
gozlerde, erken pars plana vitrektominin ciddi gorme kaybi ile neticelenecek
komplikasyonlarin %50 oraninda azalmasina yol agtig1 gosterilmistir. Hasta 151k persepsiyonu
[ P (+) ] diizeyinden daha kotii durumda ise acil pars plana vitrektomi yapilmalidir. Hasta P

(+) diizeyinden daha iyi goriiyorsa medikal tedavi uygulanir (20).
2.3.2.1 Antibiyotiklerin Oftalmoloji Pratiginde Kullanimi

Bakteriyel endoftalmi tedavisinde intravitreal antibiyotik enjeksiyonu altin standarttir.
Intravitreal ilag uygulamasmnn ilk drnekleri 1940’larda deneysel stafilokoksik endoftalmiyi
tedavi eden toksik olmayan penisilin dozunu saptayan Von Sallman ve arkadaslarinin yaptigi

caligmalardir (21). Bundan yaklagik 20 yil sonra ise Peyman ve arkadaslar1 gézlem, histolojik
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calismalar, vitreus ornekleri ve ERG takiplerine dayanan ¢alismalari ile intravitreal uygulanan
baz1 antibiyotiklerin toksik olmayan dozlarimi saptayarak giiniimiizde uygulanan endoftalmi

lokal tedavi protokollerinin temelini olusturmuslardir.

Antibiotik se¢imi sliphelenilen organizmaya, infeksiyonun mekanizmasina ve ilag alerjisi gibi
hastaya baglh faktorlere gore yapilir. Amikasin ve gentamisin intravitreal uygulanabilen
preparatlar olup gram-negatif ve gram-pozitif organizmalara karsi genis spektrumludurlar.
Ancak bu ilaglar diisitk dozda bile retinaya toksik etki gosterebilirler. Endoftalmi tedavisinde
bu preparatlar yerlerini seftazidime birakmiglardir. Vankomisin gram-pozitif endoftalmiyi
(6zellikle direncli staphylococcus aureus) tedavi etmek icin secilmis bir ilagtir ve Onerildigi
dozda retina icin toksik degildir. Gram-negatif etkinligi olmadig: i¢in seftazidim gibi genis

spektrumlu bir antibiyotik ile kombine edilir (22).

Bir antibiyotigin intravitreal enjeksiyon yontemi ile kullanilmaya baslanilmasindan 6nce
ilacin toksik olmayan dozunun ortaya konmasi énemlidir. Bunun ig¢in ise klinik gézlem, ERG
ve 151k mikroskobu ile yapilacak histopatolojik arastirmalarin ve ilacin yarilanma omrii ve
vitreustan uzaklastiritlma stirecinin belirlenmesini saglayacak ¢alismalarinin tamamlanmasi

gereklidir.
2.3.2.2 Kolistin

Kolistin direngli mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
eski, ancak dnemi her gegen giin giderek artan spesifik ajanlardan biridir. Polimiksinler ¢oklu
antibiyotik direnci gelistiren Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve
karbapenemaz {iireten enterik bakteriler gibi sorunlu mikroorganizmalarin neden oldugu

infeksiyonlarin tedavisinde zorunlu olarak tercih edilen antibiyotiklerdir (23).

Polimiksinler uzun yillar pratikte kullanildiktan sonra ortaya ¢ikan nefrotoksik yan etkileri
nedeniyle tedavi alanindaki yerini farkli ajanlara birakmis ve uzun yillar kistik fibrozisli

hastalarin tedavileri disinda tercih edilmemistir (23).

Ancak son donemlerde giderek artan ¢oklu antibiyotik direncli enterik bakteri, panresistant
Acinetobacter ve P.aeruginosa infeksiyonlarinin ardindan parenteral polimiksin kullanimi

tekrar artis gostermistir (24).
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Kolistin klinik pratigimize 50 yildan uzun siiredir girmis olmasmma ragmen intravitreal
kullanimda doz standardizasyonu, farmakokinetik ve toksisite ile ilgili herhangi bir caligma

yapilmamigtir.
2.3.2.3 Intravitreal Enjeksiyon

Intravitreal enjeksiyonlar, ilk defa Deutschmann ve Ohm’un insanlarda retina yirtiklarinin
tedavisinde tavsan vitreusu ve hava kullanmalari ile tanimlanmistir. 1960’larin sonlar1 ve
1970’ lerin basinda endoftalmi tedavisinde intravitreal antibiotik enjeksiyonu uygulanmaya

baslamistir. Intravitreal enjeksiyonlar giiniimiizde uygulanan en sik oftalmik girisimsel

islemdir (22).

Intravitreal uygulanan ilaglar, enjeksiyonu takiben hizla yayilir ve homojen bir dagilim
gosterirler. Eriskin insanlarda 4-5 ml olan vitreus hacmi, deney hayvanlarindan tavsanlarda

1,2-1,5 ml, maymunlarda ise 3-4 ml olarak hesaplanmustir (25).

Intravitreal enjeksiyonlarin perioperatif komplikasyonlari; konjunktival hemaroji (%20-40),
punktat keratit (%30), vitreus refliisii (%20), travmatik katarakt (%]1), intraokiiler basing artist
ve santral retinal arter okliizyonu (%1) dur. Postoperatif komplikasyonlar iginde ise
intraokiiler inflamasyon (%20), katarakt olusumu (%7-21- ilk 1 yil i¢inde), endoftalmi (tek
enjeksiyonda %0,15-¢oklu enjeksiyonda %1) ve retina dekolmani (%] altinda) sayilabilir.
Intravitreal enjeksiyona bagl komplikasyonlar iginde en yiiksek oranda goriilenler, katarakt

olusumunda artma ve okiiler hipertansiyondur (26).
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3. MATERYAL METOD

Calismamiz, kolistinin intravitreal enjeksiyonunun retina toksisitesini arastirmak icin albino
tavsanlar iizerinde yapilmis bir deneysel hayvan ¢alismasidir. Intravitreal kolistinin doza
bagimli muhtemel etkilerinin ortaya konulabilmesi i¢in dokuz farkli doz kullanilmistir.

Ortaya ¢ikacak olasi etkilerin klinik muayene, elektrofizyolojik testler ve histopatolojik

degerlendirme ile dokiimante edilebilenlerini saptayabilmek icin temel klinik muayene
yontemleri olan biyomikroskopi (slit-lamp / yarik lamba), indirekt oftalmoskopi ve tonometri
(Schibtz), okiiler elektrofizyolojik muayene yontemi olan ERG ve temel histopatolojik

muayene yontemi olan 151k mikroskopisi yontemleri tercih edilmistir.

Calisma 6ncesinde Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi ve Bezmi Alem Universitesi

Tip Fakiiltesi etik kurulundan hayvan deneyi yapilabilmesi i¢in gereken onay alinmistir.

Intravitreal kolistinin degisik dozlardaki enjeksiyonunun retina {izerindeki olas: toksik etkisi;
agirliklar: 2000 ila 2500 gram arasinda degisen 20 eriskin, disi ve erkek, beyaz Yeni Zellanda
tavsanmnin 20 goziinde arastirildi. Tavsanlar Bezmi Alem Universitesi Hayvan Deneyleri ve
Arastirma Laboratuvari’nda hayvan basina diisen kafes alan1 2500 cm, sicaklik 15-21°C,
havalandirma 5- 15 degisim/saat, giindiiz/gece 12/12 olacak tarzda bakim kosullar1 saglanarak

bakildi (Resim 5-6).

Tiim tavsanlar enjeksiyon Oncesinde ve enjeksiyon yapildiktan sonra, hayvanlar heniiz
sakrifiye edilmeden, temel klinik muayene yontemleri olan yarik-lamba (slit lamp)
biomikroskopisi, 20 D asferik lens kullanilarak indirekt oftalmoskopi ve g6z ic¢i basing

degerlendirmelerine alinmistir.

Enjeksiyon oncesi ve enjeksiyondan 2 hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmeden once tiim

tavsanlara ERG ¢ekildi (Resim 7-8).

18 tavsan her biri ikiserli toplam dort calisma grubuna alinirken; 2 tavsan ise kontrol grubu
olarak degerlendirildi. Tedavi siirecinde intravitreal toksik dozu hesaplamak amaciyla tavsan
goziinde yapilan ¢alismamizda kolistin; her biri ikiser tavsandan olusan dort farkli calisma
grubuna 0.05 ile 16 mg araliginda degisen dokuz farkli dozda ve 0,1 ml hacminde uygulandi.
Kontrol grubundaki 2 tavsana ise 0,1 ml hacminde dengeli tuz ¢ozeltisi (Balanced Salt

Solution BSS®, Alcon Lab. ve Tic. A.S) intravitreal yolla uygulandi (Resim 9)
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Tim tavsanlardaki muayene ve cerrahi uygulamalar, 50 mg/kg ketamin hidroklorid
(Rompun®, Bayer, Almanya) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Ketalar®, Pfizer, A.B.D.) ile

kombine intramuskiiler enjeksiyonu ile genel anestezi altinda gerceklestirildi.
3.1 intravitreal Enjeksiyon

Enjeksiyon oncesinde kullanilacak tiim malzemeler steril sartlar altinda agildi. Intravitreal
enjeksiyondan 10 dakika once topikal olarak uygulanan bir damla %2,5 fenilefrin (Mydfrin®,
Alcon, A.B.D.) ve bir damla %0.5 tropikamid (Tropamid®, Alcon, A.B.D.) ile pupila
dilatasyonu saglandi. Genel anestezinin yanisira, %0,5 proparakain (Alcaine®, Alcon,
A.B.D.) ile de topikal anestezi uygulandi. G6z kapagi ve gevresinin povidon iyot ile

temizliginden sonra steril bir blefarosta ile kapaklarin ekartasyonu saglandi.

Intravitreal enjeksiyondan hemen 6nce %10’luk povidin iyodun 5 dakika boyunca kornea-
konjonktiva yiizeyi ile temasi saglandiktan sonra 9%0,09’luk NacCl ile povidin iyot ortamdan

uzaklastirildi.

Kolistin 150 mg flakon (Colimysin, Kocak Farma A.S) degisik dozlarda dengeli tuz ¢ozeltisi
ile seyreltilerek, 0.05, 0,1, 0,2, 0,5, 1, 2, 4, 8, 16 mg kolistinin 0,1 ml ¢ozeltisi elde edildi.

Daha sonra kolistin iist temporal kadrandan limbusun 1 mm posteriorundan 30 gauge igne ve
insiilin enjektorii ile lens ve retina zedelenmeyecek sekilde vitreus icerisine enjekte edildi.
Kontrol grubundaki tavsanlara da ayni teknik uygulanarak 0,1 ml dengeli tuz c¢dzeltisi

intravitreal enjeksiyonla uygulandi (Resim 10).

Enjeksiyon sonrasinda ilacin geriye kagisini Onlemek amaciyla steril bir kulak ¢ubugu

yardimiyla igne giris bolgesine baski uygulandi.

Enjeksiyon sonrasi oOrnekler toplanincaya kadar 4x1 dozda, 1 hafta siireyle %0,5
moksifloksasin damla (Vigamox®, Alcon, A.B.D.) kullanilarak enfeksiyon yoniinden deney

hayvanlarinin gozii giinliik olarak degerlendirildi.
3.2 Elektroretinografi Yontemi

Elektroretinografiler Bezmi Alem Universitesi Hayvan Deneyleri ve Arastirma
Laboratuvari’nda c¢ekildi. ERG oncesinde pupilla dilatasyonu saglandi. Anestezi altinda
yapilan ERG kaydinda tek kullanimlik korneal aktif altin yaprak elektrotlar kullanild.
Elektrot impedanst 5 kQ altindaydi. Altin cup deri elektrotlar, sirasiyla referans elektrot
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lateral kantus, topraklayici elektrot da glabella bolgesine jel kullanilarak yerlestirildi. Test
edilmeyen g6z siyah karbon kagit veya pamuk vasitasiyla kapatildi. Deney hayvanlarina
pupillalart dilate edildikten sonra Mini Ganzfeld flas ile uyaran verildi. Fotopik 3.0 ERG ve
30 hz Fliker ERG kayitlar1 Retiport/scan2l ERG cihazi (Roland Consult, Weisbaden) ile
kaydedildi.

Intravitreal enjeksiyon dncesinde ve sakrifikasyon yapilmadan 6nce alian fotopik ERG 3.0 b

dalga amplitiit degerleri belirlendi.
3.3 Otenazi ve Eniikleasyon

Enjeksiyonu takiben 14. giinde, tavsanlara yiiksek doz intravendz anestezi verilerek Gtenazi
uygulandi. Otenazi, yiiksek doz (200 mg/kg) ksilazin hidroklorid (Ketalar®, Pfizer, A.B.D.)
enjeksiyonu ile gerceklestirildi.(Resim 11). Eniikleasyon i¢in gerekli cerrah aletler ile masa
hazirlandi. (Resim 12). Tiim hayvanlarin sag gozlerinin konjonktivasi agilip, kaslari ekarte
edildikten sonra, géz nazikge One cekilip optik sinir ¢cok kisa giidiik kalmayacak sekilde
kesilerek eniikleasyon yapildi. (Resim 13-14)

3.4 Histolojik Inceleme

Goz kiireleri %10’luk tamponlu formalin icerisinde 24-48 saat fikse edildi. Fiksasyonun
sonrasi histopatolojik inceleme igin eniiklee edilen gozler pars planadan perfore edildi. On
segment yapilar1 ayrildi. Geride kalan dokular; retina, koroid ve skleral blok median hattan
esit iki parcaya kesilerek 151k mikroskopik inceleme i¢in drnekler hazirlandi. Doku pargalari
alindiktan hemen sonra nétral %10’luk formalin igerisine konuldu. Formalin soliisyonu
icerisindeki dokular iki kez soliisyon degistirilerek 48-72 saat siireyle tespit edildi. Tespit
sonrast doku pargalart %50, %70, %80, %90 ve absolu alkol serilerinden 2 saat siireyle
gecirildikten sonra, 4 saat ksilol, 2’ser saat ksilol+parafin ve parafinde bekletildikten sonra
parafine gdmiildii. Parafin bloklardan mikrotom ile 3 mikron kalinliginda histolojik kesitler
alindi. Kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi. Mikrofotograflar Nikon marka 11k
mikroskobunda Nikon NIS element D4.20.0064 model fotograf makinesi ile ¢ekildi. Retina,
optik sinir, konjonktiva ve koroid tabakasi 151k mikroskopu ile toksisite bulgular agisindan
incelendi. Retina katlarmin biitiinliigii, retinada dejenerasyon, fibrozis ve atrofi, koroidde

konjesyon, histiyositik inflamasyon, koroidde inflamasyon varlig: degerlendirildi.
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Resim 7: Tavsanlara ERG testi igin elektrotlarin yerlestirilmesi ve testin gergeklestirilmesi.
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Resim 8: Tavsanlara ERG testi i¢in kullanilan Mini Ganzfeld flag stimiilatorii.

Resim 9: Kolistin intravitreal enjekte edilebilir hale getirilmis soliisyonlari
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Resim 10: Ust temporal kadrandan limbusun 1 mm posteriorundan 30 gauge igne ve insiilin

enjektorii ile enjeksiyon yapilmasi
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Resim 11: Tavsanlara yiiksek doz intravendz anestezi verilerek Gtenazi uygulanmasi
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Resim 12: Eniikleasyon igin kullanilan cerrahi aletler
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Resim 13 ve 14: Sag goz konjonktivasi agilip, kaslar ekarte edildikten sonra, g6z nazikge one

cekilip optik sinir ¢cok kisa giidiik kalmayacak sekilde kesilerek eniikleasyon yapildi
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Muayene Bulgular1

Bezmi Alem Universitesi Hayvan Deneyleri ve Arastirma Laboratuvari’nda bakim altinda
izlenen tavsanlarin hi¢ birinde, izlem siiresince ¢alismadan ¢ikarilmay1 gerektirecek sistemik

patoloji gelismedi. iki haftalik calisma siiresince len tavsan olmadi.
4.1.1 Enjeksiyon Oncesi

Intravitreal kolistin enjeksiyonu dncesinde yapilan muayenede tavsanlarin her iki gozlerinde
de kornea, 6n segment ve lens yapilarinin normal oldugu ve retinanin tamamen aydinlandigi

goriildii. Goz i¢i basinglart 11-17mm Hg arasinda (ortalama 13,8 mmHg + 2,1) dl¢iildii.
4.1.2 Enjeksiyon Sonrasi

Intravitreal enjeksiyon sonrasi yapilan takiplerde hicbir deney hayvaninin gdziinde kizariklik,
akint1 gibi semptomlara rastlanmadi. Takip siiresi boyunca tavsanlarin hi¢birinde; korneal
O0dem, On kamarada fibrin reaksiyon, hipopiyon, vitreus i¢i hemoraji, retina dekolmani ve
endoftalmi gelismedi. Enjeksiyon yapilan toplam 20 tavsandan yiiksek doz kolistin verilen 4
tavsanin sag gozlerinde fundus degerlendirmesini bozmayacak diizeyde olan ancak red refle
altinda goriintiilenebilen orta diizeyde bir katarakt gelisimi izlendi. GOz i¢i basing
Olciimlerinde albino tavsanlar i¢in kabul edilen normal smirlarin disinda (15.3+3.4 mmHg

araliginda) herhangi bir deger saptanmadi.
4.2 Elektrofizyolojik Bulgular

Fotopik 3.0 ERG’de a, b dalga genlikleri (mV) tavsan bazinda her biri kendi iginde
enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sonrasi 15. giinde belirlenmistir. Fotopik 3.0 ERG dalga
formunda b dalga amplitiidi en 1iyi saptanabilen dalga oldugu ic¢in toksisite
degerlendirmesinde kullanilmistir. B dalgas1 amplitiitlerinde enjeksiyon sonrasi farklar bazal
degerlerden % 30 daha diisiik ¢ikmasi, anlamli kabul edildi (27). ERG incelemede 4 mg ve
iizeri dozlarda kolistin enjeksiyonu yapilan tavsanlarda a ve b dalga amplitiidlerinde anlaml

deger olarak kabul edilen %30 oraninda azalma oldugu goriildii.
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Tablo 2:Preenjeksiyon ve postenjeksiyon 1sik adapte 3.0 ERG sonuglari

Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post- Pre- Post-
enjeksiyon enjeksiyon enjeksiyon | enjeksiyon enjeksiyon enjeksiyon | enjeksiyon | enjeksiyon
a latans1 a latansi a voltaji a voltaji b latans1 b latans1 b voltajt b voltajt

0,05mg/ml 12 12.6 22 16.4 29.1 25.2 148 203

0,05mg/ml 144 11.2 294 151 27.9 26.1 226 181

0,1 mg/ml 12 13.2 27.9 143 30.8 338 151 123

0,1 mg/ml 114 114 31.6 56.5 414 32.6 133 117

0,2 mg/ml 15 15.6 18 3.69 314 28.8 137 97.8

0,2 mg/ml 13.8 11.7 6.44 18.2 30.2 39 144 126

0,5 mg/ml 10 12.3 16.4 31.3 314 29.6 104 185

0,5 mg/ml 10 11.7 3.31 9 29.6 29.6 747 122

1 mg/ml 10 5.9 162 31.6 38.2 338 217 193

1 mg/ml 8.5 194 30.1 20.4 238 35.8 76.9 86.9

2 mg/ml 12.6 12 1.86 195 28.2 314 82.3 125

2 mg/ml 6.8 11.7 52.1 28.6 37.3 355 93.8 145

4 mg/ml 14.4 17.6 10.1 20.1 34.6 25.8 86.5 51

4 mg/ml 15.9 9.4 10.6 20.2 37.9 19.7 90 15.9

8 mg/ml 114 10.3 111 7.11 40.2 194 222 11.7

16 mg/ml 12 12.9 204 143 27.9 21.7 208 16.1
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Tablo 3:Fotopik 3.0 ERG b dalga voltajinin enjeksiyon dncesi ve sonrast % olarak farklar

Preenjeksiyon | Postenjeksiyon | Fark %

b dalga voltaj1 | b dalga voltaj1
0,05mg/ml | 148 203 %37 artis
0,05mg/ml | 226 181 %19 azalma
0,1 mg/ml | 151 123 %218 azalma
0,1 mg/ml | 133 117 %12 azalma
0,2 mg/ml | 137 97.8 %28 azalma
0,2 mg/ml | 144 126 %12 azalma
0,5mg/ml | 104 185 %77 artis
0,5mg/ml | 74.7 122 %63 artis
1mg/ml | 217 193 %11 azalma
1 mg/ml 76.9 86.9 %13 artis
2mg/ml | 82.3 125 %51 artis
2mg/ml | 93.8 145 %54 artis
4mg/ml [ 865 51 %41 azalma
4mg/ml | 90 15.9 %82 azalma
8 mg/ml | 222 11.7 %94 azalma
16 mg/ml | 208 16.1

2092 azalma

24



Diagnosis:
5_Light Adapted 3.0 ERG (MGF)
50.00pVidiv

Right Eye

Diagnosis:
1_Light Adapted 3.0 ERG (MGF)

Right Eye

hannel a [ms) b [ms]
1

b
159() 378() 10.6pV (1) 90.0pV

6_Light Adapted 3.0 Flicker 30Hz ERG (MGF)
50.00Vidiv Right Eye |

'\A/JA\.I\W

Channel N1 [ms] P1 [ms] N1-P1
1R 552 740() 30.5uv
2L

Resim 15: 8 mg/ml Kolistin verilen bir tavsana ait enjeksiyon dncesi (2) ve sonrasi (b) ERG

kayitlar1 gosterilmektedir. Enjeksiyon sonrasi ERG dalgasinin subnormal oldugunu

goriilmektedir.

4.3 Histopatolojik Bulgular

Ch a [ms] b [ms] a-wave
1R 9.4 19.7 20.2pv
2L-2

2_Light Adapted 30Hz Flicker (MGF)
100.00uV/div Right Eye

TN, IR RO S8 AR 5 ST

Channel P1 [ms) N1-P1
80.1 1210V

b-wave
15.9uV

Mikroskopik inceleme sonucunda ilk 14 tavsanin gozlerinde retina katlarinin biitlinliigiiniin

korundugu goriildii ve retinada herhangi bir dejeneratif degisiklik goriilmedi (Resim 15-21). 4

mg, 8 mg ve 16 mg kolistin verilen tavsan gozlerinde ise histiyositik infiltrasyon, histiyositik

vakuoller, inflamasyon ve retinal dejenerasyon mevcut idi (Resim 22-24). Koroidde

konjesyon tiim tavsan gozlerinde mevcuttu. Koroidde inflamasyon ilk 7 tavsanda goriilmedi. 4

mg, 8 mg ve 16 mg kolistin verilen tavsanlarda koroidde inflamasyon izlendi.
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Tablo 4: Tavsan retinasinda intravitreal kolistin dozlarina gore saptanan histopatolojik

bulgular

Retina Retinada ) S )

_ _ Koroidde Histiyositik Koroidde
katlarinin dejeneratif ] ) )
o konjesyon inflamasyon inflamasyon

biitlinligi degisiklikler
Kontrol | Korunmus Goriilmedi Mevcut Gortulmedi Gortulmedi
0,05 mg | Korunmus Goriilmedi Mevcut Gorilmedi Gorilmedi
0,1 mg Korunmus Goriulmedi Mevcut Goriilmedi Gorilmedi
0,2 mg Korunmus Goriulmedi Mevcut Gorilmedi Gorilmedi
0,5 mg Korunmus Goriulmedi Mevcut Goriulmedi Gorilmedi
1mg Korunmus Gorililmedi Mevcut Gorlilmedi Gorililmedi
2 mg Korunmus Gortilmedi Mevcut Goriilmedi Gortilmedi
4 mg Bozulmus Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut hafif
8 mg Bozulmus Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut yogun
16 mg Bozulmus Mevcut Mevcut Mevcut Mevcut yogun
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Resim 16: Kontrol grubundaki tavsan retinasinin 1s1k mikroskobik incelemede izlenen kesiti.
(X4)

Resim 17: 0,05 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 11k mikroskobik incelemede
izlenen kesiti (X20)
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Resim 18: 0,1 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1s1k mikroskobik incelemede

izlenen kesiti X20

Resim 19: 0,2 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1sik mikroskobik incelemede

izlenen kesiti (X20)

28



»
% e L (‘ € "

v' =
i PO B LR s gD D iﬁ

ol o

‘p)“ﬂld‘w"; .&"‘, A\

a)’ b t 4 AR\
L 4 ,3“.0-.0# ot o P DA AN A
v J ' ' f o " A s
"'.1, l“ ,‘ i it Ml - AL , ’\“\ T8, ¥ ‘
! by
L f Y -."‘V 5 r
(o

Resim 20: 0,5 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1s1k mikroskobik incelemede

izlenen kesiti (X20)
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Resim 21: 1 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1s1k mikroskobik incelemede

izlenen kesiti (X10)
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Resim 22: 2 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1sik mikroskobik incelemede
izlenen kesiti (X10)

Resim 23: 4 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1sik mikroskobik incelemede
izlenen kesiti (X10)
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Resim 24: 8 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1tk mikroskobik incelemede
izlenen kesiti X10

Resim 25: 16 mg enjeksiyon grubundaki tavsan retinasinin 1sik mikroskobik incelemede
izlenen Kesiti X10
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5. TARTISMA

Akut endoftalmi, oftalmik cerrahide en zorlayict komplikasyonlardan biridir (28). Postoperatif
endoftalmi, hemen hemen her goz cerrahisi sonrasinda bildirilmistir. Katarakt cerrahisini
takiben endoftalmi siklig1 yaklasik % 0,1-0,3 diir (29). Hizli ve uygun tan1 ve tedavi ile bile
ciddi gérme kayb1 meydana gelebilir.Bu nedenle endoftalmi tedavisinde, giivenli ve etkili

antimikrobiyal ajanlarin dogru kullanilmasi ¢ok 6nemlidir (30).

Sistemik olarak uygulanan ilaglarin géz dokularina gegisi kan-retina bariyeri nedeniyle sinirl
olmaktadir. Pigmentli silier cisim kapilleri ve arka tiveal kapiller fenestrali tipte olup ilaglarin
bu kisimlarda yeterli konsantrasyonlara ulagmasin1 saglasa da, iris damar endotelindeki ve
silier cisim pigmentsiz epitelindeki siki baglar ilaglarin vitreus ve akdz sivilarda yiiksek
konsantrasyonlara ulasmasini1 6nlemektedir (31,32). Bu bilgilerle uyumlu olarak Ozgimen ve
ark.’nin tavsanlar {lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada intravendz kolistinin vitreus ve akoz
humor da terapdtik seviyelere ulagsamadigi ortaya koyulmustur. Halen posterior segmentte
terapotik ila¢ konsantrasyonlari elde etmek, okiiler bariyerleri asmak ve sistemik maruziyeti

en aza inidirmek i¢in en iyi metod intravitreal enjeksiyon olarak kabul edilmektedir (33).

Intravitreal antibiotiklerin uygulamaya girmesi 6zellikle bakterilere bagl olan enfeksiydz
endoftalmi tedavisinde c¢ok ©nemli bir gelismedir. Bu amagla c¢ok c¢esitli antibiotikler
incelenmis ve kullanilmistir (28). Gram negatif endoftalmi saptanan bir olguda yapilan
intravitreal amikasinin makiiler infarkta neden olabilecegi bildirilmistir (34). Ancak
intravitreal garenoksasin in hayvan modellerinde giivenli oldugu saptanmis ve intravitreal
levofloksasinin de tavsanlarda olusturulan deneysel endoftalmi tedavisinde etkili olabilecegi
goriilmiistiir (35,36). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada endoftalmi saptanan hastalardan
alinan orneklerden elde edilen izolatlarda vankomisin ve seftazidim duyarlilig1 arastirilmis ve
endoftalmi siiphesi olan hastalarda vankomisin ve seftazidim ampirik tedavisinin standart
prosediir olarak kalabilecegi sonucuna varmisglardir. Yine de, vankomisin ve seftazidime karsi
giiniimiizde bakteri direncinin yiiksek olmasi nedeniyle, tedavinin klinik cevaba dayali olarak
degistirilmesi gerekebilmektedir (37). Dordiincii nesil florokinolonlardan olan moksifloksasin
ve gatifloksasin gibi yeni antibiyotiklerin, hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere
kars1 etkinlik gdstermelerine karsin, intravitreal olarak giivenli olduklar1 kanitlanamamis ve

ayrica bu antibiyotiklere karsi bakteriyel direng gosterilmistir (38,39).
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Kolistin kimyasal olarak bes farkli bilesigi i¢eren (polimiksin A, B, C, D ve E) bir grup
polipeptit antibiyotik olan polimiksin grubu bir antibiotiktir. Klinik pratikte sadece polimiksin
B ve polimiksin E (kolistin) kullanilmistir. Kolistin, Bacillus polymyxa tarafindan ribozom
dis1 sentez edilir. Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Katyonik bir peptid olan
kolistin ile gram negatif bakterilerin dis membranlarindaki anyonik lipopolisakkarid
molekiilleri elektrostatik iliskiye girerler ve hiicre membraninda diizensizlige yol agarlar.
Kolistin, lipopolisakkarid molekiillerini stabil halde tutan magnezyum ve kalsiyumun yerini
degistirerek dis membranda bozulmaya ve bakterinin Oliimiine neden olur. Kolistinin
antibakteriyel etkisine ek olarak anti-endotoksin aktivitesi de vardir (40). Kolistinin en énemli
yan etkisi nefrotoksisitesidir. 1950-1980 aras1 kullanilmis ve 1980’lerde nefrotoksisitesi
nedeniyle kullanimi oldukg¢a azalmistir (41). Kolistin, P. aeruginosa da dahil olmak iizere
karbapenem direngli gram negatif bakterilerin artmasiyla son care tedavi secenegi olarak
tekrar kullanilmaya baslanmistir (42). P. aeruginosa, aminoglikozidler, sefalosporinler,
genisspektrumlu penisilinler ve karbapenemler gibi daha once etkili olan genis spektrumlu
antibiyotiklere kars1 direng gelistirmektedir (43). Ancak ¢oklu antibiotik direngli
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa suslarini da i¢eren ¢ogu gram-negatif
mikroorganizmanin kolistine duyarli oldugu bildirilmistir (44). P. aeruginosa, katarakt
cerrahisini takiben endoftalmiye neden olan en yaygin gram-negatif organizmandir (45).
Genis akut postoperatif endoftalmi serilerindeki P. acruginosa insidanst % 8 ila % 34 arasinda
degismektedir (46). P. aeruginosa, intrinsik enzimlerinin yapisina bagli olarak yikici
fonksiyonel ve anatomik sonuglara neden olabilir (47). P. aeruginosa, hizla kornea, 6n kamara
ve vitreus boslugunda intraokiiler icerigi hizla sindiren elastazlar ve eksotoksinler iiretir,
kontrolsiiz bir inflamasyon ve glob disorganizasyonuna neden olur (48). Giinlimiizdeki
standart tedavi yontemi, yayma ve Kkiiltlir i¢in vitreus Ornegi alinmasim takiben acil

intravitreal genis spektrumlu antibiyotik ve vitrektomi uygulanmasidir (45).

2013 yilinda yayimlanan bir vaka serisinde c¢oklu dirence sahip P. aeruginosa saptanan 8
endoftalmili hastaya intravitreal vankomisin ve seftazidim enjeksiyonu ile birlikte vitrektomi
operasyonu uygulanmis. Olumlu sonug¢ alinamamasi ve semptomlarin kotiilesmesi lizerine
antibiogram sonuglarindan yola ¢ikilarak hastalara intravitreal kolistin (0.1 mg / 0.1 ml)
enjeksiyonu yapilmis. Kolistin tedavisinden 4 hafta sonra bir hastada tekrarlayan retina
dekolmanina bagl gérme artisi elde edilemezken yedi hastada gérme keskinliginin 6/60 ya da
daha iyi oldugu goriilmiis. Daha sonra hastalar toksisite bulgular1 acisindan incelendiginde

optik noropati ve makiiler toksisite gibi ilaca bagli toksisite bulgularimin higbirine
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rastlanmamis ve tiim hastalarda enfeksiyon gerilemis (49). Bu galismanin sonuglarina ve
literatiirde bildirilen ¢oklu ila¢ direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarindaki artisa dayanarak

kolistinin intravitreal toksisitesi ve doz standardizasyonu ile ilgili bu tez ¢aligmasini planladik.

G0z i¢i ilaglar, insan gdziinde nadiren incelenmistir, ¢linkii insan goziindeki invaziv girisimler
etik olarak kisitlanmistir. Bu nedenle, goz farmakokinetigi hayvan modellerine, ¢cogunlukla da
tavsanlara dayanir. Giinlimiiz verilere dayanilarak tavsanlar intravitreal ila¢ ¢aligsmalari igin
kullanilabilir bir hayvan modelidir. Klirens ve hacim degerleri tavsan ile insan arasinda 1liml

derecede farklilik gostermektedir (50).

Yukarida detaylica anlattigimiz gibi bu c¢alismada, ila¢ enjeksiyonu sonrasi ortaya c¢ikan
okiiler etkileri degerlendirmek i¢in biyomikroskopi, oftalmoskopi ve Schidtz tonometriyi
iceren klinik muayene yontemlerini, ERG’yi iceren elektrofizyolojik testi ve 1sik
mikroskopisini igeren histopatolojik degerlendirme yontemlerini kullandik. Calismamizin
dizayninda Oncelikle karar vermemiz gereken kolistini hangi doz araliklarinda denememiz
gerektigiydi. Yukarida bahsettigimiz gibi kolistinin intraokiiler kullanimina iligkin literatiirde
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle kolistinin intravitreal dozlarin1 belirlerken
MIK50 ve MIK90 degerlerini géz oniine aldik. izolatlarin %50’sini inhibe eden en diisiik
antibiyotik konsantrasyonunu MIK50, %90’nim inhibe eden en diisiik konsantrasyonu ise
MIKO90 olarak tanimladik (51). Coklu ilaca direngli P aeruginosa igin belirtilen MIK50 ve
MIK90 konsantrasyonlari sirasiyla 6.3 pug/ml ve 1.6 pug/ml olarak belirtilmistir (52). Doz
hesaplanmasinda tavsan vitreus hacmi 1.5 ml olarak almmistir. Goriildiigi tizere
kullandigimiz intravitreal ila¢ dozlar1 izolatlarin inhibisyonu icin gerekli dozlardan ¢ok daha
fazladir. Bu durum, uyguladigimiz dozlarin gerek etkinlik gerekse de emniyet ve giivenilirlik
yoniinden ¢ok genis bir aralik i¢inde bulundugunun bir kanitidir. Ayrica Samant ve ark.
tarafindan 2013’te yayimlanan vaka serisinde kullanilan doz (0.1 mg /0.1 ml) insanlarda etkin
doz olarak kabul edildiginde calismamizda toksisite sinir1 olarak belirtilen 4 mg/ml ile

kolistinin giivenli ve etkili bir ila¢ oldugu diisiintilebilir.

Bizim calismamizda klinik muayene yontemleriyle goziin gormesini, fizyolojisini ciddi ve
geri doniisiimsiiz diizeyde etkileyebilecek herhangi bir ciddi komplikasyon izlenmemistir. Bu
muayene yontemleriyle saptanabilen tek komplikasyon katarakt olarak izlenmistir. Katarakt
komplikasyonu caligmamizda toksik doz olarak kabul ettiimiz 8 mg/ml ve 16mg/ml
konsantrasyonlarinda meydana gelmistir. Kataraktin yiiksek doz ilag yapilan gozlerde

izlenmis olmasi kataraktojen etkinin ilaca bagl olarak ortaya c¢iktifin1 dogrulayabilir. Her

34



seye ragmen katarakt tedavi edilebilir ve goziin gorsel fonksiyonunda kalict bir sekel
birakmayan nispeten selim bir komplikasyon olarak kabul edilebilir. Bu etki muhtemelen
lokal olarak lensin biyokimyasal etkilenmesi sonrasi ortaya ¢ikmakta ve lens kapsiiliiniin
fizyolojik isleyisi bozularak gerek lense sivi gegisinin artmasi gerekse de kristalin lens

proteinlerinin iiretilmesinin bozulmasi yoluyla etkisini gostermektedir (53).

Gozlerin hig¢ birisinde enjeksiyon oncesinde ve enjeksiyon sonrasinda tavsanlar i¢in kabul
edilebilen diizeylerin istiinde veya altinda bir goz i¢i basinci degeri saptanmamistir. Bu
durum da kolistinin goz i¢i basinci iizerine arttirici veya azaltici bir etki yapmadig seklinde
yorumlanabilir. Su halde ¢alismamizda, kolistinin intravitreal enjeksiyonu sonrasinda,
biyomikroskopi, oftalmoskopi ve Schidtz tonometriyi i¢eren klinik muayene yontemleriyle
yapilan Kklinik degerlendirmede, herhangi bir patoloji goézlenmemis olmasi kolistinin
intravitreal yoldan enjeksiyonunun tolere edilebilir bir uygulama oldugunu kanitlar

niteliktedir seklinde yorumlanabilir.

Tavsanlarda elektrofizyolojik testlerin gerceklestirilmesi teknik olarak ¢ok zordur. Kullanilan
elektrodlarin yerlestirilmesi, gerekli gegirgenlik ve yalitimlarin saglanmasi ve {istelik bu
durumlarin tiim tavsanlarda enjeksiyon oncesinde ve sonrasinda tiim paramaterleriyle bire bir
aym sekilde kurulabilmesi dnem arzeder. Insan uygulamalarinda da elektrofizyolojik testlerin
giivenilirlik ve tekrarlanabilirlik sorunlari oldugu gibi yanlis pozitif ve yanlis negatif test
sonuglarinin elde edilebildigi de bilinmektedir. Su halde elektrofizyolojik testlerin kendinden
ve yapilma tekniginden kaynaklanan sorunlari bir kenarda kalmak kaydiyla, ¢aligmamizda
elde ettigimiz verilerde 2 mg/ml ve daha diisiik dozlardaki enjeksiyonlardan sonra saptanabilir
bir patolojinin ortaya konulmamis olmasi, elektrofizyolojik testlerle dokumante edilebilen
hiicresel fizyolojik isleyis diizeyinde bir patolojiye sebep olmadiginin bir kanit1 olarak ortaya

konulmustur. 4 mg/ml ve {lizeri dozlarda ise a ve b dalga amplitiidlerinde azalma saptanmaigtir.

Calismamizda en 6nemli ve en giivenilir verilerinden digeri de 151k mikroskopisini igeren
histopatolojik degerlendirmeden elde edilmistir. Saglikli tavsan retinasini da incelememizdeki
amag preparat hazirlanmasi veya eniikleasyon esnasinda iskemiye ve olasi baska sebeplere
bagli olusabilecek retinal hasarlanmayr kullandigimiz antibiotige baglama hatasindan
uzaklagsmaktir. Bu tavsan retinasinda saptadigimiz koroid konjesyonu bulgusu diger tavsan
retinalarinda da goriilmekteydi. Koroid konjesyonunun preparat hazirligi veya eniikleasyon
sirasindaki igslemlere bagh oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda kolistin enjeksiyonunda

kullandigimiz 4mg/ml altindaki dozlarda histopatolojik diizeyde bir toksisiteye rastlanmistir.

35



Ancak 4 mg/ml ve daha yiiksek dozlarda histiyositik infiltrasyon, histiyositik vakuoller,
koroidde inflamasyon ve retinal dejenerasyon saptanmamustir. Bu veriler de yukarida ortaya
koydugumuz pek ¢ok veri gibi, ulasabildigimiz kadariyla su ana dek literatiirde bulunmayan

verilerdir.

Tavsan gozlerinde kolistinin toksik etkisinin olusmasi ya da doza bagl degisimi pek ¢ok
parametreye gore degisebilir. Ilacin yari dmrii, vitreus hacmi, bakteriye immun direncin
diizeyi, lokal koruyucu faktorlerin varlig1 gibi pek ¢ok nedenin elde ettigimiz sonuca etkisi
olmus olabilir. Buna bir de enfeksiyon varhifinda doku hassasiyetinin artabilecegi de

eklenecek olursa, insan gozlerinde toksisite ve etkinlik i¢in bir sey sdylemek zor olacaktir.

Hizla gelismekte olan bakteri direncine karsi savasimizda sadece yeni antibiyotiklerin kesfi
tizerinde durulmamalidir. Ayrica daha ileri klinik deneyler ile kolistin gibi daha eski

antibiyotiklerin kullanimina akilc1 yaklagimlar aranmasi ¢ok énemlidir.

Sonug¢ olarak; biz kolistinin diisiik dozlarda hayvan gozlerinde retinaya toksik etki
gostermedigini tespit ettik. Retinadaki histolojik degisiklikler g6z oniine alindiginda giivenli
dozun 2 mg/ml oldugunu, 4 mg/ml istii dozlarda ise katarakt gelisimi, elektrofizyolojik
baskilanma ve retina tabakalarinda patolojik degisikliklere yol agtigini gosterdik. Kolistinin
insan dokularinda olusturabilecegi etkiler ve gram negatif enfeksiyonlara bagl endoftalmideki

etkinligi agisindan yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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