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GiRIS VE AMAC

Go6z hastaliklarinin tedavisinde lokal ilag uygulamasinin etkinin ylksekligi ve
komplikasyonlarin azhgi acisindan sistemik tedaviye gore Ustinligu mevcuttur. Topikal,
subkonjonktival, intravitreal ve yumusak kontakt lensle yapilan uygulamalar bilinen tedavi
yontemleridir. Son yillarda yapilan arastirmalar kollajen shield, iontoforez ve lipozomal
enkapsilasyon gibi yeni tekniklerin eskiden bu yana kullanian lokal tedavi yéntemlerine
alternatif olabilecegini géstermektedir.'-2

Gunimuzde g6z enfeksiyonlarinda, 6zellikle endoftalmilerde, antibakteriel etkisi
glicli antibiyotikler kullamilmaya baslanmistir.

Endoftalmi tedavisinde yararlanilan vankomisin ve aminoglikozidlerin sistemik
uygulamalarinin sonucunda toksik etkilerinin goérilmesi nedeniyle lokal uygulama tercih
edilmelidir. Ancak topikal ve lokal enjeksiyon yollarinin saglayabildigi humor akdéz ve
vitreus ilag dizeylerinin terapdtik seviyeye ulasip ulasmadigi, kollajen shield ve kontakt
lens Gzerinden ilag tatbikinin hangi durum ve konsantrasyonlarda Ustunlik sagladiginin
saptanmasi gereklidir.

Bu c¢alismada degisik yontemlerle uygulanan antimikrobial ajanlarin g6z icinde
olusturdugu konsantrasyonlar ‘deneysel ve klinik olarak incelenerek degisik tedavi
y6ntemleri ile saglanan terap6tik dizeyler arastiniidi. Deneysel calismada tavsanda
sistemik, subkonjonktival, topikal ve kollajen shieldle uygulanan vankomisinin humor akéz
ve vitreusa penetrasyonu incelendi. ikinci bélimde insanda topikal, disposable yumusak
kontakt lensle ve subkonjonktival uygulanan tobramisinin humor akdze penetrasyonu
incelendi.
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Endoftalmi

Endoftalmi enfeksiyon, travma, immun ve toksik mekanizmalarla olusur. Endojen
ve eksojen kdkenli olmak (izere baslica iki gruba ayrilir.

Endojen endoftalmiler septisemi, multifokal sistemik enfeksiyon, ila¢ aliskanh§i ve
immunsupressif tedavi uygulananlarda gérilir. % 50 olguda bilateraldir. Genellikle fungal
olup Candida albicans en sik gérilen fungus tipidir. Bakteriel 6lanlarda Stafilokokus aureus,
Streptokokus pneumonia, Gr - basillus suslarn goérilebilir.

Eksojen endoftalmiler posttravmatik, erken ve geg dénem postoperatif, bakteriel
veya fungal keratit komplikasyonu olarak gelisebilir. Eksojen endoftalmilerin en sik
rastlanan tipi postoperatif endoftalmiler olup goriiime oram % 62'dir.? Erken postoperatif
endoftalmilerde neden operasyon sirasinda géz igine penetre olan mikroorganizmalardir.
Enfeksiyon kaynagi g6z kapaklari, konjonktiva, gbzyasi, kontamine cerrahi aletler veya
soltsyonlar, cerrahlarin florasi olabilir. Ayrica alkolik, diabetik, immunsupressif kigilerde
de postoperatif endoftalmi riski ylksektir. Operasyondan 6nce uygulanan profilaktik
sistemik, topikal veya subkonjonktival antibiyotigin endoftalmi insidansim azalttd
savunulmaktadir.*%® Erken endoftalmi operasyondan 24-48 saat sonra gorilir. Erken
dénem postoperatif endoftalmilerden Stafilokokus aureus, Stafilokokus epidermidis,
Streptokoklarin multipl suslart ve Gr - basiller sorumludur. Postoperatif ge¢ dénem
endoftalmi immunkompleks, toksik, kimyasal reaksiyon ve neoplazmdan kaynaklanabilir.
Bu tip endoftalmilerde etken siklikla Stafilokok ve Streptokok, daha az oranda Gr -
basillerdir. ik kez 1986‘da Propionibacterium acne’nin neden oldugu kronik postoperatif
endoftalmi tanimlanmistir.®? Gec dénem mikrobial endoftalmi operasyon sirasinda inokdle
olan dusik virulansh mikroorganizmanin ge¢ dénem etkisi veya yeni kapanan konjonktival
defekten ve transkonjonktival yoldan gecikmis inokilasyona bagh gelisebilir.

Posttravmatik endoftalmilerde travmanin enflamatuar yaniti olay1 maskeleyebilecegi
icin tami gugtur. En sik goérdlen mikroorganizmalar Stafilokokus epidermidis (% 24) ve
6zellikle g6z ici yabanci cisimlerde Bacillus cereus’tur (% 22).%48° Stafilokokus epidermidis
endoftalmisi en iyi prognoza sahiptir. Enfeksiyon inokiilasyondan 4-9 gin sonra
belirginlesir. Bacillus cereus panoftalmiye kadar gidebilen virulan endoftalmiye neden olur.
Retinal nekroza neden olan toksin salgilar. Posttravmatik endoftalminin yani sira ilag
ahskanlig: olanlarda da géralar .°-°



Eksojen endoftalmilerde Gr + bakteriler (Stafilokokus aureus, epidermidis,
Streptokokus) %70-75, Gr - mikroorganizmalar ise (Pseudomonas, Proteus, Klebsiella,

Enterobakter) % 10-20 oraninda gérdlirler.* 101

Endoftalmi tedavisi:

Endoftalmi tedavisinde erken tani, spesifik ve toksik olmayan antimikrobial tedavi
ve antienflamatuar ajanlar basariyi saglayan faktérlerdir. !

Eksojen endoftalmilerin tedavisi standart degildir. Siddetli olgularda parsplana
vitrektomi ve intravitreal antibiyotigin yani sira subkonjonktival, topikal ve intravenoz
tedavide gereklidir. Stafilokokus epidermidis gibi patojenitesi az mikroorganizmanin neden
oldugu endoftalmilerde acil vitrektomi ve intravitreal antibiyotik gerekmeyebilir. Parenteral,
subkonjonktival ve topikal antibiyotik tedavisi yeterlidir.®

Fungal endoftalmilerin digindaki eksojen endoftalmilerde yiiksek doz sistemik, lokal
ve topikal steroid de kullanilir. Enflamasyondan kaynakianan retinal harabiyeti azaltmak igin
intravitreal steroid enjeksiyonu da énerilmektedir.35-®

Son yillarda eksojen endoftalmi tedavisinde vankomisin aminoglikozid
kombinasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir.

Vankomisin:

ilk kez 1965 yilinda Streptomyces orientalisten elde edilen vankomisin glikopeptid
vapisindadir. Bakterisid etkilidir. Bakterilerde hilicre duvarinda polimer peptidoglikan
biosentezini inhibe eder, sitoplazmik membran yapisini bozar, RNA sentezini durdurur.

Stafilokokus aureus, Stafilokokus epidermidis, Stafilokokus pyogenes,
Pneumococcus, Streptokokus viridans, Streptokokus foecalyis, Bacillus, Corynebacterium,
Clostridium ve Enterokoklara etkilidir. Vankomisin tedavisinde genellikle direng gelismez,
diger antibiyotiklerle de ¢apraz rezistans géstermez.

Aminoglikozid ve sefalosporinlerle sinerjik etki gdsterir. Aminoglikozidle kombine
edildiginde 6zellikle methisilline duyarl ve direngli Stafilokokus aureus enfeksiyonlart igin
cok etkilidir. Bébreklerden glomertiler filtrasyonla atilir.'2

intestinal sistemde absorbsiyonu zayif, lokal enjeksiyonu da agrili oldugundan oral
ve intramiskdler kullanilmaz. Sistemik kullanimi intravenéz yoldan olup serum proteinine
baglanma orani % 55'tir."* Nérotoksik ve nefrotoksik etkisi gérilebilir. Vankomisinin diger
yan etkileri flasing, hipotansiyon, kardiak arrest, azotemi, ototoksisite, trombositopeni,
nétropeni, flebit ve allerjik reaksiyonlardir.'214.15.16.17

Sistemik uygulandiginda g6ze penetrasyonunun az olmasi ve toksik etkileri
nedeniyle g6z enfeksiyonlarinda lokal uygulama , 6zellikle bakteriel endoftalmilerde
intravitreal enjeksiyon 6nerilmektedir.'” Subkonjonktival enjeksiyon sonrasi krut
gelisebilir.'”
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Tobramisin:

1967'de kullanima giren tobramisin Streptomyces tenebrariusdan elde edilen
aminoglikozid grubu antibiyotiktir.'® Bakterisid etkilidir. Bakteri hiicresine aktif transportla
girer, m-RNA'daki bilgilerin yanlis okunmasina neden olarak protein sentezini bozar.
Bdylece bakteri membraninin fonksiyonu bozulur; hiicre ici sodyum, potasyum,
aminoasidler ve diger esansiyel elemanlar hiicre disina c¢ikarak bakteri 6liimiine neden
olur.'®

Gr - aerob basillere (E-Coli, Enterobakter, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas,
Salmonella, Shigella, Serratia), Gr + koklardan Stafilokokus aureus ve Stafilokokus
epiderrﬁidis ve Hemofiluz influenzaya etkilidir. Anaeroblara kars! etkisizdir. Molekdillerinin
polar olmasi nedeniyle ¢ok az lipofilik Gzellik gdsteren tobramisinin gastrointestinal
sistemden emilimi ¢ok azdr. Sistemik etki icin parenteral uygulanir. Serum proteinlerine
¢cok az baglanir, bdbreklerden glomertler filtrasyonla atihr. Genellikle beta laktam
antibiyotikle kombine kullanimi 6nerilmektedir. Ototoksisite, nefrotoksisite, nérotoksisite
ve allerjik yan etkileri vardir.'”'® Topikal uygulamada 6zellikle fortifiye seklinde diger
aminoglikozidlerde de gérilen kornea Ulseri ve konjonktiva nekrozuna kadar giden toksik
etkisi gérulur.?°

Sistemik uygulama sonrasi géze penetrasyonu zayif olan tobramisin yapr ve
hassasiyet bakimindan gentamisine benzemesine ragmen aralarinda bazi farklar vardir;'’
Tobramisin Pseudomonas, Enterobakter, Klebsiella ve Proteus’a karsi gentamisinden daha
¢ok etkilidir. Gentamisinin uzun sUreli topikal ve sistemik kullaniminda direng gelistigi
halde bakteri enzimlerine daha az duyarl olan tobramisinde bu gorilmez. Tobramisinin
nefrotoksik etkisi gentamisine gére daha azdir.

.

Antibiyotiklerin goze lokal uygulama yollan

Sistemik ilaglarin gbéz icine penetrasyonunun az olmasi nedeniyle antibiyotikler
genellikle lokal wuygulanmaktadir. Antibiyotikler g6z enfeksiyonlarinda topikal,
subkonjonktival, posterior subtenon, kontakt lens veya kollajen shieldle, intravitreal,
iontoforez veya lipozomal enkapstlasyonla kullanilabilir.
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Topikal tedavi:

Konjonktivit ve keratit gibi ylizeyel g6z enfeksiyonlarinda sik kullanilan topikal tedavi
uygulama kolayhigi olan bir ydntemdir. Ancak damlatitan ilacin g6z igine penetrasyonunun
az olmasi, ciddi enfeksiyonlarda kullanilan fortifiye formlannin kisa aralklarla
uygulanmasinin hastayi rahatsiz etmesi gibi dezavantajlari olabilir.

Subkonjonktival enjeksiyon.

Goz iginde yeterli terapdtik seviyenin saglanabildigi bir yéntemdir. Sik fortifiye
damla yerine giinde 1 kez subkonjonktival enjeksiyon daha etkili olabilir. Enjeksiyon
sirasinda olusan agr yéntemin dezavantajidir.

Yumusak kontakt lens ve kollajen shieldler:

ik kez 1987"de kulanim alanina giren disposable kontakt lenslerin su igerigi % 38-
58 arasindadir. 1,2 hafta gibi uzun sire kullanilabilen bu lensler enfeksiyon riskinin azlig,
lens solusyonlarindan kaynaklanan toksik reaksiyonun ve dev papiller konjonktivitin az
goriilmesi nedeniyle dijer yumusak kontakt lenslere goére daha tstindur.?'?2

Topikal ilag uygulamasinda humor akéz ve korneada ila¢ konsantrasyonunu artirdigi
bilinen terapdtik yumusak kontakt lensler ilk kez Kaufman ve Gasset tarafindan
kullanilmistir-*#® 20 yil askin siredir topikal ilac uygulamasinin yani sira keratoplasti,
refraktif cerrahi, herpetik keratit sonrasi rek(irren epitel erozyonlarinda kullanilan terapétik
yumusak kontakt lenslerin yerini 1980’lerden itibaren kollajen shieldler almaya basglamistir.
Kollajen shieldler ilk kez 1985°te Fyodorov tarafindan radial keratotomi ve diger 6n
segment cerrahilerinde uygulanmistir.

Vicud proteininin yaklasik 1/3’Gn0 olusturan kollajen ¢cok az doku reaksiyonu
yaratti§y icin biomedikal materyal olarak kullanimaktadir. Ozellikle satir malzemesi
yapiminda genis kullanim alanina sahiptir. Oftalmolojide ilk kez 1961'de gecici kanalikiil
obstriksiyonunda denenen kollajen glnimiizde topikal ilag uygulamasinda, kornea
yaniklarinda, eksternal g6z bandaji olarak, kapak onarimi, dekglman ve vitreus
replasmaninda da kullaniimaktadir.

Kollajen shield primer olarak tip |, az miktarda da tip Il kollajenden olusan domuz
sklerasindan elde edilir. Ayrica sigir ve insan plesantasindan elde edilen shieldler de
mevcuttur. Domuz sklerasindan yapilan shieldler insan korneasina benzer yapida
oldugundan immunojenik veya allerjik reaksiyona ¢ok az neden olur. Capi 14,5 mm,
radiusu 9 mm, kalinhgi 0,0127 -0,071 mm’dir. Cobalt 60 kullanilarak gamma irradiasyonla
steril edilir. 12,24,72 saatte eriyen 3 ayri tipi mevcuttur. 3 tipinde de oksijen gegirgenligi,
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kahnlik ve su konsantrasyonu % 63 su iceren hidrojel kontakt lenslerle benzerlik
gbstermektedir.?*?° Proteolizis ve hidrolizis kombinasyonu ile biodegrade olurlar.

Kollajen bandaj lensler epitel migrasyonunu hizlandiriarak yara iyilesmesini saglar,
kornea 6demini azaltir, fibroblast aktivitesini artirarak kornea yUlzeyinin regularitesinde rol
oynar. Klinik ve deneysel galismalarda akut kornea epitel travmalarinda cok faydah oldugu
gdsterilmistir. insanda penetran keratoplasti, radial keratotomi, epikeratofaki ve katarakt
operasyonu sonrasi yara iyilegmesini artirici etkisi tespit edilmistir.’ Kollajen shieldlerin
topikal, subkonjonktival, yumusak kontakt lensle ilag uygulama gibi eskiden bu yana
bilinen tedavi yontemlerinin yani sira iontoforez, pump gibi yeni tekniklerden de Gsttin
oldugu savunulmaktadir.? Topikal antibiyotiklerin yarni sira antifungal, antienflamatuar,
immunsupressif ve antikoagulan ilaglarin géze uygulanmasinda da kullanilmaktadir.%26.27-28
Tavsanlarda proliferatif diabetik retinopati, proliferatif vitreoretinopati ve glokom
operasyonu geciren gdzlerde postoperatif fibrin formasyonunun heparinle hidrate edilen
kollajen shieldlerle onlenebilecedi gdsterilmistir.?® Yine tavsanlarda yapilan bir calismada
penetran keratoplasti sonrasi siklosporin solisyonunda bekletilen kollajen shield goze
uygulandiginda greft red suresinin uzadigi gosterilmis ve etkili bir yéntem oldudu
vurgulanmistir.?’” Groden ve White ise penetran keratoplasti sonrasi yara iyilesmesinde
bandaj yumusak lenslerin 24 saatlik kollajen shieldlerden daha etkili oldugunu
gdstermislerdir.?®



GEREC VE YONTEM

Birinci boliim:

Caligmamizin birinci b8limu tavsanlar (izerinde gergeklestirildi ve kollajen shieldle,
topikal, subkonjonktival ve sistemik uygulanan vankomisinin tavsanin humor akéz ve
vitreusuna penetrasyonu arastirildi.

Calisma igcin ortalama 1200-1500 gr agirhiginda tavsan kullanildi. Anestezi
saglamak igin 40mg/kg pentobarbital sodyum (intramtskdler) kullanildi.

1.GRUP: 4 adet 12, 4 adet 24 ve 4 adet 72 saatlik tip | ve 1l orijinli kollajen shield
turd (Bio-Cor, Bausch&Lomb) 25mg/ml vankomisin hidroklorid solusyonu igcinde 30 dakika
bekletildi (Resim 1). Shieldler pentobarbital sodyum ile sedasyon saglanan 6 tavsanin 12
g6zine verlestirildi {Resim 2). Bunlarin dismesini engellemek icin g6z kapaklari orta hatta
1 adet 6/0 atravmatik ipekie sitlre edildi. Gozlere idame damla tedavisi uygulanmadr. 12
saatlik shieldier 6, 24 saatlikler 12, 72 saatlikler ise 36 saat sonra goézden alindi.
Pentobarbital sodyum ile anestezi yapildiktan sonra 26 no‘lu instlin enjektord ile 75-100
ul humor ak6z alindi. Enlkleasyon yapilarak 100 ui vitreus aspire edildi.

2.GRUP: 3 tavsanin 6 gbzline 4 saat slreyle 15 dakika ara ile bir damla 31 mg/ml
vankomisin damlatildi. Ornekler son damladan 15-30 dakika sonra alindi.

3.GRUP: 12 tavsanin birer gbzline pentobarbital sodyum ile anestezi saglandiktan
sonra 25 mg/ml vankomisin st kadranda limbustan 3-4 mm uzaktan subkonjonktival
enjekte edildi. 2,4 ve 6 saat sonra humor akéz ve vitreus ornekleri ahndi.

4.GRUP: 3 adet tavsana 15 mg/kg intraventz vankomisin uygulandiktan 2 saat
sonra iki g6ziinden humor ak6z, vitreus ve kulak veninden kan 6rnekleri ahndi.

Alinan humor akéz, vitreus ve kan 6rnekleri ependorf tiipleri iginde -70°C’de
saklandi. Vankomisin konsantrasyonu Floresan Polarizasyon immunoassay (Abbot, TDX)
ile 6lcildi. TDX ile 6lglilebilen en distik ilag konsantrasyonu 0,03 gg/ml idi. Vankomisin
seviyeleri arasindaki iliski Wilcoxon rank pair testi ile degerlendirildi.



Resim 2: Vankomisinle hidrate edilen kollajen shieldin tavsan g6ziine uygulanmasi.
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ikinci b&ltm:

Bu bélimde insan g6éziinde ticari olarak hazirlanan % 0,3’lik tobramisinin fortifiye
edilmeksizin direkt olarak, yumusak kontakt lens lizerinden damla seklinde géze tatbik
edildiginde ve 20 mg’lik subkonjonktival enjeksiyon sonrasi humor akézde olusturdugu
konsantrasyon arastirildi. Ekstrakapsiler kataraktekstraksiyonu yapilan, sistemik ve okuler
patolojisi olmayan senil katarakth 61 olgunun 61 g6zt calisma kapsamina alindi.

1.GRUP: 20 olgunun opere edilecek g6zine ameliyattan 12-19 saat 6nce
baslayarak saat basi, 2-7 saat Oncesinden ise 10 dakika ara ile birer damla % 0,3
tobramisin damiatildi.

2.GRUP: 17 olgunun opere edilecek g6ziine ameliyattan 2-7 saat énce % 58 su
iceren disposable yumusak kontak lens (Acuvue, Johnson&Johnson) takiidi ve 10 dakika
ara ile birer damla % 0,3 tobramisin topikal uygulandi. Kontakt lenslerin ameliyat éncesi
uykuda uygulanmasinin konjonktiva ve korneada yaratabilecedi yan etkiler g6z oniine
alinarak bu grupta ilag uygulamasi ameliyattan 2-7 saat 6énce baslatildi.

3.GRUP: 24 olgunun opere edilecek gdzine ameliyattan 15-75 dakika Once,
peribulber anestezi yapildiktan hemen sonra 20 mg tobramisin saat 5-7 arasindan,
limbustan 4-5 mm uzaktan subkonjonktival enjekte edildi. Hanon balonu ile (40 mm Hg)
g6z ici basiner disurildd.

Olgularda ameliyata baslarken 6n kamaradan 26 no’lu insdlin ignesi ile 100-150
ul humor akéz alindi ve ependorf tipleri iginde -70°C’de saklandi. Humor akozlerdeki
tobramisin seviyeleri Floresan Polarizasyon immunoassay (Abbot, TDX) ile olgtldi. TDX
ile Olgllebilen en disik tobramisin konsantrasyonu 0,02 ug/ml idi. ila(; seviyeleri
arasindaki iliski Wilcoxon rank pair testi ile degerlendirildi.

Floresan polarizasyon immunoassay (TDX]:

Bu teknik aym ortamda bulunan polarize 151§1 emen floresan isaretli antijen ile
diizeyi dlgllecek antijenin 6zgull antikor ile reaksiyona girme yarisi esasina dayanmaktadir.
ilac dizeyi olctlecek oérneklerden 75-100 ul mikropipetle alinarak TDX aletinin test
kivetlerine aktarildi. Bunlar ve floresan isaretli antijen 'paketindeki solisyonlar alete
yerlestirilerek ilag konsantrasyonlari 6lgUldi.



SONUCLAR

Birinci bolim:

7. GRUP: 12 saatlik kollajen shield uygulanan go6zlerde vankomisinin ortalama
humor akéz seviyesi 4,49 + 3,85 ug/ml idi. Vitreus seviyesi sadece bir gbzde olgilebilir
dizeyde bulundu (Tablo 7). 24 saatlik grupda ortalama humor ak6z konsantrasyonu 0,95
+ 0,28 ug/ml idi. iki gézde vitreus seviyesinin 6lgllebilir diizeyin altinda oldugu goralda.
72 saatlik kollajen shield uygulanan go6zlerden ikisinden alinan humor ak6z miktan 75
pI'nin altinda oldugu igin ilag dlizeyi dlcllemedi. Kalan iki gézdeki ortalama humor akéz
konsantrasyonu ise 0,65 + 0,53 ug/ml idi. Bu grupta sadece bir gbzden alinan vitreusta
vankomisin konsantrasyonu Olgulebilir diizeyde bulundu (7ablo 7). 1. grupta en yiksek

“humor akéz dlzeyi 12 saatlik kollajen shield uygulanan gézlerde tespit edildi, ilag
konsantrasyonunun shield uygulama siresi uzadikga azaldi§i goérildi. Kollajen shield
uygulanan tum goézlerin ortalama vankomisin konsantrasyonu ise 2,31 + 2,92 ug/ml idi.
2.GRUP: Bu grubu olusturan topikal vankomisin uygulanan gézlerde ortalama humor
akdz seviyesi 55,84 + 21,83 ug/mlidi (Tablo 2). Bu grupta ortalama vitreus seviyesi 0,59
+ 0,75 pg/ml olup minimal inhibitér konsantrasyonu sinirlarinda idi (MiK: 0,5-1 ug/ml).
3.GRUP: Vankomisinin subkonjonktival yolla verildigi 12 géz(in olusturdugu 3.
grupta ortalama humor akdz seviyesi 10,31 + 9,39 pg/ml olup bu deder 2. saatte 14,21
+ 13,30 ug/ml, 4. saatte 5,62 + 2,1'4 pg/ml, 6. saatte 9,54 + 6,10 yg/ml olarak
bulundu. En ylksek seviye 2 saat sonra alinan humor aké6zlerde tespit edildi. Bu grupta 6
gbzde vitreus konsantrasyonu 6lcllebilir dizeyin altinda idi (Tablo 3).
4.GRUP: Vankomisinin intraven6éz uygulandiji son grupta humor akdz
konsantrasyonu 1,14 + 0,52 ug/ml olup ilag seviyesinin en dustik bulundugu gézierdi.
Vitreus ilag konsantrasyonu ise sadece bir gbézde 6lcilebilir diizeyde idi (Tablo 4). Bu
tavsanlarda vankomisinin ortalama kan konsantrasyonu 25,09 gg/ml idi. ilacin humor
ako6z seviyesi kan dlzeyinin 1/20'si kadardi.
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Tablo 1 : 12, 24, 72 saatlik kollajen shield uygulanan tavsan gozlerinde vankomisin
konsantrasyonlari '

KOLLAJEN SHIELD TAV SHIELDIN HUMOR AKOZ VITREUS
TiPi SAN GOz GOZDE KALDIGI KONSANT- KONSANT-
NO. SURE (Saat) RASYONU RASYONU
(rrg/ml) (zg/ml)
1 sag 6 1,50 0,56
12 1 sol 6 1,11 <0,03
SAATLIK 2 sag 6 3,71 <0,03
2 sol 6 2,66 <0,03
3 sa§ 12 0.97 0,30
24 3 sol 12 0,56 0,18
SAATLIK 4 sag 12 1,21 <0,03
4 ' sol 12 1,06 <0,03
5 sa§ 36 | yme <0,03
72 5 sol 36 1,03 0,60
SAATLIK 6 sag 36 yma <0,03
6 sol 36 0,28 <0,03

ymd’~ : yetersiz miktarda drnek

Tablo 2: Topikal vankomisin (31 mg/ml) uygulanan tavsan goézlerinde ilag
konsantrasyonlari

TAVSAN NO GOz HUMOR AKOZ VITREUS
KONSANTRASYONU KONSANTRASYONU

{zg/ml) (prg/mil)

7 sag 56,72 1,55

7 sol 97,65 0,03

8 saf . 49,20 <0,03

8 sol 50,00 <0,03

9 saf 33,30 1,63

9 sol 48,28 0,41




SONUCLAR

12

Tablo 3: Subkonjonktival vankomisin (25 mg/ml) uygulanan tavsan gdzlerinde ilag

konsantrasyonlari

'

TAVSAN NO. ILAG UYGULAMA HUMOR AKOZ VITREUS
SURES! (Saat) KONSANTRASYONU KONSANTRASYONU

(ug/ml) (ug/ml)

10 2 8,01 <0,03

11 2 34,14 <0,03
12 2 6,60 0,39

13 2 8,10 <0,03
14 4 3,30 0,10
15 4 6,06 0,16
16 4 7,62 1,08
17 4 yms' 0,92

18 6 5,23 <0,03

19 6 13,86 <0,03

20 6 yms <0,03
21 6 yms 0,05

ymd’ : yetersiz miktarda &rnek

Tablo 4: Sistemik (iv, 15 mg/kg) vankomisin uygulanan tavsanlarda ilacin g6z ici ve

kan konsantrasyonlari

TAVSAN NO. HUMOR AKOz VITREUS KAN KONSANT-
GOz KONSANTRAS- KONSANT- RASYONU

YONU RASYONU {erg/ml)
{zrg/ml) (ug/mi)

22 saf 1,97 <0,03 26,13

22 sol 1,46 <0,03

23 sa§ 1,14 <0,03 29,47

23 sol 0,49 0,35

24 sag 0,86 <0,03 19,69

24 sol 0,94 <0,03
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En ylksek ilac seviyesi topikal uygulama sonrasi elde edildi, bu gézlerdeki ortalama
humor akéz konsantrasyonu diger 3 gruba gére anlamli olarak yuksek idi. Subkonjonktival
ilac enjekte edilenlerde humor ak6z seviyesi de kollajen shield ve intraventz uygulananlara
gére anlamh olarak yiksek bulundu. Kollajen shieldie elde edilen humor akdz seviyesi
ortalamasi sistemik uygulamaya gére yﬁkéek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (7ablo 5).

Tablo 5: Vankomisinin ortalama humor akéz konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi

Subkonjonkti- Topikal Sistemik
val
Kollajen shield p=0,003 p=0,001 p=0,480
Subkonjonkti- p=0,003 p=0,002
val
Topikal p=0,005

ikinci boliim:

1.GRUP: % 0,3 tobramisinin topikal uygulandigi 20 hastadan olusan 1. grupta
ortalama humor akdz seviyesi 0,29 + 0,44 ug/ml idi. Bu gdzlerden sadece birisinde ilacin
humor akéz dizeyi minimal inhibitér konsantrasyonun (MIK: 1-1 6 pg/ml) Gstiinde
bulundu (7ablo 6).

2.GRUP: % 0,3 topikal tobramisinin disposable yumusak kontakt lensle kombine
edildigi olgularda ortalama humor ak6z seviyesi 0,22 + 0,40 ug/ml idi. Bu grupta da ilacin
humor akéz dizeyi sadece bir gézde minimal inhibitér konsantrasyonun (istiinde idi (Tablo
7). Tobramisinin topikal ve kontakt lensle uygulandidi iki grupta da ilag damlatma s(resi
ile humor akdéz konsantrasyonu arasinda bir iliski tespit edilemedi.
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Tablo 6: Topikal tobramisin (% 0,3) uygulanan olgularda ilacin humor akéz

konsantrasyonlari

. Son damladan sonra humor Humor akdz

llag damlatma siiresi akdz alinana kadar gegen konsant-

Olgu no {saat) siire {dk} rasyonu

wg/mi)
1 2,5 30 0,27
2 2 30 0.42
3 3 30 0,31
4 7 20 0,10
5 3 50 1,98
8 4 10 0,11
7 4 30 0,10
8 3,5 50 0,12
9 6,5 50 0,12
10 5,5 40 0,69
11 2 45 0,19
12 2,5 15 0,05
13 4,5 50 0,05
14 3 30 0,44
15 3.5 35 0,18
16 3 30 0,07
17 3,6 30 0,15
18 2 30 0,07
19 2,5 70 0,11

20 2,5 25 <0,02
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Tablo 7: Disposable yumusak kontakt lensle birlikte topikal tobramisin (% 0,3) uygulanan
olgularda ilacin humor ak6z konsantrasyonlari

. Son damladan sonra humor .
llag damlatma akdz alinana kadar gecen + Humor akoz
Olgu no siiresi (saat) siire {dk) konsantrasyonu (vg/ml)
1 7 30 0,30
2 3 60 0,08
3 4 35 0,38
4 3 15 1,70
5 4,5 30 0,02
6 4,5 40 0,28
7 5,5 40 0,06
8 3 35 0,06
9 5 20 0,04
10 6 30 0,02
11 2,5 40 0,02
12 2,5 35 0,02
13 5,5 45 0,02
14 4 25 0,11
15 4 35 | 0,04
16 2 45 0,24
17 2,5 40 0,36

3. GRUP: Subkonjonktival tobramisin enjekte edilen 3.grupta ortalama humor akdz
konsantrasyonu 2,97 + 2,80 ug/ml olup tiim gézlerde MIK'nun Gstiinde idi {Tablo 8).

En ylksek tobramisin diizeyi subkonjonktival enjeksiyon yapilan gézlerde bulundu.
Bu gozlerdeki ortalama ilag konsantrasyonu diger iki gruba gére anlamli olarak ytiksek idi.
Topikal ve kontakt lensle ilag uygulananlarda humor akéz seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (p= 0,09).



Tablo 8: ASubkonjonktivaI tobramisin (2

konsantrasyonlari

SONUCLAR

Subkonjonktival enjeksiyondan
sonra humor akdéz ahinana kadar Humor akéz konsantrasyonu
Olgu no gegen sire (dk) {ug/ml)
1 30 0,03
2 30 3,83
3 45 1,06
4 60 3,20
5 35 6,57
6 30 0,75
7 30 6,55
8 50 0,26
9 75 0,34
10 10 0,54
11 30 6,80
12 40 0,14
13 20 0,10
14 30 1,41
15 60 3,44
16 15 4,51
17 40 0,27
18 30 0,10
19 ' 20 9,76
20 30 3,88
| 21 25 6,34
22 55 5,26
23 35 3,32
24 55 2,80

16

0 mg) uygulanan olgularda ilacin humor ako6z



TARTISMA:

Topikal ve subkonjonktival vyollarla uygulanan vankomisinin methisillin ve
gentamisine direncli ylizeyel g6z enfeksiyonlari ve endoftalmilerde basarih sonuglar
verebilecegi klinik c¢alismalarda gdsterilmistir.®®3'-*2 Vankomisine direngli
mikroorganizmalar bildirilmesine ragmen bunlara heniiz endoftalmilerde rastlanmamistir.?
Topbas ve arkadaslari 7 olgudan olusan eksojen endoftalmili ¢alisma grubunda
Stafilokokus epidermidis tespit ettikleri 3 hastaya pars plana vitrektomiyle birlikte
intravitreal gentamisin-vankomisin uygulamiglar ve ikisinde basarii sonug elde
etmislerdir.®® Vankomisinin intravitreal uygulamasiyla ilgili deneysel calismalar da
mevcuttur; bu calismalarin sonunda arastirmacilar Gr + mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan endoftalmilerde vankomisinin intravitreal uygulanacak ilk antibiyotik
olabilecegini vurgulamislardir.®3 Pflugfelder ve arkadaslari afakik ve vitrektomize pigmente
tavsan gozlerinde 2 mg intravitreal dozun retina icin toksik olmadigini g6stermisler ve
travmatik endoftalmilerde Bacillus cereus icin MiK’lari aym olan vankomisininde
klindamisin kadar etkili bir antibiyotik oldugunu belirtmislerdir.®

Topikal tedavide yumusak kontakt lenslerin ilacin penetrasyonunu artirarak yliksek
gbz igi seviyesi sagladigi bilinmektedir. Ancak kollajen shieldlerin topikal ilag
uygulamasinda yumusak kontakt lenslerden daha Gstiin oldugu disGnlimektedir, hidrate
oldugunda yumusar, kornea Ustine yerlestirildijinde kolaylikla onun seklini alir.*® Kollajen
shieldlerin topikal ilag uygulamasinda goz i¢ci konsantrasyonunu artwrdigt ve tadavide tek
basina topikal wuygulamadan daha etkili olduyu deneysel c¢alismalarla
kanitlanmigtir.'335-38:37.38 ynterman ve arkadaslari kollajen shieldle uygulanan tobramisinin
kornea ve humor akéz seviyesinin subkonjonktival yapilan gdzlerle esit veya daha yiksek
oldugunu tespit etmislerdir.' Phinney ve arkadaslari gentamisin, vankomisin ve ikisinin
karisiminda bekletilen kollajen shieldlerin topikal tedavi ile kombine edildiginde tavsanda
gbzyasi, kornea ve humor ako6z ilag seviyesinin sik ilag damlatilan gézlerden daha yiiksek
oldugunu gdstermislerdir.'® ,

Calismamizda kollajen shield kullanilanlarda humor ak6z seviyesi topikal ve
subkonjonktival ilag uygulananlardan daha distk bulundu. Ancak biz vankomisinde
bekletilen shieldlerin idame tedavisi olmaksizin tek basina ilag penetrasyonuna etkisini
arastirdik. Kollajen shield kullanilan goézlerde uygulama slresi uzadikga ilag
konsantrasyonunun azaldigi gérildi. Hobden ve arkadaslari pseudomonas keratiti
olusturulan tavsan gézlerinde terapdétik tobramisin seviyesini korumak icin kollajen shield
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tzerine eklenen topikal tedaviyle, belli bir siire sonra shieldin yenilenmesinin ayni sekilde
etkili oldugunu géstermislerdir.®

Pflugfelder ve arkadaslari Gr + endoftalmilerde vankomisinin MiK’'nun 0,5-1,0
ug/mi oldugunu belirtmislerdir.’® Biz lokal tedavi edilen gézlerin yani sira sistemik ilag
uyguladiklarimizda da ortalama humor akéz seviyesini MiK'nun (stiinde bulduk. Ancak
tavsan kornea ve sklerasinin inceligi, diger yapisal farklihklar elde edilen sonuglarin insanda
tam anlamiyla gegerli olmayacagini dtstnd(rebilir.

Ozellikle Gr - bakterilere karsi etkili aminoglikozidler vankomisinle birlikte endoftalmi
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Vankomisin-aminoglikozid kombinasyonunun
sistemik kullaniminda nefrotoksik etkileri gdsterilmekle birlikte bunun sinerjik oldugu
konusu tartismalidir.®*3*4°Yapilan deneysel galismalarda bu iki ilacin ayri ayri veya birlikte
intravitreal enjeksiyonunda &zellikle tekrarlayan dozlarda retinada pigment epiteli ve dig
segment fotoreseptorlerinde toksik etki yaptigi gosterilmigtir.'6-3441.42.43.44

Vankomisinde oldugu gibi sistemik uygulanan aminoglikozidlerin géz icine
penetrasyonunun zayif olmasi g6z enfeksiyonlarinda bu ilaglarinda lokal kullamiminin daha
uygun oldugunu gostermektedir. Davis ve arkadaslarn yaptiklar iki ayri deneysel calismada
Pseudomonas keratitinde intramuskiler tobramisinin de topikal tedavi kadar etkili oldugunu
gOstermislerdir, arastirmacilar tedaviye erken baslamanin, damlanin sik araliklarla ve
konsantre olarak uygulanmasinin ve kornea epitel blUtlinlGginin bozulmasinin basari
oranini artirdigini géstermislerdir.*%-4®

Tobramisinin Pseudomonas aeruginosa igin MiK'u 1,0-1,6 wg/ml’dir.*’® Bizim
caligmamizda tek basina ve disposable yumusak kontakt lensle kombine topikal
tobramisin uygulanan gozlerde ortalama humor akdz seviyesi MiK'nun altinda idi.Yogun
topikal tedavinin humor ak6ze penetrasyonunun az olmasinin yani sira tobramisinin ylizeyel
punktat keratit,reepitelizasyonda gecikme, kornea Ullseri, konjonktivada hiperemi, kemozis
ve nekroz gibi toksik etkilerinin olmasi bu teknigin ¢ok fazla tercih edilmemesine nedendir.
Avyrica topikal uygulamada g6z yasi ve kapaklar disari atma yolu ile ilacin penetrasyonunu
azaltir.Konjonktiva ve korneadaki keratinizasyon, vasktilarizasyon, enflamasyon, itacin lipid
ve akozdeki ¢6zunlrligu,preservatifi topikal tedavide penetrasyonu etkileyen diger
faktorlerdir, 49-50.51

Yapilan klinik ve deneysel galismalar yumusak kontakt lenslerin topikal uygulanan
ilaglarin goz igine penetrasyonunu artirdi§ini ortaya ¢ikarmiglardir.®? Tutkun ve arkadaslari
yumusvak kontakt lens uygulanan gozlerde gentamisinin humor akdze penetrasyonunun tek
basina topikal ilag uygulananlardan vyiksek oldujunu gdstermislerdir.5® Matoba ve
McCulley ise tavsanlarda yaptikiari gaismada yumusak lensin su konsantrasyonu arttikga
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ilag penetrasyonunun da daha fazla oldugunu belirtmislerdir.>* Tobramisin kollajen shieldle
uygulandiginda da yiiksek goz i¢i konsantrasyonu saglanan galismalar mevcuttur: Sawuch
ve arkadaslari normal tavsan g(’izlerinde yaptiklari galismada kollajen shielde uygulanan
tobramisinin humor akéze penetrasyonunun topikale gore 30 kat fazla oldugunu
bulmuslardir.®® Hobden ve arkadaslari da Pseudomonas keratititinin tedavisinde % 4
tobramisinle hidrate edilen kollajen shieldlerin 30 dakikada bir topikal uygulanan % 4
tobramisin kadar etkili oldugunu gostermisler ve shielde ilag uygulamanin yogun topikal
ve subkonjonktival tedaviye alternatif olabilecedini vurgulamiglardir.?” % 58 su igeren
disposable yumusak kontakt lens kullanilan ¢alismamizda tobramisin dlizeyi topikal ve
subkonjonktival uygulamaya gore diistik bulundu. Tek basina topikal ilag uygulanan grupta
konsantrasyonun kontakt lens kullanilanlara gore yliksek olmasinin nedeni tobramisinin
ameliyattan 12-19 saat ¢6nce damlatimaya baslanmasinin yaratabilecedi muhtemel
kiimulatif etki olabilir. ilag seviyesinin distik bulunmasinin bir nedeni de yumusak lensin
gbze uygulanmadan 6nce antibiyotik icinde bekletilmemesi ve su konsantrasyonunun diger
calismalarda kullanilan lenslere gbre az olmasindan kaynaklanabilir.

Calsmamizda subkonjonktival tobramisin enjekte edilen gé6zlerde ortalama humor
akdz seviyesi topikal uygulanan gruba gére yiiksek olup MiK’nun (stiinde idi. Akova ve
arkadaslan da subkonjonktival enjekte edilen gentamisinin humor ak6z dlizeyini topikal ve
sistemik ilag uygulanan gruplara goére anlamh olarak yiiksek bulmuslardir.®® Barza ve
arkadaslar ise tavsanlarda subkonjonktival gentamisinin kornea, sklera, koroid,retina ve
iris dokularindaki dtzeylerinin posterior subtenon (retrobulber) enjeksiyona goére daha
yuksek oldugunu ve bu seviyelerin enflame ve normal go6zierde farkhlik gdstermedigini
ortaya koymuslardir. Ayni galigmada enflame goézlerde ilacin humor akéz ve vitreus
seviyelerinin iki enjeksiyonda da esit oldugunu géstermislerdir. Retrobulber enjeksiyonda
ilag seviyesinin dasgik olmasini orbital vaskiler pleksusdan sistemik absorbsiyonia

. aciklamiglardir.®® Callgmamizdaki gerek insan gerek tavsan gézlerinde enflamasyonun
olmamas! nedeniyle enflamasyonun degisik uygulama yollarlnln sagladigy ilag
penetrasyonunu ne sekilde etkiledigi arastirilmamistir. '

Sonug olarak tavsanda yulksek g6z i¢i konsantrasyonu saglamak icin kollajen
shieldin hizh eriyen tirinin kullanilmasi ve fortifiye topikal antibiyotik idamesiyle kombine
edilmesi gerekliligi ortaya c¢ikti. Topikal ilag uygulanan gézlerde humor akéz
konsantrasyonunun en ytiksek, vitreus seviyesinin de MiK sinirlarinda olmasi fortifiye
vankomisinin sik arahklarla damlatilmasinin tavsanda subkonjonktival enjeksiyona tercih
edilebilir bir alternatif olabilecegini de g6sterdi.

insan goéziinde tek basina ve disposable yumusak kontakt lensle % 0,3 tobramisin
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uygulandiginda terap6tik seviyede ila¢g konsantrasyonunun saglanamadigi gordld.

Callgmamizda ortaya c¢ikan veya aciklanmasi gereken noktalar su sekilde
Ozetlenebilir:

1- Tavsanlarda sik uygulanan fortifiye topikal vankomisinle ylksek g6z ici
konsantrasyonu elde edildi.

2- Kollajen shieldler tavsan goziine uygulandijinda kornea ve konjonktivada
reaksiyon yaratmamaktadir. Shieldin 3 tipiyle de humor akézde MIK’'nun Ustlnde
vankomisin seviyesi saglanmasina ragmen en y(iksek ila¢g konsantrasyonu 12 saatlik shield
uygulanan gézlerde bulundu.

3- insan gézlerinde % 0,3’liik topikal tobramisinin yeterli humor akdz seviyesi elde
edilemedi. Bu nedenle ilacin fortifiye seklinin humor akézde olusturdugu konsantrasyonlari
iceren yeni calismalarin yapiimasi gerekmektedir.

4- Calismamizda kullanilan disposable yumusak kontakt lensler difer terapétik
lenslere gore daha ekonomiktir. Bu lenslerin ilag penetrasyonunda terapétik lenslere gore
Ustinligu olup olmadigini arastirmak icin % 0,3 ‘lik ve fortifiye tobramisinin kullanildig
karsilagtirmali calismalar yapilmalidir.



OZET

Hayvan ve insan modellerinde gergeklestirilen bu calismada son yillarda endoftalmi
tedavisinde genellikle kombine olarak kullanilan vankomisinle aminoglikozid grubundan
tobramisinin gz icine penetrasyonu deneysel ve klinik olarak arastinidi.

Calismanin deneysel olan birinci béliminde 24 tavsanin 36 gd6zinde kollajen
shieldle, topikal, subkonjonktival ve intraven6z uygulanan vankomisinin humor akéz ve
vitreusa penetrasyonu incelendi. Topikal uygulama ile ortalama humor ak&z seviyesi diger
3 gruba goére anlamh olarak yiiksek bulundu. ilacin subkonjonktival yolla verildigi
g6zlerdeki humor akdz konsantrasyonu kollajen shieldle ve intravendz ilac uygulananiara
gbre anlaml olarak yiksek idi. Kollajen shield kullanilan goézlerle sistemik yolla ilag
uygulananlarin humor akoz konsantrasyonlan arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu. Vankomisinin vitreus diizeyi tim g't'jzlerde humor akéze gore disik olup sadece
topikal ilég uygulananlarda minimal inhibitér konsantrasyonu sinirlarinda idi. Calismanin
sonunda kollajen shield ile uygulanan vankomisin tedavisinde vyulksek g6z igci
konsantrasyonu elde etmek i¢in kollajen shieldin hizli eriyen ttrinin kullaniimasi ve idame
fortifiye damla ile kombine edilmesi gerektigi ortaya gikti.

ikinci béltimde ise klinigimizde ekstrakapstiler katarakt ameliyat: yapilan, sistemik
ve okuler patolojisi olmayan senil katarakath 61 olguda % 0,3 tobramisin topikal ve
disposable kontakt lensle, 20 mg tobramisin subkonjonktival uygulanarak humor akéze
penetrasyonu incelendi. En ylksek humor akdz seviyesi subkonjonktival enjeksiyon yapilan
gozlerde olup diger 2 grupla aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Tobramisinin
humor akdz seviyesi bu gruptaki tim goézlerde minimal inhibitér konsantrasyonunun
Gstlinde idi. ilacin topikal ve disposable yumusak kontakt lensle kullanildii gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi. Bu iki gruptaki gézlerden sadece birer
tanesinde humor ak6z diizeyi minimal inhibitdér konsantrasyonun Ustiinde idi. Sonug olarak
tobramisinin % 0,3’lik konsantrasyonu ile vyeterli g6z i¢ci konsantrasyonu elde
edilemediginden fortifiye seklinin tek basina ve yumusak kontakt lens (stiinden
uygulandigi yeni ¢alismalarin yapilmasinin yararh olacag: diistndida.
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