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1.OZET
Bu calismada deneysel Pseudomonas aeruginosa endoftalmisi tedavisinde,
etkinligi kanitlanmis olan seftazidim ile farkli dozlardaki sefepimin etkinliginin
karsilastirilmasi amaclandi.

Caligmada toplam 36 adet tavsan kulanildi. Denekler herbiri 6 tavsandan olusan 6
gruba ayrildi. Grup 1 (Sham grubu), P. aeruginosa ile endoftalmi olusturulduktan
sonra herhangi bir tedavi uygulanmadi. Grup 2,3 ve 4’te endoftalmi olusturulduktan
24 saat sonra sirastyla 0.5, 1.0 ve 2.0 mg/0.1 ml sefepim intravitreal enjekte edildi.
Grup 5’te ise tedavide intravitreal 1.0 mg/0.1 ml seftazidim enjeksiyonu yapildi.
Grup 6’da (Kontrol/nonenfekte grup), tavsanlarin gozlerine sadece 0.1 ml salin
solusyonu enjekte edildi. Denekler 1, 3 ve 6. giinlerde klinik olarak degerlendirildi.
Klinik gézlemin sonunda tiim gozlerden 0.1 ml vitreus ornegi aspire edilip kiiltiire
yollandi. Daha sonra gozler eniikle edilerek histopatolojik inceleme yapildi.

Klinik degerlendirilmede tedavinin 3. giiniinde grup 1 ile grup 2 arasinda
anlamli bir fark bulunmadigi, diger tedavi gruplariyla grup 1 arasinda ise anlamli
bir fark oldugu izlendi. Tedavi alan gruplar arasinda ise anlamli bir fark tespit
edilmedi. Tedavinin 6. giiniinde ise grup 1 ile tedavi alan gruplar arasinda anlamli
fark varken, tedavi alan gruplar arasinda yine anlamli bir fark tespit edilmedi.

Mikrobiyolojik olarak yapilan ekimlerde iireyen bakterilerin koloni yogunlugu
acisindan tedavi alan gruplar arasinda anlamli bir fark yokken, grup 1 ile tedavi alan
gruplar karsilastirildiginda ise anlamli bir fark saptandi.

Histopatolojik olarak bakildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli bir fark
bulunmadigi, diger tedavi gruplariyla grup 1 arasinda ise anlamli bir fark oldugu

gozlendi.



Calisma sonuglarimiz, sefepimin sadece 1 ve 2 mg/0.1 ml intravitreal dozlarinin
P. aeruginosa endoftalmisinin tedavisinde etkili bir tedavi yontemi oldugunu
gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Sefepim, Seftazidim, Pseudomonas aeruginosa, Endoftalmi



2. ABSTRACT
A COMPARISON EFFICIENCY OF INTRAVITREAL CEFEPIME
AND CEFTAZIDIME IN THE TREATMENT OF EXPERIMENTAL
PSEUDOMONAS AERUGINOSA ENDOPHTHALMITIS
The aim of this study was to compare the effects of the different dosages of
cefepime with the ceftazidime that was known effective in the experimental
Pseudomonas aeruginosa endophthalmitis.

The study was carried out with the 36 rabbits. Subjects were divided in to 6
groups each consisted of 6 rabbits. In group 1 (Sham group), treatment was not
given following the endophthalmitis composed by the Pseudomonas aeruginosa. In
group 2,3 and 4, 0.5, 1.0 and 2.0 mg/0.1ml of cefepime were intravitreal injected
respectively after the 24 hours endophthalmitis were occured. Besides that 1.0
mg/0.1 ml ceftazidime was used intravitreal as a treatment in group 5. In group 6
(Control/not enfected group) only 0.1 ml saline solution was enjected to the eyes.
Subjects were assesed clinical after 1,3 and 6 days. At the end of the clinical
assesment 0,1 ml samples of vitreus were aspirated and placed in cultures. Later
eyes of the subjects were enucluated and examined by histopathologicaly.

While the clinical difference between the group 1 and group 2 was not
significant, the clinical differences between the group 1 and other groups were
significant in the third day of the treatment. There were not significant clinical
differences between the treatment groups. Neverthless, while there were significant
differences between the group 1 and treatment groups, the differences between the

treatment groups were not significant in the sixth day of the treatment.



When the colony densities of bacterium in cultures were considered there
were no significant differences between the treatment groups while there were
significant differences between the group 1 and the treatment groups.

When the specimens were examined histopathological there was no
significant difference between the group 1 and group 2 but the differences between
the group 1 and other treatment groups were significant.

The results of this study showed that only the dosages of 1 and 2 mg/0.1ml
of cefepime injected intravitreal were effective as a treatment modalitiy in
endophthalmitis composed by Pseudomonas aeruginosa.

Key words: Cefepime, Ceftazidime, Pseudomonas aeruginosa,

Endophthalmitis



3.GIRIS

Endoftalmi; g6z i¢i dokularin mikroorganizmalar tarafindan invazyonu
sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur (1) . Bu enflamasyonun sklera, tenon kapsiilii ve
orbita yumusak dokularina ulagsmasina panoftalmi denir (2).

Etyolojik ozelliklerine gore septik ve aseptik endoftalmi, organizmanin
ulagma yoluna gore endojen veya ekzojen kaynakli olarak siniflandirilabilir. Septik
endoftalmiler aerobik, anaerobik, fungal olarak ayrilmaktadir (2).

Nonenfeksiyoz veya aseptik endoftalmi, katarakt ameliyatlarindan sonra géz
icinde kalan lens materyaline kars1 gelisen bir reaksiyondur (2).

Ekzojen endoftalmi, globun dis duvar biitlinliigiiniin cerrahi girisimler veya
travma sonrasi bozulmasiyla ortaya c¢ikar. Keratit veya sklerit olan gozlerde
mikroorganizmalarin g6z icine yayilimi ile de ekzojen endoftalmiler gelisebilir.
Intakt kornea ve sklera yoluyla da ekzojen endoftalmi olabilir, ancak son derece
nadirdir (3-6). Ekzojen endoftalmiler: 1-Akut postoperatif 2-Geg¢ baslayan
postoperatif 3-Travmayla iligkili 4-Bleble iligkili 5-G6z dis1 enfeksiyonlarin goz
icine yayilimi seklinde siniflandirilabilir (2).

Viicudun  herhangi bir yerinde baslamis olan enfeksiyondan
mikroorganizmalarin goze erigsmesi ise son derece nadir olarak goriilen endojen
endoftalmilere neden olur. Endojen endoftalmiler siklikla, dis ve genitoiiriner
operasyonlarini takiben ve bakteriyel endokarditte septik emboliler, meningokoksik
menenjitte ve orbital apselerde komsuluk yoluyla géze ulasirlar (7,8).

Endoftalmi g6z ig¢i cerrahinin, cerrahi dis1 travmanin veya sistemik
enfeksiyonun onemli bir komplikasyonudur. Go6z cerrahisindeki ilerlemelere
ragmen enfeksiyoz endoftalmi siddetli gérme kaybiyla sonuglanan en Onemli

cerrahi komplikasyonlardan biridir (9). Endoftalmi olugmamasi i¢in Oncelikle



profilaksiye dikkat edilmeli, endoftalmi olustuktan sonra da acilen teshis ve tedavi

edimelidir (10).

3.1. Endoftalmi Sikhg:

Endoftalmi siklig1, cografik yerlesime, aseptik teknolojiye, ameliyat 6ncesi,
esnasinda ve sonrasinda kullanilan proflaksiye bagl olarak degisiklik gosterir (11).
Yapilan biiylik seri raporlarinda endoftalmilerin % 62’si goz i¢i ameliyatlarindan, %
20’si penetran gz travmalarindan, %10’u istemli veya istemsiz gelisen filtrasyon
blebinden ve %8’i metastatik bir enfeksiyondan sonra gelisir (12).

Cerrahi girisim sonrast olusan endoftalmilerin 3/4' {inii ise katarakt
ekstraksiyonu olusturmaktadir (13). Bu yiizyilin basinda asepsi ve antisepsi oncesi
devrede, katarakt ameliyati sonrast endoftalmi sikligt % 10 dolaylarinda
seyretmekteydi (14). Giiniimiizde ise bu oran yaklagik % 0.082’¢ kadar diismiistiir
(15). Goz i¢i cerrahi girisimlerden pars plana vitrektomiden sonra endoftalmi orani
% 0.03-0.07, penetran keratoplastide % 0.08-0.77, filtran glokom cerrahisinde %
0.16-0.2 ve sasilik cerrahisinden sonra ise % 0.03 dolayinda bulunmustur (15-19).
Intravitreal triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonu sonrasinda da literatiirde
endoftalmi vakalar1 goriilmiistir. Mosfeghi ve arkadaslari (20) 922 IVTA
enjeksiyonu sonrasinda 8 olguda enfeksiyoz endoftalmi ile karsilagmiglar ve
insidansinit % 0.087 olarak saptamislardir.

Travma sonrast karsimiza c¢ikan en ciddi komplikasyonlardan biri olan
endoftalmi yaklagik olarak % 2.4-7.4 oraninda goriilmektedir. Glob i¢i yabanci
cisimlerin oldugu travmalarda ise bu oran % 4.7-13.3° e cikmaktadir (21-24).

Yaralanmanin biiyiik olmasi, yara agzinin diizensiz olmasi, yara agzina iris, korpus



siliyare veya vitreus gibi gbéz i¢i dokularin sikigmis olmasi endoftalmi gelisme

olasiligini artiric faktorlerdir (25).

3.2. Okiiler Mikrobiyoloji

Endoftalmide major enfeksiyon kaynagi, hastanin kendi kapak ve
konjonktivasinda bulunan floradaki mikroorganizmalardir (26). Konjonktival flora
dogumdan itibaren olugmaya baslar ve yas, ¢evre, iklim, kisinin immiin sistemi ve
hijyenik kosullara gore degisiklik gostermektedir (27). Bu floradaki bakteriler, cilt
ve solunum yollarindaki bakteriler ile benzerlik gostermektedir. Normal
konjonktiva florasim1  biiyilk oranda Stafilokokkus aureus, Stafilokokkus
epidermidis, Difteroidler, Streptokok tiirleri ve Hemofiluslar olusturmakla birlikte
daha az oranda anaerob tiirleri ve mantarlar da goriilmektedir. Anaeroblar igerisinde
ise en fazla Propionibakterium aknes’in izole edildigi bildirilmektedir (28). Geri
kalani ise Peptokok, Peptostreptokok, Bakteroides, Aktinomices, Eubakteriyum ve
Klostridiyumlar’dir (29,30).

Dogumdan itibaren olusmaya baslayan konjonktival floranin koruyucu
oldugu bilinmektedir. Konjonktiva ve kapak florasinda bulunan mikroorganizmalar
daha patojen suslarin kolonizasyonunu onlerler (27,31). Konjonktival flora igerdigi
antibakteriyel hiicresel (T lenfositleri, Langerhans hiicreleri, graniilosit,
makrofajlar) ve hiimoéral (B lenfositleri, kompleman, laktoferrin, betalizin,
seriiloplazmin ve lizozim) savunma faktorleri sayesinde patojen bakterilerin
yerlesimini engelleyerek goziin normal yapisini korur (32). Patojenitesi yiiksek
bakteri tiirlerinin florada gecici olarak bulunup, kolonizasyon yapmadiklar1 ancak
ciddi enfeksiyon kaynagi olabilecekleri bildirilmistir. Konjonktival florada bulunan

mikroorganizmalar géze yapilan cerrahi girisimler, viicut direncinin kirilmasi, koti



beslenme gibi durumlarda patojen hale gecerek enfeksiyon kaynagi olabilirler
(27,31,33,34).

Watanabe ve arkadaslari (35), konjonktival enfeksiyon belirtisi olmayan 125
hastanin 109’unda (%87.2) pozitif bakteriyel lireme gostermistir. Hara ve
arkadaslar1 (36), katarakt cerrahisi dncesi incelenen 488 hastanin 179’unda (%36.7)
bakteriyel tlireme saptamislardir. Yine yapilan bir c¢aligmada peroperatuvar
konjonktival kiiltiir yapilan 174 hastanin 163’iinde (%93.6) pozitif bakteriyel lireme
saptanmistir. Farkli caligmalarda sonuglarin farkli olmasinin sebebi, yas
ortalamalarinin farkli olmasi, farkli toplumlarda, ortam mikroorganizma yogunlugu
insan cilt ve konjonktiva florasina etki etmekte, kiiltiir pozitiflik oranim

artirmaktadir (37).

3.3. Postoperatif Endoftalmi
Postoperatif bakteriyel endoftalmi tipik olarak ameliyattan sonraki ilk hafta,
cogunlukla da ilk 24-48 saat igerisinde baslayip hizla ilerler (38,39).

Postoperatif enfeksiyonlar, ortaya ¢ikis siirelerine gore dort gruba

ayrilabilirler (38).

o Akut formunda endoftalmi tablosu ilk 24 saat iginde,
o Erken subakut formunda 2-5. giinler arasinda,

o Geg subakut formunda 6-17. giinler arasinda,

o Kronik formunda 18-60. giinler arasinda gelisir.

Katarakt cerrahisi sonrasi gelisen olgularin ¢ogu, erken ve ge¢ subakut
doneme girmektedir (38). Postoperatif katarakt hastasinda enfeksiyoz endoftalmi ve

nonenfeksiydz inflamatuar reaksiyonlar birarada olabilir (12).



G0z i¢i kontaminasyon; katarakt eksraksiyonu ve goz ici lens implantasyonu
sirasinda konjonktival keseden goz igine dogru akim olmasi, kullanilan cerrahi
aletlerin veya gbz i¢i lensinin gbéz ylizeyine ya da ameliyathane havasina
temasindan dolay1 olusabilir (40,41). Calismalarda g6z i¢i operasyonlarda ameliyat
oncesinde degisik yontemlerle yapilan temizli§e ragmen goz i¢i kontaminasyonu
olabilecegi gosterilmistir (42-44). Yaylali ve arkadaslar1 (42) %28.1, Oguz ve
arkadaslar1 (43) %8.4’¢e kadar bir 6n kamera kontaminasyonu bildirmislerdir.

Postoperatif endoftalmilerde etkenin saptanmasi olgularin en fazla %80’
inde saglanabilir. Hastalarin yaklasik %94’ {inde Gram-pozitif bakterilerin patojen
oldugu saptanmistir. Gram-pozitif bakterilerin %70’ini koagiilaz-negatif stafilokok,
%10’ unu Stafilokokkus aureus, %9’unu Streptokoklar, %2.2’sini Enterokoklar,
%0.6’s1m1 Basillus suslar1 ve %0.6’sin1 Propionibakterium suslart olugturmaktadir.
Gram-negatiflerin ise olgularin %6’sinda patojen olduklari tespit edimistir. Gram-
negatiflerin %1.9’nu Proteus mirabilis, %0.9’ unu Pseudomonas aeruginosa ve
%3.1° ini ise diger Gram-negatif bakteriler olusturmaktadir(44). Postoperatif
mantar endoftalmisi ¢ok nadir olup, daha ¢ok intraokiiler yikama solusyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Postoperatif mantar endoftalmilerinde en sik goriilen etken
Candida grubudur. Bunun yaninda Coccidioides, Cryptococcus, Fusarium,
Sporichum, Aspergillus gruplart da goriilebilir (45).

3.3.1.Pseudomonas aeruginosa:

Pseudomonas aeruginosa dogada su, toprak, bitki, hayvan ve insanlarda
siklikla bulunan ¢ok yonlii Gram-negatif bir basildir. Kuruluga duyarli olmasina
ragmen, uygun 1sidaki sularda aylarca canli kalabilmesi, pek ¢ok organik maddeyi
metabolize edebilmesi ve hastanelerde yaygin kullanilanlar dahil olmak tizere bir

cok antibiyotik ve dezenfektan maddeye kars1 direngli olusu ile dnemli bir hastane



enfeksiyonu etkenidir (46). Pseudomonas’in kolonize olmasi, bu bakterinin
solunum aletleri, antiseptik ¢ozeltiler, sabunlar, banyo kiivetleri, sebzeler, ¢icekler,
fizyoterapi, hidroterapi, sicak su banyolar1 ve ylizme havuzlarinda hem hastane hem
de hastane disindaki ortamlarda enfeksiyon odagi olabilmesine yol agmaktadir(47).
Pseudomonas, oftalmik soliisyonlar1 en sik kontamine eden ajandir. Ozellikle aym
hastanede, ayn1 ameliyat giiniinde kisa siire i¢inde birka¢ postoperatif endoftalmi
meydana geldiginde etken biiylik ihtimalle Pseudomonas’tir ve kaynagi ise ameliyat
esnasinda veya hazirli1 sirasinda kullanilan soliisyonlardir (48).

Konagin epitel bariyeri, hiimoéral ve hiicresel bagisiklik gibi savunma
mekanizmalar1 bakterinin kolonizasyonuna engel oldugundan saglikli kisilerde
Pseudomonas enfeksiyonlarina ¢ok sik rastlanmaz. Ancak epitel bariyerinin yara,
yanik, cerrahi girisim, intravendz ya da iriner katater kullanimi gibi girisimler
sonucu hasara ugramasi veya hastanin ndtropenili, kistik fibrozlu, uzun siireli
antibiyotik kullanimina maruz kalmis ve immiin sisteminin baskilanmis olmasi
firsatgr bir patojen olan Pseudomonas’in kolonize olmasina neden olur.
Enfeksiyonun baslayabilmesi i¢in Pseudomonas’in mukoza ylizeyine yapismasi
gerekmektedir. Bakteri, yiizeyinde bulunan pili veya lipopolisakkaridin
oligosakkarit yapidaki yan dali araciligiyla epitel hiicrelerinde ilgi duydugu
reseptorlere  baglanabilmekte ve kosullar uygun oldugunda da kolonize
olabilmektedir. Bakteri bundan sonra ferrisiderofor, pigment, lipopolisakkarit,
fosfolipaz C, alkalin proteaz, elastaz, ekzotoksin A, ekzotoksin S, 16kosidin ve
mukoid ekzopolisakkarit (aljinat) gibi sahip oldugu viriilans faktorlerin yardimiyla
yerlestigi bolgeye gore farkli tipte enfeksiyon olusturabilmektedir (49). Bakterinin
drettigi aljinat kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerinde mukoid kolonilerin

olusumundan ve tedavisi zor kronik enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasindan
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sorumludur. Pek c¢ok sus tarafindan iiretilen ekzotoksin A kornea, yanik, yara ve
akciger enfeksiyonlarinda 6nemli bir viriilans faktorii iken, ekzotoksin S ile birlikte
akciger enfeksiyonlarinin agirlasmasina ve mortalite oraninin artmasina neden
olmaktadir. Glikolipit ve fosfolipaz C kistik fibrozlu hastalarin solunum yollarinin
bakteri ile kolonizasyonunda, alkalin proteaz daha ¢ok korneaya ait enfeksiyonlarda
ve elastaz ise akciger enfeksiyonlarinda rol oynayan onemli viriilans faktoridir
(49,50).

Pseudomonas Gram-negatif endoftalmilerin en sik nedenlerinden biridir.
Pseudomonas endoftalmisi penetran travma, intraokiiler cerrahi, korneal {ilser
perforasyonu yada primer bir enfeksiyon odagindan hematojen yayilma sonucu
olusabilir. Genellikle fulminan seyirli olup giinler i¢inde kalict1 gérme azligina
neden olabilmektedir. Pseudomonas endoftalmisinde erken ve agresif parenteral,
subkonjonktival ve intravitreal etkili tedaviyle bazen gorme korunabilmektedir
(51,52). Bununla birlikte enfeksiyonun tek bir ilagla tedavi edildiginde yiiksek
oranda basarisizlikla sonuglandigi gosterildiginden, kombine tedavi tavsiye
edilmektedir (53,54).

Pseudomonas goz icine yerlestiginde hizli bir sekilde ¢ogalmakta ve iirettigi
hiicre dis1 enzimler araciligtyla, ilerleyici yikim sonucu g6z kaybina neden
olmaktadir (55,56).

Pseudomonas aeruginosa ayrica kontakt lens kullanimina bagli korneal
iilserasyon ve keratit, sicak su banyolarina bagl follikiilit ve ylizme havuzlarina

bagli eksternal otit gibi enfeksiyonlara da neden olabilmektedir (46,47).
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3.4. Endoftalmi Gelisimini Kolaylastiran Risk Faktorleri

Endoftalmi gelisimini kolaylastiran risk faktorleri ii¢ gruba ayrilabilir:
1- Preoperatif risk faktorleri: Kronik bakteriyel blefarit, aktif konjonktivit, lakrimal
drenaj sistem obstriiksiyonlar1 veya infeksiyonlar1 ve kontamine olmus goz
damlalaridir (10).
2- Cerrahi risk faktorleri: Cerrahi komplikasyonlar (arka kapsiil riiptiirii, vitreus
kaybi1), vitreusun yara dudaklari arasinda kalmasi, uzamis ameliyat siiresi,
kontamine irrigasyon soliisyonlari, yara yeri anormallikleridir (10,28).
3- Sistemik risk faktorleri: Diabet, immiin yetmezlik, alkol ve damar yoluyla

uyusturucu kullanimidir (57).

3.5. Endoftalmiyi Engellemek i¢in Alinacak Onlemler

Hastanin kendi florasi infeksiyonun sik nedenlerinden biri olup endoftalmiyi
onlemek icin hasta dikkatlice hazirlanmali, ameliyat odasindaki patojenler en aza
indirilmeli, hastanin patojenlere direnci artirilmalidir. Tedavideki gelismelere
ragmen endoftalmili hastalarin ¢ogunda ciddi gorme kaybi gelisir. Asepsi ve
antisepsi, infeksiyonlarin engellenmesi i¢in temel kuraldir (58-60). Bu nedenle

alinacak onlemler biiyiik 6nem tasir.

3.5.1. Ameliyathane ile ilgili Onlemler
e Ameliyathane havasi standart kosullarda ve havalandirma filtresi (> 3um
partikiiller i¢in) olmalidir. Ameliyathane havasindaki mikroorganizma miktari
kantitatif olarak belirli araliklarla (1 hafta-3 ay) olc¢lilmelidir. Bu deger sifira

yakin olmalidir.
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Ameliyattan en az 1 saat once Ozellikle hasta yatagina yakin kisimlar deterjan
emdirilmis tek kullanimlik bezlerle temizlenmelidir.

Ameliyatlarin bitiminde, kullanilan maddeler uygun sekilde atilmali, mobil
ekipmanlar yikanmali ve dezenfekte edilmelidir.

Ameliyathanenin ylizey temizlikleri diizenli olarak yapilmalidir.
Ameliyathanede ultraviyole lambasi bulunmali ve ameliyattan 6nce mutlaka
calistirilmis olmalidir.

Ameliyathanede gereginden fazla kisi bulunmamalidir (60).

3.5.2. Ameliyat Oncesi Onlemler
Hastalar lokalize risk faktorleri acisindan (blefarit, konjonktivit gibi)
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme hastanin ilk ameliyat hazirliginda
yapilmali ve ameliyata alinmadan 6nce mutlaka tekrarlanmalidir.
GOz kapagi ve lakrimal sistemin infeksiyon ve anomalileri cerrahi 6ncesinde
tedavi edilmelidir.
Sistemik infeksiyonlarin tedavisi cerrahi 6ncesinde yapilmalidir.
Cerrahiden 24 saat Oncesinde topikal antibiyotik tedavisi (kesin goris birligi
yoktur) uygulanabilir.
Hastanin sistemik risk faktorleri agisindan (Diabetes mellitus, immiinosupresif
ilag kullanimi, bobrek ve kemik iligi transplantasyonu) degerlendirilmesi
gerekir. Gerekli durumlarda 6zellikle bu hastalarda lokalize ve/veya sistemik

antibiyotik profilaksisi planlanmalidir (59).

3.5.3. Ameliyat Sirasindaki Onlemler

Her ameliyat 6ncesinde baglik ve maskeler degistirilmelidir.
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Ameliyat ekibi, asepsi kurallarina gore temizligini yapmali ve 6zellikle tirnak ve
ellerin firgalamasini yeterli siirede ¢esitli dezenfektanlar ile (polivinilpirolidon-
iyod, %4 klorheksidin glukonat, %2 hekzaklorofen) tamamlamalidir.
Steril eldiven ve Onliik giyme kurallarina uyulmalidir.
%10’luk polivinilpirolidon-iyod soliisyonu goz etrafindaki deri ve aplikatorler
yardimryla kirpik diplerinin antisepsisi mutlaka yapilmalidir.
Goz kapagi ve kirpikleri operasyon alaniin digsinda birakan steril yapiskanli
ortii kulanilmalidir.
%1-5’1ik polivinilpirolidon-iyod solusyonu ile konjonktiva ve korneanin
antisepsisi 3 dakika siireyle yapilmalidir.
Goz i¢i inflizyon sivist iginde koruyucu amagli antibiyotik kullanimi
tartigmalidir. Ozellikle katarakt ameliyatlarinda on kameraya sefuroksim
uygulamasi yapilabilir.
GOz i¢i lensleri bakteri adezyonu riski agisindan implante edilmeden Once
yikanmalidir.
GOz ici lensi veya diger protetik malzemelerin implantasyonu oOncesinde
ameliyathane kosullarinda agikta birakilma siiresi en aza indirilmelidir.
Kullanilan  cerrahi  aletlerin  u¢  kisimlarina  miimkiin  oldugunca
dokunulmamalidir.
Kullanilan cerrahi alet ve irrigasyon sivilarinin tiimii steril olmalidir.
Kesi yerleri dikkatlice kapatilmali ve dis ortamla temas1 kesilmelidir.
Cerrahi sonunda subkonjonktival antibiyotik injeksiyonu (bazi arastirmacilar
onermektedir) yapilabilir (58,59).

3.5.4. Ameliyat Sonrasi Onlemler

Postoperatif lokal antibiyotikli damla ve pomat kullaniimalidir.
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e Cerrahi siiresi uzayan, vitreus kaybi olan, ilerlemis diabeti olan hastalarda
postoperatif yakin takip yapilmalidir.
e Sitiir alim1 dikkatli yapilmali, asepsi ve antisepsi kurallar1 uygulanmalidir

(58,59).

3.6. Endoftalmi Profilaksisinde Antibiyotik Kullanimi

3.6.1. Preoperatif Topikal Antibiyotik Kullanimi

Topikal antibiyotiklerin  kullanilmas1 ile endoftalmi insidansinin
azaltilabilecegi fikri yillardir ileri siiriilmekle birlikte, tartismali konulardan biri
olup antimikrobiyallere direng gelismesine neden olabilen bir uygulamadir (61).
Endoftalmi profilaksisi i¢in, ameliyat sirasinda uygulanacak optimum antibiyotik
rejimi heniiz tam olarak belirlenmemistir. Bazi oftalmologlar ameliyat dncesi birkag
glin siireyle topikal antibiyotik kullanilmasin1 Onerirken, digerleri ameliyatin
yapilacagi gilin antibiyotik verilmesini yeterli gdérmektedirler (62). Topikal
preoperatif antibiyotikler teorik olarak okiiler yiizey florasini azaltarak veya ortadan
kaldirarak mikroorganizmalarin cerrahi sirasinda géze girisini azaltmaktadir (63).
Preoperatif antibiyotik kullaniminin dezavantaji ise masrafli olmasi, antibiyotik
direncine neden olabilmesi ve kullanilan antibiyotige kars1 allerjik reaksiyona yol

acmasidir (64).

3.6.2. Postoperatif Subkonjonktival Antibiyotik Enjeksiyonu

Postoperatif endoftalmi profilaksisinde ilk uygulanan ve benimsenen
yontemlerden biridir. Bu yontemin profilaktik degeri tartismalidir. Subkonjonktival
penisilinler, sefalosporinler ve aminoglikozitler profilaktik olarak kullanilan

antibiyotiklerdendir (65). Subkonjonktival mesafeye verilen antibiyotikler korneal
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epitel ve stromadan 6n kamera sivisina ulagsmaktadir. Bu nedenle subkonjonktival
olarak verilen ilaclarin ameliyattan sonraki ilk saatlerde 6n kameraya girmis olan
bakterilerin ¢ogalmasini engellemedigine inanilmaktadir (66).

Aminoglikozitlere direngli bakterilerin giderek artan bir sekilde saptanmasi,
ameliyat sonunda sadece subkonjonktival aminoglikozit uygulamasinin ¢ok anlamli
olmadigin1 diisiindiirmektedir (67). Bunun yaninda komplikasyonsuz bir katarakt
ameliyat1 sonunda profilaktik olarak yapilan subkonjonktival antibiyotik ve steroid
uygulamasinin gereksiz oldugu ve hatta postoperatif {iveit ve konjoktival

reaksiyonu artirabilecegi iddia edilmektedir (68).

3.6.3. Antibiyotik I¢eren Infiizyon Soliisyonlarimin Kullanimi

Postoperatif endoftalminin 6nlenmesi amaciyla kullanilan diger bir yontem
de goz i¢i ameliyatlar1 sirasinda infiizyon soliisyonlart i¢inde profilaktik antibiyotik
kullanimidir. Goz i¢i ameliyatlari, 6zellikle de 6n segment cerrahisi sirasinda goz
ici sivilarina kontaminasyon ¢ok sik olmaktadir. Cerrahi sirasinda goéz i¢i sivilarla
kontaminasyonun %43 oraninda izole edildigi gosterilmistir (69,70). Infiizyon
soliisyonlar1 i¢inde antibiyotik kullanimi ile yapilan invitro ¢alismalarin sonuglari
tartismalidir (71,72).

Yapilan etkinlik ve toksisite c¢aligmalarinda, inflizyon sivilarina toksik
olmayan dozlarda konan antibiyotiklerin, goz i¢i sivilarinda 2 saatten daha az siire
kalabildigi ve yapilan sivi degisimi nedeniyle antibiyotiklerin en az inhibisyon
dozlarinin altina distigi gosterilmistir. Bu durum, ameliyat sonrasi endoftalmi
nedeni olarak saptadigimiz mikroorganizmalarin ¢ogu ig¢in yeterli inhibisyon

saglayamamaktadir (66).
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Direng gelisimi, maliyet artirict unsurlar ve doz ayarlamadaki kisisel hatalar
hesaba katildiginda, infiizyon sivisina antibiyotik katilmasinin yarar1 oldukc¢a

tartigma gotliriir noktaya gelmektedir.

3.6.4. On Kameraya Ameliyat Sonunda Antibiyotik Verilmesi

Bu uygulamaya dair ilk fikirler 1970’lerde Montan tarafindan ileri siiriilmiis
ve son yillarda Gimbel ve arkadaglari (73) tarafindan popiiler hale getirilmistir. Bu
yontemde genellikle 1mgr vankomisin verilmekteydi ve amag yliksek dozda, kisa
stireli de olsa etkili bir doz saglayarak, 6n kamerada eger bir kontaminasyon var ise
buna kars1 onlem alinmasiydi. Ancak Montan ve arkadaslar1 (74,75) sefuroksimin
ameliyat sonunda 1mg intrakameral kullaniminin vankomisine gore ¢ok dnemli bir
alternatif oldugunu, endoftalmi riskini ciddi sekilde azalttigini, allerjik reaksiyonun
son derece diistik oldugunu, lokal toksikasyon riskinin ¢ok az oldugunu ve 1 saatlik
stire ile ameliyat sonunda etkin diizeylerini korudugunu saptamislardir.

Endoftalmi profilaksisi i¢in ameliyat sonunda 6n kameraya antibiyotik
verilmesi, inflizyon sivisina antibiyotik katilmasina gore daha etkin ve anlamli bir
uygulama olmakla birlikte, 6n kameraya dogrudan antibiyotik verilmesi, direng

gelisimi, maliyet, doz hatalar1 ve toksikasyon riski tagimaktadir.

3.7. Endoftalmide Klinik Bulgular

Postoperatif enfeksiydz endoftalmi cerrahiden sonraki ilk 6 hafta icerisinde
ortaya ¢ikarsa buna akut, 6 haftadan sonra ortaya ¢ikarsa kronik endoftalmi olarak
tanimlanir. Klinik bulgularin agirligi daha ¢ok etken mikroorganizmaya bagli olarak
degismektedir. Gram-negatif ve koagiilaz lireten Gram-pozitiflerin baskin olarak

iiredigi endoftalmili olgularin klinik bulgulari:
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e Cerrahinin 2. giiniinden 6nce baslayan endoftalmi

e Gorme keskinliginin 151k hissi diizeyine diigmesi

o Afferent pupiller defekt varlig

e Yara yeri anormalliginin olmasi

e Korneal infiltrasyon

e 1.5 mm ve daha ¢ok hipopiyon

e Fundus reflesinin kayb1 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (76).

Ayrica korneal 6dem, fibrinoid 6n kamera cevabi, vitreus inflamasyonu, retinit
ve retinal periflebit gozlenmektedir. Bunun yaninda eksternal g6z bulgularindan
inflamasyon, silier enjeksiyon, kemozis ve kapak Odemiyle karakterizedir.
Infeksiyon orbitaya yayildiginda, gdz hareketlerinde azalma ve proptozis ortaya
cikabilir (77).

“Mindr enfeksiyonlar” olarak adlandirilan koagiilaz-negatif Stafilokok ve
Propionibacterium acnes olgularinda semptomatik belirtiler ge¢ baslangigh ve yavas
seyirlidir. Gorme ile ilgili prognoz da daha iyidir. Bunlar uzun siire “steril”
endoftami olarak degerlendirilmislerdir (78,79). Bu tiir endoftalmilerde bakteriyel
endoftalmilerin tipik bulgusu olan agr1 ve hipopiyon bulunmayabilir (39).

Fungal endoftalmiler ise agrisiz baslangiclarindan dolay1 bakteriyel
endoftalmiden ¢ok postoperatif iritisle karigir. Bundan dolay1 biiylik bir kismi
baslangigta yogun olarak steroidle tedavi edilmeye ¢aligilir. Steroidler ise fungal bir
enfeksiyonun siddetlenmesine neden olurlar. Bu olgularin en sik goriilen baslangig
semptomu goz i¢i lensi iizerinde ve On vitreusta eksuda birikmesine bagli agrisiz

gorme kaybidir. Bulgular ameliyattan ortalama 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar (80)
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3.8. Endoftalmide Ayirici1 Tani

Ayirict tanida asagidaki durumlar diistiniilmelidir:
1- Goz i¢inde kalan kortikal lens materyali: Hipopiyon ve agri olmasa da 6n iiveitle
birlikte goriilebilir. Lens proteinlerine karsi gelisen steril otoimmiin inflamatuar
reaksiyon durumudur. Genellikle lens kapsiiliiniin cerrrahi, travma veya spontan
riiptiiriinii takiben 1. giin veya birka¢ hafta icinde gelisir. On kamerada lens
materyali bakiyesi ile korneada ‘mutton-fat’ keratik presipitatlar goriilebilir. B-
mode ultrsonografi ayiric1 tanida faydali olabilir. Sistemik ve lokal steroid tedavisi
yanisira goz i¢i basmci (GIB) yiiksekliginde topikal antiglokomatdz damlalar ile
yapilan tedavi etkilidir. Baz1 vakalarda kalan materyalin alinmas1 gerekebilir.
2- Toksik reaksiyon: Cerrahi esnasinda kullanilan kimyasal irrigasyon soliisyonlari
veya yabanci materyallerin toksik reaksiyonu sonucu gelisen klinik goriiniim
endoftalmi ile karigabilir. Nadiren postoperatif 8. giinde goz i¢i lens (GIL) 6n
ylizeyinde siddetli fibrin reaksiyon olabilir. Baz1 vakalarda posterior sinesi olsa da
topikal ve peri okiiler steroid kullanimu etkili olur.
3- Zor ve uzun siiren cerrahi kornea 6demine neden olabilir.
4- Fungal endoftalmiler: Agrisiz baglangiclarindan dolay:1 bakteriyel endoftalmiden
cok postoperatif iritis ile karigir (81).
5- Kronik vitreus hemorajisi: Katarakt nedeniyle preoperatif taninmayabilir. Fungal
endoftalmiyi taklit edebilir. Ancak burada arka segmentteki yogun bulgular 6n

segmentte yoktur. Genellikle agrisizdir ve ilerleyici degildir (82).

3.9. Endoftalmide Tam

Tanida ilk basamak klinik bulgulardir. Semptomlarin ameliyattan sonra

baslama siiresi, siddeti, ilerleme hizi olduk¢a onemlidir. Kesin tan1 goz iginden
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alman materyallerden uygun kiiltiir ve boyalarla enfeksiydz organizmalarin
gosterilmesiyle konulur (28)

Kiiltiir i¢in ilk asamada konjonktiva kiiltiirleri, kapak kenari, kirpikten
alinmali, mevcutsa cerrahi veya perforan kesi yerleri, blebten siiriintii 6rnekleri
alimarak mikrobiyolojik ¢alisma yapilmalidir (83-86). Postoperatif enfeksiyonlarda
etken patojenin belirlenmesinde konjonktiva kiiltiirlerinin yarar1 %35 olarak
bildirilmistir (87)

Kiiltiir i¢in ikinci agama ise hem hiimor akdoz hem de vitreustan ornekler
alinarak gram boyama ve kiltiir i¢in kullanilmalidir. Himor akéz materyali igin
limbal insizyonla 30-gauge tuberkiilin ignesi yardimiyla, 0.1-0.2 ml sivi
aspirasyonu yeterlidir (77). Vitreus biyopsisi ise en iyi sekilde pars planadan 1,2
veya 3 port girigli vitrektomiyle yapilabilir. Tek port vitreus biyopsisi ise ofis
ortaminda 23-gauge vitrektomi probuyla yapilabilir (88). Vitrektomi probunun
olmadigi durumlarda vitreus biyopsisi i¢in 25 ile 27-gauge tuberkiilin ignesi
kullanilabilir. Kiiltiir i¢in 0.1-0.2 ml 6rnek yeterlidir (77). Kiiltlir pozitiflik oranm
farkli c¢aligmalarda %56-83 arasinda degismektedir (89). Vitreus aspirasyon
materyalinden kiiltiir pozitiflik oran1 daha yiiksektir. Mikrobiyolojik kiiltiir
caligmalarinda hiimor akoz kiiltiirleri negatif olmasina ragmen vitreus kiiltlirleri
%357 oraninda pozitif bulunmustur (85,90). Yeterli 6rnek alinarak yapilan dogru
ekimlerde kiiltiir negatif olgularda, endoftalminin steril oldugu veya materyal
alinmadan 6nce endoftalminin bagarili bir sekilde tedavi edildigi diisiliniilerek, bu
tiir olgularda gormeyle ilgili prognozun daha iyi oldugu diisliniilmektedir (91,92).
Yapilan molekiiler biyolojik calismalarda endoftalmiye neden olan organizmayla
eksternal goz florasindaki organizmanin genotipi %82 oraninda benzer bulunmustur

(26).
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Materyaller 25 ve 37 derecede kanli agarda, bunun yani sira ¢ikolata agar,
thioglikolat, Sabouraud agar ve pismis et ortami gibi anaerobik bir ortamda kiiltiire
edilmelidir. Ayrica gram ve giemsa boyama ile mikroskop altinda incelenmelidir.
Stipheli fungal endoftalmi olgularinda Gomori’nin metanamin glimiisii, selluflor
veya kalkoflor beyazi boyasina bagvurulmalidir (12). Anaerobik kiiltiirler tiremenin
gozlenebilme olasiligini artirmak i¢in en az 9 giin bekletilmelidir (93).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA’nin spesifik bir dizisinin
enzimatik olarak ¢ogaltilmasi prensibine dayanan ve % 92’lere varan bir duyarliligi
olan degerli bir tam1 yontemidir (94). Ozellikle yavas ve zor iireyen
mikroorganizmalarin (P. acnes, A. Israili, Funguslar vb.) saptanmasinda ve
mikroskopide etkenin saptanamadigi veya kiiltiirde iireme olmayan olgularda ¢ok
faydali bir tetkiktir. Kiiltiirde yavas iireyen mikroorganizmalarin konvansiyonel
yontemlerle belirlenmesi zordur. PCR etkenin hizli ve duyarli bir sekilde
saptanmasini saglamasina ragmen giinlimiizde diagnostik kiiltiirin yerini tamamen
alamamaktadir. Yanlis pozitif sonug verebilmesi, etkenin antibiyotik direncinin bu
yontemle belirlenememesi ve testin maliyetinin yiliksek olmast en biiylik
dezavantajlaridir (95,96).

Baz1 olgularda ultrasonografi incelemesi tanida yardimci olabilir. Retina ve
koroid tabakasmin kalinlasmasi, vitreusta ekolar endoftalmi tanisin1 destekler

niteliktedir (12).

3.10. Endoftalmide Tedavi
Endoftalmili olgularda en uygun tedavi sekli konusunda farkli yaklagimlar
bulunmaktadir. Tiim olgularda endoftalminin yiiksek riski goz oniine alinarak en

kisa stirede hizli ve giicli bir tedavi uygulayan yaklagimin yani sira olgunun
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siddetine dayal1 olarak tedavi yonteminin degisik derecelerde secildigi yaklasimlar
da bulunmaktadir (97).

Tedaviye baglarken genis spektrumlu, sistemik ve retina toksisitesi az olan,
Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaeroblara etkin, ikili antibiyotikler se¢ilmelidir
(2). Gram-pozitiflere etkili genis spektrumlu vankomisin veya sefalosporin, Gram-
negatif organizmalara etkili genis spektrumlu aminoglikozitler Oncelikle tercih
edilen antibiyotiklerdir. Ancak bu kombinasyonlar klinik deneyime gore
degistirilebilir. Ozellikle travmatik olgularda sik olarak karsilasilan Stafilokokus
epidermidis’in vankomisine duyarli oldugu, buna karsin semisentetik penisilin ve
sefalosporinlere ise direngli oldugu unutulmamalidir (98-101). Buna karsin
vankomisine direng gosteren Gram-pozitif organizmalarin varhigi veya direng
gelistiren organizmalarin olabilecegi bildirilmistir. Intravendz Penisilin G’nin,
gentamisin ve vankomisinin etkili olmadig1 Streptokok, Pnomokok ve anaerobik
organizmalara etkili oldugundan ayrica verilmelidir (2).

Konvansiyonel tedavi yontemlerinin (topikal, subkonjonktival ve parenteral)
yeterli gelmemesi, endoftalmi tedavisinde alternatif arayisina yol agmis ve bu
arayis, intraokiiler antibiyotik ve gerekli olgularda vitrektominin tedavi alanina

girmesine neden olmustur (102).

3.10.1. Konvansiyonel Tedavi Yontemleri

Konvansiyonel yolla tedavinin basarisi biiylik oranda etken patojenin
viriilansina baglidir. Viriilan organizmalarla olusan endoftalmilerin konvansiyonel
yolla tedavisi genellikle basarisizlikla sonu¢lanmaktadir. Bunun nedeni biiyiik
olasilikla, konvansiyonel tedavi ile antibiyotiklerin vitreusa yeterli diizeyde

gegmemeleridir. Gergi son yillarda sistemik uygulanmasina ragmen vitreusa yliksek

22



oranda gecen antibiyotikler ¢ikmis ise de insan vitreusunda hala yeterli antibiyotik
diizeyinin olustugu tam olarak gosterilememistir (1). Antibiyotiklerin vitreusa
yeterince gegememesinin en 0nemli nedeni kan-retina bariyeridir. Koroid-retina
kompleksindeki antibiyotik konsantrasyonunun vitreustakinden 1000 kat fazla
oldugu belirtilmektedir (103). Enflamasyon varliginda kan-retina bariyerinin
bozulmasina bagl vitreustaki antibiyotik konsantrasyonu artmaktaysa da minimum
inhibitér konsantrasyonu (MIK) diizeylerine ulasabildigi siiphelidir. Kan-retina
bariyerlerinin biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda, vaskiiler permeabilite artis
nedeniyle ilaglarin hem vitreoretinal kompartmana penetrasyonlart hem de bu
kompartmandan eliminasyonlar1 artmaktadir (104,105).

Bilinen klasik antibiyotiklerin okiiler penetrasyonu zayif oldugu i¢in yeni
antibiyotik arayigilarina yonelinmistir. Okiiler patojenlerin direncini yenmek i¢in
yeni kusak florokinolonlar kullanilmaya baslanmigtir. Bunlar 3. kusak
florokinolonlardan levofloksasin ve 4. kusak florokinolonlardan moksifloksasin ve
gatifloksasindir. Ozellikle 4. kusak florokinolonlar hem DNA giraz hemde DNA
topoizomeraz 4 enzimini inhibe ederek etki gdsterdiklerinden spontan mutasyonla
direng gelisimi i¢in bu iki enzimin birlikte mutasyona ugramasi gerekmektedir.
Ayrica 4. kusak florokinolonlarin Gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek
etkinliklerini korurlarken, Gram-pozitif bakterilere karst diger kusaklardan daha
etkili olmalar1 da ikinci bir avantaj saglamistir. Dordiincii kusak florokinolonlar oral
kullanim sonrasi1 okiiler dokularda, en sik goriilen endoftalmi etkenleri igin yeterli
MIK degerlerine ulagmalari, iyi tolere edilmeleri ve % 96 gibi miikemmel
biyoyararlinimlari ile gelecekte endoftalmi tedavisinde énemli yere sahip olacaklari

diisiiniilmektedir (106).
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3.10.2. Vitrektomi

Kiiltiir alinmas1 ve intravitreal tedaviyi kolaylastirmanin yanisira toksik
bakteriyel iriinlerin, enzimlerin, enflamatuar dokularin ve bakterilerin iiremeleri
icin dev bir agar gorevi goren vitreus catisinin uzaklastirilmasi ve goz igindeki canli
organizmalarin sayica azaltilmasi, hastanin vizyonunu engelleyen opak media
temizligi, antibiyotiklerin daha optimal etki gosterebilmesi icin yer agilmasi, lokal
ve sistemik kullanilan antibiyotiklerin goz i¢ine penetrasyonunu artirmasi ve okiiler
dokulara daha iyi dagilimimi saglamasi gibi avantajlari vardir. Bunun yaninda
enflamasyona bagl traksiyonel vitreus membranlarinin olusumu igin iskelet gorevi
yapacak olan vitreus kilift ortamdan uzaklastirildigindan, siklitik membran,
epiretinal membran formasyonu ve fitizis bulbi gibi ge¢ komplikasyonlar azaltilmig
olunur. Ancak iatrojenik retina deligi ve dekolmani, koroidal hemoraji
komplikasyonlar1 dolayisiyla medikal tedaviye yanit vermeyen ya da siddetli
seyreden olgularda tercih edilmelidir (12,107).

Vitrektominin zamanlamasi konusu da endikasyonu ve faydasi gibi tam
kesinlestirilememistir. Vitrektomi, kirmiz1 fundus reflesi kayboldugunda, kanama,
intraokiiler yabanci cisimler oldugunda veya baslangi¢ tedavisinin basarisiz oldugu
olgularda uygulanabilir. Ilk muayenesinde el hareketleri veya 151k persepsiyonu
kadar diigmiis gorme kaybi oldugu ve hizli bir gelisimin varligini bildiren hikaye
alindiginda; uygun topikal, periokiiler, intravendz veya intravitreal tedaviye ragmen
klinigin agirlastigi; fundusun goriilemedigi ve A-B mod ultrasonografide belirgin
vitreus tutulumunun oldugu, korioretinal kalinlagmanin bagladig1 olgular; travmayla
birlikte endoftalminin oldugu durumlar (bunlarin %20’sinde yabanci cisim
mevcuttur); 6n kamera ve vitreus aspiratlarinda Stafilokokkus epidermidis ve

Propionibacterium acnes diginda herhangi bir virlilan organizma iirediginde (ve
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goziin  durumu  kotiilestiginde), fungal endoftalmiden siiphelenildiginde

vitrektomiye derhal gecilmesi kabul gérmektedir (12,97,107).

3.10.3. intravitreal Tedavi

Intravitreal antibiyotik uygulamasinin ilk &rnekleri deneysel Stafilokoksik
endoftalmiyi tedavi eden, toksik olmayan penisilin dozunu saptayan Von Sallmann
ve arkadaslarinin ¢aligmasina dayanir (108,109). Bundan yaklasik iki dekatlik bir
sessizlikten sonra Dr. Peyman ve arkadaslart (110) intravitreal uygulanan bazi
antibiyotiklerin toksik olmayan dozlarini saptayan gozlem ve histolojik calismalar,
vitreus Ornekleri ve elektroretinogram (ERG) takipleri ile karsilastirmali ve
kombinasyonlar1 ile giiniimiizdeki endoftalmi tedavi protokollerinin esasini
olusturmustur.

Intravitreal antibiyotik uygulamasi kan akdz bariyerinden etkilenmeden
gerekli vitreus konsantrasyonlarina ulasilabildiginden endoftalmi tedavisinde son
derece 6nem kazanmistir. Tedaviye baslarken genis spektrumlu, retina toksisitesi az
Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaerob bakterilere karst etkili ikili antibiyotik
kombinasyonlar1 secilmelidir. Bu 0Ozellikleri saglayan giincel antibiyotikler
vankomisin ve amikasin/seftazidim kombinasyonlaridir (111).

Intravitreal antibiyotiklerin enjeksiyonlarin1  sinirlandiran  en  6nemli
faktorlerden biri de retinal toksisitedir. Intravitreal antibiyotik seciminde retinal
toksisitenin olmamasiyla birlikte, istenen klinik etkinin saglanmasi da asil 6nemli
olan 6zelliklerdir. Vankomisinin su anda bakteriyel endoftalmi tedavisinde 6nemli
secencklerden biri olmasinin sebebi metisiline direngli stafilokoklar1 da igeren
Gram-pozitif antibakteriyel etkisinin olmasi ve retinal toksisite agisindan tedavi

edici doz araliginin ¢ok genis olmasidir. Gram-negatiflere yonelik ilag segenegi
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konusunda ise tam bir fikir birligi yoktur (112). Gentamisin Gram-negatiflere
yonelik olarak ilk kullanilan antibiyotiktir. Ancak intravitreal kullanimi konusunda
tartismalar mevcuttur. Ciinkii tavsanlarda 500 pgr lizerindeki dozlarda retinal
toksisitesinin oldugu gozlenmistir (113). Bu toksisite insan modellerinde de
goriilmekte olup, bu basta makiiler infarkt seklinde ortaya ¢ikmaktadir (114-116).
Amikasin de bugiin Gram-negatif bakterilerin sorumlu oldugu endoftalmilerin
tedavisinde en cok kullanilan bakterisid etkili aminoglikozittir. Retinal toksisitesi
doza bagimlidir. Eger intravitreal tedavide aminoglikozitler kullaniliyorsa makiiler
infarkt gozlenmemesi ig¢in, toksik olmayan doza dikkat etmek gerekmektedir.
Aminoglikozitlerin gdzde kullanilmasinda en 6nemli sakinca tedavi edici doz
araliginin ¢ok dar olmasidir. Doz ayarmin ¢ok hassas yapildigi endoftalmi
vitrektomi ¢alismasinda (EVS) bile 420 intravitreal amikasin uygulanan hastalardan
bir hastada toksik makiiler infarktiis gelistigi goriilmiistiir. EVS biitiin hastalara
intravitreal tedavide amikasin ve vankomisin kullanmistir (116). Bunun yaninda
mantar endoftalmisinin tedavisinde bir¢ok otor tarafindan kabul géren amfoterisin
B’nin de retinaya toksik oldugu deneysel tavsan ¢alismalarinda gosterilmistir (117).

Vankomisin ve seftazidim kombinasyonu, intravitreal uygulamada, diisiik
toksisite riski ve genig antimikrobiyal spekturumu ile en uygun tedavi olarak
onerilebilir. Fakat bu iki antibiyotik, fiziki olarak gecimsiz olduklarindan aym
enjektorde presipitasyonlar olusturmaktadir. Bu nedenle ayri enjektorlerle verilmesi
gerekir(118).

Intravitreal antibiyotik kombinasyonu i¢in (118,119);

[lk secenek; 1 mg vankomisint2 mg ceftazidim, 2. secenek; 1 mg
vankomisint+0.4mg amikasin Onerilmektedir. Bu antibiyotiklerin her birinden

(vitrektomi veya 6rnek alimindan sonra) 0.1 ml ayr1 ayri enjekte edilmelidir. 0.4mg/
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0.1ml deksametazon intravitreal enjekte edilmeli (ayr1 enjektor ve ignelerle). Tam
vitrektomide dozlar en az %50 azaltilmalidir. Bazi kliniklerde ise doz %90
azaltilmaktadir (120). Ciinkii vitreus retinaya dogru antibiyotiklerin hizh
diflizyonunu engeller. Intravitreal enjeksiyon hacmi genellikle maksimum 0.3
ml’dir. Ilaglar ayr1 ayr1 0.1ml hacminde verilmelidir.

Endoftalmilerde yikici etki hem enfeksiyonun yol a¢tigt hasar hem de
viicudun savunma mekanizmalarinin buna karst verdigi immiin yanittan
kaynaklandigindan, enfeksiyonla birlikte enflamasyonu kontrol edebilmek igin
endoftalmilerde kortikosteroid ve antibiyotiklerin uyumlu bir sekilde kullanilmasi
gerektigine inanilmaktadir. Literatiirde intravitreal steroidlerin endoftalmi
tedavisinde kullanimi ile ilgili yapilan caligmalarda bir biri ile tutarsiz ve farkli
sonuglar elde edilmistir (121-123). Steroidlerin potansiyel dezavantajlar1 arasinda
enfeksiyon kontrol mekanizmalarini baskilamalari, toksik reaksiyona neden
olabilmeleri ve enfeksiyonun progresyonunu maskeleyebilmeleri sayilabilir.

Aminoglikozidlerin kullanimina bagl olarak, toksik retina etkilenmelerinin
gorliilmesi nedeni ile son yillar da 3. kusak sefalosporinlerden seftazidim,
aminolikozidlere alternatif olarak yaygin kullanilmaya baslanan bir antibiyotik

olmustur.

3.10.3.1. Sefalosporin Antibiyotikler:

Sefalosporinlerin ilk {iyesi olan Sefalosporin C ilk kez 1944 yilinda
Cephalosporium acremonium isimli bir mantardan izole edilmis, yapisi
aydinlatildiktan sonra sentezlenen ilk tlirevi olan sefalotinin 1964 yilinda klinik

kullanima girmigtir. Bunu  yeni sefalosporin tiirevlerinin tedaviye girmesi
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izlemistir. Sefalosporin yapisinda yapilan degisikliklerle {iretilen sefalosporin grubu
antibiyotikler giinlimiizde dort gruba ayrilmaktadir (124,125).

Birinci kusakta hem sefalotin, sefazolin gibi parenteral, hemde sefaleksin,
sefadroksil gibi oral ve sefradin gibi her iki sekilde de kullanilabilen bilesikler
bulunmaktadir. Gram-pozitif bakterilere en etkili sefalosporin grubudur. Ikinci
kusak sefalosporinlerden olan sefaklor, sefuroksim, sefprozil 1. kusaga yakin Gram-
pozitif bakterilere etkili olma 6zelligine sahipken Gram-negatif bakterilere etkinligi
biraz daha fazladir. Sefoperazon, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, seftazidim ve
sefodizim yalniz parenteral kullanilan ve iilkemizde de bulunan 3. kusak
sefalosporinlerdir. Bu grubun en etkili oldugu bakteriler Gram-negatif comak
seklindeki bakterilerdir. Sefepim, sefpirom ve sefklidinin i¢inde bulundugu 4. kusak
sefalosporinler hem Gram-pozitif bakterilere hemde 3. kusaklara esdeger dlgiide
Gram-negatif bakterilere etkili parenteral antibiyotiklerdir (124).

Sefalosporinler beta laktam halkasina bagli dihidrotiazin halkasindan olusan
7-amino-sefalosporanik asit (sefem) ¢ekirdeginden ve bu ¢ekirdegin 3 ve 7 numarali
karbon atomlarma bagli farkli yan dallardan olusmuslardir. Sefalosporinlerin yapi
cekirdeginin  6-amino-penisilanik asitten olusan penisilin ¢ekirdegine olan
istiinliigli, beta laktamazlara karsi penisilinlere oranla daha yliksek stabilite
gostermesinden dolay1 daha fazla sayida bakteri tiliriine etkilili olmasidir. Sefem
cekirdeginin 3. ve 7. karbon atomlarina farkli kimyasal gruplarin yerlestirilmesi ¢ok
sayida sefalosporinin elde edilmesine olanak saglamistir. Sefem c¢ekirdeginde 3.
karbon atomuna bagli kimyasal gruplarda yapilan degisiklikler genellikle
molekiiliin farmakolojik 6zelliklerini, 7. karbon atomuna bagl kimyasal gruplarda
yapilan degisiklikler ise daha ¢ok antibakteriyel aktivitenin ve beta laktamazlara

kars1 direncin degismesine neden olmaktadir (125).
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Giiniimiizde sefem ¢ekirdegine yeni kimyasal gruplarin eklenmesiyle etki
spektrumunun genigletilmesi ve beta laktamazlara karsi stabilitenin artirilmasi

konusundaki ¢alismalar halen devam etmektedir.

3.10.3.2. Sefalosporinlerin Etki Mekanizmalari:

Seftazidim ve sefepim yapilarinda tasidiklart beta laktam halkasi nedeniyle
beta laktam grubu antibiyotikler icerisinde yer almakta ve etkilerini bakteri
hiicresinin periplazmik bolgesinde bulunan penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanarak gostermektedirler. Beta laktam grubu antibiyotikler hiicre duvarinda yer
alan ve bakteri hiicresini cevreleyip ona belirli bir sekil veren peptidoglikan
tabakanin sentezini ¢apraz baglarin olusumu sathasinda inhibe ederler, bakteriye ait
hidrolazlarin da olaya katilmasiyla duvar oOrgiisiinii kaybeden bakteri hiicresinin

olmesine neden olurlar (126,127).

3.10.3.3. Sefalosporinlere Diren¢ Gelisimi:

Beta laktam grubu antibiyotiklere diren¢ dis membran gegirgenliginin
azalmasi, bakterideki PBP’lerin antibiyotige kars1 ilgilerinin azalmasi, antibiyotigin
bakterinin olusturdugu beta laktamaz enzimi tarafindan parcalanmasi ve son
yillarda tanimlanan antibiyotigin hiicre digina pompalanmasi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Klinikte beta laktam antibiyotiklere karsi direng gelismesinden
sorumlu mekanizmalar i¢cinde en Onemlisi antibiyotigin bakterinin {iirettigi beta
laktamaz enzimleri tarafindan hidrolize edilmesi sonucunda aktivitesini yitirmesidir
(126,128-131).

Antibiyotigin hiicre disina pompalanmasina bagli diren¢ hidrofilik yan

zincirleri nedeniyle sefalosporinlere kars1 az goriilse de daha ¢ok tetrasiklinler,
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kloramfenikol ve kinolonlar i¢in tarif edilen mekanizmalarin basinda gelmektedir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar 6zellikle P. aeruginosa suslarinda goriilen beta
laktam grubu antibiyotiklere direncte bu mekanizmanin da rol oynadigini

gostermektedir (130).

3.10.3.4.Seftazidim

Seftazidim 3. kusak sefalosporinler arasinda yer alan yar1 sentetik bir
antibiyotiktir. Sefem cekirdeginin 3 numarali karbon atomuna bagli N-metil piridin
grubu seftazidimin antipseudomonal aktivitesini artirirken, 7 numarali karbon
atomuna bagli yan dalda bulunan aminotiyazol grubu PBP’ye olan ilgiyi ve
periplazmaya girisi artirmaktadir. Seftazidimin beta laktamazlara stabilitesini
saglayan bolge ise oksim grubudur. Seftazidimin 10. konumunda igerdigi
karboksipropil oksiimino grubu beta laktamaz indiiksiyonunun azalmasina neden
oldugu gibi beta laktamazlara karsi stabiliteyi de artirmaktadir. Seftazidimin
yapisinda bulunan karboksipropil grubu Gram-pozitif bakterilere karsi belirgin,
Enterobacteriaceae ailesindeki bakterilere karsi ise orta derecede bir etki
azalmasina, P. aeruginosa’ya olan aktivitesinde ise dnemli bir artisa neden olmakta,
diger aminotiyazolil sefalosporinlere direncli olan Acinetobacter, Serratia,
Stenotrophomonas maltophilia suslarina karsi ise etkili olmasini saglamaktadir
(125).

Seftazidim gerek Gram-pozitif gerekse Gram-negatif bakterilerin iirettikleri
plazmid yada kromozom aracili beta-laktamazlarin ¢oguna karsi ¢ok dayanikli bir
sefalolosporindir. Bu 06zelligi nedeniyle diger sefalosporinlere, ampisiline veya
aminoglikozitlere rezistans olan Gram-negatif enterik bakterilerin yaptigi

infeksiyonlarda etkilidir. Antipsddomonal etki giicli en yiiksek olan sefalosporindir
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(132). Gram-pozitifler genel olarak ele alindiginda, seftazidime hassasiyetleri
(%74.3), amikasine (%49.3) ve siprofloksasine (%67.6) gore daha fazladir (133).
H.influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria meningitidis’in seftazidime
duyarh oldugu, ayrica Moraksella catarrhalis, Bordetella pertussis ve Legionella
pneumophila gibi sik rastlanmayan gram-negatif suslara da etkili oldugu
bilinmektedir (134,135). Gram-negatif anaerop bakterilere kars1 diisiik aktivite
gosterdiginden mikst enfeksiyonlardaki kullanimi siirlidir. Bunun yaninda P.
aeruginosa disindaki diger Pseudomonas tiirlerinin ¢oguna ve Acinetobacter
tirlerine etkilidir (134).

Seftazidim Gram-negatif bakteriyel endoftalmilerin proflaksi ve tedavisinde
aminoglikozitlerin yerine bir segcenek olarak goriilmektedir (55,136-141). Ciinki
aminoglikozitlerin retinotoksik olduklari gdsterilmistir (55,137,138,142). Yapilan
deneysel c¢aligmalarda seftazidimin 10 mg kadar retinotoksik olmadigi
kanitlanmistir  (141). Ayrica hayvan modellerinde seftazidimin intravendz
verilmesinden sonra Ozellikle inflame ve afakik vitrektomize gozlerde, vitreus
kavitesine iyi gectigi ve endoftalmide siklikla izole edilen Gram-negatifler,
Streptokok,  Stafilokokkus epidermidis ve  Stafilokokkus aureus gibi
mikroorganizmalar icin MIK degerini belirgin olarak gecildigi gosterilmistir
(141,143,144). Beyin omurilik sivisina (BOS) gecisi iyi olan seftazidimin
endoftalmi proflaksi ve tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir

(145).

3.10.3.5. Sefepim

Sefepim, 4. kusak yar1 sentetik bir sefalosporindir. Paranteral kullanima

uygun ¢ift iyonik karakterde aminotiazolil sefalosporindir. Uciincii karbon
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atomunda N-metilpirolidin bulunmasi da Gram-negatif hiicre duvarindan gecebilme
ve betalaktamaz direnci 6zelligi kazandirir. Diger aminotiazolil sefalosporinlerden
farkli olarak metoksimino grubu yerine alkoksiimino grubu igerir, bu 6zellik
stafilokoklara kars1 etkinlik saglar. Pseudomonaslar kokenleri de dahil tiim Gram-
negatif comaklara, Gram-pozitif koklara ve anaeroplara karsi etkilidir. Gram-pozitif
koklara karsi etkisi 3. kusak sefalosporinlerden fazla, 2. kusak sefalosporinlerden
ise azdir. Tip 1 kromozomal beta laktamazlardan daha az etkilenmesi nedeni ile
Gram-negatif enterik basillere 3. kusak sefalosporinlerden daha etkilidir. Diger
sefalosporinlere benzer sekilde enterokoklar ve metisiline direngli Stafilokokkus
aureus (MRSA) kokenlerine karst etkisizdir. Bu nedenle 6zellikle Gram-negatif
mikroorganizmalarin neden oldugu polimikrobiyal nazokomiyal infeksiyonlarda
kullanilir. Oral yoldan etkisizdir. BOS dahil tiim viicut sivi ve dokularina gegisi
iyidir. Plazma yar1 omrii 2-2.3 saattir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez. Ancak bdbreklerle disart atildigi i¢in bdbrek yetmezliginde doz
ayarlamas1 gerekir ve hemodiyaliz hastalarinda diyaliz sonrasi doz tekrari
gerekmektedir (146).

Bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive
etmek siiretiyle bakterisit etki gosterir. Hiicre duvar1 ile stoplazma  membrani
arasindaki periplazmik aralikta yerlesmis bulunan transpeptidazlara ve diger
PBP’lere yiiksek afinitede baglanir. Bakterilerin sefalosporinlere en sik direng
kazanma sekli olan beta laktamaza g¢ok diisiik affinitede baglandig icin diger
sefalosporinlere nazaran beta laktamaza kars1 direnglidir (147).

Yapilan caligmalarda sefepimin 1-2 gr’lik dozlarda 8-12 saat ara ile
uygulanmasinin klinikte alt solunum yolu, idrar yolu, deri ve yumusak doku

infeksiyonlari ile kanserli notropenik hastalar ve bakteriyemi/septisemide 6énemli bir
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tedavi secenegi olusturan, kontrendikasyonu ¢ok az bir sefalosporin oldugu tespit
edilmistir (148). Sefepim Stafilokokkus aureus, Streptokokkus pneumonia,
Escherichia coli, Klebsiyella pneumonia, Proteus mirabilis, ve Pseudomonas
aeruginoza gibi bir¢ok Gram pozitif ve Gram-negatif ajana kars1 etkili bulunmustur
(149,150).

Sefepimle ilgili olarak gozde kullanimi hakkinda ¢ok sinirli klinik ve
deneysel calisma mevcuttur. Ancak ilacin intravitreal giivenlik sinirmin en az
seftazidim kadar genis oldugu ve intravendz kullanildiginda inflame olmayan
gozlerde intravitreal konsantrasyonunun, gézde en sik endoftalmi nedeni olan
Stafilokokkus aureus, Stafilokokkus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
etkisiz oldugu bulunmustur (151,152).

Bu c¢alismada deneysel P. aeruginosa endoftalmisi tedavisinde, P.
aeruginosaya karsi daha once yapilan deneysel ve klinik calismalarda etkinligi
kanitlanmis olan seftazidim ile daha 6nce endoftalmi tedavisinde hi¢ denenmemis 4.
kusak sefalosporin olan sefepimin farkli intravitreal dozlariyla klinik,

mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak etkinliklerinin karsilastirilmasi amaglandi.
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4. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Univesitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda,
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun izni ile Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dali’'min katkilar1 ile
gerceklestirildi. Deneylerde saglikli 2500- 3000 gr agirliginda 36 adet Yeni Zelanda
tavsaninin sag gozleri kullanildi. Calisma siiresince denekler Firat Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi’nde (FUDAM) uygun beslenme sartlarinda ve ozel
kafeslerde tutuldu. Her gruba ayn1 hazirlik, anestezi ve cerrahi teknik uygulandi.

4.1. Anestezi Teknigi

Deneklerin tiimiine 33 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi,
Istanbul-Tiirkiye) ve 6 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (Rompun, Bayer, Istanbul-
Tiirkiye) kombinasyonunun intramiiskiiler uygulanmasiyla anestezi ve deneklerin
cerrahi uygulanacak gozlerine % 0.04’liik Oksibuprokain Hidroklorid (Benoxinate,
Alcon) damlatilarak analjezi saglandi. Deneklerin hi¢birine solunum ve kan basinci
destegi saglanmadi.

4.2. Gruplar

Tavsanlar, her bir grupta 6 denek olacak sekilde randomize 6 gruba ayrildu.

Grup 1: Bu grupta 0.1 ml’de 2 X 10* Colony forming units (CFU)

Pseudomonas aeruginosa orta vitreusa enjeksiyonundan sonra herhangi bir tedavi

uygulanmadi (sham grup).

Grup 2: Bu grupta 0.1 ml’de 2 X 10* CFU Pseudomonas aeruginosa orta

vitreusa enjeksiyonundan 24 saat sonra tedavide 0.5 mg/0.1 ml sefepim vitreusa

enjekte edildi.
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Grup 3: Bu grupta 0.1 ml’de 2 X 10* CFU Pseudomonas aeruginosa orta

vitreusa enjeksiyonundan 24 saat sonra, tedavide 1mg/0.1 ml sefepim vitreusa
enjekte edildi.

Grup 4: Bu grupta 0.1 ml’de 2 X 10* CFU Pseudomonas aeruginosa orta

vitreusa enjeksiyonundan 24 saat sonra, tedavide 2mg/0.1 ml sefepim vitreusa
enjekte edildi.

Grup 5: Bu grupta 0.1 ml’de 2 X 10* CFU Pseudomonas aeruginosa orta

vitreusa enjeksiyonundan 24 saat sonra, tedavide 1mg/0.1 ml seftazidim vitreusa
enjekte edildi.

Grup 6: Bu gruptaki tavsanlarin gozlerine sadece 0.1 ml salin solusyonu
enjekte edilip enfekte olmayan kontrol grubu olarak alind1.

4.3. Cerrahi Teknik

Caligmada biitlin deneklerin sag go6zii kullanildi. Denekler laboratuvar
masasina yatirilarak anestezi ve analjezi saglandu.

Deneklerin goziine dilatasyon amach %1°lik tropikamid (Tropamid®, Bilim,
Tiirkiye) ve fenilefrin hidroklorid (Mydfrin®, Alcon, Isvigre) damlatilarak
pupillanin dilatasyonu saglandi. Deneklerin goézleri %10’luk povidon-iyodin
soliisyonu ile temizlenip steril sekilde ortiildii. G6z spekulumu takilarak goz salinle
irrige edildi. Endoftalmi olusturmak icin deneklerin sag gdzlerine limbusun 2 mm

gerisinden iist temporal kadrandan 27 gauge tuberkiilin ignesiyle 2 X 10* CFU

Pseudomonas aeruginosa orta vitreusa enjekte edildi. Enfekte olmayan kontrol
grubunda ise 0.1 ml salin soliisyonu enjekte edildi. Intravitreal bakteri
inokiilasyonundan 24 saat sonra inokiilasyon yapilan biitiin gozlerde klinik
muayenede endoftalmi olustugu teyit edildikten sonra denekler laboratuvar

masasina yatirilarak anestezi ve analjezi saglandi. Deneklerin gozleri %10°luk
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povidon-iyodin soliisyonu ile temizlenip steril sekilde ortiildii. G6z spekulumu
takilarak goz salinle irrige edildi. Gruplara gore tedavi amaglh limbusun 2 mm
gerisinden 1iist temporal kadrandan 27 gauge tiiberkiilin ignesiyle sefepim
(Maxipime; Bristol-Myers Squibb, ABD) ve seftazidim (Fortum® 1 gr,
GlaxoSmithKline, Filedelfiya, ABD) enjeksiyonu yapildi.

Endoftalmi olusturmak i¢in Pseudomonas aeruginosa’nin standart susu olan
ATCC27853 kullanilmistir. Bakteri kolonisinde Mc Farland bulaniklik testi ile 0.1

ml’de 2 X 10* CFU olacak sekilde steril serum fizyolojik igerisinde siispansiyon

hazirlandi. Sefepim ve seftazidimin invitro olarak hazirlanan Pseudomonas
aeruginosa susuna etkin oldugu saptandi.

Operasyon sonrasi denekler giinliik olarak klinik gozleme tabi tutulmustur.
Denekler 6 giin takip edilmis olup, bu siire igerisinde higcbir gozde riiptiir
gbzlenmemis ve hayvanlar igerisinde 6len olmamistir. Tiim gruplarda deney siiresi
tamamlanan tavsanlar 6. giin sonunda intramiiskiiler 100 mg/kg tiopental sodyum
(Pentothal sodium, Abbott) enjeksiyonu ile oldiiriilmiistiir. Eniikleasyondan 6nce
0.1 ml vitreus 6rnegi aspire edildi. Alinan vitreus 6rnegi mikrobiyolojik inceleme
icin hizla kiiltiire edilmistir. Eniikle edilen gozler hizla %10’luk formaldehit i¢ine
konularak histopatolojik inceleme i¢in laboratuvara iletilmistir.

4.4. Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirme Pseudomonas aeruginosa inokiilasyonundan sonraki 1.
giin (birinci giinde yapilan muayene) 3. ve 6. giinlerde (son giin yapilan muayene)
yapilmigtir. Klinik gézlemde her denekten endoftalminin bulgulari olan kapak ve
konjonktiva 6demi, hiperemi, eksuda, korneal bulaniklik ve opasite, iriste hiperemi,
damarlardaki angorjman, sinesi, pupilin durumu, vitreusun enflamasyonu, opasite

ve fundusun izlenebilirligine gore degerlendirilip ayr1 ayr1 skorlandi ve toplandi.
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Daha sonra her denek i¢in endoftalminin siddeti belirlendi. Degerlendirme indirekt
oftalmoskop ve biyomikroskop yardimiyla yapilmistir. Klinik muayene skorlamasi
Pleyer ve arkadaslarina gore yapildi (153) (Tablo 1).

Tablo 1: Klinik skorlama skalasi

Skor Konjonktiva Kornea Iris vitreus
0 Normal Saydam Normal Saydam
1 Hafif 6dem Fokal 6dem Hafif 6dem  Bolgesel vitreus bula-

niklig1, birgok fundus

detay1 goriilebilir,
iyi kirmizi refle
2 Odem, hafif Diffliz 6dem Belirgin Orta diizeyde
hiperemi, minimal hiperemi vitreus bulanikligi,
eksuda fundus detaylar1

izlenmiyor, kismi
kirmizi refle

3 Odem, hafif Opak Belirgin hiperemi,  Kirmizi refle
hiperemi, angorje damarlar,  alinmiyor
agir eksuda sinesi, irregiiler pupil

4.5. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik incelemeye alinan gozler % 10’luk formalin soliisyonunda
tespit edildi. Daha sonra optik sinir ve kornea tepesinden sagital olarak, bir bistiiri
yardimiyla tiim goz kiiresini igerecek sekilde ikiye boliindii. Daha sonra ornekler
rutin doku takibine alindi. Takip sonrasi parafine gdmiilen doku 6rneklerinden 4 pm
kalinliginda kesitler alinarak Hemotoksilen-cosin (H&E) boyasi ile boyandi.
Kesitler Olympus B x 50 marka 151k mikroskopu ile randomize olarak incelendi.

Ayn1 mikroskopun fotograf atagmani ile dokularin fotograflar ¢ekildi.



H&E ile boyanan kesitlerde, kornea ve limbus, siliyer cisim, koroidteki
inflamasyon diizeyi, 6n kamera ve vitreustaki fibrin, eksudasyon ve nétrofil varligi
ile retinada dekolmani diizeyine gore degerlendirilip ayr1 ayr1 skorland1 ve toplanda.
Daha sonra her denek i¢in endoftalminin siddeti belirlendi. Histopatolojik inceleme
skorlamas1 Meredith ve arkadaslarina gore yapildi (154) (Tablo 2).

Tablo 2: Histopatolojik skorlama skalasi

Skor Kornea ve

limbus  Onkamera Siliyer cisim  Vitreus Koroid Retina
0 Normal Normal Normal Normal  Normal Dekolman yok
1  Hafif Fibrin,eksuda, Minimal  Yalniz fibrin Hafif Kismi
inflamasyon Hafif inflamasyon ve eksuda inflamasyon dekolman
inflamasyon

2 Orta diizeyde Fibrin, eksuda, Orta diizeyde Kismi Orta diizeyde Segmental
inflamasyon orta diizeyde inflamasyon infiltratla inflamasyon dekolman

inflamasyon dolu

3 Siddetli Siddetli Siddetli Komple Siddetli Total
inflamasyon inflamasyon inflamasyon infiltratla dolu inflamasyon dekolman

4.6. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Eniikleasyondan 6nce alinan 0.1 ml vitreus 0rnegi kanli agar plaklarina
ekilerek 35 Derecede 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodunun sonunda
iireyen mikroorganizmalarin Pseudomonas aeruginosa oldugu klasik mikrobiyolojik
yontemlerle teyit edilip, yiizeydeki koloniler sayildi. Koloni sayimi en yaygin
kullanilan ve bilinen sekli olan plak yiizeyine damlatma ve yayma yontemine gore
yapildi (155). Gozlerden elde edilen aspiratlarin kiiltiirleri mikrobiyolog tarafindan

deneklerin durumu bilinmeden degerlendirilmistir.



4.7. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalamalar1 ve standart deviasyon (= SD) alindi.
Calismanin istatistiksel analizi SPSS for Windows siiriim 15 (Chicago, ABD) paket
programi ile yapildi. Her grubun kendi iginde birbirleriyle karsilastirilmalarinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Yapilan ¢alismanin, her bir grup i¢in anlamli olup
olmadig1 Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05

degeri anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Klinik Bulgular
Pseudomonas aeruginosa inokiilasyonundan sonra gruplar 1. giin, 3. giin ve
6. giinlerde klinik skorlama skalasina gore klinik olarak degerlendirildi. Klinik
sonuglarin ortalama ve standart deviasyon (SD) degerleri tespit edildi. Tim
gruplarin klinik goriiniimlerinin fotograflar1 IMAGE net sistem ile ¢ekildi (Topcon,

Itabashiku, Tokyo, Japan) (Sekil-1,2,3,4,5).

Birinci giin Uciincii giin Altinc1 giin

Sekil 1: Grup 1°de rastgele secilen bir denekteki 1,3 ve 6. giinlerdeki
klinik goriiniim.

Birinci giin Ucgiincii giin Altinc1 giin

-

Sekil 2: Grup 2’de rastgele segilen bir denekteki 1, 3 ve 6. giinlerdeki klinik

goruniim.
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Birinci giin Ucgiincii giin Altincr glin

Sekil 3: Grup 3’te rastgele secilen bir denekteki 1, 3 ve 6. giinlerdeki klinik

goruniim.

Birinci giin Ugiincii giin Altiner giin

ekil 4: Grup 4’te rastgele se¢ilen bir denekteki 1, 3 ve 6. giinlerdeki klini
Sekil 4: Grup 4’ 1 ilen bir denekteki 1, 3 ve 6. giinlerdeki klinik
gOrunim.

Birinci giin Ucgiincii giin Altinct glin

¢

Sekil 5: Grup 5’te rastgele secilen bir denekteki 1, 3 ve 6. giinlerdeki klinik
gorinim.

Birinci giinde yapilan klinik degerlendirmede intravitreal inokiilasyon
yapilan biitiin gozlerde endoftalminin basgladigi gozlendi. Gruplardaki endoftalmi

siddeti her grup i¢in ayr1 ayri degerlendirilerek ortalama ve SD degerleri tespit
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edildi (Tablo-3). Klinik skorlama skalasina gore yapilan puanlandirmaya gore
enfekte bes grup arasinda fark yokken (p>0.05) enfekte olmayan kontrol grubuyla
karsilagtirildiklarinda biitiin gruplarla anlamli bir fark oldugu goriildi (p=0.002)
(sekil-6).

Tablo 3: Gruplardaki 1. giin klinik skorunun ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri.

Gruplar n Minimum Maksimum Ortalama + SD
Grup 1 6 9.00 11.00 10.16 £ 0.7
Grup 2 6 6.00 12.00 833+£23
Grup 3 6 3.00 11.00 7.83+2.9
Grup 4 6 3.00 11.00 8.00£2.6
Grup 5 6 6.00 11.00 9.50+ 1.8
Grup 6 6 0.00 0.00 0.00+0.0
12,00J
10,007 |1—_|
]
g 8,007 E
%
<
é‘ 6,007
2
=
=]
O 4,007
2,007 w
0,007 * i —

[ | [ [ [ [
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

* P<0.05 Gruplar
Sekil 6: Gruplardaki 1. giin klinik skorlarin karsilastiriimasi
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Ugiincii  giinde yapilan klinik degerlendirmede gruplardaki endoftalmi
siddeti her grup i¢in ayr1 ayrt degerlendirilerek ortalama ve SD degerleri tespit
edildi (Tablo-4). Klinik skorlama skalasina gore yapilan puanlandirmaya gore
tedavisiz grup ile 0.5 mg/0.1 ml sefepim tedavisi alan grup arasinda anlamli bir fark
bulunmazken (p=0.06), diger tedavi gruplariyla tedavisiz grup arasinda anlamli fark
izlendi (p<0.05) (sekil-7). Bunun yaninda ilag¢ tedavisi alan gruplar arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Enfekte olmayan
kontrol grubuysa diger tedavi gruplari ve enfekte grupla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

Tablo 4: Gruplardaki 3. gilin klinik skorunun ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri.

Gruplar n Minimum Maksimum Ortalama + SD
Grup 1 6 10.00 11.00 10.83+0.4
Grup 2 6 5.00 11.00 9.16+£2.2
Grup 3 6 4.00 11.00 8.00+2.6
Grup 4 6 5.00 10.00 7.16 2.1
Grup 5 6 4.00 10.00 7.83+£2.3
Grup 6 6 0.00 0.00 0.00+0.0
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0,00 —
T T T T T T
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*P<0.05 Gruplar

Sekil 7: Gruplardaki 3. giin klinik skorlarin karsilastirilmast

Altinc1 giinde yapilan klinik degerlendirmede gruplardaki endoftalmi siddeti
her grup i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilerek ortalama ve SD degerleri tespit edildi
(Tablo-5). Klinik skorlama skalasina gore yapilan puanlandirmaya gore tedavisiz
grup ile tedavi alan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark varken
(p<0.05), tedavi alan gruplar arasinda ise fark tespit edilmedi (p>0.05). Enfekte
olmayan kontrol grubuysa diger tedavi gruplar1 ve enfekte grupla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Sekil-8).
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Tablo5: Gruplardaki 6. giin klinik skorunun ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri.

Gruplar n Minimum Maksimum Ortalama + SD
Grup 1 6 10.00 11.00 11.50+0.5
Grup 2 6 4.00 9.00 7.00 £2.7
Grup 3 6 1.00 8.00 4.83+2.7
Grup 4 6 1.00 7.00 4.00+2.2
Grup 5 6 1.00 6.00 450+2.1
Grup 6 6 0.00 0.00 0.00+0.0

12,001 B

10,001

*

6. Giin Klinik Skorlama

2,004
- 1

T T T T T T
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

* P<0.05 Gruplar

Sekil 8: Gruplardaki 6. giin klinik skorlarin karsilastirilmasi

5.2. Bakteriyel Kiiltiir Sonug¢lari

Bakteriyel kiiltiir sonuglar1 agisindan tedavi alan gruplar arasinda CFU/ml
olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (p>0.05), herhangi bir
tedavi almayan grup tedavi alan gruplarla karsilastirildiginda anlamh fark izlendi
(p<0.05). Enfekte olmayan kontrol grubuysa herhangi bir iireme tespit edilmedigi

icin diger tedavi gruplar1 ve enfekte grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlaml fark oldugu goriildii (p<0.05). Gruplarin kiiltlir sonuglarma gére CFU/ml
olarak ortalama ve SD degerleri tespit edildi (Tablo-6). Vitreus aspiratlarindan elde
edilen Orneklerden yapilan kiiltiirlerde herhangi bir tedavi almayan grupta biitiin
orneklerde lireme olurken, tedavi alan gruplardan grup 2’de 4 g6zde, grup 3’te 3
gozde ve grup 4 ile grup 5’te ise 5 gozden elde edilen aspiratlardan yapilan
kiltiirlerde tireme olmustur. Ancak grup 4’te kiiltiirlerden elde edilen kolonilerde
bakteri yogunlufunun CFU/ml olarak diger gruplara gore oldukca az oldugu
gozlenmigtir (sekil-9).

Tablo 6: Gruplarm kiltiir sonuglarina gére CFU/ml olarak ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum degerleri.

e R A T e e D A e S e S S S

Gruplar n Minimum Maksimum Ortalama + SD
Grup 1 6 1x108 1x108 1x108 £0.0
Grup 2 6 0.00 1x108 4x107 + 5x107
Grup 3 6 0.00 1x108 3x107 £5x107
Grup 4 6 0.00 1x108 2x107 £4x107
Grup 5 6 0.00 1x108 3x107 £5x107
Grup 6 6 0.00 0.00 0.00+0.0

m
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Sekil 9: Gruplardaki mikroorganizma diizeyinin karsilastirilmasi

5.3. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik degerlendirmede gruplardaki endoftalmi siddeti her grup i¢in
ayr1 ayrt degerlendirilerek ortalama ve SD degerleri tespit edildi (Tablo-7).
Histopatolojik skorlama skalasina gore yapilan puanlandirmaya gore tedavisiz grup
ile 0.5 mg/0.1 ml sefepim tedavisi alan grup arasinda anlamli bir fark bulunmazken
(p=0.09), diger tedavi gruplariyla tedavisiz grup arasinda anlamli fark izlendi
(p=0.004). Bunun yaninda ilag¢ tedavisi alan gruplar arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Enfekte olmayan kontrol grubuysa diger
tedavi gruplar1 ve enfekte grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.002) (sekil-10). Grup 1 ve 2’de vitreusta yogun inflamasyon oldugu
ve retinada yogun inflamasyona paralel olarak yaygin retinal nekroz ve total retina

dekolmaninin oldugu izlendi (sekil-11,12). Grup 3,4 ve 5’te ise histopatolojik
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degisikliklerin benzer oldugu, vitreus inflamasyonunun belirgin sekilde azaldigi, yer
yer retina dekolmani ve retinal hasar olsa da inflamasyon ve infiltrasyonun kontrol
altina alindig1 gozlendi (sekil-13,14,15). Enfekte olmayan kontrol grubunda ise
normal histolojik yap1 izlenmektedir (sekil-16).

Tablo-7. Gruplardaki histopatolojik skorunun ortalama, standart sapma,

minimum ve maksimum degerleri.

Gruplar n Minimum Maksimum Ortalama + SD
Grup 1 6 14.00 17.00 15.66+ 1.0
Grup 2 6 4.00 18.00 10.40+5.0
Grup 3 6 2.00 11.00 6.66 + 3.8
Grup 4 6 2.00 13.00 7.50+£4.2
Grup 5 6 1.00 11.00 6.66 £4.3
Grup 6 6 0.00 0.00 0.00+0.0

20, 0

*
15,0
10,07 l

*

*

Histopatolojik Skorlama

B EER]

* P<0.05 Gruplar

Sekil 10: Gruplardaki histopatolojik skorlarin karsilastirilmast
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I1 total retinal nekroz ve

Birinci gruba ait inflamasyonun siddetine bag

Sekil 11

vitreusta abse formasyonu izlenmekte (H&E x 100).

dekolman ve vitreus kavitesinde

Ikinci gruba ait retinada yaygin nekroz,

kil 12:

Se

abse formasyonu izlenmekte (H&E x 100).
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Sekil-13. Ugiincii gruba ait retinanin normal yapisinin korundugu ve vitreus

kavitesinde ise sinirlt bir nétrofil infiltrasyonu izlenmekte (H&E x 200).

Sekil 14: Dordiincii gruba ait retinanin normal yapisinin korundugu ve vitreus
kavitesinde ise minimal eksudasyon ve notrofil infiltrasyonu izlenmekte (H&E x

200).
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Sekil 15: Besinci gruba ait retina ve vitreus kavitesinde minimal bir eksudasyon ve

infiltrasyon izlenmekte (H&E x 200).

Sekil 16: Altinci gruba ait normal histolojik goriiniim (H&E x 100).
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6. TARTISMA

Endoftalmi, g6z i¢i cerrahi, perforan yaralanma ya da endojen enfeksiyon
sonras1 gelisebilecek ciddi ve yikic1 bir komplikasyondur. Ozellikle son yillarda
vitreoretinal cerrahinin gelismesi ve intravitreal antibiyotiklerin artan kullanim ile
endoftalmili gozlerin prognozlar1 daha iyi olmaya baglamistir. Endoftalmili gozlerin
gorsel ve anatomik prognozunu etkileyen faktorler, endoftalmiye sebep olan
organizmalarin viriilansi, inflamasyonun siddeti, sikayetlerin baslamasindan uygun
tedaviye kadar gegen zaman ve eslik eden hasarlardir (12).

Endoftalmi g6z hekimlerinin biiyilk korkusu olmakla birlikte, asepsi
antisepsi kurallarinin gelismesi, tek kullanimlik malzemenin yayginlagmasi,
antibiyotiklerin daha yaygin ve bilingli kullanimi, ameliyat oncesi hazirlik ve
ameliyatta kullanilan mikrocerrahi teknikler ve ameliyat sonrasi bakim kosullarinin
iyilestirilmesi ile ihmal edilebilir oranlara diistirilmistiir.

Gegmis yillarda endoftalmi tedavisindeki temel yaklasim topikal, intravenz
ve intramiiskiiler antibiyotik kullanimi idi. Sistemik antibiyotik uygulamasinin
sistemik toksisite ve yatarak tedavi gerektirmesi yani sira, ekonomik maliyeti
dikkate alinarak bu uygulamadan vazgegilmesi gerektigi ortaya ¢ikmustir (156).
Sistemik antibiyotik uygulanmasi esnasinda, kullanilan ilaglarin hedef bolgeye
yeterli gecisleri olmaz. Etken ajanin hedef bolgeye ulagsmasindaki en 6nemli engel
olan kan-beyin bariyerinin analogu olarak kan-retina bariyeri bulunmakta ve bu
bariyer sefalosporinler, penisilinler ve aminoglikozitler gibi 06zellikle hidrofilik
antibiyotiklerin ge¢isi i¢in uygun degildir (157). Sistemik antibiyotik uygulama
sonrast koroid-retina ~ kompleksindeki antibiyotik ~ konsantrasyonunun
vitreustakinden 1000 kat fazla oldugu belirtilmektedir (103). Enflamasyon

varliginda kan-retina bariyerinin bozulmasia bagli olarak vitreustaki antibiyotik
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konsantrasyonu artmaktaysa da, minimum inhibitér konsantrasyonu diizeylerine
ulagabildigi siiphelidir. Ferencz ve arkadaslari (99) Gram-pozitif endoftalmilerde
sistemik vankomisin uygulamasinin tedavi edici herhangi bir degerinin
bulunmadigi, buna karsilik intravitreal olarak uygulanan vankomisinin oldukca
etkin bir tedavi yaklasimi oldugu sonucuna ulagmislardir. Verbraeken ve ark. (158)
sistemik uygulanan gentamisin ve ofloksasinin bakteriyel endoftalmide kan-retina
bariyerini, sanilanin aksine zor gegtiklerini ve tek basina kullanimlarinin yeterli
olmadigini belirtmislerdir. Akyol ve arkadaglar1 (159) Stafilokokus epidermidis ile
olusan 6 endoftalmi olgusunun 5’inde konvansiyonel tedavi (topikal,
subkonjonktival ve parenteral) ile ortalama 0.4 diizeyinde goérme seviyesi elde
ederlerken, viriilan organizmalar ile olusan 4 olgunun ancak birinde gérmenin
artigint ~ bildirmiglerdir.  Virlilan  organizmalarla olusan  endoftalmilerin
konvansiyonel yolla tedavisinin genellikle basarisizlikla sonuglanmasinin nedeni
biiylik olasilikla, konvansiyonel tedavi ile antibiyotiklerin vitreusa yeterli diizeyde
gecmemeleridir.

Giincel endoftalmi tedavisinde sistemik antibiyotikler, topikal giiclendirilmis
antibiyotikler, intravitreal antibiyotik enjeksiyonu ve PPV uygulanmaktadir.
Endoftalmi tedavisinde antimikrobiyal tedavinin amaci, mikroorganizmay1 etkisiz
kilacak uygun antimikrobiyal ajanin dokuya zarar vermeyecek yeterli vitreus
konsantrasyonunun saglanmasidir. Hedef mikroorganizmanin eliminasyonu igin
antimikrobiyal ajanin vitreus konsantrasyonunun MIK diizeyine veya bu dozun
izerindeki konsantrasyonlara ulagilmasi gerekmektedir (160).

Endoftalmide enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin en yogun
bulundugu yer vitreus oldugu i¢in tedavinin hedefi de bu bdlgedir. Antibiyotiklerin

parenteral kullaniminda kan-retina  bariyeri, topikal ve subkonjonktival
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kullannminda ise sklera, koroid ve retina kompleksinin olusturdugu engel ilacin
vitreusta etkili diizeylere ulagsmasini engeller. Boylece endoftalmi tedavisinde temel
olarak intravitreal antibiyotik kullaniminin gerekliligi ortaya c¢ikar (161).
Intravitreal antibiyotik enjeksiyonunu ilk olarak gelistiren otdrler Sallman (162) ve
Leopold’tur (Silte/75). Intravitreal antibiyotik uygulamas1 vitrektomi yapilmadan
veya vitrektomi ile birlikte verilebilir (163).

Tek doz intravitreal antibiyotik enjeksiyonunun bakteriyel endoftalmi
tedavisinde yeterli oldugunu gosteren bir¢ok calisma olsa da, bu sekilde tedavi
edilen hastalar endoftalminin tekrar1 a¢isindan risk altindadir. Ozellikle 48 saat ve
iistinde zaman gegen enfeksiyonlarda tek enjeksiyonun yararli olmadigi, mutlaka
enjeksiyonun tekrar1 ve/veya vitrektominin de tedaviye eklenmesi gerektigi
bildirilmektedir (164). Stern ve arkadaslar1 (165) kiiltiir negatif olgularda tek doz
intravitreal antibiyotik enjeksiyonunun yeterli oldugunu ancak, kiiltiir pozitif
olgularda intravitreal antibiyotik enjeksiyonunun tekrar1 ve/veya vitrektomi gibi
daha agresif tedavi yontemlerine bagvurmak gerektigini bildirmislerdir.

Intravitreal antibiyotikler 24-48 saat hatta vankomisinde 70 saatin iizerinde
g0z iginde tedavi edici diizeyde kalir (166). Tekrarlanan intravitreal antibiyotiklerin
gerekliligi ve gilivenirlirligi ise ¢ok iyi bilinmemektedir. Tekrarlanan intravitreal
antibiyotiklerin giivenirligini arastiran bir ¢aligmada hayvan deney modelinde
vankomisint+gentamisin yada vankomisint+amikasin 48 saat ara ile l¢ kez
intravitreal olarak enjekte edilmis, ilk enjeksiyon gilivenli bulunmus ancak ikinci ve
ticiincii enjeksiyonlarin toksik retinal reaksiyonlara yol agtig1 goriilmiistiir (167). Bu
nedenle tekrarlanan antibiyotik enjeksiyonlar1 ancak vitrektomi sirasinda uygulanan
antibiyotikler kiiltiir sonuglarima uygunluk gostermiyorsa ve goz bu ilk tedaviye

cevap vermiyorsa yeniden uygun antibiyotikler secgilerek yapilabilir (161).

54



Barza ve arkadaslar1 (168) c¢esitli nedenlerle PPV yapilacak hastalara,
preoperatif subkonjonktival seftriakson, seftazidim, veya vankomisin enjeksiyonu
yapmislar ve daha sonra vitreustaki ila¢ diizeylerini 6l¢miisler ve her ii¢ ilacin da
vitreusa penetrasyonunun ¢ok diisiik oldugunu gdstermislerdir. Ancak sadece
intravitreal tedavi yapilanlarda yiiksek on segment antibiyotik konsantrasyonu elde
edilmek isteniyorsa, topikal ve subkonjoktival antibiyotik tedavisi verilebilir (169).
Pavan ve Brinser (170) sistemik antibiyotik nedeniyle psddomembrandz kolitis
gelisen ve bu nedenle subtotal kolektomi yapilmak zorunda kalinan bir olgularindan
sonra sistemik antibiyotik kullanmadan yaptiklar1 endoftalmi tedavisi ile sonuglarin,
sistemik antibiyotik kullanilan ¢aligmalardan farkli olmadigini, bu nedenle sistemik
antibiyotiklerin potansiyel yan etkileri nedeniyle rutin olarak kullanilmamasi
gerektigini ileri siirmiislerdir. Ayrica EVS calismasinda, akut ve subakut
endoftalmisi olan hastalarda intravitreal tedaviyi takiben intravenoz seftazidim ve
amikasin tedavisinin verilip verilmemesinin nihai gérmeye bir etkisinin olmadigini
tespit etmislerdir. Bu nedenle endoftalmi vitrektomi c¢aligma grubu sistemik
antibiyotik kullanimini 6nermemektedir. (156). Bunun yaninda bazi ¢alismalarda,
sistemik tedavide intravitreal penetrasyonu daha iyi olan florokinolon ve imipenem
gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (171). Bu
nedenle biz de calismamizda endoftalmi tedavisinde antibiyotik uygulamasini
intravitreal yontemle yaptik.

EVS’nin yaptig1 calismada intravitreal antibiyotik enjeksiyonu ve erken
vitrektominin birlikte uygulanmasi ile yalnizca intravitreal antibiyotik uygulanmasi
karsilastirilmistir. Bagvuru aninda goérme keskinligi el hareketleri veya daha iyi olan
olgularda vitrektomi yapilan grup ile yalnizca intravitreal antibiyotik enjeksiyonu

yapilan grup arasinda gorsel sonuclar agisindan fark saptanmamustir. Bununla
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birlikte bagvuru aninda gérme keskinligi yalnizca 11k hissi olan olgularda tedaviye
vitrektominin eklenmesinin, vitretomi uygulanmayanlara gore ii¢ kat daha siklikla
0.5 ve iizerinde (sirasiyla %33, %11), iki kat daha siklikla 0.2 ve lizerinde (sirastyla
%56, %30) sonu¢ gorme keskinligi elde edilmesine ve agir gorme kaybi sikliginda
ise %50 azalma (sirasiyla %20, %47) sagladig: bildirilmistir (156). Bununla birlikte
EVS protokoliine gore tedavi uygulanan olgularin incelendigi bir baska genis seride
ise vitrektomi uygulanmasina ragmen, katarakt cerrahisi sonrasi gelisen ve bagvuru
anindaki gérme keskinligi 151k hissi olan akut endoftalmi olgularinin yalnizca
%12.5’inin 0.5 ve {lzerinde sonu¢ gorme keskinligine ulasabildiklerini
bildirmislerdir (172). Arikan ve arkadaglar1 (173) postoperatif endoftalmi ile gelen
15 hastada yapmis olduklar intravitreal antibiyotik uygulamasi sonrasi, 3 olguda
(% 20) 151k hissi kaybi, 6 olguda (% 40) el hareketleri, 1 olguda(%6.7) 0.1, 4 olguda
(% 26.6) 0.2 ve ustii gorme keskinligi elde etmis olduklarini ve alinan vitreus
orneklerinin higbirinde kiiltiirde tireme elde edemediklerini bildirmislerdir.

Kog ve arkadaslar (174) psodafakik endoftalmi gelisen 28 hastada yapmis
olduklar1 intravitreal antibiyotik veya PPV sonrasi ile 20/100 iizeri gérme
keskinligini % 64, 20/40 ve lizeri gorme keskinligini %25 olarak bildirmislerdir.
Sen ve arkadaglart (175) postoperatif endoftalmi gelisen 39 hastada yapmis
olduklar1 inravitreal antibiyotik veya PPV sonrasi ile 5/10 ve daha iyi gérme
keskinligini % 21.1, 1/10 ve daha iyi gorme keskinligini % 50 olarak
bildirmislerdir. Heaven ve arkadaslar1 (176) vitrektominin ancak vitreus reaksiyonu
cok Dbelirgin ise kullanilmasini, aksi takdirde vitrektomiden kag¢inilmasini

onermiglerdir.
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Endoftalmi tedavisinde aminoglikozitlerin giivenlik araliklarinin dar olmasi
nedeniyle, bazi yazarlar aminoglikozitler yerine intravitreal 3. kusak
sefalosporinlerin kullanimini 6nermektedirler (177,178)

Uciincii kusak bir sefalosporin olan seftazidim Gram-negatif bakteriyel
endoftalmilerin proflaksisi ve tedavisinde aminoglikozitlerin yerine bir secenek
olarak goriilmektedir (55,136-141). Ciinkii aminoglikozitlerde goriilen dar giivenli
doz araligmin seftazidimde olmadig1 goriilmustir (55,137,138,142). Primatlarda
yapilan bir calismada seftazidimin 10 mg’ a kadar retinotoksik olmadigi
kanitlanmigtir (141). Ayrica Gram-negatiflerin seftazidime daha hassas olduklar1 ve
endoftalmide vitreustaki asidik veya hipoksik ortamin seftazidimin etkinligini
artirabilecegi bildirilmistir (55,139). Hayvan modellerinde seftazidimin intravendz
verilmesinden sonra Ozellikle inflame ve afakik vitrektomize gozlerde, vitreus
kavitesine iyi gectigi ve endoftalmide siklikla izole edilen Gram-negatifler,
Streptokok,  Stafilokokkus epidermidis ve  Stafilokokkus aureus gibi
mikroorganizmalar icin MIK’nunu belirgin olarak gecildigi gdsterilmistir
(141,143,144). Ancak inflame olmayan fakik ve afakik tavsan gozlerinde ilacin
intravitreal gecisinin iyi olmadigi bulunmustur (145).

Seftazidimin g6z i¢i penetrasyonunun travma ve endoftalmide arttigi
bildirilmigtir (145,179). Normal gozlerde intravendz verilen seftazidimin birinci
saatte intravitreal konsantrasyonu diisiik, vitrektomili ve afakik/vitrektomili
gozlerde ise cerrahiden hemen sonra verildiginde yiiksek konsantrasyonda oldugu
bulunmustur (180). Inflame tavsan gozii seftazidime sefazolinden daha fazla
gecirgendir (145). Seftazidim ve vankomisinin intravendz birlikte alinmasinda
aminoglikozitlerin aksine sistemik toksisitede bir artis bildirilmedigi i¢in bu

kombinasyonun mikroorganizma belirlenmeden ve antibiyotik hassasiyetine
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bakilmadan 6nce ilk se¢enek olarak tercih edilebilecegi bildirilmistir (137). Bununla
birlikte, seftazidimin  subkonjonktival  verilmesiyle vitreusta  terapotik
konsantrasyonlara ulasilamamaktadir (168,181-183). Erken ve agresif seftazidim
tedavisiyle klinik sonucglari ¢ok kotii olmasina ragmen, bazi Pseudomonas
aeruginosa endoftalmilerinde bir miktar gérmenin korundugu tespit edilmistir (55).
BOS’a gegisi iyi olan seftazidimin endoftalmi proflaksisi ve tedavisinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi disiiniilmekte ve gilinlimiizde birgok klinikte endoftalmi
profilaksi ve tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir (145).

Dordiincii  kusak bir sefalosporin olan sefepimin gz hastaliklarinda
kullanim1 hakkinda klinik ve deneysel g¢alismalar sinirli sayidadir. Yapilan bir
caligmada vitrektomi operasyonu oOncesi hastalara 1-2 gr intravendz verilen
sefepimin, maksimum vitreus konsantrasyonuna 2. saatte ulastigi tespit edilmistir.
Bu konsantrasyonun MIK degeri agisindan Stafilokokkus aureus, Stafilokokkus
epidermidis ve Pseudomonas aeruginosa’ya karst etkisiz, Proteus mirabilis,
Klebsiella, Hemofilus influenza, Streptokokkus pneumonia, Streptokokkus
pyogenes ve Enterobacter’lere karsi etkili oldugu tespit edilmistir (151).

Barardeli ve Bryson (184) sefepimin 3. kusak sefalosporinlerden daha
yliksek invitro Gram-negatif etkinlige sahip oldugunu, beta laktamaz hidrolizine
diren¢li olmasi ve tipl beta laktamazlar1 fazla indiiklemesinin 6nemli oldugunu
bildirmistir. Giinde iki kez intravendz (1-2 gr) uygulanan sefepimin, giinde ii¢ kez
uygulanan seftazidimden daha etkili oldugu, notropenili hastalardaki ampirik ates
tedavisinde ise gentamisin+merosilin veya seftazidim+piperasilin kadar etkili
oldugunu vurgulamislardir. Yapilan c¢alismalarda sefepimin  Gram-pozitif
organizmalar ve Enterobactericea’ye kars1 sefotaksime, diger Gram-negatif

mikroorganizmalara kars1 seftazidime benzer etkinliginin bulundugu ve sefepimin
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ozellikle Stafilokokkus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu
nazokomiyal enfeksiyonlarda faydali olabilecegi belirlenmistir (185). Bu yiiksek
etkinliginden  dolay1  bizde  c¢alsmamizda, en  agresif = Gram-negatif
mikroorganizmalardan olan Pseudomonas aeruginosa endoftalmisi olusturarak bu
endoftalminin tedavisinde sefepimin etkinligini ve seftazidime bir alternatif olarak
kullanilabilirligini invivo olarak gostermeye ¢aligtik.

Ozdamar ve arkadaslarinin (186) yapmus olduklar1 bir ¢alismada intravendz
verilen 1-2 gr sefepimin maksimum hiimor akéz konsantrasyonuna 30 dakika sonra
ulastigi ve bu maksimum hiimér akdéz konsantrasyonunun MIK degeri agisindan
Proteus mirabilis, Klebsiella, Hemofilius influenza, Streptokokkus pneumonia,
Streptokokkus pyogenes ve Enterobacter, Acinetobacter ve metisiline hassas
Stafilokokkus aureus, Stafilokokkus epidermidis’e karst etkili oldugunu
bulmuslardir. Ancak 1gr intravendz kullaniminin Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
MIK degeri agisindan yeterli maksimum hiimor akdz konsantrasyonu saglamazken,
2 gr intravendz kullaniminin ise yeterli maksimum hiimér akdz konsantrasyonu
sagladigini bulmuslardir.

Sefepimin intravitreal kullaniminda genis bir terapotik kullanim alani
bulunmaktadir. Bu konuda yapilan klinik ¢aligma olmamasina ragmen, tavsanlarda
yapilan retinotoksisite ¢calismasinda intravitreal verilen sefepimin 0.5-10 mgr/0.1 ml
doz araliginda retinaya toksik olmadigi, 20 mgr/0.1 ml iizerinde verildiginde ise
retinaya toksik oldugu elektroretinogramla gosterilmistir (152). Bu calismaya
dayanarak retinaya toksik olmayan sefepimin farkli dozlarinin invivo olarak
endoftalmi tedavisindeki etkinligini belirleyerek gelecekte klinik caligmalarda

kullanilabilecek etkin dozu belirlemeyi amagladik.
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Calismamizda gruplar klinik olarak degerlendirildiginde tedavinin 3.
gilinlinde tedavisiz grup ile 0.5 mg/0.1 ml sefepim tedavisi alan grup arasinda
anlaml bir fark bulunmadigi, diger tedavi gruplariyla tedavisiz grup arasinda ise
anlaml fark oldugu izlendi. Tedavinin 6. giiniinde ise tedavisiz grup ile tedavi alan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi. Bu da bize
endoftalminin klinik olarak kontroliinde 0.5 mg/0.1 ml sefepim dozunun ilk basta
yetersiz geldigini gdstermektedir. Gruplarin ortalama ve SD degerlerine
bakildiginda seftazidim ve sefepimin esit dozlar1 (1 mg/0.1 ml) arasinda ise klinik
etkinlik acisindan herhangi bir fark olmadigini saptadik. Bunun yaninda sefepimin
dozunun artirilmasinin ise klinik olarak anlamli bir iistiinliik saglamadigini, ancak
tedavi gruplar i¢inde ortalama en diisiik klinik skorun ise 4. gruba (2 mg/0.1 ml)
ait oldugu sonucunu gozlemledik.

Caligmamizda mikrobiyolojik olarak vitreus aspiratlarindan yapilan
ekimlerde lireyen bakterilerin koloni yogunlugu agisindan tedavi alan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken, herhangi bir tedavi almayan grup
tedavi alan gruplarla Kkarsilastirildiginda ise anlamli fark izlendi. Ancak
calismamizda tedavi gruplarindan grup 4’te (2 mg/0.1 ml) kiiltiirlerden elde edilen
kolonilerden bakteri yogunlugunun CFU/ml olarak diger gruplara gore oldukca az
oldugu saptandi. Bu da bize sefepimin dozunun artirilmasinin istatistiksel olarak
seftazidime ve diger sefepim dozlarina bir istiinlik saglamasa da bakteri
yogunlugunu oldukga azaltigin1 gdstermektedir.

Histopatolojik olarak bakildiginda tedavisiz grup ile 0.5 mg/0.1 ml sefepim
tedavisi alan grup arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, bu iki grupta vitreusta
yogun inflamasyon oldugu ve retinada yogun inflamasyona paralel olarak yaygin

retinal nekroz ve total retina dekolmaninin oldugu izlendi. Diger tedavi gruplariyla
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tedavisiz grup arasinda ise histopatolojik olarak anlamli fark izlendi. Grup 3,4 ve
5’te ise histopatolojik degisikliklerin benzer oldugu, vitreus inflamasyonunun
belirgin sekilde azaldigi, yer yer retina dekolmani ve retinal hasar olsa da
inflamasyon ve infiltrasyonun kontrol altina alindig1 gézlendi. Bu sonug bize 0.5
mg/0.1 ml sefepim tedavisinin ge¢ donemde bakterileri Sldiiriip klinik olarak
diizelme saglasa bile histopatolojik olarak yeterli endoftalmi tedavisi saglamadigini
gostermektedir. Gruplarin ortalama ve SD degerlerine bakildiginda 1mg/0.1 ml
sefepim tedavisiyle 1mg/0.1 ml seftazidim tedavisinin birbirine yakin etkinlikte
oldugu, sefepim dozunun artirilmasmin tedaviye ek bir fayda saglamadiginm
gostermektedir.

Sonug¢ olarak, bu calisgma 0.5 mg/0.1 ml sefepim dozunun endoftalmi
tedavisinde ge¢ donemde klinik diizelme sagladigi ancak histopatolojik olarak
yeterli diizelme saglamadigini gosterdi. Sefepimin 1 ve 2 mg/0.1 ml intravitreal
dozlarmin Pseudomonas aeruginosa endoftalmisinin tedavisinde 1 mg/0.1 ml
seftazidim uygulamasi kadar etkili oldugu ancak seftazidim uygulamasindan daha
istiin olmadig1 goriildii. Bununla beraber sefepimin, seftazidime gore daha genis bir
Gram-pozitif ve Gram-negatif etkinliginin olmasindan dolay1 gelecekte endoftalmi
tedavisinde tek basina veya ampirik tedavide seftazidim yerine kullanilabilecek bir
ajan oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun i¢in daha genis kapsamli deneysel ve klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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