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SSP: Staphylococcus Surface Protein ( Stafilokok yiizey proteini )
Sdr: Serine-aspartate repeat (Serin-aspartat tekrari iceren proteinler)
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AMAC ve KAPSAM

Postoperatif pseudofakik endoftalmi, katarakt cerrahisi sonrasi nadir goriilen
fakat ciddi komplikasyonlardan biridir. Ortalama insidansinin %0,1 (%0,08 - %0,11)
oldugu bildirilmistir 2. Kiltiir pozitif olgularin biiyiik cogunlugunda bakteriyel
kolonizasyonun kapak kenarindaki ve konjunktivadaki bakterilerin cerrahi sirasinda
g0z icine girmesiyle olustugu diistinlilmektedir 34 Endoftalmi hastalarimin akéz ve
vitreus Orneklerinden izole edilen organizmalar {izerinde yapilan DNA c¢alismalar1 bu
organizmalarin %@82’sinin hastanin kendi g6z kapagi, konjunktiva ve burun
florasindan kaynaklandigin1 gostermistir .

Postoperatif endoftalmilerin %70’ine Staphylococcus epidermidis ve diger
koagulaz negatif stafilokoklar sebep olmaktadir>**". S. epidermidis plastik yiizeylere
adhezyon yapabilme yetenegi sayesinde eklem protezleri, yapay kalp kapaklar1 gibi
sentetik protez implantlar1 sonrasinda en sik enfeksiyon kaynagidir''. intraokiiler
lenslere S. epidermidis’in adhezyonunun postoperatif endoftalmi patogenezinde rol

oynadigi bilinmektedir **'°.

Adhezyon gosteren bakteriler intraokiiler lensler
tizerinde kolonize olarak patojenitelerini attirirlar. Bu nedenle intraokiiler lensler
lizerine bakteriyel adhezyonun azaltilmasinin endoftalmi insidansini azaltabilecegi
distiniilmektedir.

Postoperatif endoftalmiden korunmak amaci ile katarakt cerrahisi 6ncesi, cerrahi
sirasinda ve cerrahi sonrasi antimikrobiyal profilaksi uygulanmaktadir.
Antibiyotiklerin profilaktik olarak kullanilmast endoftalmi sikligin1 azaltmakla
beraber tiim diinyada antimikrobiyallere karsi direncin de artmasimna neden
olmaktadir. Biitiin bu nedenlerden dolay1 olusabilecek intraokiiler infeksiyonlara karsi
yeni kusak antibiyotiklerin arayisina baglanmistir.

Calismamizin amaci S. epidermidis’in intraokiiler lenslerin ylizeyinde meydana

getirdigi bakteriyel adhezyona karsi sefuroksim ve dordiincii kusak kinolon olan

moksifloksasinin etkinliginin in vitro kosullarda karsilastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

1. Bakteriyel Adhezyon

Bakterilerin konak dokusunda hasar olusturabilmeleri, konak hiicrelere
baglanma, konak hiicreler i¢ine girme yetenegi ve toksin salinimina baglidir. Bunun
ilk basamagi olan adhezyon sayesinde bakteri ylizeyler ilizerine yapisir. Bakteri
adhezyonu viicut sivilarinin temizleyici 0Ozelligine karsi koyarak kolonizasyon
baslangicinda rol alan 6nemli bir faktordiir 12 Daha sonra toksinlerin, enzimlerin,
antijenlerin sentezlenmesi ile beraber kolonizasyon meydana gelir. invazyon ve
patojenlerin dagilmasi1 ile beraber doku hasar1 olusur. Viicut i¢i yerlestirilen
implantlarla ilgili olarak olusan infeksiyonlarin patogenezinde de bakterilerin polimer
yiizeylerde kolonize olabilme yetenegi sayesinde kalin ¢ok katli biofilm olusturmasi
6nemli rol oynar .

Biyomateryallere mikrobiyal adhezyon biiyiik oranda bakteriyel hiicre yiizeyinin
karakteristiklerine ve polimer materyalin dogal &zelliklerine bagldir. ilk olarak
baglanmay1 saglayan giicler, non spesifik van der Waal’s baglari, hidrofobik
etkilesimler ve polaritedir *.

Baslangic adhezyon ve hiicre ylizeyi hidrofobisitesi, bakteriyel yiizey-iligkili
proteinler ile ilgilidir. Uzun zamandir bilinen antijenik stafilokokal yiizey
proteinlerinden ikisi; SSP-1 (280 kDa) ve SSP-2 (250 kDa) dir. Bu proteinler
fimbriya benzeri polimerlerdir ve S. epidermidis’in (strain 354) polystyrene
adhezyonuna katkida bulunurlar '°.

Proteinlerin yan1i sira kapsiiler polisakkarid/adhesin (PS/A) isimli bir
polisakkaridin baslangic adhezyonu ve slime olusumu ile iligkili oldugu
distiniilmektedir. PS/A eksikligi olan Tn917 mutantlarinin, tavsanlarda uygulanan
endokardit modelinde daha az virulan olduklar1 gosterilmistir.

Bakteriler ve modifiye edilmemis polimer ylizeyi arasindaki etkilesim, adhezyon
stirecinin erken evrelerinde Onemli rol oynar. Viicut igerisine implant
yerlestirildiginde, polimer materyal hizla plazma ve ekstraselliiler matriks proteinleri
tarafindan  kaplanirlar. Bu proteinler; fibronektin, fibrinojen, vitronektin,

trombospondin, ve von Willebrand faktordiir '°. Polimer yiizey iizerinde biriken



plazma ve ekstraselliiler matriks proteinleri patojenlerin kolonizasyonu i¢in uygun
ortam olustururlar . S.epidermidis’in de ayrica bu uygun ortamdaki faktorlerle
etkilesime girecek ylizey proteinleri iirettigi, bdylece de protein ile kaplanmis
implantlarda biofilm olusumuna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. ( fibrinojen-
baglayici protein Fbe , SdrG , SdrF ve SdrH )

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, proteinlerin yani sira hiicre duvarn teikoik
asitin de adhezyon lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. S epidermidis’in immobilize
fibronektine adhezyonu teikoik asit ile doz bagimli olarak belirgin sekilde artmustir.
Bu bulgular teikoik asitin bakteri ve fibrin kapli polimer arasinda bir koprii
olusturarak fonksiyon gosterebilecegini ileri siirmektedir '®.

Yabanct madde ylizeyine adhezyon saglandiktan sonra bakteri ¢ogalir ve ¢ok
katl hiicre kiimeleri seklinde birikir. Bu biofilm birikimi hiicreler arasi1 adhezyonu
gerektirir. S. epidermidis’in birikim yapamayan Tn 917 mutantlarinin polimer
ylzeyinde S. epidermidis polisakkarid interselliiler adhezin’i (PIA) olusturmadigi
goriilmiistiir '°. Mack ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 179 tane S. epidermidis
susu incelenmis ve bunlarin %51 inin, PIA olusturdugu tespit edilmistir 20,

PIA hiicreler arasi adhezyonu saglayan bir madde olarak gorev yapar. Ayrica
bakterinin cam veya diger hidrofilik yiizeylere yapismasinda da adhezin olarak gérev
yaptigina dair bulgular mevcuttur. S. epidermidis’te hiicre kiimelesmesini ve PIA
sentezini baglatan icaABC genleri kopyalanmis ve genetik materyali ayrilabilmistir.
PIA’nin bir virulans faktorii olarak onemi gosterilmistir: PIA negatif mutantlar,
santral vendz kateter infeksiyonu olan sican modelinde ve subkutan yabanci madde
infeksiyonu olan fare modelinde izojenik yabani tip sustan (PIA pozitif sus) daha az
virulans  gostermektedir. Bu nedenle icaADCB operon aracili  biofilm
akiimiilasyonuyla, PIA iiretilmesi ve hemaglutinasyonu saglanir. Ayrica icaADBC
biyosentez genlerini regiile eden icaR geni de mevcuttur 2.

AtIE (1335 amino asit ), bir N-terminal sinyal peptidi, bir propeptid(PP), bir
amidase domain (AM:60 kDa), {i¢ yiiksek oranda katyonik tekrar (R1,R2,R3) ve
glukozaminidaz domainden olusan bir multidomaindir. AtIE vitronektine giiclii bir
sekilde baglamir %, Vitronektin serum ve ekstraselliiler matrikste bulunan 70 kDa’luk
bir proteindir. Bu protein hem komplement sistemini hem de koagulasyon

sistemlerini regiile eden birkag proteinden biridir.
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Proteinler de S.epidermis 'in biofilm olusturmasinda ve birikiminde vazgecilmez

gibi goriinmektedir. 140 kDa lik ekstraselliiler bir protein olan AAP (accumulation-

associated protein)’ in akiimiilasyon negatif mutant olan M7°nin polimer yiizeylere

akiimiilasyonunda gerekli oldugu gosterilmistir > >*. AAP igin spesifik olarak iretilen

bir antiserumun yabani tip sus RP62A nin birikimini %98 inhibe ettigi gosterilmistir.

AAP nin geni klonlanmis ve genetik olarak ayrilmistir. AAP nin biyokimyasal ve

fonksiyonel 6zellikleri, biofilm olusumunda etkili diger faktorlerden farklilik gosterir.

AAP’nin, PIA’nin hiicre yiizeyine takilmasinda rolii oldugu ileri siiriilmektedir.

Ciinkii mutant M7, PIA olusturabilir ancak yabani tipe gore hiicre ylizeyine daha

zayif tutundugu gosterilmistir.

Tablo 1: Stafilokokal yiizey yapilar1 ve fonksiyonlari

Yiizey yapisi

Fonksiyonu

Stafilokokal yiizey proteinleri:
SSP1, SSP2

S.epidermidis’in modifiye olmamis
polystyrene adhezyonu

Otolizin: AtIE S.epidermidis’in  modifiye  edilmimis
veya Vn-kapli  polimer ylizeylere
adhezyonu

Biofilm associated protein:Bap S.  aureus’un  polimer  yiizeylere

adhezyonu ve biofilm birikimi

Bap-homologous protein: Bhp

S.epidermidis biofilm olusumu

Kapsiiler polisakkarid/adhesin: PS/A

S.epidermidis’in ~ polimer  ylizeylere

adhezyonu ve biofilm birikimi

Fibrinojen baglayici protein: Fbe

S.epidermidis’in fibrinojenin B zincirine
baglanmasi

SD-tekrar1 igeren proteinler:

SdrG: S.epidermidis’in fibrinojenin 3

SdrG(Fbe’nin homologu), SdrF, SdrH zincirine baglanmasi ve trombin ile
uyarilan  fibrinojen  pihtilagmasinin
inhibisyonu. SdrF,SdrG: bilinmiyor

Interselluler adhezyon gen kiimesi: PIA iiretilmesi

IcaADBC

Polisakkarid interselliiler adhezin Interselliler adhezyon ve  biofilm
birikimi

Slime associated antigen: SAA

PIA ile ayn1 yap1 ve fonksiyonlu

Accumulation associated protein

S.epidermidis ’in biofilm birikimi
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2. Antibiyotikler

2.1.Sefuroksim

2.1.1.Etki mekanizmasi

Sefuroksim diger tiim beta laktam antibiyotikler gibi bakteri hiicre duvar
yapimmini bozarak etki gostermektedir. Beta laktam antibiyotiklerin hedefi hiicre
duvar sentezinin transpeptidasyon evresinde rol alan penisilin baglayan proteinleri
(PBP) inhibe etmektir. Gram negatif basillerde i¢i su dolu porinleri gegerek, gram
pozitif bakterilerde ise direkt olarak bu hedefe baglanirlar. Transpeptidasyon
asamasinin ger¢eklesmemesi sonucu bakteri duvari tam olarak sentezlenemez ve

hiicre i¢i basing artist nedeniyle bakteri lizise ugrar *>2°,

2.1.2.In vitro aktivite

Sefuroksim beta-laktamaz tiretenler dahil bir¢ok Gram-negatif ve Gram-pozitif
bakteri tlizerinde bakterisid etkiye sahiptir. Beta-laktamaz enzimlerine, ozellikle
Enterobacteriaceae tiirlerinde sik rastlanilan plasmid araciligi ile transfer edilen beta-
laktamaz enzimlerine karsi direnclidir *’. Ampisilin ve amoksisiline direngli birgok
sus lizerine de etkilidir.

Penisiline duyarli Streptococcus pnomonia ( MICs > 0.01 pg/mL) seftibuten ve
sefeksime orta derecede duyarli, sefuroksime duyarlidir. Penisiline relatif resistant
olan S.pnémonia (1 pg/mL > MICs >0.06 pg/mL) seftibuten ve sefeksime direngli
sefuroksime duyarlidir. Penisilin direngli S.pnémonia (MICs> 1 pg/mL) tim
sefalosporinlere direnglidir **.

Cilt, kemik ve yumusak doku enfeksiyonuna yol agan gram pozitif patojenlerden
grup A streptokoklar sefuroksime duyarlidir. Metisilin sensitif S. aureus seftibuten ve
sefeksime direnc¢li ancak sefuroksime duyarlidir. Metisilin sensitif S.epidermidis te
sefuroksime duyarlidir ».

Sefuroksimin  MSSA (1169 izolat)’ya kars1 etkili olan MICyy degerinin
arastirildig bir ¢alismada bu degerin 2 ile 4mg/L arasinda oldugu ve Avrupa, Kuzey

Amerika, Giiney Amerika ve Asya/Pasifik bolgesinde yapilan biitiin ¢aligmalarda da
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benzer sonuglarin elde edildigi gosterilmistir. Sefuroksimin MSSA’ya karsi toplam
aktivitesi levofloksasinden daha az, penisilinden ve klaritromisinden ise daha fazladir.
Diger biitlin f-laktam antibiyotikler gibi sefuroksimin metisiline direngli suslara veya
Listeria monositogene ’se kars etkisi ya hi¢ yoktur veya ¢ok az etkilidir *°.

Sefuroksim N.gonorrhoeae’min hem p-laktamaz pozitif, hem de p-laktamaz
negatif suslarina kars1 etkilidir. Ortalama MICqy degerleri B-laktamaz pozitifler i¢in
0.125, PB-laktamaz negatifler i¢in 0.06’dir. Sefuroksimin B-laktamaz negatif suslar
icin etkinligi sefotaksim, sefoksitin ve penisilin ile benzerdir. B-laktamaz pozitif
suslar icin ise yine sefotaksim ve sefoksitin ile benzer etkinligine gosterir. Ancak f3-
laktamaz pozitif suslar penisilin ve ampisiline kars1 direnglidir *'.

Fluit ve arkadaslarinin yaptig1 ve Jones ve arkadaslarinin yaptig: iki ¢alismaya
bakildiginda sefuroksim {iriner sistem patojeni olan Escherichia coli’ye karsi
ortalama MICy degerlerini 4mg/L. ve 8mg/L bulduklar1 goriliir. Bu etkinlikler
amoksisilin-klavulanikasit ile benzer degerlerde olmasina ragmen levofloksasine gore
olduca diisiiktiir >,

Sefuroksim  Citrobakter dahil bir ¢ok Enterobaktere, Pseudomonas

. , . , . , ae3e 31,3334
aeruginosay’a, Acinetobacter’e ve Serratia marsesens’e karsi ¢ok az etkilidir ° 77",

2.1.3. Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikler

Sefuroksim intramiiskiiler uygulamay1 takiben 30-45 dakika i¢inde doruk
diizeylere ulasir. Intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon sonrasi serum yari dmrii
yaklagik 70 dakikadir. Dogumdan sonraki ilk haftalarda bebeklerde sefuroksimin
serum yarilanma Omrii yetiskinlerdekinin 3-5 kat1 olabilir. Kemik, sinovyal siv1 ve
akéz hiimorde genel patojenler icin minimum inhibitor diizeylerinin {istiindeki
konsantrasyonlara ulagabilir. Sefuroksim meninksler inflame oldugunda, kan beyin
bariyerini geger .

Sefuroksim metabolize olmaz ve biiyiik bir boliimii ilk 6 saatte elimine olarak,

24 saat i¢inde verilen ilacin hemen hemen tamami (% 85-90'1) degismeden idrarla

atilir.
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Parenteral tedavi sonrasi yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik analizler
bircok dokuda sefuroksim penetrasyonunun %50’den daha fazla ve sefuroksim
konsantrasyonlarinin ise MICgq degerlerinin iizerinde oldugunu gostermektedirler
37

Oral alim sonras1 sefuroksim sodyumun emilimi son derece zayiftir. Buna karsin
lipofilik asetoksietil-ester pro-drug olan sefuroksim aksetil gastrointestinal sistemden
hizl1 ve iyi bir sekilde emilir. Daha sonra intestinal mukozada ve kanda sefuroksim ve
ester gruplarina ayrilir. Ester grubu asetik asit ve asetaldehite metabolize olur. Ancak
herhangi bir aktivite gostermezler.

Oral alim sonrast humor akodz igerisine penetrasyon relatif olarak diisiiktiir
(%13,8). Ancak bir¢ok yazar sefuroksimin humor akdz igerisine dagiliminin iyi ve
yeterli oldugunu ileri siirmektedirler ** .

Bakteriyel keratitlerin tedavisinde fortifiye olarak hazirlanmis %35 sefuroksim
uzun yillardan beridir kullanilmaktadir. Tuft ve ark. nin in vitro ¢alismasinda %5
sefuroksim ve %1,5 gentamisin kombinasyonunun tedavi edici konsantrasyonlari
sagladig1 ve patojenlere kars1 %98 etkili oldugunu gostermislerdir *.

Montan ve ark. nin yaptigi bir c¢alismada katarakt cerrahisi sirasinda
intrakamaral sefuroksim uygulanmis. Operasyon oncesinde ve sonrasinda hastalara
baska hicbir profilaktik antibiyotik uygulanmamistir. Bu sekilde opere edilen 32.180
hastanin sadece 20 tanesinde (%0.06) postoperatif endoftalmi gelismistir. Bu
yontemin endoftalmi profilaksisi i¢in bagarili bir yontem oldugu sonucuna varilmigtir

41

2.1.4.Yan etkiler

Sefuroksim parenteral kullanimda diisiik toksisitelilidir. Gebe kadinlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir*?. Neonatal infeksiyonlarda da kullammi giivenlidir *. 250mg
veya 500 mg sefuroksim giinde iki kez 5-10 giin boyunca alindiginda ¢ocuklar ve
erigkinler tarafindan iyi tolere edilir *°. ilag ile beraber goriilebilecek yan etkilerin
biiylik ¢cogunlugu hafif veya orta siddetlidir ve ilacin kesilmesi ile sona ererler.
Sefuroksim tedavisi sonrast yan etki goriilme olasiligt <%1 ile %6 arasinda
degismektedir. Yan etkilerin kendini gostermesi ilacin kullanilma siiresi ile iligkili

degildir.
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Oral olarak aliman sefuroksim aksetil ile beraber goriilebilecek yan etkiler
genellikle gastrointestinal sistemden kaynaklanan sikayetlerdir. Bunlar; diare, bulanti,
kusma ve karin agrisidir. Ancak bunlar ilacin kesilmesine neden olacak kadar siddetli

degildir. Nadiren basagrisi, halsizlik ve cilt reaksiyonlari bildirilmistir **.

2.2. Moksifloksasin

2.2.1.Etki mekanizmasi

Fluorokinolonlar DNA sentezi i¢in gerekli olan bakteriyel enzimleri hedef alarak
antibakteriyel aktivite gosterirler. Bu bakteriyel enzimler DNA giraz ve topoizomeraz
IV (DNA replikasyon, transkripsiyon, onarimdan sorumlu) tiir 730 flag DNA
tizerindeki giraz ve topoizomeraz IV’ i yakalayarak ila¢c-enzim-DNA kompleksi
olusturur. Bu kompleks DNA replikasyon basamaklarin1 inhibe ederek bakteri
Olimiinti gergeklestirir 46,4951

Fluorokinolonlar bazi bakterilerde DNA giraz, bazilarinda topoizomeraz IV, bazi
bakterilerde ise her iki enzimi birden hedef alarak etki gosterirler. Ornegin
Micobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori ve Treponema pallidum DNA giraz
hedef alnan organizmalardir *®.Gram negatif organizmalarda DNA giraz
topoizomeraz IV e gore fluorokinolonlara daha sensitiftir*®*>°.Gram pozitif

organizmalarda ise topoizomeraz IV fluorokinolonlarin ana hedefidir **°.

2.2.2.In vitro aktivite

Moksifloksasin gram pozitif, gram negatif ve atipik mikroorganizmalar1 da
kapsayan genis bakteri spektrumuna karsi potent in vitro aktivite gdsteren dordiincii
kusak fluorokinolondur. Ozellikle stafilokok ve streptokok tiirlerine kars1 eski kusak
fluorokinolonlardan ¢ok daha etkindir > .

GOz ve gozdist bolgelerden klinik olarak izole edilen bakterilere karsi
moksifloksasin ve diger fluorokinolonlarin in vitro etkinligini karsilastiran ¢alismalar

57-61

mevcuttur Ozellikle stafilokok, streptokok ve atipik organizmalara kars

moksifloksasin, siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasinden ¢ok daha etkindir 62,
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Micobacterium tilirlerine  karsi ise moksifloksasin ve gatifloksasin diger
fluorokinolonlardan daha etkindir ®*°°. Stafilokok ve streptokok tiirlerine karst
gatifloksasin ve moksifloksasin karsilastirildiginda moksifloksasin daha etkin
bulunmustur °"*,

Moksifloksasinin  etki mekanizmasi makrolidler, aminoglikozidler yada
tetrasiklinlerden farkli oldugu icin bu antibiyotiklere direngli bakterilere
moksifloksasin duyarli olabilir. Diger antibiyotiklerle moksifloksasin arasinda ¢apraz
direng gozlenmez ancak diger kinolonlarla moksifloksasin arasinda ¢apraz reaksiyon

gozlenebilir * .

2.2.3.Farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikler

400 mg moksifloksasin oral alimindan sonra 6n kamara konsantrasyonu 2’nci,
4’lincli, 6’nc1, 8’inci ve 12’nci saatlerde degerlendirildiginde ortalama serum
moksifloksasin seviyesinin %38’ine ulastigi gosterilmistir. Bu da 12 saat boyunca
ilacin gram pozitif ve gram negatif patojenler i¢in gerekli olan MICyy degerin ¢ok
iistinde konsantrasyonlara ulastig1 gosterilmistir ®.

Moksifloksasin ekstravaskiiler alanlara son derece hizli bir dagilim
gostermektedir. Tiikiiriikte, plazmadakinden daha yiiksek pik konsantrasyonlara
ulagilabilir. Moksifloksasin esas olarak serum albiiminine baglanmaktadir. Bu degerin
diisik olmasindan dolayi, yiliksek serbest pik konsantrasyonlar1 goriiliir.
Moksifloksasin akcigerde (epitel sivisi, alveolar makrofajlar) , siniislerde (maksiller
ve etmoid siniis, nazal polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda yiiksek konsantrasyonlara
ulagir; buralarda plazma konsantrasyonlarini asan konsantrasyonlara ulasilir.
Interstisyel viicut sivilarinda (tiikiiriik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest ilag
konsantrasyonlar goriiliir .

Moksifloksasin %5’ lik topikal formu ile gatifloksasin %3’ liik topikal formunun
on kamaraya penetrasyonlar: karsilastirildiginda moksifloksasinin 6n kamara
konsantrasyonunun gatifloksasinden ii¢ kat daha fazla oldugu gosterilmistir "',

Moksifloksasin, Faz II biyotransformasyona ugrar degismemis ilag, bir sulfo-
bilesigi (M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve safra/feces yollartyla atilir.
M1 ve M2 insanlarda ilgili tek metabolitler olup, her ikisi de mikrobiyolojik olarak
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inaktiftir. Uygulama yolundan bagimsiz olarak, M1 ve M2 metabolitleri plazmada
ana ilagtan daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur 70.72

Moksifloksasinin eliminasyonu, yaklasik 12 saatlik bir ortalama terminal
yarilanma omrii ile plazma ve tiikiiriik yoluyla gerceklesmektedir. 400 mg'lik bir dozu
takiben ortalama gorlinlir toplam viicut klerensi 179 — 246 ml/dakika arasinda
degismektedir. Renal klirens yaklasik 24 — 53 ml/dakika olup, ilacin bobreklerden
kismi tiibiiler reabsorpsiyonunu diisiindlirmiistiir. Moksifloksasin, bdbrek ve

safra/feges yoluyla atilir 772,

2.2.4.Yan etkiler

Bulanti, kusma, ishal ve diger gastrointestinal sistem ile ilgili rahatsizliklar
kinolonlarin en o&nemli yan etkilerini olustururlar. Genis spektrumlu diger
antibakteriyel ilaglar (penisilinler veya sefalosporinler gibi) ile karsilastirildiginda
ishalin siddet daha azdir %1-10 7.

Hipokalemisi olan hastalarda QT araligim1 uzattig1 gosterilmistir. Aritmisi olan
hastalarda kullamlmamalidir ”°.

Steroid kullanan hastalarda tekrarlayan ani tendon riiptiiriine sebep oldugu
gosterilmistir .

Sinir sistemine yonelik istenmeyen etkileri daha seyrektir (<0,5%) ; ama
psikolojik reaksiyonlar, halusinasyonlar, depresyonlar ve konvulsiyonlar kinolonlar
ile tedavi sirasinda siklikla ortaya ¢ikmaktadir; bu nedenle, hastanin bu ilaglar ile
tedavisi sirasinda bu tiir etkiler g6z Oniinde tutulmalidir. Fluorokinolonlarin sinir
sistemine yonelik etkilerinin patogenezisi tam olarak bilinmemektedir. Kinolonlarin
GABA igin antagonistik etkileri in vitro olarak 7 numarali karbon atomundaki
heterosiklik yapinin siirdiiriilmesiyle miimkiindiir. Serbest piperazinil grup tasiyan
kinolonlarin bu tiirevleri, metil piperazin halka tasiyanlardan daha gii¢lii etkinlik
gosterirler 777,

Gebelik ve emzirme doneminde teratojenik etkilerinden dolay1 ¢ocuklar ve
adolesanlarda geri doniisiimsiiz kikirdak deformitesine yol actigi ic¢in kullanimi

kontraendikedir 7>,

17



3. Enfeksiyon Profilaksisi

Endoftalmi  katarakt cerrahisi sonrast nadir goriilen fakat ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Doksanli yillarin sonunda saydam korneal insizyonlu
katarakt cerrahisinin popiilaritesinin artis1 endoftalmi insidansinda anlamli artisa yol
acmustir /° 2. Taban ve arkadaslarinin yaymladig: sistematik literatiir taramasinda 215
calismada 3140650 katarakt cerrahisi vakasi degerlendirilmis, endoftalmi insidansi
1963-2000 yillar1 arasinda %0,128, 2000-2003 yillar1 arasinda %0,265 olarak
bulunmustur *'. Endoftalmi prevalansmin artisimn yaninda yillik katarakt cerrahisi
sayisinin giderek artmasi endoftalmi profilaksisine yonelik calismalari daha fazla

83,84
arttirmistir 7.

3.1. Povidon iyodin

Profilaktik ajan olarak kullanilan povidon iyodinin endoftalmi oranini azalttigi
kanitlanmustir *> % %7 Cerrahi éncesi uygulanan %5’lik povidon iyodin konjunktival
bakteriyel floray1 postoperatif 24 saat boyunca %50 — 91 oraninda azaltarak korneal
yara yerinden bakteri girisini 6nledigi gosterilmistir ***°. Povidon iyodin ayrica

mantarlar, protozoa ve viriisler iizerinde de etkilidir .
3.2.Subkonjunktival antibiyotikler

Profilaktik subkonjunktival antibiyotik enjeksiyonunun endoftalmi riskini
azalttigin1 acik olarak gosteren klinik caligma olmamasina ragmen diisiik riskli bir
yontem oldugu i¢in pekgok cerrah tarafindan uygulanmaktadir.

Dallison ve ark. nin yaptig1 calismada subkonjunktival sefazolin enjeksiyonunun
konjunktival mikrofloray1 48 saat boyunca azalttigi 6ne siiriilmiistiir *'. Schmitz ve
ark. operasyon sonrast uygulanan subkonjunktival antibiyotigin etkinligini

arastirmuslar, ancak istatistiksel olarak belirgin bir etki gdsterememislerdir *.
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3.3.Preoperatif topikal antibiyotikler

Topikal preoperatif antibiyotiklerin kullaniminin konjunktival bakteriyal floray1
azalttigi gosterilmistir . Ancak endoftalmi riskini azalttigim agik olarak gosteren
klinik ¢alisma yoktur.

89 hastanin 92 goziinde yapilan prospektif randomize calismada cerrahi oncesi
lic giin boyunca topikal ofloksasin uygulanan hastalarda konjunktival bakteriyel
floranin anlamli oranda azaldig1 gosterilmis ve bunun endoftalmi riskini
azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir .

Bunun aksini iddia eden c¢alismalar da mevcuttur. Chitkara ve ark. nin yaptigi
cift kor prospektif calismada norfloksasinin 6n kamara kontaminasyonunu ne kadar
etkiledigini arastirilmistir. Bu caligmada arastirmacilar, 80 hastanin bir kismina
preoperatif norfloksasin, bir kismina da plasebo damlatildikta sonra hastalara standart
ekstrakapsiiler katarakt cerrahisi ve lens implantasyonu uygulanmistir. Operasyon
sirasinda alman 6n kamara aspirasyonlarinin %?24’{inde bakteri tiredigi goriilmiistiir.
Bunlarin da biiylik ¢ogunlugunun koagulaz negatif stafilokoklar oldugu tespit
edilmistir. Gruplar arasinda da istatistiksel olarak belirgin bir fark saptanmamustir °*.

Fluorokinolonlarin yaygin olarak kullanimi antibiyotik diren¢ prevalansini da
arttirmaktadir.Franco ve arkadaslar1 1989-1994 ve 1995-2000 yillar1 arasinda 497
katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmi vakasinin mikrobiyolojik kiiltiir ve in vito
antibiyotik duyarliligini test ettikleri ¢alismada 1989-1994 doneminde %18 olan
siprofloksasin direncinin 1995-2000 déneminde %38 e yiikseldigi goriilmiistiir .

Preoperatif kullanimda yeni kusak fluorokinolonlar gatifloksasin ve
moksifloksasin daha genis spektrumlu ve 6n kamaraya penetrasyonlar1 daha yiiksektir
%698~ Ancak genel egilim topikal antibiyotiklerin katarakt cerrahisi sonrasi korneal

yara yeri epitelize olana kadar kullanilmasinin daha anlamli oldugu yéniindedir **°.

3.4.Sistemik antibiyotikler
Son doénemde yapilan calismalar oral fluorokinolonlarin yiiksek vitreus

penetrasyonu oldugunu ve endoftalmiye sebep olan pek ¢ok organizma i¢cin MICyj

degerlerinin iizerinde konsantrasyonlara ulastiklart gosterilmistir ' Baska bir
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calismada oral ofloksasin ile birlikte topikal ofloksasin verildiginde vitreus
penetrasyonunun yedi kat arttig1 gosterilmistir '°'.

Yeni kusak kinolon moksifloksasinle yapilan bir calismada 400 mg
moksifloksasin oral alimindan sonra vitreus konsantrasyonun 12 saat boyunca gram
pozitif ve gram negatif patojenler igin gerekli olan MICy, degerin ¢ok {istiinde

konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir "%

3.5.intrakamaral antibiyotikler

Postoperatif endoftalmiyi engellemek i¢in etkinligi arastirilan diger bir yontem
de operasyon sirasinda 6n kamaranin antibiyotik ile irrige edilmesidir.

Adenis ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada fakoemulsifikasyon sirasinda 20mg/L
vankomisin igeren irrigasyon solusyonu kullanilmistir. Cerrahinin sonunda fako
probunda’unda ve On kamarada anibiyotik konsantrasyonlari ol¢iilmiistiir. Akoz
hiimorde tiinel kapatildiktan sonra 6n kamaradaki vankomisin konsantrasyonunun en
stk endoftalmi etkeni olan koagulaz negatif stafilokoklarin MIC degerlerinin iizerinde
oldugu saptanmustir '.

Bazi1 yazarlar, cerrahi sirasinda uygulanan antibiyotik ¢ok kisa bir siire
kaldigindan endoftalmiye neden olan organizmalar iizerine c¢ok az etki
gosterebilecegini diisiinmektedirler. Bu amagla yapilan bir calismada 372 vakanin
190 tanesi antibiyotik olmadan irrige edilirken 182 tanesine irrigasyon sirasinda
vankomisin verilmistir. Hastalardan alinan 6n kamara sivilarmin kiiltiirleri arasinda
bir fark olmadig1 saptanmistir '**.

On kamaraya antibiyotik irrigasyonu yapilan ¢alismalarda toksisite ile ilgili bir
takim endiseler mevcuttur. Aminoglikozidlerin retinal toksisite ve ciddi makiiler
infarktiislere yol actig1 bilinmektedir. Antibiyotigin dilusyonunda yapilacak hata
sonucu meydana gelebilecek toksisite dngorillememektedir . Seftazidim ile yapilan
bir tavsan calismasinda da korneal endotelyal toksisite meydana geldigi ileri
stiriilmiigtiir' .

Katarakt cerrahisi sirasinda profilaksi amaciyla intrakamaral verilen
sefuroksimin giivenli olup olmadigi Montan ve arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir.

Operasyon sirasinda intrakamaral sefuroksim verilen 45 hasta ile verilmeyen 45
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hastalik kontrol grubu karsilastirilmistir. Operasyondan 1 giin, 3 giin ve 3 ay sonra
laser flare fotometre ile 6n kamarada protein yogunlugu Ol¢llmiistiir. Ayrica
cerrahiden 3 ay sonra da her iki grubun korneal endotel hiicreleri sayilmis ve en iyi
gorme keskinlikleri belirlenmistir. Sonugta gruplar arasinda istatistiksel olarak
belirgin bir fark saptanmamustir *'.

2006 yilinda European Society of Cataract & Refractive Surgeons (ESCRS)
katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmi profilaksisi ile ilgili cok merkezli ¢alismanin
sonuclarint yayinlamistir. 2003—2005 yillart arasinda 13698 hasta ¢aligma kapsamina
alimmus hastalar dort gruba ayrilmistir. Grup A; intraoperatif ilag verilmeyen hastalar,
grup B; intrakamaral sefuroksim verilen hastalar, grupC; perioperatif topikal
levofloksasin verilen hastalar ve grupD; hem intrakamaral sefuroksim hemde topikal
levofloksasin verilen hastalardan olusturulmustur. Tiim hastalar %5 povidon iodinle
preopertif yikanmis ve postoperative topikal levofloksasin verilmis. Sefuroksim
profilaksisi almayan grupta (6862 hastada 23 olgu, %0,33) sefuroksim profilaksisi
alan gruptan(6836 hastada 5 olgu, %0,073) 4,59 kat daha fazla endoftalmi vakasi
gozlenmistir. Bunun yaninda preoperatif levofloksasin kullanimimin endoftalmi
riskini azalttig1 ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gdsterilmistir. Sonug
olarak cerrahi esnasinda intrakamaral sefuroksim enjeksiyonunun postoperatif

endoftalmi riskini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir '*”.
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GEREC VE YONTEM

1.Mikroorganizmalar

Calisma Kocaeli Universitesi Mikrobiyoloji Anabilimdali Bakteriyoloji
Laboratuarinda enfeksiyon etkeni olarak slime pozitif Staphylococcus epidermidis
ATCC 35983 (American type culture collection) susu kullanilarak yapildi. %5 koyun
kanli agarda pasajlanan bakteri, iginde Sml triptik soy broth bulunan 40 adet tiipiin
icine ekildi. MacFarland 0,5’¢ ayarlanarak milititresinde 10® koloni olusturan birim

bulunan bakteri siispansiyonu meydana getirildi. (Sekil 1) (Sekil 2)

Sekil 1: Bakteri pasaji Sekil 2: Mac Farland

2.Intraokiiler lensler

40 adet ii¢ pargali optik capt 6mm olan hidrofobik akrilik intraokiiler lensler
(Alcon, Acrysof MAS0BM) kullanildi.

3.Antibiyotikler
Caligmamizda bakteri adhezyonunu engelleyici antibiyotik olarak sefuroksim ve
moksifloksasin se¢ildi. Sefuroksim i¢in 6n kamaraya uygulama dozu olan 1mg/0,1ml

hazirlandi. Moksifloksasinin goz i¢i kullanim dozu ¢esitli kaynaklarda farkli olarak

bildirilmistir. Bu nedenle 0.1mg/0,1ml ve 0,5mg/0,1ml’lik iki farkli doz kullanilda.

22



4. Yontem
4.1.Adhezyon fazi

Her biri onar lensten olugsan dort grup olusturuldu. Birinci grup sefuroksim
(Img/0,1ml) ile ikinci grup moksifloksasin (0,5mg/0,1ml) ile iiglincii grup
moksifloksasin (0,1mg/0,1ml) ile isleme sokuldu. Son grup kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Biitiin lensler ayr1 ayri i¢inde infektif dozda (10® ) bakteri bulunan 5
ml. lik triptik soy broth tiiplerine konuldu (Sekil 3) . Bu islem intraokiiler lenslerin
bagka bir patojen ile kontamine olmasini engellemek amaciyla steril sartlarda yapildi.
Her bir tiipiin iizerine igindeki lensin hangi grupta oldugu yazildi. Intraokiiler lensler
1 saat 37°C etiivde inkiibasyona birakildilar. Daha énceden yapilan calismalarda
adhezyon gdsteren bakterilerin intraokiiler lenslere en yiiksek degerde yapismasinin ,
lenslerin bakteriyel siispansiyon ile bir saatlik inkiibasyonu sonrasinda meydana

geldigi bildirilmistir ',

Sekil 3: Siv1 besiyeri icinde intraokiiler lensler

4.2.Ayrisma fazi

Tiiplerin i¢indeki triptik soy broth bosaltildi. Lenslerin etraflarindaki ve tiipteki
yapisik olmayan bakterileri ayirmak i¢in lensler beser kez 2ml tamponlu eriyikler

(PBS) ile yikandilar. Ardindan birinci gruptaki lensler 2ml sefuroksim (1mg/0,1ml) ,
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ikinci gruptaki lensler 2ml moksifloksasin (0,5mg/0,1ml) , tigiincii gruptaki lensler
2ml moksifloksasin (0,1mg/0,1ml) i¢inde 15’er dakika oda 1sisinda bekletildi. Bu
sirada kontrol grubu da 2ml tamponlu eriyik i¢inde 15 dakika oda 1sisinda bekletildi.
Daha sonra lensler antibiyotik bulunan tiiplerin i¢inden alinarak tekrar 1 ml steril
triptik soy broth iceren steril tiiplere konuldu. Tiiplere oncelikle 3 dakika sonikasyon
yontemi uygulanarak lenslere yapismis olan ve antibiyotiklerin ayiramadigi

bakterilerin serbest sekilde besiyerine ge¢cmesi saglandi (Sekil 4) .

Sekil 4: Sonikasyon islemi

Ardindan herbir lens liger dakika vortekslenerek daha etkili bir ayrigtirma islemi
yapildi (Sekil 5) . Bdylece intraokiiler lensler iizerine adhezyon yapmis bakteri

kolonisi kalmamasi sagland: .

Sekil 5: Vorteks islemi
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Sekil 6: Calismanin yontemi

( )
10® cfu ile inokiile edilmis
intraokiiler lensler
(G _/
v
( N
5’er kez PBS ile yikandilar
ve 4 gruba ayrildilar
(. | J
p v v v v y
Sefuroksim MoksifloksasinA MoksifloksasinB PBS
15 dak 15 dak 15 dak 15 dak
(. v
I [ [ [
v

IOLler s1v1 besiyerine ekildi (ayr1
tiiplerde) ve 1 saat inokiile edildi

\ 4

[ 3 dak sonikasyon ]

\ 4
[ 3 dakika vorteks ]

\ 4

S1v1 besiyerinden
10ul ve 100 pl koyun
kanli agara ekildi
Islem ii¢ kez tekrar edildi

v

1 gece sonra koloni
sayildi

4.3.Bakteri koloni sayimi

Tiiplerden alinan 10pl ve 100 pl triptik soy broth ayri ayri koyun kanli agar
bulunan petri kutularina ekildi ve bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Kontrol grubunda 100
ul lik o6rnekler sayilabilir siklikta koloni liremesi saglayabilmek i¢in 10 kez diliie

edildi. Kutular bir gece 37°’de bekletilerek ertesi giin koloni sayimi1 yapildi. (Sekil 7)
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Sekil 7: Kolonizasyon érnekleri

Sefuroksim(1mg/0,1ml) Moksifloksasin(0,1mg/0,1ml)

Moksifloksasin(0,5mg/0,1ml) Kontrol

5.Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13,0 programi kullanilarak yapildi. Koloni sayisina gore
gruplar arast anlamli farklarin olup olmadiginin sinanmasi i¢in tek yonlii varyans
analizi (One-way ANOVA) kullanildi. Gruplar aras1 farkliliklarin hangi gruplardan
kaynaklandiginin belirlenmesine yonelik olarak Tukey HSD Testi’nden yararlanildi.
Moksifloksasin gruplar1 arasinda anlamli fark olup olmadig1 independent T Test’i ile

degerlendirildi. P<0,05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma sonucunda her grupta intaokiiler lenslere adhezyon yapan koloni sayisi

tablo 2 de gdsterilmistir .

Tablo2: Intraokiiler lenslere bakteriyel adhezyon miktar

CFU/ml x1000
10L 10ul A 10ul B 10ul C 100pul A 100ul B 100ul C Ortalama
1 22 37,6 22.00 22,1 36,4 22,3 27,06
2 32 23,2 33,2 31,3 24,3 34,1 29,68
3 13,2 14 8 14,1 14,3 9 12,1
4 39,2 24,8 38,4 38,4 25,2 39,3 34,21
Grup 1 5 11,2 32,8 24,4 12,1 33,4 25,1 23,16
6 25,6 29,6 31,6 26,4 28,8 32 29
7 34,4 38,4 39,2 35,2 36,8 37,2 36,86
8 30,4 39,6 38,4 37,6 36,8 35,2 36,33
9 39,6 31,2 24,8 30,4 29,6 31,2 31,13
10 39,2 40,4 42,4 35,6 36,8 39,6 39
1 0 0,2 0,3 0 0,2 0,3 0,16
2 0 0,1 0,1 0 0,1 0,1 0,06
3 0 0 0,1 0 0 0,1 0,03
4 0 0 0,1 0 0 0,1 0,03
Grup 2 5 0 0,1 0 0 0,1 0 0,03
6 0,2 0 0 0,1 0,1 0 0,06
7 0,7 0,3 0,1 0,4 0,3 0,1 0,31
8 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,1 0,13
9 1,5 1,5 1 1,2 1,3 1,1 1,26
10 0,1 0,5 0,2 0,2 0,3 0,2 0,25
1 0,1 0,4 0,4 0,1 0,4 0,4 0,3
2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,3 0,4 0,26
3 0,6 0,4 0,6 0,6 0,4 0,5 0,51
4 0 0] 0 0] 0 0 0
Grup 3 5 0,3 0,1 0,1 0,3 0,1 0,2 0,18
6 0,7 0,2 0,5 0,4 0,2 0,4 0,4
7 1,9 1,4 1,3 1,6 1,5 1,4 1,51
8 0,1 0,7 0,4 0,2 0,5 0,4 0,38
9 0,3 0,4 0,3 0,2 0,2 0,3 0,283
10 0,2 0,5 0,3 0,3 0,3 0,4 0,33
1 1350 1260 1230 1380 1350 1410 1330
2 1410 1440 1470 1410 1350 1500 1430
3 1500 1440 1470 1470 1500 1410 1465
4 1350 1440 1470 1410 1350 1500 1420
Kontrol 5 1470 1320 1350 1350 1470 1410 1395
6 1200 1350 1350 1410 1500 1350 1360
7 1350 1350 1410 1410 1350 1350 1370
8 1410 1350 1410 1500 1410 1410 1415
9 1350 1410 1500 1410 1350 1110 1355
10 1410 1410 1500 1350 1470 1500 1440
Grupl:sefuroksim 1mg/0,1ml Grup3: moksifloksasin 0,1mg/0,1ml
Grup2:moksifloksasin 0,5mg/0,1ml IOL:intraokiiler lens
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Kontrol grubundaki intraokiiler lenslerde ortalama koloni olusturan birim sayisi
1398 x10° olarak bulundu. Bakteri ile inokiilasyon sonras: antibiyotik ile yikanan
lenslerdeki bakteri adhezyonunda belirgin azalma oldugu goriildii. Sefuroksim
uygulanan intraokiiler lenslerde ortalama koloni olusturan birim sayis1 29,86 x10°
olarak bulundu. 0,5mg/0,Iml moksifloksasin uygulanan intraokiiler lenslerde
ortalama koloni olusturan birim sayis1 0,23 x10* olarak bulundu. 0,1mg/0,1ml
moksifloksasin uygulanan intraokiiler lenslerde ortalama koloni olusturan birim sayis1
0,41 x10° olarak bulundu. Koloni sayisma gére gruplar tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) ile karsilagtirildiginda gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu
goriildii (p=0,000).(Tablo 3)

Tablo3: Tiim gruplarda intraokiiler lensler iizerindeki

Ortalama koloni olusturan birim sayisi ( x10°)

Grup Ortalama * SE
Sefuroksim 29,86 £ 1,16
Moksifloksasin A 0,23 £ 0,04
Moksifloksasin B 0,41 £ 0,05
Kontrol 1398 10,01
P degeri 0,000

Moksifloksasin A: moksifloksasin 0,Smg/0,1ml
Moksifloksasin B: moksifloksasin 0,1mg/0,1ml

Gruplar aras1 farkliliklarin hangi gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi igin
Tukey HSD Testi’nden yararlanildi. Kontrol grubu diger gruplarla karsilastirildiginda
kontrol grubundaki ortalama koloni olusturan birim sayisinin, diger tim gruplardan
anlaml derecede fazla oldugu goriildii (p=0,000) . Sefuroksim grubu diger gruplarla
karsilagtirildiginda sefuroksim grubundaki ortalama koloni olusturan birim sayisinin,
kontrol grubuna goére anlamli derecede azalmis, moksifloksasin grubuna gore anlamli

derecede fazla oldugu goriildii (p=0,000) . (Sekil 8)
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Sekil 8: Kontrol, sefuroksim ve moksifloksasin gruplarinin karsilastirilmasi
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Moksifloksasin gruplar1 arasinda anlamli fark olup olmadigi independent T
Test’i ile degerlendirildiginde, moksifloksasin 0,5mg/0,Iml grubundaki ortalama
koloni olusturan birim sayisinin moksifloksasin 0,1mg/ml grubuna gore anlaml

derecede azalmis oldugu goriildii (p<0,05). (Sekil9)

Sekil 9: Moksifloksasin gruplarimin karsilastirilmasi
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TARTISMA

Calismamizda, S. epidermidis’in intraokiiler lenslerin ylizeyinde meydana
getirdigi bakteriyel adhezyona karsi sefuroksim ve dordiincii kusak kinolon olan
moksifloksasinin etkinligini in vitro kosullarda karsilagtirdik.

Bakteriyel adhezyon bakterilerin virulansini arttiran en onemli faktorlerden
birisidir .Garcia-Saenz ve ark. nin calismasinda Staphylococcus epidermidis’in
kontakt lenslere adhezyonu incelenmistir. Calismada slime pozitif ve slime negatif
suslar kullanilmis ve kontakt lensler {lizerine olan adhezyonlar1 karsilastirilmistir.
Sonug olarak da her iki bakteri susunun da bakteriyel adhezyona neden olabildigi
ancak slime pozitif olanlarin daha yiiksek diizeylerde adhezyon yapabildigi

gosterilmistir'®.

Kontakt lensler ile yapilan bagka bir calismada da hidrofilik,
hidrofobik ve hidrojel kontakt lensler birbirleri ile karsilastirilmistir. Calismada kendi
aralarinda farkli hiicre yiizeyi hidrofobisitelerine sahip bakteriler kullanilmustir.
Aragtirmacilar c¢alismanin sonunda hiicre yiizeyi hidrofobitesi en yiiksek olan
Pseudomonas aeruginosa’nin kontakt lensler iizerine adhezyonun daha fazla
oldugunu ve kontakt lensin hidrofobik olmasinin da bu reaksiyona katkida
bulundugunu géstermislerdir''°.

Bakteriler sadece goz icerisine uygulanan polimer yilizeylere degil, aym
zamanda okiiler cerrahide kullanilan dondr materyallere de adhezyon gosterirler.
John ve arkadaslarinin Staphylococcus epidermidis’in iglenmis duramater, islenmis
perikard, islenmeden salin soliisyon i¢inde bekletilmis perikard ve insan sklerasina
adhezyonunu inceledikleri ¢aligmada, biitiin bu dokulara bakteri adhezyonunun
gerceklestigi tespit edilmistir. Calismada ayrica islenmemis perikarda ve insan
sklerasina adhezyonun istatistiksel olarak belirgin sekilde daha az oldugu da
gozlenmistir. Ancak bunun nedeni anlagilamamstir'''. Bir baska calismalarinda da
John ve ark. insan amniyon membrani ve insan, tavsan ve kedi konjunktivalarina
bakteri adhezyonunu gostermiglerdir. Bu c¢alismada biitiin dokulara adhezyon
gbzlenmekteyken, insan amniyon membranina olan adhezyonun istatistiksel olarak
belirgin sekilde fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir. Bu nedenle arastirmacilar cerrahi
sirasinda amniyon membran1 kullanilmasi planlanmakta ise kontaminasyona dikkat

edilmesi gerektigini soylemislerdir' 2.
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Intraokiiler lenslere bakteriyel adhezyonun endoftalmi patogenezinde énemli bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. Griffiths ve ark. nin yaptigi calismada Staphylococcus
epidermidis’in intraokiiler lensler iizerine adhezyon yaparak koloni olusturdugunu
gosterilmiglerdir. Bu koloniler daha ¢ok lenslerin diizgiin olmayan ylizeylerine
yapisma egilimi gostermektedirler. Arastirmacilar intraokiiler lensleri ayrica
gentamisinle de yikanmiglar, ancak gentamisinin adhezyona ugramis kolonileri etkili
bir sekilde yerinden ayirmadigini saptamuslardir '

Caligmalar farkli lens materyallerine bakteriyel adhezyonunda &nemli
farkliliklar oldugunu gostermistir. Schauersberger ve ark. dort degisik tip PMMA ve
bes degisik tip katlanabilir 6zellikte hidrofilik akrilik, hidrofobik silikon, hidrofobik
akrilik intraokiiler lensler lizerideki bakteriyel adhezyonu karsilagtirmis, sonug olarak
PMMA ve hidrofobik akrilik lenslerde bakteri adhezyonun diger lenslerden daha
fazla oldugu gostermiglerdir. Hidrofilik lenslerde ise bakteri adhezyonun oldukga az
oldugunu gostermislerdir ',

Aragtirmacilar farkli materyaller kullanarak bakteriyel adhezyonu ve buna bagh
olarak katarakt cerrahisi sonrasi endoftalmi insidansini azaltabilmek icin pek ¢ok
calisma yapmislardir. Garcia-Saenz ve arkadaslari gesitli sekillerde modifiye edilmis
PMMA lensler (polyprolen haptikli, yiizeyi heparin ile veya florin ile kapli) ve
silikon, hidrojel, akrilik lensler iizerine yine Staphylococcus epidermidis’in
adhezyonunu incelemigler ve yine silikon lenslerde diger lenslere gore daha fazla
adhezyon oldugunu gostermislerdir. Bunu silikon lenslerin PMMA lenslere oranla
daha hidrofobik ve daha yapiskan olmasma baglamislardir. Arastirmacilar aymn
zamanda ylizeyi ¢esitli maddelerle modifiye edilmis PMMA lenslere adhezyonun
azaldigini gdstermislerdir. Intraokiiler lensin heparin ile kaplanmas: yiiksek seviyede
hidrate olmus bir yiizey saglayarak S.epidermidis’in yapisal yag asitlerini modifiye
etmekte ve bakteriyel adhezyonunu azaltmaktadir. Ancak yine de slime pozitif
suslarin adhezyonunu tam olarak Onleyememektedir. Arastirmacilar florin ile
modifiye edilmis lenslerin daha basarili bir adhezyon inhibisyonu olusturdugunu
gostermislerdir .

Kienast ve arkadaslar1 dynasilan (fluoroalkylsilan) ile yiizeyi modifiye edilmis
ve modifiye edilmemis PMMA, silikon ve hydrojel lenslere Staphylococcus

epidermidis ve Propionibacterium acnes’in adhezyonuna etkisini karsilastirmislar,
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dynasilan ile yiizeyi modifiye edilmis intraokiiler lenslere bakteriyel adhezyonun
anlamli derecede azalmis oldugunu gostermislerdir' .

Okajima ve ark. Staphylococcus epidermidis’in farkli intraokiiler lens
materyalleri (PMMA, akrilik, silikon) tizerindeki biofilm olusturma o6zelliklerini
karsilagtirmiglar, S. epidermidis’in  akrilik lensler iizerinde diger lens
materyallerinden ¢ok daha fazla biofilm olusturdugunu gdstermislerdir' '°.

Bakterilerin yiizeyler iizerine adhezyonu olduk¢a kompleks mekanizmalardan
meydana gelmektedir. Bakterilerin yiizeyleri hidrofobik ve hidrofilik bolgelerden
olugmaktadir. Ayrica hiicre ylizeylerinde hem pozitif yiiklii, hem de negatif yiiklii
kiimeler mevcuttur. ilk yapisma asamasi iic temel fizyokimyasal giic arasindaki
denge ile olusturulmaktadir. Bunlar van der Waals baglari, elektrostatik baglar ve
asit-baz dengesidir. Akrilik ve PMMA lenslerin adhezyonu kolaylastiran
hidrofobisitelerinin yan1 sira, bazi serbest karboksil gruplar igererek negatif yiiklii
olmalarmnin da bakteri adhezyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir' '°.

Pinna ve ark. da Acrysof ve PMMA intraokiiler lenslere Staphylococcus
epidermidis susunun adhezyonunu incelemislerdir. Bu calisma iki ayr1 grupta
yapilmustir. Birinci gruptaki lenslerin tiimii bakteri siispansiyonu ile 3 dakika inkiibe
edilmis, bu siire intraoperatif intraokiiler lens implantasyonun ortalama siiresi olarak
hesaplanmistir. Bu grupta Acrysof lensler iizerinde istatistiksel olarak anlaml farkla
daha fazla bakteriyel adhezyon gerceklesmistir. Bu nedenle operasyon esnasinda
Acrysof lenslerin daha fazla oranda endoftalmiye neden olabilecegini ileri
siiriilmiistiir. Ikinci grupta lensler de 30 ve 90 dakika inkiibe edilerek bakteriler
tarafindan adhezyonlar1 degerlendirilmistir. Bu grupta ise Acrysof lensler baslangicta
daha fazla adhezyon gostermesine ragmen, uzayan inokiilasyon siirelerinde PMMA
lenslere oranla daha az bakteri adhezyonuna neden olmuslardir. Aragtirmacilar bu
sonucu Acrysof materyalinin bakteriye karsi potansiyel olarak toksik ozellik
gdstermesine ve zamanla bakteri replikasyonunu azaltmasina baglamuslardir'"”.

Bailif ve ark. S.epidermidis’in PMMA, silikon, hidrofilik akrilik ve hidrofobik
akrilik lensler {izerindeki bakteriyel adhezyonunu ve biofilm formasyonu
karsilastirmislar. 12°nci, 16’nc1, 24’{lincii, 40’1nc1, 48’inc1,60’1inc1 ve 72°nci saatlerde

ornekler alarak bakteriyel adhezyonu ve biofilm olusumu kinetik olarak

incelmiglerdir. Sonug¢ olarak bakteriyel biofilm olusumunun {i¢ fazda ( latent,
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dinamik ve lineer ) gergeklestigini saptamislar ve bakteriyel adhezyonun hidrofilik
akrilik, PMMA, hidrofobik akrilik wve silikon materyal sirasiyla arttigin
saptamislardir''®.

Tiim bu calismalar 1s18inda calismamizda sefuroksim ve moksifloksasinin
bakteriyel adhezyona etkinligini karsilastirmak i¢in klinikte yaygin olarak kullanilan
ve S. epidermidis’e yiiksek oranda adhezyon gdsteren katlanabilir hidrofobik akrilik
Acrysof intraokiiler lensleri kullandik.

Katarakt cerrahisi diinya iizerinde en sik uygulanan cerrahidir. Endoftalmi ise
katarakt cerrahisinin olduk¢a ciddi bir komplikasyonudur. Kiiltiir pozitif olgularin
bliyiilk c¢ogunlugunda bakteriyel kolonizasyonun kapak kenarindaki ve
konjunktivadaki bakterilerin cerrahi sirasinda goz icine girmesiyle olustugu
distiniilmektedir 34 Endoftalmi hastalarinin akéz ve vitreus érneklerinden izole edilen
organizmalar tlizerinde yapilan DNA c¢aligmalar1 bu organizmalarin %82’sinin
hastanin kendi goz kapagi, konjunktiva ve burun florasindan kaynaklandigini
gOstermistir °.

Postoperatif endoftalmilerin %70’inden fazlasina S. epidermidis ve diger
koagulaz negatif stafilokoklar,%24’line diger gram pozitif bakteriler ve %6’sina
gram negatif bakteriler sebep olmaktadir **®7. Bu bakterilerin baz1 suslart adhezyonu
arttiran ve birikerek mikrokolonilerin olugmasina yardimci olan slime meydana
getirebilmektedirler”’. Bu sebeplerden dolayr biz de galismamizda etken patojen
olarak slime pozitif Staphylococcus epidermidis ATCC 3598311 sectik.

Intraokiiler lenslere bakteriyel adhezyonun katarakt cerrahisinin lens
implantasyon fazinda gerceklestigi asikardir. Intraokiiler lenslere adhezyon yapan ve
biofilm olusturan bakterilerin daha giiglii viriilanslar1 oldugu gosterilmistir'’ Bu
problemi ortadan kaldirmak i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmis, antibiyotiklerin bakteriyel
adhezyon lizerine etkinligi arastirilmistir. Furnery ve ark. gentamisin ve tobramisine
direncli suslar iizere etkili oldugu gosterilen netilmisinin  subinhibitor
konsantrasyonlarinin bakterilerin hidrofobisiteleri ve  konjunktiva hiicrelerine
adhezyonlar1 {izerine etkisini arastirmiglardir. Bakteri olarak Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas spp., Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidis degerlendirilmistir. Netilmisin Pseudomonas spp disindaki diger

bakteriler iizerine etkilidir. Ancak ¢alismada Pseudomonas spp’in hidrofobisitesini
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azaltirken diger bakteriler iizerine boyle bir etki gostermemistir. Hatta bir miktar
arttirdig1 bile soylenebilmektedir. Bakteriyel adhezyon degerlendirildiginde ise,
Pseudomonas spp’in konjunktiva hiicreleri iizerine adhezyonunu belirgin olarak
azaltirken, stafilokok suslarinin adhezyonunda ¢ok belirgin olmayan minimal bir
azalmaya yol agmustir' '’

Intraokiiler lenslere veya konak epitel hiicrelerine bakteriyel adhezyonun
baslamasinda adhezyonun ilk basamaginda etkili olan giicler non spesifik van der
Waal’s  baglar;, hidrofobik etkilesimler ve polaritedir'®.  Antibiyotiklerin
hidrofobisiteyi azaltmalari, bakteri hiicre ylizeyinde dis membran proteini,
lipoproteinler, fosfolipidler, lipopolisakkaridler ve fimbria gibi yapilar etkilemelerine
bagl olabilir, ancak bu durum antibiyotigin etki mekanizmasi ile iliskili degildir'"”.
Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da yine netilmisinin streptokoklarin hidrofobisitesini
bir miktar arttirdig1 gosterilmistir'”’. Bu sonug bir ¢alismada bazi streptokoklarin
glikan baglayici lektin aktivitesinde azalma meydana gelmesiyle aciklanirken'?, bir
baska calismada lipoteikoik asitlerin  sentezlenmeye devam etmelerine
baglanmuistir'”.  Ama antibiyotiklerin adhezyona etkisi sadece bu sekilde
aciklanamamaktadir. Literatliirde c¢esitli aminoglikozidlerle yapilan bazi caligmalar
bakterilerin adhezyonunu arttirdigim1  bildirirken, bazilar1 da azalttigim ileri
siirmektedirler' >,

Shimizu ve arkadaslar1 hidrojel lensler {izerindeki bakteriyel biofilim olusumunu
PMMA ve akrilik lens materyelleriyle Kkarsilastirmislar, bunun yaninda
antibiyotiklerin hidrojel lensler {izerindeki biofilm olusumu {izerine etkinligini
degerlendirmislerdir. Bakteriyel ajan olarak Staphylococcus epidermidis ATCC
12228 ve ATCC 35984 (biofilm pozitif) ve Enterococcus faecalis (KOSI,
endoftalimi hastasindan izole edilen.) kulanilmis, biofilm formasyonu ve bakteriyel
kolonizasyon degerlendirilmistir. Levofloksasin ve gatifloksasin uygulanmig
intraokiiler lenslerde de bakteriyel kolonizasyon degerlendirilmis, ardindan
antibiyotik uygulanan ve uygulanmayan intraokiiler lensler tavsan gozlerine implante
edilmis ve bakteriyel kolonizasyon degerlendirilmistir. 48 ve 72 saatlik
inkiibasyondan sonra hidrojel lenslerde daha az biofilm olusumu gézlenmis ve en az

bakteri popiilasyonun S. epidermidis ATCC 12228 uygulanan hidrojel lensler

lizerinde oldugu gériilmiistiir. In vivo tavsan modelleri cerrahiden 72 saat sonra
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incelendiginde antibiotik uygulanan IOL grubunda uygulanmayanlara gore anlamli
derecede daha az bakteri kolonizasyonu oldugu goriilmiistiir. Gatifloksasin uygulanan
grupta 72 saat sonunda bakteri kolonizasyonu gelismedigi goriilmiistiir, ancak
levofloksasin uygulanan grupta S. epidermidis ATCC 35984°lin 48 saat sonra tekrar
kolonize olmaya basladig1 goriilmiistiir' >

Drago ve arkadaglari da tobramisin ve kloramfenikoliin intraokiiler lenslere
bakteri adhezyonu iizerine etkilerini karsilastirmislardir. Bu  ¢alismada,
Staphylococcus epidermidis’in yamsira S aureus, E. Faecalis, A, B ve G grubu
streptokoklar, Klebsiella, Stenotrophomonas maltophilia ve hem siprofloksasine
direngli hem de duyarlh Pseudomonas aeruginosa suslar1 kullanilmistir.
Arastimacilar, Furnery’nin aksine bir aminoglikozid olan tobramisinin bakteri
introkiiler lensler iizerine bakteri kolonizasyonunu etkili bir sekilde azalttigini
bildirmektedir. Yine calismaya gore gram pozitif bakterilere daha etkili bir
antibiyotik olan kloramfenikoliin adhezyonu inhibe edici etkisinin daha basaril
oldugu ileri siiriilmektedir’’.

Kadry ve arkadaslari da vankomisinin mukoid Staphylococcus epidermidis
suslarinin adhezif etkisini engellemesini baska antibiyotikler ile karsilastirmislardir.
Adhezyonun engellenmesinin bakteri liremesini inhibe etmek yerine, bakterinin hiicre
ylizeyinin hidrofobitesini azaltarak saglayabileceklerini diisiinerek antibiyotiklerin
MIC konsantrasyonlarinin altinda degerler kullanmiglardir. Calismaya gdre bu
antibiyotiklerden siprofloksasin ve klindamisin vankomisine gore ¢ok belirgin sekilde
bakteri adhezyonuna engel olmaktadir. Bu iki antibiyotigi seftazidim takip
etmektedir. Vankomisin de bakteri adhezyonuna engel olabilmesine ragmen etkisi
diger antibiyotiklere gore daha azdir'*.

Kodjikian ve ark. vankomisinin S. epidermidis e kars1 anti adeziv ve bakterisidal
etkinligini degerlendirmek ve perioperatif profilaksiye uygunlugunu degerlendirmek
icin yeni tasarimlanmis vankomisin salinim prototipini kullanmislardir. Vankomisin
dozu 20mg/ml olarak kullanilmis,100 dakikada 230mg vankomisin salinim prototipi
hazirlanmis ve bakteri siispansiyonuna uygulanmistir. Ardindan intraokiiler lensler
bakteriyel siispansiyonda inkiibe edilmis ve antibiyotik uygulanan ve uygulanmayan
stispansiyonlarda koloni sayimi yapilmistir. Sonu¢ olarak vankomisinin antiadeziv

etkisinin inkiibasyondan 1 saat sonra bakterisidal etkinliginin inkiibasyondan 6 saat
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sonra ortaya c¢iktigini gostermislerdir. Vankomisin irrigasyon soliisyonunda olarak
kullanildiginda bakterisidal etkinligini olusturacak kadar uzun sure 6n kamarada
kalmamaktadir. Arastirmacilar bu yeni salinim sistemiyle vankomisinin 6n

kamaradaki kisa yarilanma siiresinin iistesinden gelinebilecegini éne siirmiislerdir'?’.

Ball ve ark. katarakt operasyonu esnasinda vankomisin ve gentamisin
uygulanan hastalarin makula kalinliklarint OCT (optical coherence tomography) ile
postoperative birinci giinden 5.haftaya kadar takip etmisler, antibiyotik uygulanan
hastalarin %38 inde anlamli makula kalinlig1 artis1 saptamiglar, bu hastalarin %31
inde 15um ve tlizeri makula kalinhik artis1 saptanmis ve hastalarda kontrast

sensitivitede anlamli azalma saptanmistir *.

Sefuroksim oftalmolojide ¢ok wuzun zamandir kullanilmakta olan bir
antibiyotiktir. Katarakt operasyonlarinin profilaksisinde ve bakteriyel keratitlerin

tedavisinde etkinligi kanitlanmustir.

Montan ve arkadaslar1 5 yil (1996-2000 arasi) boyunca katarakt operasyonu
yapilan 32 180 hastaya profilaktik olarak intrakamaral 1mg/0,1ml sefuroksim
uygulamiglardir. Bunun disinda kullanildigi bildirilen tek profilaksi yontemi,
preoperatif olarak konjunktivanin %0.05 lik klorheksidin ile 5 dakika yikanmasidir.
Calisma donemi boyunca higbir hastaya preopeatif veya postoperatif antibiyotik
uygulanmamigtir. Calisma sonunda da sadece 20 (%0.06) hastada endoftalmi tespit
edilmistir. Bulduklar1 degeri 1990-1995 yillar arasinda kliniklerinde tespit ettikleri
89 endoftalmi olgusu ile karsilastiklarinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
etmislerdir. Bu profilaksi yonteminin tek agik yani sefuroksimin Staphylococcus
aureus suslarin kapsamamasidir*',

Montan ve arkadaslarinin intrakamaral sefuroksim ile ilgili yaptiklar ikinci
calismada bu yontemin giivenli olup olmadigini arastirmislardir. Bu calismada
katarakt operasyonu sirasinda intrakamaral sefuroksim uygulanan 45 hasta ile 45
kontrol post-op 6n operatif olarak 6n kamara inflamasyonu, endotel hiicre hasar1 gibi
cesitli faktorler agisindan karsilastirilmistir.

Sefuroksim intraokiiler bir ila¢ olarak tanimlanmadigindan giivenilirligi
incelendiginde akla ilk gelen soru goz ile uygun pH ve Osmolariteye sahip olup
olmadigidir. Arastirmacilar bu ¢alismada sefuroksim injeksiyonun 7.42 pH ve 311

mOsm/kg meydana getirdigini gostermislerdir (Normal degerleri pH: 6.5-8.5,
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Osmolarite: 200400 mOsm/kg). Korneal endotel iizerine etkisi incelendiginde
herhangi bir endotel hiicre hasar1 saptanmamustir. On kamara reaksiyonu kan akoz
bariyerinin irritasyonunu gosteren bir bulgu olarak degerlendirilmis ve sefuroksim
injeksiyonu ile kan akdz bariyerinin de zarar gormedigi sonucuna varimistir. Kan
akoz bariyerinin bozulmasi ile postoperatif kistoid makiiler 6dem arasinda bir
baglanti oldugu disiiniildiigiinden sefuroksimin kistoid makiiler 6deme yatkinligi
arttirmayacagl sOylenebilir. Zaten arastirmacilar c¢alismalarinda higbir kistoid
makiiler O6dem olgusuna rastlamamiglardir. Sonugta kontrol grubu ile
karsilastirildiginda gérme keskinligi, 6n kamara inflamasyonu ve endotel hiicre kaybi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmemistir'*’.

Koul ve arkadaslarinin intravitreal uygulanan sefuroksimin retinal toksisitesini
inceledikleri caligmada, tavsanlara 1 mg intravitreal sefuroksim injekte edilmis ve
herhangi bir toksik etki saptanmamugtir'>’.

Ozkan ve arkadaslar1 S. epidermidis’in intraokiiler lensler iizerine adhezyonuna
vankomisin, sefuroksim ve teikoplaninin  etkinligini in vitro olarak
karsilastirmislardir. Intraokiiler lens olarak PMMA ve Acrysof materyalleri
karsilagtirmiglardir. Vankomisin 0,1mg/ml, sefuroksim 0,2mg/ml ve teikoplanin
0,Img/ml kullanilmistir. PMMA ve Acrysof lensler karsilastirldiginda acrysof
lenslerdeki koloni sayisinin relatif olarak fazla olarak bulunsa da istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir. Antibiyotikler kontrol grubuyla karsilastirildiginda iic
antibiyotigin de bakterilerin intraokiiler lensler iizerine adhezyonunu belirgin olarak
azalttigin1 tespit etmiglerdir. Sefuroksimin bakteriyel adhezyon {izerine etkisi,
teikoplanin ve vankomisinden istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmus ,
sefuroksimin bakteriyel adhezyon {izerinde etkili bir inhibisyon sagladigim
gdstermislerdir™’

2006 yilinda European Society of Cataract & Refractive Surgeons (ESCRS)
katarakt cerrahisi sirasinda endoftalmi profilaksisi ile ilgili ¢cok merkezli ¢alismanin
sonuclarint yaymlamistir.2003—-2005 yillar1 arasinda 13698 hasta calisma kapsamina
alimmus hastalar dort gruba ayrilmistir. Grup A; intraoperatif ilag verilmeyen hastalar,
grup B; intrakamaral sefuroksim verilen hastalar, grupC; perioperatif topikal
levofloksasin verilen hastalar ve grupD; hem intrakamaral sefuroksim hemde topikal

levofloksasin alan hastalardan olusturulmustur. Tiim hastalar %35 povidon iodinle
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preopertif yikanmis ve postoperatif topikal levofloksasin verilmistir. Sefuroksim
profilaksisi almayan grupta (6862 hastada 23 olgu,%0,33) sefuroksim profilaksisi
alan gruptan(6836 hastada 5 0lgu,%0,073) 4,59 kat daha fazla endoftalmi vakasi
gozlenmistir. Bunun yaninda preoperative levofloksasin kullaniminin endoftalmi
riskini azalttig1 ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gdsterilmistir. Sonug
olarak cerrahi esnasinda intrakamaral sefuroksim enjeksiyonunun postoperatif
endoftalmi riskini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir '*”.

Mamta ve ark. katarakt cerrahisi esnasinda profilaktik sefuroksim uygulanan
hastalarin postoperatif donemde makula kalinliklarin1 OCT ile takip etmisler, bes
hafatalik takip sonucunda sefuroksim ile kontrol grubu arasinda anlamli bir makula
kalinlik artisi saptanmamlstlrm.

Tiim bu ¢aligmalar intrakamaral sefuroksim uygulamasinin etkin ve giivenilir
oldugunu gostermektedir. Literatiirde sadece daha dnceden penisilin alerjisi oldugu
bilinen bir hastaya katarakt cerrahisi sonunda intrakamaral 1mg sefuroksim
uygulamasindan 5 dakika sonra anfilaktik reaksiyon gelistigi ve acil resiisitasyon ile
hastanin normale déndiiriilebildigi bildirilmistir'*.

Caligmamizda enfeksiyon profilaksisinde etkinligi kanitlanmig olan sefuroksim
ile dordiinci kusak genis spektrumlu fluorokinolon olan moksifloksasini
karsilagtirdigimizda her iki antibiyotigin de bakteriyel adhezyona karst etkili
oldugunu gordiik. Ancak iki antibiyotigi karsilagtirdigimizda bakteriyel adhezyon
inhibisyonunda moksifloksinin ¢ok daha etkili oldugu sonucuna vardik.

Moksifloksasin gram pozitif, gram negatif ve atipik mikroorganizmalarida
kapsayan genis bakteri spektrumuna karsi potent in vitro aktivite gésteren dordiincii
kusak fluorokinolondur. Cok diisiik konsantrasyonlarda bakterisidal etki
gostermektedir. Bakterisidal etkinligi vankomisin ve sefuroksim gibi zaman bagimli
degil doz bagimlidir. Ozellikle stafilokok ve streptokok tiirlerine kars1 eski kusak
fluorokinolonlardan ¢ok daha etkindir >

Calismalar topikal moksifloksasinin kornea dokusu ve 6n kamarada yiiksek
konsantasyonlara ulastigini gostermistir'>* Bu sonuglar moksifloksasinin bakteriyel

keratit ve katarakt cerrahisinde endoftalmi profilaksisinde yeni ve etkili bir alternatif

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Smith ve ark. dordiincli kusak fluorokinolonlar uygulanmis akrilik intraokular
lenslerin antimikrobiyal aktivitelerini karsilastirmislar. Intraokiiler lensler 1 dakika ve
60 dakika moksifloksasin (5mg/ml), gatifloksasin (3mg/ml) ve salin soliisyonunda
bekletildikten sonra S. aureus iiretilmis besiyerlerine ekilmis 24 saat sonra
bakterilerin 6ldiigii alan hesaplanmistir.Gatifloksasin 1 ve 60 dakikalik gruplari
arasinda fark bulunmamis, ancak moksifloksasinin 1 dakikalik grup 60dakikalik
gruptan daha etkili bulunmus.iki antibiyotik karsilastirildiginda moksifloksasinin

5 Mohan ve ark. tavsan

gatifloksasinden daha etkili oldugunu gostermislerdir
gozlerinde moksifloksasinin intravitreal klirensini incelemisler ve 0,2mg/0,1ml
intravitreal injeksiyondan sonra 12 saat boyunca terdpatik seviyede kalabildigini
gostermislerdir'*®. Hua ve ark. ise hayvan modellerinde intravitreal moksifloksasinin
giivenilirligini arastirmislar, sican gdzlerinde 0,1mg/0,1ml ve tavsan gozlerinde 0,15
mg/0,1 ml intravitreal konsantrasyonlarda moksifloksasinin retinal toksisiteye yol

37 Kernt ve ark. ise insan hiicre kiiltiirii modelinde

acmadigini  gostermislerdir
intravitreal moksifloksasinin gilivenilirligini arastirmislar, retina pigment epiteli
hiicreleri ve optik sinir basi astrosit hiicreleri {izerinde 0,15mg/ml’ye kadar
moksifloksasinin toksik olmadigini géstermislerdirl38.Bu caligmalar 15181nda ileride
yapilacak klinik caligmalarla intravitreal moksifloksasin endoftalmi tedavisinde
kullanilabilecek etkili bir alternatif olabilir.

Son donemde katarakt cerrahisi esnasinda intakamaral moksifloksasin
uygulamasinin giivenilir olup olmadigini aragtiran ¢alismalar yaymlanmistir. Masket
ve arkadaslar1 29 hastaya katarakt cerrahisi sonunda intrakamaral 50pl (0,5mg/0,1ml)
moksifloksasin, 30 hastayada 50 pl BSS (balanced salt solution) uygulamislardir.
Postoperatif 1.hafta,1.ay ve 3.ayda goérme keskinligi, endotel hiicre sayimi, korneal
pakimetre, 6n kamaradaki hiicre miktari, intraokiiler basing, korneal 6dem ve OCT ile
makuler kalmlik 6lgiimleri yapilmustir. Ug aylik takip sonunda intraokiiler basing
olgiimii (moksifloksasin grubu ortalama GIB: 12,62mmHg, kontrol grubu ortalama
GIB:14,22mmHg) disindaki biitiin parametrelerde moksifloksasin grubuyla kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmamustir' .

Glivenilirlik ile ilgili bir baska calismada Espiritu ve arkadaglar1 65 goze

karatakt cerrahisi sonunda 0,Iml (0,5mg/0,Iml) moksikloksasin uygulamislar.

Preoperatif ve postoperatif 1. aydaki 6n kamara reaksiyonu, korneal endotel hiicre
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sayist  ve kornea  kalinliklarni  karsilastirmiglar,  preoperative  donemle
karsilastirildiginda bir ay sonunda 6n kamara reaksiyonu, endotel hiicre sayisi ve
korneal kalinlik degerlerinde anlamh bir degisiklik gozlenmemistir'*.

Arshinoff 2004 yilindan itibaren 1500’iin {izerinde hastaya endoftalmi
profilaksisi i¢in intrakamaral moksifloksasin(0,1mg/0,1ml) uygulamis ve bugiine
kadar hicbir enfeksiyon veya yan etkiye rastlamamustir'*'.

Arbisser yaptig1 retrospektif calismada katarakt cerrahisi sonunda intrakamaral
moksifloksasin (0,1mg/0,1 ml) uygulanan 31 goziin preoperatif ve postoperatif
altinci haftadaki OCT ile degerlendirilen makuler kalinlik dl¢timleri arasinda anlaml
fark saptamamugtir'*%.

Tim bu caligmalar intrakamaral moksifloksasin uygulamasinin katarakt
cerrrahisi sonunda endoftalmi profilaksisinde giivenle kullanilabilecek etkili bir
alternatif ajan olabilecegini gostermektedir.

Sefuroksimin endoftalmi profilaksisinde etkin ve gilivenli bir ajan oldugu ve
bakteriyel adhezyonun engellenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Moksifloksasin
ise son yillarda endoftalmi profilaksisindeki etkinligi aragtirilmaya baslanan genis
spektrumlu dordiincii kusak fluorokinolondor. Yaptigimiz ¢alismada, sefuroksim ile
moksifloksasinin bakteriyel adhezyona etkisini karsilastirdik ve moksifloksasinin
bakteriyel adhezyonu belirgin sekilde daha fazla azalttigim1 gordiik. Bakteriyel
adhezyon endoftalmi riskini arttiran Onemli faktdrlerden biridir. Bu nedenle
moksifloksasinin sefuroksimden sadece daha genis spektrumlu olmasi nedeniyle
degil, bakteriyel adhezyonu daha fazla engellemesi nedeniyle de daha etkili bir

endoftalmi profilaksisi yapabilecegi sonucuna vardik. Ancak bu sonuclar yeni

in-vitro ve daha genis kapsamli, uzun siireli klinik ¢aligmalarla desteklenmelidir.

41



SONUCLAR VE ONERILER

Bakterilerin yiizeyler iizerine adhezyonu olduk¢a kompleks mekanizmalardan
meydana gelmektedir. Bakterilerin yiizeylerinin hidrofobik ve hidrofilik bolgelerden
olusmasi, hiicre ylizeylerinde hem pozitif yilikli, hem de negatif yiiklii kiimelerin
bulunmasi, bunlarin yaninda bakteriyel adhezin gibi spesifik faktorler de adhezyon
mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bakteriyel adhezyon patojenlerin
virulansin1 arttirmaktadir. Bakteriyel adhezyon endoftalmi riskini arttiran 6nemli
faktorlerden biridir. Bu nedenle son zamanlarda birgok g¢alisma antibiyotikleri
degerlendirerek, mikroorganizmalarin ¢esitli intraokiiler lenslere adhezyonuna
etkilerini incelemektedir.

Calismamizda sefuroksim ve moksifloksasinin slime pozitif Streptococcus
epidermidis’ in intraokiiler lenslere adhezyonunu inceledik. Her iki antibiyotigin de
bakteriyel adhezyonu istatistiksel olarak anlamhi sekilde azathg gorildii.
Sefuroksimle  karsilagtirildiginda ~ moksifloksasinin ~ bakteriyel  adhezyon
inhibisyonunda daha etkili oldugu goriildii. Moksifloksasin dozu arttirildiginda bu
etkinligin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 goriildii.

Moksifloksasin genis spektrumlu olmasinin yaninda, bakteriyel adhezyonu etkin
bir sekilde engellemesi nedeniyle de endoftalmi profilaksisinde etkili bir alternatif

ajan olabilecegi diistiniildii.
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OZET

Endoftalmi katarakt cerrahisinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Bakteriyel adhezyon bakterilerin virulansini arttiran 6nemli bir mekanizmadir.
Calismamizin ~ amaci intraokiiller lenslere  Staphylococcus  epidermidis’in
adhezyonuna sefuroksim ve moksifloksasinin etkisinin incelenmesidir.

Calismamizda katlanabilir ii¢ parcali hidrofobik akrilik intraokiiler lensler
kullanildi. Intraokiiler lensler iglerinde 10° bakteri olusturan birim bulunan
Staphylococcus epidermidis (ATCC 35983) solusyonu ile kontamine edildi.
Antibiyotikli solusyonlarin i¢inde 15’er dakika bekletildikten sonra, intraokiiler
lensler steril sivi besiyerine alindi. Sonra sonikasyon ve vorteks islemleri
uygulanarak antibiyotiklerin ayiramadigi bakterilerin tiimiiniin sivi besiyerine
gegmesi saglandi. Sivi besiyerlerinden 10’ar ve 100’er pl alinarak koyun kanl agara
ekildi. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi. 1 gece 37°°de inkiibasyondan sonra koloni
sayimi1 yapildi.

Kontrol, sefuroksim, moksifloksasin 0,5mg/ml ve moksifloksasin 0,1mg/ml
gruplarindaki ortalama koloni olusturan birim sayisi sirastyla 1398 = 10.01, 29.86 +
1.16, 0.23 + 0.04, 0.41 = 0.05 olarak bulundu. One-way ANOVA ve Tukey HSD
testi ile gruplar degerlendirildiginde gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli  bulundu (p=0.000). Indepent T testi ile moksifloksasin gruplar
degerlendirildiginde iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Calismamizda sefuroksim ve moksifloksasinin bakterilerin intraokiiler lensler
tizerine adhezyonunu belirgin olarak azalttigin1 tespit ettik. Moksifloksasinin
bakteriyel adhezyon iizerine etkisi sefuroksimden istatistiksel olarak anlamli sekilde
fazla bulundu. Bakteriyel adhezyon bakterilerin virulansini arttiran bir faktordiir.
Antibiyotikler, oOzellikle de moksifloksasin bakteri adhezyonu iizerinde etkili

inhibisyon saglayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bakteri adhezyonu, intraokiiler lens, sefuroksim, moksifloksasin
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ABSTRACT

Endophthalmitis is one of the most serious complications of cataract surgery
with intraocular lens implantation. Bacterial adherence is one of the important
mechanisms, which enhances bacterial virulence. In our study we assessed the effect
of cefuroxime and moxifloxacin on Staphylococcus epidermidis adherence to
intraocular lenses.

We used foldable three piece hydrophobic acrylic intraocular lenses. The lenses
were contaminated with Staphylococcus epidermidis ( ATCC 35983 ) solutions
containing 10®* colony- forming units. IOLs were inoculated into triptic soy broth
after being held in antibiotic solutions for 15 minutes. After that sonication and
vortex procedures were performed in order to remove all the remaining bacteria
which couldn’t be removed by antibiotics. 10 ul and 100 ul from each broth were
taken and inoculated into sheep blood agar. These procedure was repeated three
times. The colonies were counted overnight.

Overall the mean numbers of colony- forming units on the lenses that were held
in control, cefuroxime, moxifloxacin 0,5mg/0,Iml and moxifloxacin 0,1mg/0,1ml
solutions were 1398 + 10.01, 29.86 = 1.16, 0.23 = 0.04 , 0.41 = 0.05, respectively.
The evaluation using One-way ANOVA and Tukey HSD tests revealed significant
statistical difference between the groups (p=0.000). The evaluation using
Independent T test revealed significant statistical difference between the two
moxifloxacin groups (p<0.05).

Our results suggest that moxifloxacin and cefuroxime significantly inhibit
bacterial adherence to intraocular lenses. The effect of moxifloxacin on adherence
inhibition was significantly higher than cefuroxime. Bacterial adherence is an
important factor on bacterial virulence. Antibiotics, especially moxifloxacin can

successfully inhibit bacterial adherence.

Keywords: Bacterial adherence, intraocular lens, cefuroxime, moxifloxacin
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