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TESEKKUR
Oftalmoloji asistanligim boyunca bilgili ve iyi bir gz hekimi olma yolunda biiyiik 6zen
gosteren ve her tiirlii destegi veren, ayn1 zamanda dogru olan her davranisin dogru sekilde geri
yanstyacagini dgreten; basta Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bagkani Saym Prof. Dr. Berati Hasanreisoglu olmak iizere tiim hocalarima, tezimin her
asamasinda oldukca fazla destek ve yardimini gordiigiim tez danigsmanim Sayin Dog. Dr.
Sengiil Ozdek’e, calismamizin  mikrobiyolojik  kisminin  degerlendirilmesindeki
yardimlarindan dolayr Gazi Univerasitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’ndan
Saym Dog. Dr. Ayse Kalkanci’ya, patolojik kisminin degerlendirilmesindeki yardimlarindan
dolayr Gazi Univerasitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ndan Saymn Dog. Dr. Nalan
Akytirek’e ve farmakolojik kisminin degerlendirilmesindeki yardimlarindan dolay1 S. B Refik
Saydam Hifzisstha Arastirma Enstitiisii'nden Saymn Uzm. Dr. Aysun Dingel’e ve ayrica
birlikte calismaktan her zaman zevk duydugum tiim arkadaglarima ve bugiine kadar egitim
hayatim boyunca sonsuz destekleri ve sevgileri ile her zaman yanimda olan sevgili aileme

tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.



DENEYSEL KANDIiDA ALBIKANS ENDOFTALMILI TAVSAN GOZLERINDE
INTRAVITREAL VE ORAL MOKSIFLOKSASIN UYGULAMASININ GOZ iCi
SIVILARA GECISININ VE ANTIFUNGAL ETKIiSININ DEGERLENDiIRiLMESI
GIRIS

Fungal endoftalmi nadiren goriilen, detayli bir okiiler muayene yoklugunda tanis1 kolaylikla
atlanabilen ve potansiyel olarak ciddi derecede gérme kaybina neden olabilen bir intraokiiler
enfeksiyondur. Giinlimiizde organ nakilleri, malignansiler ve AIDS’e bagli olarak immiin
supresyon prevalansininin ciddi 6l¢iide artmasi, kompleks cerrahi prosediirler ve uzun siireli
antibiyotik kullaniminin yayginlasmasi ve ne yazik ki intravendz ilag bagimliliginin artmasi
sonucu g6z i¢i fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi ¢ok artmistir (66). Fungal
endoftalmilerden en sik sorumlu mikroorganizmanin %33-85 oraninda goriilen C.albicans
oldugu bildirilmistir (68). Kandida, respiratuar ve gastrointestinal sistemde normal flora
elemant olarak yaygin bulunan bir maya formudur (7). Ancak, konagin dogal bagisiklik
mekanizmas1 bozuldugunda kandidaya bagl goz, kalp, iskelet ve santral sinir sisteminde ¢ok
ciddi hastaliklar ortaya c¢ikabilmektedir. Sistemik kandidiyazisli olgularin %35-%78’inde
okiiler tutulum oldugu bildirilmektedir (69). Kandida koryoretiniti retinanin en yaygin fungal
enfeksiyonudur. Hayvan ¢aligmalarinda kandidanin diger mantar tiirlerinden daha fazla okdiler
dokulara yerlesme egilimi oldugu gosterilmistir. G6z invazyonuna bagl tahrip edici gorsel
sonuglar1 olmasi yaninda, sistemik kandidemisi oldugu bilinen olgular %80 oraninda mortalite
riski tasimaktadir. Fungal endoftalmilerde basarili tedavi orani siklikla enfeksiyonun erken
teshis edilmesine ve uygun antifungal tedavinin uygulanmasi ile iliskilidir. Amfoterisin B’nin
kesfi ve kullanima sunulmasi ile diger tiim fungal enfeksiyonlarda oldugu gibi fungal
endoftalmilerin tedavisinde de yeni bir ¢cag baglamistir. Amfoterisin B glinlimiizde kullanimda

olan antifungaller arasinda en etkili ve en genis spektrumlu olanidir. Fakat amfoterisin B’nin



ciddi sistemik ve okiiler toksisitesi kullanimini sinirlandirmakta ve fungal enfeksiyonlarin

tedavisindeki en biiyilik ve asilamamis problemi olusturmaktadir (56, 57).

Bircok bakteri i¢in genis spektrum 6zelligi olan florokinolonlar, intraokiiler cerrahi igin
proflaksiye ek olarak okiiler enfeksiyonlar i¢in de siklikla tercih edilen bir secenektir (54).
Florokinolonlarin bakterisidal etkisi biiyiik 6l¢iide bakteriyel DNA giraz (topoizomeraz II)
iizerindeki inhibitor etkisine dayanmaktadir (90). Bu tiir antibiyotiklerin maya ve kiif
topoizomerazlari i¢in de benzer etki olusturabilecegi diisiiniilmektedir (90, 97). Topoizomeraz
II’nin yeni antifungal ajanlar i¢in iyi bir hedef olabilecegi ilk kez Shen ve Fostel tarafindan
belirtilmistir (91). Diger baz1 ¢alismalarda da florokinolonlarin gerek in vitro gerekse de in
vivo ortamda amfoterisin B’nin ve flukonazoliin antifungal etkinligini gii¢lendirdigi
gosterilmistir. Rupp ve Todd’un yaptig1 iki ayr1 ¢alismada, moksifloksasin ve gatifloksasin
gibi dordiincii kusak florokinolonlarin maya formuna karsi in vitro ortamda koruyucu etkileri
oldugu bildirilmistir (83, 101). Bu ilaglarin antifungal koruyucu etkisi, oftalmik soliisyonlarin
fungal kontaminasyonu onlemesine ve oftalmik cerrahi sirasinda veya sonrasinda fungal
mikroorganizmanin g0z ig¢ine girisini azaltmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Literatiirde moksifloksasinin antifungal etkinligi {izerine yapilmis tek bir calisma mevcuttur.
Ozdek ve ark. tarafindan yapilmis olan bu in-vitro c¢alismada, moksifloksasin ve
gatifloksasinin, fungal gz enfeksiyonlarindan izole edilen kandida suslarina karsi tiip
diliisyon testinde in-vitro antifungal etkinlik gosterdikleri saptanmustir (75). Fakat literatiirde
moksifloksasinin in-vivo ortamdaki antifungal etkinligini ve bu ilacin sistemik ve intravitreal

uygulama sonrasi okiiler sivilara gegisini degerlendiren herhangi bir calisma mevcut degildir.

Calismamizda tavsan gozlerinde olusturulan deneysel Candida albicans endoftalmi modelinde
moksifloksasinin antifungal etkinligi yaninda, intravitreal ve oral yoldan uygulanan

moksifloksasinin akdz hiimdr ve vitreus i¢ine gegisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER:

Endoftalmi, intraokiiler cerrahinin bir komplikasyonu olarak yada cerrahi dis1 travma veya
sistemik enfeksiyon sonucu ortaya c¢ikan potansiyel olarak ciddi gérme kaybi ile
sonuglanabilen bir intraokiiler enflamasyondur. Endoftalmi sadece enfeksiydz kokenli
enflamasyonlarla olusmamaktadir, bu nedenle lensin indiikledigi enflamasyonlar veya ciddi
non-enfeksiy0z postoperatif —enflamasyonlara bagli olarak ‘steril endoftalmi’ de
goriilebilmektedir. Ancak, genel anlamda endoftalmi terimi enfeksiydz nedenler igin
kullanilmaktadir. Enfeksiydz endoftalmiye yol acan mikroorganizmalar siklikla, katarakt
cerrahisi, sekonder lens implantasyonu, pars plana vitrektomi, glokom cerrahisi, penetran
keratoplasti ve diger intraokiiler cerrahileri takiben ekzojen bir kaynaktan kdken alarak goz
icine girmektedir. Enfeksiyon ayrica penetran okiiler yaralanmalar veya sistemik bir

enfeksiyonun hematojen yayilimi sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir.

Akut Enfeksiyoz Postoperatif Endoftalmi:

Akut endoftalmi tipik olarak cerrahiyi takiben ilk 6 hafta i¢inde olusan enfeksiyon seklinde
tanimlanmaktadir. Son 10 yilda yayinlanan ¢aligmalarda katarakt cerrahisi sonrasi gelisen

akut endoftalmi insidansinin %0.072-%0.13 arasinda oldugu bildirilmektedir (1, 47).

Katarakt cerrahisi sonrasi en sik enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar, o6zellikle basta
S.epidermidis olmak iizere, koagiilaz-negatif Stafilokok tiirleridir (37). Gram (-) bakteriler ve
anaeroblar ise ¢cok daha az sikliktaki enfeksiyon etkeni mikroorganizmalardir. Enfeksiyon
ajan1 i¢in en onemli kaynak, hastanin goz kapagi ve konjonktiva florasidir. Roth ve ark.’lar
katarakt cerrahisi esnasinda aldiklar1 akéz hiimorde %29 oraninda pozitif kiiltiir sonuglarina
rastlamigtir. Endoftalmi goriilme insidanst %29’dan ¢ok daha az oldugu icin, gozdeki bakteri

varligindan bagka faktorlerde endoftalmi gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon,



akoz diga akimi ile organizmalarin klirensi, kompleman aktivasyonu ve fagositoz gibi
intrensek okiiler savunma mekanizmalarinin baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikabilmektedir (60).
Blefarit, konjonktivit, lakrimal drenaj sistem enfeksiyonu veya tikanikligi gibi aktif okiiler
ylizey enfeksiyonlart veya kolonizasyonu ile kontamine olmus goz damlalarinin kullanimi
preoperatif risk faktorlerini olusturmaktadir. Operatif riskleri ise yara yeri bozukluklari,
vitreus kaybi, uzamig cerrahi ve kontamine olmus irrigasyon sivilart olusturmaktadir (20). Bu
nedenle, dikkatli preoperatif degerlendirme yapilmasi, mevcut risk faktorlerinin diizeltilmesi,
cerrahi oncesi topikal povidone-iodine (%35) soliisyonu uygulanmasi, cerrahi bolgenin kapak
kenar1 ve kirpiklerden izole edilmesi i¢in dikkati bir sekilde ortiilmesi ve cerrahi islemin

0zenli bicimde yapilmasi endoftalmi riskini azaltabilmektedir (9).

Gec-Baslangich Enfeksiyoz Endoftalmiler:

Gec-baslangichi endoftalmi cerrahiyi takiben 6 haftadan daha uzun bir siirede ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar i¢cin tanimlanmaktadir. Katarakt cerrahisini takiben 1srar eden veya tekrarlayan
tiveitleri, gec-baslangichi postoperatif endoftalmilerden ayirt etmek zor olmaktadir. Bu
nedenle bu gibi klinik bulgular varliginda enfeksiyon acisindan kuskuyla yaklagmak
gerekmektedir. Geg-baglangicli postoperatif endoftalmilerden siklikla Propionibacterium

acnes, S.epidermidis gibi diisiik viriilansli organizmalar ve sorumlu tutulmaktadir.

Bleb-iliskili Enfeksiy6z Endoftalmiler:

Glokom filtrasyon cerrahisini takiben ortaya ¢ikabilen bleb-iliskili endoftalmiler, blebit yada
belirgin piiriilan endoftalmi seklinde goriilebilmektedir ve erken yada ge¢ postoperatif
donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Glokom filtrasyon cerrahisi sonrasi akut enfeksiydz
endoftalmi goriilme insidanst %0.061-%0.3 olarak belirtilmistir. Bu tiir enfeksiyonlardan
mikrobiyolojik ajan olarak en sik Streptokoklar sorumlu tutulmaktadir. Ge¢ donemde ortaya

¢ikan bleb-iliskili endoftalmi insidansinin %0.2-%18 oraninda oldugu bildirilmistir (55). Akut-



baslangi¢li bleb endoftalmisinden farkli olarak, ge¢ donemde bleb-iliskili endoftalmilerde
Streptokok tiirlerine ek olarak Haemophilus influenza da sik goriilen etken
mikroorganizmalardandir (46, 104). Lokal antimetabolit adjuvan tedavi uygulanmasi bleb-
iligkili endoftalmi insidansini daha fazla artirmaktadir.

Diger Intraokiiler Cerrahiler:

Daha nadir olmakla birlikte, pars plana vitrektomi, penetran keratoplasti ve pnomotik
retinopeksi sonrasinda da endoftalmi ortaya cikabilmektedir. Korneal transplantasyon donor
greft yoluyla mikroorganizma inokiilasyonu i¢in 6énemli bir kaynak olusturmaktadir (62). Bu
nedenle bir¢ok cerrah ameliyat sirasinda kiiltiir i¢in donor rimden 6rnek gondermektedir.
Posttravmatik Enfeksiyoz Endoftalmiler:

Penetran okiiler travmay1 takiben gelisen endoftalmi insidansi yaklasik olarak %7’°dir (52),
ancak kirsal yorelerde bu oran %30’a kadar yiikselebilmektedir (10). intraokiiler yabanci cisim
mevcudiyeti riski artirmaktadir. Gram pozitif koklar halen en sik izole edilen
mikroorganizmalar1 olustururken, Bacillus tiirleri ve diger viriilan organizmalar potansiyel
nedenleri olusturmaktadir (2, 21).

Endojen Endoftalmiler:

Endojen endoftalmi g6z dis1 bir bolgeden mikroorganizmalarin géz i¢ine hematojen yolla veya
dogrudan yayilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bir seride endokardit nedeni organizmalarin
ve gastrointestinal sistemdeki organizmalarin bu tiir endoftalmilerde en sik primer kaynak
oldugu bildirilmistir (76, 26).

Endoftalmilerde Okiiler Bulgilar:

Akut postoperatif endoftalmi tanimi cerrahi sonrast 6 hafta i¢inde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
icin kullanilmaktadir. Bu hastalik hafif ile agir arasinda bir ciddiyet gostermektedir. Hafif
formlar1 genellikle diisiik viriilansli organizmalarca olusmaktadir ve siklikla postoperatif ilk 6

giinde olmak flizere ciddi formdan daha ge¢ bir donemde goriilme egilimindedir. Endoftalmi



Vitrektomi Calismasinda (EVS) en sik semptomlari bulanik gérme (%94), kirmizi g6z (%82)
ve agri (%74) olarak bildirilmistir (24).

Muayene sirasinda dikkat edilmesi gereken kritik bulgular arasinda azalmis gérme keskinligi,
kapak 6demi ve eritemi, konjonktival hiperemi ve kemozis, kornea 6demi ve opasifikasyonu,
siklikla hipopiyon ile birlikte ( EVS’de %86 olarak bulunmustur) 6n kamarada hiicre ve flare
bulunmasi (tipik postoperatif seyir i¢in umulandan daha fazla miktarda), vitritis ve retina
goriilebiliyor ise periflebit ve dagilmis tarzda retinal hemorajiler yer almaktadir. EVS’de
olgularin %79’unda indirekt oftalmoskopi ile retinal damarlarin goriilemedigi ve hastalarin
sadece %32’sinde kimizi reflenin mevcut oldugu bildirilmistir.

Gecg-baslangichi endoftalmilerde, klinik tablo 6n iiveitlerde goriilen klinik tablodan siklikla
ayirt edilememektedir. Bu klinik durumlarda hastalar fotofobi, bulanik gérme ve hafif agridan
sikayet etmektedir. On kamara ve vitreusta hiicre bulunmas: ile birlikte keratik presipitatlar ve
flare goriilebilmektedir. P.acnes endoftalmili olgularda kapsiiler plagin goriilmesi ¢ok tipiktir.
Nd:YAG laser kapsiilotomi sonrasi, olasilikla daha 6nceden sekestre olmus diisiik viriilanslt
organizmalarin vitreus i¢ine yayilmasina bagli olarak endoftalmi gelisebilmektedir (14).
Filtrasyon gdsteren bleb ile iliskili endoftalmiler cerrahi sonras1 herhangi bir zamanda ortaya
cikabilmektedir. Bu tiir endoftalmilerde sik goriilen endoftalmi bulgularina ek olarak bleb
icinde hipopiyon veya hiicresel debris de bulunmaktadir. Vitreus tutulumu olmaksizin bleb
icinde hipopiyon veya hiicresel debris bulunmasi blebit olarak tanimlanmaktadir.
Posttravmatik endoftalmilerde, enfeksiyon baslangici yaralanmay1 takiben gilinler-haftalar
arasinda degisen herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir.

Endojen endoftalmili hastalar ¢ok sik olarak bir veya her iki goziinde gorme azalmasi veya
ucusmalardan yakinmaktadir ve diger endoftalmi gesitlerine gore bu tiir endoftalmilerde tipik

olarak daha az enflamasyon ve agr1 bulunmaktadir. Retinal, subretinal ve koroidal infiltratlar
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goriilmektedir. Her iki goziin tutulumu olgularin dortte birinde ortaya ¢ikmaktadir, ancak diger
g0zln tutulumu giinler-haftalar sonra olabilmektedir.

Endoftalmilerde Tam ve Yardimci Testler:

Endoftalmilerde erken taninin kritik 6nemi oldugu icin, bu hastalig1 diisiindiiren klinik
bulgular varliginda kuskulu davranmak biiyilk 6nem tagimaktadir. Tam bir okiiler ve tibbi
hikaye alindiktan sonra ayrintili bir géz muayenesi yapilmalidir. Ozellikle &n segment ortam
opasitesinin belirgin oldugu olgularda vitreus hiicresinin, retinal ve/veya koroidal dekolmanin
ve arka segmentte lens kalintilarinin teyit edilmesi bakimindan ultrasonografi yardimeci
olmaktadir. "A" mod ultrasonografi vitreal membranlar1 retina dekolmanindan ayirt etmede
faydali bir tetkiktir. Hipopiyon ile birlikte ekografik olarak seffaf vitreusun kombine oldugu
durumlarda erken koagiilaz negatif stafilokokal veya kiiltiir-negatif endoftalmilerin olabilecegi
bildirilmektedir. Ultrasonografik muayene ayrica tedavinin basarisini degerlendirmek icin de
kullanilabilmektedir (17).

Endoftalmilerde tanisal islemlerden Once sistemik veya topikal antibiyotik kullanimi
intraokiiler s1v1 drneginde kiiltiirii yapilabilen mikroorganizma sayisini azaltabilmektedir. On
kamara parasentezi 25 G veya 27 G’luk igne kullanilarak uygulanmaktadir ve yaklasik olarak
0.1 ml akéz hiimor aspire edilmektedir. Vitreus Ornegi bircok yolla elde edilebilmektedir.
Fakik gozlerde limbustan 4 mm, psodofakik veya afakik gozlerde ise limbustan 3 mm
uzaklikta olacak sekilde 23 G igne kullanilarak trans-pars plana aspirasyon ile yaklasik olarak
0.2 ml stv1 vitreus 6rnegi alinabilmektedir. Bu esnada miimkiinse igne ucunun vitreus boslugu
icinde oldugu izlenmelidir. Yeterli 6rnek elde etmek i¢in igneyi vitreus i¢inde hafif ve dikkatli
bir sekilde hareket ettirmek faydali olabilmektedir. Ofis sartlarinda pil ile ¢alisan ince uglu
vitreus kesicilerinin kullanilmas: vitreusu ¢ekme yerine kestigi i¢in iatrojenik retina yirtigi
riskini azaltabilmektedir. Geleneksel olarak uygulanan {i¢ port pars plana vitrektominin ise,

vitreustaki toksik Ttriinlerin temizlenmesi, enfeksiyon ajani yiikiiniin azaltilmasi, vitreus
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traksiyonlarinin gevsetmetilmesi ve daha genis hacimde vitreus 6rnegi alinmasi gibi onemli
avantajlar1 bulunmaktadir. Gorme keskinligi ve ortam seffafligi dikkate alindiginda acil
vitrektomi ile vitreus orneklemesi arasindaki kiyaslanma Endoftalmi Vitrektomi Calismasi
(EVS)’nin esas hedefini olusturmustur. Bu ¢alismada acil vitrektominin sadece degerlendirme
aninda gérme keskinligi diizeyinin 11k hissi pozitif oldugu gozlerde iyi sonuglar sagladigi
bulunmustur.

Akoz ve vitreus ornekleri kanli agar, ¢ukulata agar, Saboraud dekstroz agar, tiyoglukonath et
suyu ve anaerobik ortama ekilmelidir. Ayrica Gram ve Giemsa boyamalar1 da yapilmalidir. Bu
islemlerden sonra arta kalan Ornek esit hacimdeki %95’lik alkol ile karistirilip patolojik
incelemeye gonderilmelidir. Polimer zincir reaksiyonu, enfeksiyon ajaninin DNA’sinin
incelenmesine olanak saglayan, hizli ve spesifik bir tani metodudur. Kiiltiir sonuclari
genellikle 48 saat icinde pozitiflesmektedir. Yetersiz Ornek alinmasi, steril endoftalmi
durumunda ve zor iireyen mikroorganizma varliginda negatif kiiltiir sonuglari ortaya
cikmaktadir.

Endoftalmilerin Tedavisi:

Endoftalmilerde hizl1 bir sekilde antibiyotik tedavisi gerektigi i¢in, kiiltiir sonuglarin1 ve hatta
Gram boyama sonuglarini beklemek olasi degildir. EVS dahil bir¢ok ¢alisma cerrahi sonrasi
ve travma sonrasi gelisen endoftalmilerde en sik etkenin gram pozitif mikroorganizmalar
oldugunu gostermistir. Ancak buna ragmen, ampirik olarak hem gram-pozitif, hem de gram-
negatif mikroorganizmalart kapsayacak genis spektrumlu antibiyotiklerin baglanmasi
gerekmektedir. Gram-pozitif etkinlik i¢in intravitreal vankomisin uygulamasi genel olarak
kabul edilmis bir segenektir. Calismalarda 1 mg dozundaki vankomisinin tavsan deneylerinde
iyi tolare edildigi ve toksik olmadigi gosterilmistir. Birgok endoftalmi serisinde, kiiltiirii

yapilan gram-pozitif bakterilerin %100’niin vankomisine kars1 duyarli oldugu bulunmustur.
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Vitreus i¢indeki gram-negatif bakterilere karsi etki ise aminoglikozid ve B-laktam
antibiyotiklerle saglanmaktadir. Bu antibiyotiklerin her birinin avantaj ve dezavantajlar
mevcuttur. Aminoglikozidlerin enterokoklarin tedavisinde vankomisin ile sinerjistik etkisi
vardir. Ancak, aminoglikozidler makuler enfarkt olusturabilmektedir. Amikasin 6zellikle
gentamisin bagta olmak tizere diger aminoglikozidlerden daha az risk tasimaktadir. Seftazidim
(2.25 mg dozunda) gibi iiciincli kusak sefalosporinler retinal hasar riski olmaksizin gram-
negatif mikroorganizmalar i¢in kullanilabilmektedir. Endoftalmi tedavisinde eger
aminoglikozidler kullanilmis ise, bu ilaglarin tekrarlanan intravitreal enjeksiyonlarindan
kagimilmalidir.

Posttravmatik endoftalmilerde en sik etken gram-pozitif koklar olmasina ragmen, Bacillus gibi
organizmalarla olan enfeksiyon riski goéz ardi edilmemelidir. Hindistan’da yapilan bir
caligmada Bacillus’un vankomisine karsi duyarlik oram1 %84, seftazidime karsi duyarlilig:
%43 ve amikasin, gentamisin ve siprofloksasine kars1 duyarliligi ise %100 olarak
bulunmustur. Ayni iilkede yapilan baska bir ¢alismada ise, amikasine karst duyarlilik orani
%87, gentamisine karst duyarlilik oran1 %94 ve vankomisine kars1 duyarlilik orani %68 olarak
bulunmustur. Bu c¢alismalara gore siprofloksasinin Bacillus’a karsi oldukga iyi bir etki
sagladig1 goriilmektedir. Ayrica bagka calismalarda tek doz 750 mg oral olarak kullanilan
siprofloksasinin yeterli vitreus ici ge¢isi oldugu saptanmistir (49).

Bakteriyel endoftalmilerde antibiyotik tedavisine ek olarak intravitreal steroid kullanimi
sonuclarinin  bildirildigi calismalar mevcuttur. Retrospektif bir derlemede, intravitreal
deksametazon enjeksiyonu sonrast gérme keskinligi ve enflamasyonda diizelme oldugu
saptanmistir (30). Ancak, ekzojen bakteriyel endoftalmide (hem postoperatif hem de
posttravmatik olgular dahil) vitrektomi ile ayn1 anda intravitreal antibiyotik ve deksametazon

enjeksiyonun degerlendirildigi prospektif, randomize bir c¢alismada, Das ve ark.’lan
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intravitreal deksametazonun erken enflamasyon skorunu azalttig1 ancak 12. haftada ol¢iilen
gorme keskinligi diizeyi lizerine etkisi olmadigini1 bulmustur (18).

Topikal steroidler gibi, deksametazon (12 mg)’un subkonjonktival enjeksiyonu da sikca
uygulanmaktadir. Kontrendikasyonu olmadig: takdirde oral olarak sistemik glukokortikoidler
de ( 5-10 giin boyunca giinde 2 kez 30 mg ) uygulanabilmektedir.

Postoperatif endoftalmilerde sistemik antibiyotiklerin rolii tartismalidir. EVS’de akut post-
katarakt cerrahisi sonrasi ortaya ¢ikan endoftalmilerde sistemik antibiyotik kullanilmasi veya
kullanilmamasinin sonu¢ goérme keskinligi ve ortam seffafligin1 degistirmedigi gosterilmistir.
Diger endoftalmi tiirlerinde sistemik antibiyotiklerin roliinii degerlendiren bir ¢aligma yoktur
ve bir¢ok klinisyen hala bu durumlarda sistemik antibiyotik kullanimin1 géz ardi etmemektedir
(96). Endojen endoftalmilerde ise sistemik antimikrobiyal kullanimi zorunludur.
ENDOFTALMI VITREKTOMI CALISMASI

Endoftalmi vitrektomi ¢alismasi (EVS) 1990-1994 yillar1 arasinda 24 merkez ve 420 hastanin
dahil oldugu randomize prospektif bir aragtirmadan olusmaktadir (24). Bu ¢alismada 6zellikle
katarakt cerrahisi veya sekonder intraokiiler lens implantasyonu sonrast 6 hafta iginde
bakteriyel endoftalminin klinik belirti ve bulgularimin saptandigi hastalar incelenmis ve
endoftalmi tedavisinde pars plana vitrektominin, sistemik antibiyotiklerin ve sistemik
steroidlerin rolii aragtirllmis. EVS’de gorme keskinligi diizeyi 151k hissi ile 20/50 diizeyi
arasinda olan ve vitrektomi i¢in yeterli kornea seffaflig1 olan olgular ¢calismaya dahil edilmis

ve olgular dort tedavi grubundan birine randomize edilmis (Tablol.).
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Tablo 1. Endoftalmi Vitrektomi Calismasinda Hasta Randomizasyon Semasi

Vitreus Tap+ intravitreal antibiyotik Sistemik antibiyotik (seftazidim ve amikasin)
Vitreus Tap + intravitreal antibiyotik Sistemik antibiyotik kullanimi yok
Vitrektomi + intravitreal anbiyotik Sistemik antibiyotik (seftazidim ve amikasin)

Vitrektomi + intravitreal anbiyotik Sistemik antibiyotik kullanimi yok

Tiim gozlere 0.1 ml akdz 6rnegi almak i¢in parasentez uygulanmis. Vitreus tap grubundan,
pars plana vitreus igne aspirasyonu yoluyla veya tek bir sklerotomi olusturarak vitrektomi
araciligi ile 0.1-0.3 ml vitreus 6rnegi elde edilmis. Vitrektomi grubundaki gbzlere ise li¢ port
pars plana vitrektomi yapilmis ve arka hyaloid dekolmani olmayan gozlerden vitreus jelinin en
az %50’s1 vitrektomi araciligi ile alinmis. Gozlerin tiimiine 0.1 ml normal salin i¢inde 0.4 mg
amikasin ve 1 mg vankomisin olacak sekilde intravitreal enjeksiyonlar yapilmas.

Intravendz antibiyotik uygulanan hasta gruplarina 5-10 giin siire sistemik seftazidim ve
amikasin enjeksiyonu uygulanmis. Seftazidime alerjise olan hastalara ise oral siprofloksasin
baslanmis. 5-10 giin siire ile oral prednizon uygulanmasina (giinde 2 kez 30 mg), postoperatif
donemde topikal steroidler de ilave edilmis.

EVS Bulgulari: Calismaya dahil olan olgularin gérme keskinligi sonuglar1 tablo 2’de
gosterilmigtir. Gorme keskinligi 1s1k hissi diizeyine sahip olan ve acil vitrektomi uygulanan

olgulardaki gérme keskinligi artis1 ise:
e 20/40 ve lizerinde gorme keskinligine ulasma sansinin 3 kat arttigi,
e 20/100 ve iizerinde gorme keskinligine ulagma sansinin 2 kat arttig1,

e Ortam opasitesinin 3 ayda ¢ok hizli bir sekilde temizlendigi, ancak 9 ay sonrasinda ise

fark olmadigi,
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e Gorme keskinliginin 5/200 ve altina diisme riskinin 2 kattan fazla azaldig1 seklinde

saptanmistir.

Tablo 2. Endoftalmi Vitrektomi Calismasina dahil olan olgularin gorme keskinligi

sonuclart

Gorme Keskinligi (%)
20/40 ve iizeri %50
20/100 ve iizeri %75
5/200 %11

Intravendz antibiyotiklerin sonug gérme keskinligi diizeyini ve ortam seffafligin1 etkilemedigi
gosterilmistir. Gorsel sonug ayni zamanda mikroorganizmanin tiirii ve Gram boyama ile de

yakindan iliskili saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. EVS’de 20/100 ve iizerinde gorme keskinligi diizeyi saglanan gozlerdeki

endoftalmi etkeni mikroorganizmalar

Mikroorganizma tiirii 20/100 ve iizeri gorme keskinligi
Koagiilaz-negatif stafilokoklar %84
Stafilokok aureus %50
Streptokoklar %30
Enterokoklar %14
Gram-negatif organizmalar %56

Pozitif Gram boyanma olusturan bakterilerle enfekte olan gozlerde, negatif Gram boyanma

olusturanlara kiyasla daha kotii gorsel sonuclar saglandigi goriilmiistiir. Arastirmacilar pozitif
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Gram boyanmanin daha hizli bakteri ¢ogalmasina, bakterinin uzun siireli enfeksiyona yol
acmasina ve enfeksiyonun daha genis bir alana yayilmasina neden olabilecegini ve bu
faktorlerin kotii gorsel sonuglara yol agan inflamatuar iriinlerin ve toksinlerin artmasi ile
sonuglanabilecegini bildirmistir.

Diabetik Hastalar:

Immiinkompromize durumlarindan dolay1, diabetli olgular postoperatif endoftalmi gelismesi
bakimindan artmig bir risk altindadir. EVS’de hastalarin %13.8 (58)’inde diabet oldugu
bildirilmistir. Vitrektomi uygulanan diabetli olgularin %57’sinde (tap/biyopsi grubunda %40),
diabeti olmayan olgulardakine benzer oranda, 20/40 diizeyinde gorme keskinligi saglanmstir.
EVS arastirmacilart gerek baglangic vitrektominin, gerekse de tap/biyopsinin, baslangi¢ gorme
diizeyi 151k hissinden daha iyi olan diabetik olgulara uygulanmasi gerektigini belirtmektedir.
Diabetik gozlerde %84.5 oraninda, diabetik olmayanlarda ise %66.8 oraninda kiiltiir pozitifligi
saptanmistir.

Ortam Seffafhig::

EVS’de yayinlandig1 gibi, cerrahiden 3 ay sonra vitrektomize ve vitrektomize olmayan gozler
arasinda ortam seffafligi bakimindan yalnizca %10 oraninda bir fark bulunmustur. Tedavi
sonrasi son degerlendirmede ortam seffafligi agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Sonug gérme keskinligi diizeyi, ortam seffafligi ile iliskili olabilmektedir (61).
EVS’de ne yazik ki, hi¢ intravitreal steroid enjeksiyonu yapilmamustir. Steroidlerin
postoperatif enflamasyonu belirgin derecede azalttig1 1974’den beri bilinmektedir. Intravitreal
steroidlerin eksikligi, artmig postoperatif enflamasyona yol acarak ortam bulaniklig
olusturmaktadir. Bu durum sonu¢ goérme keskinligini etkilemektedir ve ortam seffafligi
saglamak icin ek cerrahinin yapilmasimi gerektirmektedir. Bu nedenle, eger EVS’de
intravitreal steroidler kullanilmis olsa idi, vitrektomize ve vitrektomize olmayan gruplar

arasindaki dnemsiz farkin (5/200 ve daha diisiik gorme keskinligi diizeyinde %7) daha da az
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda, EVS’nin sistemik antibiyotik uygulamasini
dislamasi, ancak sistemik steroidlerin kullanilmasini tavsiye etmesi ise sasirtict bir durum
olusturmaktadir. Intravitreal steroid enjeksiyonu endoftalmi tedavisinde etkili olabilmektedir.
Ne yazik ki, EVS tarafindan endoftalmide subkonjonktival antibiyotik tedavisinin etkisiz
oldugu gosterilmistir.

Objektif Gorme Keskinligi:

Vitrektomi endikasyonu olarak 151k hissi diizeyindeki gérme keskinligini kullanmak subjektif
bir durumdur. Ozellikle goziin agrili ve sis oldugu durumlarda, gérme keskinligi diizeyini
degerlendirirken, hasta uyumu yeterli olamamaktadir. Onun yerine, kirmiz1 fundus reflesinin
veya disk goriiniimiiniin yoklugu ve genislemis damarlar daha objektif kriterleri
olusturmaktadir (79).

Intravitreal Antibiyotikler:

EVS sonucunda, higbirisi tim Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri kapsamadig1 igin,
amikasin, seftazidim veya siprofloksasin gibi tek bir antibiyotigin kullanilmamasi
belirtilmektedir. Intravitreal enjeksiyon gz oniinde bulunduruldugunda bu sonu¢ muhtemelen
dogru olmamaktadir. Siklikla hastane laboratuarlarinda yapilan duyarlilik ¢aligmalari,
antibiyotigin sistemik uygulamadan sonraki kanda ulastigi konsantrasyonla sinirl
tutulmaktadir. 400pg amikasinin tek doz intravitreal enjeksiyonu sonrasi, vitreus boslugundaki
(4ml) mililitre basina amikasin konsantrasyonu 80ug/ml’de degerlendirilmektedir. Higbir
zaman rutin mikrobiyolojik degerlendirmede, bu konsantrasyonlarda duyarhilik testi
yapilmamistir. Ancak, siklikla test edilen 8-10 pg/ml’lik konsantrasyonlarda bile duyarlilik
gbstermeyen bir ¢cok bakteri, bu yiiksek konsantrasyonlara duyarlidir.

Intravitreal antibiyotik enjeksiyonuna baslandiginda, sadece 400ug’e kadar gentamisin
kullanilmaktaymis ve sonug¢ olarak, diisiik veya orta diizeyde gentamisine duyarlilik

gostermeyen Gram pozitif organizmalarin bile eradike oldugu goriilmiis ve ilave intravitreal
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antibiyotik kullanimina ihtiya¢ goriilmemistir (106). Ek olarak, aminoglikozidlerin bakteriler
iizerinde doz bagiml etkisi oldugu saptanmustir. Intravitreal gentamisin enjeksiyonuna bagl
retinal toksisite dikkate alinarak uygulama dozu 200pg’a azaltilmis ve yinede sistemik
uygulamaya gore belirgin derecede intravitreal konsantrasyonlar elde edilmistir. Ancak, genel
olarak, aminoglikozid gibi (200pg amikasin) genis spektrumlu bir antibiyotigin toksik
olmayan dozunun %50’si ile, vankomisin (500 pg) veya klindamisin (500 pg) gibi diger
antibiyotiklerin kombine edilmesi antimikrobiyal etki spektrumunu 6nemli oranda artirmakta
ve birgok Gram (+) ve Psddomonas aeruginoza da dahil olmak iizere bircok Gram (-)
bakteriye kars1 etkili olabilmektedir (6, 23). Ilging olarak, EVS’de uygulanan 400ug amikasin
ve 1mg vankomisinin kombinsyon dozu heniiz degerlendirilmemistir ve hayvan ¢alismalarinda
da toksisitesi yayimlanmamistir. Maalesef, EVS’de bu 6nemli problemi degerlendirmek igin
floresein anjiografi yapilmamistir. EVS raporunda makiiler enfarkti olan herhangi bir olguya
da rastlanmamustir.

Tedavi Secenekleri:

EVS tarafindan gorme keskinligi diizeyi 151k hissi olan olgulara baslangic tedavisi olarak
vitrektominin yapilmasi Onerilmektedir, ancak bu tedavi metodunun tiim goz hekimleri
tarafindan uygulanabilmesi miimkiin degildir. Endoftalmi tanisinin konulup, hastanin tedavi
icin bir retina uzmanina sevk edilmesi sirasinda énemli derecede zaman kaybi olabilmektedir
(80). Bu nedenle, endoftalmi tanist konuldugunda zaman kaybetmeden kiiltiir i¢in vitreus
ornegi alindiktan sonra, intravitreal antibiyotik ve steroid tedavisine baslanmasi énemli bir
yaklasimdir. Intravitreal antibiyotik ve steroid enjeksiyonu, 6zellikle vitreus drneginde bakteri
tiremesinin goriilmedigi durumlarda daha fazla olmak iizere 24-48 saat i¢inde bulanik ortamin
acilmasina yol agabilmektedir. Bu nedenle, acil vitrektomi bu gibi hastalarda ek gereksiz bir

islem olusturabilmektedir.
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FUNGAL ENDOFTALMILER

Mantarlar 1liman bolgelerden ¢ok daha siklikla tropikal bolgelerde endojen endoftalmilerin
veya postoperatif endoftalmilerin etkeni olabilmektedir. Bu klinik durumun tanisi postoperatif
topikal steroidlerin kullanimina bagli olarak agr1 ve enflamasyonun baskilanmasi ile uzun bir
miiddet boyunca gecikebilmektedir. Fungal endoftalmiler bakteriyel endoftalmiler ile
kiyaslandiginda tipik olarak subakut klinik belirtiler gdstermektedir. Fungal endoftalmiye yol
acan mantarlarin basinda Candida spp., Aspergillus spp., Acremonium spp., Fusarium spp.,
volutella ve Trichosporon beigelii gelmektedir (98).

Fungal endoftalmili olgularda tipik olarak yavas gidisatli enflamasyon, 6n kamarada
fibrinopiiriilan eksudalar ve vitreus reaksiyonu (kartopu, opasite) bulunmaktadir. Semptomlar
genellikle hafif seyirli olma egilimi tagirmaktadir, ancak sonrasinda belirgin derecede gérme
kayb1 olusturabilecek ciddi oOzellik de gosterebilmektedir. Karakteristik olarak, fungal
endoftalmiler bakteriyel endoftalmilerden ¢cok daha uzun bir latent donem gostermektedir.
Ancak, su¢lanan fungal organizmanin virulansina bagli olarak birtakim istisnalar olabilmekte
ve bu nedenle fungal endoftalmiler bulgular akut oldugunda dahi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Agr1 ve kizarikligin karakteristik oldugu bakteriyel endoftalmilere gore,
fungal endoftalmiler herhangi bir okiiler agr1 olmaksizin ve nispeten hafif bir eksternal
goriiniim ile ortaya ¢ikabilmektedir. Olgularin biiyiik kisminda 6n kamara, 6n vitreus veya
pupiller agiklikta lokalize infiltratlar vardir. Pflugfelder ve ark.’larimin yaptig1 bir ¢calismada,
ekzojen fungal endoftalmili 19 olgunun sadece 3’iinde bakteriyel endoftalmilerde sikca
goriilen sekilde diffiiz intraokiiler enflamasyon saptanmistir (82). Diger bazi arastirmacilar da,
bagvuru anindaki gérme keskinliginin bakteriyel endoftalmilere nazaran fungal
endoftalmilerde daha 1iyi diizeylerde olabildigini belirtmektedir. Ekzojen fungal

endoftalmilerin ortaya ¢ikisindaki degiskenlik nedeniyle, ak6z ve vitreus 6rneklerinin bakteri
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ve mantar izolasyon i¢in kiiltiir ve PCR ¢aligmalar1 ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir. Stern ve
ark.’lar1 kontamine olmus irrigasyon sivisindan kaynaklanan postoperatif Candida
parapsilosis endoftalmisi gelisen 15 olguyu bildirmistir (95). Vitreus tap veya vitrektomi
sonrast, 15 drnegin 11’inde organizmayi izole etmek miimkiin olmustur. Fox ve ark.’lar1 geg
baslangighi psddofakik endoftalmili 19 olguyu bildirmistir (31). Bu olgularin 12’sinde
Propionibacterium spp., 3’iinde Candida parapsilosis, 3’iinde S.epidermidis ve birinde de
Corynebacterium spp. izole edilmistir. Arastirmacilar her bir enfekte edici organizmanin
tantya yardimci olan spesifik klinik 6zelliklerinin oldugunu bildirmis ve arka segmentin
goriintiilenmesini engelleyen yogun vitreus infiltratlariin S.epidermidis ve Corynebacterium
spp. ile enfekte gozlerde mevcut iken, Propionibacterium spp.’da bu bulguya rastlanmadigini
gostermislerdir. Bunun yaninda, fungal organizmalarla enfekte gozlerde ise enfeksiyon
sliresince bazi zamanlarda On vitreusta lokalize beyaz infiltratlar saptanmigtir. Akut endoftalmi
ile kiyaslandiginda, gérme keskinligi sonuclarinin belirgin derecede daha iyi oldugu goriilmiis;
19 olgunun 16’sinda goérme keskinligi diizeyi 20/400 veya daha iyi bir diizeyde bulunmus.
Ekzojen veya endojen fungal endoftalmiler ciddi bir sekilde cerrahi ve antifungal kemoterapi
ile tedavi edilmedikge her zaman i¢in gérmeyi tehdit eden bir hastaliktir. Siklikla cerrahi
kontaminasyon, travma, ila¢ bagimlilig1 ve immiinsuprese bireyler ile iligkili olmasina ragmen,
fungal endoftalmiler katarakt ve diger cerrahileri takiben kirsal alanlarda yasayan olgularda da
goriilebilmektedir.

Genel olarak, endojen enfeksiyondan sorumlu mantar tiirii siklikla Candida spp. olmakla
birlikte, filamantdz mantar tiirli olan Fusarium spp. toprak ile kontamine olmus korneal
travmalar: takiben enfeksiyona sebep olabilmektedir. Fungal endoftalmilerin prevalansi ve tipi
cografik olarak farklilik gosterebilmektedir, 6rnegin Hindistan’da fungal endoftalmi nedeni
olan mikroorganizmalar siklikla Fusarium, Aspergillus ve Curvularia tiirii olmakla birlikte,

kandida turi daha az etken olmaktadir.
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En etkili antifungal ajanlarin ciddi toksisitesi olmasindan dolayi, bazi ajanlarin nispeten dar
etki spektrumuna sahip olmasi ve klinik tanidaki zorluklar nedeniyle fungal etyolojinin
mikrobiyolojik olarak gosterilmesinden sonra tedaviye baglanmasinda fayda goriilmektedir ve
bu amagla en azindan siiriintii sonuglari temel alinmalidir. Etkili tedavi mikolojik agidan
mikroorganizmay1 tanimayir ve tercihen, ila¢ duyarliligi hakkinda bilgi edinilmesini
gerektirmektedir. Okiiler kullanim i¢in mevcut ilaglarin bir ¢ogu yalnizca lokal ve sistemik
toksisite problemleri nedeniyle degil, ayrica yetersiz ¢oziiniirliikleri ve okiiler penetrasyon
ozellikleri nedeniyle de sinirl bir sekilde kullanilmaktadir.

Amfoterisin B, elde edilen konsantrasyona bagli olarak fungisidal etki gosteren tek
antibiyotiktir ve Candida spp.’nin bazi tiirleri, Fusarium spp.’nin baz tiirleri ve Aspergillus
spp.’nin de dahil oldugu genis bir araliktaki mantar tiirline kars1 etkilidir. Paecilomyces
lilacinus’un Amfoterisin B’ye direncli oldugu gosterilmistir (89). Amfoterisin B damla
seklinde topikal olarak (%0.05-0.5), subkonjonktival, intrakamaral ve intravitreal olarak
kullanilabilmektedir. Parenteral formunda bulunan deoksikolata bagli olarak subkonjonktival
enjeksiyonu toksik olabilmektedir, ancak %0.15 veya daha az konsantrasyondaki topikal
kullanimi ile tosisite orant daha aza indirilmektedir. Amfoterisin endoftalmi tedavisinde
intravitreal tedaviye ek olarak, yavas intravendz inflizyon ile parenteral olarak da
verilmektedir. Renal (diisiik potasyum) ve hematolojik durum gdzetim altinda tutulmalidir;
toksisite gelisirse, doz azaltilmalidir.

Fungal endoftalmiler i¢in, vitrektomi ile birlikte intravitreal amfoterisin (5 yg) veya mikonazol
(10 pg) enjeksiyonu yapmakta gerekmektedir. Amfoterisin B, ciddi Candida enfeksiyonu igin
oral flusitozin (100-200 mg/kg) ile ve diger fungal enfeksiyonlar i¢in oral ketokonazol (200-
400 mg/kg) veya sistemik vorikonazol ile kombine edilerek intravendéz yoldan
kullanilabilmektedir. Bu ilacin kullanimi1 sirasinda dikkatli monitorizasyon gerekmektedir.

Kandida endoftalmisi intravitreal amfoterisin B ile birlikte oral flukonazol veya vorikonazol
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kombine edilerek etkili bi¢imde tedavi edilebilmektedir; ancak, vitrektomi ve tek basina
flukonazol kullaniminin da basarili olabildigi bildirilmektedir.

5-FC sadece Candida spp.’ye kars1 etkilidir. Bu ilag¢ oral yoldan iyi emilir ve yiiksek kan ve
doku diizeylerine ulasir, kandida endoftalmisi tedavisinde sistemik veya intravitreal
amfoterisin B kombinasyonu ile birlikte etkili bicimde kullanilabilmektedir.

Endojen Fungal Enfeksiyonlar:

Candida spp. endojen fungal endoftalminin en sik nedenini olusturmaktadir. Ancak literatiirde,
Aspergillus, Cryptococcus, Pseudallescheria, Sporothrix, Blastomyces, Histoplasma,
Coccidioides, Fusarium ve Penicllium gibi mantarlarin da daha az siklikla endojen
endoftalmiye yol acabilecegi bildirilmektedir (4, 100).

Risk Faktorleri:

Endojen fungal endoftalmi gelismesine yatkinlik olusturan bircok risk faktorii mevcuttur.
Candida endoftalmisi tanist konulan 76 olgunun incelendigi bir arastirmada Edwards ve
ark.’lar1 su iligkileri bulmustur (22);

e Olgularin %84 intravendz antibiyotik kullanmis ve buna bagli olarak olgularin
ozellikle gastrointestinal sistemlerinde Candida siiperenfeksiyonuna rastlanmustir.

e Etkilenen bireylerin %63’ major bir cerrahi gecirmis. Gastrointestinal sisteme
yonelik major cerrahilerden sonra Candida spp.’nin hematojen yolla viicuda
yayilmasina yatkinlik olusmaktadir. Ek olarak, bu olgulara postoperatif donemde
uzun siireli intravendz antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir.

e Olgularin %46’sinda intravendz katater mevcutmus.

e Olgularin %88’i degisik formlarda intravendz infiizyon aliyormus. Intravenoz
kataterler hematojen yayilma ile Candida enfeksiyonuna yatkinlik olusturmaktadir.

e Olgularin %54’ endoftalmi gelismeden o©nce veya okiiler hastalik tanisi

konulduktan sonra steroid tedavisi aliyormus.
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e Olgularin %8’1 endoftalmi baslangicindan o6nce diger immiinsiipresif ajanlarla
tedavi ediliyormus. Immiin sistem Candida enfeksiyonuna kars1 dogal bir savunma
sistemi olusturmaktadir; immiinsiipresif tedavi bu gibi olgularda endoftalmi icin
yatkinlik olusturmaktadir.

Ek olarak, bu serideki hastalarin bircogunda diabet, malignansi, karaciger hastalig1 (siroz,
hepatit) ve alkolizm gibi immiin sistem zayifligi ile iligkili bir hastaligin var oldugu
bildirilmektedir. Tanaka ve ark.’lar1 1986 ile 1998 yillar1 arasinda, endojen fungal endoftalmi
saptanan 46 hastadaki endoftalmi gelismesi icin yatkinlik olusturabilecek faktorleri
incelemistir (99). Bu aragtirma sonucunda da endojen endoftalmi gelismesinden 6nce, benzer
oranda (%87) hastalarin intravendz hiperalimentasyon aldigi saptanmistir. Hastalifin
intravendz hiperalimentasyon baslangicindan yaklasik 11 giin sonra basladigi goriilmiistiir.
Arastirmacilar ek korelasyonlar bulmustur:

e [3-D-glukan > 20 pg (%90) — derin mikozlar icin bir test

e Kaynag bilinmeyen ates (%76)

e Erkek cinsiyet (%74)

e Malignansi varligi (%72)

e Notrofil sayis1 < 500/ml (%67) — derin mikozlar i¢in bir gosterge
Intravendz ilag bagimliligi kandida endoftalmisi gelisimi ile iliskili tutulmaktadir. Fungus
kaynagi ilag donatisinda veya kontamine illegal ilaglardir, ancak ilging olarak saf eroin C.
albicans artisin1 inhibe etmektedir. Endoftalmi karakteristik olarak yalnizca gegici fungal
septisemi  (kandidemi) ile, yada septisemi olmamasi ile iliskilidir. Endojen fungal
endoftalminin yenidoganlarda da olusabildigini gosteren bir¢ok bilgi bulunmaktadir. Palmer,
prematiir ve yenidogan infantlarin endojen kandida endoftalmisi gelistirme bakimindan yiiksek
risk altinda bulundugunu bildirmistir (77). Yenidoganlarda risk artisina neden olan birgok

faktor su sekilde 6zetlenmistir:
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¢ Yenidoganlardaki l6kositler C.albicans i¢in daha az 6ldiiriictidiir
e Yenidoganlarda immiin sistem zayiftir
e Yiizey kolonizasyonundan fungal invazyona diren¢ gosterecek yeterli anatomik bariyer
(deri, mukoza, gastrointestinal mukoza) bulunmamaktadir
e intravendz hiperalimentasyon, genis spektrumlu antibiyotik kullammi, &zellikle
abdominal islemler olmak {izere gecirilmis cerrahiler
Bu nedenlerden dolayr kandida endoftalmisi gelisimi i¢in yiiksek risk altinda bulunan
infantlarin tan1 ve takibi 6nerilmektedir. Diizenli degerlendirmeler sonucunda bu enfeksiyonun
tam olarak tan1 ve tedavisine imkan vermektedir ve bu olgularda daha iyi okiiler sonuglar elde
edilebilmektedir. Dogal doku bariyerlerini degistiren faktorler ve normal bakteriyel floranin
fungal organizmalar ile yer degistirmesine yol acan faktorler doku invazyonunu belirgin
bi¢imde artirmaktadir. Mukozal yiizeylerde kandida cogalmasini artiran faktorler ise su sekilde
siralanmaktadir:
e Diabetik bireylerde kan glukoz seviyesini artiran kortikosteroid kullanima,
e Fungal artisa yol acan, gastrointestinal sistem hastaligina veya cerrahisine eslik eden
ileus,
e Normal bakteriyel mikroflorayr oldiirerek Candida spp. artisini indiikleyen genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanim
Edwards ve ark.’lar1 endojen kandida endoftalmisinin, kandidemili olgulara uygulanan
otopsilerin %79’unda baska organ tutulumu ile iliskili oldugunu gostermistir (22). Ancak,
prospektif bir c¢alismada, Park ve ark.’lar1 C.albicans fungemili hastalarin %37’sinde
endoftalmi gelistigini saptamistir (78). Baska bir prospektif ¢calismada, Brooks Candida sepsisi
olan hastalarin %28’inde endojen kandida endoftalmisi gelistigini bulmustur (12). Bu
calismalarda kandidiyazis ile iliskili sadece vitreus boslugunun tutuldugu olgular degil, vitreus

boslugu tutulumu olmadan diger okiiler lezyonlarin da saptandig1 olgular incelenmistir. Bunun
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yaninda, bir diger prospektif ¢ok merkezli ¢aligmada Donahue ve ark.’lart kandidemili 118
hastay1 incelemis ve bu arastirmada hastalarin %9’unda kandida koryoretiniti gelistigini
saptamig; ancak, hi¢bir olguda kandida endoftalmisine progresyon oldugu gosterilmemistir
(19). Kandida endoftalmisi, kandida koryoretinitinin vitreus bosluguna dogru yayilmasi
seklinde, yada intravitreal tlly toplar1 (fluff balls) goriiniimii veren vitreus absesi bi¢iminde
goriilebilmektedir. Bu ¢calismada koryoretinitli tim olgularda, sistemik amfoterisin B ile tedavi
vitreus tutulumu olmaksizin, lezyonlarin kaybolmasi ile sonug¢lanmistir. Bu seride kandida
koryoretiniti gelisimi i¢in risk faktorleri multipl pozitif kan kiiltiirii, immiinsiipresyon, fungemi
ve gorsel semptomlar olarak belirlenmistir. Arastirmacilar ¢alismanin sonunda, bu faktorlerle
birlikte kandidemi saptanan hastalarin sik araliklarla g6z muayenesinin yapilmasi kandida
koryoretinitinin ~ tanisin1  belirgin  derecede  kolaylastiracagini  belirtmistir.  kandida
koryoretinitinin sistemik amfoterisin B ile tedavisi, enfeksiyonun arka uveada sinirli kalmasina
neden olmaktadir ve boylece enfeksiyonun vitreus bosluguna dogru yayilmasini 6nlemektedir.
Scherer ve Lee nazokomial sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalarda ¢ok daha diisiik
oranda (%2.8) endoftalmi oldugunu saptamistir (86). Arastirmacilar, bu diisiik goriilme
yilizdesini tedavi protokoliindeki yeni degisiklige baglamistir ve bu serideki olgularin %
90’dan fazlasinin okiiler muayene sirasinda sistemik antifungal ila¢ aldig1 bildirilmektedir.
Onceden, oftalmik konsiiltasyonun yapilmasi ve fungal endoftalmi tamismin konulmas,
sistemik antifungal ila¢ kullanimini gerektiren derin ve sistemik fungal hastaliklar i¢in bir
gosterge olabilmektedir. Hekimler, bazi hastalarda spontan iyilesme olabildigi icin ve
antifungal ilaclarin ciddi hematolojik ve renal toksisitesi oldugundan dolay1, sadece pozitif kan
kiiltiirti ile veya derin fungal enfeksiyonun varsayima dayanan tanist ile amfoterisin B
baslamay1 tereddiitle karsilamaktadirlar. Ancak belirgin bir hekim tecriibesi ile, tek bir pozitif

kan kiiltiirii varliginda sistemik antifungal tedaviye baslanabilmektedir.
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Patofizyoloji:

Organizmalarin dogrudan vitreus i¢ine dogru yayildig1 egzojen enfeksiyonun aksine, endojen
endoftalmide patojen mikroorganizmalar retina veya koroidin kii¢iik damarlarinda yerlesik
halde bulunmaktadir. Sonrasinda, enfeksiyonun yayilmasi sonucunda retinit, koroidit,
retinokoroidit, koryoretinit, endoftalmi ve panoftalmi gelisebilmektedir. Retina ve vitreusa
dogru sekonder yayilim, organizmanin daha fazla ¢ogalmasina yol agmaktadir. Kan-okiiler
bariyeri emboli tarafindan ortaya ¢ikan enflamasyona bagli olarak bozulmaktadir. Daha sonra
organizmalar daha fazla enflamatuar yaniti uyararak komsu perivaskiiler dokulara
yayilmaktadir. Endojen endoftalminin vaskiiler 6zelligi, bu hastalig1 sistemik antibiyotiklere
kars1 daha duyarli hale getirmektedir. Bunun yaninda, ekzojen endoftalmide organizmalar
dogrudan vitreusa yayildig1 i¢in, yalnizca sistemik antibiyotiklerin kullanimi tedavide yetersiz
kalmaktadir. Tedavi siklikla intravitreal antibiyotik, bazen de vitrektominin eklenmesini
gerektirmektedir.

Engel olunmayan enfeksiyon, komsu sivi kompartmani i¢ine yayilmakta ve diffiiz enfeksiyon
odag1 seklinde kendini gosterebilmektedir. Diffliz posterior endoftalmi ve panoftalmide,
irreversibl doku hasar ile birlikte iskemik retinal nekroza neden olabilen ve tedaviye yaniti
kisitlayan, santral retinal arter duvarinda genis metastatik bakteriyel emboli bulunabilmektedir.
Emboli parcalanip ciddi inflamatuar doku reaksiyonu ile sonug¢lanacak sekilde, kii¢iik retinal
damarlar i¢inde yerlesebilmektedir ve ileri derecede irreversibl doku hasar
olusturabilmektedir. Okiiler hasar patojen mikroorganizmalarca yada inflamatuar mediyatdrler
vasitastyla olugmaktadir.

Klinik Bulgular:

Gorsel sonucu artirmak i¢in endojen endoftalminin erken tanisi koymak gerekmektedir, bunu
saglamak ise bu hastalik i¢in ileri derecede kusku duymay1 gerektirmektedir. Okiiler bulgulara

ek olarak, baslangictaki enfeksiyona ve mikroorganizmanin ¢ogalmasina neden olan
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endokardit gibi viicut direncini zayiflatan durumlarin da klinik bulgularimi degerlendirmek
gerekmektedir.

Hastalar genellikle g6z agrisi, bulanik gérme, okiiler sekresyon artis1 ve fotofobiden sikayet
etmektedir. Gorme keskinligi diizeyi, intraokiiler basing, pupiller reaksiyon, inflamasyon i¢in
biyomikroskopi ve dilate gozde fundus muayenesinin de dahil oldugu detayli bir goz
muayenesinin yapilmasi gerekmektedir. Hastaligin erken donemlerinde, fundus muayenesinde
Roth’s spot (yuvarlak, hemoraji ile gevrelenmis beyaz retinal spotlar) ve retinal periflebit
goriilebilmektedir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, kemozis, proptozis ve hipopiyon gibi asikar
bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Klinik muayenenin yetersiz oldugu durumlarda veya klinik
bulgulara ek olarak ultrasonografi de yapilmaktadir.

Fungal endoftalmi akut bir sekilde veya giinlerce-haftalarca siiren yavas bir seyir ile kendini
gostermektedir. Cogunlukla bitkisel veya toprak ile kontamine olmus yabanci bir cisim ile
penetran yaralanma sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Candida enfeksiyonu olan olgular okiiler
semptomlar1 takiben birka¢ giin sonra yiiksek ates ile de basvurabilmektedir. Bu nedenle
kaynagi bilinmeyen yiiksek ates, okiilt retinokoroidal fungal infiltratlar ile iliskili
olabilmektedir.

Kandidiazis:

Ilk endojen Candida endoftalmili olgu 1947 yilinda tanimlanmistir. Bu hastaliga ait goz
bulgular1 siklikla floaters, lokalize skotom, fotofobi, siliyer enjeksiyon, okiiler agri, hafif
gorme azalmasi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bircok olguda, makiiler lezyon veya belirgin
derecede vitreus tutulumu da bulunmaktadir. Erken lezyonlar Candida hiicrelerini ¢evreleyen
i¢ koroidal fokal inflamatuar reaksiyon ile baslamaktadir. Olgularin az bir kisminda ise
lokalize retinit ile baglamaktadir. Karakteristik lezyon, lizerinde degisik yogunluklarda vitreus
enflamasyonu bulunan kremsi-beyaz, yuvarlak veya oval, 1/4-1/8 disk cap1 biiyiikliigiinde,

cevresi sinirlanmis koryoretinal lezyonlardir.
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Enfeksiyon odagi vitreus igerisine girdiginde, tomurcuklanarak biiyiir ve globiiler tarzda
genigler. Vitreus yayilimi fokal perivaskiiler enflamatuar depozitlere ve enflamatuar hiicrelerin
iplik seklinde kiimelenmesi ve diffiiz hiicresel infiltrasyon ile olusan vitreus bulanikligina eslik
etmektedir. Lezyonlar siklikla multifokal ve her iki gozde lokalize olma egilimindedir. Kiigiik
fokal intraretinal hemoraji goriilebilmektedir ve eger enfeksiy6z bir odagi ¢evrelemisse Roth’s
spot gibi goriinebilmektedir. Fokal retinal nekroz ve membran kontraksiyonu ile kombine
olmusg skarlagma kalic1 gérme kaybinin en 6nemli nedenlerini olusturmaktadir.

Kandida enfeksiyonu bakteriyel organizmanin saatler i¢inde yaptigi hasar1 giinler yada haftalar
icinde yapmaktadir. On segment enflamasyonu, arka segment enflamasyonunun ardindan
gelismektedir ve vitreus reaksiyonunun siddetini yansitmaktadir. On segment enflamasyonu
sinesi ile birlikte iridosiklite, hipopiyona, pupiller bloga ve hatta siliyer cisim absesine yol
acabilmektedir.

Histolojik olarak, erken kandida endoftalmisinin koryoretinal lezyonu koroidde ortaya ¢ikan
yogun lokalize enflamatuar reaksiyondan olusmaktadir. Bu lezyon kandida hiicrelerinden
olusmus kiiciik bir nidusu ¢evreleyen siipiiratif ve graniilomatoz elemanlardan olusmaktadr. i¢
koroiddeki enflamatuar reaksiyon, Bruch membranindan retinaya dogru ilerleyerek lokalize
bir mikroabse olusturmaktadir. Etkili tedavi yoklugunda, enfeksiyéz nidus genisleyerek
internal limitan membran iginden riiptiire olup vitreus igine dokiilmektedir. Kandida
hiicrelerinin karakteristik tomucuklanan maya ve psddohifleri organizmanin koken aldigi
koroidden ¢ok daha siklikla vitreus icinde goriilmektedir. Bazen perivaskiilit, papillit ve
lokalize serdz retina dekolmani da yaygin enfeksiyona eslik etmektedir. Geg fazda, proliferatif
vitreoretinopati ve siklitik membranla iligkili olarak traksiyonel retina dekolmani da
goriilebilmektedir.

Ozetle, kandida endoftalmisinin klinik tanis1 su sekilde tanimlanabilmektedir:
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e Diffiiz vitreal haze haricinde direkt vitreal tutulum bulgusu olmaksizin fokal, derin,
beyaz infiltratif lezyonlarin olusturdugu koryoretinit odaklarinin varligi,
e (evredeki enflamasyonun vitreusa yayilmasi ile veya tily toplar1 (fluff balls) seklinde
goriinlim veren vitreus absesinin olusturdugu endoftalmi varligi,
e Koryoretinit ve endoftalminin kombinasyonu.
FUNGAL ENDOFTALMILERDE TEDAVi SECENEKLERI
Kandida tiirlerine bagli gelisen endoftalmiler kandidemili olgularda hematojen yayilim yolu
ile endojen olarak yada cerrahi veya travma sonucu ekzojen olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Endojen kandidal endoftalmiler temel olarak i.v ilag bagimlilarinda, immiinsiiprese hastalarda
veya total parenteral niitrisyon alan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Prospektif, kandidemili 118
olgunun dahil oldugu ¢ok merkezli bir ¢alismada, hastalarin %9’unda kandidal koryoretiniti
oldugu bulunmustur (19).
Kandidal endoftalmi tedavisinde ili¢ major yontem bulunmaktadir; baslica amfoterisin B ve
azol tiirii ilaglar olmak tizere antifungal ajanlarin sistemik uygulanmasi; daha ¢ok amfoterisin
B olmak iizere antifungal ajanlarin intravitreal uygulanmasi; ve vitrektomidir. Vitrektomi
enfeksiydz yiikiin ve enflamatuar debrisin hacmini azaltmaktadir ve ayrica goz i¢ine ilag
gecisini artirmaktadir. Daha ¢ok bu ii¢ tedavi yontemi kombinasyon seklinde kullanilmaktadir.
Okiiler farmakokinetik acisindan Onemli bir ozellik, retina kapillerlerinin santral sinir

sistemindeki gibi "nonfenestrate " yapida olmasidir. Bu nedenle, amfoterisin B gibi genis
molekiillii ve lipid-¢oziiniirligl diisiik ajanlarin vitreusa gegisleri yetersiz olmaktadir. Tavsan
deneylerinde, amfoterisin B’nin sistemik uygulamasi sonrasinda bu ilacin vitreus i¢indeki
diizeyinin ¢ok az oldugu saptanmistir (36). Insanlarda, sistemik uygulama sonrasi amfoterisin
B’nin vitreus konsantrasyonu ise 0.04-0.23 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir (28, 72).

Ozellikle flukonazol basta olmak iizere amfoterisin B’den ¢ok daha fazla lipid-¢oziiniir yapiya

sahip azollerin serum konsantrasyon degerinin %25-%100’i oraninda vitreusa gectigi
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bildirilmektedir (84, 73). Bir calismada deneysel endojen kandidal endoftalmili tavsan
gozlerinde, enfeksiyondan 24 saat sonra azol grubu ilaglarin sistemik kullanimi ile vitreus
icindeki fungal saymin azaldig1 gosterilmistir. Ancak, ekzojen kandidal endoftalmili bir bagka
tavsan deneyinde enfeksiyondan 5 giin sonra baslandiginda dahi flukonazoliin 4 hafta siire ile
yiiksek doz uygulanmasi ile birgok gézdeki enfeksiyonun eradike oldugu goriilmiistiir (78).
Kandidal endoftalmi tedavisi sirasinda penetrasyon probleminin istesinden gelmek igin,
amfoterisin B bazen dogrudan vitreus i¢ine enjekte edilmektedir. Tavsanlarda 5 pg dozundaki
intravitreal amfoterisin B’nin iyi tolare edildigi, ayn1 ¢alismalarda lipozomal amfoterisin B nin
en az 4 kat yiiksek dozda dahi iyi tolare edildigi belirtilmektedir (102). Amfoterisin B
intravitreal enjeksiyon sonrast koroid ve retinal dokulara kolayca ulasabilmektedir (105). Bu
ilacin normal tavsan gozlerinde yarilanma siiresinin 7-15 giin oldugu, bu nedenle uzun bir siire
g6z ic¢inde kaldig1 bulunmustur. Amfoterisin B’nin uzun okiiler yar1 émre sahip oldugunu
destekleyen bir calisma da Tremblay ve ark.’larinca yapilmistir. Bu g¢alismada 5-20 pg
dozunda intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu sonrasi 5. haftada oSl¢iilen vitreus diizeyinin
0.4-1 pg/ml arasinda oldugu saptanmustir. Lens ekstraksiyonu ve vitrektomi sonrasi ilacin
yarilanma 6mriiniin azaldigi, ancak bu gibi durumlarda bile hala 1.8 giin gibi kayda deger bir
uzunlukta ilacin yarilanma O6mrii oldugu gosterilmistir. Tek doz intravitreal amfoterisin B
enjeksiyonunun deneysel ekzojen kandida endoftalmili tavsan gozlerini tedavi edebildigi
gdsterilmistir (5). Intravitreal flukonazoliin etkisine dair ¢ok miktarda ¢alisma yapilmamakla
birlikte, 100 pg’lik intravitreal dozun tavsanlarda iyi tolare edildigi bildirilmektedir (88).
Kandida endoftalmisindeki tedavi se¢imi intraokiiler enflamasyonun siddetine, vitritisin
miktarina ve eger biliniyor ise organizmalarin antifungal ilaglara duyarliligina baghdir. Eger
enfeksiyon koryoretinit sathasinda (belirgin vitritis gelismeden Once) saptanmis ise,
intravitreal ila¢ enjeksiyonuna veya vitrektomiye gereksinim duyulmaksizin antifungal

ilaglarin sistemik yoldan kullanimi yeterli olabilmektedir. Amfoterisin B, geleneksel olarak
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sistemik tedavi i¢in kullanilmaktadir, ancak fazla miktarda mevcut olan verilerden
organizmalar duyarl oldugu takdirde flukonazoliin de en az amfoterisin B kadar etkili etkili
oldugu, daha kolay uygulandig1 ve daha iyi tolare edildigi anlagilmaktadir.

Orta veya ciddi derecede vitritis gelistikten sonra, tek bagina sistemik amfoterisin B kullanimi
yeterli fayda saglamamaktadir. Bu durumda vitrektomi ve intravitreal amfoterisin B
enjeksiyonu ek tedavi sekli olarak faydali olabilmektedir. Orta dereceli vitritisi olan bir hasta
serisinde, flusitozin ile birlikte intravendz yoldan verilen amfoterisin B’nin 23 hastanin sadece
9’unda etkili oldugu; bu hastalarin bazilarina da en sonunda vitrektominin gerektigi, bir
olgunun nefrotoksisiteye bagli olarak 6ldiigli ve bazi hastalarda da kotii bir gorsel sonug elde
edildigi bildirilmektedir (87). Diger ¢aligmalar ayrica en az 750-1000 mg’lik toplam dozdaki
amfoterisin B’nin goz i¢indeki kandiday1 eradike edebildigi, ancak ciddi derecede vitritis varsa
sonug¢ gérme keskinliginin kotii olabilecegini gdstermektedir (22). Akler ve ark.’larinin yaptigi
derlemede, besinde ayrica beraberinde vitritiste bulunan kandidal endoftalmili 14 olgunun 16
g6zl icin kullanilan sistemik flukonazol tedavisi sonrasi 15 gozde (%94) enfeksiyonun
diizeldigi bildirilmistir (3). Bu c¢alismada kullanilan sistemik flukonazol dozunun 2 ay
stiresince giinde 100-200 mg arasinda oldugu belirtilmistir. Christmas ve Smiddy flukonazol
ve vitrektomi kombinasyonu ile orta-ciddi derecede vitritisi de olan 6 hastada enfeksiyonun
diizeldigini ve bu olgularin 5’inde iyi bir gorsel sonug elde edildigini goéstermistir (15).
Intraokiiler lensi bulunan kandida endoftalmili 4 olguda 400 mg dozunda flukonazoliin 1 yil
boyunca kullanimi ile enfeksiyonun baskilandigi, ancak tedavi sonlandirildiktan sonra
intraokdiler lensi c¢ikarilmis olan tek olgu hari¢ enfeksiyonun tekrarladigi saptanmustir.
Flukonazol tedavisi ile ilgili basarisizliklar da bilidirilmistir (48, 71).

Orta yada ciddi derecede vitritisi olan olgularda vitrektomi, fungal yiikii azaltmak, ilag¢
diffiizyonunu artirmak, vitreus ortamini temizlemek ve fundus muayenesini kolaylagtirmak

icin sik¢a yapilmaktadir. Vitrektomi ile birlikte sistemik flukonazol veya amfoterisin B
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kullaniliyor olsa bile, intravitreal amfoterisin B enjeksiyonu (5-10ug) uygulamak da ongoriilii
bir yaklagimdir. Sistemik olarak uygulanan antifungal ila¢ endojen kandidal endoftalmili tiim
hastalardaki sistemik fungal enfeksiyonu tedavi etmek icin de gereklidir. Ancak, bazi
hastalarda endoftalmi ortaya c¢iktiktan sonra sistemik enfeksiyon saptanamamaktadir. Bu
nedenle, sistemik tedavi yapilmaksizin 6zellikle vitrektomi ile birlestirildiginde tek veya iki
doz intravitreal amfoterisin B enjeksiyonunun etkili olabildigi de gdsterilmistir.
GOZ iCINE ILAC GECISINI ETKILEYEN FAKTORLER
Goz icine ilac gecisini etkileyen bariyerler:
Gozde iki temel bariyer sistemi mevcuttur. Bu bariyer sistemlerinden ilki, kan ve akdz hiimor
arasindaki takasi diizenleyen kan-akoz bariyeridir (16). Akdz hiimor siliyer cisimler tarafindan
arka kamaraya salgilanmaktadir ve trabekiiler ag yoluyla gozii terk etmek icin pupilden 6n
kamaraya gecmektedir. Akdz ve cevre dokular arasinda vitreus da dahil olmak iizere
¢oziinebilir karakterdeki 6nemli maddelerin alig-verisi mevcuttur. Kan-akoz bariyeri, iris kan
damarlarinin endoteli ve siliyer epitelin non-pigmente i¢ tabakasi olmak ftizere, iki hiicre
tabakasi tarafindan olusturulmaktadir. Bu hiicre tabakalari ozmotik ve kimyasal dengeyi
devam ettirmek icin kan proteinlerinin okiiler bosluklar i¢ine sizintisini azaltmaktadir. Ancak
siliyer vaskiiler endotel, plazmadaki protein konsantrasyonunun %]1’ini olusturan kanda
¢Oziinmiis olan maddelere karsi gegirgendir. Siliyer cismin, siliyer proseslerce ortiilmiis genis
ylizeyi araciligi ile tiim i¢ okiiler sivilar1 diizenlemede 6nemli bir rolii bulunmaktadir. Burada
akoz tretimi i¢cin ozmotik gilic saglayan sodyum, klor ve bikarbonatin aktif salgilayici
transportu  ve plazmadan daha yiiksek konsantrasyonda askorbik asit idamesi
gerceklesmektedir. Siliyer cisim ayrica siirekli olarak iyonlarin, amino asitlerin ve vitaminlerin
akozden vitreus i¢ine akisindan sorumludur.

e Epitel bariyer. Kornea epiteli suda ¢oziinen ilaglarin kornea ve akdz hiimor igine

gecisini kisitlamaktadir.
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e Akoz hiimoriin gbzden belirgin derecede akisi ve saglam lens ve zoniillerin varligi
ilaclarin 6n kamaradan vitreus i¢ine difflizyonunu yavaslamaktadir.

e Kan-akoz bariyeri ilaglarin kandan akoz i¢ine gegisini sinirlamaktadir.

e Iris ve siliyer cismin epiteli anyonik ilaglar1 akdz disina pompalamaktadir.

e Kan-retina bariyeri sistemik dolagimdan vitreus i¢ine ilag gecisini sinirlamaktadir. Bu
bariyerin dig kismin1 pigment epitel bariyeri, i¢ kismini ise retinal kapiller endoteli
olusturmaktadir. Retina pigment epiteli (RPE) ile retina iizerinden anyonlarin disari
pompalanmasi ger¢eklesmektedir.

Kan-retina bariyeri retinanin homeostazisi ve mikrogevresinden de sorumludur (81). Bu
bariyer ayrica goz iginden metabolik artik {riinlerin temizlenmesini de saglamaktadir.
Retinanin ekstraseliiler sivisi ve vitreus arasinda veya arka kamara veya on segment arasinda
diffiizyonel bariyerler bulunmamaktadir. Retinanin endotel hiicrelerinin fonksiyonel ve
morfolojik farkliliklar1 mevcuttur. Bu farkliliklar bu hiicrelerdeki zonula okludentes adi
verilen bir kompleksten ibaret dar sik1 baglant1 yapilarindan kaynaklanmaktadir. Genis zonula
okludenteslerden olusmus RPE hiicreleri hidrofilik bilesenlerin hiicresel transportunu énemli
Olclide zayiflatmaktadir. Bariyer-selektif enzimlerin yiiksek aktiviteleri koruyucu fonksiyona
katk1 saglamaktadir, ancak esansiyel maddeler ise vitreusa tasiyici-selektif mekanizmalarca
nakledilmektedir. Beyinin ekstraseliiler sivisina benzeyen, retinanin mikrogevresi bariyer
hiicreleri i¢inde bulunan aktif transport islemleri tarafindan diizenlenmektedir. Gozde, retinal
damarlarin endotelyal hiicreleri, retina pigment epiteli ve siliyer epitel olmak iizere {i¢ temel
transport bolgesi bulunmaktadir. Retinal bariyer iginde, aksi istikamette magnezyum akisi ile
birlikte potasyumun kana aktif transportu gergeklesmektedir. Prostaglandinler gibi organik
anyonlar ve goz iginde iiretilen ancak metabolize olmayan maddeler, penisilin ve sefalosporin
gibi anyonik ilaclar ve siprofloksasin gibi zwitterionlar renal tiibiiler klerens mekanizmasina

benzer sekilde kan-retinal bariyer hiicreleri ilizerinde bulunan aktif transport ile retinanin
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ekstraseliiler sivisindan uzaklagtirilmaktadir. Bu aktif transport sistemi, gz iginde anyonik
ilag diizeyinin yiiksek seviyede idame ettirilmesi amaciyla kullanilabilen probenesid ile inhibe
edilmektedir. Probenesidin oral kullanimiyla (her 12 saatte bir 500mg) penisilinlerin,
sefalosporinlerin ve siprofloksasinin retinal kapiller endotelyal hiicreleri iizerinden disa
transportu geciktirilmektedir ve boylece bu ilaglarin vitreus igindeki yarilanma Omriini
uzatmak miimkiin olmaktadir. Bu bulgu sefazolinin yar1 Omriiniin 7 saatten 30 saate kadar
uzatilabildigi normal maymun gozlerinde de gosterilmistir. Probenesid ayrica bu ilaglarin
proksimal renal tiibiilden sekresyonunu da azaltip plazma diizeyini de artirmaktadir.

Katyonik bilesikler ve aminogikozid (gentamisin ve tobramisin) gibi ilaglar, vankomisin,
eritromisin ve rifampisin kan-retina bariyeri tarafindan gbéz disina aktif transport ile
tasinmamaktadir. Bu ilaglar 6n kamara ve akoz hiimor igine diffiizyon ile gecerek arka
segmenti terk etmektedir. Siprofloksasin ve diger florokinolonlar hem aktif transport ile hem
de pasif transport sistemleri ile gozden uzaklastiriimaktadir.

Kan-goz bariyerleri diger orbital yapilar i¢in bulunmamaktadir. Bu nedenle orbita veya okiiler
adneksler (goz kapaklari, lakrimal bez ve nazolakrimal sistem) i¢indeki enfeksiyonlar sistemik
antibiyotikler ile kolayca tedavi edilebilmektedir. Anyonik ilaglar (penisilinler ve
sefalosporinler) i¢in aktif transport sistemine sahip kan-retina bariyeri nedeniyle bu ilaglar
intravitreal olarak verildiginde yaklasik olarak 8 saat sonra ilag diizeyinin yarilandigi, bunun
yaninda pasif difflizyon ile ortamdan uzaklastirilan katyonik ilaglarin vitreus diizeylerinin
(gentamisin ve diger aminoglikozidler, vankomisin, rifampisin ve eritromisin) 24 saatte
yarilandig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, kombine olarak intravitreal uygulanan sefalosporinlerin
ve aminoglikozidlerin veya vankomisinin farkli yarilanma Omiirlerinin oldugu ve klinik
enfeksiyonun tedavisinde g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi anlamina gelmektedir.
Bununla birlikte, enflamasyonlu bir gozdeki, aktif sekilde emilmis bir ilacin yarilanma omrii

normal bir gdzdekine gore daha uzun olmaktadir. Difflizyon ile pasif bir sekilde tasinan ilaglar
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ise enflamasyonlu bir gézde daha hizli bicimde ortamdan uzaklasmaktadir; bu nedenle,
kombinasyon enjeksiyonu daha ¢ok akut enfeksiyon ve enflamasyonlu gozlerin tedavisinde
kabul edilir bir yaklagim olmaktadir.

Ilaclarin Okiiler Bosluklara Gegisinde Enflamasyonun Etkileri:

Gozdeki bariyerler, ilaglarin sistemik uygulanmasi sonrasi vitreusa gegisi ve okiiler dagilimi
yaninda, intravitreal enjeksiyon sonrasi ilaglarin goz i¢indeki kalis siiresi ve konsantrasyonunu
da etkilemektedir. Enflamasyon olmayan gozlerde, sistemik yol kullanilarak elde edilen
yiiksek akodz konsantrasyonu, kloramfenikol ve florokinolonlar (siprofloksasin, ofloksasin,
levofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin) gibi yagda ¢oOziinebilen ilaglarla miimkiin
olabilmektedir. Ozellikle aktif transport ile gbozden uzaklastirilan anyonik vasiftaki
(penisilinler ve sefalosporinler gibi) ilaglar basta olmak iizere, suda ¢oziinebilen ilaglarin
kullanilmasi ile 6nemsiz diizeyde akoz gegisi elde edilebilmektedir.

Enflamasyonlu gozlerde, kan-akoz bariyerinin kismi olarak bozulmasi nedeniyle, okiiler
bosluklar icinde elde edilen ilag konsantrasyonlari daha yiiksek diizeyde olabilmektedir ve
buna bagl olarak akdzde etkili bir antimikrobiyal konsantrasyona ulagsmak miimkiin
olmaktadir. Ancak, parenteral tedavi ile vitreusa ulasan ila¢ konsantrasyonu endoftalmili
enflame gozde bile her zaman i¢in akdz hiimorde elde edilen konsantrasyona gore daha az
olmaktadir. Bu gibi durumlarda yiiksek doz sistemik tedavi sonrasindaki vitreus
konsantrasyonlar1 genellikle yetersiz olmakta ve subkonjonktival enjeksiyon ile elde edilenden
daha az vitreus ge¢isi saglanmaktadir.

Vitreus i¢ine direkt enjeksiyon yolu ile en yliksek vitreus konsantrasyonuna ulasilabilmektedir
ve bu yol ciddi endoftalmilerin tedavisinde tercih edilmektedir. Ancak, intravitreal enjeksiyon
yoluyla verildigi gibi ayni antibiyotigin intravendz yoldan uygulanmas: vitreus i¢indeki etkili

diizeyin siiresini uzatmaktadir ve akut bakteriyel endoftalmi tedavisinde uygulanabilmektedir.
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Enfeksiydz endoftalmi, sefazolin gibi antibiyotiklerin ortamdan uzaklastirilmasina katki
saglayan retinal pompa fonksiyonunu azaltacak miktarda, intraokiiler enflamasyon
olusturmaktadir ve bdylece ilacin vitreustaki yarilanma Omriinii normal gézdekine gore 6.5
saatten 10.4 saate uzatmaktadir. Ayni1 zamanda, lensektomi ve/veya vitrektomi gibi cerrahiler
tiim eliminasyon Ozelliklerini etkileyen gdziin i¢ anatomisini degistirmektedir. Enflamasyon,
afaki ve vitrektominin, sefazolinin yar1 Omri iizerindeki nispi etkileri, bu durumlarin

olusturuldugu deneysel hayvan modellerinde en iyi bicimde gosterilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Sefazolinin farkli durumlardaki yarilanma émriiniin gosterildigi tavsan modeli

Durumlar Yarilanma omrii (saat)
Normal fakik goz 6.5
Enflamasyonlu fakik goz 10.4
Normal afakik goz 8.3
Enflamasyonlu afakik goz 9
Normal afakik, vitrektomize goz 6
Enflamasyonlu afakik, vitrektomize goz 6.7

Tablo 5°te de goriildiigii gibi fakik gozlerde enflamasyon ile uzayan ilag yarilanma 6mrii, afaki
ve vitrektomi kombinasyonundan sonra ayni oranda artmamaktadir. Intravendz uygulama
sonrasinda normal tavsan gozlerinde vitreus boslugu icindeki sefazolin diizeyi diisiik
bulunmasina ragmen, goziin cerrahi durumuna bakilmaksizin enflamasyon ile aym1 gozde ¢ok
daha ytiksek ila¢ konsantrasyonunun oldugu bulunmustur. Enflamasyonlu gozde, tekrarlayan
sistemik uygulamalar sonrasinda, intravitreal antibiyotik diizeyleri artmaktadir ve terapotik
seviyelere yaklasmaktadir. Tekrarlayan sistemik dozlarin kullanimi ve doz artirimi (hasta igin

giivenli ve tolere edilebilir diizeyde) enfeksiydoz endoftalmilerin klinik tedavi stratejilerinde
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siklikla gozden kagirilan faktorlerdir. Bunun yaninda, retinal pompa mekanizmasi ile gdzden
uzaklastirilmayan gentamisinin, enflame gozde vitreus i¢indeki yarllanma Omri
artmamaktadir, aksine bu ilacin yarilanma omrii 20 saatten 10 saate diisecek sekilde %50
oraninda azalmaktadir. Benzer azalmaya afakili gézlerde de rastlanmigtir, ancak bu azalmanin
enflamasyon veya enfeksiyon ile daha da artmadigi bulunmustur. Bu bulgu ayrica vankomisin
ile yapilan bir ¢alisma ile de desteklenmistir. Bu ¢aligmada fakik, vitrektomi uygulanmayan
gozlerle kiyas edildiginde, afaki ve vitrektominin vankomisinin vitreus diizeyini azalttigi,
boylece intravitreal olarak uygulanan 2 mg’lik vankomisin dozunun 48 saat sonra ancak 25
Mg/ml’sinin vitreus i¢inde saptandigi bulunmustur. Afaki ve vitrektomi ile ortaya cikan ilag
yartlanma Omriindeki azalma Case ve ark.’larinin 3H-florourasil ile yaptiklart ilag klirens
calismalari ile de gosterilmistir.

Tekrarlanan sistemik tedavi:

Bir antibiyotigin, yiiksek ancak giivenli dozlarda, intravendz yoldan tekrarlanan uygulanmasi
sonucunda bu antibiyotigin serumdaki diizeyinin arttirllmasi veya serumdaki mevcut yiiksek
konsantrasyonun devam ettirilmesi ve dolayisiyla vitreusa gegisinin arttirilmast miimkiin
olmaktadir. Tekrarlanan veya yliksek dozda sistemik ila¢ uygulamasi, kan-goéz bariyerini
olusturan dokulardaki antibiyotik dozu ile serum antibiyotik dozu arasindaki farki
(konsantrasyon gradiyenti) artirmaktadir. Enflamasyonla birlikte, antibiyotigin intravitreal
gecisi daha fazla arttirilabilmektedir.

flag gecisindeki tam artis veya intraokiiler antibiyotik diizeylerinin kesin 6l¢iimii, enfeksiyon
nedeniyle olusan intraokiiler enflamasyonun derecesini saptanmadaki zorluk sebebiyle
yapilamamaktadir. Bu nedenle, literatiirde bildirilen ilag diizeyleri siklikla tek bir doz sistemik

ila¢ uygulanmasindan sonraki degerlendirmeyi yansitmaktadir.

38



Antibiyotiklerin intravitreal enjeksiyonu, vitrektomi ve toksisite:

Endoftalmide direkt intravitreal antibiyotik enjeksiyonu, giiniimiizde uygulanan standart tedavi
yontemini olusturmaktadir. Bir antibiyotigin, toksik olmayan en yiiksek dozdaki intravitreal
enjeksiyonu vitreus boslugu icindeki enfeksiyon odagi i¢in etkili diizeyde anlik yiikselme
saglamaktadir. Cerrahi (kismi veya tam vitrektomi) ile vitreusun ¢ikarilmas: da enfeksiyoz
yiikiin kismen temizlenmesine ve vitreus boslugu i¢ine antibiyotigin kolayca yayilabilmesine
katki saglamaktadir. Intravitreal antibiyotik enjeksiyonu, mikroorganizmanin retina iizerindeki
tahrip edici etkisini miimkiin olan en kisa zamanda azaltilmak i¢in vitreus boslugunu sterilize
etmek amaciyla yapilmaktadir. Intravitreal yolla elde edilen antibiyotik diizeyi en azindan belli
bir siire i¢in bakterisidal etki gostermektedir. Bakteri eradikasyonu i¢in, kapali ve avaskiiler
vitreus boslugu icinde ¢ok daha yiiksek diizeyde antibiyotik bulunmasina ihtiyag¢
duyulmaktadir. Bakteri 6liim oran1 sadece ila¢ konsantrasyonu ile degil, ayrica ilacin bakteri
ile temas ettigi siirenin uzunluguna da baghdir. Aktif replikasyon gosteren az sayidaki bakteri
hiicresinin erken donemde taninmasi, enflamasyon ve retinadaki olusmus hasardan bagka, aktif
replikasyon gostermeyen (statik halde bulunan) c¢ok sayidaki bakterinin ge¢ donemde
taninmasina kiyasla tedaviye daha iyi cevap vermektedir. Hipoksi, pH degisikligi, besin
eksikligi ve bakteri replikasyonunun azalmasi gibi ge¢ donemde ortaya c¢ikan cevresel
faktorler antibiyotigin etkisini 6nemli derecede azaltmaktadir.

Intravitreal enjeksiyon sonrasi vitreus boslugu igindeki antibiyotik konsantrasyonu genellikle
enjekte edilen dozun vitreus hacmine (4.5 ml) boliinmesi ile hesaplanmaktadir. Ancak,
enfeksiyon ve/veya enflamasyon, afaki ve vitrektominin varligi, intravitreal enjeksiyon sonrasi
vitreus bosluguna yayilan erken donemdeki antibiyotik konsantrasyonunu etkilemektedir.
Ortamdan uzaklastirilan ila¢ miktar1, enflamasyon derecesi, ilacin ortamdan uzaklasma yolu
(anterior veya posterior), ilacin dokuya baglanma 06zelligi, afaki ve vitrektomi gibi goziin

cerrahi durumunu da iceren birgok faktor tarafindan etkilenmektedir. Enflamasyon, cerrahi
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gecirmemis bir godzde intravitreal enjeksiyon sonrasinda sefazolinin yarilanma Omriini
uzatmaktadir. Bu durumda, daha dnceden de bahsedildigi gibi retinal pompa mekanizmasinin
hasarlanmasi, posterior yol ile ortamdan uzaklastirilan ilaglarin daha uzun bir miiddet vitreus
boslugu icinde kalmasina katkida bulunmaktadir. Ancak, anterior yol ile ortamdan
uzaklastirilan ilaglar bu etkiye tabi degildir ve enflamasyon bu ilaglarin yart Omriini
azaltmaktadir.

Afakik, vitrektomize gozlerde, vitreus boslugu icindeki antibiyotik azalis orani halen hizli
olabilmektedir. Bunun esas nedeni, ilacin sekestrasyonu ve vitreus boslugu i¢ine kademeli
diffizyonunu arttiran vitreus jelinin ¢ikarilmigs olmasidir. Fakik gozlerde, enflamasyon ile
birlikte sefazolinin nispi retansiyonuna rastlanmaktadir.

Bu modellerin yorumunda afak, vitrektomi uygulanmis bir gézde endoftalmiyi tedavi etmek
icin intravitreal yolla bir sefalosporin ile, bir aminoglikozidin veya vankomisinin kombine
edilerek kullanilmasiyla, kombinasyondaki her iki ilacinda yar1 émrii yaklasik 10 saat olacak
sekilde benzer yar1 omiirler elde edilebilecegi bildirilmektedir. Enflamasyonlu gézde daha iyi
ilag ge¢isi oldugu icin intravendz yolla bu diizeye ila¢ ilavesi yapmak da miimkiin
olabilmektedir. Ancak 48 saatte antibiyotigin ¢ogu ortamdan uzaklagsmaktadir, bu nedenle
eger siirl bir klinik cevap varsa, bu zamanda ek intravitreal enjeksiyonun yapilmasi tedavi
edici ve gilivenli bir etki olusturabilmektedir.

Vitrektomi kullaniminin artmasi, enjekte edilen dozun toksisitesi ve intravitreal enjeksiyon
metodunun yeniden gbézden geg¢irilmesini gerektirmektedir. Vitreus jeli i¢ine enjeksiyon
yapildiginda, antibiyotigin kademeli difflizyonu ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, vitrektomi
uygulandiginda, nispeten yiiksek konsantrasyondaki antibiyotigin veya tasiyict maddelerinin
kuvvetle retina Tlzerine fiskirmamasi i¢in enjeksiyonun yavas bir sekilde yapilmasi
gerekmektedir. Bu 6nlem gentamisin i¢in dzellikle 6nemlidir. 0.1ml’de 0.4mg olan gentamisin

intravitreal dozu toksisiteye bagli olasi makiiler enfarkta neden olmamak ic¢in 0.2mg’a
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azaltilarak kullanilmalidir. Tam vitrektomi yapildiginda intravitreal antibiyotik enjeksiyonu
yapilacaksa, gentamisin ve diger antibiyotiklerin konsantarasyonlari %50’den fazla
azaltilmahidir. Vitrektomi uygulanan go6zlerde 0.4mg dozunda intravitreal gentamisin
uygulanmasindan sonra birgok olguda toksisite olustugu bildirilmektedir. Ancak, retina
uzmanlari tarafindan amikasin veya diisiik doz gentamisinin de hala makiiler toksisiteye yol
acabilecegi bildirilmektedir. Bu diislinceyi arastirmak i¢in bir ¢alismada, endoftalmi tedavisi
veya proflaksisi i¢in intravitreal yoldan 0.2-0.4mg amikasin siilfat veya 0.1-0.2mg gentamisin
stilfat tedavisi alan ve retinal toksisite saptanan 13 olgu incelenmistir ve bu olgularda amikasin
ve diisiik doz gentamisinin makiiler enfarkta yol acabildigi gosterilmistir. Hastalarin ¢ogunda
ciddi gorme kayb1 gelisirken, yalnizca perflizyondan yoksun alanlarin makula komsulugunda
olan bir olguda ve perifoveal kapillerin bir kisminin korundugu diger bir olguda gorme
keskinligi diizeyinin 20/50’ye kadar artti§i bulunmustur. Bu olgular aminoglikozidlerin
intravendz kullanimindaki potansiyel tehlikelerini gdstermektedir. Diisiik doz enjeksiyonlar
planlandiginda bile toksik reaksiyon ortaya ¢ikabilmektedir ve bu nedenle ilacin seyreltilmesi
sirasinda hata yapmamak icin gerekli tedbir alinmalidir. Retinanin etkilenen bdlgesindeki
lokalize konsantrasyon artis1 aminoglikozid toksisitesinden sorumlu olmaktadir. Perifoveal
kapillerin bazilarinin korunmasi durumunda, merkezi gormenin de korunmasi miimkiin
olmaktadir. Endoftalmi tedavisi veya proflaksisi esnasinda, aminoglikozidlerin yerine
seftazidimin kullanilmasi 6nemle diislintilmesi gereken bir yaklagim olmalidir.
MOKSIFLOKSASININ OFTALMOLOJIDEKI KULLANIMI

Moksifloksasin Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalara karst etkili, genis
spektrumlu dordiincii kusak bir florokinolondur. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalarda,
moksifloksasinin Gram (+) bakteriler (metisiline direncli S. aureus ve siprofloksasine direngli
S. aureus da dahil olmak iizere) i¢in en etkili florokinolon oldugu ve siprofloksasinin halen en

etkili florokinolon oldugu P. aeruginoza harig, gram(-) bakterilere de kars1 diger
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florokinolonlarla esdeger etkisinin oldugu bulunmustur (59). Moksifloksasinin nemli bir
avantaji oral olarak kullanilabilmesidir. Oral veya intravendz olarak kullanildiginda 8 saatlik
bir yar1 dmre sahiptir ve 400 mg’lik tek dozdan sonra kanda lineer farmakokinetik etki
gostermektedir. Moksifloksasin bakterideki DNA giraz (topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV
enzimlerini inhibe ederek bakteriyel replikasyonu engellemektedir ve sonugta hiicre 6liimiine
yol agmaktadir (85). Bu ¢ift (dual) etkiye bagli olarak, diger florokinolonlar ile ¢apraz direng
tasima riski biiyiilk Ol¢lide azalmaktadir ve bdylece Gram pozitif koklar arasinda direngli
suslarin gelisimi smirlanmis olmaktadir (42). Bu durum, oftalmolojide sik¢a kullanilan
florokinolon antibiyotiklere karsi direng gosteren patojen suslarin gelistigi bildirildigi i¢in
ozellikle onemlidir (34, 35). On kamaradaki moksifloksasin diizeylerinin saptanmasina
yonelik yapilan bir klinik g¢alismada, 15 olguya tek doz 400 mg oral moksifloksasin
uygulandiktan 10 saat sonra akdz hiimordeki ortalama ila¢ diizeyinin 2.33 pg/ml oldugu
bildirilmigtir (32). Baska bir calismada da bir diger dordiincii kusak florokinolon olan
gatifloksasinin oral uygulama sonrasindaki serum, akoz ve vitreus diizeyleri aragtirilmigtir
(39). Bu c¢alismada, 12 saat ara ile 2 kez 400 mg gatifloksasin verildikten sonra doérdiincii
saatteki ortalama ilag diizeyleri akézde 1.08 pg/ml, vitreusta ise 1.34 pg/ml olarak
saptanmistir. Bu bulgular, enflamasyon olmayan normal insan goziine de dérdiincli kusak
florokinolonlarin ¢ok iyi bir sekilde gectigini gdstermektedir. Kampougeris ve ark.’larin
yaptig1 calismada, katarakt cerrahisi oncesi 35 hastaya 12 saat ara ile 2 doz 400 mg oral
moksifloksasin uygulandiktan sonra mikrobiyolojik agar diffiizyon teknigi ile 2, 4, 6, 8, 10 ve
12. saatteki akdz hiimor ve serumdaki ilag diizeyleri dlgiilmiistiir ve ortalama ilag diizeyi bu
saatlerde sirasiyla 1.2 pg/ml, 1.22 pg/ml, 1.20 pg/ml, 1.58 pyg/ml, 1.37 pg/ml ve 1.23 pg/ml
olarak saptanmistir. Ayn1 zamanda bu ¢aligmada akdzdeki ilag konsantrasyonunun serumdaki
ila¢ konsantrasyonuna oram (siprofloksasin i¢in %15-23 (53, 58), ofloksasin i¢in %23 (11),

levofloksasin i¢in %13-23 (27), gatifloksasin i¢in %21.02 (80) ortalama %38 olarak
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bulunmustur. Bu ¢alismada ilacin ikinci doz uygulandiktan sonra erken donemde (2 saat) 6n
kamaraya gectigi ve en az 12 saat siire ile bu dozun sabit bir sekilde akdzde kaldigi
gosterilmistir. Bu diizeylerin, moksifloksasinin florokinolona direngli koagiilaz negatif
stafilokoklar, metisiline direngli S.aureus ve P.aeruginoza hari¢ bakteriyel endoftalmiden
sorumlu patojenler igin gerekli MIK90 degerinden ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur (8,
51). Moksifloksasinin 6zellikle endoftalmi olgularinin biiylik ¢ogunlugundan sorumlu olan
Gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugu bilinmektedir. Akozdeki ila¢ konsantrasyonunun
serumdaki ila¢ konsantrasyonuna oraninin % 38 olarak bulunmasi da, moksifloksasinin
enflamasyon olmayan normal gézdeki saglam kan-okiiler bariyerler arasindan akéz hiimore
cok 1yi gecebildigini dogrulamaktadir (85).

EVS’de katarakt cerrahisi veya sekonder lens implantasyonu sonrasi gelisen endoftalmilerde
sistemik antibiyotiklerin (seftazidim ve amikasin) kullanilmasinin sonu¢ gérme keskinligini
arttirma bakimindan ek bir yarar saglamadig1 gosterilmistir (24). Hangi nedenle olursa olsun
tim endoftalmi olgularinda, ayrica endoftalmi ic¢in yiiksek riskli goézlerin (6rn. travma)
proflaksisinde, intraokiiler sivi ve bosluklara yiiksek miktarda gecen ve bu olgularda sik
karsilagilan patojen mikroorganizmalar1 eradike edecek kadar siireyle intraokiiler bosluklarda
kalabilecek antibiyotiklerin kullanilmas1 endoftalminin etkili bigimde tedavi edilebilmesinde
onemli bir avantaj saglamaktadir. Bunun i¢in yeni kusak florokinolonlar, hem bu avantajlari
saglamasi nedeniyle, hem de oral kullanim agisindan uygun olmasindan (goziin psddomonal
enfeksiyonlar1 i¢in ideal bir ilag olmamasma ragmen) dolayi, intraokiiler enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek ilk sira antibiyotikleri olugturmaktadir.

Moksifloksasinin Intravitreal Kullanimi:

EVS’de Gram negatif mikrorganizmalarin sadece %89.5’inin amikasin veya seftazidime
duyarli oldugu gosterilmistir (37). Kaspar ve ark.’larinin yaptigi calismada, normal

konjonktival bakteri florasini olusturan bakterilerin koagiilaz negatif stafilokoklarin %2’si
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hari¢ hepsinin dordiincii kusak florokinolonlara duyarli oldugu bildirilmistir (63).
Moksifloksasinin postoperatif, posttravmatik ve blep ile iligkili endoftalmilerde sik¢a rastlanan
mikroorganizmalarin = %90’nin1  inhibe etmesi i¢in gerekli olan in vitro minimum
konsantrasyonu (MiK90) 0.25-2.5 pg/ml arasindadir ve bu degerler moksifloksasini okiiler
enfeksiyonlarin tedavisinde umut verici bir antibiyotik yapmaktadir (50).

Moksifloksasinin serumdan uzaklagmasi tavsanlarda 1-2 saatlik yarilanma 6mrii ile olmakta
iken, insanlarda 12-15 saatlik yarilanma omrii ile olmaktadir. Siefert ve ark.’larmin yaptigi
calismada benzer sekilde, ratlarda da moksifloksasinin eliminasyonu c¢ok hizli bigimde
olmaktadir ve yaklasik 1.5 saatlik yarilanma omrii ile birlikte plazma ve akciger dokusunda
paralel konsantrasyon-zaman akis1 saptanmistir (93).

Tavsan gozlerine enjekte edilen 200 pg/0.1 ml dozundaki moksifloksasin yaklagik olarak 150
Mg/ml’lik vitreus konsantrasyonu saglamaktadir. Bu sekilde moksifloksasinin sik karsilagilan
endoftalmi etkeni mikroorganizmalar igin gerekli olan MIK90 degerinden (0.25-2.5 pg/ml)
yaklasik olarak 75-1000 kat daha fazla vitreus diizeyleri elde etmek miimkiin olabilmektedir.
Tavsan endoftalmi modelinde 50 pg’lik moksifloksasinin intravitreal enjeksiyonu sonrasi 3.
giinde vitreusdaki S.epidermidis kolonilerinde belirgin miktarda azalma oldugu goriilmiistiir
(25). Moksifloksasin i¢in yapilan in vitro zaman-mikroorganizma OJliimii (time-kill)
calismalarinda, MiK90 konsantrasyonlarinin dort katinda, 4 saatte metisiline direngli S.aureus
da, 1.5 saatte penisiline duyarli S.pndmoni de, 3 saatte penisiline direngli S.pndémoni de, 10
saatte S.pyogenes de ve 7 saatte E. faecalis de, 3 log 10 CFU (colony-forming unit)/ml
oraninda bir azalma elde edilmistir (94). Mohan ve ark.’larinin yaptig1 deneysel tavsan
modelinde intravitreal enjeksiyon sonrast moksifloksasinin gozden uzaklagsmasinin
(klirensinin) 1.72 saatlik yarilanma omrii ile oldugu ve enflamasyon olmayan normal, fakik
tavsan gozlerinde moksifloksasinin terapotik diizeyinin 12 saat silire ile devam ettigi

bildirilmektedir (65). Histopatolojik ve eletroretinografik caligmalarda tavsanlarda kullanilan
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200 pg dozundaki intravitreal moksifloksasin enjeksiyonunun retinal tosisite agisindan
giivenilir oldugu gosterilmistir. Khan ve ark.’lann tavsan gozlerinde 160 pg dozunda
intravitreal moksifloksasin enjeksiyonu sonrasi, indirekt oftalmoskopi, 151k mikroskopi ve
elektroretinografi ile retinal toksisite bulgularina rastlamamistir. Retinal giivenlik verileri ve
bu deneydeki farmakokinetik veriler temel alindiginda, insanlarda 400 pg dozunda intravitreal
moksifloksasin enjeksiyonu uygulandiginda, bakteriyel endoftalmi tedavisinde énemli katki
saglayabilecek 100 pg/ml’lik vitreus konsantrasyonu elde edilebilmektedir.

O’Day ve ark.’larmin yaptigi c¢alismada, endoftalminin etkili tedavisinde etken
mikroorganizmalar igin gerekli olan MIK90 degerinin 2-10 kat1 kadar konsantrasyonun elde
edilmesi gerektigi bildirilmistir (74). Endoftalmi tedavisinde intravendz yoldan uygulanan
florokinolonlar da dahil bir¢ok antimikrobiyal ilaglarin higbirisi vitreusdaki virulan
mikroorganizmalar igin etkili MIK degeri saglamamaktadir (24). Intravitreal antibiyotik
enjeksiyonu halen endoftalminin standart tedavisinde kullanilmaktadir (29). Endoftalmili
bir¢ok olguda, enfeksiyonun klinik 6zellikleri ile kiiltiir sonuglar1 yeterince uyumlu degildir;
bu nedenle, baslangigta patojen mikroorganizma siklikla bilinmemektedir (45). Bu nedenle bu
acil duruma yaklasimda ampirik olarak etkili bir antibiyotik tedavisi se¢ilmelidir. Secilen
antibiyotigin Gram negatif ve Gram pozitif bakterileri kapsayacak sekilde genis spektrumlu
olmalidir. Florokinolonlar hem Gram (+), hem de Gram (-) bakterileri kapsamasi bakimindan
oftalmik uygulamada sikca kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdendir. Siprofloksasin ve
oflaksasin bakteriyel keratit tedavisinde etkili oldugu gosterilmis ikinci kusak
florokinolonlardir. Son zamanlarda ikinci kusak florokinolonlara kars1 artmis okiiler bakteriyel
direncin bildirilmesi, 3. kusak (levofloksasin) ve 4. kusak (gatifloksasin ve moksifloksasin)
florokinolonlarin arastirilmasina yol agmustir (44). Levofloksasinin MiK degeri ofloksasinin
MIK degerinin yaklagik yaris1 iken, moksifloksasin ve gatifloksasinin Gram (+) bakteriler igin

MIK degeri eski kusak florokinolonlarin 1/4-1/8’i arasindadir. Diisiik MIK degeri ve yiiksek
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doku konsantrasyonlari, antibiyotige direngli mikroorganizmalara karsi etkili bir aktivite
olusturmak i¢in gerekli olmaktadir; ancak florokinolon konsantrasyonunu mutasyonu 6nleyen
konsantrasyon olarak bilinen diizeyin iizerinde idame ettirmek de ayni1 derecede 6nemlidir. Bu
nedenle, dokudaki florokinolon diizeyi MiK degerinin birka¢ katindan fazla olmalidir. ikinci
kusak florokinolonlara karsi mikroorganizmalardaki direng tek bir genetik mutasyon ile
olusabilmekte iken, 8-metoksi-florokinolon olan dordiincii kusak florokinolonlara karsi direng
gelisimi cift-streptopoizomeraz mutasyonlar sonucunda olusmaktadir. Tavsan goziiniin vitreus
hacmi 1.5 ml’dir; vitreus i¢ine 50 pg/0.1ml, 100 pg/0.1ml, 160 pg/0.1ml, 360 pg/0.1ml
dozlarda moksifloksasin enjeksiyonu sonug¢ olarak, sirasiyla 31 pg/ml, 62 pg/ml, 100 pg/ml,
200 pg/ml’lik ilag konsantrasyonlar1 elde edilmesini saglamaktadir. Bu dozlar okiiler
bakterilerin her tiirliisiinii inhibe etmek icin gerekli olan ilag dozundan (18-620 kat) ¢ok daha
fazladir. Moksifloksasinin enfeksiydz endoftalmi etkeni olarak bilinen birgok patojen i¢in in
vitro MIK degeri <0.20ug/ml olarak bulunmustur. <160ug/0.1ml’lik konsantrasyonda
moksifloksasinin tavsan gozlerindeki intravitreal enjeksiyonu ile retinal toksisiteye
rastlanmamistir. Moksifloksasin ciddi korneal ve konjonktival enfeksiyonlarin tedavisinde
topikal olarak basar1 ile kullanilmaktadir.

Sistemik Kullanimda Moksifloksasinin Intraokiiler Sivilara Gegisi:

Endoftalmi tedavisi veya proflaksisinde sistemik antibiyotiklerin belirgin bir roliiniin
olmadigi, EVS’de postoperatif enfeksiyonda intravendz antibiyotiklerin kullanimi ile herhangi
bir gorsel yarar saglanmamasi ile gosterilmistir. Son 10 yillik siiregte, oral uygulama sonrast
florokinolon antibiyotiklerin vitreus i¢inde belirgin konsantrasyonlara ulasabildigini gosteren
bir¢cok calisma bulunmaktadir (49, 40). Cok yakin zamanda, moksifloksasine benzeyen bir
diger 4. kusak florokinolon olan gatifloksasinin oral uygulama sonrasi intraokiiler bosluklara
terapotik diizeylerde gectigi saptanmustir. Proflaksi amaciyla yada endoftalmi tedavisinde

adjuvan olarak bir sistemik antibiyotigin kullanilmas1 gerektiginde, o zaman etken
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mikroorganizmalar icin MIK90 degeri en diisiik, ancak intravitreal penetrasyon olasilig1 en
yilksek olan antibyotiklerin kullanilmasinda biiyiikk yarar vardir. Dordiinci  kusak
florokinolonlar (moksifloksasin, gatifloksasin) bu a¢idan biiyiik gelisim gostermektedir.
Hariprasad ve ark.’lar1 insanlarda oral gatifloksasin uygulamasindan sonraki plazma, akoz ve
vitreusdaki ila¢ konsantrasyonlarinin sirasiyla 5.14 pg/ml, 1.34 pg/ml ve 1.08 pg/ml’ye
ulagtigin1 gostermistir (40). Aymi ¢alisma oral moksifloksasin kullanilarak yapildiginda ise,
moksifloksasinin de gatifloksasin gibi vitreusa benzer sekilde yiliksek oranda gectigi
goriilmiistiir, ancak moksifloksasinin vitreusta ulastifi konsantrasyonun plazma ylizdesi
(%37.6), gatifloksasinin plazma yiizdesinden (%26.2) daha fazla bulunmustur. Oral uygulama
sonrast moksifloksasinin akodze ulastigi konsantrasyon, gatifloksasinden belirgin derecede
yiiksek bulunmustur ve moksifloksasinin akoze ulastigi konsantrasyonun plazma yiizdesi de
gatifloksasine gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (sirasiyla %44.3 ve %21.0). Gram
(+) bakteriler icin moksifloksasinin MIK90 degeri, gatifloksasinin MIK90 degerinin yaris1
kadardir. Bu iki ilacin vitreus penetrasyonu g¢ok benzer oldugundan dolayi, Gram (+)
organizmalar i¢in moksifloksasinin gatifloksasine gore avantaji olabilmektedir.

%0.5’lik moksifloksasinin sik araliklarla topikal yoldan uygulanmasi ile oral uygulama
sonrasindakine benzer oranlarda akdz penetrasyonu saptanmasina ragmen, oral olarak
uygulanan moksifloksasin vitreus igine topikal uygulamaya gore belirgin derece ylksek
oranda ge¢mektedir (38). Bu nedenle, %0.5’1lik topikal moksifloksasin 6zellikle 6n segmentte
siirli olan enfeksiyonlarin ve blebitin tedavisinde yararli olabilmektedir. Geg baslangi¢li blep-
iligkili endoftalmilerden en sik sorumlu patojen mikroorganizmalar streptokoklar, stafilokoklar
ve H.influenza’dir. Topikal uygulama sonrasi akozde ulasilan moksifloksasin konsantrasyonu,
bu organizmalar i¢in MIK90 degerinden birkac kat daha fazla saptanmustir. Topikal olarak
uygulanan ajanlarin vitreus penetrasyonu az oldugu i¢in, blebit ile iliskili endoftalmilerin

tedavisinde adjuvan olarak dordiincii kusak florokinolonlarin oral olarak kullanilmas: da
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onerilmektedir. Bu onlem, bleble iliskili endoftalmilerin gelisimine kars1 vitreus proflaksisi
saglamaktadir ve hatta sadece topikal tedaviden c¢ok daha fazla moksifloksasinin akoz
konsantrasyonu ile sonuglanabilmektedir. Daha Onceki ¢alismalarda, oral olarak uygulanan
moksifloksasinin enflamasyon olmayan normal insan gdzlerinde terapotik diizeylere
ulagabildigi gosterilmistir. Garcia-Saenz ve ark.’lar1 katarakt cerrahisinde proflaktik ajan
olarak oral moksifloksasin kullaniminin insan ak6z hiimoriine gecisini arastirmistir ve bu
calismada moksifloksasinin akdzdeki konsantrasyonu 2.33 pg/ml olarak bulunmustur (32).
Moksifloksasin %50 oraninda serum proteinlerine baglanmaktadir ve oral uygulama sonrasi
ilacin %90°’n1 biyolojik olarak bulunmaktadir. Oral kullanim sonrasi, yaklasik birinci saatte
ilacin tepe plazma konsantrasyonu olugmaktadir. Renal hastalig1 veya orta derecede hepatik
yetmezligi olan hastalarda doz ayar1 yapilmasi gerekmemektedir. FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan 6nerilen doz gilinde bir kez 400 mg kullanilmasi seklindedir. Diger
dordiincii  kusak florokinolonlarda oldugu gibi moksifloksasinin, bazi hastalarda
elektrokardiyografide QT araligin1 uzatma etkisi oldugu i¢in smif IA (kinidin veya
prokainamid) veya sif III (amiodaron veya sotalol) antiaritmik ajan kullanan hastalarda
uygulanmamalidir.

Oral olarak kullanilan moksifloksasin, enflamasyon olmayan insan goziinde de terapotik akdz
ve vitreus diizeylerine ulasabilmektedir ve aktivite spektrumunun endoftalmi etkeni
bakterilerin birgogunu kapsadigi gosterilmistir. Dordiincti kusak florokinolonlar, genis
spektrum etkisine sahip olmasi, hedef mikroorganizmalara karsi diisiik MIK90 degerinin
olmasi, 1iyi tolere edilebilmesi ve oral uygulama sonrasi belirgin biyoyararlanimi olmasi

nedeniyle arka segment enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir yarar saglamaktadir.
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Topikal Olarak Uygulanan Moksifloksasinin Akoz ve Vitreusa Gegisi:

Binde beslik levofloksasin, %0.3 ofloksasin ve %0.3 siprofloksasinin gibi eski kusak
florokinolonlarin enflamasyon olmayan insan gozlerinde, topikal uygulama sonrasi etkili
diizeyde akdz konsantrasyonlarina ulastigi gosterilmistir, ancak bu ilaglarin vitreusa gegisleri
onemsenmeyecek kadar az bulunmustur. %0.5 topikal moksifloksasinin her iki saatte bir
uygulanmasi ile S.epidermidis (bakteriyel endoftalminin en sik etkeni) i¢in mevcut olan
MIK90 degerine ¢ok yakin intravitreal ila¢ konsantrasyonu elde edilebildigi gosterilmistir. Bu
konsantrasyonun aktif enfeksiyon tedavisinde yeterli olmadigi, ancak proflaksi i¢in yeterli
olabilecegi bildirilmektedir. Ciulla ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada katarakt cerrahisi igin
endoftalmi proflaksi tekniklerini arastirmistir. Bu c¢alismada 1966-2000 yillar1 arasindaki
katarakt cerrahisinde sik¢a kullanilan endoftalmi proflaksi teknikleri ile ilgili sistematik bir
literatiir taramas1 yapilmistir ve povidone-iodine’nin proflaksi i¢in topikal antibiyotiklerden
daha etkili oldugu gdsterilmistir. Ancak bu g¢alismada dordiincii kusak florokinolonlarin

kullanimi arastirilmamastir.

49



GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Etik Kurul Baskanhigi tarafindan gere¢ ve ydntem
incelenerek, c¢aligmanin etik ilkelere uygun oldugunun teyit edilmesinden sonra Gazi
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde (GUDAM) calismaya baslandi. Calismada
agirliklar1 2 — 3 kg arasinda degisen 32 adet Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi.

Organizmanin Hazirlanmasi: Candida albicans referans susu (DSM 1386) liyofilize

stoktan steril serum fizyolojik ile sulandirildi. inokulum hazirlamak i¢in bu karisimdan
Sabouraud dekstroz agar (SDA) plaklarina pasaj yapildi. Plaklar 37°C’de 48 saat bekletildi.
Plak iizerindeki kolonilerden 1ml serum fizyolojik i¢inde 10° maya hiicresi igerecek sekilde
slispansiyon hazirlandi. Son konsantrasyonun kontrolii SDA plaklarinda yapildi.

Candida Albicans Deneysel Endoftalmi Hayvan Modelinin Olusturulmasi Ve

Moksifloksasinin Intravitreal Ve Oral Yoldan Uygulanmasi: Calismada her bir grupta 8 adet

tavsan olmak iizere toplam dort grup olusturuldu. Tiim tavsanlarin gozleri ¢alisma oncesinde
herhangi bir okiiler enfeksiyon veya retinal patoloji varligi agisindan muayene edildi ve
patoloji saptananlar ¢aligmaya alinmadi. Anesteziden 30 dakika once %1 siklopentolat
hidroklorid ve %2.5 fenilefrin hidroklorid ile pupiller dilatasyon saglandi. Tavsanlara 50
mg/kg im ketamin hidroklorid ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid kullanilarak anestezi
uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben, tavsanlarin her iki goéziinden inraokiiler basing
artisin1 6nlemek amaciyla 27G’luk tiiberkiilin enjektorii kullanilarak 0.1 ml akdz aspire edildi.
Fungal endoftalmi modeli olusturmak i¢in hazirlanan 10° CFU/ml maya siispansiyonlarmdan
0.1ml (10° CFU C. albicans) korneal limbustan 2 mm uzakliktan (pars plana) tuberkiilin
enjektorii ile tavsanlarin sag gdzlerine intravitreal olarak enjekte edildi. Gruplarin tiimiindeki
tavsanlarin sol goziine ise kontrol amaciyla intravitreal olarak 0.1 ml dengeli tuz soliisyonu
enjekte edildi. Intravitreal enjeksiyon sonrasi tiim gozlere 7 giin siire ile gentamisin damla 4x1

ve tobramisin pomad 2x1 seklinde uygulandi.
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Endoftalmi bulgular1 ortaya ¢ikana kadar tiim tavsanlarin gozleri indirekt oftalmoskopi ve
mikroskopi ile giinliik olarak muayene edildi. Intravitreal C.albicans susu enjeksiyonundan
ortalama 5 giin sonra endoftalmi bulgularinin basladig1 goriildii ve endoftalmi bulgularina
gore klinik derecelendirilme yapildi. Endoftalmi bulgulari baglar baglamaz Grup 1’deki
tavsanlara sistemik anestezi altinda tek doz 160u1/0.1ml intravitreal, Grup 2’deki tavsanlara
sistemik anestezi altinda 160ul/0.1ml tek doz intravitreal ve dort glin boyunca 7mg/kg/giin
oral, Grup 3’teki tavsanlara ise dort giin boyunca 7mg/kg/giin oral moksifloksasin tedavisi
uygulandi. Kontrol grubu olan Grup 4’teki tavsanlara ise higbir tedavi uygulanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Caligma gruplar1 ve yapilan islemler

Calisma Gruplar
Grup Yapilan islem Ila¢ Dozu Siiresi
Intravitreal (V)
160 pg/0.1ml 1 kez
1 Moksifloksasin
Kombine I[V+Oral (PO) 160pug/0.1ml (IV) 1 kez (IV)
2 Moksifloksasin 7 mg/kg/giin (PO) 4 giin (PO)
Oral (PO) 7 mg/kg/giin (PO) 4 gii
m in in
3 Moksifloksasin SREE s
Tedavi yok
Yok Yok
4 (Kontrol)

Klinik Derecelendirme ve Vitreus Ornegi Alinmast:

Endoftalmi bulgularinin baglamasindan itibaren indirekt oftalmoskopi ve mikroskopi
kullanilarak tedavi bitimine kadar tavsanlarin 6n ve arka segmentlerinin giinliik muayeneleri
yapildi. Giinlik muayene bulgular1 kaydedilerek Pleyer ve ark.’larmin tarif ettigi sekilde
tedavilerin etkilerini degerlendirmek i¢in konjonktiva, kornea, iris ve vitreustaki enflamasyon
siddetine gore tavsan gozlerinin 0-3 arasinda bir degerde klinik skorlanmasi (Tablo 2) yapildi.
Tedavilerin mikrobiyolojik yonden etkisini incelemek amaciyla endoftalmi bulgular1 baslar

baslamaz ve tedavi bitiminden sonra (4.giin) 50mg/kg i.m ketamin hidroklorid ve 5mg/kg
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ksilazin hidroklorid kullanilarak anestezi uygulandiktan sonra 27G tiiberkiilin enjektorii ile
tim tavsanlardan 0.1 ml akéz ve 0.1 ml vitreus ornekleri alinarak C.albicans kolonilerini

kiyaslamak agisindan SDA plaklarina ekim yapildu.

Tablo 2. 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 Diffliz 6dem Belirgin hiperemi Fundus detayi (-)
3 Yogun reaksiyon Opak Sinesi ve irregiilerite Fundus reflesi (-)

Otenazi: Ila¢ uygulamalarinin bitiminde (4. giinde) muayene ve vitreus oOrnekleri
alindiktan sonra tavsanlarin kulak veninden yiiksek dozda (20 mg/kg) ksilazin hidrokloriir
enjeksiyonu ile 6tanazi uygulandi. Takiben histopatolojik inceleme i¢in gozler eniiklee edildi
ve %10 formaldehit soliisyonunda 48 saat boyunca tespit edildi.

Vitreus Orneklerinin Islenmesi: Alinan akdz ve vitreus drneklerinden yaklasik 0.1ml’si SDA

plagia ekildi. Plaklar 48 saat 37°C’de bekletildikten sonra olusan koloni sayilar1 kaydedildi.
fla¢c Ananizi:

Moksifloksasin akdéz ve vitr6z humor konsantrasyonlar1 yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) yontemiyle saptanmustir (1). Ayirim ig¢in, Zorbax, Cig (250x4.6 mm
1.d.; partikiil boyutu, 5 pm) analitik kolon ile asetonitril ve sodyum dihidrojen fosfat (pH=4.0,
100 mM), (20:80, h/h) igeren hareketli faz (1.0 ml/dk) kullanilmistir. Moksifloksasin,
fluoresans dedektor sistemi ile eksitasyon ve emisyon dalga boylarinda sirasiyla 280 ve 455

nm’de saptanmustir. Akdz ve vitréz humor oOrnekleri seyreltme yapildiktan sonra ortam
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sicakliginda (22-25 °C) HPLC sistemine 50 pl olarak enjekte edilmistir. Moksifloksasin igin
kalibrasyon egrisi 0.01 to 1.0 pg/ml araliginda dogrusaldir.

Kromatografik Sistem:

Kromatografik sistem, Shimadzu sivi kromatografisine bagli pompa (LC-10AT VP),
kontroller (SCL-10A VP) veri alma kiti ile bilgisayar sistemi (Class-VP 5.03), otomatik
ornekleyici (SIL-10AD VP) ve fluoresans dedektorden (RF-10AXL) olusmaktadir.

Standard Cozelti:

Moksifloksasin stok cozeltisi (1 mg/ml) olacak sekilde 0.01 M HCI (22-25 °C) igerisinde
haftalik olarak hazirlanmistir. Standart ¢ozeltiler stok ¢ozeltinin hareketli faz ile seyreltilmesi
seklinde giinliik olarak hazirlanmigtir. Kalibrasyon egrisi 0.01-1.0 pg/ml araliginda
dogrusaldir. Tim kalibrasyon egri esitlikleri lineer regresyon modeline gore y = a + bx
yapilmis olup (b) egim, (a) kesim noktasini gostermektedir. Kalibrasyon esitligi i¢in lineer
regresyon esitligi y = -208001+12379x (n = 6, r = 0.9988) olarak hesaplanmustir.
Moksifloksasin analizi i¢in gilin-i¢i ve giinler-aras1 kesinlik degerleri 0.05 ve 0.25 pg/ml i¢in
%9’dan diisiiktiir yine moksikloksasin analizi i¢in giin-i¢i ve giinler-aras1 dogruluk araligi
0.05 ve 0.25 pg/ml konsantrasyonlar1 i¢in %95.83—%103.8 olarak hesaplanmistir. Tayin alt
siirt (LOD) sinyal/giiriiltii oraninin 3:1 oldugu deger igin 0.005 pg/ml olarak saptanmigtir.

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

normal dagilmadigr i¢in degerlendirmelerde non-parametrik testler kullanildi. Gruplar
arasindaki akoz hiimor ve vitreus igi ilag konsantrasyon degisikleri ile, tedavi oncesi ve tedavi
sonrasit koloni sayilarina ait veriler Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile
karsilastirildi. Grup igerisindeki 1. ve 4. giine ait veriler ise Wilxocon Ranks testi kullanilarak
kullanilarak karsilastirildi. Calismamizda istatistiksel analizler SPSS for Windows siiriim 11.0

(Chicago, ABD) paket progranmu kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel degerlendirmelerin
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anlamh fark saglayip saglamadigini anlamak icin p-degeri kullanilmigtir ve p-degeri <0.05
olmasi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma siiresince Grup 1 (intravitreal moksifloksasin grubu), Grup 2 (kombine oral ve
intravitreal moksifloksasin grubu) ve Grup 3’deki (oral moksifloksasin grubu) 8 tavsanin 16
g6zl, Grup 4’teki (kontrol grubu) 8 tavsanin ise 8 gozli degerlendirilmistir.

Mikrobiyolojik inceleme:

Intravitreal C. albicans enjeksiyonu soras1 endoftalmi bulgulariin basladig1 ortalama besinci
giinde alinan 0.1ml’lik vitreus drneginden tedavi dncesi iireyen koloni sayilarinin ortalamasi
(minimum/maksimum) grup 1, 2, 3 ve 4‘te sirasiyla 64.3 £ 8.2 (55-80), 63.1 + 20.8 (40-95),
73.7 £ 19.2 (50-100) ve 76.2 £ 14.3 (50-90) olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi alinan 0.1
ml’lik vitreus 6rneginden iireyen koloni sayilarinin ortalamasi ise grup 1, 2, 3 ve 4’te sirasiyla
43.7 + 8.7 (30-60), 35.6 + 26.6 (10-80), 78.1 + 16.4 (60-110) ve 90 + 16 (65-110) olarak
saptanmustir. Tedavi oncesi elde edilen koloni sayilar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda higbir
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Mann- Whitney U testi p=0.2).
Dort giinliik tedavi sonrasi elde edilen koloni sayilar1 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise
grup 1 ve grup 2’nin kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut iken
(Mann-Whitney U testi ile sirastyla p=0.001 ve p=0.04) grup 3 ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yok idi (p=0.100). Tedavi gruplari kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut
degilken (p=0.6), ancak grup 3’deki koloni sayilarinin grup 1 ve 2’den istatistiksel olarak
anlamli derede fazla oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p=0.001 ve p=0.01).

Her bir grubun tedavi dncesi ve sonrast koloni sayilari incelendiginde grup 1 ve grup 2’de

tedavi sonrasi koloni sayilarinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
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saptanirken (Wilcoxon testi sirasiyla p=0.017 ve p=0.017), grup 3’de ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamstir (p=0.4) (Sekil 1).

Sekil 1. Tedavi oncesi (1.giin) ve tedavi sonrasi (4.glin) alinan vitreus orneginden iireyen

ortalama koloni sayilarinin karsilagtirilmasi.
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Oral ve intravitreal moksifloksasin uygulamasinin akéz ve vitreusa gecisinin incelenmesi:

Grup 1, 2 ve 3’teki normal ve endoftalmili gozlerde 1. ve 4. giinlerde saptanan

moksifloksasinin ortalama akoz ve vitreus konsantrasyonlar: sirasiyla Tablo 5 ve Tablo 6’da

gosterilmigtir.  Tedavinin 1. giliniinde enfekte olmayan normal tavsan gozlerinde
moksifloksasinin akdz hiimor ve vitreusa gegisi agisindan her ii¢ grup karsilastirildiginda
(Sekil 2 ve Sekil 3), Grup 2’deki akoéz hiimore ve vitreusa ilag gecisinin, Grup 1 ve Grup 3’e
gore belirgin derecede yiiksek diizeyde oldugu (Kruskal-Wallis, sirastyla p=0.01 ve p=0.03),
Grup 1 ve Grup 3 kendi aralarinda kiyaslandiginda ise Grup 3’teki akdz hiimdre ve vitreusa
ilag gecisinin Grup 1°e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu (Mann-
Whitney U testi, sirastyla p=0.01 ve p=0.01) goriilmiistiir. Vitreusa ila¢ gecisi bakimindan
Grup 1 ve Grup 2 kendi aralarina kiyaslandiginda ise, Grup 2’de vitreus igindeki ilag
konsantrasyonunun Grup 1’e gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Mann-Whitney U testi

p=0.02).
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Tedavinin 1. giinlinde endoftalmili tavsan gozlerinde moksifloksasinin akdéz hiimor ve
vitreusa gegisi acisindan her ii¢ grup kendi aralarinda karsilastirildiginda (Sekil 2 ve Sekil 3),
Grup 2 ve 3’teki ilacin akdz hiimore gecisi Grup 1°e gore anlamli derecede fazla saptanmistir
(Mann Whitney U, sirastyla p=0.01 ve p=0.04), bunun yaninda Grup 1 ve Grup 2’deki vitreus
icindeki ila¢g konsantrasyonu Grup 3’e gore belirgin derecede yiiksek diizeyde bulunmustur
(Mann-Whitney U testi sirasiyla p=0.01 ve p=0.001). Vitreus igine ilag ge¢isi bakimindan
Grup 1 ve Grup 2 kendi aralarinda kiyaslandiginda, bu iki grup arasinda vitreus i¢indeki ilag
konsantrasyonunun anlamli derecede farkli olmadigi gorilmiistiir. (Mann-Whitney U testi
p=0.59).

Tedavinin 4. giiniinde enfekte olmayan normal ve endoftalmili tavsan gdzlerinde

moksifloksasinin akdz hiimor ve vitreusa gegisi acgisindan her ii¢ grup karsilastirildiginda
(Sekil 4 ve Sekil 5), Grup 2’de hem enfekte olmayan normal hem de endoftalmili tavsan
gozlerinde akdz ve vitreustaki ilag konsantrasyonlarinin Grup 1 ve Grup 3’e gore belirgin
derecede fazla oldugu saptanmistir (Kruskal-Wallis, sirastyla p=0.01 ve p=0.02). Grup 1 ve
Grup 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda ise hem enfekte olmayan normal hem de
endoftalmili tavsan gdzlerinde Grup 3’teki akdz hiimor ve vitreustaki ilag diizeyinin Grup 1’e
gore daha ytiksek oldugu bulunmustur (Mann-Whitney U, sirasiyla p=0.01, p=0.02, p=0.01 ve
p=0.03). Bunun nedeni Grup 1 ve Grup 2’de sadece tedavinin 1. giiniinde vitreus i¢ine enjekte
edilen 160 pg/0.1ml dozundaki moksifloksasin diizeyinin goz i¢indeki aktif ve pasif transport
mekanizmalart ile ak6éz hiimor ve vitreustan uzaklastirllmasindan (ilag klirensi), bunun
yaninda Grup 2 ve Grup 3’te 7mg/kg dozundaki oral moksifloksasinin 4 giin boyunca her giin
uygulanmasi ile endoftalmili gézde bozulmus olan kan-retina bariyerinden akdz ve vitreusa

gecisinin kiimiilatif olarak artmasindan kaynaklanmaktadir.

56



Sekil 2: Tedavinin 1. giiniindeki tiim gruplardaki endoftalmili ve normal tavsan gdzlerinde

vitreustaki ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 3: Tedavinin 1. giinlindeki tiim gruplardaki endoftalmili ve normal tavsan gézlerinde

akoz hiimordeki ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilastirilmasi.

500
= 400
|3 E—
._E
=
[
[}
2300 -
=
[l
=
(]
E
E 200 4
M
[l
=
[w]
2
2
5 100 B Endottaimil
E
3
I
(]
fr=)
F 0 . . . B riormal
H= ] ] g g ] ]
1,00 2,00 3,00
Gruplar

57



Sekil 4: Tedavinin 4. giiniindeki tiim gruplardaki endoftalmili ve normal tavsan gdzlerinde

akoz hiimordeki ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilagtirilmasi.

£00
= BO0 4
[k}
[}
=3
=
=
2]
i
B 400 o
=
[
-
[m]
E
£ 200 4 ————
T
5
2 mE—
% E—
g 0
3 I Ercioitalmil
A
F 200 _ _ . I ormal
M= g g g g g g
1,00 2,00 3,00

Gruplar
Sekil 5: Tedavinin 4. giiniindeki tiim gruplardaki endoftalmili ve normal tavsan gdzlerinde

vitreustaki ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 6: Enfekte olmayan normal gozlerdeki tedavinin 1 ve 4. gilinlindeki ortalama akoz

hiimor diizeyleri.
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Tedavinin 1 ve 4. giinlerindeki enfekte olmayan normal gozlerde ve endoftalmili gozlerde

akdz hiimordeki ortalama ilag¢ diizeyi farki tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda her ii¢

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (Kruskal-Wallis, p=0.01 ve

p=0.02). Dort giinliik tedavi sonrasinda Grup 1°de akdz hiimordeki ilag diizeyinin belirgin

derecede diisiik oldugu, Grup 2’de daha fazla olmak {izere oral tedavi uygulanan Grup 2 ve

Grup 3’te ise moksifloksasinin akdz hiimore gegisinin arttigl belirlenmistir (Sekil 6 ve Sekil

7).
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Sekil 7: Endoftalmili gézlerdeki tedavinin 1 ve 4. gliniindeki ortalama ak6z hiimor diizeyleri.
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Sekil 8: Tedavinin 1. ve 4. giinlerinde tiim gruplarda enfekte olmayan normal goézlerde

vitreustaki ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Tedavinin 1 ve 4. giinlerindeki enfekte olmayan normal gézlerde ve endoftalmili gozlerde

vitreus i¢indeki ortalama ilag diizeyi farki tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda her ti¢ grup

60



arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (Kruskal-Wallis, p=0.02 ve p=0.02).
Dort giinliik tedavi sonrasinda Grup 1’de vitreus igindeki ilag diizeyinin belirgin derecede
diisiik oldugu, Grup 2’de daha fazla olmak iizere oral tedavi uygulanan Grup 2 ve Grup 3’te

ise moksifloksasinin vitreus i¢ine geg¢isinin arttigi belirlenmistir (Sekil 8 ve Sekil 9).

Sekil 9: Tedavinin 1. ve 4. giinlerinde tim gruplarda endoftalmili gozlerde vitreustaki
ortalama moksifloksasin diizeylerinin karsilastirilmasi.

Endloftalmili ndzlerde 1. ve 4. alinlerdeki ilag dizeyi
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Tablo 5. Moksifloksasinin grup 1, 2 ve 3’teki normal ve endoftalmili gozlerde 1. giinde

saptanan ortalama akoz ve vitreus konsantrasyonlari

Intravitreal Kombine Oral ve Intravitreal
Normal Enfekte Nornal Enfekte Normal Enfekte
Akéz (ug/0.1ml) 0.071 0.190 0.250 0.413 0.159 0.242
(ort.konsantrasyon)
Vitreus (ug/0.1ml) 0.138 0.681 0.241 0.755 0.137 0.166
(ort.konsantrasyon)

Tablo 6. Moksifloksasinin grup 1, 2 ve 3’teki normal ve endoftalmili gozlerde 4. giinde

saptanan ortalama akoz ve vitreus konsantrasyonlari

Intravitreal Kombine Oral ve Intravitreal
Normal Enfekte Nornal Enfekte Normal Enfekte
Akoz (ug/0.1ml) 0.031 0.077 0.433 0.581 0.204 0.343
(ort.konsantrasyon)
Vitreus (ug/0.1ml) 0.075 0.218 0.380 0.506 0.212 0.267
(ort.konsantrasyon)

Dokularin Histopatolojik Incelenmesi:

Tiim gruplardaki endoftalmili tavsan gozlerinin tedavinin sona erdirildigi 4. glinde eniiklee
edilmesinden sonra, bu gozlerin vitreus enflamasyon derecesi, gangliyon hiicre tabaka kaybz,
i¢c niikleer tabaka kaybi, fokal retinal nekroz, retina dekolmam ve fungal eleman varligi
acisindan histopatolojik incelemesi yapilmistir.

Vitreus enflamasyonu acisindan degerlendirildiginde Grup 1°deki ve Grup 2’deki gozlerin

%?25’inde orta dereceli, %75’inde agir dereceli vitreus enflamasyonu mevcut iken, kontrol
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grubu ve Grup 3’teki gozlerin tamaminda agir dereceli vitreus enflamasyonu mevcut idi
(Sekil 10).
Sekil 10: Kontrol ve c¢alisma gruplarindaki vitreus enflamasyon derecelerinin ylizdelik
oranlarinin gosterilmesi.

Vitreus Enflamasyonu
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I¢ niikleer tabaka kaybi bakimindan Grup 1°de %75 oraninda orta dereceli, %25 oraninda
hafif dereceli, Grup 2’de % 100 oraninda orta deceli, Grup 3’de % 87,5 oraninda orta dereceli,
% 12,5 oraninda agir dereceli, kontrol grubu olan Grup 4’te ise % 37,5 oraninda orta dereceli,
% 62,5 oraninda ise agir dereceli hiicre kayb1 oldugu saptanmistir (Sekil 11).

Sekil 11: Intravitreal ve oral moksifloksasin tedavisi sonrasi tiim gruplardaki i¢ niikleer
tabaka kaybi1 derecelerinin yiizdelik oranlarda gdsterilmesi.
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Fokal retinal nekroz agisindan degerlendirildiginde Grup 1’deki gozlerin % 62,5’inde retinal
nekroza rastlanmamis iken, Grup 2’deki gozlerin %70’inde, Grup 3 ve kontrol grubundaki
endoftalmili gézlerin ise hepsinde retinal nekrozun oldugu goriilmiistir (Sekil 12).

Sekil 12: Intravitreal ve oral moksifloksasin tedavisi sonrasi tiim gruplardaki fokal retinal
nekroz oranlarinin yiizdelik gosterimi.
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PAS boyasi ile vitreusta fungal elemanin Grup 2’deki gozlerin %25’inde 6nemli miktarda,
%?25’inde hafif miktarda oldugu saptanirken, %50’sinde ise vitreus i¢cinde mikroorganizma
olmadig1 goriilmiistiir. Grup 1°deki gozlerin %25’inde hafif miktarda, %60’inda 6nemli
miktarda fungal eleman mevcut iken, bu gozlerin %15’inde mikroorganizmaya
rastlanmamistir. Grup 3 ve kontrol grubunda ise 6nemli miktarda fungal elemana rastlanmistir
(Sekil 13).

Sekil 13: Tedavi sonrasinda tiim gruplardaki fungal eleman varliginin yiizdelik oranlar
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Sekil 14: Tedavi sonrasi tiim gruplardaki gangliyon hiicre kaybinin yiizdelik oranlarinin

gosterilmesi.
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Kontrol grubu ve Grup 3’teki gozlerin hepsinde agir dereceli gangiyon hiicre kaybi
saptanirken, Grup 1°deki gbzlerin %15’inde orta dereceli, %85’inde agir dereceli, Grup 2’deki
gozlerin %10°nunda orta dereceli, %90’ninda ise agir dereceli gangliyon hiicre kaybi

saptanmustir (Sekil 14).

TARTISMA VE SONUC:

Topoizomeraz inhibitorlerinin antifungal ajan olarak kullanilabileceginin fark edilmesi
1980°1i yillarin basina dayanmaktadir. Shen ve Fostel tarafindan tarif edildigi gibi, fungal
enzimleri selektif bir sekilde inhibe eden, bununla birlikte insanlardaki esansiyel
topoizomerazlarla etkilesime girmeyen ilaglart gelistirmenin miimkiin olabilecegi
bildirilmistir (92).

DNA topoizomerazlar hem prokaryotik hem de okaryotik organizmalarda hiicre canlilig1 ve
cogalmasi ic¢in gerekli olan, yaygin bir sekilde bulunan enzimlerdir. Bu enzimler in vitro
ortamda farkli DNA topoizomerleri arasinda doniisiim saglamaktadir ve ayn1 fonksiyonu in
vivo ortamda da yerine getirdigi distiniilmektedir (13, 33). Bazi topoizomerazlarin hiicre

canlilif1 i¢in esansiyel olmadigi ve bu tiir enzimlerin, enzim ve DNA arasindaki bolinme
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kompleksi olusumunu saglamlastirmak suretiyle hiicre 6liimiine neden olan bir¢ok terapotik
ajanin (6rn. DNA topoizomeraz inhibitorleri) hedefi olabilecegi diistiniilmiistiir.

Hiicre canlilig1 icin esansiyel olmayan bir enzimi inhibe ederek etki gosteren ve dolayisiyla
konak tiizerindeki zararli etkisi daha az olabilecek bu tiir bir terapotik ajanin arastirilmasi
makul bir yaklagim olmaktadir (41, 43). Prensipte, yliksek diizeyde topoizomeraza sahip
herhangi bir hiicre tipi bu tiir inhibitdrler i¢in muhtemel olarak hassas bir hedef
olusturmaktadir. Candida albicans ve Aspergillus niger gibi énemli patojenik funguslarda
topoizomerazlarin  bol  miktarda  bulunmasi  topoizomeraz inhibitorlerinin  bu
mikroorganizmalar i¢in etkili bir fungisidal ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gilivenli bir kemoterapotik ajanin basarili bir sekilde gelistirilmesindeki bir diger 6nemli
faktor de konak ile hedef enzimi arasindaki ila¢ seciciligidir. Tip II topoizomerazlar tiim
hiicrelerde ¢ok yaygin bulunmasina ragmen, prokaryotik ve Okaryotik kaynaklardan izole
edilen bu enzimler molekiiler yap1 ve 6zellikler bakimindan birbirinden 6nemli farkliliklar
gostermektedir. DNA iizerinde negatif bir sekilde siiperkoil 6zellik gosteren tek topoizomeraz
olan DNA giraz sadece bakteride bulunmaktadir. Bu nedenle DNA girazin spesifik bir
inhibitorii, farkli DNA superkoil mekanizmasina sahip memeli konak sistemini muhtemelen
etkilememektedir. Klinik uygulamalarda sik¢a kullanilan kinolon tipi giraz inhibitorleri konak
tizerinde ciddi yan etkiler olusturmaksizin, bakterideki hedef enzimler icin iyi bir segicilik
gostermektedir.

Ilag seciciligini arastirmak icin fungal ve memeli topoizomerazlarmin bircok topoizomeraz
inhibitorlerine verdigi yanitlar incelenmistir. Figgitt ve ark.’lari, model olarak bir kiif formu
olan Saccharomyces cerevisiae’nin topoizomeraz II’sini kullanarak yaptigi calismada
topoizomeraz inhibitdrlerinin memeli topoizomeraz II’si ile fungal sistem arasinda ilag

seciciliginin oldugunu gostermistir (70).
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Yeni bir fungisidal ajan gelistirmek icin topoizomerazlarin Onemli bir hedef olarak
kullanilabilecegini destekleyen iki Oonemli kanittan birincisi patojenik funguslarda yiiksek
diizeyde hem tip I hem de tip II topoizomerazlarin bulunmasidir. Ikinci kanit ise, bu iki tip
topoizomerazlarin, topoizomeraz inhibitorii ilaglara verdigi yanitin farkli olmasidir.

Kinolon antibiyotikler topoisomeraz enzimini inhibe ederek etki gdsterdikleri i¢in kinolon
antibiyotiklerin fungal topoisomeraz enzimini de inhibe edip edemeyecegi ve dolayisiyla
antifungal etkinliginin olup olmadigina dair yapilan ¢alismalar mevcuttur. Kinolon
antibiyotiklerin topoisomeraz enzim inhibisyonunun sadece bakterilere spesifik olmadigi,
pneumocystis carini gibi diger patojenlerin enzimlerini de inhibe edebildikleri gosterilmistir.
Bu fikir Nakajima ve ark.’larn tarafindan bir florokinolon ilag olan DU-6859a kullanilarak
yapilan caligma ile de desteklenmistir. Bu c¢alismada 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 arttirdig1 gosterilmistir
(67) .

[lk kez 2003 yilinda kullanilmaya baslanan dordiincii kusak florokinolonlar olan
moksifloksasin ve gatifloksasin spektrum aktivitesi genis ve ¢ift etki mekanizmasina bagh
diren¢ gelisimi az olan yeni antibiyotiklerdir. Dordiincii kusak florokinolonlar bakterisidal
aktivitesini primer olarak DNA sentezinde esansiyel rolii olan ve sekonder olarak hiicre
membran1 gecirgenligini artiran DNA giraz (topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV’ii inhibe
ederek gostermektedir. In vitro ¢alismalarda bu antibiyotiklerin daha dnceki florokinolonlara
direngli birgok bakteriye kars1 da etkili oldugu, bazi gram pozitif bakteriler i¢in daha giiclii
etki sagladig1 ve gram negatif bakteriler i¢in esit potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda, FDA (Food and Drug Administration) tarafindan moksifloksasinin in vitro
ortamda bircok atipik mikobakteri ve P. acnes de dahil olmak {izere ek 22 patojen

mikroorganizmaya karsi etkili oldugu saptanmistir. Major patojenik funguslarin yiiksek

67



diizeyde topoizomeraz II’ye sahip olmasi ve memeliler ile hedef enzimler arasinda farkli ilag
seciciligi olmasi nedeniyle moksifloksasinin bu tiir mikroorganizmalar i¢in de etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozdek ve Miller, mikroplak diliisyon testi kullanarak
insanlardaki okiiler enfeksiyonlardan izole edilen C.albicans tiirlerine karst moksifloksasinin
antifungal etkisi olabilecegini in vitro ortamda gdstermistir (75). Ayrica Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nca 2006 yilinda yapilan ve heniiz yayinlanmamis
olan bir baska calismada da Deren ve Ozdek, C. Albicans endoftalmili tavsan gozlerinde
intravitreal olarak uygulanan moksifloksasinin amfoterisin B’nin MiK degerini 2-8 kat
azalttigini gostermislerdir.

Bu calisma ise moksifloksasinin fungal endoftalmili ve enfekte olmayan normal tavsan
gozlerinde intravitreal ve sistemik uygulanmasi sonrasi akéz hiimor ve vitreus penetrasyonunu
degerlendiren ilk calisma olmasi bakimindan O6nem arz etmektedir. Calisma sirasinda
olusturulan intravitreal gruplarda (Grup 1 ve Grup 2) vitreus i¢i moksifloksasin diizeyinin, ilag
uygulanmasini takiben 1. giin itibariyle yiiksek oldugu, 4.giinde ise aktif ve pasif transport
mekanizmalart ile vitreustan uzaklastirllmasina (ilag¢ klirensi) bagli olarak belirgin diizeyde
azaldig1 saptanmistir. O’Day ve ark.’larinin yaptig1 ¢aligmada, endoftalminin etkili tedavisinde
etken mikroorganizmalar igin gerekli olan MIK90 degerinin 2-10 kat: kadar vitreus ici ilag
konsantrasyonun elde edilmesi gerektigi bildirilmistir (74). Gazi Universitesi Tip Faktiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nca ¢aligmamizda kullanilan ayni1 C.albicans susu ile yapilan ve
heniiz yaymlanmamis c¢alismada moksifloksasinin C.albicans icin in vitro MIK90 degeri
100ug/ml olarak bulunmustur. Bu bilgiler dogrultusunda tedavinin 1. giiniinde Grup 1 ve Grup
2’de vitreus i¢ine enjekte edilen 160 pg/0.1ml dozundaki moksifloksasinin C.albicans igin
gerekli olan MIK90 degerinin yaklasik 1.5 kat1 oldugu ve tedavinin 4.giiniindeki C.albicans

koloni sayilarinin tedavi oncesine gore bu iki grupta belirgin derecedeki azalma nedeninin
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vitreus i¢inde elde edilmis olan yiiksek diizeydeki moksifloksasine bagli oldugu
distiniilmektedir.

Mohan ve ark.’larinin yaptigi deneysel tavsan modelinde intravitreal enjeksiyon sonrasi
moksifloksasinin gézden uzaklagsmasinin (klirensinin) 1.72 saatlik yarilanma omrii ile oldugu
ve enflamasyon olmayan normal, fakik tavsan gozlerinde moksifloksasinin terapotik diizeyinin
12 saat siire ile devam ettigi bildirilmektedir (65). Literatiirde enflamasyonlu bir goézde
intravitreal olarak uygulanan moksifloksasinin klirensini degerlendiren herhangi bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak bununla birlikte, farmakokinetik ¢alismalardan enflamasyonlu bir
gozdeki, aktif sekilde emilmis bir ilacin yarilanma Omriiniin normal bir gozdekine gore
belirgin derecede daha uzun oldugu bilinmektedir (81). Vitreus icine enjekte edilen
siprofloksasin ve diger florokinolonlar hem aktif transport (posterior yol) hem de pasif
transport (anterior yol) mekanizmalart ile gdzden uzaklastirilmaktadir. Retinal pompa
mekanizmasinin  6zellikle enfeksiyon gibi nedenlerle hasarlanmasi ve fonksiyonunun
bozulmasi, posterior yol ile ortamdan uzaklastirilan ilaglarin daha uzun bir miiddet vitreus
boslugu icinde kalmasina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle tedavinin 1. giiniinde
endoftalmili goz igine enjekte edilen moksifloksasinin, enfeksiyon nedeniyle retinal pompa
fonksiyonunun inhibisyona ugramasina bagli olarak 4 giin siire ile goz i¢inde yiiksek
konsantrasyonlarda kaldig1 goriilmektedir.

Enflamasyonlu gozde, tekrarlayan sistemik uygulamalar sonrasinda, akdz hiimor ve vitreus i¢i
antibiyotik diizeyleri artmaktadir ve terapotik seviyelere yaklasmaktadir. Tekrarlayan sistemik
dozlarin kullanim1 ve doz artirimu (hasta i¢in giivenli ve tolere edilebilir diizeyde) enfeksiydz
endoftalmilerin klinik tedavi stratejilerinde siklikla gdzden kagirilan faktorlerdir.

Sistemik uygulama ile enflamasyonlu gozlerde kan-ak6z bariyerinin kismi olarak bozulmasina

bagl olarak, okiiler bosluklar i¢inde elde edilen ila¢ konsantrasyonlar1 normal gozlere gore
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daha yiiksek diizeyde olabilmektedir ve buna bagli olarak akdz hiimorde etkili bir
antimikrobiyal konsantrasyona ulagsmak miimkiin olmaktadir (81).

Oral olarak kullanilan moksifloksasin, enflamasyon olmayan insan goziinde de terapotik akoz
ve vitreus diizeylerine ulasabilmektedir ve aktivite spektrumunun endoftalmi etkeni
bakterilerin birgogunu kapsadigi gosterilmistir (103).

Calismamizda, Grup 2 ve Grup 3’te 7mg/kg dozundaki oral moksifloksasinin 4 giin boyunca
uygulanmasi ile dordiincii giin sonunda endoftalmili gozde daha fazla olmak {izere normal
gozde de artmis akdz hiimor ve vitreus i¢ci moksifloksasin konsantrasyonu elde edilebilecegi
goriilmistiir. Moksifloksasinin postoperatif, posttravmatik ve blep ile iliskili bakteriyel
endoftalmilerde sik¢a rastlanan mikroorganizmalarin %90 nin1 inhibe etmesi i¢in gerekli olan
in vitro minimum konsantrasyonu (MIK90) 0.25-2.5 pg/ml arasindadir ve bu degerler
moksifloksasini okiiler enfeksiyonlarin tedavisinde umut verici bir antibiyotik yapmaktadir
(50). Pars plana vitrektomiden birka¢ saat Once oral uygulanan tek doz 400mg
moksifloksasinin akoz hiimor ve vitreus i¢i diizeyleri sirasiyla 1.53pg/ml ve 1.55pg/ml olarak
bulunmustur (103). Hariprasad ve ark.’larinin yaptigi bir ¢alismada da vitrektomiden 1 giin ve
3 saat Once birer tablet seklinde oral olarak kullanilan 400mg’lik moksifloksasinin plazma,
akdz ve vitreus konsantrasyonlari sirastyla 3.56pg/ml, 1.34pug/ml ve 1.58ug/ml olarak
saptanmistir. Garcia-Saenz ve ark.’larinin yaptigi bir calismada da siprofloksasin (2x500mg),
levofloksasin (1x500mg) ve moksifloksasinin (1x400mg) oral uygulama sonrasi akéz hiimor
konsantrasyonlar1 sirasiyla 0.50pg/ml, 1.50pg/ml ve 2.33pg/ml olarak bulunmustur (32).
Calismamizda oral uygulama ile 4. giliniin sonunda moksifloksasinin Grup 2 ve Grup 3’te
endoftalmili gozlerdeki ortalama akéz hiimor konsantrasyonu sirasiyla 0.58 pg/0.1ml ve 0.34
Mg/0.1ml, vitreus i¢i konsantrasyonu ise sirastyla 0.50 pg/0.1ml ve 0.26 pg/0.1ml olarak

bulunmustur. Goz i¢i sivilarda elde edilen bu ilag konsantrasyon degerleri oral uygulama ile
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moksifloksasinin birgok bakteriyel endoftalmi etkenine karsi etkili bir akéz hiimdr ve vitreus
ici gegis gosterebildigini desteklemektedir.

Ancak yine bu ¢alismada sistemik moksifloksasin uygulamasimnin, moksifloksasin igin MIK90
degeri 100 pg/ml gibi ¢ok yiiksek bir degere sahip C. albicans’a karsi ise yeterli akdoz hiimor
ve vitreus i¢i ilag gecisi saglamadigi da goriilmektedir. Bununla birlikte literatiirdeki
caligmalardan moksifloksasinin serumdaki klirensinin tavsanlarda 1-2 saatlik yarilanma omrii
ile, insanlarda ise 12-15 saatlik bir yarilanma 6mrii ile oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
insanlardaki fungal g6z enfeksiyonlarinda oral yoldan kullanilan moksifloksasinin 6zellikle
ilag uygulamasini takiben ilk birka¢ saat i¢inde olgiildiigiinde akoz hiimor ve vitreustaki ilag
konsantrasyonunun ¢ok daha fazla oranda olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu ¢alismada kontrol grubunda ve Grup 3’de yiiksek oranda orta ve agir dereceli ganglion
hiicre ve i¢ niikleer tabaka (INT) kaybina rastlanirken, Grup 1 ve Grup 2’de daha ¢ok oranda
hafif ve orta dereceli kayip izlenmesi, moksifloksasinin intravitreal uygulamaya bagli olarak
antifungal etki gostererek enfeksiyona bagli hasar1 bir miktar azaltmasindan
kaynaklanmaktadir. Grup 3 ve kontrol grubundaki endoftalmili gozlerin hemen hemen
timiinde 6nemli miktarda fungal eleman ve fokal nekroz saptanmasi ise, fokal nekrozun
biliyliik odlgiide enfeksiyondan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Literatiirde intravitreal
moksifloksasinin okiiler toksisitesi iizerine saglikli tavsanlarda yapilan bir calismada
320pngr/0,1ml dozunda retina tabakalarinda toksisite bulgular1 saptanirken, 160ugr/0,1ml ve
altindaki dozlarda retina tabakalar1 tamamen dogal izlenmistir (65). Calismamizda da
intravitreal gruplarda (Grup 1 ve Grup 2) retinal toksisiteye yol agmayan en ylksek
moksifloksasin dozu olan 160pgr/0,1ml’lik doz kullanilmistir. Intravitreal yoldan kullanilan
bu ila¢ dozunun enflamasyon varliginda saglikli gozlere nazaran retinal toksisiteye yol acip

acmadigi ise degerlendirilememistir.
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Sonug¢ olarak bu tez calismasinda moksifloksasinin 160ug/0.1ml dozunda intravitreal
kullaniminda in-vivo antifungal etkinliginin oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda C.albicans
icin moksifloksasinin in vitro MIK90 degeri 100ug/ml gibi yiiksek diizeyde olmasi, oral
uygulama ile bir¢ok bakteriyel endoftalmi etkenine karsi etkili olabilecek akéz hiimor ve
vitreus i¢i moksifloksasin diizeyi elde edilmesine ragmen, fungal endoftalmi tedavisinde elde
edilen bu akéz hiimor ve vitreus ici ilag diizeylerinin 6nemli derecede katki saglayamadigi

saptanmustir.
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OZET

Fungal endoftalmi nadiren goriilen, detayli bir okiiler muayene yoklugunda tanis1 kolaylikla
atlanabilen ve potansiyel olarak ciddi derecede gérme kaybina neden olabilen bir intraokiiler
enfeksiyondur. Amfoterisin B gerek sistemik, gerekse de okiiler fungal enfeksiyonlarda
glinlimiizde kullanimda olan antifungaller arasinda en etkili ve en genis spektrumlu olanidir.
Fakat amfoterisin B’nin ciddi sistemik ve okiiler toksisitesi kullanimini sinirlandirmakta ve
fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki en biiyiik problemi olusturmaktadir. Bunun yaninda
eldeki mevcut antifungal ajanlarin yetersiz kaldig1 fungal g6z enfeksiyonlarinin var olmasi ve
ozellikle amfoterisin B basta olmak {izere antifungal ilaglarin maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle yeni antifungal ila¢ arayislarima gerek duyulmustur. Bu amagla 6zellikle DNA

topoisomeraz enzimlerini hedef alan arastirmalar ¢ok popiilerlik kazanmistir.

Bu c¢alismada tavsan gozlerinde olusturulan deneysel C. albicans endoftalmi modelinde
moksifloksasinin tek basina antifungal etkinligi yaninda, intravitreal ve oral yoldan uygulanan

moksifloksasinin akdz hiimdr ve vitreus i¢ine gegisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada her bir grupta 8 adet tavsan olmak iizere toplam dort grup olusturulmustur.
Tavsanlarin hepsinin sag goziine fungal endoftalmi olusturmak igin 10° CFU/ml maya
siispansiyonlarmdan  0.1ml (10° CFU C. albicans) intravitreal enjeksiyon yapilmistir.
Intravitreal C.albicans enjeksiyonu sonrasi ortalama 5. giinde endoftalmi bulgular1 baslar
baslamaz endoftalmili gozlerin hepsinden tedavi Oncesi C.albicans koloni sayilarini
degerlendirmek i¢in 0.1 ml vitreus 6rnegi alinmis ve sonrasinda Grup 1’deki tavsanlara
sistemik anestezi altinda tek doz 160pl/0.1ml intravitreal, Grup 2’deki tavsanlara sistemik
anestezi altinda 160ul/0.1ml tek doz intravitreal ve dort glin boyunca 7mg/kg/gilin oral, Grup
3’teki tavsanlara ise dort giin boyunca 7mg/kg/giin oral moksifloksasin tedavisi

uygulanmigtir. Kontrol grubu olan Grup 4’teki tavsanlara ise hi¢bir tedavi uygulanmamaistir.
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Tedavinin 1. ve 4. giinlerinde tavsanlarin hepsinden akdz hiimor ve vitreus i¢i moksifloksasin
konsantrasyonlarini degerlendirmek i¢in 0.2 ml akoéz hiimor ve vitreus Ornegi alinmustir.
Intravitreal C. albicans enjeksiyonu soras1 endoftalmi bulgularimin basladig1 ortalama besinci
giinde alian 0.1ml’lik vitreus 6rneginden tedavi dncesi iireyen koloni sayilarinin ortalamasi
(minimum/maksimum) grup 1, 2, 3 ve 4‘te sirasiyla 64.3 £ 8.2 (55-80), 63.1 + 20.8 (40-95),
73.7 £ 19.2 (50-100) ve 76.2 + 14.3 (50-90) olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi alinan 0.1
ml’lik vitreus 6rneginden iireyen koloni sayilarinin ortalamasi ise grup 1, 2, 3 ve 4’te sirasiyla
43.7 + 8.7 (30-60), 35.6 £ 26.6 (10-80), 78.1 £ 16.4 (60-110) ve 90 £+ 16 (65-110) olarak
saptanmustir. Tedavi oncesi elde edilen koloni sayilar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda higbir
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (Mann- Whitney U testi p=0.2),
tedavi sonrasi elde edilen koloni sayilar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise grup 1 ve
grup 2 deki sayilarin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha az oldugu
(Mann-Whitney U testi ile sirastyla p=0.001 ve p=0.04) grup 3 ile kontrol grubu arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0.100).

Calisma sirasinda olusturulan intravitreal gruplarda (Grup 1 ve Grup 2) vitreus igi
moksifloksasin diizeyinin, ilag uygulanmasini takiben 1. giin itibariyle yiiksek oldugu, 4.glinde
ise aktif ve pasif transport mekanizmalari ile vitreustan uzaklastirilmasina (ilag klirensi) bagh
olarak belirgin diizeyde azaldigi saptanmistir. Tedavinin 1. giinlinde Grup 1 ve Grup 2’de
vitreus i¢ine enjekte edilen 160 pg/0.1ml dozundaki moksifloksasinin C.albicans i¢in gerekli
olan MIK90 degerinin yaklasik 1.5 kat1 oldugu ve tedavinin 4.giiniindeki C.albicans koloni
sayilarinin tedavi oncesine gore bu iki grupta belirgin derecedeki azalma nedeninin vitreus
icinde elde edilmis olan yiiksek diizeydeki moksifloksasine bagli oldugu diisiiniilmektedir

Bu c¢alismada oral uygulama ile 4. giliniin sonunda moksifloksasinin Grup 2 ve Grup 3’te
endoftalmili gézlerdeki ortalama akdz hiimér konsantrasyonu sirasiyla 0.58 pg/0.1ml ve 0.34

Mg/0.1ml, vitreus i¢i konsantrasyonu ise sirastyla 0.50 pg/0.1ml ve 0.26 pg/0.1ml olarak
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bulunmustur. Goz ici sivilarda elde edilen ila¢ konsantrasyon degerleri oral uygulama ile
moksifloksasinin birgok bakteriyel endoftalmi etkenine karsi etkili bir akdz hiimdr ve vitreus
ici gegis gosterebildigi desteklemektedir.

Sonug¢ olarak bu tez calismasinda moksifloksasinin 160ug/0.1ml dozunda intravitreal
kullaniminda in-vivo antifungal etkinliginin oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda C.albicans
icin moksifloksasinin in vitro MIK90 degeri 100ug/ml gibi yiiksek diizeyde olmasi, oral
uygulama ile bir¢ok bakteriyel endoftalmi etkenine karsi etkili olabilecek akéz hiimor ve
vitreus i¢i moksifloksasin diizeyi elde edilmesine ragmen, fungal endoftalmi tedavisinde elde
edilen bu akéz hiimor ve vitreus ici ilag diizeylerinin 6nemli derecede katki saglayamadigi

saptanmustir.
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SUMMARY

Fungal endophthalmitis is a rare clinical condition that can potentially cause severe visual
loss, and it is easily misdiagnosed unless detailed ocular examination have been done by
ophthalmologists. The successful treatment rate of fungal endophthalmitis is closely
associated with early diagnose of the disorder and administration of the appropriate antifungal
therapy. After the exploration of amphotericin B, fungal endophthalmitis has been treated
successfully as good as the other fungal infections. Amphotericin B ise the most effective
antifungal drug among all of them. However, since amphotericin B poses great risk of severe
ocular and systemic toxicity, its usage is limited frequently.

Fluoroquinolones are the broad spectrum antibiotics prefered for bacterial ocular enfections as
well as prophylaxis for intraocular surgery. Its action of mechnanism mainly depends on their
inhibitory effects on bacterial DNA gyrase (topoisomerase II) enzyme. Shen and Fostel
suggested pathogenic fungus such as Candida albicans ve Aspergillus niger has a significant
amount of DNA topoisomerase II, and therefore fluoroquinolones may be used as a new
antifungal drug by inhibiting the DNA topoisomerase II. In the literature there are few
investigation that reports the effectiveness of quinolone antibiotics in modulating the effects
of antifungal drugs. However, direct antifungal effects and vitreous and aqueous penetration
of this kind of antibiotics have not been evaluated adequetly.

In this study 32 New Zealend rabbits weighing between 2 and 3 kg were randomized into four
groups. The right eye of each animal was infected by inoculation of 10° CFU (colony-forming
units) per 0.1 milliliters of C.albicans into the vitreous cavity. Approximately, 5" day after
inoculation of microorganism into the vitreous cavity, the presence of clinical signs of
endophthalmitis were determined and the infected eyes were then randomly assigned to one of
the four groups equally, and the first group (intravitreal moxifloxacin group) were treated

intravitreally with a single dose of 160 pg moxifloxacin per 0.1 milliliters, second group
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(combined intravitreal and oral moxifloxacin group) were treated both with a single dose of
intravitreal 160 pg moxifloxacin per 0.1 milliliters and orally by using 7 mg/kg/day for four
days, third group (oral moxifloxacin group) was treated with orally administered 7mg/kg/day
moxifloxacin for four days, and the last group (control group) was not subjected to any
treatment process because it was used as a control group. At the begining (first day of the
treatment process) and at the end of the of the study (fourth day of the treatment process),
aqueous and vitreous aspirates of 0.1 ml were collected from each of these infected (right eye)
and non-infected (left eye) eye to measure the concentration of moxifloxacin after orally and
intravitreally administration. Also, vitreous aspirates of 0.1 ml were collected from each of
these eyes and plated on Saboraud Dextrose Agar (SDA) to assay the quantity of
microorganism before begining to treatment with moxifloxacin. At the end of the of the study
(fourth day of the treatment process), vitreous aspirates of 0.1 ml from each infected eyes
were obtained and plated on Saboraud Dextrose Agar (SDA) to compere the quantity of
microorganism with the others that were detected before the treatment.

At the begining of the treatment, the mean colony counts obtained from infected vitreous
aspirates of group 1,2,3, and 4 were 64.3 + 8.2 (55-80), 63.1 £ 20.8 (40-95), 73.7 + 19.2 (50-
100) and 76.2 = 14.3 (50-90) respectively. When we compared these results between the
groups, we did not find any statistically significant difference (Kruskal-Wallis test, p=0.2).

At the end of the treatment, the mean colony counts obtained from infected vitreous aspirates
of group 1,2,3, and 4 were 43.7 + 8.7 (30-60), 35.6 + 26.6 (10-80), 78.1 + 16.4 (60-110) and
90 + 16 (65-110) repectively. When we compared these results between the groups, the
number of microorganism counted from group 1 and group 2 were statistically lower than
group 3 and group 4 (Mann-Whitney U test, p=0.001 and p=0.04 respectively), however there
was not any statistically significant difference between group 3 and group 4 (Mann-Whitney

U test, p=0.100), and between group 1 and group 2 (Mann-Whitney U test, p=0.6).
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When we compared the differences of drug levels in the aqueus and vitreous humour of
infected eyes between the fourth and first day of the treatments, we found that there were a
significant differences between the three groups). In the intravitreal group (Group 1) mean
moxifloxacin levels determined in the aqueous and vitreous humour were tend to decrease,
however in the orally administered group (Group 3) these drug levels were tend to increase.
There was also a decline in the drug levels that is avaliable in the aqueous and vitreous
humour of Group 2, but this decrement was not as significant as Group 3. In an unpublished
study from Clinical Microbiology Department of Gazi University Medical School, they
reported that the MICyq, value of moxifloxacin for the same species of C.albicans as used in
our study was 100pg/ml. In the current study after injecting 160 pg/0.1ml dose of
moxifloxacin intravitreally, we could have a moxifloxacin level which is approximately 1.5
times of MICy, value for C.albicans. This drug level achieved in the infected vitreous was in
insuffecient to eradicate all fungal microorganisms since MICyy value for C.albicans is too
much as 100pg/ml, but it possibly contributed to reduce fungal burden as it caused to decline
in the quantity of fungal microorganisms from the pretreatment state to the posttreatment
state.

At the end of the fourth day the moxifloxacin level of mean aqueous humour of group 2 and
Group 3 were 0.58 pg/0.Iml and 0.34 pg/0.1ml respectively, and vitreous level of
moxifloxacin of Group 2 and Group 3 were determined as 0.50 pg/0.1ml and 0.26 pg/0.1ml.
These drug concentration values achieved in the intraocular fluids supports that by the oral
administration of moxifloxacin, it is possible to achieve suffecient penetration into the
aqueous and vitreous humour against most of the microorganism related with bacterial
endophthalmitis.

In conclusion, neither intravitreally, nor orally administered moxifloxacin can achieve

suffecient drug penetration into the aqueous and vitreous humour of eyes suffered from
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endophthalmitis due to C.albicans because of its high MICy, value. However, both of this
drug administration route may allows to achieve effective moxifloxacin concentration in the
aqueous and vitreous humour of the most of the microorganisms that is related to postoperatif,

posttraumatic and bleb-associated endophthalmitis.
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