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TESEKKUR
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Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nm kurucusu ve baskani olan
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sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim. Ayrica bu tezin hazirlanmasinda sagladiklar
kolaylik ve yardimlardan dolay1 ¢alismanin patolojik incelemelerini gerceklestiren Sayin Dr.
Nalan Akyiirek’e ve mikrobiyolojik incelemelerini gerceklestiren Sayin Dr. Ayse Kalkanci’ya

ve birlikte calismaktan her zaman zevk duydugum tiim arkadaslarima sonsuz tesekkiir ederim.
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GIRIS

Fungal endoftalmiler nadir goriilmelerine ragmen genellikle ciddi gérme kaybi ve
hatta goziin kaybiyla sonuglanabildiginden oftalmolojideki ©nemli acillerden biridir.
Giinlimiizde organ nakilleri, malignansiler ve AIDS’e bagli olarak immiin supresyon
prevalansininin ciddi dl¢iide artmasi, kompleks cerrahi prosediirler ve uzun siireli antibiyotik
kullaniminin yayginlasmasi ve ne yazik ki intravenoz ila¢ bagimliliginin artmasi sonucu goz
ici fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi cok artmistir [30; 31; 68].

Amfoterisin B’nin kesfi ve kullanima sunulmasi ile diger tiim fungal enfeksiyonlarda
oldugu gibi fungal endoftalmilerin tedavisinde de yeni bir ¢ag baslamistir. Amfoterisin B
giiniimiizde kullanimda olan antifungaller arasinda en etkili ve en genis spektrumlu olanidir.
Fakat amfoterisin B’nin ciddi sistemik ve okiiler toksisitesi kullanimini1 sinirlandirmakta ve
fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki en biiyilk ve asilamamis problemi olusturmaktadir.
Amfoterisin B’nin etkili doz diizeyini ve dolayisiyla toksisitesini diisiirebilecek ilac
kombinasyonlar1 ve amfoterisin B kadar etkili ve genis spektrumlu ama daha az toksik yeni
antifungal ila¢ arayislar1 fungal enfeksiyonlarin tedavisi ile ilgili arastirmalarin temelini
olusturmaktadir. Giintimiizde sfingolipidler, protein translasyon mekanizmalari ve DNA
topoizomeraz enzimleri yeni antifungal ila¢ arastirmalarinin hedeflerini olusturmaktadirlar
[61].

Fluorokinonlar topoizomeraz 2 (DNA giraz) enziminin inhibisyonu ile etki gosteren
genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Oftalmolojide en sik kullanilan antibiyotik grubu
fluorokinolonlardir. ikinci ve 3. kusak fluorokinolonlara karsi direng gelisimi, topoizomeraz 2
yanisira topoizomeraz 4 enzimini de inhibe ederek etki gosteren 4. kusak fluorokinolonlarin
(gatifloksasin, moksifloksasin) gelistirilmesine neden olmustur. Moksifloksasin genis gram

(+), gram (-) ve anaerob spektruma sahip 4. kusak bir fluorokinolondur.



Patojenik mantarlarda da topoizomeraz enzimlerinin bulunmasi ve fluorokinolonlarin
topoizomeraz enzim inhibisyonu ile etki gostermeleri nedeniyle bu grup ilaclarin antifungal
etkinliklerinin olup olmadig merak uyandiran ve arastirtlan bir konu olmustur. Literatiirde
cesitli fluorokinolonlarin tek baslarina antifungal etki gostermemelerine ragmen bilinen
antifungal ilaglarla kombine edildiklerinde in-vitro ve in-vivo olarak sinerjistik etki
gosterdiklerine dair pek cok calisma mevcuttur [11; 49; 72; 97]. Ayrica moksifloksasinin ve
diger fluorokinolonlarin immiin modiilatuar etki gosterdigi ve bu yolla fungal enfeksiyonlarda
koruyucu etkisi oldugu yapilan in-vivo hayvan caligmalarinda gosterilmistir [55; 86-88].
Literatiirde moksifloksasinin antifungal etkinligi ve antifungal ilaclarla olan iligkisi iizerine
yapilmis tek bir calisma mevcuttur. Ozdek ve ark. tarafindan yapilmis olan bu in-vitro
calismada, moksifloksasin ve gatifloksasinin, fungal g6z enfeksiyonlarindan izole edilen
Candida suslarma karsi tiip diliisyon testinde in-vitro antifungal etkinlik gosterdikleri
saptanmistir [75]. Fakat literatiirde moksifloksasinin antifungal etkinligi ve antifungal
ilaglarla olan iliskisi iizerine yapilmis herhangi bir in-vivo ¢calisma mevcut degildir.

Calismamizda tavsan gozlerinde olusturulan deneysel Candida albicans
endoftalmi modelinde moksifloksasinin tek basina antifungal etkinliginin olup olmadig1 ve
amfoterisin B ile kombine edildiginde sinerjistik etki gosterip gdstermediginin in vitro ve in

vivo olarak ortaya konulmasi amac¢lanmaistir.



GENEL BILGILER

1- ENDOFTALMILER

Endoftalmi bakteriyel, fungal ya da parazitik mikroorganizmalar tarafindan goz ici
dokularin invazyonu sonucu ortaya ¢ikan enflamatuar bir cevaptir. Enflamasyon sklera, tenon
kapsiilii ve orbita yumusak dokularini da tutarsa bu tablo panoftalmi adin1 almaktadir. Steril
endoftalmi ise katarakt ameliyatlarindan sonra goz i¢inde kalan lens materyeline karsi veya
intravitreal ila¢ enjeksiyonu sonrasi prezervan maddelere kars1 gelisen immiin reaksiyondur.

Endoftalmi olgularinda klinik tablo gérmeyi bir miktar azaltan hafif agrili, bazen
kronik seyreden diisiik siddetli bir enflamasyon tablosundan siddetli hipopiyon, siddetli agr1,
fundus reflesinin kaybi ile seyreden akut fulminant bir enfeksiyon tablosuna kadar degisen
genis bir spektrum gostermektedir.

Endoftalmi olgularinin ¢ogunlugunda kaynak kisinin kendi okiiler florasidir. Kapak
cildinde ve konjonktivada yer alan Stafilokok tiirleri ve P. acnes, postoperatif endoftalmide
sik¢a izole edilen mikroorganizmalardir.

Endoftalmi nadir goriilmesine ragmen genellikle goziin kaybiyla sonuglanabildiginden
oftalmolojideki en 6nemli durumlardan biridir. Diabet, immiin yetmezlik, alkol ve damar

yoluyla uyusturucu kullanimi endoftalmi riskini arttiran sistemik faktorler arasindadir.

a-Endoftalmilerde Klinik Smmiflandirma :

Endoftalmiler travma sonrast veya postoperatif olarak mikroorganizmanin ekzojen
inokiilasyonu ile (egzojen endoftalmi) veya enfeksiyonu olan hastalarda endojen bir
kaynaktan yayilim ile (endojen endoftalmi) olusabilir. Endoftalmilerin klinik siniflandirmasi

asagidaki sekildedir:



A-Egzojen Endoftalmi:

[-Postoperatif endoftalmi: Yara yeri sizintilari, kullanilan teknige ait siitiir
sorunlart, siitiir alinmasi, ikincil cerrahi maniipiilasyonlar, lakrimal sisteme ait
enfeksiyonlar, blefarit, kontamine goz ici lensleri, kontamine donér kornealar, kontamine
irrigasyon sivilari, kontamine goz damlalar1 ve kontamine cerrahi aletler postoperatif
endoftalmi riskini arttiran faktorlerdir [98].

Akut postoperatif endoftalmi: Cerrahiyi takiben ilk 6 hafta icerisinde ortaya
cikmaktadir. Tamida agr1 %85-88 oraninda ilk bulgu olarak bildirilmektedir. Endotelyal
presipitatlar, hipopiyon, fundusun aydinlanmasin1 engelleyen siddetli vitritis, fundus
reflesinin kaybolmasi da tabloya eklenebilir. Diger izlenebilen bulgular iist kapakta 6dem,
kemozis, konjonktivada hiperemi seklindedir. Akut postoperatif endoftalmi en sik katarakt
cerrahisi sonrasinda ortaya c¢ikmaktadir [27]. Ve en sik karsilagilan etkeni .
epidermidis’tir [17].

Geg postoperatif endoftalmi: Postoperatif 6. haftadan sonra, aylar hatta yillar sonra
ortaya c¢ikabilen daha hafif seyirli, tekrarlayict olabilen, sistemik ve topikal streoidlere
kismen cevap veren bir iiveit seklidir. En sik etkeni P. acnes’tir [4]. Diisiik viriilansh tiim
mikroorganizmalar etken olabilir. Hafif bir agri, hipopiyonlu ya da hipopiyonsuz
graniilamatoz iiveit, hafif vitritis, kapsiiler kalinlagma, plak olusumu ve gérme kaybi ile
kendini gosterebilmektedir.

2-Posttravmatik endoftalmi: Penetran yaralanma sonrasi kesi yerinde enfeksiyon
bulunmasi, lens kapsiil riiptiirii, primer siitiirasyonun 24 saattten ge¢ yapilmasi gibi
durumlarda posttravmatik endoftalmi riski artmaktadir [34]. Tiim endoftalmilerin %10-
30’u travma sonrasinda goriilmektedir. Travma ile iligkili endoftalmilerde en sik etken

gram (+) mikroorganizmalardir (6zellikle B. cereus, S. epidermidis ve Streptekok suslart).



Fungal endoftalmiler travmatik endoftalmilerin %8’ini olusturmaktadir. Okiiler travma
sonrasinda da endoftalmi bulgular1 ile benzer olan agri, kizariklik, ortam opasiteleri ve
gorme azalmasi goriilebildiginden posttravmatik endoftalmilerin tanisi1 oldukc¢a zordur
[34]. Kontamine goz i¢i yabanci cisimler 6zellikle demir yada celik pargalart enfeksiyon
riskini arttirmaktadir.

3-Bleb ile iligkili endoftalmi: Giinimiizde glokom filtrasyon cerrahisinde
antimetabolitlerin artan siklikta kullanimi ile birlikte, kistik bleb ve bleb sizintist gibi
komplikasyonlarin artmasi sonucu bleb ile iligkili endoftalmilerin insidanst da artmistir
[21]. Bleb ile iliskili endoftalmiler glokom filtrasyon cerrahisi sonrasi genellikle geg
donemde gelismektedirler. Bu olgularda bleb endoftalmisi yami sira blebitis de
goriilebilmektedir. Blebitis, sadece 6n segmenti icine alan lokalize bleb enfeksiyonudur ve
prognozu bleb endoftalmisine gore cok daha iyidir [21]. Diger endoftalmilerdekinin
aksine erken bleb ile iligkili endoftalmilerde, ge¢ donem endoftalmilere gore daha diisiik
viriilansli mikroorganizmalar (P. acnes ve S. epidermidis) etkendir. Ge¢ baslangicli bleb
endoftalmilerinde ise Streptokok tipleri, gram negatif bakteriler ve H. influenza gibi daha
viriilan mikroorganizmalar etken olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.

B- Endojen endoftalmi:

Endojen endoftalmi (metastatik endoftalmi) nadir goriilen bir endoftalmi formudur.
Genellikle agir sistemik hastaligi, immiinsupresyonu, yapay kapak valvi, uzun siireli kateteri
olan veya intravenoz ila¢c bagimlis1 kisilerde, septisemi veya viicudun ¢esitli yerlerindeki
apselerden kaynaklanirlar. Kendini yogun vitritis ile gosteren bir endoftalmi formu oldugu
icin predispozan faktorlere yonelik dikkatli hikaye alinmadig takdirde kolaylikla iridosiklit
ya da on vitritis ile karisabilir. Endojen endoftalmi etkenlerinin spektrumu diger endoftalmi

etkenlerinden belirgin sekilde farklilik gosterir. En sik goriilen etkenler bakterilerden Bacillus



tirleri, Streptokok’lar, N. menengitis, S. aureus ve H. influenza’dir. Fungal endoftalmiler de

endojen endoftalmilerin onemli bir kismin1 olusturur ve en sik etkeni C. albicans’tir.

b-Endoftalmilerde Tani Yontemleri :

Konjonktiva, kapak kenari ve bleblerden siiriintii 6rnekleri alinarak mikrobiyolojik
calisma yapilmalidir. Kiiltiir i¢in ikinci asamada goz i¢i sivilardan (0.2-0.3 ml vitreus, akoz)
ornekler alinmali ve bu Ornekler Kkiiltiiriin yam sira serolojik incelemeler icin de
kullanilmalidir. Vitreus ornegi 25 gauge igne, infiizyonsuz vitreus kesicisi veya standart pars
plana vitrektomi (PPV) teknikleri ile alinabilmektedir. Infiizyon agilmadan okiitom ile alinan
ilk ornegin tan1 koymada en degerli materyal oldugu gosterilmistir. Akéz, on kamaraya
tiberkiilin enjektorii ile girilerek alinabilir. Kiiltiiriin operasyon odasinda yapilmasi c¢ok
onemlidir. Endoftalmi olgularinda antibiyotik tedavisi uygulanmadan Once vitreus Ornegi
alindiginda %61-80’inde kiiltiirde tireme elde edilirken, periokiiler ve topikal antibiyotik
kullanilmasini takiben 6rnek alinan olgularin %0-20’sinde kiiltiirde tireme goriilmiistiir [10].
Bu nedenle ornekler tedaviye baglanmadan énce alinmalidir.

Alinan ornekler sirasiyla: 1- Koyun kanli agar 2- Cukulata agar 3- Sabouraud dekstroz
agar (SDA) 4- Tiyoglikolatli buyyon besi yerlerine ekilmelidir. Ayrica alinan metaryalden
direkt mikroskopi i¢in (gram ve giemsa boyama) yayma da yapilmalidir.

Polimeraz zincirleme reaksiyonu (PCR), DNA’nin spesifik bir dizisinin enzimatik
olarak cogaltilmasi prensibine dayanir. PCR son yillarda %92’ye varan duyarlilig: ile degerli
bir yéntem olarak kullanilmaktadir [100]. Ozellikle yavas ve zor iireyen mikroorganizmalarin
(P. acnes, A. israili, Funguslar vb) saptanmasinda ve mikroskopide etkenin saptanamadigi
veya kiiltirde iireme olmayan olgularda cok faydali bir tetkiktir. Kiiltiirde yavas iireyen

mikroorganizmalarin konvansiyonel yontemler ile belirlenmesi zordur. PCR etkenin hizli ve
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duyarl bir sekilde saptanmasini saglamasina ragmen giiniimiizde diagnostik kiiltiiriin yerini
tamamen alamamaktadir. Yanlis pozitif sonug verebilmesi, etkenin antibiyotik direncinin bu
yontemle belirlenememesi ve testin maliyetinin yiiksek olmasi en biiyiik dezavantajlaridir [36;

37].

c-Endoftalmilerde Proflaksi :

Ameliyat oncesi topikal antiseptik ya da antibiyotikler kullanilarak g6z yiizeyindeki
mikroorganizmalarin sayisinin azaltilmasi ve ameliyat esnasinda veya sonrasinda topikal,
subkonjonktivol veya sistemik yollarla okiiler dokulara iyi bir antibiyotik diffiizyonunun
saglanmasi proflaksideki iki 6nemli yaklasimi teskil eder.

Bakteriyel endoftalmilerde en 6nemli kaynak kisinin kendi okiiler florast oldugundan
Povidon iodine (%1-5 lik soliisyon) ile proflaksi onem kazanmaktadir [6]. Ayrica ameliyat
oncesi 6 saat boyunca saat basi bir damla damlatilan Siprofloksasin’in akdze %59
penetrasyonu oldugu ve cerrahi 6ncesi profilakside etkili bir tercih olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir [22].

Topikal antibiyotiklerin postoperatif kullanilmasi, operasyon sirasinda kullanilan
irigasyon sivilarina antibiyotik eklenmesi, ameliyat bitiminde subkonjonktival 0,2 ml (8 mg)

gentamisin enjeksiyonu fikir birligine varilamamis tartigsmali konulardir.

d-Endoftalmilerde Tedavi :

1-Akut Postoperatif Endoftalmilerde Tedavi:

Endoftalmi siiphesi oldugunda olgu endoftalmi tanis1 almis gibi degerlendirilmeli ve

miimkiin oldugu kadar ¢abuk ve agresif sekilde tedaviye baslanmalidir. Tlk birkag saat icinde
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mikrobiyolojik incelemeler i¢in gerekli 6rneklerin alinip hemen ardindan tedaviye baslanmasi
son derece dnemlidir.

A-Intravitreal Antibiyotikler:

Kan akoz bariyerinden etkilenmeden gerekli konsantrasyonlara ulasilabildiginden
intravitreal antibiyotik uygulamasi endoftalmi tedavisinde son derece onem kazanmistir.
Tedaviye baglarken genis spektrumlu, retina toksisitesi az olan, Gram (+), gram (-) ve anaerob
bakterilere karst etkili ikili antibiyotikler sec¢ilmelidir. Bu ozellikleri saglayan giincel
antibiyotikler vankomisin ve amikasin/seftazidim’dir [27]. Intravitreal antibiyotiklerin en
onemli komplikasyonu retina toksisitesi olup retina hasarinin Onlenmesi icin miimkiin
oldugunca igne ucu vitreus merkezine dogru yonlendirilmeli ve antibiyotik miimkiin
oldugunca yavas enjekte edilmelidir. Akut postoperatif endoftalmide tiim gram (+)
mikroorganizmalara ve metisiline direncli S. aureus’a kars1 intravitreal vankomisin kullanimi
tartismasiz olarak kabul edilirken, gram negatif mikroorganizmalara kars1 antibiyotik se¢imi
tartismali konular arasindadir. Intravitreal vankomisinin 1 mg/0,1 ml dozda retinaya toksik
olmadigr gosterilmistir [47]. Gram negatif etkenlere karsi kullanimda iizerinde durulan
alternatifler ise aminoglikozidlerden amikasin, gentamisin ve 3. kusak sefalosporinlerden
seftazidim’dir [110]. Aminoglikozitler noron ve i¢ retina tabakasindaki glialarda iskemi ve
infarkta yol acarak retinal toksisiteye neden olabilirler. Amikasin ve seftazidimin invitro
etkinlikleri esittir fakat o©zellikle gentamisin makiiler toksisiteye neden olabilmektedir.
Tekrarlayan intravitreal uygulamalarinda retina toksisitesi riski de artmaktadir. Seftazidim ise
bu ilaglarin aksine retina toksisitesi riski diisiik ve teropatik indeksi yiiksek bir ila¢ oldugu
icin son zamanlarda aminoglikozitlere gore daha ¢ok tercih edilmektedir [110]. Tekrarlayan
enjeksiyondan sonra ila¢ birikimi retinal toksisite riskini arttirabilecegi icin olgunun

kliniginde diizelme olmaz ise intravitreal enjeksiyon ancak 48-96 saat sonra tekrar edilebilir.
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B-Sistemik Antibiyotikler:

Okiiler penetrasyonlarinin sinirli olmasi, belirgin intraokiiler konsantrasyonlarint 48
saat gibi ge¢ bir siirede olusturalabilmeleri, sistemik yan etkileri ve maliyetlerinin yiiksek
olmasi1 nedeniyle endoftalmi tedavisinde sistemik antibiyotiklerin kullanimi tartismali konular
arasindadir. Fakat endoftalmilere enfeksiyoz sklerit, skleral abse, orbital seliilit, korneal ring
abse ve ates gibi durumlar eslik ettiginde mutlaka sistemik antibiyotik tedavisi gerekmektedir.
Endoftalmi Vitrektomi Calismast (EVS) sonuclar1 katarakt cerrahi sonrast olusan
endoftalminin  rutin  tedavisinde  sistemik  antibiyotik  tedavisinin  diglanmasini
desteklemektedir. Fakat endoftalmi etkenlerinin ¢cogu gram pozitif bakteriler olmasina ragmen
EVS’de kullanilan sistemik antibiyotikler gram negatif spektrumlu antibiyotiklerdir.

Bilinen klasik antibiyotiklerin okiiler penetrasyonu zayif oldugu i¢in yeni antibiyotik
arayisina yonelinmistir. Giintimiizde 2. ve 3. kusak fluorokinolonlara (siprofloksasin ve
ofloksasin) kars1 diren¢ gelisimi bu antibiyotiklerin okiiler patojenlere karsi tedavi basarisini
ciddi olgiide azaltmaktadir. Okiiler patojenlerin direncini yenmek i¢in yeni Kkusak
flourokinolonlar  kullanilmaya baslanmistir. Bunlar 3. kusak fluorokinolonlardan
levofloksasin ve 4. kusak fluorokinolonlardan moksifloksasin ile gatifloksasindir. Ikinci ve 3.
kusak fluorokinolonlar DNA giraz enzimini inhibe ederek etki gosterirlerken, moksifloksasin
ve gatifloksasin DNA giraz yanisira DNA topoizomeraz 4 enzimini de inhibe ederek etki
gostermektedirler. Spontan mutasyon ile diren¢ gelisimini 6nlemek i¢in gelistirilmis olan 4.
kusak fluorokinolonlara kars1 diren¢ gelisimi icin bu iki enzimin birlikte mutasyona ugramasi
gerekmektedir ki bu olasilik yok denecek kadar azdir. Ayrica 4. kusak fluorokinolonlarin
gram negatif bakterilere kars1 yiiksek etkinliklerini korurlarken, gram pozitif bakterilere karsi
diger kusaklardan daha etkili olmalar1 da ikinci bir avantaj saglamistir [18]. Dordiincii kusak

fluorokinolonlar oral kullanim sonrasi okiiler dokularda, en sik goriilen endoftalmi etkenleri
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icin yeterli minumum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerine ulasmalari, iyi tolere
edilmeleri ve %96 gibi mitkemmel biyoyararlanimlan ile gelecekte endoftalmi tedavisinde
onemli yere sahip olacaklardir.

C-Kortikosteroidler:

Endoftalmili gbzlerde prognozun kotii olmasi iki yikici giiciin etkisi ile olmaktadir.
Bunlardan birincisi enfeksiyonun yol ac¢tigi hasar, ikincisi ise viicudun savunma
mekanizmalarinin buna kars1 verdigi immiin yanittir. Hem enfeksiyonu hem de enflamasyonu
kontrol edebilmek i¢in endoftalmilerde kortikosteroid ve antibiyotiklerin uyumlu bir sekilde
kullanilmast gerektigine inanilmaktadir. Literatiirde intravitreal steroidlerin endoftalmi
tedavisinde kullanimu ile ilgili yapilan arastirmalarda bir biri ile tutarsiz ve farkli sonuglar elde
edilmistir [26; 62; 85]. Steroidlerin potansiyel dezavantajlar1 arasinda enfeksiyon kontrol
mekanizmalarim1  baskilamalari, toksik reaksiyona neden olabilmeleri ve enfeksiyonun
progresyonunu maskeleyebilmeleri sayilabilir. EVS’de intravitreal steroidlerin ¢alisiimamasi
bu konunun tartismali kalmasina neden olmustur.

D- Pars Plana Vitrektomi:

Vitrektominin ciddi géorme kaybi olan, ilk tedaviye ragmen klinigi ilerleyen, fundusun
kirmiz1 reflesinin kayboldugu, viriilans:1 yiiksek mikroorganizmalar ile mantarlarin neden
oldugu, vitreus hemorajisi ve intraokiiler yabanci cisim olan olgularda uygulanilmasi
onerilmektedir. Vitrektomi ile toksinlerin konsantrasyonlarinin azaltilmasi,
mikroorganizmalarin iireyebilecegi bir besi ortami ve enflamasyona bagli traksiyonel vitreus
membranlarinin olusumu i¢in bir iskelet olan vitreusun uzaklastirilmasi, vizyonu engelleyen
opak ortamin ortadan kaldirilmasi, lokal ve sistemik uygulanan antibiyotiklerin vitreusa direkt
verilmesi ve optimal doku konsantrasyonun saglanmasi ic¢in gerekli antibiyotik dozlarinin

azaltilmast amacglanmaktadir. Gorme keskinligi 1s1k hissi diizeyindeki ciddi endoftalmi
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olgularinda acil vitrektomi Onerilirken, daha iyi seyreden olgularda diger tedavi yontemlerinin
uygulanmasindan sonra yeterli cevap alinamadigi takdirde vitrektomi onerilmektedir [1].

2-Gec Baslayan Postoperatif Endoftalmilerde Tedavi:

Gec baslangicl postoperatif endoftalminin en sik etkeni olan P. acnes endoftalmisinde
kesinlesmis bir tedavi protokolii yoktur. Literatiirde onerilen tedavi yaklasimlari, intravitreal
vankomisin enjeksiyonu yapilip niiks eden olgularda total kapsiilektomi ve kapsiil ici
antibiyotik irrigasyonu veya hastaligin seyri ve ciddiyetine gore tekrarlayan intravitreal
vankomisin enjeksiyonlarini takiben vitrektomi ve kapsiilektomi yapilmasini icermektedir [4].
P. acnes endoftalmilerinin tedavisinde goz ici lensin (GIL) cikartilmasi ya da yerinde
birakilmast konusu da kesinlik kazanmamustir. Bazi arastirmacilar GIL’in ¢ikartiimasimi
savunurken bazilar1 lensi cikartmadan da P. acnes endoftalminin tedavi edilebilecegi
gorilisiinii savunmaktadirlar [23]. Sadece intravitreal antibiyotiklerin uygulanmasi ile de
basarili sonuglar bildirilmistir fakat bu calismalarda rekiirrens oranlart yiiksek bulunmustur.
Bir diger ge¢ baslayan postoperatif endoftalmi etkeni olan koagiilaz negatif Stafilokok’larda
intravitreal vankomisin tedavisinin etkin oldugu bilinmektedir. Gec¢ postoperatif
endoftalmilerde mantarlar nadir olarak karsilasilan etkenlerdir. Fungal endoftalmiye en sik
neden olan ajanlar C. albicans, Aspergillus ve Fusarium’dur. Fungal endoftalmilerin
tedavisinde PPV ve intravitreal amfoterisin B kullanim1 6nerilmektedir. Sistemik amfoterisin
B kullanim toksisite ve diisiik vitreus penetrasyonu nedeniyle tartigmalidir.

3-Posttravmatik Endoftalmilerde Tedavi:

Profilaktik antibiyotik tedavisinin perforan yaralanmalardan sonra endoftalmi riskini
azaltti@1 bilinmektedir. Bu hastalara 1. kusak sefolasporinler ve aminoglikozitler ile 3-5

giinliik intravenoz proflaksi onerilmektedir [58].
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Penetran yaralanmalar okiiler farmakokinetigi son derece degistirmektedir. G6z igine
zayif penetrasyon gosteren antibiyotikler bile travma sonucu kan akdéz ve kan retina
bariyerinin yikilmast ile goz icinde terapotik seviyelere ulasabilmektedirler. B. cereus
posttravmatik endoftalmilerde en sik karsilagilan etken olup iirettigi B-laktamaz enzimi ile
penisilin ve sefalosporinlere karst direnglidir [34]. Tedavisinde intravitreal vankomisin-
amikasin kombinasyonu Onerilmektedir. Ciddi endoftalmi olgularinda intravitreal antibiyotik
uygulanmasi sonrasinda 24-48 saat icinde klinik bulgularinda gerileme olmaz yada klinik
bulgular kotiilesir ise vitrektomi uygulanmalidir. Ayrica vitreus hemorojisi, retina dekolmant,
intraokiiler yabanci cisim bulunan olgularda da vitrektomi uygulanmasi gerekmektedir.

4-Bleble iliskili Endoftalmilerde Tedavi :

Blebite neden olan mikroorganizmalar erken bleb ile iligkili endoftalmiler ile benzer
spektruma sahiptir. Blebitte kiiltiir sonuglar1 gelene kadar topikal vankomisin ve seftazidim ile
tedaviye baslanabilecegi bildirilmistir. Okiiler tutulumun olmadiginda blebitli olgularda
vitreus Kkiiltiirleri, intravitreal antibiyotik kullanimi ve vitrektomiye gerek yoktur [21]. Bu
vakalarda prognoz genellikle iyidir.

Erken baslangicli bleb ile iliskili endoftalmi tipik olarak akut postoperatif endoftalmi
gibi tedavi edilebilir ve bu olgularda prognoz erken postoperatif endoftalmilerdeki gibidir.
Gec¢ bleb ile iliskili endoftalmiye sebep olan mikroorganizmalar diger endoftalmi
etkenlerinden daha viriilan etkenler oldugundan bu olgularda daha agresif tedaviler
onerilmekle birlikte basarili enfeksiyon tedavisine ragmen prognoz genellikle kotiidiir [21].
Bu grup hastalarda acil PPV ile birlikte intravitreal vankomisin-seftazidim uygulamasi
onerilmektedir. Topikal tedavide ise seftazidim ile birlikte vankomisin kullanilabilir.

Intravitreal kortikosteroidlerin kullanimu ise tartismalidir.
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5- Endojen Endoftalmilerde Tedavi:

Endojen endoftalminin tedavisi postoperatif endoftalmi tedavisinden farklilik
gostermektedir. Bu olgularda sistemik antibiyotikler mutlaka kullanilmahidir. Sistemik
antibiyotik tedavisine yanmit vermeyen olgularda intravitreal antibiyotikler de tedaviye
eklenebilir. Gorme diizeylerinden bagimsiz olarak vitreusta enflamasyonun yogunluguna gore
PPV uygulanmaktadir. Bu olgularda eger bilinmiyor ise enfeksiyon kaynaginmi arastirmak da
cok onemlidir. Ciinkii bu endoftalmiye neden olan enfeksiyon kaynagi yasami tehdit eden bir

durumla iligkili olabilmektedir.

e-Endoftalmi Vitrektomi Calismasi (EVS) ve Sonuclari :

EVS, National Eye Institute tarafindan acil PPV ve sistemik antibiyotiklerin
endoftalmi tedavisindeki yerini saptamak amaci ile dizayn edilmis, randomize, 24 merkezli,
klinik bir ¢alisma olup bu calismaya, sekonder GIL implantasyonu yada katarakt cerrahisi
sonrast 6 hafta icinde bakteriyel endoftalmi semptom ve klinik bulgular1 gelisen 420 hasta
dahil edilmistir. EVS’de 4 grup bulunmaktadir:

1. Acil PPV ile birlikte intravitreal antibiyotik uygulamasi: VIT-IV grubu.

2. Acil PPV (intravitreal antibiyotik olmadan): VIT-NOIV grubu.

3. Vitreus tap / biopsisi (TAP) ile birlikte intravitreal antibiyotik uygulamasi:
TAP-1V grubu.

4. Acil vitreus tap / biopsisi (TAP) (intravitreal antibiyotik olmadan): TAP-NOIV
grubu.

Ayni zamanda bu hastalar subgruplar olarak, randomize sekilde sistemik antibiyotik
uygulanan ya da uygulanmayan gruba da dahil edilmislerdir. Sistemik antibiyotik

subgruplarina dahil edilen hastalara intravendz seftazidim 4 x 2 gr (penisilin allerjisi olan
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hastalara ise oral siprofloksasin 2 x 750 mg/giin) ile birlikte intravendz amikasin 7,5 mg/kg
yiikkleme dozunu takiben 2 x 6 mg/kg seklinde uygulanmis. Hastalara bu tedavi 5-10 giin
sireyle uygulanmistir.
Baslangic muayenesinden sonra 6 saat icinde tedaviye baslanmis olup tiim hastalardan
0,1 ml 6n kamara 6rnegi alinmistir. VIT grublarina dahil edilen hastalarda infiizyon sivilari
acilmadan 0,2-0,5 ml, TAP grublarina dahil edilen hastalardan ise okiitom kullanilarak tek
sklerotomi yoluyla yada pars plana vitreus igne aspirasyonu ile 0,1-0,3 ml lik vitreus 6rnegi
ile alinmistir. TAP-IV ve VIT-1V grubundaki hastalara intravitreal enjeksiyon ile 0,4 mg/ 0,1
ml amikasin ve 1 mg /0, 1 ml vankomisin uygulanmistir. Ayrica calismadaki tiim hastalara:
e 25 mg vankomisin, 100 mg seftazidim ve 6 mg deksametazon subkonjonktival
enjeksiyonu
e Vankomisin (5 mg/ml) ve amikasin (120 mg/ml) topikal damlalar1 cevre
dokularda enfeksiyon yada kesi yerinden sizinti izlenen olgularda saat basi bir damla
olarak, diger durumlarda ise her 4 saatte bir
e Giinde iki kez 30 mg oral prednizolon 5 ila 10 giin siireyle uygulanmistir.
Sonuglar 3., 9. ve 12. aylardaki vitreus saydamligi ve gorme keskinlikleri ile
degerlendirilmistir.
Genel olarak bakildiginda VIT ve TAP gruplar arasinda gérme keskinligi ve vitreus
berrakliklar1 acisindan bir fark saptanmamistir. Fakat subgrup analizlerinde baslangic gérme

keskinligi 151k hissi diizeyinde olan hastalarda VIT gruplarinda TAP gruplarina gore:

l. 20/40 ve tizerinde gdrme keskinligine ulasma sansinin 3 kat arttigi,
2. 20/100 ve tizerinde gorme keskinligine ulagsma sansinin 2 kat arttigi,
3. Gorme keskinliginin 5/200 ve altina diisme riskinin 2 kattan fazla

azaldig gosterilmistir.
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EVS bulgular1 sadece baslangic muayenesindeki gorme keskinligi 1s1k hissi diizeyinde
olan endoftalmi hastalar1 i¢in PPV kullanimimini giiclii bir sekilde desteklemektedir.
Baslangic muayenesindeki gorme keskinligi 11k hissinden daha iyi olan hastalarda rutin
olarak acil vitrektomi uygulanmasi onerilmemektedir.

Sistemik antibiyotik uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda gorme keskinligi ve
vitreus berraklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Dolayistyla EVS
rutin endoftalmi tedavisinde sistemik antibiyotik kullanimini 6nermemektedir. Ancak bu
bulgular sadece bu ¢alismada kullanilan antibiyotikler icin gegerlidir. Endoftalmi etkenlerinin
biiyiikk cogunlugunu gram (+) mikroorganizmalar olmasina ragmen EVS’de kullanilan
sistemik antibiyotiklerin ikisinin de gram (-) etki spektrumu olan antibiyotiklerdir oldugu goz
Oniine alinacak olursa EVS’ye dayanilarak endoftalmi tedavisinde sistemik antibiyotiklerin
kullanim1 hakkinda bir karara varmanin dogru olamayacagi agiktir.

EVS’nin tiim sonuglarinin sadece katarakt cerrahisi ve sekonder GIL implantasyonu

sonrasinda olusan endoftalmi tedavisinde ortaya konuldugunu da unutmamak gerekir.

2- FUNGAL ENDOFTALMILER VE CANDIDA ALBICANS

Fungal endoftalmiler, enfeksiy6z endoftalmilerin %12’sini olusturmaktadir [70].
Endojen endoftalmilerin ise en basta gelen sebebidirler. G6z i¢i fungal enfeksiyonlar, travma
sonrast veya postoperatif olarak mikroorganizmanin ekzojen inokiilasyonu ile veya fungal
enfeksiyonu olan hastalarda endojen bir kaynaktan yayilim ile olusabilir. Fungal endoftalmiler
bazen ekzojen olmakla birlikte genellikle endojen endoftalmilerdir. Giiniimiizde organ
nakilleri, malignansiler ve AIDS’e bagli olarak immiin siipresyon prevalansininin artmast,
kompleks cerrahi prosediirler ve uzun siireli antibiyotik kullaniminin yayginlagmast sonucu

goz ici fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi cok artmistir [30; 31; 68]. Fungal
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endoftalmilerin en sik goriilen etkeni Candida albicans olup fungal endoftalmilerin %75-
80’inden sorumludur [14; 24; 32; 48].

Candida’lar 4-6pm boyutunda kiiciik, oval, ince duvarli maya mantarlardir.
Tomurcuklanma yolu ile iirerler. iki yiiziin iizerinde tiirii bulunan Candida’larin ortak
ozellikleri tiremelerinde seksiiel dongiiniin olmamasidir. Bu tiirlerden basta C. albicans olmak
izere sadece 10 tanesi insanlar i¢in patojendir. C. albicans germ tiip olusturmasi ve
psodohifleri ile diger tiirlerden ayirt edilebilir.

C. albicans insanda cilt, agiz, gastroentestinal traktus ve vajina florasinda kommensal
olarak bulunan bir mantardir. Bu mantarin patojenite kazanmasi sonucu ortaya cikan
enfeksiyona ‘“kandidiyazis” denilmektedir. C. albicans firsat¢1 bir patojendir ve Candida
enfeksiyonlar1 genelde 3 ana grup hastada ortaya ¢ikmaktadir:

1. Immiin sistemi baskilanmis hastalar: AIDS, maligniteler, organ nakli,
uzun siireli kortikosteroid kullanimu, sitotoksik ve immiin supresif ajanlarin kullanimi
veya kronik genis spektrumlu antibiyotik kullanimi.

2. Uzun siireli katater kullanimi: hemodiyaliz, abdominal cerrahi sonrasi
parenteral beslenme ve hiperalimentasyon gibi uzun siireli sabit kateter kullaniminin
gerektigi hastalar 6zellikle yiiksek risk altindadirlar.

3. Uyusturucu madde bagimlilari: steril olmayan igne ve enjektorlerin
kullanimi1 sonucu enfekte olmaktadirlar.

Hayvan modellerinde C. albicans’in koryoretinal kan damarlarina tropizmi oldugu
gosterilmistir [104]. Candida enfeksiyonunun retina ve koroidi tercih etmesinin bu dokularin
fosfolipidlerden zengin olmalarindan da kaynaklandigi diisiiniilmektedir [108]. Bu

nedenlerden dolayi okiiler kandidiyazis genellikle koryoretinit olarak prezente olur.
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Candida koryoretiniti, direkt vitreus tutulumu olmadan, fokal, derin yerlesimli, beyaz
renkli, yuvarlak, infiltratif lezyonlar olarak tamimlanir. Baslangigta g6z ic¢i enflamasyon
bulgular1 hafif veya orta siddettedir ve koroidde tek veya multiple sari-beyaz odaklar halinde
goriiliir. Hemen sonra kandida retinayr da isgal eder ve multifokal koryoretinite yol agar.
Koryoretinitin diger fundus bulgular1 arasinda sinir lifi tabakasi infarkti, intraretinal
hemorajiler ve Roth spotlar1 (beyaz merkeze sahip intraretinal hemorajiler) sayilabilir. Tedavi
edilmedigi takdirde koryoretinit lezyonlarinin genisleyerek vitreusa dogru uzanmasi veya
intravitreal “pamuk yumaklari”’na benzeyen yiizen koloniler goriilen vitreus absesinin
gelismesi ise Candida endoftalmisi olarak tanimlanir. Vitreus opasiteleri “ipe dizilmis inci
taneleri” goriiniimii  verecek sekilde birbirleriyle baglantili olabilirler [3]. Candida
endoftalmisine papillit de eslik edebilir. Daha agir vakalarda ise traksiyonel retina dekolmani
ve agir retinal nekroz goriilebilmektedir. On segment bulgulari arasinda hafif konjonktival
hiperemi, 6n kamarada hiicre, hipopiyon ve posterior sinesiler sayilabilir [28; 32]. Kornea
tutulumu nadirdir fakat supiiratif keratit ve perforasyonla sonuglanabilir. Literatiirde 6zellikle
cocuklarda Candida endoftalmisinin konjenital katarakt ve retinoblastomu taklit ettigi vakalar
bildirilmistir [25; 91].

Histopatolojik incelemelerde Candida lezyonlar1 akut nekrotizan inflamasyon ile
karakterlidir. Karakteristik psodohifleri ile Candida kolonileri koroid, retina pigment epiteli
ve Bruch membraninda goriilebilir.

Ekzojen Candida endoftalmisi icin en onemli risk faktorleri travma, IOL
implantasyonu ile birlikte yapilan katarakt cerrahisi ve penetran keratoplastidir. Post-
travmatik fungal endoftalmiler genellikle tahta veya bitki gibi organik yabanci cisimlerle
yaralanma sonras1 goriiliir ve etkenleri ¢ogunlukla Aspergillus veya Fusarium gibi septali

filament6z mantarlardir. Candida, post-travmatik fungal endoftalmilerde nadir karsilasilan bir
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patojendir [76]. Post-travmatik fungal endoftalmilerin prognozu, ge¢ tani1 almalar1 ve
zamaninda uygun tedavinin baglanamamasi nedeniyle ¢ok kotiidiir [76]. Katarakt cerrahisi
sonrast Candida endoftalmisi genellikle kontamine GIL veya infiizyon sivilart nedeniyle
gelisir ve etken daha ¢ok C. parapsilozis’tir [67; 81]. Penetran keratoplasti sonrasi ise C.
albicans endoftalmisi literatiirde sik bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda kornea saklama
soliisyonlariin veya donér korneanin kontamine oldugu gosterilmistir [19; 56].

Endojen Candida endoftlamisi ise endojen bir odaktan hematojen yayilim yoluyla
gelisir. Endojen Candida endoftalmisi olan hastalar asemptomatik olabildikleri gibi hafif
okiiler rahatsizlik hissi, kizariklik, floaters ve yavas ilerleyen gorme azalmasi da
tarifleyebilirler [15; 25; 28; 103]. Candida endoftalmisi bulunmasi, travma ve cerrahi oykiisii
yoklugunda mutlaka yaygin sistemik kandidiyazisi diisiindiirmelidir [104]. 1992 yilinda
NNISS (National Nasocomial Infections Surveillance System) arastirmalari, Amerika’da,
Candida’nin kan kiiltiirlerinde en sik iireyen organizmalar arasinda 4. sirada oldugunu
gostermistir [51]. Hastanede yatan hastalarda Candida endoftalmisi olmasi, bu hastalarin
sistemik kandidiyazisleri de olduguna dair cok giiclii bir delildir. Zira Candida endoftalmisi
olan hastalarin otopsilerinde %78 oraninda sistemik kandidiyazis oldugu gosterilmistir [84].
Buna ragmen Candida endoftalmisi tanis1 alan hastalarin sadece yarisinda basvuru sirasinda
kandidiyazis tanisi bilinmektedir. Kandidiyazis sirasinda okiiler tutulum insidansi da %28 ile
%37 gibi yiiksek oranlarda bildirilmektedir [104]. Chen, kan, gayta, idrar veya BOS
kiiltiirlerinde C.albicans ireyen yenidoganlarda Candida endoftalmisini %46 oraninda
bildirmistir [69]. Candida endoftalmisi olan hastalarin mortalite oranlari, sistemik
kandidiyazisin eslik etmesi sonucu ¢ok yiiksektir. Yaygin i¢ organ tutulumuna ragmen pek

cok hastada kan kiiltiirleri negatif olabileceginden oftalmik muayene sistemik kandidiyazis
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tanisinda ¢ok onemli bir yere sahiptir. Oftalmik muayene ile takip sistemik hastaligin tedaviye
cevabini degerlendirmek acisindan da deger tasir.

Fungal endoftalmiler ve C. albicans endoftalmisinde Tani:

Candida endoftalmisinin tanisinda vitreus Ornegi, akoéz Orneginden cok daha
degerlidir. Ozellikle PPV ile yapilan 6rnekleme en giivenilir yoldur.

Alinan ornekler 6zellikli fungal boyalarin yani sira mutlaka rutin olarak hematoksilen-
eosin boyamast ile de degerlendirilmelidirler. Fungal hifleri ve maya hiicrelerini
gosterebilmek icin kullanilan boyalar arasinda giemsa, laktofenol pamuk mavisi, gomori
metamin silver (GMS), periyodik asit schiff (PAS) sayilabilir [101]. Son yillarda non-spesifik
florokromatik boyalar, 6zellikle kalkoflor beyazi boyasi da popiilerlik kazanmislardir [44]. Bu
boyalarla hazirlanmis 6rneklerin degerlendirilebilmesi icin floresan mikroskop ve uygun
filtrelerin bulunmas1 gerekmektedir.

Kiiltiir, fungal endoftalmilerin tanisinda hala en giivenilir yontemdir. SDA, koyun
kanli1 agar, tiyoglikolatli buyyon, beyin kalp infiizyon buyyon ve agar kullanilan
besiyerleridir. Besiyerlerine bakterilerin iiremesini engellemek icin antibiyotikler eklenir.
Birden ¢ok besiyerine ekim yapmak kontaminasyon olasiligini karsilastirmak icin daha dogru
olacaktir.

PCR, DNA’nin ozellikli bir dizisinin enzimatik ve 1siya dayali bir dongii ile
cogaltilmas: prensibine dayanir. Kiiltiir edilmesi zor olan organizmalarin hizli bir sekilde
saptanmasini saglar. Intraokiiler sivilar (akoz, vitreus), gozyast ve taze g6z dokusundan PCR
calisilabilir. Kiiltiire gore cok daha hizli sonu¢ vermesi en onemli avantaji iken yanlis pozitif
sonu¢ verebilmesi en biiyilk dezavantajidir [36; 37]. PCR sadece DNA dizini bilinen ve

primeri bulunan mantarlari tespit edebilir.
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Fungal endoftalmiler ve C. albicans endoftamisinde Tedavi:

Fungal endoftalmide tedavinin amaci gérmeyi korumaktir ve bu da ancak hizli tan1 ve
yeterli ve uygun antifungal tedavi ile miimkiindiir. Candida endoftalmisinin tedavisine
yonelik yapilmis kontrollii, cok merkezli, genis herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Temel
olarak tedavi, PPV ile birlikte veya PPV olmaksizin sistemik ve intravitreal amfoterisin B’nin
kombine olarak kullanimindan olusmaktadir [35; 46; 109]. Sistemik olarak kullanilan
antifungallerin etkili olabilmeleri i¢in kan retina bariyerini goz icinde etkin konsantrasyonlara
ulasabilecek kadar gecmeleri gerekmektedir. Antifungal ilaglarin intravitreal olarak tek basina
veya vitrektomi ile birlikte uygulanmalar1 kan retina bariyeri engelini agsmalarina ve dolayisi
ile vitrede gereken konsantrasyonlara ulagsmalarina olanak saglar. Candida endoftalmisinde
PPV’nin amaglar1 tan1 amaclh ornek almak, intravitreal fungal yiikii ve inflamatuar birikimleri
uzaklastirmak ve antifungal ilaglart efektif dozlarda g6z icine verebilmektir. Fakat
giiniimiizde PPV’nin en dogru zamanlamasinin ne oldugu hala bilinmemektedir. Amfoterisin
B’nin sistemik kullanimindan sonra okiiler gecisi yok denecek kadar azdir. Dolayisiyla
intravenoz amfoterisin B tedavisi, sadece Candida endoftalmisine sistemik kandidiyazisin
eslik ettigi diistintiliiyor ise kullanilmalidir. Miimkiinse predispozan faktorlerin (uzun siireli
kateterler v.b.) ortadan kaldirilmasi da tedavinin basarisinda cok dnemlidir.

Konvansiyonel antifungal ilaglara karsit diren¢ gelisimi ve bu ilaglarin ciddi
toksisiteleri fungal endoftalmi tedavisini komplike etmektedir. Amfoterisin B en etkili
antifungal ajan olmasina ragmen ciddi sistemik ve okiiler toksisitesi mevcuttur. Sistemik
kullaniminda doz smirlayict ve en Onemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Intravitreal
kullaniminda ise giivenli doz araligi c¢ok dardir [40; 77]. Ayrica, pek cok calismada
amfoterisin B ile iyi sonuglar alinsa da tedavinin basarisiz oldugu vakalar, niiksler ve ciddi

yan etkiler sayisizdir. Giiniimiizde flukonazol de sistemik ve okiiler kandidiyazis tedavisinde
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timit vaadetmekle birlikte amfoterisin B kadar etkili degildir [59; 64]. Flukonazol’iin sistemik
kullanim sonrast okiiler penetrasyonu ¢ok yiiksektir ve yan etkileri amfoterisin B’ye gore ¢cok
daha azdir. Fakat etkinligi amfoterisin B kadar yiiksek degildir ve flukonazol’e direncli
Candida suslarina sik rastlanmaktadir. Flucytosine de oral kullanim sonras1 mitkemmel okiiler
penetrasyona sahiptir. Fakat ilaca karst yiiksek diren¢ gelisimi nedeniyle tek basina
kullanilamaz. Sadece kombinasyon tedavilerinde ek ila¢ olarak kullanilabilmektedir. Brod ve
ark. sistemik kandidiyazisin eslik etmedigi Candida endoftalmisinin tedavisinde oral
flukonazol veya flucytosine ile intravitreal amfoterisin B kombinasyon tedavisini tavsiye
etmektedirler [14]. Candida endoftalmisinin tedavisinde kortikosteroidlerin kullanimi
ozellikle sistemik hastaligin eslik ettigi durumlarda ¢ok tartismalidir.

Candida endoftalmisinde prognozu etkileyen en Onemli 4 faktor organizmanin
viriilansi, enflamasyonun siiresi, zamaninda dogru tami ve dogru tedavidir. Tutulumun

yayginlig ve lokalizasyonu da fonksiyonel sonuglari etkileyen diger onemli faktorlerdir.

3- ANTIFUNGAL iLACLAR

Antifungal ilaclarin klinik etkinligi biiyiilk Olciide hedef dokuda ulastiklari
konsantrasyona baglidir. Antifungal ilaglar 3 ana grup altinda toplanabilir:

1. Poliyenler: Fungal hiicre zarina spesifik bir sterol olan ergosterole direkt olarak
baglanarak hiicre zarini parcalarlar [74]. Fungal hiicre zarina verdikleri hasar miktar1 doz
bagimhidir. Fakat belli bir dozdan sonra insan hiicre zarlarina da toksik hale gelirler.
Natamisin ve amfoterisin B bu gruptaki okiiler kullanim1 olan antifungallerdir.

2. Azoller (imidazoller ve triazoller): Lanosterolii ergosterole ceviren 14-a-

demetilaz fungal enzimine baglanarak ergosterol sentezini engellerler. Azalmis ergosterol

diizeyi ve ergosteroliin yerine uygun olmayan steroller kullanilmasi fungal hiicrelerin
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gelisimini engeller. Bu grupta okiiler kullanimi olan antifungaller flukonazol, mikanazol,
ketokanazol ve itrakanazoldur. Flukonazol disindakiler gézde fungistatik etki gosterirler [74].
Flukonazol, triazol tiirevi, suda ¢oziiniir ve kan retina bariyerini gecebilen bir ajandir fakat
etki spektrumu sinirhdir [65].

3. Flucytosine (5-fluorocytosine)

Sfingolipidler, protein translasyon mekanizmalar1 ve DNA topoizomeraz enzimleri
yeni antifungal ila¢ aragtirmalarinin hedeflerini olusturmaktadirlar [61].

a-Amfoterisin B:

Amfoterisin B makrosiklik poliyen tiirevi, fungosidal bir antifungal ajandir.
Amfoterisin B streptomyces nodosus tarafindan iiretilen organik bir maddedir. Molekiiler
formiili C4H-3NO;-’dir. Ismini asidik ve bazik ortamlarda metanolle ¢Oziinebilen tuzlar
olusturmasindan yani amfoterik oOzelliginden alir. Amfoterisin B, 1950’lerin sonunda
kesfedilmis ve 1960’da insanlarda antifungal kullanim i¢in onay almistir. Amfoterisin B nin
kesfi antifungal tedavide ¢cok dnemli bir doniim noktast olmustur.

Amfoterisin B’nin direkt antifungal etkisi 3 mekanizma yoluyla olur. Bunlardan en
onemlisi amfoterisin B’nin fungal hiicre zarindaki ergosterole baglanarak hiicre zarinda porlar
olusturmasidir. Bu porlardan potasyum ve hiicre igeriginin disar1 sizmasi ile hiicre oliimii
gerceklesir [20]. Diger 2 mekanizma ise fungal hiicre zarinda oksidatif hasar olusturmasi ve
metabolik aktiviteyi inhibe etmesidir [20].

Etki spektrumu Candida tiirleri, Aspergillus tiirleri, Cryptococcus neoformans,
Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Paracoccidioides
brasilensis, Sporothrix schenckii ve Mucor etkenlerini kapsar. Ayrica Leishmania brasilensis

ve Naegleria fowleri gibi protozoalara kars1 da etkilidir [20].
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Oral yolla alindiginda emilimi yoktur. Intravensz yolla verildiginde maksimum serum
konsantrasyonuna ilk bir saat icinde ulasir. Intravendz kullanim igin %5 dekstroz iginde
0,Img/ml amfoterisin B olacak sekilde hazirlanir. Yirmi dort saat i¢inde kullanilmayan
hazirlanmig soliisyonlar atilmalidir. Amfoterisin B 1s1 ve 1siktan korunarak toz halinde
buzdolabinda saklanmalidir [66]. Onerilen tedavi dozu intravendéz kullamm icin
Img/kg/glin’diir [66]. Yarilanma omrii 24—48 saattir. Dokudan yavas salindig1 i¢in viicuttan
tamamen atilmasi 15 giin kadar siirer. Viicutta yag dokusuna dagilim gostermedigi icin obez
hastalarda doz hesaplamasi hastanin ideal kilosuna gore yapilmalidir. Yagda coziiniir bir ilag
oldugu i¢in kan retina bariyerini gecememektedir [40]. Amfoterisin B’nin metaboliti yoktur.
Hepatik ve renal yetmezligi olan hastalarda, periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinda
serum diizeyleri etkilenmez ve dolayisiyla doz ayarlamasi gerektirmez.

llacin tastyicist olarak kullanilan deoksikolat maddesi renal tiibiiler nekroza neden
olmaktadir [54]. Ayrica amfoterisin B’nin fungal ergosterollere spesifik olsa da memeli
hiicrelerinin kolesterollerine de bir ol¢iide baglanmasi da yan etkilerinin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynamaktadir [20]. Nefrotoksisite ve intravendz infiizyona bagli yan etkiler en
onemli ve en sik karsilagilan yan etkileridir. Nefrotoksisitesi (renal tiibiiler nekroz) en 6nemli
doz smnirlayict yan etkisidir ve intravendz kullanim sonrasit %30-50’lerden %80’e kadar
degisen oranlarda bildirilmektedir [54; 61]. Bu nedenle mutlaka sik araliklarla bobrek
fonksiyon testleri yapilmali ve hasta bir nefroloji uzmani ile ortak degerlendirilmelidir. Diger
yan etkileri arasinda en sik goriilenler basagrisi, ates, anoreksi iken daha nadir gorilenler ise
bulanti, kusma, ishal, anemi, karin agris1 ve enjeksiyon bolgesinde lokal tromboflebittir [66].
Sistemik ve renal toksisitesini azaltmaya yonelik olarak amfoterisinin lipid formiilasyonlari
gelistirilmistir [106]. Nefrotoksisite lipid formiilasyonlart ile %15-25’lere kadar diismiistiir

fakat intravendz infiizyona bagli yan etkilerinde bir azalma olmamustir [61]. Lipid
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formiilasyonlar1 ile tolere edilmesi artmis olmasina ragmen intravendz infiizyona bagl
reaksiyonlar ve renal toksisitesi halen kullanimini sinirlayan en ©nemli faktorlerdir.
Amfoterisin B’nin intravendz infiizyonu oncesinde antihistaminikler ve kortikosteroidler ile
premedikasyon Onerilmektedir. Amfoterisin B’nin lipid formiilasyonlarinin en biiyiik
dezavantaji ¢ok pahalli olmalaridir. Asagida amfoterisin B’nin mevcut formiilasyonlari
stralanmistir. Amfoterisin B deoksikolat disindakiler lipid formiilasyonlaridir.
1. Amfoterisin B deoksikolat (AmB, Fungizone®): Food and Drug
Administration (FDA) onay1 vardir.
2. Amfoterisin B lipid kompleksi (ABLC, Abelcet®): FDA onay1 vardir.
3. Amfoterisin B kolloidal dispersiyonu (ABCD, Amphotec®): FDA
onayi vardir.
4, Lipozomal Amfoterisin B (LAmB, AmBisome®): FDA onay1 vardir.
5. Amfoterisin B lipid emiilsiyonu (ABLE): FDA onay1 yoktur.
Amfoterisin B’nin intravenodz infiizyondan sonra goze gecisi hakkinda literatiirde pek
cok yayin bulunmaktadir. Bir ¢alismada intravendz infiizyon sonrasi serum diizeyi 0,6pg/ml
iken insan goziinde akozdeki konsantrasyonu 0,24 ug/ml ve vitreusta ise 0,23 pg/ml olarak
bulunmustur [38]. Bu c¢alismanin aksine diger tiim calismalarda ise amfoterisin B’nin
Img/kg/giin dozda intravenoz infiizyon sonrasi vitreustaki konsantrasyonunun < 0,1 pg/ml
veya tespit edilemez diizeyde oldugu bildirilmektedir [38; 45; 63]. Amfoterisin B’nin vitreusa
gecisinin kan-retina bariyeri tarafindan engellendigi diisiiniilmektedir [77].
Fungal endoftalmilerin tedavisinde yeterli ila¢ konsantrasyonunu saglamak igin
intravitreal olarak kullanimi &nerilmektedir. Intravitreal dozu 1-10 ug/0,1ml’dir. Enjeksiyon

vitreusun tam merkezine, retinadan uzak durularak ve yavas sekilde yapilmalidir. Fungal
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endoftalmilerin tedavisinde intrakamaral olarak da 7,7-10ugr/0,1ml dozunda kullanilabilinir
[66].

Topikal kullanim i¢in hazir bir preparati bulunmamaktadir. %0,15-0,30’1uk
soliisyonlart steril distile su ile hazirlanabilir. Tuz iceren sivilar ile ¢okeldigi icin hazirlanirken
serum fizyolojik kullanilmamalidir. Topikal soliisyonu fungal keratitlerde saat basi veya
yarim saatte bir kullanilabilir [66].

Amfoterisin B giiniimiizde mevcut olan en genis spektrumlu ve en etkili antifungal ilag
olmasina ragmen hem etkinligini arttirmak hem de toksisitesini azaltabilmek amaci ile pek

cok baska ilagla (azoller, terbinafine, flucytosine, v.b.) kombine edilme yoluna gidilmistir.

3- FLUOROKINOLON ANTIBIYOTIKLER

Fluorokinolonlar gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalara kars: etkili, genis
spektrumlu antibiyotiklerdir ve oftalmolojide yaygin olarak kullanilmaktadirlar. DNA giraz
(topoizomeraz 2) veya topoizomeraz 4 enzim inhibisyonu ile etki gostermektedirler. Ne yazik
ki 1990’1arda ikinci ve iiglincii kusak fluorokinolonlara karsi ciddi Olciide direng gelisimi
olmustur. Ornegin bakteriyel keratitlerde kinolonlara direngli suslarin oram 4 yil icerisinde
%5’ten %35’e kadar yikselmistir [42; 43]. Yine, endoftalmili hastalardan izole edilen S.
aureus suslarinin ciprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasine in-vitro duyarliligi 1993 yilinda
%100 iken 2001 yilinda %0 olarak bulunmustur [57]. Diren¢ gelisiminin ciddi boyutlara
ulasmast  nedeniyle dordiincii  kusak fluorokinolon antibiyotikler  gelistirilmistir.
Moksifloksasin de 4. kusak yeni bir fluorokinolon antibiyotiktir.

Degisik kinolon antibiyotiklerin, degisik antibakteriyel aktiviteleri ve tolerabiliteleri

icerdikleri ortak kinolon halkasinin yan zincirlerindeki degisiklikler sonucudur [2].
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a-Moksifloksasin:

Moksifloksasin (Avelox®), C-8 pozisyonunda bir metoksi grubu ve C-7 pozisyonunda
biiyiik ve agir bir yan zincir igeren bir kinolon antibiyotiktir [S]. Dordiincii jenerasyon bir
kinolon antibiyotik olan moksifloksasin baslangi¢cta gram (+) solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisi icin gelistirilmistir [73]. Ikinci ve iigiincii kusak kinolonlar DNA replikasyonunda rol
alan DNA giraz (topoizomeraz 2) veya topoizomeraz 4 enzimlerinden birine baglanarak etki
gosterirler. Ikinci ve iiciincii kusak kinolonlarin aksine moksifloksasin her iki enzime birden
ve ¢ok giiclii sekilde baglanir [78]. Bu sayede diger kinolonlara direngli olan gram (+)
bakterilere karsi etkili olurken gram(-) spektrumunu da korur [12]. Moksifloksasin MIK ve
MiKy, degerleri tiim kinolonlardan daha diisiiktiir ve S. aureus, S. pneumoniae gibi gram (+)
bakterilere kars1 antibakteriyel etkisi en yiiksek olan kinolondur [48].

Moksifloksasin genellikle c¢ok iyi tolere edilebilen bir ilactir. En sik bildirilen yan
etkileri gastrointestinal ve santral sinir sistemi intoleransina bagli olarak ortaya c¢ikan bulanti,
ishal, abdominal agr1 ve sersemlik halidir. Karaciger fonksiyon testlerinde transaminazlarda
bir miktar yiikseklige neden olabilir. Transaminaz yiiksekligi ilacin kesilmesi sonrasinda
normale doner. Kardiyak sistem iizerinde QT araligin1 uzatici etkisi mevcuttur fakat buna
bagli olarak gelisen hi¢cbir aritmi veya blok vakasi bildirilmemistir. Moksifloksasinin kan
glukoz diizeyleri iizerine etkisi yoktur [41]. Insanlarda moksifloksasinin kullanimina bagh
olarak herhangi bir eklem problemi bildirilmemistir. Fakat kondropati yapabilme ihtimali
nedeniyle diger tiim florokinolonlar gibi cocuklarda kullanim1 dnerilmemektedir [53].

Moksifloksasinin emilimi aclik veya tokluk durumundan (siit iiriinleri de dahil)
etkilenmez [60; 95]. Oral 400 mg tek doz alim sonrasi biyoyararliligi %90’ nin iizerindedir
[94]. Plazma proteinlerine %50 oraninda baglanir [93]. Viicuttaki dagilimi hem dokularda

hem de viicut sekresyon ve sivilarinda ¢ok iyidir. Tiikriik, nazal ve bronsiyal sekresyonlar,
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brons mukozasi, alveolar makrofajlar, akciger dokusu, siniis mukozasi, iskelet kaslari, cilt,
ciltal: dokusu ve cilt biilleri icindeki s1ivida MiKgo degerinin iizerindeki konsantrasyonlarda
mevcut oldugu gosterilmistir [13; 16; 53; 71; 93].

Tiim endikasyonlarinda onerilen dozu 400mg/giin’diir. Oral, intravendéz ve topikal
damla formlar1 mevcuttur. Intravenéz kullanimi bir saatte yavas infiizyon seklindedir [8].
Moksifloksasinin metabolizmasi siilfatlanarak ve glukoronidasyon yolu ile M1 ve M2 olarak
adlandirilan iki adet inaktif metabolite doniistiiriilerek olur [69]. Metabolizmasinda pek c¢ok
ilacin kullandig: sitokrom p-450 sistemi kullanilmaz ve diger sitokrom sistemlerini de inhibe
etmez [53]. Metabolitleri idrar ve gayta yolu ile atilir [94]. Yarilanma omrii 12 ile 15 saat
arasindadir [16; 53; 96]. Bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, periton diyalizi, hafif—orta siddette
karaciger yetmezligi durumlarinda bile doz ayarlamasi yapilmast gerekmemektedir [53]. Agir
karaciger yetmezligi olan hastalar iizerinde yapilmis ¢alisma mevcut degildir. QT araliginda
uzamaya neden oldugu i¢in sinif 1A ve sinif 3 antiaritmik ilaglarla birlikte kullanilmamalidir
[53]. QT araliginda uzama oldugu bilinen hastalarda ve hipokalemisi olan hastalarda
kullanilmamalidir [53].

Moksifloksasinin oftalmik damla formu (Vigamox®) bakteriyel konjonktivit tedavisi
icin FDA onay1 almistir. Bu endikasyon disinda bakteriyel keratit ve preoperatif endoftalmi
proflaksisinde de kullanilmaktadir.

Moksifloksasinin bakterisidal etkisi, DNA sentezi, transkripsiyonu, onarimi ve
rekombinasyonu icin sart olan DNA giraz (topoizomeraz 2) ve topoizomeraz 4 enzimlerinin
inhibisyonu yoluyla olur [78]. Bakterilerin kinolon antibiyotiklere karsi direng gelistirmesi
DNA giraz ve topoizomeraz enzimlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu olur [107;
111]. Moksifloksasine karst diren¢ gelisebilmesi icin her iki enzimi de igeren ¢ift basamakli

bir mutasyon zinciri olmasi gereklidir ki bu ¢ok nadir goriilebilen bir durumdur [50].
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Moksifloksasin DNA giraz (topoizomeraz 2) ve topoizomeraz 4 enzimlerine ¢ok gii¢lii olarak
baglanarak ilaca karst direng gelisme ihtimalini azaltmaktadir [39; 99]. Kinolon
antibiyotiklere kars1 diger bir direnc gelistirme mekanizmasi ise ilacin bakteri icinden reflii ile
geri atilmasidir. Moksifloksasinin C-7 pozisyonundaki biiyiik ve agir zinciri ilacin reflii ile
geri atilmasini biiyiik olciide engeller [78]. Biitiin bu sebeplerden dolay1 kinolon antibiyotikler
icinde en az direng gelisimi ile karsilasilan ila¢c moksifloksasindir ve diger kinolonlara karsi
direncgli olan mikroorganizmalarin ¢ogu moksifloksasine karsit duyarlidir.

Moksifloksasin genis spektrumlu bir antibiyotiktir ve etki spektrumu penisiline
direncli S. pnomonia da dahil olmak iizere gram(+), gram(-) bakteriler, anaerobik bakteriler
ve atipik mikroorganizmalar1 kapsar. Etki spektrumu Gram(+) bakterilerden: Streptococcus
pnomonia, S.pyogenes, S. aureus, S. viridans, S. bovis, S. agalactiae, S. epidermidis,
Corynebacterium, Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis; Gram(-) bakterilerden:
Haemophilus influenza, Klebsiella pneumonia, Moraxella catharalis, Escherichia coli,
Proteus turleri, Serratia turleri; anaerobik bakterilerden: Bacteroides, Clostridium,
Prevotella, Fusobacterium tiirleri; atipik mikroorganizmalardan: Chlamydia pneumonia,
Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma pneumonia ve intraseliiler bir mikroorganizma
olan Legionella’yr kapsar [53]. Diger kinolonlar gibi moksifloksasinin de Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi etkinligi diisiiktiir [83].

Ozet olarak moksifloksasin, penisilinlere direncli S. pneumonia’yr da igine alan genis
spektrumlu, bakterisidal etkili, ¢cok iyi doku ve sivi penetrasyonu olan bir dordiincii kusak
kinolon antibiyotiktir. Oral, intravendz ve oftalmik damla formlar1 mevcuttur. Giinde tek doz
ile kullanim kolayligr saglar. Kronik brongitin akut alevlenmeleri, toplum kaynakl
pnomoniler, akut bakteriyel siniizit, cilt, ciltalts enfeksiyonlarinda ve bakteriyel konjonktivit

tedavisinde kullanim1 FDA tarafindan onaylanmustir.
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Literatiirde moksifloksasinin immiin modiilatuar etki gosterdigini ve bu yolla fungal
enfeksiyonlarda koruyucu etkisi oldugunu gosteren pek ¢ok in-vivo hayvan caligmasi
mevcuttur [55; 86-88]. Literatiirde diger kinolonlarin antifungal ilaglarla sinerjistik etki
gosterdigine dair pek cok caligma olmasina ragmen moksifloksasinin antifungal etkinligi ve
antifungal ilaglarla olan iliskisi iizerine yapilmis sadece tek bir in-vitro ¢alisma mevcuttur.
Ozdek ve ark. tarafindan yapilmis olan bu in-vitro c¢alismada, moksifloksasin ve
gatifloksasinin, fungal goz enfeksiyonlarindan izole edilen Candida suslarina karsi tiip
diliisyon testinde in-vitro antifungal etkinlik gosterdikleri saptanmustir [75]. Fakat literatiirde
moksifloksasinin antifungal etkinligi ve antifungal ilaclarla olan iligkisi iizerine yapilmis
herhangi bir in-vivo ¢alisma mevcut degildir.

Bu calismada tavsan gozlerinde olusturulan deneysel C. albicans endoftalmi
modelinde moksifloksasinin tek basina antifungal etkinliginin olup olmadig1 ve amfoterisin B
ile kombine edildiginde sinerjistik etki gosterip gostermediginin in vitro ve in vivo olarak

ortaya konulmasi amaclanmaistir.
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GEREC VE YONTEM
Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Kurul Baskanligi tarafindan gere¢ ve yontem
incelenerek, calismanin Gazi Universitesi Etik Kurul Yonergesi'ndeki ilkelere uygun
oldugunun kararlastirilmasindan sonra calismaya baslandi. Calismada agirliklar 2.0 — 2.5 kg
arasinda degisen Yeni Zelanda beyaz tavsanlart kullanildi.

Organizmanin Hazirlanmasi: C. albicans referans susu (DSM 1386) liyofilize stoktan

steril serum fizyolojik ile sulandirildi. Inokulum hazirlamak igin bu karisimdan Sabouraud
dekstroz agar (SDA) plaklarina pasaj yapildi. Plaklar 37°C’de 48 saat bekletildi. Plak
iizerindeki kolonilerden 1ml serum fizyolojik icinde 10° CFU/ml maya hiicresi icerecek
sekilde siispansiyon hazirlandi. Son konsantrasyonun kontrolii SDA plaklarinda yapildi.

C. albicans Denevsel Endoftalmi Hayvan Modelinin Olusturulmasi ve Proflaktik

Tedavinin Uygulanmasi: Calismada 40 tavsanin 40 gozii kullanildi. Tiim tavsanlarin gozleri

calisma Oncesinde okiiler bir enfeksiyon veya retinal patoloji varligi agisindan muayene edildi
ve patoloji saptananlar calismaya alinmadi. Anesteziden 30 dakika oOnce sikloplejin ve
fenilefrin ile pupiller dilatasyon saglandi. Tavsanlara 50 mg/kg IM ketamin hidrokloriir ve 0.5
mg/kg ksilazin hidrokloriir kullanilarak anestezi uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben,
tavsanlarin sag gozlerine, hazirlanan 10° CFU/ml maya stispansiyonlarindan 0.1ml (10> CFU
C. albicans) pars planadan PPD enjektorii ile intravitreal olarak enjekte edildi. Takiben hemen
bir bagka steril PPD enjektorii ile parasentez yapilarak goz i¢i basinci normalize edildi.
Tavsanlar dort gruba ayrildi ve gruplara gore belirlenen ilag tek doz olarak vitreus igine
enjekte edildi. Kontrol grubu olan Grup 1’deki tavsanlara 0,1ml dengeli tuz soliisyonu enjekte
edildi. Grup 2’deki gozlere 100ugr/0,1ml moksifloksasin, Grup 3’deki gozlere 10ugr/0,1 ml
amfoterisin B, Grup 4’deki gozlere 100ugr/0,05ml moksifloksasin ile birlikte 10ugr/0,05ml

amfoterisin B enjekte edildi. Deney hayvanlarinin diger gozlerine (sol) ise herhangi bir
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girisimde bulunulmadi. Postoperatif donemde tiim gozlere gentamisin damla 4x1 ve
tobramisin pomad 2x1 dozda 4 giin siireyle uygulandi.

Klinik Derecelendirme ve Vitreus Ornegi Alinmasi: ilag uygulamalarmin 7. (1.hafta)

ve 14. (2.hafta) giiniinde anesteziden 30 dakika once siklomid ve fenilefrin ile pupiller
dilatasyon saglandi. Tavsanlara 50mg/kg IM ketamin hidrokloriir ve 0.5mg/kg ksilazin
hidrokloriir kullanilarak anestezi uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben, tavsan gozlerine
1sikla 6n segment ve indirekt oftalmoskop ile retina muayenesi yapildi. Daha once Player ve
ark ve Ermis ve ark. tarafindan endoftalminin derecelendirmesinde kullanilan yontem ile
klinik bugular skorland1 [33; 80] (tablo I). Bu yonteme gore konjonktiva, kornea, iris ve
vitreus degerlendirilerek muayene bulgulari normalden agir enflamasyona dogru O ile 3
arasinda bir degerle skorlandi. Sonrasinda pars planadan 22 gauge igne ile 0,2 ml vitreus

ornegi alinarak C.albicans iiremesi agisindan ekimler yapildi.

Tablo I. Endoftalminin klinik derecelendirme ile skorlanmasi.

Klinik Derecelendirme

Skor Konjonktiva Kornea iris Vitreus
0 Normal Seffaf Normal Seffaf
1 Hafif 6dem Fokal 6dem Hafif hiperemi Vitreus bulanik

2 Odem ve hiperemi | Diffiiz 6dem Siddetli hiperemi | Fundus detay1 (-)

3 Yogun reaksiyon Opak Sinesi ve irregiilerite | Fundus reflesi (-)

Otenazi: Ila¢ uygulamalarinin 14. giiniinde benzer sekilde muayene ve vitreus
ornekleri alindiktan sonra tavsanlarin kulak veninden yiiksek dozda (20 mg/kg) ksilazin
hidrokloriir enjeksiyonunu ile Otanazi uygulandi. Takiben gozler eniikle edildi ve %10

formaldehit soliisyonunda 48 saat boyunca tespit edildi.
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Vitreus Orneklerinin Islenmesi: Alinan vitreus rneklerinden yaklagik 0.1ml’si SDA,

koyun kanli agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agar plaklarina ekildi. Plaklar 48 saat 37°C’de
bekletildikten sonra olusan koloni sayilar1 kaydedildi. Ureyen mantar kolonileri germ tiip
olusturma yetenekleri, karbonhidrat asimilasyon 6zelliklerine dayali ID32C maya tanimlama
kitleri (bioMerieux, Fransa) kullanilarak isimlendirildi. Bakteri iireyen Ornekler
degerlendirilmedi.

Patolojik inceleme: Her bir spesimenden retina tabakasini igeren 2 adet kesit alind.

Rutin takip islemini takiben tiim spesimenler parafin bloklara gomiildii. Alinan kesitlerden
hazirlanan Hematoksilen-Eosin (HE) boyali preparatlarda vitreus enflamasyonu, ganglion
hiicre kayb, ic niikleer tabaka (INT) kayb1 varlig1 ve siddeti (hafif, orta, agir) ile dis niikleer
tabakada (DNT) kayip, retina dekolmani (RD) ve retinal nekroz olup olmadig1 degerlendirildi.
Tiim gruplarda HE boyamasina ek olarak, mantarlar icin 6zel bir boya olan Light Green PAS
(LGP) boyast ile kesitler boyanarak fungal eleman varligina bakildi.

Amfoterisin B In-Vitro Duyarlilik Testi: Antifungal duyarlilik testi yeni adi ile

Clinical Laboratory Standards Institution (CLSI) olan National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS), onerilerine uygun olarak M27-A2 mikrodiliisyon yontemi ile
yapildi. Amfoterisin B (Sigma®) etken maddesi kullanildi. MiK sonuglar1 37°C’de 24 saatlik
inkiibasyon sonrasinda elde edildi. Plaklar degerlendirilmeden 6nce hafifce calkalandi. Ureme
kontrolii kuyucuguna gore yapilan karsilastirmada amfoterisin B i¢in liremenin tamamen
inhibe oldugu ilk kuyucuk MIK olarak kayit edildi. Testin kalite kontrolii icin C. parapsilosis
ATCC 22019 ve C. krusei ATCC 6258 referans suglart kullanildi.(National Committee for
Clinical Laboratory Standards. Reference Method for Broth Dilution Antifungal

Susceptibility Testing of Yeasts. Approved Standard. NCCLS Document M27-A2. Wayne,
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PA: National Committee for Clinical Laboratory Standards, 2002). Amfoterisin B seri
diliisyonlar1 0.03 ile 16 pgr/ml olarak hazirlandi.

Moksifloksasin In-Vitro Duyarhlik Testi: In-vitro duyarlilik testi Moksifloksasin

(Avelox®) infiizyon soliisyonu kullanilarak yapildi. MIK sonuclart 37°C’de 24 saatlik
inkiibasyon sonrasinda elde edildi. Plaklar degerlendirilmeden 6nce hafifce calkalandi. Ureme
kontrolii kuyucuguna gore yapilan karsilastirmada moksifloksasin i¢in liremenin tamamen
inhibe oldugu ilk kuyucuk MIK olarak kayit edildi. Moksifloksasinin seri diliisyonlar1 50 ile
1600 pgr/ml olarak hazirlandi.

Dama Tahtast Yontemi: Amfoterisin B ile moksifloksasinin birlikte kullaniminda

sinerjistik, antagonistik veya etkisiz olusunu test etmek i¢in dama tahtas1 yontemi kullanildi.
Yatay kuyucuklarda amfoterisin B konsantrasyonu iki kat azalirken, dikey kuyucuklarda
moksifloksasin konsantrasyonu iki kat azaltildi. Azalan konsantrasyonlarda moksifloksasin ve
Amfoterisin B, 96 kuyucuklu mikroplakta karsilastirildi. Uremenin tamamen inhibe oldugu
ilk kuyucuklar MiK olarak kayit edildi.

Istatistiksel Analiz: Verilerin dagilimmna Shapiro-Wilk testi ile bakildi ve verilerin

hicbiri normal dagilmadig i¢in degerlendirmelerde non-parametrik testler kullanildi. Gruplar
arasindaki klinik derecelendirme ve koloni sayilarina ait veriler, Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirildi. Her bir grup igerisinde 7. giin ile 14. giine ait veriler ise Wilcoxon Signed
Ranks testi ile karsilastirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS for
Windows siiriim 13.0 (Chicago, ABD) paket programi kullanilarak yapildi. Tiim istatistiksel
testlerde istatistiksel anlamliligi belirtmek i¢in p degeri kullanilip, p<0.05 anlamli olarak

kabul edildi.
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BULGULAR
Her bir grupta 10’ar adet olan tavsanlarin ilk 2 giin 6’sinin kaybedilmesi sonucu
toplam 34 tavsanin sonuclar1 degerlendirilebildi. Grup 1’de (kontrol grubu) 7 goz, grup 2’de
(moksifloksasin grubu) 10 goz, grup 3’de (amfoterisin B grubu) 8 gz ve grup 4’te (kombine
grup) 8 gdz bulunmaktaydi.

Mikrobivyolojik inceleme ve Klinik Skor:

Birinci haftada alinan vitreus orneginden iireyen koloni sayilar1 ortalamasi (minumum-
maksimum/ortanca) grup 1, 2, 3 ve 4’te sirastyla 138.3 + 263.3 (0-730/50), 35.8 £ 36.4 (1-
100/22), 0.6 + 0.9 (0-2/0) ve 0 + 0 (0/0) idi. Ikinci haftada alinan vitreus 6rneginden iireyen
koloni sayilart ortalamasi ise (minumum-maksimum/ortanca) grup 1, 2, 3 ve 4’te sirasiyla
185.9 £ 352.4 (0-950/3), 37.1 + 66.9 (0-220/12.5), 1.4 + 2.2 (0-6/0) ve 0 = 0 (0/0) idi (Sekil
1). Birinci hafta ile 2. hafta koloni sayilart her bir grup kendi i¢inde karsilastirildiginda, higbir
grupta istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (sirasiyla p=0.735, p=0.953, p=0.180,
p=1.000). Koloni sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda ise hem 1. haftada hem de 2.
haftada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Kruskal-Wallis, sirasiyla
p=0.000 ve p=0.001). Kontrol grubu ile moksifloksasin grubu arasinda anlamli fark mevcut
degildi (sirastyla p=0.870 ve p=0.705). Amfoterisin B grubu ile kombine grup arasinda da
anlamli fark mevcut degildi (sirasiyla p=0.321 ve p=0.207). Dolayisi ile gruplar arasindaki bu
fark, kontrol grubu ve moksifloksasin grubunun; amfoterisin B grubu ve kombine gruptan
istatistiksel olarak farkli olmasindan kaynaklanmakta idi.

Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasma ragmen kontrol grubuna gore
moksifloksasin grubunun koloni sayilarinin belirgin olarak diisiik oldugu izlendi (Sekil 1).

Yine istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen amfoterisin B grubunda 8 gézden 3’iinde
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Buna gore amfoterisin B 0,5 pg/ml, moksifloksasin 400 pg/ml dozunda
karsilastiklarinda tiremenin inhibe oldugu, bu inhibisyonun amfoterisin B’nin 0,125 pg/ml,
moksifloksasinin 1600 pg/ml konsantrasyonuna kadar devam ettigi ve amfoterisin B’nin 0,06
png/ml konsantrasyonunda bittigi goriildii.

Bu sonuca gore amfoterisin B’nin test edilen maya iizerinde in vitro olarak etkili
olduguna, moksifloksasinin tek basina bu etkiden yoksun olduguna, ancak amfoterisin B ile
kombine edildiginde moksifloksasinin 0,125 pg/ml konsantrasyonuna kadar amfoterisin B nin
MIK degerlerini diisiirebildigine karar verildi.

Sonuglar degerlendirildiginde her iki ilacin in vitro kosullarda sinerjik etkili oldugu

goriildii.
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TARTISMA VE SONUC

Topoizomeraz enzimi DNA sentezi i¢in gerekli olan ve tiim Okaryot hiicrelerde
bulunan bir enzimdir. Mantarlar da 6karyot organizmalar olduklar i¢in fungal topoizomeraz
enzimine sahiptirler. Patojenik mantarlarda topoizomeraz 1 ve 2’nin ¢ok miktarda bulundugu
bildirilmistir [89]. Shen ve Fostel, topoizomeraz inhibitorlerinin antifungal etkinliklerinin
oldugunu ve fungal topoizomerazlara etki ederken ayni1 dozlarda memelilerin topoizomeraz
enzimlerini inhibe etmeyen ilaglar gelistirmenin miimkiin oldugunu gostermislerdir [90].
Kinolon antibiyotikler topoizomeraz enzimini inhibe ederek etki gosterdikleri i¢in kinolon
antibiyotiklerin fungal topoizomeraz enzimini de inhibe edip edemeyecegi ve dolayisiyla
antifungal etkinliginin olup olmadigi merak uyandiran ve arastirtlan bir konu olmustur.
Kinolon antibiyotiklerin topoizomeraz enzim inhibisyonunun sadece bakterilere spesifik
olmadig1, Pneumocystis carini gibi diger patojenlerin enzimlerini de inhibe edebildikleri
gosterilmistir [29]. Nakajima ve ark. kendi yaptiklart bir kinolon antibiyotik olan DU-6859a
maddesinin tek basina antifungal etkinligi olmamasina ragmen in vitro ve in vivo (farelerde)
olarak amfoterisin B ve flukonazoliin, C. albicans ve A. fumigatus’a kars1 antifungal
etkinligini arttirdigin1 gostermislerdir [72]. Bir baska in vivo ¢alismada farelerde invazif
sistemik C. albicans kandidiyazisinde, siprofloksasin ve travofloksasinin tek baslarina
kullanildiginda antifungal etkinliklerinin olmadigini1 fakat kombine edildiklerinde amfoterisin
B ve flukonazoliin C.albicans’a karst etkinligini arttirdiklart gosterilmistir [97]. Aymi
calismada siprofloksasin ve travofloksasin ile kombine edildiginde amfoterisin B’nin
optimum dozundan (1mg/kg/giin) daha diisiik dozlarda da aym etkinligi gosterdigi ve
flukonazol ile kombine edildiklerinde ise flukonazole direngli C. albicans susunun duyarli
hale geldigi de gosterilmistir [97]. Diger baz1 ¢aligmalarda ise amfoterisin B ile siprofloksasin

ve levofloksasinin Candida suslar1 ve Exophilia spinifera’ya karsi in vitro sinerjistik etki
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gosterdikleri [105]; C. albicans’a karst amfoterisin B ile norfloksasinin in-vivo olarak
sinerjistik etki gosterdikleri [11] ve amfoterisin B’nin norfloksasin ile kombine edildiginde C.
albicans ve Cryptococcus i¢in MIK degerlerinin 2 ile 32 kat azaldigi bildirilmistir [49].
Literatiirdeki diger tiim ¢alismalarin aksine Petrou ve Rogers, in-vitro olarak nalidiksik asit ve
enoksasinin amfoterisin B ve imidazol antifungaller ile sinerjistik etki gosterirken, fluorinize
kinolonlarin (siprofloksasin, norfloksasin gibi) antagonistik etki gosterdiklerini bildirmislerdir
[79].

Piyasada mevcut olan kinolon antibiyotiklerin antifungallerle kombine edildiklerinde
gosterdikleri sinerjistik etkinin mekanizmasi bilinmemektedir.

Biitiin bu veriler goz Oniine alindiginda, kinolonlarin antifungal ilaglarla
kombine edildiklerinde sinerjik etki gostererek antifungal ilaglarin etkinliklerini arttirmalart,
ciddi toksisiteleri olan bu ilaglarin terapotik dozlarimi azaltmalar1 ve bazi direncgli suslarin
duyarli hale gelmelerini saglayabilmeleri miimkiindiir. Giiniimiizde fungal topoizomerazlara
yonelik daha spesifik etki gosterebilecek yeni kinolonlarin, yeni bir antifungal ila¢ grubu
olarak calisilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.

Daha o6nce Ozdek ve ark tarafindan yapilmis olan bir in vitro calismada
moksifloksasin ve diger bir 4. kusak florokinolon olan Gatifloksasin’in fungal goz
enfeksiyonlarindan izole edilen Candida suslarina karsi belirgin antifungal etkinlikleri tiip
mikrodiliisyon testi ile gosterilmistir [75]. Bu ¢alismada kullanilmis olan diliie edilmemis ilac
konsantrasyonlar1 piyasada bulunan topikal ilag preparatlart ile aym1 olacak sekilde
ayarlanmistir. Florokinolonlar topikal kullanim sonrasi genellikle korneayr gegerek ©n
kamaraya ulagirlar. In vivo calismalar gatifloksasinin, tavsan korneasin1 gegerek, on kamarada
pek ¢ok okiiler patojenin MiKqo degerinden daha yiiksek seviyelere ulastigim gostermistir [9].

Rutin katarakt cerrahisinden bir giin once topikal formlarinin 4x1 damla dozunda kullanilmast
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ile moksifloksasinin (1.31-1.93ug/ml) gatifloksasine (0.26-0.63ug/ml) gére 6n kamarada daha
yitksek konsantrasyonlara ulastidi gosterilmistir [52; 92]. Ozdek ve ark tarafindan yapilmis
olan calismada kullanilan seri diliisyonlardaki konsantrasyonlar ise 6n kamarada elde edilen
bu konsantrasyonlara esdegerdir. Benzer sonu¢ bildiren c¢esitli tebliglerde bu iki ilacin
antifungal etkilerinin birbirine istiinliikleri tartistlmistir [82; 102]. Bu tez ¢alismasinda ise
mikroplak diliisyon yontemi ile moksifloksasinin tek basina in-vitro antifungal etkisi olmadigi
fakat dama tahtasi yontemiyle amfoterisin B ile moksifloksasinin birlikte kullaniminda ise
sinerjistik etki gosterdikleri in vitro olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada moksifloksasinin tek
basina in-vitro antifungal etkisi yokken, Ozdek ve ark calismasinda olmasi, farkli in-vitro
duyarlilik testlerinin kullanilmasindan ve bu calismada tek sus calisilmis iken digerinde cok
sayida sus lzerinde calisilmis olmasindan kaynaklanmiyor olabilir. Zira antibiyotiklerin
antifungal duyarliliklarin1 tespit etmek icin kesin kabul gbérmiis standart bir test mevcut
degildir.

Kinolon antibiyotiklerin bazilarinin antimikrobiyal etkilerinin yani sira immiin
modiilatuar etkileri de mevcuttur. Sadece kinolon halkasinin birinci pozisyonunda siklopropil
eki bulunan kinolonlarin (siprofloksasin, moksifloksasin, sparfloksasin, klinafloksasin, v.b.)
immiim modiilatuar etki gosterdikleri bilinmektedir [88]. Kinolonlar, IL-2, IL-3, GM-CSF, ve
IFN-y basta olmak iizere baz1 sitokinlerin iiretimini indiiklerken [55; 87; 88], TNF-a ve IL-8
tiretimini inhibe ederler [86]. Sitokinler iizerine olan etkileri kinolonlarin tipine gore
degismekte ve klinik olarak kullanildiklar1 dozlarda ortaya ¢ikmaktadir [55; 88]. Shalit ve ark.
bir calismalarinda, sublethal dozlarda radyoterapi uygulanmis farelerde, ciprofloksasin
kullanimi ile hematopoezin ve sag kalimin arttigin1 ve bu etkinin hematopoetik organlarda IL-
3 ve GM-CSF iiretiminin artmasi yoluyla oldugunu gostermislerdir [88]. Ayni grubun bir

baska calismasinda, siklofosfamid ile indiiklenmis notropenisi olan farelerde moksifloksasin
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ile 4 giinliik tedavi sonucunda hematopoetik organlarda ve akcigerlerde sitokin diizeylerinin
artigin1 ve immiin supresyon diizeyinin azaldigim bildirmislerdir [87]. Yine bir diger
calismalarinda ise, siklofosfamid ile indiiklenmis notropenisi olan farelerde intratekal C.
albicans verilmesinden once 4 giinliik moksifloksasin tedavisi alan ve almayan gruplarda
fungal bronkopnomoni gelisimi, kilo kaybi ve mortalite oranlarina ve sitokin diizeylerine
bakmislardir. Kontrol grubunda TNF-a ve IL-8 diizeylerinin arttigini, moksifloksasin ile
tedavi goren grupta ise enfeksiyon oncesi diizeylerde kaldigin1 ve moksiflokasasin grubunda
fungal bronkopnomoni gelisimi, kilo kayb1 ve mortalite oranlarinda ciddi diisiis oldugunu
gostermiglerdir [86].

Bu calisma moksifloksasinin in-vivo antifungal etkisini gosteren ilk caligmadir.
Calisma dizaynindan da anlasilabilecegi iizere burada fungal endoftalmi modeli olusturulup
tedavi edilmesinden ziyade endoftalmi olusumunun intravitreal olarak verilen ajanlarla
engellenmesi hedeflenmistir. Yani antifungal 6zellik tedavi olarak degil profilaksi olarak
degerlendirilmistir. Burada vitreus 6rneklerinden elde edilen koloni sayilart moksifloksasin
grubunda kontrol grubundan belirgin olarak daha azdir. Ayrica amfoterisin B ile kombine
edildiginde de amfoterisin B’nin tek basina kullanildig1 gruba goére daha az iireme olmasi da
carpicidir. Amfoterisin B ve kombine grup arasinda koloni sayilart agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen, amfoterisin B grubundaki gozlerin %37,5’inde
(3/8 goz) kiiltiirde iireme mevcut iken kombine gruptaki gozlerin higbirinde kiiltiirde tireme
goriilmemigtir.  Bu mikrobiyolojik bulgular klinik skorlamalarla da benzer sekilde
desteklenmistir. Sonuc¢ olarak moksifloksasinin tek basina bir miktar in-vivo antifungal
etkinligi oldugunu ve amfoterisin B ile in-vivo sinerjistik etki gosterdigini sdylemek
miimkiindiir. Bunun nedeni moksifloksasinin in-vivo direkt antifungal etki gostermesinden

olabilecegi gibi literatiirdeki pek cok calismada gosterilen immiin modiilatuar etki sonucu
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fungal enfeksiyona karsi bir miktar koruma saglamasindan da kaynaklanabilir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi deneysel calismalarda kullanilan denek
sayisinin kisitl olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bu calismada kontrol grubunda yiiksek oranda agir ganglion hiicre ve INT kaybina
rastlanirken moksifloksasin grubunda sadece hafif kayip izlenmesi moksifloksasinin direkt
veya immiin modiilasyon yolu ile antifungal etki gostererek enfeksiyona bagli hasari
azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Diger taraftan hafif ganglion hiicre ve INT kaybmnin
amfoterisin B grubuna gore (%33,3 ve %16,7) kombine grupta (%100 ve %83,3) daha yiiksek
oranda izlenmesi ise, moksifloksasinin bu tabakalarda agir olmasa da hafif hasar seklinde
ortaya c¢ikan toksisitesini diisiindiirmektedir. DNT nin amfoterisin B ve kombine grupta dogal
izlenmesi moksifloksasinin daha derin retinal tabakalara toksisite yaratacak kadar penetre
olamadig1 anlamina gelebilir.

Burada moksifloksasin ve amfoterisin B kombinasyonu ile elde edilen antifungal
sinerji tedavi igin gerekli intravitreal dozlarin azaltilmasini saglayabilecektir. Bu yonii
diistiniildigiinde kombine ila¢ kullanimu ile daha diisiik dozda ila¢ kullanarak retina
toksisitesinin azaltilmasi dahi miimkiin olabilir.

Literatiirde intravitreal moksifloksasinin okiiler toksisitesi iizerine saglikli tavsanlarda
yapilan bir calismada 320ugr/0,Iml dozunda retina tabakalarinda toksisite bulgulari
saptanirken, 160ugr/0,1ml ve altindaki dozlarda retina tabakalar1 tamamen dogal izlenmistir
[7]. Calismamizda ise 100ugr/O,Iml dozunda kullanilan moksifloksasinin i¢ retina
tabakalarinda muhtemel toksisite gostermistir. Bu farkin nedeni enfeksiyon varliginda ilacin
farmakodinamik 6zelliklerinin ve doku penetrasyon oranlarinin degismesi olabilir.

Vitreus enflamasyonu, candida enfeksiyonunun klasik histopatolojik komponenti olan

nekroz (fokal retinal nekroz), enfeksiyon nedeniyle proliferatif vitreoretinopati (PVR) ve buna
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bagli olarak retina dekolmani gelisimi endoftalminin siddeti ile dogrudan iliskilidir.
Calismamizda vitreus enflamasyonunun siddeti ile fokal retinal nekroz ve retina dekolmani
oranlarinin  moksifloksasin grubunda kontrol grubuna gore azalmig olmasi yine
moksifloksasinin bir miktar antifungal etkisi oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Amfoterisin B ve kombine grupta ise bu 3 bulguya hi¢ rastlanmamas: bu gruplarda etkin
antifungal tedavi saglanmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak bu tez calismasinda moksifloksasinin tek basina kullaniminda in-vitro
antifungal etkinligi olmamasina ragmen in-vivo antifungal etkinliginin oldugu; amfoterisin B
ile kombine edildiginde ise hem in-vivo hem de in-vitro olarak amfoterisin B’nin etkinligini
arttirdid1, yani amfoterisin B ile sinerjistik etki gosterdigi ve i¢ retina tabakalarinda hafif

diizeyde toksisiteye neden oldugu gosterilmistir.
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OZET

Fungal endoftalmi nadir goriilmekle birlikte genellikle ciddi gérme kaybi ve hatta
goziin kaybiyla sonuclanabilmektedir. Amfoterisin B giiniimiizde mevcut olan en etkili
antifungal ila¢ olmasina ragmen ciddi okiiler ve sistemik toksisitesi ilacin kullanimini
stnirlamakta ve fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki en 6onemli problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle 6zellikle sfingolipidler, protein translasyon mekanizmalar1 ve DNA
topoizomeraz enzimlerini hedef alan yeni antifungal ilag arayislar1 ¢ok popiilerlik kazanmustir.

Moksifloksasin, genis gram (+), gram (-) ve anaerob spektruma sahip, topoizomeraz 2
ve topoizomeraz 4 enzim inhibisyonu ile etki gosteren 4. kusak bir fluorokinolon
antibiyotiktir. Moksifloksasinin antibakteriyel etkinliginin yam1 sira immiin modiilasyon
yoluyla fungal enfeksiyonlarda koruyucu etki gosterdigi oftalmoloji disindaki alanlarda
yapilan calismalarda gosterilmistir [55; 86-88]. Ayrica literatiirde diger kinolonlarin
antifungal ilaclarla sinerjistik etki gosterdigine dair pek c¢ok calisma olmasina ragmen
moksifloksasinin antifungal etkinligi ve antifungal ilaclarla olan iligkisi iizerine yapilmis
herhangi bir in-vivo ¢alisma mevcut degildir.

Calismamizda tavsan gozlerinde olusturulan deneysel Candida albicans endoftalmi
modelinde moksifloksasinin tek basina antifungal etkinliginin olup olmadig1 ve amfoterisin B
ile kombine edildiginde sinerjistik etki gosterip gostermediginin in vitro ve in vivo olarak
ortaya konulmasi amaclanmaistir.

Bu calismada her grupta 10 goz olacak sekilde 40 tavsanin 40 gozii kullanilmustir.
Tiim gozlerde C. albicans endoftalmisi olusturulduktan sonra grup 1’e (kontrol grubu) dengeli
tuz soliisyonu, grup 2’ye 100 pgr/ 0,1 ml moksifloksasin, grup 3’e 10 pgr/ 0,1 ml amfoterisin
B ve grup 4’e (kombine grup) 100 pgr/ 0,05 ml moksifloksasin ile birlikte 10 pgr/ 0,05 ml

amfoterisin B intravitreal olarak uygulanmistir. Sonuglar klinik muayene skorlari, vitreus
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orneklerinden {iireyen koloni sayilart ve gozlerin histopatolojik degerlendirmelerinin
karsilastirilmast ile elde edilmistir. Moksifloksasinin in-vitro antifungal etkisine mikroplak
diliisyon yontemi ile ve amfoterisin B ile olan iligkisine ise dama tahtas1 yontemi ile
bakilmustir.

Klinik skorlar ve koloni sayilar1 moksifloksasin grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak daha diisiiktiir. Bu bulgular moksifloksasinin tek basina kullanildiginda bir
miktar in-vivo antifungal etkinligi oldugunu gostermektedir. Kombine grupta da amfoterisin
B grubuna gore klinik skorlar daha diisiiktiir. Amfoterisin B ve kombine grup arasinda koloni
sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen, amfoterisin B
grubundaki gozlerin %37,5’inde (3/8 goz) kiiltiirde iireme mevcut iken kombine gruptaki
gozlerin hicbirinde kiiltiirde iireme goriilmemistir. Dolayisiyla moksifloksasinin amfoterisin B
ile sinerjistik etki gosterdigini soylemek miimkiindiir.

Histopatolojik degerlendirmelerde, endoftalminin siddeti ile dogrudan iliskili olan
vitreus enflamasyonunun siddeti ile fokal retinal nekroz ve RD oranlarinin moksifloksasin
grubunda kontrol grubuna gore diisilk bulunmasi da moksifloksasinin antifungal etkisi
oldugunu desteklemektedir. Moksifloksasinin bu etkilerinin nedeni in-vivo direkt antifungal
etki gostermesinden olabilecegi gibi literatiirdeki pek cok calismada gosterilen immiin
modiilatuar etki sonucu fungal enfeksiyona karsi bir miktar koruma saglamasindan da
kaynaklanabilir.

Hafif ganglion hiicre ve INT kaybinin kombine grupta (%100 ve %83,3) amfoterisin B
grubuna gore (%33,3 ve %16,7) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. DNT ise her iki grupta da
dogal izlenmistir. Bu bulgular moksifloksasinin i¢ retinal tabakalarda agir olmasa da hafif

hasar seklinde ortaya ¢ikan toksisitesini diisiindiirmektedir.
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Bu tez ¢alismasinda mikroplak diliisyon yontemi ile moksifloksasinin tek basina in-
vitro antifungal etkisi olmadigi fakat amfoterisin B ile birlikte kullanildiginda amfoterisin
B’nin etkinligini arttirarak sinerjistik etki gosterdigi dama tahtas1 yontemiyle gosterilmistir.

Sonug olarak bu tez calismasinda moksifloksasinin tek basina kullaniminda in-vitro
antifungal etkinligi olmamasina ragmen in-vivo antifungal etkinliginin oldugu; amfoterisin B
ile kombine edildiginde ise hem in-vivo hem de in-vitro olarak amfoterisin B’nin etkinligini
arttirdid1, yani amfoterisin B ile sinerjistik etki gosterdigi ve i¢ retina tabakalarinda hafif

diizeyde toksisiteye neden oldugu gosterilmistir.
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ABSTRACT
COMPARISION OF ANTIFUNGAL EFFICACIES OF MOXIFLOXACIN,
AMPHOTERICINE B MONOTHERAPIES AND COMBINATION TREATMENT IN
EXPERIMENTAL CANDIDA ALBICANS ENDOPHTHALMITIS IN RABBITS
Purpose: To compare in-vitro and in-vivo efficacy of moxifloxacin, amphotericine B
monotherapies and combination treatment against C. albicans in an exogenous
endophthalmitis model in rabbit eyes.
Material and Methods: Endophthalmitis was induced by intravitreal injection of C. albicans
(10°CFU/0.1 ml) in 40 eyes of 40 rabbits. Intravitreal drug injection according to treatment
groups was also performed simultaneously. There were 4 groups:
Group 1-(Control group): 0.1ml of balanced salt solution was injected intravitreally.
Group 2- : Single dose of 100u / 0.1 ml moxifloxacin was injected intravitreally.
Group 3- : Single dose of 10u / 0.1 ml amphotericine B was injected intravitreally.
Group 4- : Single dose of 100u / 0.05ml moxifloxacine and 10u / 0.05ml amphotericine B
were injected intravitreally. All rabbit eyes were examined and a clinical score was given at
day 7 and 14. After the examination, 0.3 ml of vitreous was sampled from each eye for the
quantitative analysis of Candida Albicans growth by colony counts. At day 14 enucleation
was performed after the examination and vitreus sampling. All eyes were sent to pathological
examination. Vitreus inflammation, ganglion cell death, inner nuclear layer damage, outer
nuclear layer damage, retinal detachment and focal retinal necrosis were evaluated by light
microscopy. All specimens were treated with light green PAS (LGP) for detection of C.
albicans.
Clinical, microbiological and histopathological outcomes were compared in between the

groups at day 7 and 14.
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Microplack dilution tests were performed to detect in- vitro effects of amphotericine B and
moxifloxacin against C. albicans. MIC values were recorded.

Results: Clinical scores and colony counts were significantly less in group 2 compared to
control group. These parameters were also less in group 4 compared to group 3. There was no
C. albicans growth in group 4, where as 3 out of 8 eyes showed growth in group 3.

Vitreus inflammation, retinal detachment and focal retinal necrosis were found to be less
significant in group 2 compared to control group. Ganglion cell death and inner nuclear layer
damage were more prominent in group 4 (%100 and %83,3) compared to group 3 (%33,3 and
%16,7), where as outer nuclear layer were completely normal in both.

MIC of amphotericine B was found to be 1 ugr/ml. Moxifloxacin showed no inhibition
against in-vitro C. albicans growth. MIC values of amphotericine B for C. albicans were
reduced 2 to 8 folds with increasing concentrations of moxifloxacin.

Conclusion: Moxifloxacin has inhibitory effect on C. albicans endophthalmitis in-vivo
although it has no in-vitro antifungal activity against C. albicans. This could be due to the
immune modulatory effect of the drug. Moxifloxacin aguments the efficacy of amphotericine
B against C. albicans both in-vivo and in-vitro. Intravitreal injection of moxifloxacin has

toxicity to inner retinal layers.
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